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de metilacién fue 81%, 67%, 71%, 78% y 74%, respectivamente.
La combinacién de ambas técnicas aumenté la sensibilidad (90%) a
expensas de disminuir la especificidad (67%). La determinacion de
hipermetilacién en el promotor del gen MGMT fue la que tuvo un
mayor rendimiento para la deteccién de micrometastasis.
Conclusién: Estos resultados demuestran que es posible detectar la
presencia de micrometastasis ganglionares mediante determinacién
de patrones de metilacién aberrante en material obtenido por USE-
PAAF, y sugieren que la combinacion de este analisis con la cito-
logia convencional puede ser una aproximacion ttil en el diagnds-
tico de extensién de los pacientes con neoplasias digestivas y pul-
monares.
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GASTROENTERITIS AGUDA POR SALMONELLA: ESTUDIO DE
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Se ha comprobado que algunos pacientes que padecen una gastro-
enteritis aguda (GEA) desarrollan posteriormente un sindrome del
intestino irritable (SII). Los estudios a este respecto son retrospecti-
vos y/o han incluido pocos casos y/o la poblacién era heterogénea.
Objetivo: Evaluar de forma prospectiva la aparicion de SII a lo lar-
go de un afio en pacientes que sufrieron una GEA por Salmonella
enteritidis (SE) y compararlo con una muestra control (misma po-
blacion apareada para género y edad).

Métodos: Desde junio 2002 a julio 2003 se enviaron por correo
(con recuerdos telefénicos) cuestionarios que permitian establecer
el diagndstico de SII mediante los criterios de Roma II a 1028 habi-
tantes del area de Torroella de Montgri; 468 de ellos habian presen-
tado una GEA por SE en la vispera de San Juan y 560 no (grupo
control). Se recogieron los datos previos al episodio de GEA, y a
los 3, 6 y 12 m posteriores.
Resultados: Antes del
episodio de GEA la pre-
valencia de SII era seme-
jante en casos y controles;
con posterioridad se ob-
servé un aumento del sig-
nificativo de la incidencia
de SII en los casos que se
mantuvo durante los 12 m de evolucién (Figura).

Conclusion: La GEA por SE es un factor de riesgo para el desarro-
llo de SII. El riesgo relativo es de 14,8 (IC 95% = 3,5 - 61,9) y el
riesgo atribuible de 9,5 (IC 95% = 5.5 -13,5) al afio.
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UTILIDAD DEL TIPAJE HLA-DQ2, DEL ESTUDIO HISTOLOGICO Y
DEL ANALISIS DE AUTOANTICUERPOS ESPECIFICOS EN EL
CULTIVO DE BIOPSIA DUODENAL EN EL DIAGNOSTICO PRECOZ
DE LA ENTEROPATIA SENSIBLE AL GLUTEN EN FAMILIARES DE
PRIMER GRADO. RESULTADOS PRELIMINARES
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La enteropatia sensible al gluten (ESG) con repercusion clinica im-
portante puede presentarse en individuos con arquitectura vellosita-
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ria conservada. En esta situacion se ha sugerido que la sensibilidad
de los métodos serolégicos (Anticuerpos antiendomisio —AAE- y
antitransglutaminasa — AcTG) es baja.

Objetivo: Evaluar la utilidad de los alelos de susceptibilidad HLA-
DQ?2, del estudio histolégico y del andlisis de AAE y AcTG en me-
dio de cultivo de biopsia duodenal en el diagnéstico precoz de la
ESG en familiares de primer grado.

Meétodos: Se han incluido 42 familiares de ler grado (75% del total
de familiares evaluables) [23 M, 19 H; edad media 34 afios (2-70)]
correspondientes a 18 casos indice con EC. Se ha realizado una ex-
traccién de 5 ml de sangre total para la determinacién de HLA-DQ2
y de AAE y Ac-tTG. Se propuso la realizacion de biopsia duodenal
a todos los familiares DQ2 positivos, independientemente del resul-
tado de la serologia y se analizaron los AAE y Ac-TG en el medio
de cultivo de biopsia (MCB). La presencia de los alelos
DQA1*0501 y DQB1#0201 (DQ2) se determiné por SSP-PCR; los
Ac-TG se determinaron mediante ELISA comerciales utilizando
TG humana, y los AAE mediante IFI. El diagndstico de EC se esta-
bleci6 con los criterios de la AGA 2002 y el grado de lesion histol6-
gica con la clasificacién de Marsh (1992).

Resultados: El 62% de los familiares evaluados (n = 26) fueron
DQ2 positivos. Cuatro familiares DQ2 positivos no aceptaron la
biopsia y 3 estan pendientes de evaluacion. Se ha realizado la biop-
sia en 19 familiares DQ2 positivos [edad media 35,6 afios (8-67);
10 M, 9 H). Se han identificado 7 pacientes con alteraciones com-
patibles con ESG [5M, 2 H; edad media 30,4 afios (23-42); 4 Marsh
1y 3 Marsh 3b. Tres pacientes con lesiones Marsh IlIb y 1 paciente
Marsh I presentaron marcadores seroldgicos positivos. Dos pacien-
tes Marsh I presentaron positividad de los Ac en el MCB, mientras
que el paciente restante fue negativo para los marcadores séricos y
del MCB. Los anticuerpos séricos y del MCB fueron negativos en
todos los casos con biopsia normal.

Conclusion: Estos resultados sugieren que en familiares de primer
grado, con la estrategia diagndstica utilizada (tipaje DQ?2, estudio
histolégico y autoanticuerpos especificos en MCB en DQ2 positi-
vos) se identifican el doble de casos de ESG de los que se identifi-
carian utilizando solo la serologfia.

Estudio parcialmente financiado con una beca de “Iniciacié a la
Recerca” de la Societat Catalana de Digestologia.

EIl y Oncologia

EFECTOS DEL TRATAMIENTO PROLONGADO CON UN
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Introduccién: La COX-2 estd sobreexpresada en el eséfago de Ba-
rrett (EB) y el adenocarcinoma esofdgico. Los inhibidores de la
COX-2 inducen disminucién de la expresion de COX-2 y la prolife-
racion celular en el EB sugiriendo que podrian utilizarse en quimio-
profilaxis.

Objetivos: Determinar el efecto a largo plazo de un inhibidor de la
COX-2 en la proliferacion celular en el EB.

Métodos: Estudio multicéntrico, randomizado y controlado de pa-
cientes con diagnéstico histolégico de EB. Los pacientes fueron
randomizados en dos grupos: continuar con IBPs, o afiadir rofeco-
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xib 25 mgr/dia. Criterios de exclusion: presencia de displasia de al-
to grado y contraindicacién de tomar rofecoxib. No se permitié a
los pacientes la toma de AINES y/o aspirina. Se obtuvieron biopsias
multiples del EB y duodeno al inicio del estudio en 62 pacientes
(58,8 + 13,7 anos; 77,4% varones) y comparandose con biopsias a
los 6 meses. Todos los pacientes permanecieron asintomdticos con
el IBP (90,3% con dosis estandar) y se hicieron controles a los 0,1,
3 y 6 meses. La medicion de la expresiéon de COX-2 y la prolifera-
cion fue realizada mediante IH en un laboratorio central y por el
mismo patdlogo (ciego al tratamiento). El indice de proliferacién
(n° de células mib+/n° de células en la glandula x 100) se célculo in-
formaticamente (Image J; NIH; Bethesda; USA). La expresion de
COX-2 se clasificé del 0-3 (0 = sin expresion, 3 = expresion inten-
sa). El andlisis incluye tinicamente pacientes con el estudio comple-
to (50%). Para el andlisis estadistico se han utilizado Chi-cuadrado,
test paramétricos y no paramétricos.

Resultados: Ocho pacientes no finalizaron el estudio, (6 por efectos
adversos y 2 voluntariamente). Se presentaron efectos adversos en 4
pacientes del grupo IBP + rofecoxib (1 HTA, 1 ACV hemorrigico,
1 disfuncidn eréctil y 1 eritema) y en 2 pacientes en el grupo de IBP
(1 ACV trombdético y 1 HDA). El cumplimiento fue alto: 89,1 +
22.2% de las dosis. Al inicio del tratamiento no se observaron dife-
rencias significativas en la expresion de COX-2 entre los dos gru-
pos, era 2 veces mas alta en el EB vs duodeno (p < 0,05) y 3 veces
mayor en areas de displasia leve vs. areas sin displasia (p < 0,05).
La expresion de COX-2 disminuy6 en pacientes con IBP + rofeco-
xib respecto a pacientes con IBPs (dif. de medias de -0,46 + 0,77 vs
1,06 +.32 respectivamente; p < 0,001). No se observaron diferen-
cias significativas en la incidencia de displasia ni antes (22% vs
16%) ni después (24% vs 20%) del estudio. Dos pacientes (uno en
cada grupo) desarrollaron displasia de alto grado. En mas del 50%
de los pacientes en ambos grupos se observé una disminucion de
mas del 30% en el indice de proliferacién, aunque no se hallaron di-
ferencias entre ambos grupos (dif entre medias pre y post tratamien-
to: 0,83 +21 vs. -3,4 + 13,1; p = 0,6).

Conclusiones: Los datos preliminares de este estudio sugieren que
la adicién de 25 mgr/dia rofecoxib a IBPs reduce la expresion de
COX-2 pero no el indice de proliferacion en células del EB.

REORDENAMIENTOS GENOMICOS EN LOS GENES MSH2 Y MLH1
EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO NO
LIGADO A POLIPOSIS (CCHNP)
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El CCHNP es la forma mads frecuente de predisposicion al cancer
colorrectal y es debida a mutaciones germinales en los genes repa-
radores del ADN, fundamentalmente MSH2 y MLHI. Sin embargo,
tan solo en la mitad de las familias que cumplen los criterios clini-
cos de CCHNP (criterios de Amsterdam) se detecta una mutacion
patogénica. Recientemente, se ha demostrado la existencia de reor-
denamientos gendémicos (grandes deleciones) en los genes MSH2 y
MLH1 que pueden ser los responsables de una proporcién de los ca-
sos en los que el andlisis genético convencional no identifica la mu-
tacion causal.

Objetivo: Establecer la frecuencia de reordenamientos genémicos
en los genes MSH2 y MLH1 en pacientes con sospecha de CCHNP
en nuestro medio, y evaluar las caracteristicas individuales y fami-
liares asociadas a esta alteracion.

Pacientes y métodos: Dentro del estudio EPICOLON se recogieron
1.222 muestras apareadas de ADN tumoral y no tumoral de pacien-
tes con cdncer colorectal. Todos ellos se caracterizaron clinica y
molecularmente (estudio de inestabilidad de microsatélites y inmu-
nohistoquimica para MSH2/MLH1). Aquellos pacientes en los que
el tumor mostré inestabilidad de microsatélites y/o pérdida de ex-
presion de MSH2/MLHI1 (n = 94) fueron seleccionados para el and-
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lisis de reordenamientos genémicos en los genes MSH2/MLHI. Por
otra parte, también se incluyeron 11 pacientes con una elevada sos-
pecha de CCHNP remitidos a nuestra Unidad para el diagndstico
genético. Los reordenamientos gendmicos se analizaron mediante
MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification). Se in-
cluyeron muestras de ADN control con reordenamientos gendémicos
conocidos en MSH2 o MLH1 en cada experimento.

Resultados: En la poblacién estudiada (105 pacientes), se detecta-
ron 13 reordenamientos genémicos (12,4%). De estos, 12 corres-
pondieron a una delecién del exén 12 del gen MLHI, y uno a una
delecion de los exons 9-16 del gen MSH2. Doce (92%) de estos
tumores presentaban inestabilidad de microsatélites y 10 (77%)
pérdida de expresion de la proteina correspondiente (9 MLHI1 y 1
MSH2). Por dltimo, el andlisis de las caracteristicas asociadas a
los reordenamientos genémicos demostré una tendencia a presen-
tar esta alteracion entre aquellos pacientes con una mayor agrega-
cién familiar de CCR o otras neoplasias del entorno del CCHNP
(p=0,07).

Conclusiones: En el nuestro medio, al igual que en otras poblacio-
nes, los reordenamientos gendmicos en los genes MSH2 y MLH]
son un evento mutacional importante en el CCHNP, y probable-
mente se asocia a un fenotipo familiar mas grave.

INESTABILIDAD DE MICROSATELITES EN EL CANCER
COLORRECTAL. INFLUENCIA SOBRE EL PRONOSTICO Y
BENEFICIO DE LA QUIMIOTERAPIA

R. Jover

Gastroenterologia Hospital General Universitario. Alicante.
Grupo de Oncologia de la Asociacion Espariiola de Gastroenterologia.

El cancer colorrectal (CCR) con inestabilidad de microsatélites
(IMS) presenta caracteristicas clinicas que lo hacen diferente del
resto de CCR. Diversos estudios han mostrado que estos tumores
tienen mejor prondstico, aunque no se sabe si este mejor prondstico
se mantiene para todos los estadios ni tampoco si estos pacientes se
benefician o no del tratamiento quimioterapico (QT) adyuvante.
Métodos: Se ha incluido a 604 pacientes, procedentes de 7 centros
diferentes, con CCR tratados quirtdrgicamente entre Octubre de
2000 y Noviembre de 2001. Se realiz6 andlisis de IMS utilizando el
microsatélite BAT-26 sobre tejido fresco o parafinado mediante la
técnica de PCR. Los pacientes fueron seguidos durante un periodo
de 645 + 271 dias (intervalo: 2-1097 dias) y 62 pacientes (10,3%)
fueron perdidos durante el seguimiento. Durante el seguimiento fa-
llecieron 146 pacientes (24,2%) y hubo recidiva tumoral en 90
(14,9%). Fueron diagnosticados en estadio B2 207 pacientes y en
estadio C 161. De estos recibieron tratamiento con QT adyuvante
248 pacientes (100 en estadio B2 y 148 en estadio C). En el 95,2%
de los casos con regimenes basados en 5-FU. La indicacién de qui-
mioterapia adyuvante fue tomada en cada centro siguiendo criterios
clinicos. El andlisis estadistico se realiz6 mediante el método de
Kaplan-Meier, el test de log-rank y la regresion de Cox.
Resultados: Presentaron IMS 45 pacientes (7,5%). No hubo dife-
rencias en la supervivencia (SV) entre pacientes con y sin IMS (no-
IMS 885 + 16 dias; IMS 955 + 16 dias; p = 0,11), tampoco se en-
contraron diferencias en el intervalo libre de enfermedad (ILE) (no-
IMS 959 + 15 dias; IMS 973 + 43 dias; p = 0,4). La presencia de
IMS no influy6 sobre la SV ni el ILE para ninguno de los estadios
de Dukes por separado. La QT adyuvante influy6 sobre la SV sélo
en los pacientes en estadio B2 o C sin IMS, en cambio, para estos
mismos pacientes, la QT adyuvante no influyé sobre la superviven-
cia en los pacientes con IMS (Estadio B2, no-IMS: QT 1038 + 18
dias; no-QT 931 + 18 dias; p = 0,009; IMS: QT 837 + 46 dias; no-
QT 1004 + 67 dias; p = 0,77) (Estadio C, no-IMS: QT 943 =+ 20 di-
as; no-QT 750 + 56 dias; p = 0,0001; IMS: QT 1097 + 0 dias; no-
QT 803 + 157 dfas; p = 0,18).

Conclusiones: Los tumores con IMS no tienen mejor prondstico a
corto plazo, ni en el global de la muestra ni para cada estadio. La
QT adyuvante mejora la supervivencia de los tumores en estadio B2
o C sin IMS, pero no influye sobre la SV en tumores con IMS.
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UTILIDAD DE LA COLONOGRAFIA POR TQMOGRAFiA
COMPUTADORIZADA PARA LA DETECCION DE POLIPOS
COLORRECTALES

V. Pifiol*, M. Pages**, A. Castells*, P. Bellot*, J. A. Carrién*,
M. Martin*, J. Caballeria*, M. C. Ayuso** y J. M. Piqué*
*Gastroenterologia HCP. Barcelona, **Radiodiagndstico HCP.
Barcelona.

Introduccién: La colonoscopia es la técnica de eleccién para el
diagndstico de las neoplasias colorrectales. Sin embargo, la acepta-
cién de esta exploracién por parte del paciente es reducida y, aun-
que escasas, no se halla exenta de complicaciones. En los tltimos
afios, se ha desarrollado la colonografia TC (CTC), una técnica ra-
diolégica minimamente invasiva que permite la identificacion de tu-
moraciones colorrectales.

Objetivo: Evaluar la eficacia diagnéstica de la CTC para la detec-
cién de pdlipos colorrectales, con el fin de validar dicha técnica en
nuestro centro, asi como establecer los factores que determinan su
rendimiento diagndstico.

Pacientes y método: Se incluyeron pacientes referidos a nuestro
centro para polipectomia endoscépica de pélipos colorrectales. A
todos ellos se les practicé una CTC previa a la realizacién de la co-
lonoscopia terapéutica. Se recogieron los datos demograficos y cli-
nicos de los pacientes, y las caracteristicas endoscépicas, tomografi-
cas e histolégicas de cada uno de los pdlipos. Los datos referentes a
los polipos inclufan nimero, tamafio, localizacién por segmentos
colénicos y forma, asi como sus caracteristicas anatomopatoldgicas.
Los hallazgos de la colonoscopia se utilizaron como medida de re-
ferencia para las lesiones identificadas por la CTC. El anilisis del
rendimiento diagndstico se efectud tanto individualmente para cada
pdlipo como por paciente.

Resultados: Se incluyeron 30 pacientes, en los que la colonocopia
identific6 87 pdlipos colorrectales. La CTC tuvo una sensibilidad
del 70% para la deteccién de pélipos de cualquier tamafio, siendo
del 92%, 73% y 55% para pélipos = 10 mm, de 5-9 mm y < 4 mm,
respectivamente. Por otra parte, la sensibilidad de la CTC para la
deteccion de pdlipos pediculados, semipediculados y sesiles fue del
85%, 92% y 56%, respectivamente. El rendimiento de la CTC se
asoci6 al tamafo (p = 0,007) y morfologia (p = 0,007) del pdlipo.
Por dltimo, cuando el rendimiento de la CTC se evalud por pacien-
te, esta exploracién tuvo una sensibilidad del 88% y una especifici-
dad del 100% para la identificacién de los pacientes con pélipos =
10 mm.

Conclusion: Los resultados de este estudio confirman que la CTC
es una técnica con una elevada precision diagndstica para la identi-
ficacién de pdlipos colorrectales, y demuestran que su rendimiento
diagnéstico depende del tamaiio y morfologia de la lesion.

COSTE-EFECTIVIDAD DEL TEST INMUNOLOGICO DE SANGRE
OCULTA EN HECES PARA EL CRIBADO DEL CANCER
COLORRECTAL EN POBLACION DE RIESGO INTERMEDIO
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Se desconoce cudl es test de sangre oculta en heces (SOH) que re-
sulta mds eficaz para el cribado del cancer colorrectal (CCR).
Objetivo: Evaluar si el test inmunolégico de SOH (OC-Light®) es
mds coste-efectivo que el bioquimico (Hemofec®) para el cribado
del CCR en poblacioén de riesgo intermedio.

Métodos: Desde Julio de 2003, 575 individuos asintomadticos entre
50y 79 afios de edad, aceptaron participar en un programa de criba-
do para el dx de CCR mediante detecciéon de SOH. De ellos fueron
excluidos 139 por toma de AINE, antec. familiares de CCR o por
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haberse realizado colonoscopia reciente. A los 436 individuos final-
mente incluidos se les entregé el test OC-Light® y el Hemofec®. 295
(68%) individuos devolvieron los dos tests para evaluacién. A todos
los pacientes se les ofrecid la realizacién de una colonoscopia. Se
calcularon los ratios de deteccién de neoplasias (pélipos o CCR), de
neoplasias avanzadas (pdlipos > 1 cm o con CCR) y los costes aso-
ciados con el cribado dependiendo del test utilizado. Ademads, se
calcularon los ratios de coste-efectividad (RCE) asociados con la
utilizacion de dichos tests y el ratio incremental coste-efectividad
(RICE).

Resultados: Los ratios de detecciéon de neoplasias y neoplasias
avanzadas, asi como los costes totales del programa de cribado fue-
ron mas elevados con el test OC-Light® que con Hemofec®. Sin em-
bargo, los costes por cada neoplasia/neoplasia avanzada detectada
fueron significativamente inferiores (p < 0,001) con OC-Light®
(RCE: 2.416€/3.624€) que con Hemofec® (RCE: 8.176€/16.353€)
respectivamente. El RICE por cada caso adicional detectado de neo-
plasia/neoplasia avanzada mediante la aplicacién del test OC-Light®
fue de 321€/442€, respectivamente.

Conclusiéon: Los resultados preliminares de este estudio sugieren
que el test inmunoldgico (OC-Light®) para SOH es mas coste-efec-
tivo que el bioquimico (Hemofec®) como método de cribado pobla-
cional del CCR.

INCREMENTO DE LA NEOANGIOGENESIS EN LA MUCOSA DE LOS
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN

S. Danese*, M. Sans*, B. M. Rivera-Reyes*, C. de La Motte**,
G. A. West*, J. Willis*** y C. Fiocchi*

*Division of Gastroenterology Case Western Reserve University.
Cleveland, Ohio, **Department of Colorectal Surgery Cleveland Clinic
Fundation. Cleveland, Ohio, ***Department of Pathology Case
Western Reserve University. Cleveland, Ohio.

Introduccién: La neoangiogénesis juega un papel importante en el
desarrollo de algunas enfermedades de tipo inflamatorio, como la
artritis reumatoide o la psoriasis. No obstante, no existe informa-
cién sobre la existencia de neoangiogénesis en la enfermedad infla-
matoria intestinal (EII) ni su posible participacion en la fisiopatolo-
gia de esta entidad.

Objetivo: /) Investigar la existencia de neoangiogénesis en la en-
fermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) y 2) Verificar si
en la mucosa de los pacientes con EII existe un aumento de factores
proangiogénicos.

Métodos: Se obtuvieron preparaciones histoldgicas del colon de
pacientes con EII activa y sujetos sanos. Se realizé la tincién del
tejido colénico para los marcadores endoteliales CD31 y Von Wi-
llebrand y se llevé a cabo un andlisis morfométrico computadori-
zado de la vascularizacién coldnica. Se realiz6 también la tincién
del tejido para la integrina alfaVbeta3, como marcador de neoan-
giogénesis y se comprobd la localizacion endotelial de la misma,
mediante microscopia confocal. Se obtuvieron células endotelia-
les microvasculares del intestino (HIMEC) y se estudi6 la expre-
sién de alfaVbeta3 en dichas células, de forma basal y después de
la estimulacién con diversos factores proangiogénicos. Se cuanti-
fic6 la concentracion de IL-8 y bFGF en extractos de mucosa co-
I6nica de pacientes con EII activa y sujetos sanos y se realizaron
estudios de migracién de HIMEC, tras la estimulacion con dichos
extractos.

Resultados: Los pacientes con EC y CU presentaron un incremento
significativo en diversos pardmetros morfométricos, como densidad
vascular, perimetro vascular, area media de los vasos, didmetro ma-
ximo de los vasos y porcentaje del campo ocupado por drea vascu-
lar (p < 0,05 para todos ellos). Se observé un marcado incremento
en la expresion de alfaVbeta3 en los vasos de EC y CU, en relacién
a los de colon normal, en los que alfaVbeta3 fue practicamente ine-
xistente. La localizacién endotelial de alfaVbeta3 se demostré por
su co-localizacién con CD31, mediante microscopia confocal. Tan-
to TNF-alfa como bFGF incrementaron de forma significativa la
expresion de alfaVbeta3 en HIMEC. Los extractos de mucosa col6-
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nica de EC y CU tuvieron una mayor concentracion de IL-8 y bFGF
que los de colon normal (p < 0,01). Los extractos de EC y CU indu-
jeron una migracién de HIMEC tres veces mayor que los extractos
de colon normal. Se demostré que dicha migracién es dependiente
de IL-8 y bFGF, mediante el bloqueo de estos factores con anticuer-
pos monoclonales.

Conclusiones: La mucosa colénica de los pacientes con EC y CU
se caracteriza por un incremento de la vascularizacion y de la neo-
angiogénesis. La mucosa inflamada presenta, ademds, una mayor
concentracién de factores proangiogénicos y una mayor capacidad
para estimular la neoangiogénesis. Estos hallazgos proporcionan la
base para evaluar nuevas estrategias terapéuticas, basadas en la mo-
dulacién de la angiogénesis.

ESTUDIO PROSPECTIVO SOBRE LA PREVALENCIA Y EL
IMPACTO CLINICO DE LA INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS
(CMYV) EN LA COLITIS ULCEROSA (CU)

R. Vega*, E. Domeénech*, A. Hernandez**, I. Ojanguren*®**,
E. Garcia-Planella*, 1. Bernal*, M. Rosinach*, J. Boix*,

E. Cabré* y M. A. Gassull*

*Digestivo Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona,
**Microbiologia Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona,
***Anatomia Patologica Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.

La infeccién colénica por CMV se ha asociado a diversas enferme-
dades graves del colon (CU corticorrefractaria, colitis isquémica,
megacolon t6xico), sin que se conozca su prevalencia y relevancia
clinica.

Objetivo: Evaluar la prevalencia de la infeccién colénica por CMV
en distintos grupos de pacientes con CU y en comparacién con la
poblacion general, asi como la influencia del CMV en la evolucién
clinica de la CU.

Meétodos: estudio prospectivo observacional que incluyé diferentes
grupos: /) CU activa tributaria de tratamiento esteroideo; 2) CU
activa refractaria a esteroides; 3) CU inactiva tratada con azatiopri-
na (AZA); 4) CU inactiva tratada con SASA; y 5) controles sanos.
A todos se les practico rectosigmoidoscopia y toma de biopsias pa-
ra tincion de hematoxilina-eosina, inmunohistoquimica para CMV
y deteccién de ADN-CMV. También se determiné la antigenemia
de CMV en sangre periférica. Los individuos con CU activa se tra-
taron con prednisona 1mg/kg/dia (o dosis equivalentes) y se repi-
tieron las determinaciones virolégicas tras 7-10 dias de tratamien-
to. Los pacientes corticorrefractarios se trataron con CyA ev, efec-
tudndose las determinaciones al inicio y tras 7-10 dias del
tratamiento. Los pacientes con CU activa e infecciéon por CMV se
trataron con ganciclovir 5mg/kg/12h durante 14-21 dfas. En los ca-
sos de mala evolucién clinica, se efectuaron las determinaciones en
la pieza de colectomia.

Resultados: Se incluyeron 25 sujetos en el grupo 1, 18 en el grupo
2,21 en el grupo 3, 25 en el grupo 4 y 25 en el grupo 5. El tiempo
medio de evolucién de la CU fue de 82 meses, sin diferencias signi-
ficativas entre los grupos. La CU fue universal en el 53% de los ca-
sos de los grupos 1y 2, 90% del grupo 3 y 27% del grupo 4. El por-
centaje de pacientes con AZA previa a la inclusién fue de 25% y
23% en los grupos 1 y 2, respectivamente. El porcentaje de serolo-
gias positivas para CMV en el momento de la inclusion fue de 65%
(grupo 1), 66% (grupo 2), 75% (grupo 3), 84% (grupo 4) y 88%
(grupo 95), diferencias sin significacién estadistica. Se detectaron 8
casos de infecciéon por CMV (prevalencia del 7,4%). El diagndstico
fue por biopsia endoscdpica en 6 casos y por pieza quirtrgica en 2.
Seis casos correspondian al grupo 2 y 2 al grupo 1, lo que supone
una prevalencia de infecciéon por CMV en la CU activa corticorre-
fractaria del 35%. Cinco pacientes recibieron ganciclovir; 3/5 evo-
lucionaron favorablemente.

Conclusiones: la sobreinfeccion por CMV es mas frecuente en la
CU activa (especialmente si es refractaria a tratamiento esteroi-
deo) que en la CU inactiva y la poblacion sana. El tratamiento an-
tiviral se asocia a mejoria clinica en una proporcién elevada de
casos.
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FENOTIPACION DE LA TIO PURINA METIL TRANSFERASA
(TPMT) EN UN AMPLIO GRUPO DE POBLACION ESPANOLA
C. Cara Terribas?®, L. Rodrigo®, A. Lépez San Roman®,

J.P. Gisbertd, J. Hinojosa® y L. G. Guijarro

“Departamento Cientifico Celltech Pharma. Madrid, *Digestivo H.
Central Asturias. Oviedo, “Digestivo H. Ramon y Cajal. Madrid,
“Digestivo H. La Princesa. Madrid, ‘M. Interna H. de Sagunto.
Valencia, 'U. Toxicologia Hepdtica U. Alcald de Henares. Madrid.

Antecedentes: La azatioprina (AZA) es considerada, en la actuali-
dad, un tratamiento clave en la induccién y el mantenimiento de la
remision en pacientes con Enfermedad de Crohn (EC) y Colitis Ul-
cerosa (CU). AZA se transforma en un primer paso, mediado por
Glutation, en 6-mercaptopurina (6-MP) y a partir de ahi a través de
tres vias enzimaticas competitivas, en diferentes metabolitos con
distinta actividad clinica. La expresion fenotipica de la enzima
TPMT determina, en buena parte, el riesgo de toxicidad hematol6-
gica de AZA, convirtiéndose en un importante marcador de optimi-
zacion terapéutica.

Objetivo: Estudiar el fenotipo metabolizador de la TPMT en un
amplio grupo de pacientes afectos de EC, CU, Esclerosis Mltiple
(EM) y otros trastornos autoinmunes, para establecer la distribucién
de la actividad enzimadtica, comparando las patologias mds frecuen-
temente representadas.

Pacientes y métodos: Se monitoriz6 la actividad enzimatica TPMT
en 11.273 pacientes, de los cuales 4.504 presentaban EC, 1.781 CU
y 752 EM. Se utilizé un método radioquimico para la obtencién de
la expresion fenotipica (Ther Drug Monit. 2001; 23:536).
Resultados: En la muestra general, la actividad TPMT mostré una
distribucién normal, con media, mediana y rango de: 21,83; 21,80
y 1,0-46,4 U/ml eritrocitos empaquetados. Tal y como se habia re-
portado previamente (Mult Scler. 2002; 8:243) la media de activi-
dad TPMT en pacientes con EC y CU no mostraba diferencias sig-
nificativas, mientras que era significativamente inferior en pacien-
tes con EM.

Conclusiones: La distribucion de actividad TPMT en los subgrupos
patoldégicos evaluados muestra una distribucién normal. Siguiendo
los criterios de Weinshilboum-Sladek, el 89,4%, el 9,7% y el 0,9%
de nuestra poblacién presentaron indices de actividad TPMT altos,
intermedios y bajos respectivamente. La monitorizacion TPMT pre-
via al tratamiento con azatioprina es una herramienta ttil, aunque
no suficiente, para reducir el elevado riesgo de mielotoxicidad que
afectaria a cerca del 1% de la poblacion espaiiola.

GRANULOCITOAFERESIS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA CRONICA INTESTINAL (EICI)
CORTICODEPENDIENTE. ESTUDIO PILOTO ABIERTO

J. Hinojosa del Val?, E. Domenech Morral®, M. Esteve¢,

F. Gémez Camacho?, F. Gomoll6n¢, P. Nos Mateu!, A. Obrador
Adrovert, J. Reina", C. Saro Gismera' y M. A. Gassull Dur6®
“Medicina Interna Hospital Sagunto. Sagunto, *"Aparato Digestivo
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona (Barcelona),
‘Medicina Interna Hospital Mutua Tarrasa. Tarrasa, “Aparato
Digestivo Hospital Reina Sofia. Cordoba, “‘Aparato Digestivo Hospital
Miguel Servet. Zaragoza, "Aparato Digestivo Hospital La Fe. Valencia,
sAparato Digestivo Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca, "Aparato
Digestivo Hospital Virgen del Rocio. Sevilla, ‘Aparato Digestivo
Hospital Cabueiies. Gijon.

Introduccién: Los linfocitos y granulocitos son determinantes en la
activacién y mantenimiento de la inflamacién en los pacientes con
colitis ulcerosa (CU) y enfermedad de Crohn (EC). Estudios abiertos
y controlados frente a prednisona sugieren que la aféresis de granulo-
citos (GCA) podria ser una opcién de tratamiento en estos pacientes.
Objetivos: /) Evaluar la eficacia de GCA en inducir la remisién en
pacientes con EII corticodependiente; 2) Evaluar el efecto de GCA
sobre la retirada de esteroides; 3) Evaluar el efecto de GCA sobre
las lesiones endoscdpicas en la colitis ulcerosa (CU); y 4) evaluar la
seguridad de la técnica.
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Pacientes y métodos: Se incluyeron pacientes con enfermedad de
Crohn (EC) o colitis ulcerosa (CU), que presentasen corticodepen-
dencia definida por: (a)imposibilidad de retirar esteroides sistémi-
cos por recidiva de la actividad de la EII o (b)presentar > 2 brotes
de actividad que requieren esteroides sistémicos en un periodo de 6
meses. El fracaso de tratamiento inmunosupresor convencional
(azatioprina, metotrexate) no se considero criterio de exclusién. Los
pacientes iniciaban tratamiento con prednisona 60mg/d en la sema-
na 0, reduciéndose semanalmente 10mg si el paciente mejoraba cli-
nicamente. En la semana 1 se iniciaba un programa de GCA con un
total de 5 sesiones (1 x semana). Se evalud la respuesta a las 6 se-
manas, considerdndose remision si el paciente presentaba un indice
de actividad inactivo (Truelove modificado en la CU, Van Hees o
CDALI en EC) junto a la retirada completa de los esteroides. En los
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pacientes con CU se evalué el indice de actividad endoscépica de
forma basal y a la semana 6.

Resultados: Se incluyeron 26 pacientes (14 CU, 12 EC). Mas de la
mitad de pacientes eran refractarios a tratamiento inmunosupresor.
En la CU, el 64% de pacientes alcanzaron la remisién y el 27% me-
joria clinica; ademas, el 72% de los casos consigui6 la remisién en-
doscépica y un 18% adicional mejoré las lesiones. En la EC, el 73%
de los pacientes se hallan en remisién a las 6 semanas. Se registra-
ron 5 acontecimientos adversos (1 sobreinfeccidn coldnica por
CMV, 1 sepsis por catéter, 1 neumonia, 2 cefalea) que en ningin
caso obligaron a la retirada del estudio.

Conclusiones: la GCA parece ser eficaz y segura a corto plazo en
el tratamiento de la EII corticodependiente. En la CU, la eficacia
clinica se asocia a la remision endoscépica en la mayoria de casos.
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