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ACTIVIDAD DE LA SER/THR FOSFATASA PP2A
Y REGULACION EPIGENETICA DE GENES
PRO-INFLAMATORIOS EN LA PANCREATITIS AGUDA

J. Escobar?, J. Sandoval®, J. Pereda?, N. Sacilotto®, J.L. Rodriguez®,
L. Sabater®, L. Aparisic, L. Franco®, G. Lopez-Rodas®, J. Sastre?

2Departamento de Fisiologia

bDepartamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Universidad de
Valencia

Servicio de Cirugia, Hospital Clinico Universitario de Valencia

Objetivos: 1) Estudiar el papel de las serin/treonin protein
fosfatasas en la induccion de genes pro-inflamatorios en el pancreas
en la pancreatitis aguda, 2) Investigar el papel de las serin/treonin
fosfatasas en el mecanismo de accion de la pentoxifilina como
agente inflamatorio en la PA.

Disefio: Modelo de PA necrdtica en ratas inducida por
taurocolato sodico al 3,5%. Determinacion en pancreas de ratas de
la fosforilacion de ERK y MEK1/2 (western blotting), las actividades
de las serin/treonin fosfatasas PP2A, PP2B y PP2C, la induccion de
genes pro-inflamatorios (RT-PCR e immunoprecipitacion de la
cromatina) y el reclutamiento de factores de transcripcion e
histonas acetiltransferasas/deacetilasas (immunoprecipitacion de
la cromatina). Estudios en células acinares AR42J.

Resultados: Las actividades de las serin/treonin protein
fosfatasas PP2A, PP2B y PP2C en la PA (1h post-induccion)
disminuyeron en un 50%, 57% y 29%, respectivamente, respecto a
los controles. La pérdida de la actividad PP2A esta mediada por una
disminucion en los niveles de AMPc. La pentoxifilina actua
inhibiendo la actividad fosfodiesterasa, impidiendo la pérdida de
la actividad PP2A inducida por el taurocolato in vivo e in vitro, sin
afectar a las demas ser/thr fosfatasas. La pentoxifilina previene la
induccion de genes de respuesta temprana (egr-1, atf-3) y tardia
(inos, icam, il-6, tnf-alpha), y el reclutamiento de las histonas
acetiltransferasas a sus promotores génicos, asi como el recluta-
miento de factores de transcripcion (NF-kB y C/BPbeta) en en el
curso de la pancreatitis.

0210-5705/6$ - see front matter
doi:10.1016/j.gastrohep.2009.01.019

Conclusiones: La pérdida de actividad protein fosfatasa PP2A
puede ser un elemento clave en el inicio de la cascada inflamatoria
en la pancreatitis aguda. El efecto beneficioso de la pentoxifilina y
presumiblemente de otros inhibidores de fosfodiesterasas en esta
enfermedad estaria mediada por la prevencion de la pérdida de los
niveles de AMPc y de la actividad PP2A en etapas muy tempranas de
la pancreatitis aguda.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.005

CORRELACION GENOTIPO-FENOTIP EN EL CANCER
COLORRECTAL EN RELACION A VARIANTES GENETICAS DE
SUSCEPTIBILIDAD
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Introduccién: La susceptibilidad heredada en el cancer
colorrectal (CCR) es responsable de aproximadamente el 30% del
total de casos. No obstante, el CCR hereditario comprende menos
del 5%. La restante predisposicion heredada podria atribuirse a la
combinacion de un gran niimero de variantes genéticas comunes de
baja penetrancia. Recientemente, 10 de estas variantes de
susceptibilidad al CCR han sido identificadas mediante estudios
de asociacion (whole-genome association study, WGAS).

Objetivo:  Establecer una correlacion genotipo-fenotipo entre
los SNPs identificados solidamente en estudios previos y las
caracteristicas personales (demograficas, clinicas i referentes
al tumor) y familiares empleando las muestras del proyecto
EPICOLON 1.

Pacientes y métodos:
regiones cromosomicas 8q23.3,

Se han genotipado los SNPs de las
11q23, 10p14, 8q24, 18q21
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(SMAD7), 15q13.3, 14q22.2, 16q22.1, 19q13.1 y 20p12.3 en 1096
muestras de DNA de pacientes con CCR. Para el tratamiento de los
datos y los analisis estadisticos se ha empleado una base de datos en
SPSS con las caracteristicas clinicas de cada paciente.

Resultados: Los resultados obtenidos muestran asociacion
significativa entre 8q23.3 y 11g23 y la edad de aparicion del CCR
(<60 anos, P=0,029 y<50, P=0,012 respectivamente). La
variante 10p14 se asocia significativamente a la expresion de la
proteina MSH2 (P =0,005), al estadio avanzado del tumor
(P =0,038) y al antecedente personal de cancer de endometrio
(P = 0,027). La variante 824 muestra asociacion con el grado de
diferenciacion tumoral (P = 0,031) y con la historia familiar de CCR
(P =0,026). Finalmente, el efecto de SMAD7 es significativamente
mas fuerte en aquellos casos con pérdida de expresion de la
proteina MLH1 (P = 0,037).

Conclusiones: El efecto de 8q23.3 y 11923 sobre el riesgo de
CCR predispondria a un debut mas temprano de la enfermedad,
mientras que podria existir una interaccion de las variantes 10p14 y
SMAD7? con la alteracion de la expresion de los genes de reparacion
del DNA. Asimismo, 10p14 también predispondria al cancer de
endometrio, mientras que 8q24 podria asociarse al CCR familiar.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.006

ELEVADA FRECUENCIA DE PERDIDA DE EXPRESION
PROTEICA DE MSH6 EN EL CANCER COLORRECTAL
DE DEBUT PRECOZ

M.D. Giraldez?, F. Balaguer?, A. Petit®, L. Bujanda®, S. Moyano?,
V. Gonzalo®, J. Mufioz?, T. Ocana?, L. Moreira®, M. Larzabal®,
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Introduccién: El cancer colorrectal (CCR) de debut precoz
(<50 anos) es sugestivo de predisposicion hereditaria. El sindrome
de Lynch, causado por mutaciones germinales en los genes de
reparacion del DNA (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2), es la forma mas
frecuente de CCR hereditario. Sin embargo, Unicamente un pequefo
subgrupo de pacientes con CCR de debut precoz corresponde a esta
patologia. Por ello, es fundamental identificar las bases moleculares
del CCR en esta poblacion y asi poder establecer estrategias
preventivas adecuadas.

Objetivos: Evaluar las caracteristicas clinicas, histologicas y
moleculares de los pacientes con CCR de debut precoz, y analizar la
prevalencia de alteracion del sistema de reparacion del DNA en esta
poblacion.

Pacientes y métodos:  Se seleccionaron de forma retrospectiva
todos los pacientes con diagnostico de CCR a una edad <50 afos que
fueron tratados quirtrgicamente en 2 centros espafoles entre los
anos 95-07. Se recogieron datos demograficos, clinicos y familiares.
Se realiz6 extraccion de DNA de tejido normal y tumoral parafinado
de cada paciente. Se analiz6 inestabilidad de microsatélites (MSI)
con el panel de mononucledtidos (BAT25, BAT26, NR21, NR24 y
MONO27). Se defini6 inestabilidad alta (MSI-H) como >2/5
marcadores inestables y estabilidad (MSS) como <2 marcadores
inestables. La expresion de las proteinas MLH1, MSH2 y MSH6 fue
valorada mediante inmunohistoquimica. BRAFV600E y los hotspots
del exon 2 de KRAS se analizaron mediante sondas TagMan alelo-
especificas y secuenciacion directa, respectivamente.

Resultados:  Se incluyeron 83 pacientes con una edad media de
44 afos (rango 23-50); 46 (56%) hombres. El 86% de los tumores
estaban localizados en colon izquierdo, incluyendo 39% en el recto.
Nueve tumores (11%) mostraron MSI-H y 13 (16%) pérdida de
expresion proteica (4 para MLH1, 2 para MSH2/MSHé6 y 7 para MSH6
de forma aislada). Globalmente, 13 (16%) pacientes mostraron
alteracion del sistema de reparacion del DNA, definida por pérdida
de expresion proteica y/o MSI-H. Todos los tumores con pérdida de
MLH1 0 MSH2 mostraron MSI-H y solo 4 de 7 (60%) de los tumores con
pérdida aislada de MSH6 mostraron MSI-H. Ademas, se detecté la
presencia de mutaciones en KRAS y BRAF en 16 (19,5%) y 3 (3,7%)
casos, respectivamente. Las mutaciones de BRAF no se asociaron
con pérdida de expresion de MLH1.

Conclusiones: La alteracion del sistema de reparacion del DNA
justifica menos del 20% de los casos de CCR de debut precoz. Esta
cohorte muestra un perfil molecular de alteracion del sistema de
reparacion diferente, caracterizado por pérdida aislada de MSH6,
baja sensibilidad del analisis de MSI con marcadores mononucleo-
tidos, y baja frecuencia de mutaciones en la via RAS/RAF/ERK. Estas
observaciones sugieren una alta frecuencia de mutaciones germi-
nales en MSH6 y cuestionan la realizacion de MSI con el panel de
mononucledtidos como método de cribado en esta cohorte.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.007

INFLUENCIA DE POLIMORFISMOS GENETICOS DE
MEDIADORES PRO Y ANTIINFLAMATORIOS EN EL
PRONOSTICO DEL ADENOCARCINOMA GASTRICO
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Objetivo:  Analizar la influencia de polimorfismos de genes que
codifican la sintesis de citocinas pro- y anti-inflamatorias, asi como
de las ciclooxigenasas 1 (COX1) y 2 (COX2), en el prondstico del
cancer gastrico (CG).

Pacientes y métodos: Se incluyeron prospectivamente 332
pacientes con CG distal y 65 pacientes con CG cardial desde Mayo de
2002 hasta Diciembre de 2003. ElL ADN obtenido a partir de sangre
periférica fue tipado para el estudio de 24 polimorfismos localizados
en genes de citocinas pro-inflamatorias (IL- 1B, TNFA, LTA e IL-12p40)
y anti-inflamatorias (IL-4, IL-1RN, IL-10 y TGFB1) asi como de COX1
(PTGS1) y COX2 (PTGS2) mediante PCR, RFLP y sondas Tagman. Se
excluyeron 107 pacientes por: ausencia de estadio tumoral (n = 56),
exitus por causa no relacionada con la neoplasia (n = 25) y ausencia
de seguimiento (n = 26). Finalmente se incluyeron 290 pacientes en
el andlisis. La mediana de seguimiento fue de 282 dias (rango:
5-2221). La supervivencia se analizo mediante los tests de Kaplan-
Meier y log-rank. El prondstico de los polimorfismos se realizo
mediante analisis de riesgos proporcionales de Cox, ajustando por
edad, sexo, indice de comorbilidad de Charlson, tabaquismo,
localizacion de la neoplasia y estadio tumoral.

Resultados: La edad media de los pacientes fue de 69,7 +12,2
anos. 194 pacientes (67%) eran varones. En el momento de
inclusion, 49 (17%), 27 (9%), 57 (20%) y 157 (54%) pacientes
pertenecian a los estadios |-V, respectivamente. Se realizd
gastrectomia con intencion curativa en 123 (42%) pacientes.
Durante el seguimiento fallecieron 196 (67%) pacientes: 160 (55%)
por progresion de la neoplasia, y el resto por otras causas. La
supervivencia media global a los 5 afos fue del 22%. La super-
vivencia media por estadios I-IV fue de 61%, 42%, 24% y 3%,
respectivamente. Los individuos portadores del genotipo TGFBT-
869CC presentaron un peor pronostico que los no portadores. Se
identificaron como factores de mal pronoéstico la edad (HR = 1,02,
1C95%: 1,00-1,34, P =0,03), localizacion cardial de la neoplasia
(HR = 1,52, 1C95%: 0,99-2,33, P =0,05), tabaquismo activo o
previo (HR=1,59, 1C95%: 1,10-2,29, P =0,01), estadio |l
(HR = 3,35, 1C95%: 1,67-6,70, P = 0,001), estadio IV (HR = 8,55,
1C95%: 4,59-15,92, P<0,0001) y la combinacion PTGS1 644CC/
TGFB1 869CC (HR = 2,51, 1C95%: 1,63-3,87, P<0,0001).

Conclusiéon: La combinacion de los genotipos PTGS1 644CC/
TGFB1 869CC es un factor independiente de mal pronostico en
pacientes con adenocarcinoma gastrico.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.008

LA HIPERMETILACION GENICA SE ASOCIA A LA
MULTICENTRICIDAD EN EL CANCER COLORRECTAL

V. Gonzalo?, J.J. Lozano®, J. Muioz?, F. Balaguer®, M.D. Giraldez?,
0. Sendino?, S. Castellvi-Bel?, A. Castells®, en representacion del
Grupo de Oncologia Digestiva de la Asociacion Espaiola de
Gastroenterologia

2Gastroenterologia Hospital Clinic
bCiberehd Hospital Clinic

Introduccién: La multicentricidad en el cancer colorrectal
(CCR) se ha relacionado principalmente con los sindromes heredi-
tarios poliposicos y no poliposicos. Sin embargo, hay escasa
evidencia de la implicacion de otros factores moleculares en la

multicentricidad del CCR, sobre todo de la metilacion génica
aberrante.

Objetivo:  Evaluar la posible implicacion de la hipermetilacion
génica en la multicentricidad del CCR, determinando el grado de
metilacion en la region promotora de genes supresores de tumor
implicados en el CCR, como prueba de la existencia de un posible
defecto de campo o “field defect” subyacente.

Pacientes y métodos:  Se incluyeron 82 pacientes, 41 con CCR
sincronico o metacronico y 41 con CCR Unico, apareados por edad y
sexo, unos pertenecientes al proyecto Epicolon | y otros recogidos
de forma prospectiva en el Servicio de Endoscopia del Hospital
Clinic. Los pacientes con sindromes poliposicos, sindrome de Lynch o
enfermedad inflamatoria intestinal fueron excluidos. Se extrajo DNA
a partir de tejido congelado de mucosa tumoral y mucosa
aparentemente sana correspondiente de cada individuo. Tras
realizar un primer tratamiento bisulfito, se cuantifico la presencia
de metilacion en la region promotora de 7 genes supresores de
tumor: MGMTT1 (region promotora), MGMT2 (region potenciadora),
p16, sFRP1, HPP1, 30ST2, RASSF1Ay GATA-4 mediante PCR a tiempo
real (técnica “Methylight”). El analisis de los datos fue realizado de
forma cuantitativa y cualitativa mediante analisis univariante y
multivariante no paramétricos, utilizando como punto de corte el
valor de PMR de 4, relacionado con la silenciacion del gen afecto.

Resultados: El grado de metilacion de todos los genes
estudiados fue mayor en el tumor de los pacientes con CCR multiple
que en el de los pacientes con CCR Unico, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa para los genes MGMT1 (p = 0,026),
MGMT2 (p=0,001) y RASSF1IA (p=0,01), y permaneciendo
significativa tras ajustar por edad y sexo como posibles factores
de confusion. El analisis cualitativo de los datos (punto de corte
PMR = 4) también revelé una mayor frecuencia de hipermetilacion
en el tumor de los pacientes con CCR multiple comparado con el
tumor de aquellos con CCR Unico por lo que respecta a MGMT2 (40%
vs. 14%, respectivamente; p = 0,007), RASSF1A (17% vs. 0%,
respectivamente; p =0,006) y GATA-4 (81% vs. 61% respectiva-
mente; p = 0,04), permaneciendo significativo tras ajustar por edad
y sexo. De forma similar, el grado de metilacion en la mucosa normal
correspondiente al tumor de los pacientes con CCR multiple fue
mayor que en la mucosa normal de los pacientes con CCR Unico en
MGMT1, RASSF1Ay p16, aunque no alcanzo significacion estadistica.

Conclusion: Los resultados de este estudio indican que la
hipermetilacion génica se asocia a la multicentricidad en el CCR.
Este potencial defecto de campo podria tener notables implica-
ciones en la vigilancia de los pacientes con formas no hereditarias
de CCR.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.009

RELACION DE COMPLICACIONES LOCALES EN
PANCREATITIS AGUDA CON LA PERSISTENCIA DE LAS
COMPLICACIONES SISTEMICAS

J. Lizarraga, I. Pascual, G. Pacheco, J. Tosca, R. Anon, R. Villagrasa,
M.M. Bosca, P. Almela, A. Benages

Servicio de Gastroenterologia, Hospital Clinico Universitario,
Universitat de Valéncia

Antecedentes: De acuerdo con la clasificacion de Atlanta, la
pancreatitis aguda grave se define por la presencia de complica-
ciones locales (CL) y/o sistémicas (CS). Recientemente se ha
sugerido que aquellos pacientes con complicaciones sistémicas de
inicio (CSI) que aparecen en la primera semana, pero duran menos
de 48 horas, no deberian considerarse como indicadores de
gravedad.
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Objetivo:  Analizar la evolucion y aparicion de complicaciones
locales en pacientes con Pancreatitis Aguda (PA) en funcion de la
presencia o no de CSI transitorias o permanentes.

Métodos: Se han recogido prospectiva y consecutivamente
todos los pacientes con un primer episodio de PA entre enero de
2000 y diciembre de 2007; se han excluido aquellos con pancreatitis
cronica o episodios recurrentes de PA. Se ha analizado la edad, sexo,
etiologia, presencia de CL o CS siguiendo la clasificacion de Atlanta,
ingreso en UCI, tiempo de estancia media hospitalaria y mortalidad.
Se defini6 CSI transitoria (CSIT) como la presencia de fallo organico
al ingreso, que se resuelve en las primeras 48 horas, mientras que
CSI permanente (CSIP) como aquel fallo organico que aparece en la
primera semana y dura mas de 48 horas.

Resultados: De los 776 episodios de PA estudiadas, 536 tenian
etiologia biliar, 98 alcohodlica y 142 miscelaneas. En 98 pacientes se
ha detectado una o mas CSI (48 fallo renal, 64 insuficiencia
respiratoria, 24 shock y 7 hemorragia digestiva). Fallecieron 25
pacientes (3,2%), de los cuales 18 exitus (72%) ocurrieron en la
primera semanay 9 de ellos (36%) en las primeras 48 horas. La tabla
muestra el nimero de CL, ingreso en UCl y mortalidad en pacientes
CSl, pacientes con CSIT y aquellos con CSIP (se han excluido los 9
pacientes que fallecieron en las primeras 48 horas).

Existe una asociacion significativa de las CSIP con todas las CL,
ingreso UCl y mortalidad (p<0,001). Los pacientes con CSIT
desarrollaron mas frecuentemente CL que aquellos sin CSI, pero
solo la presencia de necrosis alcanzo significatividad estadistica
(p<0,05). Los pacientes sin CSI eran mas jovenes (p<0,05) que
aquellos con CSIT o CSIP. La estancia media hospitalaria fue mas
prolongada en los que presentaron CSIP que en CSIT o sin CSI.

Conclusiones: Los pacientes con CSIP presentaron mas CL y
mayores tasas de mortalidad; a pesar de que la presencia de CSIT no
influye en la mortalidad, si que esta asociada a un mayor nimero de
necrosis pancreatica.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.010

Endoscopia-pdncreas

EFICACIA DE LA ELASTOGRAFIA ECOENDOSCOPICA DE 2%
GENERACION EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS
LESIONES SOLIDAS PANCREATICAS: UN ANALISIS
CUANTITATIVO DE LA ELASTICIDAD TISULAR

J. Iglesias Garcia®®, J. Larifio Noia®P?, J.E. Dominguez Mufioz®°

2Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Clinico Universitario de
Santiago
®Fundacién para la Investigaciéon en Enfermedades del Aparato
Digestivo

Introduccién: La elastografia ecoendoscopica (EE) permite
analizar el grado de elasticidad tisular durante una ecoendoscopia
estandar. La elastografia de segunda generacion, al contrario que la
valoracion subjetiva de la de primera generacion, permite realizar
un andlisis cuantitativo de la elasticidad tisular. El objetivo del
estudio fue evaluar la eficacia de la EE de 2a generacion en el
diagnéstico diferencial de las lesiones solidas de pancreas.

Métodos:  Se incluyeron prospectiva y consecutivamente 57
pacientes (edad media 60 anos, 32-84 anos, 41 varones), sometidos
a una USE para la evaluacion de lesiones solidas de pancreas. La EE
fue realizada bajo sedacion consciente mediante el equipo lineal de
Pentax (EG 3830 UT) y el Hitachi EUB 900. Se seleccionaron 2 areas
diferentes (A y B) de la region de interés para el analisis
elastografico cuantitativo: Area A es representativa de la lesion y

B se refiere a una zona blanda de referencia. El cociente B/A
(coeficiente de elasticidad) se considera como resultado. Se realizo
puncion guiada por ecoendoscopia en todos los casos para
diagnostico citologico. Los resultados se muestran como media y
95%IC, y comparados mediante t-student. La eficacia diagnodstica
para la deteccion de malignidad se calculo tras dibujar la
correspondiente curva ROC.

Resultados: El tamafio medio de las lesiones pancreaticas fue
29,74+10,1mm (media+DS). Las lesiones se localizaban en la
cabeza del pancreas en 44 pacientes, en el cuerpo en 10 y en la
cola en 3. El diagnostico final fue de cancer de pancreas (CP) en 32
pacientes y de masa inflamatoria (MI) en 25 pacientes. El coeficiente
de elasticidad fue 16,62 (95%IC 7,26-30,64) en CP y 3,46 (95%IC
1,3-12,6) en Ml (p<0,001). La sensibilidad y especificidad del
coeficiente de elasticidad de la EE para detectar malignidad fue del
100% y 92%, respectivamente (punto de corte 5,85). El valor
elastografico de la lesion (area A) fue 0,02 (95%IC 0,01-0,05) en CP y
0,22 (95%IC 0,03-0,49) en MI (p<0,001). El area bajo la curva ROC
para detectar malignidad mediante el analisis del valor elastografico
de A (AUC = 0,944) fue algo mayor que el obtenido mediante el
analisis del coeficiente de elasticidad (cociente B/A) (AUC = 0,910).

Conclusion: La EE de 2* Generacion es una herramienta muy
util en el diagnéstico diferencial de las lesiones solidas de pancreas.
Permite realizar una evaluacion cuantitativa y objetiva de la
elasticidad tisular, y por ello aporta informacion adicional para la
deteccion de malignidad.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.011

ESTUDIO PROSPECTIVO, MULTICENTRICO, SOBRE

LA UTILIDAD DE LAS PROTESIS ENTERICAS EN EL
TRATAMIENTO DE LA OBSTRUCCION GASTRODUODENAL
POR NEOPLASIA

C. Dolz?, P Gonzalez Carro®, F. Gonzalez Huix®, J. Espindsd,
S. Santolaria®, A. Vilella®, F. Pérez Roldan®, M. FigaS, C. Lorasq,
S. Lorente®

2Digestivo H, Son Llatzer, Palma de Mallorca
®Digestivo H, La Mancha Centro, Alcazar de S, Juan
Digestivo H, Joseph Trueta, Girona

dDigestivo, H. Mutua de Terrassa

Digestivo, H. San Jorge, Huesca

Objetivo: Evaluar la eficacia de las protesis entéricas en el
tratamiento de la obstruccion gastroduodenal por neoplasias
irresecables o inoperables. Estudiar el efecto de este tratamiento
sobre la calidad de vida y la supervivencia. Determinar los factores
que influyen sobre la eficacia y las complicaciones.

Pacientes: Se incluyeron 77 pacientes, en 6 no fue posible
colocar la protesis. En los 71 restantes (31 varones, 40 mujeres),
tenian una edad de 73,10+12,4 afos. El caracter de la indicacion
fue: definitiva 63,4%, adyuvante con quimioterapia 35,2% y puente a
la cirugia: 1,4%. El indice de Karnofsky fue 64,86+12,9.

Métodos: Se utilizaron prétesis metdlicas descubiertas ex-
pandibles: Wallflex 76,1%, Wallstent 16,9%, Ultraflex 7% (Boston
Scientific). Se colocaron mediante control combinado endoscopico-
radiologico en 50,7% y endoscopico Unicamente en 49,3% de los
casos. Se utilizd el indice clinico GOOSS para valorar la eficacia de la
protesis y el cuestionario EuroQol-5D para determinar la calidad de
vida.

Resultados:  Localizacion de la obstruccion fue: gastrica 25,4%,
duodenal 53,5%, anastomosis quirtrgica 21,1%. El tiempo empleado
en la colocacion fue 20,49+8,6min. La duracion del ingreso
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hospitalario fue 3,3+ 3,4 dias. Los sintomas de obstruccion gastro-
duodenal medidos mediante el GOOSS mejoraron al menos 2 puntos
en 57 pacientes (p<0,000). El indice de calidad de vida (Cuestio-
nario EuroQol-5D) antes y después fue de 10,17+2,07 y 10,04+2,65
respectivamente. La localizacion antral-gastrica de la lesion se
relacion6 de forma significativa con una menor funcionalidad de la
protesis (p<0,002). Los pacientes en que no se utilizo control
radiolégico no presentaron mayor numero de complicaciones ni
mayor duracion del procedimiento, pero requirieron mayor nimero
de dilataciones (p<0,005). La supervivencia media fue de
116,52+ 119,0 dias (rango 9-552 dias). Las complicaciones fueron:
hemorragia 7,0%, obstruccion tumoral tratada quir(rgicamente
2,8%, perforacion 2,8%, dolor intenso 2,8%. Aparecié obstruccion
de la protesis por crecimiento tumoral con necesidad de colocar una
segunda protesis 14,1%.

Conclusiones: Las protesis entéricas son eficaces en la palia-
cion de la obstruccion al vaciamiento gastrico en la neoplasica
gastroduodenal, aunque no mejoran la calidad de vida. La
localizacion antral-gastrica de la lesion se relaciona con una menor
eficacia. La colocacion sin control radiologico consigue tasas
similares de funcionalidad y seguridad, aunque requiere mayor
numero de dilataciones previas.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.012

ESTUDIO PROSPECTIVO RANDOMIZADO COMPARANDO
ESCLEROSIS CON ADRENALINA FRENTE A ADRENALINA
ASOCIADA A GAS ARGON EN PACIENTES CON HDA POR
ULCERA PEPTICA CON SANGRADO ACTIVO O VASO VISIBLE
NO SANGRANTE

J.R. Aparicio, J. Martinez, L. Gomez-Escolar, G. Soler, F. Ruiz,
G. Alonso, J.A. Casellas

Unidad de Endoscopia Digestiva, Hospital General Universitario de
Alicante

Introducciéon: La UGlcera péptica representa la causa mas
frecuente de HDA. En pacientes con sangrado activo o vaso visible,
el riesgo de resangrado es muy alto. La esclerosis con adrenalina
constituye uno de los tratamientos endoscopicos mas usados debido a
su bajo coste y facil disponibilidad. No obstante, hasta un 24% de los
pacientes tratados con adrenalina resangran. El gas argdn permite
realizar electrocoagulacion sin contacto directo con la mucosa, lo que
permite su aplicacion de forma tangencial a la lesion.

Objetivos: Comparar la eficacia de la esclerosis con adrenalina
(Grupo 1) frente al tratamiento combinado de adrenalina con gas
argon (Grupo Il) en la hemostasia inicial y recidiva hemorragica en
pacientes con HDA por Ulcera péptica Forrest | y lla. Como objetivos
secundarios se evaluaron las necesidades transfusionales, necesidad
de cirugia, exitus y estancia hospitalaria en ambos grupos.

Métodos:  Ensayo clinico abierto randomizado aprobado por el
comité de ensayos clinicos. Se incluyeron de forma prospectiva
pacientes con HDA por Ulcera péptica Forrest | o Forrest lla en la
endoscopia urgente realizada en las primeras 24 horas del ingreso.
Se excluyeron pacientes menores de 18 afos, mujeres embarazadas
y pacientes anticoagulados o con coagulopatia grave. Los pacientes
fueron randomizados en el momento de la endoscopia mediante una
lista de nimeros aleatorios.

Resultados:  Se incluyeron 77 pacientes (39 en el grupo | y 38
en el grupo 1) (59 hombres y 18 mujeres) con una edad media (SD)
de 59,6 (17,2) anos. No hubo diferencias entre ambos grupos en
cuanto a edad, sexo, localizacion de la Ulcera, presencia de shock al
ingreso, enfermedades concomitantes, consumo de AINEs y valores

de hemoglobina y hematocrito al ingreso. Sin embargo en el grupo |
habia mas pacientes con sangrado activo: 56,4% vs 28,9%,
p = 0,015. El tanto por ciento de hemostasia inicial fue del 100%
en ambos grupos. El tanto por ciento de recidiva hemorragica fue
significativamente mayor en los pacientes del grupo | frente a los
pacientes del grupo IlI: 20,5% vs 5,3%, p=0,047. No hubo
diferencias entre ambos grupos en cuanto a necesidad de transfu-
sion: 61,5% vs 63,2%, p = 0,8; necesidad de cirugia: 2,6% vs 2,6%,
p = 0,98; exitus: 5,1% vs 2,6%, p = 0,6; dias de ingreso: 8,1 (6,7) vs
7,7 (4,1), p= 0,8 y complicaciones del tratamiento: 2,6% vs 2,6%,
p = 0,9. Estratificando por grupos en funcion del estigma de riesgo
de resangrado se observa como en los pacientes con sangrado activo
(Forrest la'y Ib) (n = 33) el tanto por ciento de recidiva hemorragica
fue similar en ambos grupos: 9,1% vs 9,1%, p = 1; en cambio en los
pacientes con vaso visible (n = 44), el tanto por ciento de recidiva
hemorragica fue significativamente mayor en el grupo |: 35,3% vs
3,7%, p = 0,005.

Conclusiones: El tratamiento combinado con esclerosis con
adrenalina y gas argon reduce significativamente el riesgo de
resangrado en pacientes con HDA por Ulcera péptica con vaso
visible.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.013

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE
COMPLICACIONES POST-COLANGIOGRAFIA RETROGRADA
ENDOSCOPICA (CPRE): ;ES EL GRADO DE INVASION
TERAPEUTICA DETERMINANTE DEL PORCENTAJE DE
COMPLICACIONES MAYORES?

C. Huertas Nadal, M. Figa Francesch, M. Pérez Contreras,
F. Gonzalez-Huix

Unidad de Aparato Digestivo, Hospital Josep Trueta, Girona

Introduccién: La identificacion de factores predictivos de
complicaciones tras la realizacion de una CPRE es de considerable
interés clinico. En los ultimos afos se ha descrito un descenso en la
tasa de complicaciones a pesar del aumento progresivo del nimero
de procedimientos terapéuticos invasivos.

Objetivo: Definir los factores predictores e incidencia de
complicaciones mayores y pancreatitis post-CPRE en relacion con
el grado de invasion del procedimiento.

Pacientes y métodos: Desde septiembre de 1998 se registraron
prospectivamente las CPRE realizadas incluyendo datos de filiacion,
indicacion, parametros bioquimicos, medicacion administrada,
procedimiento terapéutico, diagnostico endoscopico y complica-
ciones. La CPRE fue considerada diagnostica (D-CPRE), terapéutica
(T-CPRE) (papilotomia estandar, precut o transpancreatica) o
terapéutica invasiva (I-CPRE) (extraccion de calculos y/o colocacion
de stent u otro procedimiento invasivo). Las complicaciones
menores (dolor abdominal, inyeccion submucosa y sangrado auto-
limitado) y mayores (colangitis, hemorragia, pancreatitis y perfora-
cion) fueron registradas durante los 7 dias subsiguientes al
procedimiento. Las variables significativas en el analisis univariante
para complicaciones mayores y pancreatitis fueron incluidas en un
analisis de regresion logistica.

Resultados:  Se incluyeron 2138 CPRE realizadas en un Unico
centro (mujeres 52,2%; edad media: 72,5+/—14,2 afos) de las
cuales 3,5% fueron D-CPRE, 27,4% T-CPRE y 69,1% |-CPRE (35,2%
extraccion de calculos, 32,9% extraccion de calculos+stent, 31,7%
stent). Se realizo esfinterotomia en un 92,7% de los casos (estandar
73,1%, precut 18,1%, 1,4% transpancreatica). 94 pacientes (4,4%)
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presentaron complicaciones mayores (pancreatitis 1,3%, colangitis
0,8%, perforacion duodenal 1%, hemorragia 1,1%) y 173 menores
(8%) (dolor abdominal 2,1%, sangrado leve 2,6%, fiebre 1%, otras
2,3%). 29 pacientes tuvieron mas de una complicacion. Los factores
de riesgo para el desarrollo de complicaciones mayores fueron:
Freeman score >1 (OR 3,12; IC 95%: 1,68-5,8; p = 0,001) y T-CPRE
(OR 1,75; IC 95%: 0,99-3,07; p = 0,05). Los factores de riesgo para
pancreatitis fueron: invasion ductal pancreatica (opacificacion o
pase de la guia) (OR 5,23; IC 95%: 2,02-13,53, p = 0,001,), Freeman
score > 1 (OR 3,13; IC 95%: 1,34-7,28; p = 0,008), edad <70 afos
(OR 2,32; IC 95% 1,09-4,9; p =0,028), y T-CPRE (OR 2,3; IC 95%
1,1-5; p =0,027). El subanalisis por el tipo de esfinterotomia
(estandar vs precut) no modifico los resultados.

Conclusion: Una menor complejidad de canulacion (Free-
man<2) y la preservacion de la indemnidad ductal pancreatica
disminuyen la probabilidad de desarrollar complicaciones mayores o
pancreatitis tras la CPRE. La realizacion de papilotomia, pero no de
procedimientos terapéuticos invasivos (extraccion de litiasis y/o
colocacion de stents), incrementa el riesgo de complicaciones post-
CPRE.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.014

LA ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA (EUS) PANCREATICA
PREDICE LA INSUFICIENCIA PANCREATICA

EXOCRINA (IPE) Y LA NECESIDAD DE TRATAMIENTO
ENZIMATICO SUSTITUTIVO EN PACIENTES CON
PANCREATITIS CRONICA (PC)

J.E. Dominguez Mufoz®P?, A. Alvarez Castro®P®, J. Larifio Noia®®,
L. Nieto®, J. Iglesias Garcia®®

3Serv. Aparato Digestivo, Hospital Clinico Universitario de Santiago
®Fundacién para la Investigaciéon en Enfermedades de Aparato
Digestivo

Introduccién: La valoracion funcional del pancreas exocrino
esta limitada por invasividad y/o dificultades metodologicas. La USE
consigue obtener imagenes de alta definicion de los conductos y del
parénquima pancreatico. Nuestra hipotesis es que el nimero de
criterios USE de PC y/o algunos hallazgos especificos de la USE
pueden aportar informacion sobre la posibilidad de tener una IPE y
la necesidad de tratamiento enzimatico sustitutivo. El objetivo de
nuestro estudio ha sido analizar la probabilidad de IPE (definida
como maldigestion requiriendo tratamiento enzimatico sustitutivo)
en funcion del nimero total de criterios USE y/o de la presencia de
determinados criterios USE especificos en pacientes diagnosticados
de pancreatitis cronica.

Métodos:  Se incluyeron de forma prospectiva y consecutiva
128 pacientes (edad media 52 afos, rango 27-81, 104 hombres y 7
mujeres) diagnosticados de pancreatitis cronica en funcion de los
hallazgos de CPRE y CPRM. La presencia de IPE fue evaluada
mediante el test de aliento con triglicéridos marcados con '3C,
previamente optimizado por nuestro grupo. IPE requiriendo trata-
miento enzimatico sustitutivo fue definida como una recuperacion
total acumulada de '3C02 <57%. La USE fue realizada bajo sedacion
consciente mediante equipo lineal PENTAX EG-3870UTK e Hitachi
8500 por dos ecoendoscopistas expertos que eran ciegos para los
resultados del test de funcion pancreatica. Se evaluaron los diez
diferentes criterios aceptados para el diagnostico de pancreatitis
cronica por USE (5 ductales y 5 parenquimatosos). Los datos se
muestran como media y OR (95%IC), y analizados mediante t-
student y anaisis de regresion logistica.

Resultados: 48 pacientes (37,5%) presentaron IPE. Los pa-
cientes con IPE mostraron un mayor numero de criterios USE

parenquimatosos (3,6 vs 3,0; p<0,001), ductales (3,7 vs 2,5;
p<0,001) y totales (7,4 vs 5,6; p<0,001). La probabilidad de
presentar IPE en un modelo logistico se define mejor por la
presencia de calcificaciones parenquimatosas (OR = 3,1; 95%Cl:
1,2-8,5), litiasis ductal (OR = 4,2; 95%Cl: 1,3-13,1) y dilatacion del
conducto pancreatico principal (OR = 3,6; 95%Cl: 1,2-10,5). La
probabilidad de sufrir una IPE requiriendo tratamiento enzimatico
sustitutivo en pacientes con los 3 criterios es del 84%, mientras que
es solo del 8% cuando ninguno de ellos esta presente.

Conclusiones: La presencia en la USE de calcificaciones
parenquimatosas y ductales, junto con una dilatacion del conducto
pancreatico principal permite predecir la probabilidad de IPE
requiriendo tratamiento enzimatico sustitutivo en pacientes con
PC. Esto puede ser clinicamente relevante en centros que no
dispongan de test funcionales.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.015

PAPEL DE LA INMUNOCITOQUIMICA EN EL DIAGNOSTICO DE
LESIONES EVALUADAS POR PUNCION ASPIRACION CON
AGUJA FINA GUIADA POR ECOENDOSCOPIA

(USE-PAAF)

F. Junquera?, N. Combalia®, M. Miquel®, R. Orellana®, E. Brullet?,
S. Fernandez®, E. Martinez-Bauer®, M. Gallach?, X. Calvet?,
R. Campo®

2CIBERehd, Servicio de Aparato Digestivo
bServicio de Patologia, Corporacién Parc Tauli, Sabadell

El analisis inmunocitoquimico de las muestras obtenidas por USE-
PAAF a veces es necesario para llegar a un diagnostico. Sin embargo
no existen estudios sistematicos que hayan evaluado el impacto
diagnéstico de esta técnica.

Objetivo: Investigar la utilidad clinica, la frecuencia y el tipo
de marcadores inmunocitoquimicos utilizados en las muestras
obtenidas mediante USE-PAAF.

Pacientes y métodos: Estudio unicéntrico prospectivo. Se
incluyeron en el estudio todos los pacientes a los que se le practico
una USE-PAAF utilizando agujas de 22G y 19G. Los especimenes
obtenidas fueron evaluados por un citopatologo in situ. Se practico
estudio inmunocitoquimico cuando este fue necesario para llegar a
un diagnostico.

Resultados:  Se incluyeron 125 pacientes. La USE-PAAF logro el
diagnostico las lesiones en 98% de los casos. Se precisd analisis
inmunocitoquimica en 29 de 125 pacientes (24%) para llegar a un
diagnostico. Se utilizaron diferentes paneles de marcadores
inmunocitoquimicos: no-epiteliales (C-kit, CD 34, S-actina, vimen-
tina, desmina, enolasa y proteina S-100), neuroendocrinos (CD 56,
sinaptofisina, cromogranina, gastrina, glucagon, insulina), recep-
tores hormonales (estrogenos, progesterona), epiteliales (Citoque-
ratinas: Cam 5.2, 7y 20) y TTF-1, y linfoides (CD3, CD5, CD 15, CD
30, CD 20, CD 79a). Tras el analisis inmunocitoquimico el diagnostico
final fue: 10 GIST gastricos, 1 leiomioma gastrico, 6 tumores
neuroendocrinos (1 MEN tipo 1), 2 procesos linfoproliferativos (1
linfoma de Hodgkin y 1 linfoma B difuso), 3 carcinoma pulmonar
pobremente diferenciados de célula no pequefa, 1 carcinoma
escamoso pulmonar, 2 adenocarcinomas pulmonares, 3 linfadeno-
patias metastasicas (de mama, pulmon y colon) y 1 endometriosis
rectosigmoide.

Conclusion:  La inmunocitoquimica es necesaria en el 24% de
los pacientes sometidos a USE-PAAF para alcanzar un diagnostico
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definitivo. Su uso depende de las indicaciones, siendo los marca-
dores no epiteliales los mas frecuentemente utilizados en nuestra
serie para poder diagnosticar las lesiones subepiteliales.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.016

Enfermededad inflamatoria intestinal

ELABORACION Y VALIDACION DE UN CUESTIONARIO PARA
EVALUAR LA PERCEPCION DE LA DISCAPACIDAD EN LA
ENFERMEDAD DE CROHN (CPDEC)

X. Calvet®c, M. Vergara®®, A. Montserrat®<, F. Casellas™®,
0. Gallardo™<, M. Miquel®¢, M. Casas®¢, D. Suarez?

3Servicio de Digestivo, Universidad Auténoma de Barcelona,
Corporacio Sanitaria Parc Tauli, Sabadell

bServicio de Digestivo, Hospital Universitario Vall d’Hebron,
Barcelona

“CIBERhed, Instituto Carlos Il

dServicio de Epidemiologia, Corporacié Sanitaria Parc Tauli

Actualmente, no hay ningln instrumento para medir de una forma
uniforme el grado de discapacidad percibida en la enfermedad de
Crohn (EC).

Objetivo:  Elaborar y validar un cuestionario para cuantificar la
discapacidad percibida por el paciente.

Material y métodos: 1) Fase de elaboracion: Se desarrollé un
cuestionario inicial de 50 preguntas, consultando con expertos
clinicos en EC, entrevistando a un grupo reducido de pacientes y
consultando las sentencias legales sobre discapacidad en la EC. Se
administré a 106 pacientes con EC (48 hombres y 58 mujeres; edad
35,349). Localizacion de la EC: 31,3% ileon terminal, 27,7% colon y
34% ileocolica. Las preguntas se seleccionaron segun el analisis
factorial quedando un cuestionario de discapacidad (CPDEC) de 16
preguntas (rango de puntuacion entre 16 y 64 puntos). 2) Fase de
validacion. Se incluyeron 108 pacientes con EC, (52 hombres y 56
mujeres; edad de inicio 34,9+9. Localizacion: 43,5% ileon terminal,
22,2% colon y 32,4% ileocolica. La actividad de la EC se valord
mediante el indice de Harvey-Bradshaw. Los pacientes rellenaron el
CPDEC, el cuestionario reducido de calidad de vida en la EC (IBDQ-9)
y el cuestionario de calidad de vida genérico Euroqol-5D (que
incluye una tarifa de preferencias y una escala visual analégica—EVA-
). Con todos los datos se midieron las propiedades psicométricas del
cuestionario: validez convergente, validez divergente y fiabilidad.
La validez convergente valora si el cuestionario mide lo que se
pretende medir. La validez discriminante determina si el cuestio-
nario distingue entre dos subgrupos de pacientes (pacientes con EC
activa vs EC inactiva). Asimismo, se midi6 la fiabilidad test-retest
administrando el cuestionario dos veces separadas en quince dias, si
no habia cambios clinicos en dicho periodo. Se calculé también la
correlacion intraclase y el alfa de Cronbach.

Resultados: Fase de validacion. Validez convergente: La
correlacion de Spearman entre el CPDEC y el IBDQ-9 fue de 0,76
(p<0,001), con la actividad clinica de 0,60 (p<0,01), con el
Euroqol-5D de 0,53 (p<0,01) y con el EVA r=0,48 (p<0,01).
Validez discriminante: La actividad clinica se correlaciona con el
CPDEC de forma significativa. Fiabilidad test-retest: La correlacion
obtenida entre el primer CPDEC y el segundo es de r=0,79
(p<0,01). Correlacion intra-clase: 0.89. Alfa de Cronbach: 0.9.

Conclusion:  El CPDEC es un cuestionario valido y fiable para
evaluar la percepcion de discapacidad en la EC.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.017

ESTUDIO MULTICENTRICO ESPANOL PARA EVALUAR LA
INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO IMMUNOSUPRESOR EN LA
EVOLUCION DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
HEPATITIS B Y C EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

C. Loras?, L. Bujanda®, M. Minguez®, C. Saro9, M. Andreu®,
J.P. Gisbertf, J. Barrio®, E. Domenech, O. Merino', A. Abad’,
I. Ordas¥, F. Gonzalez-Huix', G. Bastida™, M. Piqueras",

A. Gutierrez®, X. CalvetP, D. Ginard9, M. Torres', F. Fernandez-
Banares?, J.M. Viver?, M. Esteve®

2Hospital Mutua de Terrassa
PHospital de Donostia

“Hospital Clinico Universitario de Valencia
9Hospital de Cabuefies

®Hospital del Mar

fHospital de la Princesa

SHospital Universitario Rio Ortega
PHospital Germans Trias i Pujol
Hospital de Cruces

JHospital de Viladecans

kHospital Clinic de Barcelona
'Hospital Josep Trueta

MHospital Universitario la Fe
"Hospital de Terrassa

°Hospital General de Alicante
PHospital Parc Tauli

9Hospital de Son Dureta

"Hospital de I’Esperit Sant

Introduccion: Los inmunosupresores pueden aumentar la
replicacion viral con exacerbacion de la hepatitis B (VHB) y C
(VHC). Existe escasa informacion con respecto a la influencia del
tratamiento inmunosupresor en pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal (Ell) e infeccion viral simultanea. En pacientes
hematologicos sometidos a terapia antineoplasica, se demuestra
reactivacion por el VHB que oscila del 14-78%, con un alto
porcentaje de hepatitis fulminante (50% mortalidad), siendo la
reactivacion por el VHC menos frecuente.

Objetivo:  Evaluar la influencia del tratamiento inmunosupre-
sor en la evolucion de la infeccion por el VHB y C en pacientes con
Ell.

Métodos:  Estudio multicéntrico retrospectivo que incluye
todos los pacientes con Ell e infeccion por el VHB y/o VHC actual
o pasada y que hayan recibido tratamiento inmunosupresor en 18
hospitales espafioles. Se recopila informacion sobre el tipo y periodo
de uso de los inmunosupresores utilizados y se evallGa la funcién
hepatica y marcadores virales pre, durante y postratamiento. Los
datos se introducen en una base electronica (www.repentina.com),
finalizando el reclutamiento el 31 marzo 2009.

Resultados: En el momento del envio del resumen, disponemos
de datos de los marcadores virales de 77 pacientes; 43 de los cuales
con serologia positiva para el VHB y 39 para el VHC. Cinco de estos
tenian marcadores de ambas infecciones (antiHBc+AcVHC). En la
tabla se muestra la evolucion de la infeccion de los pacientes HBsAg
y RNA-VHC positivos, en relacion con la inmunosupresion.

Casos  Reacti- No Datos
vacion reactivacion incompletos
VHB 13 53,8% (7/13)  46,1% (6/13) 0% (0/13)
(HBsAg)
VHC 23 8,7% (2/23)  52,2% 39,1% (9/23)
(RNA) (12/23)
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La reactivacion del VHB se observo en la mayoria de los
casos con la utilizacion simultanea de 2 inmunosupresores
(azatioprina+infliximab o esteroides), y se acompaid de
insuficiencia hepatica grave en 5 de 7 casos (71%). En 1
paciente con marcadores de infeccion pasada por VHB
(antiHBc+antiHBs) y tratado con infliximab+azatioprina se
detectd DNAVHB en dos ocasiones sin evidencia de reactiva-
cion.

Conclusiones: 1) Igual como se ha descrito en otras situaciones
de inmunosupresion, la reactivacion del VHB (HBsAg positivo) es
mucho mas frecuente y grave que con el VHC. 2) La mayoria de las
reactivaciones del VHB se producen con la administracion de 2
inmunosupresores simultaneos. 3) Los pacientes con marcadores de
infeccion pasada por VHB deben ser controlados de forma estricta
por la posibilidad de infeccion oculta.

doi:10.1016/j.gastrohep.2009.01.018

EXPRESION DEL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE EN
TEJIDO COLONICO HUMANO: UN POTENCIAL PAPEL
PROTECTOR EN LA COLITIS ULCEROSA

L. Marquez?, J. Suarez®, M. lglesiasS, X. Bessa?, F. Bermldez-Silva®,
F. Rodriguez®, M. Andreu®

3Servicio de Digestivo, Hospital del Mar, Barcelona
bLaboratorio de Medicina Regenerativa, Fundacion IMABIS, Mdlaga
Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital del Mar, Barcelona

Introduccién:  El sistema endocannabinoide esta implicado en
la regulacion de la motilidad e inflamacion gastrointestinal. Se
desconoce su papel en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl).

Material y métodos:  Se realizd Western-Blot y analisis inmuno-
histoquimico para identificar los receptores CB1y CB2 y los enzimas
de sintesis e inactivacion, en pancolitis: en el debut de la
enfermedad (sin tratamiento previo) y tras alcanzar la remision.
Se compararon estos resultados con tejido colénico normal. Se
estudiaron 24 pacientes con un primer brote de pancolitis ulcerosa
(por criterios clinicos, endoscopicos e histopatologicos). En cada
paciente se obtuvieron biopsias de mucosa rectal en la primera
colonoscopia, antes de iniciar cualquier tratamiento, y tras alcanzar
la remision clinica y endoscopica. Se analizaron también 22 biopsias
rectales de mucosa de colon normal.

Resultados: El Western-Blot y el analisis inmunohistoquimico
mostraron la presencia del sistema endocannabinoide en el tejido
colonico, pero se observaron diferencias en cuanto a su distribucion
en mucosa, lamina propia, musculo liso y plexo mientérico. La
cuantificacion de la inmunoreactividad de cada componente del
sistema endocannabinoide mostrd: en el grupo del brote agudo un
aumento significativo del receptor CB2 y de los componentes de la
via 2-AG (DAGLalfa y MAGL) en colitis leves y moderadas (Truelove-
Witts score) en comparacion con tejido normal (p<0,05). Por el
contrario, NAPE-PLD disminuia de forma significativa en el grupo del
brote agudo en pancolitis moderadas y severas. En la inmunor-
eactividad del resto de los componentes del sistema endocannabi-
noide no se hallaron diferencias significativas. En el grupo en fase
quiescente observamos una recuperacion de la expresion de
receptores CB2, DAGLalfa y NAPE-PLD, fundamentalmente en
aquellos pacientes tratados con 5-ASA y 5-ASA y corticoides.
Ademas, la inmunoreactividad de los receptores CB1 esta significa-
tivamente disminuida en el grupo quiescente. Con respecto a la
lamina propia, en el grupo en fase aguda se observé un aumento
significativo de los enzimas de inactivacion (FAAH y MAGL)

comparado con tejido normal (p<0,001), recuperandose los niveles
normales en la fase quiescente (p<0,001).

Conclusion:  Estos resultados indican que el receptor endocan-
nabinoide CB2, a través de la activacion de la via de 2-AG, podria
suponer un sistema de frenado de los mecanismos fisiopatologicos
de la Colitis Ulcerosa. Estos resultados sugieren que algunos
farmacos que tengan como diana el sistema endocannabinoide
podrian ser Gtiles para el tratamiento de la Ell.

doi:10.1016/j.gastrohep.2009.01.019

INCIDENCIA DE LESIONES PREMALIGNAS EN PACIENTES CON
COLITIS ULCEROSA DE LARGA EVOLUCION

J. Gordillo?, Y. Zabana®, E. Garcia-Planella?, M. Mafosa®,
M. Concepcion?, J. Boix®, S. Sainz?, I. Ojanguren®, F.J. Sancho?,
E. Cabré®, C. Guarner?®, E. Doménech®

2Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona
PHospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona

Introduccion:  La colitis ulcerosa (CU) presenta una incidencia
de cancer colorrectal (CCR) aumentada, recomendandose el cribado
endoscopico segin extension y tiempo de evolucion de la
enfermedad. Se dispone de escasos datos al respecto en el area
mediterranea y algunos estudios recientes sugieren una reduccion
en el riesgo de CCR/displasia en CU en los Gltimos afos.

Objetivos:  Evaluar la incidencia de CCR, displasia, y adenomas
colicos, asi como los factores de riesgo asociados, en pacientes con
CU de larga evolucion.

Pacientes y métodos:  Todos los pacientes con CU de > 10 afnos
(CU extensa) o >15 afos (CU distal) controlados en 2 centros
terciarios y de los que se disponia de al menos de una colonoscopia
(CS) especificamente solicitada para cribado, fueron identificados
de las respectivas bases de datos. Se registraron los resultados de
cada CS y de las biopsias de colon, asi como los factores de riesgo
para adenoma, CCR y displasia, los datos clinicos y de tratamiento.
Se excluyeron aquellos pacientes especificamente derivados por
hallazgo de displasia y aquellos con proctitis sin progresion proximal
posterior.

Resultados:  Se incluyeron 215 pacientes (50% hombres) con
media de edad al diagndstico de la CU de 34+ 13 afos. La extension
de la CU al diagnostico fue 24% proctitis, 43% izquierda y 33%
extensa. El 10% de los pacientes presentaban antecedente familiar
de Ell y el 7% de CCR. Un 2% de los pacientes presentaban colangitis
esclerosante primaria concomitante. El tiempo medio de evolucion
hasta el fin de seguimiento fue de 2147 afos, durante el cual el 72%
de los pacientes presentd progresion proximal de la CU. Se
realizaron un total de 608 CS (mediana por paciente 2, 11Q: 1-4),
realizandose la primera CS de cribado tras una media de 186+58
meses desde el diagnodstico y explorandose hasta ciego o colon
ascendente en el 84% de ellas. Se detectaron 9 casos de displasia (6
de bajo grado, 3 displasia moderada) y ninglin caso de CCR. Solo 3
de ellos habian requerido inmunosupresores. En 8 de los 9 pacientes
se disponia de CS posteriores al primer hallazgo de displasia,
confirmandose displasia solo en 1 caso. La probabilidad acumulada
de desarrollar displasia fue del 0%, 2,8% y 11,5% a los 10, 20 y 30
anos. No se hallaron factores asociados a un mayor riesgo de
displasia. Se hallaron polipos adenomatosos en el 15% de los
pacientes durante el seguimiento. Sorprendentemente, el hallazgo
de polipos se asocié a un mayor uso de 5ASA (p<0,0001), menor uso
de tiopurinas (p =0,033) y un menor numero de cursos de
esteroides (p = 0,036).
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Conclusiones:  En nuestro medio, el riesgo de displasia en la CU
de larga evolucion parece ser inferior al descrito en otras areas
geograficas. Por otra parte, estos pacientes podrian presentar una
incidencia de adenomas inferior a la poblacion general.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.020

RESPUESTA A LARGO PLAZO DEL TRATAMIENTO CON
INFLIXIMAB (IFX) EN LA ENFERMEDAD DE CROHN (EC)

Y EFICACIA DE LA “INTENSIFICACION” DE LA DOSIS EN LOS
PACIENTES CON PERDIDA DE RESPUESTA

M. Chaparro?, J. Panés®, V. Garcia®, M. Mafiosa’, M. Esteve®,
0. Merino', J.L. Cabriada®, M.A. Montoro", J.L. Mendoza',
G. Bastidal, A. Gutierrez®, F. Gomollon', J.P. Gisbert?

2Unidades de Gastroenterologia de los Hospitales: La Princesa,
Madrid, Espaha

bClinic, Barcelona, Espafia

“Reina Sofia, Cérdoba, Esparia

dGermans Trias y Pujol, Badalona, Espafia
®Mutua de Terrassa, Barcelona, Espafia
fCruces, Bilbao, Espafia

8Galdakao, Vizcaya, Espaiia

hSan Jorge, Huesca, Espafia

iSan Carlos, Madrid, Espafia

iLa Fe, Valencia, Espafia

kGeneral de Alicante, Espafa

'Clinico Lozano Blesa, Zaragoza, Espana

Antecedentes:  Existe poca informacion sobre la duracion de la
respuesta a IFX en los pacientes con enfermedad de Crohn que
reciben este tratamiento durante un periodo de tiempo superior a
12 meses. En los pacientes en los que se pierde la respuesta inicial,
se puede ““intensificar” el tratamiento con IFX (aumentar la dosis o
acortar los intervalos entre las dosis) para mantener el beneficio
terapéutico.

Objetivos: El objetivo primario de nuestro estudio fue evaluar
la respuesta a largo plazo del tratamiento de mantenimiento con
IFX. El objetivo secundario fue valorar la eficacia de la intensifica-
cion del tratamiento con IFX en aquellos pacientes que habian
perdido la respuesta inicial.

Métodos:  Evaluamos de forma retrospectiva una cohorte de
pacientes con EC que habian recibido tratamiento con IFX
(induccion y mantenimiento) y en los que se habia observado
respuesta inicial. Los datos fueron obtenidos a partir de una base de
datos espanola de enfermedad inflamatoria intestinal (ENEIDA). El
estudio de la respuesta a largo plazo se analiz6 mediante el método
de Kaplan-Meier. Se analizd la eficacia de la intensificacion del
tratamiento en aquellos pacientes que habian perdido respuesta al
IFX.

Resultados: Se incluyeron 309 pacientes con EC (media de
edad 39 anos, 55% mujeres, 33% fumadores) que inicialmente habian
respondido al tratamiento con IFX. El 61% de los pacientes
presentaba afectacion ileocolica, el 57% patron inflamatorio y el
45% enfermedad perianal. La media de tiempo en seguimiento de los
pacientes fue de 41 meses (rango de 4 a 108 meses), y la mayoria
(95%) recibia tratamiento concomitante con inmunosupresores. La
pérdida de respuesta a IFX se produjo una mediana de 13 meses
después de haber iniciado el tratamiento con IFX. El riesgo de
pérdida de respuesta al tratamiento con IFX por paciente y afo de
seguimiento fue del 12%. Ante la pérdida de respuesta, un 53% de los
pacientes iniciaron tratamiento con adalimumab y un 41% recibieron
IFX a dosis intensificada (un 51% aumentando la dosis a 10 mg/kg de
peso y un 49% disminuyendo el intervalo de tiempo entre dosis). El

96% de los pacientes que iniciaron tratamiento con IFX a dosis
intensificada tuvieron respuesta inicial (con la primera dosis
intensificada): el 56% respuesta completa y el 40% respuesta parcial.
Conclusiones: Un porcentaje relevante de pacientes con EC
presenta pérdida de respuesta al tratamiento con IFX a largo plazo
(aproximadamente un 10% por paciente y afo de seguimiento). Tras
la pérdida de respuesta, una elevada proporcion de estos pacientes
responden inicialmente a la intensificacion de la dosis de IFX.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.021

RIESGO DE DESARROLLAR UNA ENFERMEDAD DE
CROHN GRAVE TRAS EL DIAGNOSTICO: VALIDACION
EN POBLACION ESPANOLA DE CRITERIOS CLiNICOS
PREDICTIVOS PROPUESTOS

G. Bastida®®", 0. Merino®9, M. Aguas®9, M. Barreiro®9,

Y. Zabana®9, D. Ginard®9, D. Ceballos"9, F. Munoz®9, E. Iglesias™9,
I. Catalan™9, A. Lucendo”9, J.M. Huguet®9, C. De la Coba“9,

X. Aldeguer™9, C. Pons", D. Monfort®9, C. Loras”

®Hospital La Fe, Valencia

PHospital de Cruces, Bilbao

“Complejo Hospitalario Universitario, Santiago
9Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
€Hospital Son Dureta, Palma de Mallorca
fHospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin, Las Palmas
de Gran Canaria

SComplejo Asistencial de Leon, Leén

PHospital Reina Sofia, Cérdoba

1'Hospital Arnau de Vilanova, Valencia
JHospital General de Tomelloso

kHospital General de Valencia, Valencia
'Hospital de Cabueiies, Gijon

MHospital de Girona Dr. Joseph Trueta, Girona
"Hospital General de Castellon, Castellon
°Hospital de Terrassa, Terrassa

PMutua de Tarrassa, Tarrasa

9Grupo Joven de GETECCU

"CIBERehd

Introduccién:  El tratamiento precoz con inmunomoduladores
podria modificar la historia natural de la enfermedad de Crohn (EC).
Es importante definir el subgrupo de pacientes con una enfermedad
mas agresiva. Un estudio publicado en una cohorte francesa se ha
realizado con este objetivo (Beaugerie L. Gastroenterology
2006;130(3):650-6).

Objetivo:  Validar los marcadores predictivos identificados en
la serie francesa en una cohorte espafnola y valorar un mayor
nimero de variables asociadas con el desarrollo de enfermedad de
EC grave con un seguimiento mayor.

Métodos:  Se incluyeron pacientes con EC y un seguimiento
minimo de 5 afos. Se excluyeron aquellos pacientes tratados con
inmunomoduladores o que requirieron cirugia en el mes inmediato
al diagnostico. Se definio EC grave segln los criterios previamente
propuestos: mas de dos tantas de esteroides, desarrollo de
corticodependencia, hospitalizaciones tras el diagndstico por brote
o complicaciones de la enfermedad, necesidad de tratamiento con
inmunomoduladores, necesidad de reseccion intestinal o de cirugia
de enfermedad perianal (EPA).

Resultados: Se incluyeron 511 pacientes, media de edad 29,6
(DE 11,6) afos, mediana de seguimiento 109 meses, rango 60-438.
El porcentaje de EC grave en los cinco afos siguientes al diagnostico
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fue de 70,2%. La edad menor de 40 afios al diagnostico (OR: 1,95
(95% Cl: 1,1-3,42)), la necesidad de esteroides para tratar el primer
brote (OR: 1,6 (95% Cl: 1,05-2,3)), la localizacion ileo-célica (OR:
1,84 (95% Cl: 1,1-2,9)), y la presencia de EPA al diagnéstico (OR: 1,8
(95% CI: 1,01-3,5)) se confirmaron como marcadores predictivos
independientes de desarrollar EC grave en los 5 afios tras el
diagnéstico. El valor predictivo positivo (VPP) fue de 0,82 y 0,89
respectivamente en los pacientes que tenian 3 o 4 factores de
riesgo. Durante toda la evolucion de la enfermedad el porcentaje de
pacientes con EC grave fue de 84,5%. Por regresion logistica se
identificaron 6 factores independientes predictivos de EC grave:
patron estenosante o fistulizante al diagnéstico (OR: 2,3 (95% Cl:
1,2-4,2)), fumador activo (OR: 1,7 (95% Cl: 1,1-2,9)), edad menor
de 40 anos (OR: 2,3 (95% Cl: 1,2-4,2)), la necesidad de esteroides
para tratar el primer brote (OR: 1,8 (95% Cl: 1,1-2,9)), la
localizacion ileo-colica (OR: 2,3 (95% Cl: 1,2-4,3)), y EPA en el
momento del diagnostico (OR: 5,8 (95% Cl: 1,8-19.2)). El VPP de
estos factores fue de 0,91 en aquellos pacientes que tenian 4
factores, todos los que presentaban 5 6 6 en el momento del
diagndstico desarrollaron una EC grave.

Conclusiones:  Se confirman y se validan en poblacion espafola
la edad menor de 40 afios, la presencia de EPA al diagnostico y la
necesidad de esteroides para el tratamiento inicial de la enferme-
dad como predictivos de desarrollo de EC grave. Este subgrupo de
pacientes es subsidiario de ser tratado de una manera mas agresiva.
El resto de factores identificados necesitan ser corroborados por
otros estudios.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.022

Enfermedad celiaca

ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS Y RIESGO DE
CELIAQUIA

M.J. Vives?, M. Rodriguez-Carballeira®, M. Mariné-Guillem?,
S. Rodriguez®, M. Alsina Donadeu®, F. Fernandez-Bafares®,
J. Espinds®, J.M. Viver Pi-Sunyer®, P. Almagro®, M. Esteve Comas®

2Servicios de Medicina Interna

Aparato Digestivo, Hospital Universitari Mitua de Terrassa,
Fundacio per la Recerca Mutua de Terrassa

“Seccion de Inmunologia Catlab. Fundaci6 per la Recerca Mutua de
Terrassa

La prevencion de futuras complicaciones de la enfermedad
celiaca (EC) hacen necesario definir poblaciones de riesgo en las
que aplicar estrategias de deteccion precoz. Un estudio reciente en
familiares de primer grado de pacientes con EC demuestra que el
estudio genético seguido de biopsia intestinal permite diagnosticar
3 veces mas casos de EC que la serologia sola. Un estudio genético
HLA-DQ2 negativo ha demostrado tener un elevado valor predictivo
negativo para el diagndstico de EC. La asociacion entre EC y
enfermedades autoinmunes 6rgano-especificas (tiroiditis, DM tipo
1), es conocida, pero son escasos los trabajos sobre su incidencia
entre las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS).

Objetivo:  Conocer la prevalencia de EC en pacientes con EAS
mediante cribado genético y seroldgico de EC seguido de biopsia
duodenal.

Métodos:  Se incluyeron consecutivamente 171 pacientes de
una consulta de EAS, [135 mujeres; edad media de 48 (DE 17)] afos.
Se recogieron datos demograficos, inmunoldgicos y clinicos. Se
realizd estudio serolégico (antitransglutaminasa—ELISA- y antien-

domisio—IFI-) y marcadores genéticos de EC (HLADQ2 vy, en caso de
negatividad, HLADQ8 -PCR-). Se obtuvo biopsia intestinal de todos
los casos con serologia 0 marcadores genéticos positivos y en algunos
pacientes con otra indicacion (anemia ferropénica, sintomas
digestivos, etc). Se definid enteritis linfocitica (EL) como la
presencia de >25% de linfocitos intraepiteliales. El estudio
estadistico se realizd con test de t-Student, Chi-cuadrado o F de
Fisher.

Resultados: Las EAS fueron: LES 48, lupus-like 24, miopatia
inflamatoria 8, Sjogren 12, SAF primario 16, sarcoidosis 19,
enfermedad mixta del tejido conectivo 6, esclerodermia 17,
vasculitis sistémicas 10, Behget 3, overlap 1y 7 se diagnosticaron
de enfermedad indeterminada de tejido conectivo. Los marcadores
genéticos de EC: HLA-DQ2 fueron positivos en 57 (33%) y HLA-DQ8 en
20 de 114 HLA-DQ2 negativos (18%). Un Unico caso tuvo marcadores
serologicos positivos. Se biopsiaron 65 pacientes, 41 (63%) con HLA-
DQ2 positivo y 13 (20%) con HLA-DQ8 positivo y 11 (17%) con DQ2/
DQ8 negativo. Veinte (31%) tenian EL y 1 tuvo atrofia (el que tenia
serologia positiva). El 74% de los pacientes con EL (15 de 20) tenian
HLA-DQ2 positivo (p = 0,39, OR 1,8 1C95%: 0,5-7); de los restantes 1
(20%) era HLA-DQ8 y 4 negativos para ambos. La presencia de EL no
se asocio a osteoporosis, osteopenia, anemia, sintomas intestinales
(flatulencia, diarrea, distension abdominal), astenia, y alteraciones
en Hb, ferritina, VSG ni PCR. Tampoco se relacion6 con la edad ni el
tiempo de evolucion de la enfermedad.

Conclusiones: 1. La EAS no constituyen un grupo de riesgo para
EC. 2. La prevalencia de EL es alta, esta probablemente relacionada
con la enfermedad de base y no tiene repercusion clinica
importante.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.023

LA PRESENCIA DE AUTO-ANTICUERPOS FRENTE AL GEN A
DEL CMH DE CLASE | (MICA) REPRESENTA UN FACTOR
PREDICTIVO INDEPENDIENTE DE LA PRESENCIA DE
ENFERMEDADES AUTOINMUNES ASOCIADAS CON LA
ENFERMEDAD CELIACA

L. Rodrigo?, A. Lopez-Vazquez®, R. Alonso?, D. Fuentes?,
N. Alvarez?, J.A. Garrote®, U. Volta®, C. Parisi®, E. Arranz®,
C. Lopez Larrea?

#Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo
bHospital Clinico Universitario, Valladolid
“Hospital Universitario, Bolonia, Italia

Antecedentes y objetivos: La exposicion a una presencia
aumentada de proteinas autdlogas, se ha puesto en relacion, entre
otros factores, con el desarrollo de auto-anticuerpos. La proteina
MICAse expresa de forma abundante en los enterocitos de pacientes
celiacos, en respuesta a los efectos toxicos del gluten. El objetivo
del presente trabajo ha sido el investigar si la positividad de los
anticuerpos anti-MICA en pacientes con enfermedad celiaca (EC), se
relaciona con la presencia de enfermedades autoinmunes (EAI).

Métodos: Se estudiaron los sueros procedentes de 323
pacientes con EC en el momento del diagnostico, procedentes de
tres centros diferentes (dos espanoles y uno italiano) y de 100
sujetos control sanos, para evaluar la presencia y especificidad de
los anticuerpos anti-MICA determinados por el método de la
Luciferasa. Delos pacientes con EC, en 223 se obtuvo una segunda
muestra, al cabo de un aino de estar con dieta sin gluten (DSG), para
valorar su respuesta. En todos los pacientes se realizaron biopsias
duodenales, anticuerpos anti-transglutaminasa o anti-endomisio y
tipaje genético de los marcadores conocidos de susceptibilidad al
gluten, al momento del diagnostico.
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Resultados: Los anticuerpos anti-MICA se detectaron en el 42%
de los pacientes con EC y Unicamente en el 3% de los controles sanos
(p<0,001). Estos fueron mas prevalentes en nifos, que en adultos
(p<0,01). La DSG produjo una negativizacion de los anti-MICA, en el
74,2% de los pacientes analizados. Cincuenta y siete pacientes
celiacos (17,6%) tenian una EAl asociada. Se encontrd un riesgo
aumentado de presentar una EAl asociada, entre los pacientes
celiacos que eran anti-MICA (+) (73,7%), comparados con los que
eran anti-MICA (—) (27,4%), (p<0,001). De forma sorprendente, la
asociacion de EAl con la presencia de anti-MICA, fue algo mas
frecuente en los celiacos infantiles que en los adultos, sin alcanzar
diferencias significativas (90,9% vs 69,6%).

Conclusiones: Encontramos que la presencia de autoanticuer-
pos anti-MICA, ademas de un largo periodo de exposicion al gluten
especialmente en adultos, es un factor importante que de forma
independiente, influye de forma importante en el desarrollo y
aparicion de EAI, especialmente en nifios.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.024

UN ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE ENFERMEDAD

CELIACA AJUSTADO POR EDAD Y SEXO A LA POBLACION DE
REFERENCIA SUGIERE UNA ALTA FRECUENCIA DE
EVOLUCION HACIA LA LATENCIA

M. Mariné?, C. Farré®, M. Alsina%, P. Vilar®, M. Cortijo9, A. Salas?,
F. Fernandez-Banares?®, M. Rosinach?, R. Santaolalla®, C. Loras?,
T. Marques®, V. Cusi®, M. Hernandez®, A. Carrasco?, J.M. Viver?,
M. Esteve®

aServicios de Aparato Digestivo y Anatomia Patoldgica del Hospital
Mutua de Terrassa, Terrassa

®Servicios de Bioquimica, Anatomia Patoldgica y Pediatria del
Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona

“Departamento de Inmunologia, Catlab, Fundacion Mutua de
Terrassa, Terrassa

dServicio de Medicina del Trabajo y Prevencién Egarsat, Fundacion
Mutua de Terrassa, Terrassa

Introduccién: Dos estudios epidemioldgicos de enfermedad
celiaca (ec) realizados en espaiia, incluyendo poblacion pediatrica o
adulta muestran una prevalencia cuatro veces menor en el grupo de
adultos. Este es un hallazgo inesperado si asumimos que la
intolerancia al gluten es permanente. Si esto se confirmara podria
sugerir una posible evolucion hacia la latencia.

Objetivo: Valorar si existe una prevalencia diferente de ec
relacionada con la edad.

Métodos: Se reclutaron consecutivamente 4230 individuos de
1-90 anos en el departamento de prevencion de salud laboral y
servicios de cirugia menor ambulatoria de los 2 centros partici-
pantes. Esta muestra se ajustdo por edad y sexo a la piramide
poblacional de catalufa, y el tamafo se calculdé asumiendo una
prevalencia 1:250 (o = 0,05; & =0,25). Se interrogd a todos los
participantes por diagnostico previo de ec o por ingesta de dietas
restrictivas. Se extrajeron analiticas de sangre incluyendo anti-
cuerpos antitransglutaminasa (t-tg; elisa) y antiendomisio (ema; ifi).
Cuando ema y/o t-tg (>8u/ml) era positivo, se propuso estudio
genético hla dq2/dq8 y biopsia duodenal. Las diferencias entre
grupos se compararon con el test de chi-cuadrado.

Resultados: No se detectd ningln caso previo de ec. La
prevalencia serologica global fue de 1:212. Se observo un descenso
relacionado con la edad: 1-14 afos prevalencia de 1:98 (n = 780);
15-39 anos, 1:192 (n=1536) y >40 anos, 1:478 (n=1914)
(p = 0,006). La tasa hembras/varones fue de 2:1. La presencia de
ec se confirmé histolégicamente en 17 de los 20 pacientes

identificados serologicamente: 15marsh iii, 2marsh i, 1marsh 0 y 2
no aceptaron biopsia. Quince de los 20 eran dq2+, 3dq2/dq8— y de
dos no disponemos de estudio genético.

Conclusiones: La prevalencia de ec en la infancia es cinco
veces superior que en la edad adulta. La caida progresiva de la
prevalencia sugiere que la evolucion hacia la posible latencia es mas
frecuente de lo que se pensaba y podria afectar hasta la mitad de
los individuos que padecen de ec inaparente.

Este estudio ha estado financiado por phadia y “fundaci6 banc de
sabadell” (barcelona).

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.025

Eséfago-estomago-duodeno; trastornos
funcionales digestivos

;ES FRECUENTE EL REFLUJO GASTROESOFAGICO TRAS LA
DILATACION NEUMATICA EFICAZ EN PACIENTES CON
ACALASIA?

M. Rodriguez-Soler, C. Alvarez, V. Ortiz, V. Garrigues, J. Ponce

Servicio de Medicina Digestiva, Hospital Universitari La Fe,
Valencia, CIBERehd

Objetivo:  Evaluar en pacientes con acalasia la incidencia de
reflujo gastroesofagico tras dilatacion neumatica (DN) eficaz y
determinar los factores asociados a su aparicion.

Métodos:  Evaluacion prospectiva de la aparicion de pirosis y de
esofagitis endoscopica en pacientes con acalasia esofagica tratados
mediante DN. Los pacientes se evaluaron entre 1y 3 meses tras la
DN y anualmente con posterioridad. El tratamiento se considerd
eficaz en los pacientes que se encontraban asintomaticos o con
sintomas sin interferencia en las actividades cotidianas, un afno tras
la Gltima DN. Las medidas de frecuencia utilizadas fueron la
incidencia acumulada (IA) y la tasa de incidencia (Tl) para la pirosis
y la IA para la esofagitis. Las medidas de asociacion fueron la
regresion de Cox para el tiempo de aparicion de la pirosis tras la DN;
y la regresion logistica para la presencia de esofagitis. Los factores
independientes evaluados fueron: sexo; edad; presencia de dolor
toracico, pérdida de peso, regurgitacion y pirosis antes de la DN;
tiempo de evolucion de la enfermedad; nimero de DN necesarias
para conseguir la eficacia; tono del esfinter esofagico inferior (EEI)
antes de la DN; tono del EEIl uno a tres meses tras la DN; y presencia
de pirosis tras la DN (s6lo para la asociacion con la aparicion de
esofagitis).

Resultados:  Se valoraron 343 pacientes tratados mediante DN
y seguidos con posterioridad. En 230 de ellos (67%) (121 hombres;
mediana de edad 53 afos, limites 6 y 84 afos) la DN se considerd
eficaz. A) Tras una mediana de seguimiento tras la DN de 4 afos,
limites 1 y 14 afnos, 86 casos presentaron pirosis (IA: 37,4%; TI: 8,1
casos/ 100 pacientes-afno). La mediana de tiempo libre de pirosis fue
de 99 meses. El estudio de asociacion mostré que a mayor tiempo de
evolucion de la enfermedad o mayor nimero de DN para alcanzar la
eficacia, mayor es el riesgo de presentar pirosis en un tiempo
determinado. B) Se realizé endoscopia en 178 pacientes de los 230
con DN eficaz, entre 1 mes y 10 afios tras la DN eficaz. Se observo
esofagitis en 51 pacientes (IA: 28,7%). La Unica variable que se
asocié de manera significativa a la aparicion de esofagitis fue la
presencia de pirosis tras la DN (OR: 4,3, 1C-95%: 1,9-9,5), siendo
destacable que el 16% de los pacientes sin pirosis presentaron
esofagitis endoscopica.
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Conclusion:  El riesgo de aparicion de reflujo gastroesofagico
en pacientes con acalasia esofagica tras una DN eficaz es elevado.
La realizacion de endoscopia a estos pacientes para detectar
esofagitis es necesaria alin en ausencia de sintomas.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.026

EXACTITUD DIAGNOSTICA DEL GASTROPANEL PARA LA
VALORACION NO INVASIVA DE LA GASTRITIS ATROFICA

A.G. McNicholl®, M. Forné®, J. BarrioS, C. De la Coba®, B. Gonzalez®,
R. Riveraf, M. Esteve-Comas®, F. Fernandez-Bafiares®, B. Gras-
Miralles®, A. Perez-Aisa’, J.M. Viver-Pi-Sunyer®, F. Bory®,

M. Rosinach®, C. Loras-Alastruey®, C. Esteban?, S. Santolaria$,

F. Gomollon", J. Valle!, J.P. Gisbert?

3Hospital de la Princesa, Madrid
bHospil.‘al Mutua de Terrassa, Barcelona
“Hospital Rio Hortega, Valladolid
9Hospital de Cabuefies, Gijon

®Hospital del Mar, Barcelona

Hospital Costa del Sol, Mdlaga
8Hospital San Jorge, Huesca

PHospital Clinico de Zaragoza, Zaragoza
Hospital Virgen de la Salud, Toledo

Antecedentes: En estudios previos GastroPanel se ha descrito
como una herramienta Gtil para el diagnostico de la gastritis
atrofica, mediante la determinacion de cuatro marcadores séricos:
Gastrina-17 basal (G-17), pepsinogeno | (PGI), pepsinogeno Il (PGll) y
anticuerpos frente a H. pylori (Hp-ac).

Objetivo: Determinar la eficacia del GastroPanel para el
diagnéstico de gastritis atrofica.

Métodos:  Estudio multicéntrico, prospectivo, ciego, incluyen-
do pacientes dispépticos. Se determinaron G-17, PGI, PGIl y Hp-ac
mediante EIA (Biohit plc, Helsinki, Finlandia). Se obtuvieron tres
biopsias de antro y 2 de cuerpo para su estudio histolégico estandar
y para el test rapido de la ureasa. Las biopsias fueron analizadas por
un unico patélogo experto que desconocia el resultado del
GastroPanel.

Resultados: Se incluyeron 83 pacientes (76% mujeres, edad
media 45 afos, 53% H. pylori-positivos y 9,6% con gastritis cronica
atrofica). Las concentraciones basales de G-17, PGI, PGll, cociente
PGI/PGIl y Hp-ac en pacientes con y sin gastritis atrofica fueron
respectivamente: 30 vs 11 pmol/l, 85 vs 120 ug/l, 29 vs 22 ug/l, 5,4
vs 6,6, y 259 vs 175EIU. Los resultados del GastroPanel se
compararon con los del estudios histologico evaluado por un Gnico
patologo experto (patron de referencia), con los siguientes
resultados de exactitud diagnostica: Sensibilidad 63%; especificidad
77%; valor predictivo positivo (VPP) 23%; valor predictivo negativo
(VPN) 95%; cociente de probabilidades positivo (CP+) 2,8; cociente
de probabilidades negativo (CP—) 0,48. La exactitud de cada uno de
estos marcadores para el diagnostico de gastritis atrofica en la
poblacion de estudio se muestra en la tabla.

Marcador ROC Pto.
Corte

Sensi- Especi- VPP VPN CP+ CP—
bilidad ficidad

G-17 0,76 8pmol/l 75% 69% 21% 96% 2,4 0,36

PGI 0,65 30,9ug/l 63% 88% 36% 96% 5,2 0,40
PGl 0,62 19,5ug/l 75% 69% 21% 96% 2,4 0,36
PGI/PGII 0,61 5,5 63% 55% 9,1% 92% 1,0 0,94

Hp-ac 0,75 48,5EIU 79% 71% 77% 75% 2,7 0,30

ROC: Area bajo la curva ROC.

Conclusion:  Los resultados del presente estudio no muestran
suficiente evidencia para justificar el uso sistematico del Gastro-
Panel en el diagnostico de gastritis atrofica.

doi:10.1016/j.gastrohep.2009.01.027

LA CAPACIDAD DE INGESTA BASAL, MEDIDA MEDIANTE UN
TEST DE SACIEDAD ESTANDAR, AYUDA A PREDECIR LA
PERDIDA PONDERAL DESPUES DE LA CIRUGIA BARIATRICA

L. Ilzarbe Sanchez?, S. Torra Alsina?, J. Muioz Galité?, I.A. |Ibanez
Zafon?, A. Castells Valldeperas?, L. Lechuga Zalaya®, J.M. Ramon
Moros®, A. Goday ArnéS, F. Bory Ros?, M. Andreu Garcia?,

S. Delgado-Aros®

3Grup de Recerca en Entero-Neurologia Immuno-inflamatoria i
Obesitat (ENIOR), IMIM-Hospital del Mar

bServicio de Cirugia del Hospital del Mar

Servicio de Endocrinologia y Nutriciéon del Hospital del Mar,
Barcelona

Introduccién: La cirugia bariatrica tiene morbimortalidad y
costes elevados. Es de interés sociosanitario desarrollar herramien-
tas que permitan seleccionar los pacientes que mas se podrian
beneficiar de la cirugia para aumentar asi su coste-eficacia.

Objetivo:  Evaluar si la capacidad de ingesta aguda pre-cirugia,
medida con un test de saciedad estandar validado, predice la
respuesta a la cirugia bariatrica (restrictiva/malabsortiva).

Métodos: Pacientes atendidos en la Unidad de Obesidad
Morbida de nuestro hospital con criterios para cirugia bariatrica.
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir bypass gastrico o
sleeve gastrectomy., como parte de un ensayo clinico en curso. Se
evalud su capacidad de ingesta o saciedad (kilocalorias ingeridas
hasta la saciedad maxima), antes y después de la cirugia. En el test
de saciedad, los sujetos beben un nutriente (Ensure®: 1kcal/ml) a
velocidad constante (30ml/min); cada 5 minutos se evalGa la
saciedad y se suspende la ingesta cuando llegan a la saciedad
maxima. La capacidad predictiva de la saciedad pre-cirugia sobre la
saciedad y la pérdida ponderal (%) post-cirugia se evalué mediante
modelos de regresion multiple incluyendo variables como sexo,
edad, IMC, presencia de trastornos alimentarios (EAT-26), ansiedad-
depresion (HADS) y tipo de cirugia. El mejor modelo fue
seleccionado basandose en la mayor varianza explicada (R?) con el
menor numero de grados de libertad posibles. Los datos se muestran
como medias +DS.

Resultados: Catorce mujeres (48+9 afios, IMC 41+3 kg/m?)
fueron evaluadas antes y 11+2,6 meses post-cirugia (7 bypass
gastricos, 7 sleeve gastrectomies) entre abril de 2007 y abril de
2008. La capacidad de ingesta disminuyo significativamente post-
cirugia (—950+85kcal [70+8% de la capacidad de ingesta basal];
p = 0,002) y de forma similar entre el bypass (reduccion del 72 +7%)
y el sleeve (reduccion del 68+8%); p =0,5. Hubo una pérdida
significativa de peso tras la cirugia (—32+10Kg [30+8% del peso
basal] con un IMC medio post-cirugia de 29+2kg/m?. El mejor
modelo predictivo de pérdida ponderal tras cirugia (R*= 89%
p =0,0009) incluy6: IMC basal (p=0,0004), tipo de cirugia
(p=0,01) y capacidad de ingesta pre-cirugia (p = 0,006). La
pérdida ponderal fue mayor en pacientes con mayor exceso de
peso y aquellos que recibieron bypass gastrico, independientemente
de su IMC basal. Los pacientes con una mayor capacidad de ingesta
pre-cirugia respondian peor independientemente de su IMC basal y
tipo de cirugia recibida.
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Conclusion:  La capacidad de ingesta medida segln el test de
saciedad es una variable que ayuda a predecir la pérdida ponderal
tras la cirugia bariatrica. Este test podria ser (til en el algoritmo de
decision terapéutica en pacientes obesos.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.028

MANOMETRIA INTESTINAL: AUMENTO DE LA PRECISION
DIAGNOSTICA MEDIANTE UNA PRUEBA DE SOBRECARGA

E. Arcos, A. Accarino, F. Azpiroz, F. Casellas, A. Aparici, M. Casaus,
P. Rodriguez, J.-R. Malagelada

Servicio de Digestivo, Hospital Universitario Valle Hebron,
Barcelona

Antecedentes: Recientemente hemos desarrollado una técni-
ca de manometria intestinal con sobrecarga de quimo.

Objetivo:  Valorar la precision diagnostica de la manometria de
sobrecarga.
Metodos:  Se estudiaron los siguientes grupos de participantes:

A. Sujetos sanos (n = 10; 6F, 4M; 19-40 anos). B. Pacientes (n = 10;
6F, 4M; 25-74 afos) con sintomas y evidencia radiologica de
estenosis mecanica parcial del intestino delgado (Enf de Crohn ileal
en 9 y enteritis radica yeyunal en uno) como controles de
enfermedad; C. Pacientes (n=16) con sintomas sugestivos de
trastorno motor del intestino delgado y que cumplian criterios de
alteracion motora de tipo neuropatico en la manometria gastro-
intestinal convencional. D. Pacientes con sintomas similares sin
criterios manométricos de trastorno motor (n = 18). La actividad
motora intestinal se registré6 durante 4h con una sobrecarga de
nutrientes (Ensure NH; 1Kcal/ml a 2 ml/min) espesado con
trisilicato aluminico magnésico al 6,5%. Los criterios diagnosticos
de alteracion motora de tipo neuropatico (Gut 1987;28:5-12) y
ondas prolongadas (Gastroenterology 1985;88:1223-31) se identifi-
caron por analisis visual.

Resultados: A. Con la manometria de sobrecarga todos los
controles sanos desarrollaron un patron postprandial normal. B. En
los 10 pacientes con oclusion mecanica no se detectaron alte-
raciones de tipo neuropatico en la manometria de sobrecarga, pero
cinco mostraron ondas prolongadas (2,7 +0,5 ondas/estudio). C. Los
16 pacientes con criterios de alteracion neuropatica en la
manometria convencional (2,2+0,4 criterios de anormalidad/
estudio) mostraron un mayor numero de alteraciones en la
manometria de sobrecarga (4,2+0,5 criterios/estudio; p<0,01
versus manometria convencional). D. En el grupo de diez y ocho
pacientes sin criterios de anormalidad en la manometria conven-
cional, diez mostraron alteraciones neuropaticas (3,8+0,4) en la
manometria de sobrecarga y el diagndstico se confirmd poste-
riormente por criterios clinicos y/o histoldgicos en la biopsia
trasmural. Un paciente sin criterios de anormalidad en la
manometria convencional mostro ondas prolongadas en la manome-
tria de sobrecarga y posteriormente se evidencié una oclusion
mecanica en la laparotomia. Siete pacientes no mostraron alte-
raciones ni en la manometria convencional ni en la de sobrecarga;
tres fueron diagnosticados posteriormente de miopatia visceral, uno
de oclusion mecanica por laparoscopia y los tres restantes de
trastorno funcional, presentando remision de los sintomas durante
el seguimiento.

Conclusion: La sobrecarga intestinal de quimo mejora la
sensibilidad de la manometria intestinal para detectar las alte-
raciones de tipo neuropatico.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.029

Sesion plenaria

ACTIVACION DEL SISTEMA DE LAS CELULAS T
REGULADORAS (CD4+CD25++FOXP3+) POR
HELICOBACTER PYLORI

M. Calvino®P, S. Benito?, C. Rodriguez, M. Maiques?, S. Ramirez?,
T. Parra®®

2Unidad de Investigacion, Hospital Universitario de Guadalajara
PCIBERehd

Introduccién:  La vigorosa respuesta inmunologica que produce
la invasion de la mucosa gastrica por Helicobacter pylori (Hp) es
insuficiente o ineficaz para erradicar la bacteria, lo que desenca-
dena un estado de gastritis cronica activa. Una de las razones capaz
de justificar la incapacidad del sistema inmune para eliminar la
bacteria, podria ser el hecho de que su accion se viese contra-
rrestada por algin mecanismo inmunoregulador inducido por el
propio Hp. Las células T reguladoras (Treg) derivadas del timo, con
fenotipo CD4+CD25++FoxP3+, cumplen este papel en el manteni-
miento de la tolerancia frente a antigenos propios, suprimiendo la
actividad de otras células T por un mecanismo dependiente de
contacto. En la actualidad, se esta evaluando si las Treg también
pueden derivar de células T maduras CD4+CD25—FoxP3— de sangre
periférica bajo la presion de algin estimulo que altere el sistema
inmunologico. Estudios recientes sugieren que participan en la
respuesta frente a infecciones y en procesos tumorales, y que su
caracter regulador deriva especificamente del nivel de expresion
del gen FoxP3.

Objetivo: Determinar si el Hp induce la sintesis de células Treg
a partir de células T CD4+CD25—FoxP3— circulantes.

Materiales y métodos:  Células AGS (linea epitelial gastrica) se
cultivaron con dos cepas, una positiva y otra negativa para el gen
cagA, a densidades de 107, 108 y 2 x 108 UFC/mL durante 24 horas.
Los linfocitos, de donantes sanos, se extrajeron con Ficoll por
centrifugacion en gradiente. Estos linfocitos se anadieron a los
sobrenadantes de los cocultivos de las AGS en una proporcion 4:1 'y
se incubaron 24 h. Se realizaron marcajes de superficie de las células
T con anti-CD25, anti-CD8 y anti-CD4, tras los cuales, las células se
fijaron y permeabilizaron para un marcaje intracelular con anti-
FoxP3. El analisis se realizd por Citometria de Flujo (FACSCalibur,
Becton Dickinson).

Resultados: La infeccion incrementé el nimero de CD4+ con
fenotipo CD25 en relacion directa a la densidad bacteriana (de 4% a
17% en control y 2 x 108 UFC/mL, respectivamente), pero indepen-
dientemente del genotipo de la cepa infectiva. Se detectaron 2
subpoblaciones de Treg respecto a la intensidad de la expresion del
CD25. Las de baja expresion (CD4+CD25+) presentaban niveles bajos
de FoxP3, mientras que las de elevada expresion (CD4+CD25++)
también tenian mas proteina derivada del gen regulador FoxP3 (5,4
y 3,.4 veces mas fluorescencia que las CD25— y que las CD25+,
respectivamente).

Conclusiones: La infeccion de células de mucosa gastrica con
Hp provoca una sobrexpresion del receptor de la cadena alfa (CD25)
en los linfocitos T CD4+ migrados al foco inflamatorio. Estos
linfocitos también sobreexpresan la proteina FoxP3+, lo que
tedricamente les confiere un caracter regulador capaz de provocar
la anergia de otras células T. Este hecho podria favorecer la
persistencia bacteriana y la cronificacion de la infeccion.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.030
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APLICACION Y VALIDACION DE DOS TECNICAS DE ANALISIS
DE METILACION, (METHYLIGHT Y MS-MLPA) PARA EL
DIAGNOSTICO DE SINDROME DE LYNCH

L. Pérez-Carbonell?, C. Alenda®, A. Paya®, C. GuillénS, A. CastillejoS,
V. Barbera®, J.L. SotoS, R. Jover?

2Unidad de Investigacién, Hospital General Universitario de
Alicante

bServicio de Anatomia Patoldgica, Hospital General Universitario de
Alicante

“Unidad de Investigacion, Hospital General universitario de Elche
dUnidad de Gastroenterologia, Hospital General Universitario de
Alicante

Al menos una tercera parte de los casos de cancer colorrectal (CCR)
que reunen criterios de Bethesda revisados y presentan pérdida de
expresion de MLH1 son casos esporadicos debidos a hipermetilacion
de este gen y no deberian recibir analisis genético. El objetivo de
este estudio es investigar el papel de un método nuevo y sencillo de
determinacion de la metilacion de MLH1, el MS-MLPA (Methylation
Specific-Multiplex Ligation Probe Amplification), en la seleccion de
pacientes para diagnostico genético de sindrome de Lynch. El MS-
MLPA tiene la ventaja de no requerir modificacion previa del ADN y
ser una técnica sencilla y disponible para cualquier laboratorio de
biologia molecular.

Métodos: Se ha analizado 60 casos de CCR con pérdida de
expresion de MLH1. EL DNA procedente de muestras parafinadas de
estos tumores ha sido estudiado con 2 métodos cuantitativos de
deteccion de metilacion: 1. Methylight (Applied Biosystems),
considerado como ‘“‘gold-standard” y 2. MS-MLPA (MCR Holland).
La presencia de mutacion somatica V600E en el gen BRAF también
fue investigada en el DNA tumoral. A todos los pacientes les fue
realizado estudio de mutacion germinal de MLH1 por secuenciacion.

Resultados: La correlacion de los resultados cuantitativos
obtenidos con las 2 técnicas de estudio de metilacion (Methylight
y MS-MLPA) fue del 96,7% (p<0,001). Se encontraron mutaciones
germinales en MLH1 en 8 de los 60 pacientes (13,3%). Ninguno de los
tumores procedentes de pacientes con sindrome de Lynch mostro
metilacion de MLH1 en tejido tumoral con ninguna de las 2 técnicas.
Cuarenta y dos de los 52 casos sin mutacion germinal de MLH1 (80%)
presentaban metilacion significativa en tejido tumoral cuando se
analizé con Methylight. Utilizando MS-MLPA, se encontré metilacion
en 44 de estos 52 casos (85%). Ambas técnicas mostraron una
sensibilidad y valor predictivo negativo del 100% para detectar
mutacion geminal en MLH1. La especificidad fue del 80% para el
Methylight y del 85% para el MS-MLPA. El valor predictivo positivo
fue del 44% para Methylight y del 50% para MS-MLPA. Estos valores
fueron superiores a los obtenidos utilizando la mutacion BRAF, con
una especificidad del 53,8%.

Conclusion:  El analisis de metilacion de MLH1 es una técnica
con alta sensibilidad y especificidad para la deteccion de casos de
CCR esporadico con inestabilidad de microsatélites. El uso de MS-
MLPA como técnica sencilla de estudio de metilacion de MLH1 puede
ser un elemento de gran utilidad en el algoritmo seleccion de
pacientes con CCR para test genético del sindrome de Lynch.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.031

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL FAMILIAR: UN
INDICADOR DE GRAVEDAD. ANALISIS DEL REGISTRO ENEIDA

M. Andreu?, L. Marquez®, J. P-Gisbert®, E. Doménech®, V. Garcia®,
F. Gomollon®, P. Nos, 0. Merino®, A. Gutierrez”, M. Esteve',
E. Garcia-Planella’, J. Panés®

2H del Mar, Barcelona
®H La Princesa, Madrid
°H Germans Trias, Badalona
9H Reina Sofia, Cordoba
€H Clinico, Zaragoza

fH La Fe, Valencia

8H Cruces, Barakaldo
"H General, Alicante

'H Mutua, Terrassa

JH Sant Pau

kKH Clinic, Barcelona

Objetivo:  Analizar la influencia de la agregacion familiar sobre
el curso de la enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU) en
una serie de pacientes incluidos en el Registro ENEIDA.

Material y método:  Se incluyeron: 6.155 pacientes (2.910CU y
3.245EC). Se defini6 como Ell familiar aquellos casos con uno o mas
familiares de primer grado con Ell, el resto de pacientes fueron
definidos como esporadicos.

Resultados: Se identifico una proporcion superior de Ell
familiar entre los casos con EC (12%) comparados con la CU
(8,7%). La edad de diagndstico fue mas precoz entre los casos con
Ell familiar. Tanto en la EC como en la CU la proporcion de pacientes
con corticodependencia, necesidad de inmunomoduladores (INM) o
anti-TNF fue superior entre los casos con agregacion familiar. La
necesidad de cirugia fue superior en los casos con EC familiar
(Tabla). El analisis de supervivencia demostr6 que los pacientes con
Ell familiar tenian un periodo de tiempo menor libre de inmunosu-
presores, antiTNF (en UC y EC) y de cirugia (en EC) comparados con
la Ell esporadica. El analisis de regresion logistica confirmé que en la
Ell la agregacion familiar tiene un valor predictivo independiente en
el debut precoz de la enfermedad, en la necesidad de esteroides,
corticodependencia (EC y CU) y necesidad de cirugia (EC).

cu Familiar Esporadica p

Edad diagnéstico (afos) 34+13 38,9+15,5 < 0,001

Corticodependencia (%) 27,4 16,8 < 0,0001

Necesidad de INM (%) 37,9 29,8 < 0,01

Necesidad de Anti-TNF 12 7,8 < 0,02

(%)

EC

Edad diagnéstico (afos) 28, 32,4+14,2 < 0,001

1+11,7

Corticodependencia (%) 42,2 28,7 0,0001

Necesidad de INM (%) 71,2 59,6 < 0,001

Necesidad de Anti-TNF 29,2 22,6 < 0,006

(%)

Cirugia (%) 44,5 34,8 < 0,001
Conclusion:  Los casos con CU y EC familiar tienen un curso mas

grave y requerimientos terapéuticos significativamente superiores
comparados con los casos esporadicos. La agregacion familiar en la
Ell puede ser un indicador de tratamiento precoz.

doi:10.1016/j.gastrohep.2009.01.032
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FACTORES QUE PREDICEN UN CURSO DESFAVORABLE EN LA
COLITIS ISQUEMICA (C.l). RESULTADOS DEL GRUPO DE
TRABAJO PARA EL ESTUDIO DE LA COLITIS

ISQUEMICA EN ESPANA (GTECIE)

M. Montoro, S. Santolaria, B. Sanchez-Puértolas, L. Bujanda,

A. Cosme, J.L. Cabriada, M. Duran, L. Mata, A. Santamaria, G. Cefa,
J. Ponce, M. Ponce, L. Rodrigo, J. Ortiz, C. Mufoz, M. Oceta,

D. Ginard, A. Lopez-Serrano, M. Mufioz, M. Castro, M. Sans,

R. Campo, V. Orive, A. Loizate, LL. Titd, E. Portabella, P. Otazua,
M. Calvo, M.T. Botella, J.L. Mundji, E. Quintero, D. Nicolas, F. Borda,
B.P. Martinez, J. Gisbert, M. Chaparro, A. Jimenez Bernado,

F. Gbmez Camacho, A. Cerezo, E. Casal Nuiiez, en representacion
del Grupo Interhospitalario GTECIE (AEG)

CIBERHED, Instituto Salud Carlos Il

Introduccion:  La historia natural de la C.I no es bien conocida
y hasta el momento no se han realizado estudios que hayan
investigado de un modo prospectivo el pronostico de estos
pacientes.

Objetivo: Evaluar de un modo prospectivo los factores que
pueden predecir un curso desfavorable en los pacientes con C.I.

Método: Entre septiembre de 2005 y marzo de 2007 se
reclutaron todos los pacientes con un diagnostico definitivo o
probable de C.I., en 24 hospitales con un area de influencia global
de 3,5 x 10° habitantes. Se excluyeron los casos con sospecha clinica
no confirmada por colonoscopia, USD-Doppler, TC-abdominal,
laparotomia o necropsia (casos posibles). En todos los casos se
recogio informacion relativa a sintomas y signos en el momento de
presentacion, datos de laboratorio, localizacion del segmento
afectado y patrones evolutivos. Una website (www.colitisisquemi-
ca.org) proporcioné un soporte electronico para la recogida de
datos. El analisis uni y multivariable permiti6 definir las variables
con valor predictivo independiente para el desarrollo de un curso
desfavorable, definido por la necesidad de cirugia o mortalidad.

Resultados: 364 pacientes reunieron criterios de inclusion para
el estudio [x: 73,7+ 10 anos, 57 mujeres]. Un total de 317 pacientes
(87,1%) tuvieron un curso favorable, mientras que 47 (12, 9%)
mostraron un curso desfavorable. 28 pacientes (7,7%) fallecieron
como consecuencia de la enfermedad. El curso desfavorable fue mas
frecuente en las formas gangrenosas (77,8% vs 2,5%; p<0,0001) y en
los casos de afectacion aislada del colon derecho [AACD] (43,5% vs
10,9%; p<0,0001). Se identificaron las siguientes variables como
factores predictivos independientes de mal prondstico: [1] dolor
abdominal sin rectorragia (OR 3,9; 95% Cl = 1,6-9,3), [2] diarrea no
sanguinolenta (OR 10; 95% IC: 3,7-27,4%); [3] signos peritoneales
(OR 7,3; 95% Cl =2,7-19,6) y [4] hemoglobina<12g/dL (OR 4,5;
95% Cl =1,8-10,7). A su vez las dos primeras variables citadas
(dolor abdominal sin rectorragia y diarrea no sanguinolenta) fueron
mas frecuentes en el grupo de pacientes con afectacion aislada del
colon derecho (60,8% vs 12,6% y 21,7 vs 7,6%, p<0,001 y p<0,005,
respectivamente).

Conclusiones: 1. La mayoria de los pacientes con C.I.
presentan un curso favorable. 2. Ademas de la presencia de signos
peritoneales, los pacientes que presentan dolor abdominal sin
rectorragia o diarrea no sanguinolenta presentan mayor probabi-
lidad de un curso desfavorable. 3. En la C.1. la afectacion aislada del
colon derecho comporta un mayor riesgo de cirugia y/o mortalidad.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.033
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Introduccién:  La cirugia endoscopica transluminal a través de
orificios naturales (NOTES) es potencialmente menos agresiva que la
laparoscopia. Sin embargo, se desconoce el impacto fisiologico real
de este tipo de cirugia.

Objetivo:  Estudiar los trastornos fisiologicos secundarios a la
NOTES utilizando diferentes vias de acceso a la cavidad peritoneal y
compararlos con la laparoscopia.

Métodos: 30 cerdos adultos fueron asignados a uno de los tres
grupos de tratamiento: laparoscopia (LAP, n = 10), NOTES transgas-
trica (TG, n=10) y NOTES transcolonica (TC, n = 10). Todos los
procedimientos se realizaron en condiciones de maxima asepsia. El
acceso a la cavidad peritoneal se realiz6 con: técnica estandar de
tres puertos laparoscopicos (LAP), needle-knife mas balon dilatador
(TG) y needle-knife (TC). El procedimiento consistid en una
peritoneoscopia con una duracion total de 20 minutos, identifica-
cion de 14 odrganos predeterminados y aspiracion de liquido
peritoneal. Para el cierre primario de la incision se uso t-tags (TG)
y endoloops (TC). Los animales sobrevivieron 7 dias. En la necropsia
se valord la adecuacion del cierre, presencia de adhesiones y
presencia de liquido ascitico. Se realizaron determinaciones de IL-
1B e IL-6 en el liquido aspirado. La frecuencia respiratoria y el dolor
abdominal fueron monitorizados las primeras 48h después de la
cirugia con un pletismdgrafo y un dolorimeter, respectivamente.

Resultados: El tiempo medio del procedimiento fue 24+2,
67+22 y 33412 minutos para los grupos LAP, TG y TC, respectiva-
mente (p<0,001). Encontramos adhesiones en el 10%, 80% y 50% de
los animales en los grupos LAP, TG y TC, respectivamente (p<0,01).
IL 1-B y IL-6 fueron indetectables en la necropsia en el 54 y 37% de
los animales. La frecuencia respiratoria fue significativente superior
y mas superficial en el grupo LAP respecto del TG y TC (25,7 +6,5,
18,6+3,0, 17,5+2,7, p<0,01). No encontramos ninguna diferencia
respecto al dolor post-operatorio (9,2+1,9b/cm?, 9,9+1,5b/cm?
y 10,14-2,04(b/cm?, para LAP, TG y TC, respectivamente).

Conclusiones: 1. La TG implica un tiempo de procedimiento
superior a la TC y LAP. 2. Los niveles de IL indetectables en la
necropsia en muchos de los casos indican una respuesta inflamatoria
disminuida y similiar a la de la laparoscopia. 3. La presencia de
adhesiones es superior en los grupos NOTES. 4. La funcion
respiratoria en los grupos NOTES esta menos afectada que en la LAP.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.034
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Se cree que las células estrelladas inician y mantienen activos los
procesos de fibrogénesis que pueden conducir a la destruccion del
parénquima en la pancreatitis cronica. Nosotros hemos sugerido que
los tocotrienoles pueden utilizarse como agentes antifibrogénicos
dada su capacidad de inducir muerte celular programada en células
estrelladas activadas in vitro de forma selectiva, sin afectar a
células quiescentes o a células acinares.

Objetivo: Investigar los efectos antifibrogénicos de una dieta
rica en tocotrienoles en un modelo de lesion cronica pancreatica.

Métodos:  En ratas wistar de 350g provocamos lesion pancrea-
tica persistente mediante administracion repetida de arginina i.p.
(un total de 4 dosis de 250mg/100g peso a intervalos de 3 dias).
Durante la semana previa y desde 5 dias tras la Ultima inyeccion las
ratas recibieron un suplemento oral diario de tocotrienoles o de
aceite de coco. Se obtuvieron muestras de sangre para determina-
cion de TGFB (ELISA) y de tejido para histologia, inmunohistoqui-
mica, morfometria y western blot (colageno I) 15 dias después de la
Ultima dosis de arginina. El area de fibrosis se calculé mediante
software ImageJ tras tincion con picro-mallory.

Resultados: La arginina indujo una marcada distorsion de la
arquitectura pancreatica, redujo la masa acinar y aumenté el
colageno pancreatico. La dieta rica en tocotrienoles mitigo todas las
lesiones histologicas, freno el descenso del peso pancreatico (de
1,4840,41 a 2,954-0,34 mg/peso corporal; p<0,01), la cantidad de
amilasas (de 2,1+1,1 a 16,14+2,3U/mg peso seco; p<0,01) y el
aumento de hidroxiprolina pancreatica (de 1,9+0,2 a 1,1+0,1pg/
mg prot; p<0,03). El porcentaje del area de fibrosis también
disminuy6 significativamente con tocotrienoles (de 4,6+0,5 a
1,940,3%; p<0,05), asi como el contenido de colageno I. La
administracion repetida de arginina elevd marcadamente la
concentracion plasmatica de TGFR que se redujo notablemente en
respuesta a la dieta con tocotrienoles.

Conclusion:  Los tocotrienoles contrarrestan la atrofia glandu-
lar y la fibrosis pancreatica inducida por arginina y podrian ser de
utilidad en el tratamiento de la pancreatitis cronica y de otras
enfermedades fibroinflamatorias.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.035
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CIBERehd  La carencia de un instrumento especifico para medir la
CVRS dificulta la valoracion de la eficacia de los tratamientos
disponibles en la acalasia. Recientemente ha sido desarrollado un

cuestionario especifico de calidad de vida pacientes con acalasia
esofagica que precisa ser validado para ser aplicable en estos
pacientes.

Objetivo:  Validar un cuestionario de CVRS especifico para la
acalasia esofagica en idioma espariol.

Métodos:  El cuestionario de calidad de vida especifico para la
acalasia esofagica (CVAE), desarrollado previamente, fue adminis-
trado en una serie independiente de pacientes con acalasia que iban
a ser tratados con dilatacion neumatica o cardiomiotomia. Antes del
tratamiento se realizé una valoracion clinica; se cumplimento la
version espafola del cuestionario genérico SF-36; y el cuestionario
CVAE en dos ocasiones (separadas entre 7 y 14 dias). Tres meses tras
el tratamiento se valoré la situacion clinica y se administro
nuevamente el CVAE. Se valoro la fiabilidad interna (alfa de
Cronbach); la fiabilidad test/retest (coeficiente de correlacion
intraclase-CCl-); la validez convergente con los dominios apropiados
del SF-36 (coeficiente de correlacion de Pearson); la validez
divergente, comparando el CVAE con la severidad clinica de la
acalasia (regresion lineal); y la sensibilidad al cambio valorando la
asociacion del CVAE con el grado de mejoria clinica tras el
tratamiento (regresion lineal).

Resultados: El CVAE se administr6 a 67 pacientes (58%
hombres; edad media 49 afos, limites 17-87 afos). La fiabilidad
interna (alfa >0,75 en todos los dominios) y la fiabilidad test-retest
(CCl >0,80 en todos los dominios) fueron adecuadas (tabla).

Dominio Alfa CCI (IC-95%)

Funcion Fisica 0,86 0,86 (0,78-0,91)
Funcion social y Alimentacion 0,89 0,94 (0,90-0,96)
Suefo 0,80 0,90 (0,83-0,94)
Funcion Psicoldgica 0,76 0,81 (0,69-0,88)

Los 4 dominios del CVAE se correlacionaron con los dominios
apropiados del SF-36. La severidad clinica de la acalasia se
asocié con los dominios del CVAE, excepto con la funcién
psicoldgica. La mejoria clinica media tras el tratamiento fue
del 69% segln el paciente y segun el médico, asociandose a
una mejoria en el CVAE.

Conclusion: Se ha validado un cuestionario especifico en
espafol para la medida de la CVRS en pacientes con acalasia
esofagica. Se ha demostrado que el CVAE es fiable, valido y sensible
al cambio clinico tras el tratamiento.

doi:10.1016/j.gastrohep.2009.01.036
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