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Pancreas-Via biliar

ELEVADA FRECUENCIA DE MUTACIONES CFTR EN PACIENTES
CON PANCREATITIS CRONICA

T. Casals?®, L. Aparisi®, C. Martinez®, M. Ramos?, J. Giménez?,
J. Morad, J. Boadas® y A. Farré Viladrich'

CGMM IRO. Barcelona®, Digestivo Hospital Clinico. Valencia®,
Pediatria Hospital Clinico. Valencia‘, Bioquimica Hospital Sant Pau.
Barcelona®, Ap. Digestivo Hospital de Terrassa. Terrassa.Barcelonat,
Patologia Digestiva Hospital de Sant Pau. Barcelond.

La elevada frecuencia de mutaciones CFTR (cystic fibrosis trans-
membrane regulator) identificada en pacientes con pancreatitis cro-
nica (PC) sugiere que estas mutaciones son un factor de riesgo 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 evolucion de la enfermedad.
Material y métodos: El estudio incluye 60 pacientes, 30 con PC
idiopdtica (PCI) (edad media: 53, rango: 9-82; 60% varones) y otros
30 con PC alcohdlica (PCA) (edad media: 49, rango: 35-70); 100%
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varones), de los cuales se consideraron pardmetros clinicos relacio-
nados con PC (dolor, calcificaciones, TC y/o CPRE anormal, diabe-
tes) y fibrosis quistica (FQ) (infecciones respiratorias, funcién pul-
monar, esteatorrea, infertilidad, electrolitos en sudor).

Para el andlisis 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 conformacién de la
cadena sencilla (SSCA). La caracterizacion de las mutaciones se ha
realizado mediante andlisis directo o secuenciacion de la regién con
patrén alterado. Asimismo se han analizado la variante 5T (DGGE)
y los polimorfismos (TG)m (secuenciacién) y M470V (digestion
enzimadtica) relacionados con su penetrancia.

Resultados: En los resultados obtenidos destacan: /) Una alta fre-
cuencia de mutaciones CFTR en ambos grupos. 2) La mutacién mds
prevalente en FQ, F508del, se ha encontrado en 2 pacientes del gru-
po PCA. 3) Se han identificado 8 cambios de aminodcido en 7 pa-
cientes (4PCI y 3 PCA). 4) Sélo 1 paciente con PCA presenta un
genotipo con dos mutaciones, F508del/S1235R. 5) Otros 3 pacien-
tes presentan la variante 5T, aunque el haplotipo de mayor pene-
trancia (5T-12TG-V470) se ha identificado en un unico paciente
con PCA.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que las mutaciones CFTR
son un factor genético que predispone a la PC.

TEST DE ALIENTO OPTIMIZADO PARA EL DIAGl}I()STICO DE
ESTEATORREA. UTILIDAD EN LA PRACTICA CLINICA

J. Iglesias Garcia*, M. Vilarifio*, M. Iglesias Rey*,

V. Lourido Estevez** y E. Dominguez Mufioz*

*Aparato Digestivo Hospital Clinico Universitario. Santiago de
Compostela, **Andlisis Clinicos Hospital Clinico Universitario.
Santiago de Compostela.

El test de aliento con triglicéridos marcados con carbono 13 ('*C-
MTG) para el diagndstico de esteatorrea ha sido recientemente opti-
mizado por nuestro grupo en pacientes con insuficiencia pancredtica
exocrina secundaria a pancreatitis cronica, mostrando una gran efi-
cacia diagndstica.

Objetivo: Valorar la utilidad del test de aliento con *C-MTG para
el diagndstico de esteatorrea en la préctica clinica.

Meétodo: 43 pacientes con sospecha clinica de esteatorrea fueron in-
cluidos prospectivamente en el estudio, 31 con diagndstico de pan-
creatitis cronica y 12 con antecedentes de cirugia de reseccion gas-
troduodenal. En todos los pacientes se realizé la cuantificacion de
grasa fecal mediante test de NIRA (definimos esteatorrea como la
presencia de > 7,5 gr/dia de grasa en heces) y el test de aliento opti-
mizado con PC-MTG (comida de prueba sélida con 16 gramos de
grasa, 250 mg de substrato). Se consideré como resultado del test la
recuperaciéon acumulada de '3CO2 (%) durante 6 horas. Los datos
fueron analizados mediante un estudio de correlacion y posterior-
mente la sensibilidad y especificidad del test se calculé mediante la
curvas ROC. Los resultados se expresan como media y desviacion
estandar.

Resultados:
Test de NIRA BC-MTG
(grasa fecal, g/dia) (% 3CO2)
No esteatorrea (n = 21) 4,05+ 1,41 73,8 £21,93
Esteatorrea (n = 22) 20,1 £10,33 27,5 +26,73
p < 0,001 p < 0,001

El coeficiente de correlacién obtenido entre ambos test fue de 0,7 (p
< 0,0001). El test tiene una sensibilidad de un 90,5% y una especifi-
cidad de un 91% en el diagnéstico de esteatorrea para un punto de
corte de 57% de '*CO2 recuperado.

Conclusiones: El test de aliento optimizado con triglicéridos mar-
cados con C 13 es una herramienta de gran utilidad en la practica
clinica para el diagndstico de esteatorrea, mostrando una elevada
eficacia diagnéstica.
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NIVELES PLASMATICOS DE ELASTASA-PMN EN LA VALORACION
PRONOSTICA PRECOZ DE LA PANCREATITIS AGUDA EN LA
PRACTICA CLINICA

A. Villanueva Rodriguez, J. Iglesias Garcia, J. Larifio Noia,

M. Barreiro de Acosta, J. Iglesias Canle,

J. Fernandez Castroagudin y E. Dominguez Muiioz

Aparato Digestivo Hospital Clinico Universitario. Santiago de Compostela.

Introduccién: La elastasa-PMN ha sido evaluada y ha demostrado
su eficacia como marcador prondstico precoz en la pancreatitis agu-
da (PA) en el contexto de investigaciones clinicas, pero desconoce-
mos su valor en la préctica clinica diaria.

Objetivo: Valorar la eficacia de la cuantificacién de los niveles
plasmaticos de elastasa-PMN en la evaluacion prondstica precoz de
los pacientes con pancreatitis aguda en la practica clinica diaria.
Material y métodos: Se estudiaron prospectivamente las pancrea-
titis agudas ingresadas en nuestro servicio de Aparato Digestivo en
un periodo de 20 meses. Disefiamos un protocolo para la medicién
rutinaria de los niveles plasmaticos de elastasa - PMN (empleando
el test comercializado Ecoline, Merck Inc.) en la primera mafiana
de estancia en la Unidad de Hospitalizacién, siendo el investigador
y el clinico ciegos para este resultado. Las muestras de sangre re-
cogidas en tubos EDTA fueron enviadas al laboratorio de anélisis
clinicos y procesadas allf siguiendo procedimientos rutinarios.
Consideramos como gold standard para la clasificacion de severi-
dad de la PA la clasificacion de Atlanta. Los resultados se presen-
tan como media + desviacién tipica. Para la comparacién de me-
dias utilizamos la t-student y para el calculo de sensibilidad y espe-
cificidad, asi como de los valores predictivos, empleamos las
curvas ROC, partiendo de una probabilidad preprueba de severidad
de 0,20.

Resultados: Un total de 224 pacientes con PA fueron incluidos en
el estudio. Segtn la clasificacién de Atlanta, 50 fueron graves
(22,6%) y 174 fueron leves (77,6%). La media de niveles plasmati-
cos de elastasa-PMN fue de 217,8 + 93,5 ug/mL en pacientes con
PA grave y de 68,1 + 32,7 ug/mL en los casos leves (p < 0,001). La
sensibilidad y especificidad de la elastasa - PMN para un valor de
corte de 110 pg/mL es de 92% y 91% respectivamente. El valor
predictivo positivo fue de 78% y el negativo de 96%. El drea calcu-
lada debajo de la curva ROC es de 0,965.

Conclusiones: La determinacion plasmadtica de elastasa - PMN es
un marcador muy eficaz en la valoracion pronéstica precoz de los
pacientes con pancreatitis aguda en la practica clinica diaria.

ESTUD[O COMPARATIVODE LAUSE Y LA CPRM EN EL ESTUDIO
ETIOLOGICO DE LAS COLESTASIS EXTRAHEPATICAS

G. Fernandez-Esparrach*, A. Gings*, M. Sdnchez**,

M. Pellisé*, M. Pages**, M. Soria***, A. Mata*, C. Ayuso**,
J. Llach*, J.M. Bordas* y J.M. Piqué*

Gastroenterologia Hospital Clinic. Barcelona*, Unidad de

Radiodiagnostico Hospital Clinic. Barcelona**, Endoscopia Hospital
Clinico. Madrid***.

Introduccién: La USE y la CPRM han demostrado ser técnicas de
imagen especialmente ttiles y poco agresivas en el estudio de la re-
gién biliopancredtica. Sin embargo, existe poca informacién en
cuanto a su eficacia en el diagndstico etioldgico de las colestasis ex-
trahepdticas.

Objetivo: comparar de forma prospectiva la eficacia de la USE y la
CPRM en el diagnéstico etioldgico de las colestasis extrahepdticas.
Pacientes y métodos: Desde marzo de 2001 hasta marzo de 2002,
se incluyeron todos los pacientes que cumplieron alguno de los si-
guientes criterios: /) dilatacién de la via biliar principal de causa no
establecida por ultrasonografia abdominal (UA) (n = 24) y 2) eleva-
da sospecha de coledocolitiasis en pacientes con via biliar normal y
UA no diagnéstica (n = 19). A todos se les realizé una USE (Olym-
pus® GF UM20) y una CPRM con la técnica SSFSE, siendo el pe-
riodo de tiempo médximo entre ellas de 24 horas. El orden de las ex-
ploraciones se decidié de forma randomizada desconociendo cada
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explorador el resultado de la exploracion previa. El diagndstico de-
finitivo se realizé por colangiopancreatografia retrégrada endoscé-
pica (CPRE) o por cirugia.

Resultados: Se incluyeron 43 pacientes (20 hombres, 23 mujeres)
con una edad media de 71 + 14,5 afos. En 8 pacientes no se realizé
CPRE ni cirugia debido a su avanzada edad o a la existencia de
otras patologias. En los 35 pacientes restantes se realizé USE,
CPRM y CPRE o cirugia, siendo el diagndstico final: coledocoli-
tiasis (n = 18, 51%), colelitiasis (n = 8, 23%), cancer de pancreas
(n =4, 11%), colangiocarcinoma (n = 2, 6%), ampuloma (n = 1,
3%), tumor mucinoso papilar intaductal del pancreas (n = 1, 3%) e
hidatidosis intracoledocal (n = 1, 3%). La eficacia global de la
USE y la CPRM en el diagnéstico etioldgico de las colestasis ex-
trahepdticas fue del 97% y 91%, respectivamente (p = NS). La sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de la USE en el diagnéstico de coledocolitiasis fueron de
100%, 88%, 95% y 100%, respectivamente. Los correspondientes
valores de la CPRM fueron de 89%, 100%, 100% y 80%, respecti-
vamente (p = NS).

Conclusiones: La USE y la CPRM son técnicas con una precision
muy elevada para establecer el diagnéstico etiolégico definitivo
de las colestasis extrahepdticas en pacientes con una UA no diag-
ndstica.

LA PRESION INTRAABDOMINAL COMO FACTOR DE GRAVEDAD
EN LA PANCREATITIS AGUDA

J.M. Hidalgo*, S. Navarro*, X. Bessa**, M. Andreu**,

D. Vazquez**, M. Planella*, J. Sola*, F. Bory** y L. Grande*
*Cirugia, Hospital del Mar. Barcelona, **Digestivo, Hospital del Mar.
Barcelona.

Introduccién: Los aumentos de la presion intraabdominal (PIA) se
acompaian de muiltiples alteraciones fisiopatoldgicas; la pancreati-
tis aguda se considera uno de los factores etiolégicos responsables
de la hipertensién abdominal.

Objetivo: Utilidad de la PIA como factor de gravedad en la pancre-
atitis aguda.

Material-método: Se incluyeron de forma prospectiva y correlativa
todos los pacientes afectos de pancreatitis aguda, ingresados en
nuestro centro, entre julio-octubre 2002. Se determiné la PIA cada
12 horas durante el ingreso y se correlaciond con las siguientes va-
riables: APACHE (ingreso-72 h), criterios de Ranson (ingreso-48
h), indice de Imrie, criterios de Balthazar y niveles de proteina C re-
activa (PCR). Utilizacién de drogas vasoactivas y de nutricién pa-
renteral total. Necesidad de intervencién quirdrgica por complica-
ciones de la pancreatitis, reintervenciones, puncién de colecciones
y/o colocacién de drenajes percutaneos, cultivo de las mismas. Apa-
ricion de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, fracaso mul-
tiorgdnico y complicaciones sépticas. Determinacién del nimero de
exploraciones complementarias por paciente. Estudio estadistico
mediante “t” Student y regresion lineal.

Resultados: Se incluyeron 21 pacientes, 16 pancreatitis agudas
litidsicas (76,2%) y 5 endlicas (23,8%). No hallamos diferencias
significativas entre la PIA media y el APACHE, los criterios de
Ranson e indice de Imrie. Los pacientes con PIA medias mads al-
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tas se corresponden con grados sucesivos de Balthazar més gra-
ves (p = 0,02) y presentan mayores cifras de PCR (p = 0,02). La
PIA fue significativamente mads alta en los pacientes que precisa-
ron drogas vasoactivas (p = 0,001), nutricién parenteral total (p =
0,04), tratamiento quirdrgico (p = 0,02) y mayor nimero de ex-
ploraciones complementarias (p = 0,01). Ademas, los aumentos
de PIA se correlacionaron con un mayor nimero de complicacio-
nes sépticas (p = 0,01), un aumento de las colecciones intrabdo-
minales iniciales (p = 0,05) y la necesidad de tratamiento quirtr-
gico (p = 0,05); asif como con la presencia o no de gérmenes en
las mismas (p = 0,05).

Conclusion: La determinacién de la PIA y su evolucién en los pa-
cientes con pancreatitis aguda, es un marcador ttil como factor pro-
nostico de gravedad y sus complicaciones.

ESTUDIO DEL ESTRES OXIDATIVO (EO) EN LA PANCREATITIS
AGUDA (PA)

V. Hernandez*, M. Miranda**, R. Aiién*, P. Almela*,

I. Pascual*, C. Amords*, F.J. Romero** y A. Benages*
*Gastroenterologia, Hospital Clinic. Universitat de Valéncia. Valencia,

**Dpto. de Fisiologia, Farmacologia y Toxicologia Universidad
Cardenal Herrera-CEU. Valencia.

Objetivos: Analizar el EO en la PA, su evolucién temporal y su re-
lacion con la gravedad de la PA.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo observacional en pacien-
tes ingresados por PA; se incluyeron 31 pacientes (19 hombres/12
mujeres, 56,36 + 20,80 afios). Se valoraron clinica, analitica y ra-
diolégicamente para determinar la gravedad de la PA. Se determind
el hemograma, LDH, VSG, PCR y fibrindgeno en las primeras 24 y
48 h, en la aparicién de complicaciones locales y/o sistémicas y una
vez recuperados del episodio de PA (al menos un mes después). Se
obtuvo suero en estos momentos y a las 96 h. Se determiné la con-
centracién de malondialdehido (cMDA) mediante cromatrografia li-
quida de alta resolucién, segtn la técnica de Richard. Se estudio la
evolucion de cMDA mediante el test de Wilcoxon para datos apare-
ados, se comparé cMDA en PA grave y leve mediante el test de U
de Mann-Whitney y se valoré la relacién con los pardmetros analiti-
cos mediante la correlacion de Pearson. Se asumi6 significacion es-
tadistica si p < 0,05.

Resultados: Se observaron 24 episodios leves y 7 graves (criterios
de Atlanta). La cMDA media (?M) a las 24, 48, 96 h, recuperacion
y complicaciones fue respectivamente: 0,875 + 0,506, 0,536 +
0,290, 0,445 + 0,335, 0,343 + 0,166 y 0,764 + 0,490. cMDA fue
mayor a las 24 h respecto a las 48, 96 h y recuperacion (Z = 2.486,
2.906, 3.195, respectivamente p < 0,05); cMDA a las 48 h fue supe-
rior a la de la recuperacion (Z = 3.148, p < 0,05). cMDA en las
complicaciones no diferfa de la de 24 h (Z = 0,365, p=0,715) y era
superior a la de 96 h (Z = 2.023, p < 0,05). No se observaron dife-
rencias significativas en cMDA en cada momento respecto a la gra-
vedad de la PA. c MDA tnicamente se correlaciond a las 24 h con la
cifra de neutréfilos absolutos (c. Pearson 0,562, p < 0,05).
Conclusiones: Se observa un EO precoz reflejado en la elevacion
de cMDA, con tendencia a disminuir a lo largo del tiempo. La apa-
ricién de complicaciones conlleva un aumento de cMDA.
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