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Sesion 3/Pancreatitis cronica

TEST DE ALIENTO CON MEZCLA DE BC.TRIGLICERIDOS i
(C-MTG): UN METODO SIMPLE Y EFICAZ PARA EL DIAGNOSTICO
DE INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA

J. Iglesias-Garcfa, M. Vilarifio, M.V. Lourido*, A. Villanueva,
M. Barreiro, J. Iglesias-Canle y J.E. Dominguez-Muiioz
Servicios de Aparato Digestivo y *Bioquimica Clinica, Hospital Clinico
Universitario. Santiago de Compostela.

La cuantificacion de grasa fecal continda siendo el patrén oro para
el diagndstico de esteatorrea a pesar de todas sus conocidas desven-
tajas. Los test del aliento se han empleado como una alternativa,
pero tanto el tipo y dosis de sustrato como la comida de prueba han
sido consistentemente seleccionados de forma aleatoria. Nuestro
objetivo es desarrollar y optimizar un test de aliento para el diag-
nostico de esteatorrea, optimizando el tipo y dosis de sustrato y la
comida de prueba.

Método: 20 pacientes diagnosticados de pancreatitis crénica avan-
zada mediante técnicas de imagen y 10 controles sanos se incluye-
ron en el estudio. En todos ellos se cuantifico la eliminacion de gra-
sa fecal mediante el test de Van de Kamer. El test de aliento con
BC-MTG fue realizado en todos los casos de forma randomizada en
3 dias diferentes separados por una semana, dando 250 mg del sus-
trato junto con 3 comidas sdlidas de diferente contenido de grasa
(16 g (A), 32 g (B), 48g (C) respectivamente). Se administraron 10
mg de cisaprida via oral 20 min antes de la comida de prueba para
evitar problemas relacionados con el vaciamiento géstrico. Las
muestras de aliento se recogieron antes de la comida y cada 15 min
a lo largo de 6 horas. Se consideré como resultado del test la recu-
peracién acumulada de CO, (%). Una vez seleccionada la comida
Gptima, se repiti6 el test con 250 mg de octanoato de '*C-colesterol
aplicando la misma metodologia. Tras la seleccion del mejor sustra-
to, se realizo el test con la mitad de dosis del mismo. Los datos se
analizaron mediante regresién polindmica, test de Friedman para
datos apareados y test de Wilcoxon para datos independientes. La
sensibilidad y especificidad para la deteccion de esteatorrea se cal-
culé mediante la curvas ROC.

Resultados: La mejor correlacién entre el test de aliento con *C-
MTG vy la cuantificacion de grasa fecal, se obtuvo con la comida A
(r = -0,809, p < 0,0001). Con esta comida, el *C-MTG tiene una
sensibilidad del 92,3% y una especificidad del 94,1% para la detec-
cién de esteatorrea, empleando un punto de corte del 45% de '*CO,
recuperado. La correlacién obtenida con el octanoato de C-coles-
terol y la cuantificacion de grasa fecal con la comida elegida fue r =
-0,654, p < 0,005, con una sensibilidad del 63% y una especificidad
del 93% para la deteccion de esteatorrea, empleando un punto de
corte de 50% de *CO, recuperado. La correlacion obtenida con '*C-
MTG a mitad de dosis no fue significativa, encontrando una gran
variabilidad en los resultados (r = -0,254, p > 0,05).

Conclusiones: El test de aliento con 250 mg de *C-MTG y una co-
mida de prueba sélida con 16 g de grasa es un método muy eficaz,
simple y facil de aplicar a la rutina clinica para el diagndstico de es-
teatorrea.

ANTICUERPOS DE LA ANHIDRASA CARBONICAIY II E
INMUNOGLOBULINAS SERICAS EN LA PANCREATITIS CRONICA
IDIOPATICA Y EN EL SINDROME DE SJOGREN. RELACION CON
EL DIAGNOSTICO DE PANCREATITIS CRONICA AUTOINMUNE
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La pancreatitis crénica idiopatica (PCI) constituye aproximadamente
el 30% de los casos de pancreatitis cronica (PC). En los tltimos afios
se han podido diagnosticar como PC autoinmune (PCA) a pacientes
inicialmente considerados PCI. En la PCA existen dificultades diag-
nosticas debido a la ausencia de un marcador bioldgico o dato clinico
especifico. Nishimori en 1995 identifica en la PCA anticuerpos con-
tra la anhidrasa carbénica I y I (Ac AC LII), enzima de gran expre-
sién en los conductos pancredticos y otras glandulas exocrinas. Kino-
Ohsaki (Gastroenterology 1996) comprueba la existencia de Ac AC 1
y Il en el 21-33% de los casos con PCI y en el 60% de los casos con
S. Sjogren (SS;j). Recientemente Hamano (N Engl J Med 2001) cons-
tata en 20 casos con PCA un aumento selectivo de la IgG 4.
Objetivos: Determinar la frecuencia de Ac AC Iy Il en la PCI fren-
te a la PC etilica y SSj, asi como su relacién con las manifestacio-
nes clinicas, y ademas la frecuencia del aumento de IgG4 y su con-
cordancia con la aparicién de Ac AC Iy II.

Pacientes y métodos: Estudio multicéntrico (5 hospitales), en el
que se han estudiado 224 pacientes divididos en 4 grupos: a) Pa-
cientes con PCI (n = 58, edad = 51 + 21); b) Sujetos controles sanos
(n = 58, apareados por edad + 2 afios y sexo, con los pacientes con
PCI); ¢) Pacientes con PC etilica (n = 86, edad 51 +9); d) Pacientes
con S. Sjogren (n = 22, edad 61 £ 11). El diagnéstico de PC se ha
realizado segun los criterios de Cambridge y Marsella y el de SSj
segin Gru. Est. Com. Eur., considerando ademads las manifestacio-
nes clinicas y alteraciones bioquimicas propias de la PCA. Se ha
evaluado la presencia de Ac AC 1y II mediante ELISA, calculdndo-
se el valor limite en suero de 220 sujetos sanos. Se ha confirmado la
presencia de Ac AC Iy Il mediante la técnica de “western blotting”.
Igualmente se han determinado los niveles séricos de IgG total e
IgG4 por nefelometria.

Resultados: Se ha observado una correlacion significativa entre los
valores de Ac AC Iy II (r = 0,882), con una coincidencia de valores
mayores de cut-off del 82%. Los pacientes con PCI han presentado
con mayor frecuencia y de forma significativa Ac AC 1y II (28,3% y
24.5%) frente a los casos controles (5,2% y 1,7%) y con PC etilica
(9,8% y 10,5%); pero menos que en los pacientes con SSj (31,8% y
59,1%). La presencia de Ac AC 1y II en la PCI se asocia significati-
vamente con una mayor frecuencia de afecciones autoinmunes, pero
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Tabla
E-1 QF PSC
Esteatorrea DM HCO Lipasa Quimotr
Grupo (n) % % med* Yoalter med* Yoalter mEq/l KU/60” KU/60”
Normal (18) 0 27,80 | 259 (115-545) 22 6,9 (3-28 44 91 (80-120 255 (174-650) 24,7 (12-42)
Insuf. Leve Moderada (19) 0 31,6 194 (1-400) 58t 6,4 (0,7-25) 31,60 | 90(70-125) 105 (36-260) 15,5 (9-36)
Insuf. Severa (10) 90 90¢ 2,1 (0,9-45) 100¢ 1,4(0,1-2,5) 100¢ 35(18-60)  5,3(0,1-51) 0,6 (0,1-3,6)

*Valor de la mediana y en paréntesis el rango. p < 0,05.

con una menor incidencia de los brotes de pancreatitis (s6lo en Ac
AC TI) y calcificaciones pancredticas o pseudoquistes (s6lo en Ac
AC II). No se ha encontrado asociacion con antecedentes de colesta-
sis, presencia de esteatorrea o DM; tampoco con la presencia de
otros anticuerpos o eosinofilia. Los sujetos con PCl y Ac AC 1y II
presentan con mayor frecuencia valores elevados de IgG, pero el au-
mento de IgG4 solamente ocurre en menos del 50% de ellos.
Conclusiones: En la PCI una cuarta parte de los casos presentan Ac
AC. Estos, especialmente si tienen Ac AC II, asocian mas frecuen-
temente otras afecciones autoinmunes, menos manifestaciones do-
lorosas y menos alteraciones morfolégicas, que el resto de las PC.
Aunque se ha observado una mayor frecuencia de IgG o IgG4 ele-
vados, s6lo lo ha sido en un limitado nimero de casos.

TEST FECALES DE FUNCION PANCREATICA: ESTUDIO
COMPARATIVO DE LA ELASTASA-1 (E-1) Y LA QUIMOTRIPSINA
FECALES (QF) EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
PANCREATICA LEVE/MODERADA O SEVERA

L. Aparisi, L. Sabater, J. Sastre, J. Calvete y J.M. Rodrigo

S. Higado y Pdncreas. S. Cirugia General. Hospital Clinico
Universitario. Depto. Fisiologia. Facultad de Medicina. Valencia.

Los test fecales de funcién pancreatica, E-1 y QF, son usados con
frecuencia por su sencilla realizacion, nula invasion y reducido cos-
te. No obstante su valor diagndstico es aun controvertido (Loser,
Gut 1996; Lankisch, Gut 1998). En nuestro pais aun no se ha efec-
tuado a este respecto un estudio comparativo. El objetivo de este
trabajo es el de reevaluar comparativamente la sensibilidad y espe-
cificidad de la E-1 y QF, en sujetos con insuficiencia pancreatica
leve/moderada o severa, categorizadas segun los resultados de la
PSC como prueba de referencia.

Pacientes y métodos: En 47 pacientes consecutivos con sospecha de
insuficiencia pancredtica ha sido efectuada la PSC, y las determina-
ciones de la QF en heces de 3 dias (Monotest Chymotripsin, Roche),
de la E-1 de un dia (ELISA, Schebo BioTech) y las grasas totales de
72 horas (van de Kamer). Adicionalmente se ha efectuado una valo-
racién endocrina mediante la prueba de sobrecarga oral de glucosa
(SOG). Los diagnésticos previos de los pacientes han sido de pan-
creatitis cronica (27), pancreatitis aguda etilica o severa (15) u otros
(5). Se han considerado limites de normalidad de la E-1 y QF los va-
lores de 200 pg/g y 6 U/g de heces, respectivamente. Se ha calculado
el valor econémico total de cada prueba en nuestro centro.
Resultados: Segiin los resultados de la PSC los pacientes se han di-
vidido en tres grupos: Normales, con insuficiencia pancredtica
leve/moderada, y con insuficiencia severa. En la tabla de la parte
superior de la pagina se muestran comparativamente los diferentes
resultados de cada grupo. En la insuficiencia pancredtica leve/mo-
derada la sensibilidad ha sido del 58% y el 32% en la E-1 y QF res-
pectivamente. En la insuficiencia severa ha sido del 100% en am-

bas. La especificidad ha sido del 78% y el 56% en la E-1 y QF res-
pectivamente. El coste econdmico total para cada test ha sido de
14,7E y 19,5 E para la E-1 y QF respectivamente.

Conclusiones: El test de E-1 tiene una mayor sensibilidad y especi-
ficidad que la QF para el diagnéstico de insuficiencia pancredtica.
El test E-1 tiene como ventajas adicionales el ser un test mas simple
en su aplicacion y resultar mds econdémico que la QF.

VALOR DE LA CUANTIFICACION CONJUNTA DE ELASTASA-1Y
QUIMOTRIPSINA EN HECES EN EL DIAGNOSTICO Y CONTROL DE
LA INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA EN NINOS

C. Martinez Costa!, L. Aparisi?, P. Rosell', M. Calabuig?,

J. Brines' y J.M. Rodrigo?

Servicios de 'Pediatria y de >Higado y pdncreas. Hospital Clinico
Universitario de Valencia. *Hospital General Universitario de Valencia.

Introduccién: La evaluacién de la funcién pancredtica exocrina en
nifios, se basa en tests indirectos que miden la capacidad digestiva
(esteatorrea) y la reserva funcional mediante elastasa-1 (E-1) y qui-
motripsina fecal (QF), ya que la invasividad de los tests directos ha-
cen inviable su aplicacién. Este aspecto es esencial en el diagnosti-
co y control evolutivo de la fibrosis quistica (FQ), al ser pacientes
que van a requerir controles a lo largo de toda su vida, entre otros,
para determinar el grado de insuficiencia, ajustar el tratamiento sus-
titutivo, incluso asegurarse de su cumplimentacion. La E-1 es una
prueba no invasiva, facil de realizar, sensible y especifica para me-
dir la funcién pancredtica exocrina y no se influye con el tratamien-
to, por el contrario la QF se modifica con la terapia y el test de van
de Kamer es muy tedioso.

Objetivo: Determinar el valor de la cuantificacién conjunta de E-1
y QF en el diagndstico y como indicador del cumplimiento terapéu-
tico de la insuficiencia pancredtica en niflos.

Material y métodos: Se han realizado 117 determinaciones perte-
necientes a 96 nifos. Se dividieron 4 grupos:1) Controles (n =25);
2) Pacientes con fibrosis quistica (n = 32), 2 suficientes pancreati-
cos y 30 insuficientes pancredticos en tratamiento con enzimas; 3)
Pacientes con malnutricion (n =22) y 4) Pacientes con patologias di-
gestivas no pancredticas (n =38). En todos se ha cuantificado en una
muestra de heces, la concentracién de E-1 (kit comercial ELISA,
ScheBo-Tech) y la QF en 3 muestras de heces de dias consecutivos
(método colorimétrico Monotest Chymotypsin, Boehringer Mann-
heim. GMBH Diagnostica). En el grupo 2, se determiné también la
esteatorrea (van de Kamer) y las unidades de lipasa y proteasa ad-
ministradas. Se ha considerado patolégico E-1 < 200 pg/g heces,
QF < 6 U/g heces y Van de Kamer > 7 g/dia.

Resultados: Se recogen en la tabla a pie de pagina. Los grupos 1, 3
y 4 tuvieron casi todos valores normales de E-1, mientras que en el
2, todos menos 2 fueron muy bajos. Obviamente las diferencias de
este con los otros grupos fueron muy significativas. La QF no mos-

Tabla
ELASTASA FECAL QUIMOTRIPSINA FECAL
Grupo X DE MEDIANA Min-max % casos < 200 X DE MEDIANA Min-max % casos < 6
1 460 + 184 442 206-879 0 1679 144 43-32 8
2 40 + 108 2 0-498 94 1475 14,3 0-27 23
3 450 =110 456 177-780 5 19+84 21 4.4-37 5
4 410+ 123 409 176-821 3 134 +8,6 114 1,4-42 13
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tr6 diferencias significativas entre grupos, existiendo en todos un %
variable de patoldgicos. De las QF disminuidas en el grupo 2, en 2
casos se pudo constatar la falta de cumplimentacién terapéutica.
Conclusiones: La E-1 es un test asequible y bien aceptado en nifios
que discrimina la insuficiencia pancredtica y no se altera con el tra-
tamiento. Su determinacién conjunta con la QF puede ser util para
constatar la cuamplimentacion terapéutica.

FISTULA PANCREATICOPLEURAL COMO COMPLICACION EN
PACIENTES CON PANCREATITIS CRONICA. ANALISIS DE 8 CASOS
I. Martinez, A. Amador, E. Astudillo, A. Saenz

y L. Ferndndez-Cruz

Unidad de Patologia Bilio-Pancredtica. ICMD. Hospital Clinic
i Provincial de Barcelona.

Introduccién: La fistula pancredtico pleural (FPP) es una compli-
cacion infrecuente (incidencia 0,4-4,5) de las pancreatitis cronicas y
su manejo terapéutico es controvertido.

Material y métodos: Revision retrospectiva de 8 pacientes (1 mu-
jery 7 hombres) con edad media de 40,5 afios (rango entre 28 y 54)
con historia de enolismo que acudieron a UCIAS presentando clini-
ca de derrame pleural. Solo en el 50% era conocido el antecedente
de pancreatitis. Se analizaron entre otros pardmetros, las enzimas
pancreaticas en suero (AS) y liquido pleural (ALP). Como pruebas
de diagndstico por la imagen se realizaron TAC y CPRE en todos
los casos. El tratamiento de los pacientes fue inicialmente médico,
mediante toracocentesis, dieta famis, sueroterapia, nutricién paren-
teral y somatostatina.

Resultados: El sintoma mds frecuente era el dolor pleuritico en el he-
mitérax afecto (50% derecho). En todos los pacientes se aprecié un
valor elevado de ALP, siempre superior aunque sin correlacion con el
valor de AS. Las proteinas en liquido pleural estaban asimismo eleva-
das en el 100% de los casos. En la TAC de estos enfermos aparecian
de forma constante signos de pancreatitis cronica, con pseudoquistes
en el 75% de los casos y objetivando la fistula en un solo paciente
(12,5%). La CPRE mostré desestructuracion del conducto de Wirsung
en el 100% de los enfermos y la fistula en 2 casos (28,6%). El trata-
miento médico no fue eficaz en ningtn caso y el 50% de los pacientes
se intervino quirdrgicamente antes de 1 mes del diagndstico. La estra-
tegia quirtrgica vari6 en funcion de la localizacion de la fistula, la pre-
sencia y localizacion de pseudoquistes y los hallazgos intraoperatorios
de la Wirsungrafia. Las técnicas empleadas fueron 3 intervenciones de
Puestow, 2 pancreatectomias corporocaudales, 1 pancreatectomia cau-
dal y 1 reseccién segmentaria de pancreas con doble pancreaticoyeyu-
nostomia en “Y de Roux”. No hubo complicaciones mayores. La es-
tancia media hospitalaria fue de 37,5 dias (rango 12 a 95) si bien la
estancia postoperatoria no fue superior a los 10 dias.

Conclusiones: La FPP es una complicacion infrecuente de las pan-
creatitis crénicas endlicas, que se manifiesta como derrame pleural
de larga evolucién. La elevacion de ALP es constante en el diagnds-
tico, para el cual no es necesaria la objetivacion de la fistula por téc-
nicas de contraste ni la elevacion de AS. El tratamiento es inicial-
mente conservador, con alto indice de fracaso, y la estrategia
quirurgica debe ser individualizada.

VALIDEZ DEL TEST DE LA ELASTASA-,I FECAL EN EL
DIAGNOSTICO DE PANCREATITIS CRONICA

R. Laveda, J. Martinez, C. Trigo, L. Compaily, J. Frasquet,
J.M. Palazén, J. Saez, P. Griid, J.C. Penalva y M. Pérez-Mateo

Hospital General Universitario Alicante.

Introduccién: La Elastasa-1 (E-1) es una enzima proteolitica pan-
credtica con una elevada estabilidad a lo largo del tracto intestinal,
por ello su concentracién en heces es 5 veces mayor que en jugo
pancreatico. Ademads, esta concentracién no se modifica por la tera-
pia oral con enzimas pancreaticas. Por todo esto la determinacion
fecal de E-1 parece que es un método indirecto ideal para valorar la
funcién pancredtica exocrina.

Objetivos: /) Evaluar si el test de la E-1 fecal (test EF-1) es qtil
para identificar pacientes con pancreatitis crénica (PC). 2) Compa-
rar su valor diagndstico con el de otros tests indirectos de funcién
pancreatica.

Pacientes: A) Grupos con PC: Grupo I: PC confirmada (por méto-
dos de imagen y/o presencia de esteatorrea) y Grupo II: sospecha de
PC (ataques recurrentes de pancreatitis aguda y consumo de alco-
hol, sin cumplir ningtn criterio del grupo 1). B) Grupos control:
Grupo III: diarrea crénica no pancredtica y Grupo IV: otras enfer-
medades gastrointestinales. En grupos Il y IV se excluyeron los pa-
cientes con consumo de alcohol.

Métodos: En cada paciente se determind la concentracion fecal de
E-1, la actividad de la quimotripsina fecal (QTF) y el test del pan-
creolauril urinario TPLu.

Resultados: Incluimos 36 pacientes: 14 en el grupo I (11 hom-
bres/3 mujeres, 54 + 17 afos), 5 en el grupo II (4 hombres/1 mujer,
48 £26), 9 en el grupo III (6 hombres/3 mujeres, 51 + 16) y 8 en el
grupo IV (2 hombres/6 mujeres, 59 + 14). Los pacientes con PC
confirmada o con sospecha de ella presentaban valores significati-
vamente menores de TPLu, actividad de la QTF y test EF-1 que en
los pacientes de los grupos control. Con los puntos de corte reco-
mendados comparamos los grupos Iy II frente a Il y IV y obtuvi-
mos:

S E VPP VPN  Precision
TPLu (30%) 84 81 84 81 83
QTF (13 U/g) 74 88 87 75 81
EF-1 (200 pg/g) 74 94 93 76 83

Posteriormente para evaluar el valor diagndstico de los tests en PC
confirmada comparamos de forma separada los pacientes del grupo
I con los de los grupos control y la sensibilidad del TPLu y la EF-1
fue del 85,6% y la de la QTF de 78,5%. Y comparando el grupo II
con los grupos control la EF-1 fue mucho menos sensible que la
QTF y el TPLu (40%, 60% y 80% respectivamente). La especifici-
dad fue mayor para el test EF-1.

Conclusiones: /) El test EF-1 es util en el diagndstico de PC, con
una alta especificidad, mayor que TPLu y QTF. 2) En PC avanzada
todos los tests son bastante sensibles, siendo EF-1 el de mayor pre-
cisién. 3) En PC precoz, EF-1 no parece ser mejor que los otros
tests indirectos de funcion pancreatica.

CUESTIONARIO EORTC: UN INSTRUMENTO PARA LA
EVALUACION DE LOS RESULTADOS DEL TRATAMIENTO
QUIRURGICO DE LA PANCREATITIS CRONICA

J. Martin, T. Ratia, A. Gutiérrez, 1. Lasa, J. Mugiierza, A. Lépez,
L. Garcia-Sancho, O. Lozano y J. Granell

Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcald de Henares.
Madrid.

El tratamiento de los pacientes con pancreatitis cronica ha ido cam-
biando con el paso de los afios. Sin embargo todavia no existe una
pauta terapéutica etioldgica concreta, ya que la causa de esta patolo-
gia se desconoce en la actualidad. Las indicaciones para someter al
paciente con pancreatitis cronica a tratamiento quirdrgico son: sos-
pecha de malignidad, dolor intratable, presencia de pseudoquistes y
complicaciones locales. Los procedimientos encaminados a aliviar
la hipertension del conducto pancreatico e intraparenquimatosa re-
presentan una alternativa racional para solucionar el dolor invali-
dante.

Objetivo: Evaluar la calidad de vida y evolucion funcional de los
pacientes tratados quirdrgicamente de pancreatitis crénica en nues-
tro Hospital utilizando parametros estandar.

Métodos: Entre enero de 1995 y febrero de 2000 fueron interveni-
dos 43 enfermos de pancreatitis cronica debido a la presencia de do-
lor invalidante o complicaciones locales (70% alcohdlicas y 30%
idiopdticas). Se constituyen tres grupos diferentes dependiendo de
la técnica quirdrgica: G. I n = 28 procedimientos de drenaje simple
sin reseccion pancredtica: 6 Partington Rochelle, 12 pseudoquisto-
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yeyunostomia, 10 pseudoquisto-gastrostomia; G. I n = 7 reseccio-
nes parciales de la cabeza pancredtica asociada a procedimientos
derivativos: 6 Frey, 1 Beger; G. III n = 8 pancreatectomias izquier-
das: 2 pancreatectomias distales del 95%, 6 pancreatectomias dista-
les del 80%. Empleamos el cuestionario de la EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer) para evaluar la
calidad de vida de estos pacientes. Estos indices asi como los de es-
calas especiales de dolor se cumplimentan 2 dias antes de la cirugia
y 18 meses después del alta.

Resultados: La media del seguimiento es de 36 meses (18-60 me-
ses). La mortalidad es de un caso (2,3%). La morbilidad global es
del 32%. El nimero de enfermos que respondieron al cuestionario
de calidad fue de 30: 17 enel G. I, 6 enel G. Il'y 7 en el G. 1II.
Después de 18 meses el rango del dolor mejoré en el 85%, 77% y
80% en los grupos I, II y III respectivamente (p < 0,05). La calidad
de vida global mejoré en el 16%, 50% y 55% respectivamente. Sin
embargo el estado emocional no se altera en los pacientes del G.I,
aunque mejora en un 50% en los enfermos sometidos a procedi-
mientos resectivos (p < 0,001). La capacidad para el trabajo y la
confianza en su estado de salud aumentaron en un 77% y un 43%
en el G.I, mientras que lo hicieron en un 56,4% y 57% respectiva-
mente en el G. Il 'y el 60% y 65% en el G. 1L

Conclusiones: /) Aunque nuestro nimero de casos es pequefio, po-
demos afirmar que el cuestionario de la EORTC representa unos pa-
rametros seguros para evaluar la calidad de vida de los pacientes
con pancreatitis crénica. 2) La cirugfa es un tratamiento eficaz en
pacientes seleccionados cuidadosamente, aunque el tipo de inter-
vencién debe ser individualizado en funcién de las necesidades de
cada enfermo, calidad de vida y trabajo.

ALTA FRECUEN CIA’ DE MUTACIONES CFTR EN PACIENTES CON
PANCREATITIS CRONICA

T. Casals', L. Aparisi?, C. Martinez?, MD. Ramos', J. Giménez',
J. Mora*, J. Boadas®, A. Farré’

CGMM-IRO', Barcelona. S. Digestivo?, S. Pediatria’, Hospital Clinic,
Valencia. S. Bioquimica®, S. Patol. Digestiva®, Hospital S. Pau, Barcelona.

La elevada frecuencia de mutaciones CFTR (cystic fibrosis trans-
membrane regulator gene) identificada en pacientes con pancreati-
tis cronica (PC) sugiere que estas mutaciones son un factor de ries-
go que predispone a la enfermedad.

Objetivo: Determinar la frecuencia y espectro de las mutaciones
CFTR en un grupo de pacientes con PC de nuestra poblacion y ana-
lizar su posible repercusion en la evolucién de la enfermedad.
Material y métodos: El estudio incluye 60 pacientes, 30 con PC
idiopatica (PCI) (edad media = 53, rango = 9-82; 60% varones) y
otros 30 con PC alcohdlica (PCA) (edad media = 49, rango = 35-70;
100% hombres), de los cuales se consideran pardmetros clinicos re-
lacionados con PC (dolor, calcificaciones, TC y/o CPRE anormal,
diabetes) y fibrosis quistica (FQ) (infecciones respiratorias, funcién
pulmonar, esteatorrea, infertilidad, electrolitos en sudor).

Para el analisis del gen CFTR (27 exones y las secuencias flanque-
antes) se han utilizado las técnicas de electroforesis en geles de gra-
diente desnaturalizante (DGGE) y andlisis de la conformacion de la
cadena sencilla (SSCA). La caracterizacion de las mutaciones se ha
realizado mediante andlisis directo o secuenciacion de la region con
patrén alterado. Asimismo se han analizado la variante 5T (DGGE)
y los polimorfismos (TG)m (secuenciacion) y M470V (digestion
enzimatica) relacionados con su penetrancia.

Resultados: Aunque no hemos finalizado la recogida de datos cli-
nicos ni moleculares, en los resultados preliminares destaca: /)
Alta frecuencia de mutaciones CFTR en ambos grupos. 2) La mu-
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tacién mas prevalente en FQ, F508del, se ha encontrado en 2 pa-
cientes del grupo PCA. 3) Se han identificado 8 cambios de amino-
acido en 7 pacientes (4 PCly 3 PCA). 4) Solo 1 paciente PCA pre-
senta un genotipo con dos mutaciones, F508del/S1235R. 5) Otros
tres pacientes presentan la variante 5T, aunque el haplotipo de ma-
yor penetrancia (5T-12TG-V470) se ha identificado en 1 tnico pa-
ciente PCA.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que las mutaciones
CFTR son un factor genético que predispone a la PC. Probable-
mente, el andlisis completo de datos nos permitird afiadir nuevas
conclusiones.

ESTUDIO DE MUTACIONES GENETICAS ASOCIADAS A
PANCREATITIS CRONICA EN NUESTRA POBLACION

L. Guarner, X. Molero, N. Malats, N. Nogues, L. Subirana,
A. Alonso, M. Porta, F.X. Real y J-R. Malagelada

Servicio de Digestivo Hospital Vall d’Hebron. CTBT e Institut
Municipal d’Investigacio Medica. Barcelona.

Durante los dltimos afios se han descrito diversas mutaciones del
gen que codifica al tripsinégeno catiénico (PRSS1) como causa de
pancreatitis hereditaria. Por otro lado se han detectado, con una in-
cidencia dispar, mutaciones del gen que codifica al inhibidor de la
tripsina secretora pancreatica (SPINK1) y del regulador de trans-
menbrana de la fibrosis quistica (CFTR) en pacientes con pancreati-
tis crénica idiopdtica y alcohdlica.

Objetivo: Andlisis de las mutaciones conocidas y no conocidas en
los genes PRSS1, SPINK1 y CFTR en pacientes afectos de pancrea-
titis cronica idiopatica (PCI) y alcohdlica (PCA) en nuestro medio.
Pacientes y métodos: Hemos estudiado muestras de pacientes con
pancreatitis crénica controlados en nuestro hospital y muestras pro-
cedentes del estudio PANKRAS II asi como un grupo de sujetos sa-
nos. Tanto a los pacientes como al grupo control se les ha realizado
una entrevista con el fin de obtener informacién sobre antecedentes
familiares, personales, consumo de alcohol y tabaco. Todas las
muestras han sido analizadas de la siguiente manera: extraccion
DNA gendémico a partir de los leucocitos, amplificacion mediante
PCR de los 5 exones que componen el gen PRSS1 y de los 4 exones
del gen SPINK1 y secuenciacion directa de los mismos. Ademads es-
tudio de 31 mutaciones del gen CFTR mediante PCR-OLA (Ap-
plied Biosystems).

Resultados: Disponemos de los resultados de 58 sujetos: 15 con
PCI, 24 con PCA y 19 controles sanos. No hemos detectado ningu-
na de las mutaciones descritas previamente en el gen PRSSI. En el
exon 4 del PRSS1 se ha encontrado el polimorfismo D162D en el
43% de los pacientes con PCI, en el 55% de los pacientes con PCA
y en el 89% de los sujetos sanos. En el exon 5 del PRSS1 se ha de-
tectado el polimorfismo N245N con la caracteristica de que se ha
encontrado siempre asociado al anterior polimorfismo. En cuanto al
SPINK1 hemos encontrado la mutaciéon N34S en un paciente con
PCI, el polimorfismo P55S en un control y el polimorfismo C272T
en laregion 3° UTR en el 21% del grupo PCI, en el 14% del PCA y
en ningtn control. También en la regiéon 3°’UTR se ha detectado el
polimorfismo A240G en un paciente con PCI.

Conclusiones: La elevada frecuencia de los polimorfismos detecta-
dos en el exon 4 y 5 del PRSS1, podrian ser reflejo de que el mues-
treo ha sido obtenido en una poblacién diferente de la del norte de
Europa y ser una caracteristica propia de nuestra poblacién. Los po-
limorfismos detectados en pacientes con pancreatitis cronica (y no
en controles sanos) en la region 3> UTR del gen SPINKI1 podrian
afectar la estabilidad del RNA mensajero y reducir la expresion
efectiva de este inhibidor de tripsina.



