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experimentales en pancreatitis aguda con animales han demostrado
este aumento de PI; existen dos realizados en humanos pero con di-
seflo diferente.

Objetivos: Medir la PI en pacientes con pancreatitis aguda (PA),
valorando su aumento respecto a controles sanos y a su vez entre las
formas graves y leves. Asi como valorar el comportamiento evoluti-
vode la Pl alos 7y 15 dias del proceso agudo en las formas leves y
graves respectivamente.

Material y métodos: Un total de 55 fueron incluidos, junto con 13
controles sanos. Se determiné la PI mediante el test lactulosa/mani-
tol, en las primeras 72 h del ingreso. La determinacién de sustancias
en orina se realiza mediante autoanalizador fotométrico, expresando
el resultado como el cociente entre ambas en orina (CLM). El pro-
cedimiento se repite a los 7 (CLM1) y 15 (CLM2) dias.
Resultados: 42 PA leves y 13 PA graves. 54% fueron varones y
45% mujeres. La etiologia fue en un 55% de casos biliar. Los gru-
pos no presentaban diferencias.

CLM1 (Media) CLM2 (Media)
PA leves 0,048 0,044 p=0,68
PA graves 0,103 0,082 p=0,38
Controles 0,015

p <0,05 p <0,05

Conclusiones: Los pacientes con PA presentan aumento de PI res-
pecto a controles sanos, siendo la PI mayor en las formas graves
que en las leves. Este resultado se mantiene en el CLM2, siendo
también significativamente mayor en las graves. No existen diferen-
cias en la evolucién temporal de PI entre PA leves y graves, lo cual
indica que la PI permanece alterada en el tiempo.

MUTACIONES EN EL GEN DEL PRSS1'Y EN EL GEN SPINK1

EN PANCREATITIS CRONICA

L. Guarner, X. Molero, N. Nogues, N. Malats, L. Subirana,

M. Porta, X. Real y J.R. Malagelada

Servicio de Digestivo. Hospital General Vall d’Hebron, CTBT e Institut
Municipal d’Investigacio Médica. Barcelona.

Durante los dltimos afios se han descrito diversas mutaciones en el
gen del tripsingeno catiénico (PRSS1) como causa de pancreatitis
hereditaria y mutaciones en el gen inhibidor de la serin proteasa Ka-
zaal tipo 1 (SPINK1) como favorecedoras de pancreatitis cronica.
Mutaciones en estos genes se han encontrado también, con una inci-
dencia dispar, en pacientes con pancreatitis idiopatica y pancreatitis
alcohdlica.

Objetivo: Andlisis de mutaciones (conocidas y no conocidas) en los
genes PRSS1 y SPINKI en pacientes afectos de pancreatitis idiopd-
tica y alcohdlica, en nuestro medio.

Pacientes y métodos: Hemos estudiado muestras de pacientes con
pancreatitis crénica, controlados en nuestro hospital y procedentes
del estudio PANKRASII asi como un grupo control de sujetos sanos.
Actualmente disponemos de los resultados de 14 pacientes afectos
de pancreatitis crénica idiopatica (PCI), 18 pacientes con pancreatitis
crénica alcohdlica menores de 40 afios (PCA) y 14 controles sanos.
Todas las muestras han sido analizadas de la forma siguiente: extrac-
cién del DNA genémico a partir de los leucocitos, amplificacion me-
diante PCR de los 5 exones que componen el gen PRSS1 y de los 4
exones del gen SPINKI1 y secuenciacién directa de los mismos.
Resultados: No se han detectado ninguna de las mutaciones previa-
mente descritas en los genes PRSS1 y SPINKI. En el exon 4 del
PRSSI1 se ha detectado el polimorfismo D162D en el 40% de los
pacientes con PCI y el 50% de los pacientes con PCA. En el exon 5
del PRSS1 se ha detectado el polimorfismo N245N en el 40% del
grupo PCI y el 50% del grupo PCA, con la caracteristica de que es-
tos polimorfismos se han encontrado siempre juntos en los mismos
individuos. En cuanto al SPINK1 se ha detectado el polimorfismo
C272T en la region 3° UTR del exon 4 en el 27% del grupo PCI, en
el 12% del grupo PA y en ningtin sujeto sano del grupo control.
Conclusiones: En este estudio de nuestra poblacién no hemos en-
contrado ninguna de las mutaciones descritas en asociacién a pan-

creatitis cronica en los genes PRSS1 y SPINKI. El polimorfismo
detectado en la region 3’ reguladora del gen SPINK1 podria afectar
la estabilidad del RNA mensajero y reducir la expresion efectiva de
este inhibidor de tripsina.

COMPARACION DE LA UTILIDAD CLINICA DEL TAP Y DEL
CAPAP EN EL PRONOSTICO TEMPRANO DE LAS PANCREATITIS
AGUDAS

J. Sdez, J. Martinez, C. Trigo, J. Sdnchez-Pay4, L. Compaily,
R. Laveda, P. Griid6, J.C. Penalva, C. Garcia y M. Pérez-Mateo
Servicio de Medicina Interna. Seccion de Digestivo. Hospital General
Universitario de Alicante.

Introduccion: El péptido de activacién del tripsinégeno en orina
(TAPo) y mas recientemente el péptido de activacién de la procarbo-
xipeptidasa B en suero (CAPAPs) y en orina (CAPAPo) han mostra-
do ser de utilidad en el prondstico de las pancreatitis agudas (PA).
Objetivo: Comparar el valor pronéstico del CAPAPs, CAPAPo y
TAPo en las PA.

Material y métodos: Se incluyeron en el estudio de forma prospec-
tiva pacientes con PA de < 24 h de evolucién. Se obtuvieron mues-
tras de sangre y orina en el 1%, 2° y 3¢ dia de hospitalizacién. La
gravedad de la PA fue establecida segin los criterios de Atlanta.
Para la medicién del CAPAP se emple6 un método de RIA (Euro-
Diagnostica) y para el TAP un ELISA (Biotrin).

Resultados: Se incluyeron 52 PA (27 varones y 25 mujeres, edad:
62,9 afos). Diecisiete fueron graves y 35 fueron leves. La etiologia
biliar fue la mas frecuente. Las medianas de las PA graves fueron
significativamente superiores a las de las leves en el 1° y 2° dia de
admision para el CAPAPs y en los tres dias estudiados para el CA-
PAPo y TAPo. Dentro del primer dia de admisién el TAPo obtuvo
los mejores resultados (cut-off: 18,10 nmol/L, SE: 92,3%, ES: 80%,
VPP: 63,2%, VPN: 96,6%, LR(+): 4,61). Cuando seleccionamos
aquellas pancreatitis de < 24 h de evolucién desde el comienzo de
los sintomas el CAPAPo se mostré como el mejor marcador pro-
nostico (cut-off: 15,45 nmol/L, SE: 88,9%, ES: 81,3%, VPP:
72,7%, VPN: 92,9%, LR(+): 4,72).

Conclusiones: /) El CAPAPs, el CAPAPo y el TAPo son excelen-
tes marcadores prondsticos de la PA. 2) Estos marcadores pueden
ser utilizados muy precozmente en el curso evolutivo de la PA,
siendo el CAPAPo el mds rentable dentro de las primeras 24 h de
evolucién desde el comienzo de los sintomas.

Sesion Plenaria

INCIDENCIA DEL CCHNP Y OTRAS FORMAS FAMILIARES DE
CANCER COLORRECTAL EN ESPANA. ESTUDIO POBLACIONAL
MULTICENTRICO

Grupo de Oncologia Digestiva de la Asociacién Espafiola

de Gastroenterologia.

El CCHNP constituye una forma hereditaria de CCR bien estableci-
da, cuya incidencia real se desconoce dada la heterogeneidad de los
criterios diagnésticos empleados y los escasos estudios de base po-
blacional. Por otra parte, en un porcentaje elevado de pacientes
existen antecedentes familiares de neoplasia, sin llegar a cumplir
criterios de CCHNP, pudiéndose tratar de formas incompletas o con
una baja penetrancia.

Objetivo: Establecer la incidencia de CCHNP y de otras formas fa-
miliares de CCR en Espafia a través de un estudio prospectivo, mul-
ticéntrico y de base poblacional.

Método: Desde noviembre de 2000 hasta octubre de 2001, se regis-
traron todos los pacientes con el diagndstico de novo de CCR aten-
didos en 27 centros espaiioles. De cada paciente, ademas de las ca-
racteristicas demograficas, clinicas y referentes al tumor, se obtuvo
una detallada historia familiar centrada en los antecedentes oncol6-
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gicos asi como muestras histolgicas para su ulterior analisis mole-
cular. El diagndstico de CCHNP se basé en los criterios de Amster-
dam Iy II. El presente andlisis preliminar evalda los datos de epide-
miologia clinica de los pacientes incluidos en el primer semestre del
estudio.

Resultados: En el periodo analizado, se incluyeron 996 pacientes
con CCR. En 540 pacientes (54%) existian antecedentes de al me-
nos un familiar con cancer (CCR en 137 pacientes y otra neoplasia
del entorno CCHNP -endometrio, ovario, estomago, biliar, intestino
delgado y reno-ureteral- en 108 pacientes). La incidencia de
CCHNP fue 5,5% (Amsterdam I, 11 pacientes; Amsterdam II, 44
pacientes). Ademas, 115 (12%) y 46 (5%) pacientes pertenecian a
familias con CCR u otras neoplasias del entorno CCHNP, respecti-
vamente, sin llegar a cumplir los criterios de Amsterdam. En los
restantes 324 pacientes (32%) tnicamente existian antecedentes fa-
miliares de neoplasias fuera del entorno CCHNP. Por otra parte, en
104 pacientes (10%) se constato la existencia de al menos dos gene-
raciones sucesivas afectas de CCR y/o neoplasias del entorno
CCHNP. En 172 pacientes (17%), algin miembro de la familia pre-
sentd una neoplasia antes de los 50 afios. Finalmente, 352 pacientes
(35%) presentaban una neoplasia colorrectal sincrénica (adenomas
en 327 y CCR en 25).

Conclusion: La incidencia de CCHNP en Espaiia es del 5,5%. Una
proporcion ain mds elevada de casos podrian corresponder a for-
mas incompletas de CCR familiar, hecho que puede tener una enor-
me repercusion en el disefio de programas de cribado y diagndstico
precoz de esta neoplasia.

CITOQUINAS PRO Y ANTI-INFLAMATORIAS EN PANCREATITIS
AGUDA GRAVE Y LEVE

R. Laveda, J. Martinez, C. Muiioz, J.C. Penalva, S. Navarro*,
F. Feu*, A. Mas*, G. Belda, J. Sdez, J.M. Palazén,

J. Sanchez-Payd y M. Pérez-Mateo

Seccion de Digestivo. Hospital General Universitario, Alicante.
*Hospital Universitari Clinic, Barcelona.

Introduccion: Las citoquinas proinflamatorias juegan un papel im-
portante en la respuesta inflamatoria de las PA, pero el comporta-
miento de las antiinflamatorias es incierto. Recientemente se ha utili-
zado en otras enfermedades el cultivo de sangre total estimulado con
fitohemaglutinina (PHA) para evaluar la produccién de citoquinas.
Objetivos: Describir el comportamiento de las citoquinas pro y an-
tiinflamatorias en la PA segtin la gravedad de la enfermedad usando
el cultivo de sangre total estimulado con PHA, valorando el estado
de preactivacion de las células inflamatorias y su reserva funcional
para la sintesis de citoquinas.

Pacientes: Incluimos prospectivamente 56 pacientes con PA, 13 te-
nian PA grave (PAG) y 43 PA leve (PAL) segtn los criterios de
Atlanta. Incluimos 10 sujetos sanos como grupo control.

Metodos: De cada paciente obtuvimos una tinica muestra de sangre
dentro de las 72 h del inicio de los sintomas. En todos los pacientes
se determinaron los niveles de IL-6, IL-8 y TNF-o (citoquinas
proinflamatorias) y de IL-10 (citoquina antiinflamatoria): basalmen-
te y tras 24 h de cultivo con y sin estimulacion.

Resultados: La distribucién por sexo y edad fue similar en los 3
grupos y la causa mas frecuente de PA fue la biliar. Los niveles ba-
sales de citoquinas tanto pro como antiinflamatorias fueron signifi-
cativamente mayores en los pacientes con PAG. Tras 24 h de culti-
vo no estimulado, los niveles de citoquinas proinflamatorias
aumentaron significativamente en PAG y PAL, mientras que en los
controles sanos s6lo 1o hizo el TNF-o. En contraste, los niveles de
IL-10 aumentaron significativamente en PAL y controles, pero no
se modificaron en PAG. Cuando comparamos los niveles de cito-
quinas tras 24 h con y sin estimulacién (reserva funcional) encon-
tramos que las citoquinas proinflamatorias aumentaron tras estimu-
lacién de forma significativa en los 3 grupos. Sin embargo, la IL-10
no se modific6 en PAG. Comparando los incrementos de la reserva
funcional de cada citoquina en los grupos con PA, observamos que
habia una respuesta inmunoldgica significativamente mayor en
PAL, aunque sélo IL-6 e IL-10 fueron significativas.
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Conclusiones: /) Existe un estado de preactivacion de las células
inmunes en pacientes con PA, que es mayor en PAG. 2) La reserva
funcional celular de las citoquinas proinflamatorias estd preservada
en PAL y es deficitaria en PAG. 3) Probablemente la reserva fun-
cional de las citoquinas antiinflamatorias esta disminuida en PAG.
4) Estos resultados sugieren que la PAG tiene un estimulo mayor
para la produccién de citoquinas y que existe un desequilibrio entre
los factores pro y antiinflamatorios en este subgrupo. ntes.

ELABORACION DE UN TEST DE ALIENTO PARA EL DIAGNOSTICO
DE ESTEATORREA

J. Iglesias-Garcfa, M. Vilarifio, A. Lourido-Estévez*, M. Barreiro,
A. Villanueva, J. Iglesias-Canle y J.E. Dominguez-Muiloz

Servicios de Aparato Digestivo y *Bioquimica Clinica. Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela.

La cuantificacién de grasa fecal continta siendo el patrén oro para el
diagnéstico de la esteatorrea a pesar de sus conocidas desventajas. Los
test de aliento se han empleado como una alternativa, pero no han sido
estandarizados. Nuestro objetivo es el desarrollo y optimizacion de un
test de aliento para el diagndstico de esteatorrea mediante la optimiza-
cién de la comida de prueba y la seleccién del mejor substrato.
Método: 20 pacientes con pancreatitis cronica y 10 controles sanos
fueron incluidos en el estudio. En los pacientes se cuantifico la eli-
minacion de grasa fecal mediante el test de Van de Kamer. El test
de aliento con C-MTG se realiz6 de forma randomizada en tres dias
diferentes separados por una semana, dando 250 mg del substrato
en tres comidas sélidas con contenidos de grasa de 16g (A), 32g (B)
y 48g (C). Se administraron 10 mg de cisaprida v.o. 20’ antes de las
comidas para evitar problemas con el vaciamiento gdstrico. Las
muestras de aliento se recogieron antes de la comida y cada 15 min
durante 6 h. Se emple6 la misma metodologia con los 10 sujetos sa-
nos tomados como grupo control. Se consideré como resultado del
test la recuperacién acumulada de CO2(%). Seleccionada la comida
Gptima, se realizé el test de aliento con '*C-Octanoato de colesterol
en pacientes y sanos, dando 250 mg del substrato, aplicando la mis-
ma metodologia. Los datos fueron analizados mediante regresion
polinémica, test de Friedman y test de Wilcoxon. La sensibilidad y
especificidad se calculé mediante la curvas ROC.

Resultados: La mejor correlacién entre el test del aliento con '*C-
MTG y la cuantificacién de grasa fecal, se obtuvo con la comida A
(r=-0,809, p < 0,0001), con una sensibilidad del 92,3% y una espe-
cificidad del 94,1% para la deteccion de esteatorrea, con un punto
de corte del 45% de '*CO2 recuperado. La correlacién entre el *C-
Octanoato de colesterol y la cuantificacion de grasa fecal con la co-
mida elegida fue r = -0,654, p < 0,005, con una sensibilidad del
63% y una especificidad del 93% para la deteccion de esteatorrea,
con un punto de corte de 50% de '3CO2 recuperado.

Conclusiones: El test de aliento es simple y fécil de aplicar en la
rutina clinica para el diagndstico de esteatorrea. Los resultados opti-
mos se obtienen con una mezcla de triglicéridos marcados como
substrato y una comida de prueba sélida con 16 g de grasa.

AZA SIN CYA ORAL ES SUFICIENTE PARA MANTENER LA
REMISION INDUCIDA POR CYA EV EN LA COLITIS ULCEROSA
CORTICORREFRACTARIA

E. Garcia-Planella, 1. Bernal, E. Doménech, M. Rosinach,

L. Fluvia, J. Boix, E. Cabré y M.A. Gassull

Servicio de Ap. Digestivo. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Badalona.

Introduccién: CyA endovenosa se ha establecido como el trata-
miento de eleccién en los brotes corticorrefractarios de CU; por otra
parte, no existen estudios que evalden cudl debe ser el tratamiento
de mantenimiento y cual su pauta de introduccién. La pauta clasica
aconseja iniciar CyA oral al tiempo que se desciende la dosis de es-
teroides y se introduce AZA oral.

Objetivos: Valorar la evolucién a corto y largo plazo de los pacien-
tes con CUC que han respondido a CyA ev y que han seguido trata-
miento con AZA oral sin recibir CyA oral.
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Pacientes y métodos: Se evaluaron todos los pacientes que habian
recibido CyA ev por presentar un brote de CUC. Sélo se incluyeron
en el estudio aquellos que alcanzaron la remisién clinica con CyA
ev y, posteriormente, fueron tratados con AZA oral sin paso previo
a CyA oral. La sobreinfecciéon por CMV y un seguimiento potencial
< 1 afio también fueron criterios de exclusion.

Resultados: Se incluyeron 27 pacientes. La dosis media de AZA
fue de 2,25 mg/kg/d. La mediana de seguimiento fue de 36 meses
(18-55). Se logré la retirada completa de esteroides sin recidiva cli-
nica en el 88,9% de los casos, en una mediana de 90 dias (60-120).
Durante el seguimiento, el 75% de los pacientes presentd brotes le-
ves-moderados. La probabilidad acumulada de nuevos brotes de ac-
tividad fue del 42%, 54% y 77% alos 1, 2 y 5 afios, respectivamen-
te. Un total de 11 pacientes fueron colectomizados durante el
seguimiento, siendo la probabilidad acumulada de colectomia de
29%, 30% y 42% a los 1,2 y 5 afios, respectivamente. La incidencia
de efectos adversos fue muy baja, sin registrarse ningtn falleci-
miento ni complicaciones infecciosas en ningtin caso.
Conclusiones: El tratamiento con AZA oral a dosis plenas (2-2,5
mg/kg/dia) es suficiente para mantener la remisiéon inducida por
CyA ev en pacientes con CUC, sin necesidad de paso a CyA oral.
La eficacia de esta pauta es igual a la de la pauta clasica, con una
menor frecuencia de efectos adversos graves.

INHIBICION DE LA EXPRESION DE COX-2 POR EFECTO DE LOS
ACEITES DE OLIVA Y PESCADO EN CELULAS DE CANCER
COLORRECTAL HUMANO

X. Llor, E. Pons, A. Roca, F. Fernandez-Bafares

y M.A. Gassull

Servei de Digestiu, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Badalona, Barcelona.

Introducciéon: En estudios anteriores sobre el efecto de diferentes
grasas sobre el desarrollo del cancer colorrectal, pudimos establecer
que tanto el aceite de pescado (FO) como el de oliva (OO) inducian
la muerte celular programada o apoptosis e inhibian la proliferacion
de las lineas celulares de cancer colorrectal Caco-2 y HT-29. Tam-
bién observamos que esta inhibicion se acompafiaba de una dismi-
nucion de la proteina antiapoptética Bel-2. En células colorrectales
humanas, Cox-2 favorece el crecimiento y la migracién celular, asi
como la supervivencia mediante la inhibicién de la apoptosis. Este
dltimo efecto podria ser debido a un aumento de la expresién de la
proteina antiapoptética Bel-2, pues la sobreexpresion de Cox-2 en
células epiteliales intestinales comporta un aumento de la expresion
de Bcl-2.

Objetivo: Establecer el efecto de OO y de FO, asi como de los 4ci-
dos grasos oleico (OA) y linoleico (LA), sobre la expresion de Cox-
2 en células de adenocarcinoma colorrectal humano.

Métodos: Células Caco-2 y HT-29 confluentes en un 80%, fueron
dejadas sin suero durante 24 h. Posteriormente, las células fueron
alimentadas con su medio habitual y los respectivos suplementos
(00, FO, OA, LA) a una concentracién 200 uM. A las 4 h se extra-
jeron las proteinas, se sometieron a electroforesis y se transfirieron
a una membrana de nitrocelulosa. Las membranas fueron hibridiza-
das con los anticuerpos anti-Cox-2 y anti-Actina. Se incubaron con
el anticuerpo secundario conjugado con peroxidasa de rdbano y se
detectaron con un sustrato de quimiluminiscencia.

Resultados: En ambas lineas celulares, tanto las células suplemen-
tadas con FO como con OO, la expresiéon de Cox-2 era sensible-
mente inferior en comparacién con los controles. La expresion mds
baja de Cox-2 correspondia a FO. Referente a OA y a LA, la expre-
sion de Cox-2 era igual que la de las células control.

Conclusion: La suplementacién de las células de céncer colorrectal
humano con FO y OO se acompaiia de una inhibicién de la expre-
sion de la proteina Cox-2. El hecho que estos nutrientes, como pre-
viamente habfamos demostrado, inhiban la proliferacion e induzcan
la apoptosis y que esta tltima se acompaifie de una disminucién de
la expresion de la proteina antiapoptdtica Bcl-2 sugiere que Cox-2
puede ser el gen de accién temprana que desencadene los efectos
mencionados.

PREVALENCIA DE ULCERA PEPTICA NO ASOCIADA

A HELICOBACTER PYLORI NI A LOS ANTIINFLAMATORIOS

NO ESTEROIDEOS EN ESPANA

Grupo de Estudio de las Enfermedades del Eséfago, Estomago
y Duodeno. Asociacién Espafiola de Gastroenterologia.

La infeccion por Helicobacter Pylori (HP) es una de la principales cau-
sas de dlcera péptica (UP), sin embargo se estd comunicando en paises
occidentales un incremento de pacientes ulcerosos HP negativos.
Objetivo: Conocer la frecuencia de UP no asociada a HP ni al con-
sumo de AINE en nuestro pais.

Material-Métodos: Estudio prospectivo de 830 pacientes consecu-
tivos diagnosticados de ulcera péptica activa (pérdida de sustancia >
5 mm) por endoscopia en 12 hospitales distribuidos por toda nuestra
geografia durante 6 meses. Para el diagndstico de infeccién por HP
se realiz6 toma de biopsias de antro y cuerpo para estudio histologi-
co y test de ureasa. Pasado el episodio agudo se practic test de
aliento, si procedia, de tal forma que se considerd paciente HP ne-
gativo si todas los tests diagndsticos eran negativos. La utilizacion
de AINE se recogié en un cuestionario especifico. Para el andlisis
de los datos se utilizé el paquete estadistico SPSS.

Resultados: Del total incluido fueron evaluables 754 casos por cumpli-
miento correcto del protocolo (72,1% de varones y 27,9% de mujeres)
con una edad media de 56,9 + 16,9 afios. En cuanto al tipo de UP, el
62,5% (n = 472) fueron ulceras duodenales (UD) que estaban asociadas
a infeccion por HP en el 95,7% de los casos. El resto de UD no asocia-
das a HP (n = 20) estaban relacionadas con la ingesta de AINE en un
60%, con lo que la prevalencia de UD no asociada a AINE ni a HP fue
de tan solo el 1,69% (8/472). En 193 pacientes se observo tlcera gastri-
ca (UG) con una prevalencia de infeccion significativamente mas baja
que en el caso de la UD (87%; p < 0,001) mientras que el consumo de
AINE fue significativamente superior (52,8% vs 25,4%; p < 0,001), lo
que se correlaciond con una mayor incidencia de hemorragia digestiva.
El porcentaje de UG (HP-AINE) negativa fue algo mayor que para UD
aunque sin significacién estadistica (4,5%). Asi y en términos globales
el porcentaje de UP sin etiologia definida fue de 2,1%(16/754), sin
apreciar diferencias geograficas ni por grupos de edad.

Conclusiones: La prevalencia de UP no asociada a HP ni al consu-
mo de AINE es muy baja en Espafa. Tan sélo el 1,6% de las tlce-
ras duodenales no se asocian a HP ni a AINE y un 4,5% en el caso
de las ulceras gastricas, donde el consumo de AINE es superior.

PAPEL PROTECTOR DE LA MODULACION DE ICAM-1 i

EN EL DANO INTESTINAL INDUCIDO POR LA IRRADIACION

M. Molla, M. Gironella, V. Tovar, M. Caro, C. Conill, A. Biete,
J.M. Piqué y J. Panés

Servicio de Gastroenterologia, Institut de Malalties Digestives. Servicio
de Oncologia Radioterdpica, Institut de Malalties Onco-Hematologiques.
Hospital Clinic de Barcelona.

Objetivo: Caracterizar el papel de ICAM-1 como mediador de la
respuesta inflamatoria intestinal inducida por la irradiacién median-
te el uso de ratones deficientes en ICAM-1 (ICAM-1 -/-) y anticuer-
po anti-ICAM-1 bloqueante.

Métodos: La expresion endotelial de ICAM-1 se determiné me-
diante la técnica del doble anticuerpo marcado (ng nAc/g tejido) en
animales salvajes (WT) control o a las 24 h y 14 dias posteriores a
la irradiacion abdominal con dosis tnica de 10 Gy. Las interaccio-
nes leucocito-endotelio (rodamiento y adhesion) fueron evaluadas
mediante la técnica de microscopia intravital en vénulas intestinales
de ratones ICAM-1 -/- y WT. Se han realizado experimentos adicio-
nales en animales ICAM-1 -/- y WT irradiados con dosis de 10 o 20
Gy, evaluando diariamente la pérdida de peso, la consistencia, la
presencia de sangre oculta en heces y la mortalidad.

Resultados: En comparacién con el grupo control (0,6 + 0,05
cels/100 pm) el nimero de leucocitos adheridos aumenta significati-
vamente a las 24 h de la irradiacion (4,3 £ 0,7) y se mantiene eleva-
do aunque en menor grado a los 14d (2,1 £ 0,2). ICAM-1 se halla
expresado constitutivamente en el intestino (829 * 67) y esta expre-
sion aumenta significativamente a las 24 h posteriores a la irradia-
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cion (2.120 £ 173) volviendo a niveles basales a los 14 d (881 +
39). Comparado con los ratones WT, los ICAM-1 -/- muestran una
reduccién significativa del ndmero de leucocitos adheridos (1,9 *
0,3, 1,2 £ 0,2). Para verificar el papel de ICAM-1 en la inflamacién
radio-inducida, se trataron los animales con anticuerpo anti-ICAM-
1, observando que a las 24 h se bloquea por completo la respuesta
de adhesion. Los animales ICAM-1 -/- irradiados con 20 Gy tienen
una menor mortalidad y pérdida de peso que los WT.

Conclusiones: ICAM-1 juega un papel fundamental en la inflama-
cion intestinal inducida por la irradiacion. La modulacién de ICAM-1
podria tener un papel protector en la enteritis por radiacion.

VALIDACION DE UN CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA PARA
PACIENTES CON INCONTINENCIA ANAL

M. Minguez, V. Garrigues, M.J. Soria, M. Andreu, F. Mearin,
P. Clavé, J.S. Baudet, G. Lacima, P. Cascales y A. Ruiz de Le6n
Grupo Espariol de Motilidad Digestiva.

Objetivo: Realizar una evaluacion psicométrica de un cuestionario
especifico de calidad de vida para pacientes con incontinencia anal
(IA) que previamente habia sido validado en lengua inglesa por
Rockwood TH et al (Dis Colon Rectum 2000).

Material y métodos: Tras obtener la autorizacion de los autores, se
ha procedido a la traduccion y retrotraduccion del cuestionario de IA.
En el estudio han participado 10 hospitales espaiioles que han inclui-
do a 111 pacientes (19 H, 92 M, edad media 60 + 13 afios) diagnosti-
cados de IA. Todos ellos han cumplimentado un cuestionario general
de calidad de vida (SF-36) y el cuestionario especifico para la IA que
consta de 29 preguntas que evaldan cuatro escalas: estilo de vida (10
preguntas), conducta (9 preguntas), depresion-autopercepcion (7 pre-
guntas) y vergiienza-reparo (3 preguntas). En una segunda visita (con
un intervalo de 7-10 dias) todos los pacientes repitieron la encuesta
de IA. Se ha evaluado para cada una de las cuatro escalas: la estabili-
dad en el tiempo del cuestionario de IA haciendo un analisis para da-
tos apareados entre cuestionarios repetidos, la fiabilidad interna (con-
sistencia) mediante el test alfa de Cronbach y la validez convergente,
analizando la correlacion de las escalas del cuestionario con todas las
escalas del SF-36 (coeficiente de correlacion de Pearson).
Resultados: El anilisis de reproductibilidad en el tiempo para las
cuatro escalas analizadas muestra que no hay diferencias significati-
vas para el estilo de vida, conducta y depresién-autopercepcion,
pero si para la vergiienza-reparo (p < 0,02), aunque la correlacion
para las cuatro escalas es significativa (p < 0,001). La fiabilidad in-
terna es aceptable en todas las escalas (valor alfa de Cronbach >
0,80). Las cuatro escalas del cuestionario de IA se correlacionan
significativamente (p < 0,01) con las diferentes escalas del SF-36.
Conclusiones: El andlisis psicométrico del cuestionario especifico
de calidad de vida en pacientes con incontinencia anal retne requi-
sitos de fiabilidad y validez suficientes para ser aplicado. Unica-
mente la escala que evalda la vergiienza-reparo presenta baja estabi-
lidad en el tiempo.

Enfermedad inflamatoria
intestinal y oncologia

ANALISIS GENETICO Y MOLECULAR DE LA REGION 22Q
IMPLICADA, EN CANCER DE COLON. CARACTERIZACION Y
EVALUACION DE ARHGAPS8

S. Castellvi-Bel, X. Bessa, V. Pifiol, M. Pellisé, F. Rodriguez,
J.I. Elizalde, H. Nakagawa, H. Harada, A.K. Rustgi, J.M. Piqué
y A. Castells

Servicio de Gastroenterologia, Institut de Malalties Digestives,

Hospital Clinic, Barcelona. Gastroenterology Department, University
of Pennsylvania, Filadelfia, EE.UU.

El desarrollo y progresién del cancer colorrectal (CCR) requiere la
activacion de oncogenes y la inactivacion de diversos genes supre-
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sores de tumor. Recientemente, hemos identificado una region mi-
nima de delecién en el cromosoma 22q en pacientes con CCR y
cancer de mama, lo cual es altamente indicativo de la existencia de
uno o mas genes supresores en esta drea cromosomica.

Objetivo: Identificar el gen(es) supresor de tumor localizado en el
cromosoma 22q e implicado en el CCR.

Metodologia y resultados: Mediante técnicas de prediccion in sili-
co (GeneScan®), se identificé el gen ARHGAPS en la regién cromo-
sémica 22q13 y se verificé posteriormente mediante el andlisis de
genotecas de cDNA especificas de colon. Los clones positivos fue-
ron secuenciados y alineados con el fin de obtener su secuencia
completa. Dado que las genotecas utilizadas no fueron suficiente-
mente representativas, el establecimiento de la secuencia completa
se realiz6 mediante técnicas de S’RACE a partir de ARN de colon
no tumoral. Dicha aproximacién ha permitido establecer que el gen
ARHGAPS cubre 160 kb a nivel genémico y se transcribe en un
ARNm de 1713 pb distribuido en 15 exones. La proteina codificada
estd formada por 469 aminodcidos y contiene dos dominios funcio-
nales remarcables. Uno de ellos corresponde a un dominio Rho-
GAP, el cual es similar al de otras proteinas codificadas por genes
supresores ya conocidos (NFI y TSC2). La implicacion patogénica
de este gen se evalué mediante el andlisis mutacional de 91 mues-
tras apareadas de ADN tumoral y no tumoral procedentes de pa-
cientes con CCR o cdncer de mama, utilizando la técnica de SSCP y
posterior secuenciacion directa de todas las variantes observadas.
Este andlisis demostr6 la existencia de multiples cambios en la se-
cuencia del gen, correspondiendo todos ellos a polimorfismos o va-
riantes raras con dudosa implicacién patogénica.

Conclusiones: La secuencia del gen ARHGAPS y su localizacién
en una regién cromosémica delecionada en multiples neoplasias su-
gieren que pueda tratarse de un nuevo gen supresor de tumor. Sin
embargo, los resultados del andlisis mutacional descartan su partici-
pacioén en el desarrollo del CCR y cancer de mama.

COLITIS COLAGENA Y LINFOCITICA: EVALUACION DE LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

Ferndndez-Bafares, A. Salas*, M. Esteve, J. Espinds, M. Forné
y J.M. Viver

Servicios de Digestivo y *Anatomia Patologica. Hospital Miitua

de Terrassa. Barcelona.

Los datos sobre CC y CL se basan en estudios retrospectivos de re-
gistros de pacientes procedentes de miltiples hospitales. Estos estu-
dios pueden dar lugar a un bias en la seleccion de casos, siendo difi-
cil extraer conclusiones fiables sobre el espectro clinico de la
enfermedad y la eficacia del tratamiento.

Métodos: Desde hace 9 afios se efectda un programa especifico
para el diagnéstico prospectivo de los pacientes con CC y CL a par-
tir de aquellos con diarrea crénica remitidos para realizar una colo-
noscopia. Se han identificado 89 CC/CL en base a criterios histol6-
gicos objetivos (Am J Gastroenterol 1999), 81 (37 CC, 44 CL)
siguen control en nuestro centro y son el motivo de este estudio. Se
realizé un registro de las caracteristicas clinicas, respuesta al trata-
miento y evolucion a largo plazo. Se us6 un protocolo prospectivo
de tratamiento en funcién de la presencia de malabsorcion de acidos
biliares (MAB) concomitante en 52 de los 81 pacientes. El resto re-
cibid, en general, tratamiento con 5-ASA o colestiramina como pri-
mera opcion.

Resultados: Los pacientes con CC eran mas jovenes (57,0 + 2,3 vs
65,5 + 2,3 afos; p = 0,012) y tenfan una duracion de la diarrea mas
larga [24 (3-84) vs 3 (1,4-9) meses; p = 0,04] que aquellos con CL.
Por otro lado, la presentacién clinica fue similar. Se sospeché enfer-
medad inducida por farmacos en 5 CL (2 ticlopidina, 1 flutamida, 1
sales de oro y 1 bentacepam), con desaparicion de la diarrea tras su
retirada. Se resolvié la diarrea en todos los casos (de forma esponta-
nea en 6 CC y 8 CL). La loperamida tuvo escasa eficacia. La res-
puesta al 5-ASA fue mejor en la CL que en la CC (86% vs 42%; p =
0,005). La colestiramina fue muy efectiva en los pacientes con
MAB (CC:75%, CL:86%). Los pacientes con CC requirieron pred-
nisona mas a menudo que en la CL (30% vs 4,5%; p = 0,005). La



