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ANALISIS HISTOLOGICO DE LA PANCREATITIS CR(')N!CA SOBRE
MUESTRAS DE BIOPSIA OBTENIDA MEDIANTE PUNCION (PAAF)
GUIADA POR ECOENDOSCOPIA (USE)

J. Iglesias-Garcia, I. Abdulkader, J. Larifio-Noia, J. Antinez,
J. Forteza y J.E. Dominguez-Mufioz

Servicios de Aparato Digestivo y Anatomia Patolégica. Hospital
Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

Clasicamente, el diagndstico histopatoldgico de la pancreatitis cro-
nica se limita al estudio de piezas quirdrgicas. Debido a que el pan-
creas raramente se biopsia en el contexto de una pancreatitis créni-
ca, el conocimiento de las caracteristicas histologicas de la
enfermedad en sus diferentes fases evolutivas es escaso. El objetivo
del presente estudio es evaluar las caracteristicas histoldgicas de pa-
cientes con pancreatitis cronica en muestras obtenidas por USE-
PAAF y su relacién con los hallazgos ecoendoscépicos.

Pacientes y métodos: Ocho pacientes consecutivos (edad media 53
afios, rango 17-81, todos varones) sometidos a USE-PAAF para es-
tudio de masas pancreaticas en el contexto de una pancreatitis cro-
nica fueron incluidos. La USE-PAAF fue realizada bajo sedacion
consciente mediante un ecoendoscopio lineal PENTAX FG-38UX,
con aguja de 22G. En todos los casos se evaluaron los criterios eco-
endoscépicos de pancreatitis crénica (parenquimatosos y ductales).
Se evaluaron las caracteristicas histolégicas de las muestras obteni-
das: Presencia de acinos, epitelio ductal, presencia de tejido fibroso
(coldgeno) y existencia de infiltrado inflamatorio.

Resultados: Se obtuvo muestra adecuada para estudio histolégico
en los 8 casos. Todos mostraban infiltrado linfocitario en la muestra
de biopsia. En s6lo 3 casos (37,5%) la muestra inclufa acinos pan-
credticos, en nimero de 2 a 13. En los 5 casos restantes (62,5%) se
observo la presencia de epitelio ductal, asi como tejido fibroso cica-
tricial formado por coldgeno. En relacion con los hallazgos ecoen-
doscdpicos, la presencia de acinos pancredticos en la muestra de
biopsia se objetivé en los casos con cambios leves-moderados de
pancreatitis crénica (5 criterios ecoendoscépicos totales), mientras
que las muestras de biopsia de los casos mas severos (8-10 criterios
totales) sélo inclufan epitelio ductal con componente fibroso.
Conclusiones: La puncién pancredtica guiada por USE permite
evaluar los cambios histolgicos de la pancreatitis crénica en todas
sus fases evolutivas, lo cual puede suponer un importante avance en
el conocimiento de la enfermedad.

LOS CANALES DE CLORURO DEPENDIENTES DE CALCIO NO
PUEDEN EXPLICAR LA SECRECION DE FLUIDO ESTIMULADA
POR FORSKOLINA EN CONDUCTOS PANCREATICOS DE
RATONES CON FIBROSIS QUISTICA

P. Pascua, M.P. Ferndndez-Salazar, J.I. San Roman,

M.A. Lépez, W.H. Colledge, R.M. Case, M.C. Steward

y J.J. Calvo

Department of Physiology, University of Cambridge; School of
Biological Sciences, University of Manchester; Departamento de
Fisiologia y Farmacologia, Universidad de Salamanca.

La fibrosis quistica (FQ) produce en humanos graves alteraciones
pancredticas, que no aparecen en ratones. Conductos pancredticos de
ratones FQ pueden secretar fluido, mediado tanto por transporte de
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HCO3- como de CI- en respuesta a forskolina y carbacol. Se ha su-
gerido que los canales de cloruro dependientes de calcio (CACC)
pueden asumir el papel del CFTR y ser responsables de la secrecion
de fluido en ratones FQ. Nuestro objetivo fue probar esta hipdtesis,
analizando el efecto de la quelacion del calcio intracelular en la res-
puesta secretora a forskolina y carbacol de conductos pancredticos
de ratones normales y KO para CFTR. La medida del calcio intrace-
lular por microfluorimetria en conductos pancreéticos cargados con
Fura-2 confirmé que la preincubacién con BAPTA-AM inhibia
completamente el incremento del calcio citosélico en respuesta a
carbacol y que la forskolina no incrementa el calcio. La secrecion de
fluido se estudié en fragmentos de conductos pancredticos, midiendo
su hinchamiento por videomicroscopia. La tasa secretora de los con-
ductos normales en respuesta a forskolina fue 244 + 70 pl/min/mm?
y no cambiaba en conductos cargados con BAPTA (224 + 57), pero
el BAPTA inhibia completamente la secrecion de fluido tras la esti-
mulacién con carbacol (desde 100 + 26 a 19 = 13). En conductos de
ratones FQ la respuesta a forskolina alcanzaba 93 + 13 y no cambia-
ba significativamente en presencia de BAPTA (62 + 39). Sin embar-
20, la respuesta a carbacol (100 + 20) se inhibié completamente con
BAPTA (17 + 25). Aunque la secrecion de fluido estimulada por
carbacol podria estar mediada por los CACC, estos canales no pue-
den explicar la secrecién estimulada por forskolina en conductos de
ratones FQ; podemos concluir que existen mecanismos de transporte
i6nico en la membrana luminal de las células ductulares pancreaticas
de ratones FQ, que no son CFTR ni CACC, responsables del mante-
nimiento de una secrecion significativa de fluido y electrolitos.

RELA’CI()N DE LA OBESIDAD Y LA RESPUESTA INFLAMATORIA
SISTEMICA EN LA GRAVEDAD DE LA PACREATITIS AGUDA

L. Sempere, B. Lozano, J. Martinez, E. de Madaria, J. Sanchez
Payé, M.J. Poveda y M. Pérez-Mateo

Unidad Pancredtica, Unidad Epidemiologia. Hospital General
Universitario Alicante. Alicante.

Introduccién: La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflamato-
rio, con evolucién grave en pacientes con alta respuesta inflamato-
ria sistémica (RIS). La obesidad es un factor de riesgo de PA grave
aunque se desconoce su mecanismo fisiopatoldgico. El tejido adipo-
so estd involucrado en la sintesis de citoquinas, por lo que la PA en
obesos podria estimular la cascada inflamatoria responsable de la
gravedad.

Objetivos: Determinar la participacién de la RIS en la relacién en-
tre obesidad y gravedad de la PA.

Material y métodos: Incluimos de forma prospectiva pacientes in-
gresados en nuestro hospital por PA. La gravedad del episodio se
determind por los criterios de Atlanta. Realizamos medidas antro-
pométricas (peso, talla, circunferencia cintura y cadera) y determi-
namos IL-1, IL-1ra, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 y TNF-o en sangre pe-
riférica en las primeras 48 horas de evolucion. Disefiamos un grupo
de controles sanos en los que se realizaron las mismas determina-
ciones. Definimos obesidad como IMC > 30 kg/m* Como medida
de distribucién de grasa utilizamos el Indice cintura-cadera (An-
droide ICC: > 1 varones, > 0,85 mujeres).

Resultados: Se recogieron 85 pacientes con PA y 40 controles. Los
controles presentaron niveles IL-10 y TNF-o. mayores en no obesos
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(p = 0,031; p = 0,047), el resto de las citoquinas no presentaron di-
ferencias. En pacientes con PA la obesidad se asoci6 a episodios
graves (p = 0,047), complicaciones locales (p = 0,027) y niveles
elevados de IL-1, IL-1Ira, IL-6 e IL-8 (p = 0,032; p = 0,008; p =
0,027; p = 0,026) aunque en el estudio estratificado por gravedad
estas diferencias no fueron significativas. Los pacientes con PA y
distribucién de la grasa androide presentaron con mayor frecuencia
episodios graves (p = 0,021) y niveles elevados de IL-1 e IL-8 (p =
0,032; p = 0,016) pero estas diferencias tampoco fueron significati-
vas en el estudio estratificado por gravedad.

Conclusiones: Aunque una mayor RIS estd presente en la alta inci-
dencia de PA graves en pacientes obesos, deben existir otros facto-
res implicados en esta cadena fisiopatoldgica.

EL AGONISTA DE PPAR-GAMMA (PEROXISOME PROLIFERATOR-
ACTIVATED RECEPTOR-GAMMA) REDUCE LA SEVERIDAD DE LA
PANCREATITIS AGUDA POST-CPRE

E. Folch-Puy, S. Granell y D. Closa

Dpto. de Patologia Experimental, IIBB-CSIC. Barcelona.

Introduccién: La pancreatitis aguda es la principal complicacién
asociada a las ColangioPancreatografias Retrégradas Endoscopicas
(CPRE). Recientemente se ha descrito la utilidad de agonistas de
PPAR-gamma en la reduccion de la severidad de la pancreatitis indu-
cida por ceruleina. El objetivo de este estudio es la evaluacién de los
efectos de la aplicacién profilactica del agonista de PPAR-gamma,
Rosiglitazona, en un modelo experimental de pancreatitis post CPRE.
Métodos: Se indujo una pancreatitis aguda por infusion intraductal
de medio de contraste (Hexabric-320) en ratas Wistar macho. En
otro grupo experimental se administré por via oral Rosiglitazona 1h
antes de la induccién de la pancreatitis. El grupo control recibié la
administracion de vehiculo y posteriormente se canulé el conducto
pancreatico sin infusién. 3 h después de la intervencion, fueron ob-
tenidas muestras de plasma y pancreas.

Resultados: La infusion del medio de contraste resulté en un incre-
mento de los niveles de lipasa en plasma y también del edema y la ac-
tividad mieloperoxidasa, asi como una intensa activacion del factor
nuclear kB (NFkB) en tejido pancredtico. La administracién de Rosi-
glitazona redujo parcialmente el incremento de los niveles de lipasa
plasmaticos asi también como el edema pancredtico. En el caso de la
infiltracion de neutrdfilos y de la activacion de NFkB en pancreas, la
inhibicion tras la administracion de Rosiglitazona fue completa.
Conclusiones: La administracion profildctica del agonista de
PPAR-gamma tiene un efecto protector en la pancreatitis aguda ex-
perimental post-CPRE. El mecanismo protector se puede explicar
por bloqueo de la respuesta inflamatoria mediada por NFkB.

ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA (USE) VS.
COLANGIOPANCREATOGRAFIA POR RESONANCIA MAGNETICA
(CPRM) EN EL DIAGNOSTICO DE LA PATOLOGIA
BILIOPANCREATICA EN PACIENTES CON Y SIN DILATACION DE
LA VIA BILIAR: RESULTADOS DEFINITIVOS DE UN ESTUDIO
COMPARATIVO, PROSPECTIVO Y CIEGO

G. Fendndez-Esparrach*, M. Sanchez, M. Pellisé, M. Pages,

G. Martinez, M.A. L6pez-Boado, A. Membrillo, A. Mata, F. Feu,
C. Ayuso, J. Llach, L. Ferndndez-Cruz, .M. Bordas y A. Gines

Hospital Clinic. Barcelona.

Objetivos: Comparar de forma prospectiva y ciega la utilidad de la
USE y CPRM en el diagndstico de la patologia biliopancreatica en
pacientes con y sin dilatacién de la via biliar.

Pacientes y métodos: Desde marzo 2001 hasta junio 2004 se inclu-
yeron de forma prospectiva los pacientes que cumplian alguno de
los siguientes criterios: /) dilatacion del coledoco sin causa objeti-
vada en la ecograffa abdominal (EA) (Grupo I; n = 74) y 2) sospe-
cha de coledocolitiasis (fiebre y dolor abdominal con alteracion de
las pruebas hepdticas o pancreatitis aguda de probable origen biliar)
con una via biliar no dilatada en la EA (Grupo II; n = 82). Los pa-
cientes con antecedentes de claustrofobia y los portadores de mar-
capasos o gastroenteroanastomosis se excluyeron. El orden de reali-
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zacion de la USE y la CPRM se decidié de forma aleatorizada (con
un tiempo maximo entre las dos de 24 horas) siendo los explorado-
res ciegos a los resultados de la otra prueba. Como patrén oro se
utiliz6 la CPRE (n = 86), cirugia con/sin colangiografia intraopera-
toria (n = 23) o seguimiento clinico (n = 26).
Resultados: De los 156 pacientes incluidos inicialmente (69 H/87
M, edad media 68 + 15) se excluyeron 21 por no disponer del pa-
trén oro (n = 8), USE (n = 6) o CPRM (n = 7). Por tanto, un total de
63 y 72 pacientes fueron evaluados en los Grupos I y II, respectiva-
mente. El tiempo medio entre la USE/CPRM y la CPRE o cirugia
fue de 11 + 13 y 31 + 32 dias, respectivamente, y el tiempo medio
de seguimiento fue de 5,8+3,9 meses. El diagndstico final fue: cole-
docolitiasis (Grupo I/II: n = 31/30), cancer de pancreas (Grupo I/II:
n = 14/2), colelitiasi sense coledocolitiasi (Grupo I/II: n = 2/5), can-
cer biliar (Grupo I/II: n = 5/3), ampuloma (Grupo I/II: n = 3/0),
otros (Grupo I/II: n = 2/0) y ausencia de patologia (Grupo I/Il: n =
6/32). La corcordancia entre las dos pruebas, medida con un test de
kappa, fue del 84% en el Grupo I'y 72% en el Grupo II (p < 0,05 en
los dos casos). No hubo diferencias significativas entre los valores
de la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y precision diagnéstica
de la USE y CPRM (ver tabla):
Grupo I Grupo II
Se E VPP VPN  Precisién Se E VPP VPN Precision

USE 100%  62%  95%  100% 95% 91% 78% 80% 91% 85%
CPRM  93% 87% 98%  64% 92% 86% 2% 91% 89% 90%

Conclusiones: USE y CPRM son igual de eficaces en el diagndsti-
co de la patologia biliopancredtica en los pacientes con y sin dilata-
cién de la via biliar extrahepatica.

LA ESFINTEROTOMIA ENDOSCOPICA ES EL METODO
PREFERIDO EN LA PRACTICA PARA PREVENIR LA RECIDIVA DE
LA PANCREATITIS AGUDA BILIAR (PAB)

H. Nufiez Rodriguez, L. Mata Romén, M. Pérez-Miranda,
F. Pons Renedo, E. Saracibar Serrador, F. Garcia Pajares,
M.L. Goyeneche y A. Caro-Patén
Hospital del Rio Hortega. Valladolid.

Introduccién: No se disponen de muchos datos sobre el uso relati-
vo de los diversos métodos existentes para la profilaxis de la recidi-
va de la PAB.

Objetivo: Describir la conducta terapéutica en la profilaxis de la re-
cidiva de la PAB. Analizar las variables que influyen en la eleccién
de uno u otro método.

Pacientes y métodos: Se revisaron las 103 historias disponibles de
110 pacientes ingresados por PA en 12 meses desde diciembre
2003. Hubo 35 PAs no biliares (etiologias: 15 alcohol; 12 idiopati-
cas; 4 farmacos/metabdlicas; 3 postCPRE; | neoplasia); y 68 bilia-
res (varones/mujeres: 33/45; edad media: 72 afios; rango: 21-97;
diagnéstico: ecografia 59 y bioquimica aislada 9; 6 colecistectomi-
zados). Se evaluaron el tipo de tratamiento electivo (Colecistecto-
mia CCx, Esfinterotomia Endoscépica EE, o ninguno), su demora y
la incidencia de recidivas tanto de PA como de otros sintomas.
Resultados: Se indicé CPRE en el 69,1% (47/68), realizando EE en
45 (2 fallidas). La EE se practic6 en el mismo ingreso. No hubo
complicaciones post-CPRE. Se hizo CCx en el 25,8% (16/62) de los
pacientes con vesicula (mediana de edad 70,5 afios; promedio ASA
2,5) una mediana de 19 semanas (rango: 2-31) tras el alta. De los 46
restantes, 32 no se remitieron o tuvieron contraindicaciones para la
CCx (mediana de edad 82,5 afios; promedio ASA 3,2, p < 0,05), 5
estdn en lista de espera, y de 9 no hay datos. En 13/68 pacientes
(19,11%) no se llevo a cabo ningtin tratamiento tras el primer episo-
dio de PA. Con un seguimiento medio de 12.2 meses (rango 6-18),
8 pacientes presentaron recidivas. En 3 casos ya tratados (37,5%) se
hallaron etiologias alternativas (2 neoplasias, 1 hiperparatiroidis-
mo). De las 5 recidivas biliares, hubo 2 colecistectomizados y sélo
uno con EE previa (tasa de recidiva EE vs. no EE = 2,2% vs.
17,3%, p < 0,05); en estos 5 pacientes se practicaron 4 CPREs con
EE, 1 CCx y ningtn tratamiento en una colecistectomizada. Hubo 3
ingresos por colecistitis/colico biliar, 2/13 sin EE y 1/45 con EE.
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Conclusiones: La EE es el primer método empleado en nuestro me-
dio en la profilaxis de la recidiva de la PAB, elegido en ? de los ca-
sos. Por la colecistectomia se opta en ? de las ocasiones. En 1/5 de
los pacientes no se aplica ningtin tratamiento profilactico. Este pa-
trén se da tanto en el primer episodio de PAB como en los recidi-
vantes. Las recidivas ocurren fundamentalmente en el grupo no tra-
tado y obligan a plantearse de nuevo el diagndstico etiolégico. Son
necesarios datos comparativos de otras series para poder extrapolar
a un contexto mds general nuestros hallazgos.

UTILIDAD DE LA ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA EN EL
ESTADIAJE PREOPERATORIO DE TUMORES MALIGNOS DE
PANCREAS Y AREA PERIAMPULAR

A. Carrién*, C. Navarro, J.R. Aparicio**, J. Martinez**,

A. Payd*** V. Marti-Palanca y F. Lluis

Cirugia General y Digestiva, **Digestivo, y ***Anatomia Patologica.
Hospital General Universitario de Alicante.

La ultrasonografia endoscépica (USE) se ha incorporado al manejo
diagnéstico de los tumores de pdncreas y drea periampular. Su apor-
tacion se basa en la cercania del transductor respecto al tumor, a los
grandes vasos y a las adenopatias peritumorales. El Objetivo del
presente trabajo ha sido comparar los hallazgos de la USE con los
datos obtenidos en el examen anatomopatoldgico de los especime-
nes obtenidos tras la reseccién quirdrgica.

Material y métodos: Se emple6 un ecoendoscopio radial Olympus
UM160 (frecuencia de 5, 7.5, 12, y 20 MHz). Al no disponer del
transductor lineal, no se efectudé puncién dirigida por USE. En los
tltimos 18 meses, hemos resecado 15 tumores de pancreas y area
periampular (10 adenocarcinomas de pancreas, 3 ampulomas, 1 co-
langiocarcinoma y 1 adenocarcinoma de duodeno). En todos los pa-
cientes, se efectué una duodenopancreatectomia cefélica. El patélo-
go desconocia los datos de imagen. La serie incluye 9 hombres y 6
mujeres, entre 35 y 82 afios. Se evalud localizacion y tamafio tumo-
ral, su relacion con vena mesentérica-porta, y presencia de adenopa-
tfas patoldgicas.

Resultados: En 14 casos, la USE visualizé el tumor y en uno lo
sospechd por la existencia de estenosis duodenal y dilatacién de la
via biliar. El valor medio del didmetro tumoral maximo medido por
USE fue 24 mm [10-40 mm]; al examen patolégico de la pieza, fue
30 mm [11-80 mm]. El contacto del tumor con el eje venoso mesen-
térico portal (si, no, dudoso) fue:

N° casos 10 2 2 1
USE No Si Dudoso Dudoso
Especimen No Si No Si

La USE detect6 adenopatias en todos los casos, pero sélo en uno las
defini6 como invadidas. En cambio, la anatomia patoldgica detectd
invasion ganglionar en 11 casos. Promedio adenopatias: resecadas
12 [6-21]; invadidas 2 [0-7].

Conclusiones: La USE evalta con fiabilidad tanto el tamafio tumo-
ral como la afectacion venosa, pero no proporciona informacion util
acerca de la afectacion ganglionar.

LA PROLIFEBACION CELULAR REPARATIVA PANCREATICA Y
LA EXPRESION DE PDX-1, HNF-1A Y PTF1A ESTAN 3
INVERSAMENTE RELACIONADAS Y SOMETIDAS A REGULACION

M.A. Ortiz, X. Molero, F.X. Real y J.R. Malagelada

Servei d’aparell Digestiu, Hospital Universitari Vall d’Hebron y Institut
Municipal d’Investigacio Medica. Barcelona.

La diferenciacion terminal de células pancredticas esta regulada por
la expresion secuencial de reguladores transcripcionales como Pdx-
1, Hnf-1a y Ptfla. Su expresion constitutiva mantiene la funcion es-
pecifica de cada tipo celular. Su adecuada regulacién en individuos
adultos puede ser importante en la regeneracion tisular tras una
agresion.

Objetivo: Analizar la expresion de Pdx-1, Hnf-1a y Pftla durante
una pancreatitis aguda desde el inicio hasta la recuperacién completa.
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Meétodos: Se indujo pancreatitis por ceruleina a ratones C57BL/6.
A intervalos de tiempo el tejido pancreatico se procesé para wes-
tern-blot e inmunohistoquimica. La proliferacion celular se estudié
analizando la incorporacion de BrdU y la inmunoreactividad a
Ki67.

Resultados: En pancreas normal Ptfla se expresa exclusivamente
en células acinares. Pdx-1 lo hace en islotes y débilmente en algu-
nas células acinares. La expresion de Hnf-1a es marcada en islotes y
en células acinares. Tras la induccién de pancreatitis disminuye la
expresion de los tres factores de transcripcion. Su reexpresion se
inicia a los 2-4 dias y aumenta de forma progresiva hasta los 14-20
dias. Las fluctuaciones en la expresion de Pdx-1 se anticipan las de
Hnf-1a, y coinciden con cambios en la proliferacién de células in-
tersticiales. La concentracion de glucosa plasmdtica estd elevada
(245 +/- 22 mg/dl) cuando la expresién nuclear de Pdx-1 estd redu-
cida. La expresion de Pdx-1 se reestable a los 2 dias, mientras que
la de Hnf-1a se inicia a los 3-4 dias y aumenta progresivamente has-
ta los niveles basales en 14-20 dias. La proliferacién de células aci-
nares comienza en el dia 2, es maxima entre los dias 4-7 y alcanza
niveles basales el dia 14.

Conclusiones: La expresion de reguladores transcripcionales res-
ponsables de la diferenciacion celular estd regulada tras una pan-
creatitis aguda. Sus niveles de expresion se correlacionan inversa-
mente con la proliferacién reparativa de células intersticiales y
acinares.

TUMORES DE PANCREAS Y PERIAMPULARES:
MORBIMORTALIDAD POSTOPERATORIA Y SUPERVIVENCIA A
LARGO PLAZO

R. Canovas*, R. Alfonso, L. Sabater, J. Calvete, N. Casinello,
L. Aparisi**, B. Camps, S. Garcia, D. Casado, V. Lopez

y S. Lled6

Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo. **Laboratorio de
Funcion Pancredtica. Hospital Clinico Universitario. Valencia.

Objetivos: Evaluar la morbimortalidad y supervivencia en tumores
pancredticos y periampulares operados.

Pacientes y métodos: Se han incluido prospectivamente 107 pa-
cientes (edad media 62,62 + 12,74 afios, 50,5% varones, 49,5% mu-
jeres). La localizacion tumoral mds frecuente fue cabeza de pancre-
as (48,6%), seguida de papila de Vater (18,7%) y cuerpo de
pancreas (17,8%). Se han realizado 81 resecciones (55 duodenopan-
createctomias cefdlicas, 18 resecciones coérporo-caudales, 3 resec-
ciones centrales, 2 duodenopancreatectomias totales y 3 ampulecto-
mias) y 26 derivaciones. El estudio histolégico de las piezas
demostré patologia maligna en un 90,6%.

Resultados: La morbilidad global fue 40,2% (43/107 pacientes);
para las resecciones fue del 43,2% (35/81) y para las derivaciones
del 30,8% (8/26 pacientes) (p = 0,186). Las complicaciones mas
frecuentes fueron: coleccion intraabdominal (11,21%), infeccion
herida (8,41%), VGR (5,6%), hemoperitoneo (4,67%) y fistula
pancredtica (4,67%). La mortalidad intrahospitalaria global fue
6,5% (7/107): en las resecciones 4,9% (4/81) y en las derivaciones
11,5% (3/26) (p = 0,224). Se reintervinieron 7 pacientes (6,54%).
La estancia media fue de 19,97 = 11,63 dias (mediana 18 dias),
22,16 = 11,90 dias en resecciones y 13,15 + 7,48 dias en derivacio-
nes (p = 0,0001). La supervivencia a 5 afos segtin el tipo tumoral
fue 100% en tumor sélido-quistico, carcinoide y cistadenoma; 57%
en ampulomas y 12% en adenocarcinoma de pancreas. En los pa-
cientes con adenocarcinoma de pdncreas y papila resecados la su-
pervivencia a 5 afios fue del 28% (mediana 15 meses) versus 0%
(mediana 6 meses) para los no resecados, p = 0 0001. En adenocar-
cinoma de pancreas la supervivencia a 5 afos fue 24% (mediana 12
meses) para los resecados y 0% (mediana 6) para los no resecados,
p=0,0117.

Conclusiones: A pesar de que la cirugia tiene una morbilidad alta,
la reseccién de los tumores pancredticos y periampulares consigue
supervivencia a largo plazo sin implicar una mortalidad mds ele-
vada que en otros procedimientos quirtrgicos oncolégicos abdo-
minales.
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UTILIDAD DE UNA UNIDAD DE HOSPITALIZACION NO
CONVENCIONAL EN LA PANCREATITIS AGUDA

R. Taheri, L.G. Alles, F. Novo-Robledo, D. Garcia-Sanchez,
S. Areses, R. Tejido-Garcia y Gonzalo de las Heras-Castafio
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander.

Introduccion y objetivos: La necesidad de incrementar el confort
de pacientes y familiares, la eficiencia de los recursos sanitarios,
junto con la mejora tecnoldgica y la accesibilidad hospitalaria ha
propiciado la implementacion de formas alternativas a la hospitali-
zacion convencional. La pancreatitis aguda (pa) es un proceso auto-
limitado y de evolucién leve en 70% de los enfermos. Presentamos
nuestra experiencia en una unidad de hospitalizacién no convencio-
nal en la pa.

Material y métodos: La Unidad de Alta Resolucion Hospitalaria
(UARH) fue disefiada para atender procesos predeterminados y pro-
tocolizados durante las primeras 72 horas, a partir de las cuales los
pacientes son, segln su situacion clinica y social, enviados a su do-
micilio con seguimiento ambulatorio, u hospitalizacién convencio-
nal o domiciliaria. Tras disefiar un protocolo ingresaron 56 pacien-
tes por pa en la UARH durante los afios 2002-03. Aquellos que a las
72 horas tenfan menos de 3 criterios prondsticos de Imrie, PCR <
150 mg/L, ausencia de fallo orgénico y dolor, y tolerancia oral eran
derivados a su domicilio si contaban con condiciones socio-familia-
res adecuadas, siempre que pudieran acceder al hospital en menos
de 1 hora.

Resultados: De los 56 pacientes, 26 precisaron hospitalizacion con-
vencional, 28 (50%) fueron dados de alta a su domicilio, y 2 fueron
seguidos por el servicio de Hospitalizacion Domiciliaria. La estan-
cia media en la UARH fue de 3,43 = 1,62 dias frente a 18,93 =
13,68 dias de la hospitalizacién convencional (p = 0,000005). De
los pacientes enviados a su domicilio reingresaron 6, 2 debidos a
nuevo proceso de su patologia biliar; de los derivados a hospitaliza-
cién convencional solo reingres6 1 (p = 0,05). No hubo mortalidad
en los pacientes enviados a su domicilio.

Conclusiones: La implementacién de nuevos tipos de hospitaliza-
cién, permite dar una asistencia de calidad eficiente y segura en la pa.

AUSENCIA DE ASOCIACION DE PANCREATITIS CRONICA Y
CIRROSIS HEPATICA AVANZADAS EN EL ETILISMO CRONICO.
ESTUDIO DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS, ALTERACIONES
FUNCIONALES Y MORFOLOGICAS

L. Aparisi', J. del Olmo', L. Sabater?, J. Sastre’, M.A. Serra!,

R. Campello*, J. Calvete?, A. Wassel' y J.M. Rodrigo!

IServicios de Hepatologia y *Cirugia General del Hospital Clinico
Universitario de Valencia. *Dpto. de Fisiologia de la Universidad de
Valencia. *Unidad de Psiquiatria Servicio Valenciano de Salud.

La frecuencia con que coexisten pancreatitis cronica (PC) y cirrosis
hepdtica (CH) en pacientes con alcoholismo crénico es incierta, a
pesar de tener parecidos factores de riesgo.

Objetivo: Estudiar la asociacion entre PC y CH de origen etilico.
Pacientes y métodos: 142 pacientes consecutivos, divididos en 4
grupos: a) PC etilica: 53 casos, consumo alcohol 127 + 48 g/dia,
durante 21 + 7 afios; b) PC idiopdtica: 20 casos; ¢) CH etilica: 57
casos, consumo alcohol 125 + 35 g/dia, durante 25 + 9 afios; d) Eti-
lismo asintomdtico (EA): 22 casos, consumo alcohol 153 + 75 g/dia,
durante 19 + 8 afios. Se han evaluado las manifestaciones clinicas,
indice Child-Pugh (Chil-P), aclaramiento hepatico de verde de in-
docianina (R15), hemorragia digestiva (Hd), ascitis (Asc), encefalo-
patia hepatica (Ep), diabetes mellitus (DMID), diarrea crénica/este-
atorrea (D/Est), elastasa pancredtica fecal (El), calcificaciones
pancreaticas (Cp), pseudoquistes (Pq) o alteraciones del conducto
pancreatico (DW).

Resultados: Sélo se ha encontrado un paciente con PC etilica y
antecedentes de Hd, Chid-P de 6, pero R15 normal. En la CH eti-
lica 4 pacientes tenian alteraciones leves de E1, sin manifestacio-
nes clinicas ni morfolégicas. En EA 3 sujetos presentaban altera-
ciones funcionales leves (E1 y R15), sin hallazgos clinicos ni
morfoldgicos.
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Dolor/ DMID D/Est Cp/Pg/  El El  Asc/Hd/ Child-P  RI5

Pag DW <200 <100 Ep >5 >10
PCEtil (n55) 90,6%* 66%* 55%* 92,5%* 94%* 85%* 19% 5,7% 1.9%
PCIdiopt (n20) 65%  55% 65%  55% 95%  80% 5% 0 0
CH Etil (n 55) 0 5.3% 0 0 7% 0 89,5%* 982%* 94,7%*
Etil Asint (n22) 0 0 0 0 13.6% 0 0 0 13.6%

#p < 0,01

Conclusiones: La PC y CH de origen etilico se han manifestado si-
multaneamente con muy escasa frecuencia. Las alteraciones funcio-
nales pancredticas en los pacientes con cirrosis y viceversa han sido
muy leves y no han tenido correlacién clinica o morfolégica. Estos
resultados hacen suponer una accién no paralela del alcohol sobre el
pancreas e higado, necesitando la presencia de otros factores de
riesgo diferenciados.

MUTACIONES PRSS1, SPINK1 Y ALFA1-ANTITRIPSINA EN LA
PANCREATITIS CRONICA

D. Busquets', M. Casas', L. Comas?, E. Ayala', J. Mora®

y A. Farré!

!Servicios de Patologia Digestival y de Bioquimica. Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Introduccién: Diversas alteraciones genéticas podrian estar impli-
cadas en la patogénesis de la pancreatitis crénica (PC), tanto en las
de etiologia alcohdlica, en donde el alcohol participaria como un
co-factor, como en las idiopaticas.

Objetivo: Analizar la presencia de mutaciones PRSS1, SPINK1 y
ol -antitripsina (AAT) en una serie de pacientes con PC.

Material y métodos. Se han incluido un total de 99 pacientes con
PC (78 varones y 21 mujeres). Segun etiologia, 74 fueron alcoh6li-
cas (PCA), 16 idiopdticas (PCI), 3 con agregacion familiar (PCH)
y 6 con otras causas. Tras extraccion del DNA leucocitario se efec-
tud la deteccion de las mutaciones R122H y N29I del gen PRSSI1,
la N34S del gen SPINKI1 y la de los alelos S y Z del gen AAT, se-
gtin un método RFLP/PCR especifico para cada una de ellas.
Resultados: Mutaciones en uno o mas de los genes analizados fueron
halladas en 18/74 (24,3%) del grupo de PCA, en 9/16 (56,2%) del gru-
po de PCI, en 3/3 pacientes (100%) del grupo PCH y en 2/6 con otras
etiologias. La mutacion N29I se encontré en el 4% de las PCA, en el
6,25% de las PCI en el 100% de las PCH y en 1 paciente de otras etio-
logias. La mutacién N34S se encontr en el 2,7% de las PCA, en el
18,75% de las PCI y en un paciente con PCH. La mutacién de un alelo
S de la AAT se hall6 en el 17,6% de PCA, en el 18,7% de PCI, en 2/3
pacientes con PCH y en 1 de otras etiologias. Un paciente del grupo
PCA, 2 del grupo PCI y uno del grupo PCH tuvieron una mutacion S
homocigética. Un solo paciente tuvo una mutacién Z (grupo PCA).
Conclusion: Este estudio sugiere que mutaciones en los genes ana-
lizados pueden estar implicadas en la patogénesis de la PC.

INFLUENCIA DE MUTACIONES EN LOS GENES SPINK1 Y CFTR EN
LA EVOLUCION DE LA PANCREATITIS CRONICA ALCOHOLICA E
IDIOPATICA

L. Guarner, X. Molero, N. Malats, T. Casals, E. Varela,

L. Subirana N. Nogués, F.X. Real y J.R. Malagelada

Hospital Universitario Vall d Hebron, Centre de Transfusio i Banc de
Teixits (CTBT), Institut Municipal d’Investigacio Médica (IMIM) y
Centre de Genética Médica y Molecular-IRO. Barcelona.

Se ha sugerido que la asociacién de mutaciones en el gen que codi-
fica al inhibidor de la serin proteasa, Kazal tipo 1 (SPINKI1) con
mutaciones en el gen cystic fibrosis transmembrane conductance re-
gulator (CFTR) puede ser un factor predisponente al desarrollo de
la pancreatitis cronica. No sabemos su implicacion en la evolucion
de la enfermedad.

Objetivo: Determinar si los pacientes con y sin mutaciones de
SPINK1 y/o CFTR presentan diferentes patrones de enfermedad
pancreatica.

Pacientes y métodos: Hemos estudiado 48 pacientes con pancreati-
tis crénica alcohdlica (PCA), 30 pacientes con idiopdtica (PCI) y un
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grupo control de 35 sujetos sanos. A todos los pacientes se les ha
realizado extraccion de muestra para estudio genético (DNA gené-
mico leucocitario, amplificacion mediante PCR de los 5 exones del
gen PRSS1 y de los 4 exones del gen SPINKI1 con secuenciacion
directa de los mismos y de los 27 exones y regiones colindantes in-
tronicas del gen CFTR con secuenciacion directa de los patrones
andmalos), H?* clinica con antecedentes familiares, hdbitos de con-
sumo, exploraciones complementarias y seguimiento (24-42 me-
ses), analizando los siguientes parametros: necesidad de cirugia, in-
suficiencia pancreatica exocrina - endocrina y cancer de pancreas.
Resultados: En todos los grupos el estudio de mutaciones de
PRSS1 ha sido negativo. Hemos encontrado mutaciones y/o poli-
morfismos del SPINKI en 12,5% de los pacientes con PCA, en
20% de los pacientes con PCl y en el 2,8% de los controles; la mu-
taciéon mds frecuente ha sido la N34S unida al polimorfismo IVS1-
37T en el 6,25% de PCA y en el 10% de PCI. El estudio de CFTR
ha demostrado mutaciones en 17/48 (35%) del grupo PCA, en 5/30
(16,6%) del grupo PCI y en 11/35 (31,4%) del grupo control, las
mutaciones mds frecuentes han sido 1716G/A en 5/48 (10,4%) y
G576A+R668C en 4/48 (8,3%) del grupo PCA, la 5T-11TG en 2/30
(7%) del grupo PCI y la F508del y 1716G/A en 2/35 (5,7%) del
grupo control. Hemos encontrado asociacién de mutaciones de
SPINK1 y CFTR en 2 pacientes de PCA, un paciente de PCI y en
ningun control. Caracteristicas Grupo PCA: mutaciones de SPINK1
y/o CFTR en el 44%, fumadores 96%, cirugia 44%, insuficiencia
pancreatica exocrina 38% y endocrina 48%. Grupo PCI: mutaciones
SPINK1 y/o CFTR en el 33%, fumadores 43%, cirugia 32%, insufi-
ciencia pancredtica exocrina 17% y endocrina 27%, cancer pancreas
3,3%. Dentro de cada grupo no hemos encontrado diferencias signi-
ficativas entre los pacientes con o sin mutaciones.

Conclusiones: /. La asociacion de mutaciones de SPINK1 y CFTR
en nuestros pacientes es excepcional. 2. La evolucién de la enfer-
medad en cada grupo de pacientes parece ser independiente de la
existencia de las mutaciones.

PAPEL DE LAS MAP QUINASAS EN LA DEPLECION DE GLUTATION
INDUCIDA POR TAUROCOLATO EN CELULAS ACINARES Y SU
RELACION CON LA MUERTE POR NECROSIS Y APOPTOSIS

J. Peredal, J. Sandoval?, L. Sabater?, L. Aparisi*, L. Torres?,

J.L. Rodriguez?, L. Franco?, J. Vifia!, G. Lépez-Rodas? y J. Sastre!
'Departamento de Fisiologia, *Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular, Universidad de Valencia. *Departamento de Cirugia,
*Unidad de Higado, Hospital Clinico Universitario, Valencia, Esparia.

El glutation pancredtico se depleciona durante la pancreatitis aguda,
sin embargo, el mecanismo responsable de esta deplecién atin no
esta esclarecido. Por otro lado, el tipo de muerte celular se ha corre-
lacionado con la severidad de la enfermedad. Nuestro objetivo ha
sido estudiar las posibles causas de deplecién de glutatién, y su rela-
cion con la apoptosis y la necrosis inducidas por taurocolato. Como
modelo in vivo se ha utilizado la pancreatitis aguda inducida por per-
fusion retrograda de taurocolato al 3,5% en el conducto biliopancre-
atico. Se han determinado los niveles de glutation reducido (GSH), y
de glutation oxidado en péncreas, y la expresion de la gamma-gluta-
mil cisteina sintetasa (GCS), tanto de la subunidad pesada como de
la ligera, mediante RT-PCR. El mecanismo de deplecién de gluta-
tién inducida por taurocolato (se ha estudiado en acinos pancreaticos
y en células AR42J, ensayando diferentes inhibidores especificos de
MAP quinasas y de proteasas. Mediante microscopia confocal, utili-
zando fluorocromos especificos para la deteccion de la muerte celu-
lar y de los niveles de glutatién, se ha estudiado la apoptosis y la ne-
crosis en células AR42]J. In vivo, se observa deplecion rdpida inicial
de GSH sin oxidacién del mismo. Se produce activacién a los 30
min de las tres familias mas importantes de MAP quinasas. Sin em-
bargo, la induccién de la GCS es suave y tardia a pesar de la deple-
cién tan severa. In vitro, tanto en cultivos primarios de células acina-
res como en células AR42]J, la inhibicion de ERK conducia a la
prevencion de la deplecién de glutation inducida con taurocolato. El
AEBSF, inhibidor de serin proteasas, también previno la deplecion
de glutatién en células AR42J. La prevencion de la deplecion causéd
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una disminucién de la necrosis y un aumento de la apoptosis en di-
chas células. En conclusién, el GSH se depleciona en pancreas por
activacion de ERK y por una actividad serin proteasa. La induccién
inefectiva de la GCS es incapaz de restaurar los niveles de GSH. La
prevencion de la deplecién de GSH conduce a una menor muerte por
necrosis, pero mayor por apoptosis, y esta muerte celular se ha rela-
cionado con una menor severidad de la enfermedad.

(ES EFICAZ EL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO PROFILACTICO EN
PACIENTES CON PANCREATITIS AGUDA GRAVE? PRESENTACION
DE UN ESTUDIO PROSPECTIVO PLACEBO-CONTROL,

DOBLE CIEGO

A.G. Barrasa, F.G. Borobia, R. Jorba, R. Frago, J. Altet,

C. Valls y J. Fabregat

Hospital Universitario de Bellvitge. Servicio de Cirugia General y
Digestiva, Servicio de Radiodiagndstico. L’Hospitalet de Llobregat.
Barcelona. Esparia.

Objetivo: La infeccion es la principal causa de mortalidad en la pan-
creatitis aguda grave (PAG). La profilaxis con ciprofloxacino en la
PAG es controvertida. Deseamos evaluar el efecto de la profilaxis
antibidtica en la PAG sobre la infeccion pancredtica y la mortalidad.
Métodos: Entre 1999 y 2003, ingresaron un total de 795 episodios
de pancreatitis aguda, de los cuales el 28,7% (228/795) fueron gra-
ves. Durante este periodo de tiempo se realizé un ensayo clinico
prospectivo, randomizado, doble ciego, comparando el uso de profi-
laxis antibidtica con ciprofloxacino endovenoso (CIP) (300
mg/12h) -por alcanzar niveles terapéuticos en tejido pancredtico-
vs. un grupo control sin antibiético (PLA) en pacientes con PAG.
Los criterios de inclusion fueron: presencia de necrosis pancredtica
en la TAC y ausencia de tratamiento antibidtico previo, Fueron in-
cluidos 42 pacientes. La edad media del grupo fue de 65 afios (ran-
go 31-84). Estudiamos la incidencia de infeccion pancredtica y la
mortalidad como pardmetros mds importantes.

Resultados: Veintidés pacientes recibieron CIP, y 20 PLA. El 32%
del grupo CIP desarrollé infeccién pancredtica comparado con el
35% del grupo placebo (p = 0,827). La mortalidad fue del 18% en el
grupo CIP frente al 20% en el grupo PLA (p = 0,881). No se hallaron
diferencias significativas en la necesidad de tratamiento quirtrgico ni
en la presencia de otras infecciones (urinaria, respiratoria, catéter, he-
mocultivos positivos) entre ambos grupos. La estancia media fue de
17,5 + 55,7 dias para el grupo CIP y de 17 + 53,3 para el PLA.
Conclusiones: No observamos beneficio en la utilizacién de profilaxis
antibidtica con ciprofloxacino con respecto al riesgo de desarrollar in-
feccion de la necrosis pancreatica. Tampoco disminuy6 la mortalidad
en el grupo CIP respecto del grupo control, ni se presenté una menor
incidencia de la infecciones en el grupo tratado con este antibidtico.

ESTUDIO DE LA REGULACION DE LA EXPRESION DE GENES
IMPLICADOS EN EL DESARROLLO DE LA PANCREATITIS AGUDA
MEDIANTE INMUNOPRECIPITACION DE FRAGMENTOS DE
CROMATINA (CHIP)

J. Sandoval', J. Pereda?, G. Tur', G. Rios', J. Escobar'?, J. Vifia?,
L. Franco?, J.L. Rodriguez!, J. Sastre? y G. Lopez-Rodas!
'Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, ?Departamento de
Fisiologia Universitat de Valéncia, Espana.

La pancreatitis aguda severa (PA) presenta un elevado indice de
mortalidad por fallo multiorganico a pesar de las estrategias terapéu-
ticas utilizadas hasta la fecha. Los importantes esfuerzos invertidos
en esta area de investigacion, no han permitido atin esclarecer total-
mente los mecanismos moleculares que desencadenan la patologia.
Objetivo: Andlisis de la regulacién de algunos genes pro-inflama-
torios implicados en esta enfermedad mediante la técnica de inmu-
noprecipitacién de fragmentos de cromatina (ChIP) en pancreas de
rata y en células acinares AR42J. Ademds, se estudio la accién de la
pentoxifilina, inhibidor de la produccién de TNF-alfa, en la regula-
cién de estos genes.

Resultados: Obtenidos inicialmente por RT-PCR cuantitativo de
genes potencialmente implicados en PA permiten agrupar el con-
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junto de genes estudiado en respuesta a criterios temporales y mo-
delos de regulacion en tres grupos. Los genes inmediato-tempranos
(<1h, dianas directas) como EGR-1, los genes tempranos (1-3 h,
dianas secundarias) como TNF-ot 0 ICAM y los genes tardios (>6h,
dianas secundarias-terciarias) como NOS-2. La técnica ChIP mues-
tra que la expresion de estos genes depende de la union de factores
de transcripcién especificos (SP1, EGR-1 y NF-xB entre otros) y de
modificaciones de las histonas (acetilacion o metilacion de lisinas
especificas) en los promotores de estos genes. Por otra parte, la ad-
ministracion de pentoxifilina al inicio del desarrollo de la PA redu-
ce significativamente la expresion de los genes pro-inflamatorios
estudiados, a diferencia de la expresién de genes constitutivos. Es-
tos datos apoyan el uso de la pentoxyfilina como agente terapéutico
en fases iniciales de la PA, actuando como regulador de la expre-
sién de genes pro-inflamatorios en esta patologia.

LA COLANGIOPANCREATOGRAFiA POR RESONANCIA
MAGNETICA PREVIA A LA COLECISTECTOMIA EN LA
PANCREATITIS AGUDA BILIAR

F.J. Morera, F. Ripoll, J. Martin, M. Garcia-Granero, J. Millan,
F.J. Garcia y F. Checa

Hospital General de Requena. Valencia.

Objetivo: Evaluacion de un protocolo diagnéstico-terapéutico en la
pancreatitis aguda biliar (PAB) con inclusién de colangiografia por
resonancia magnética (C-RM) preoperatoria.

Material y método: Estudio prospectivo que incluye pacientes
diagnosticados de PAB moderada segtin los criterios de Atlanta, in-
gresados en nuestro Servicio en el periodo de enero 2004 a marzo
2005. Se practic6 C-RM tras el episodio de PAB a todos los pacien-
tes. Cuando se diagnosticé mediante esta prueba litiasis de via biliar
comin (LVB) se procedié a CPRE preoperatoria terapéutica. En to-
dos ellos se realizé colecistectomia programada cuando el diagnés-
tico de LVB era excluido o tratado con CPRE.

Resultados: Se incluyeron 27 pacientes, edad media 66,4 + 18
afnos, 78% mujeres. Media de intervalo desde episodio de pancreati-
tis hasta la realizacioén de colecistectomia 2 meses + 1,4. Hubo 3 pa-
cientes (11,1%) que presentaron recurrencia de la crisis en 1 mes de
intervalo durante la espera para colecistectomia. Cuatro pacientes
(14,8%) fueron diagnosticados de LVB por C-RM. La CPRE fue
éxito terapéutico en 3. Hubo un fracaso por litiasis en conducto cis-
tico. Evolucién: Una paciente con LVB resuelta completamente por
CPRE presentd, tras la colecistectomia, una pancreatitis aguda y la
C-RM confirmé LVB de de novo. Un paciente con C-RM previa
normal también sufri6 pancreatitis con C-RM postoperatoria positi-
va para LVB. El resto permanecieron asintomadticos tras la cirugia.
Comentarios: La C-RM es una prueba adecuada para diagndstico
de LVB. El protocolo de C-RM previo a cirugia y CPRE previa a
colecistectomia es eficaz pero no eficiente. Una C-RM negativa no
excluye LVB en el momento de la colecistectomia. La CIO sigue
siendo el método mas certero para el diagndstico de LVB en el mo-
mento de la colecistectomia.

PANCREATITIS AGUDA postCPRE
J.M. Huguet, J. Sempere, A.B. Durd, L. Ruiz, E. Rodriguez,
L. Bort, F. Quiles, P. Canelles y E. Medina

Serv. de Patologia Digestiva. H. General Universitario de Valencia.

Introduccion: La pancreatitis aguda tras la realizacién de una co-
langiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) con inten-
cién diagndstica y/o terapéutica es una complicacién que aparece
entre 1% y el 40% de las ocasiones, siendo en la mayoria de las se-
ries de alrededor del 5%. La mayoria de las pancreatitis post-CPRE
son leves y no precisan un ingreso hospitalario mayor de 2-3 dias.

Material y métodos: Desde el 1 de enero de 2002 hasta el 31 de di-
ciembre de 2004 se realizaron un total de 517 CPRE en nuestro ser-
vicio a las que se les aplicé el protocolo de seguimiento. Tras la
CPRE se les realizaba a todos los pacientes un seguimiento clinico y
de constantes vitales (temperatura, tension arterial y diuresis) en ré-
gimen de ingreso hospitalario. A las 6 y 17 horas tras la realizaciéon
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de la técnica se determinaba analitica urgente con bioquimica basica,
hemograma, amilasemia y amilasuria. Se definié pancreatitis aguda
post-CPRE como la aparicién de dolor abdominal que precisaba
analgesia y se mantenfa mds alld de 18 horas junto con elevacién de
amilasemia y/o amilasuria al menos 3 veces el valor basal. Se catalo-
g6 como pacientes de riesgo previo para desarrollar pancreatitis
postCPRE aquellos con sospecha de disfuncién del esfinter de Oddi,
historia previa de pancreatitis aguda postCPRE o en caso de pacien-
tes jovenes, género mujer y con valores de bilirrubina normales.
Resultados: De las 517 CPRE practicadas el 5,2% (27 pacientes)
presentaron como complicacion una pancreatitis aguda, siendo 25
leves (92,6%), 2 moderadas y ninguna grave. La edad media de los
pacientes con pancreatitis aguda postCPRE fue de 70 aios, siendo
el 76,9% mujeres y el 23,1% hombres. La pancreatitis aguda pudo
ser detectada en las primeras 6 horas tras la técnica en 25 pacientes
(92,6%); los otros dos pacientes presentaron dolor abdominal pero
con elevacion de amilasemia a las 6 horas menor de 3 veces el valor
basal aunque posteriormente se elevé por encima de éste nivel. El
porcentaje de pacientes definidos como de riesgo previo fue de
4,6% (24/517), desarrollando pancreatitis s6lo 2 pacientes — 8,3%-
(2/24) y apareciendo ésta en las primeras 6 horas en ambos casos.
Conclusiones: La pancreatitis aguda post-CPRE en nuestra serie
aparece en un porcentaje de pacientes similar a lo publicado en la li-
teratura. Esta puede ser detectada de forma precoz mediante segui-
miento clinico y analitico en las primeras 6 horas tras la realizacion
de la técnica, por lo tanto serfa una actitud segura y eficiente el ma-
nejo ambulatorio con alta precoz en éstos pacientes. Aquellos pa-
cientes definidos como de riesgo de pancreatitis aguda postCPRE
pueden también ser manejados ambulatoriamente.

IMPACTO DE LA BIOPSIA CON AGUJA FINA GUIADA POR
ECOENDOSCOPIA EN EL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE LAS
MASAS DE PANCREAS

J. Iglesias-Garcia, A. Lozano-Leon, 1. Abdulkader, J. Larifio-Noia,
J. Antinez, J. Forteza y J.E. Dominguez-Mufioz

Servicios de Aparato Digestivo y Anatomia Patologica. Hospital
Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

La puncién (PAAF) guiada por USE ha mejorado la evaluacion diag-
nostica de las lesiones pancredticas. La eficacia de éste método esta li-
mitada por la obtencién de material Ginicamente para estudio citoldgico.
Nosotros hemos modificado el método de procesamiento de la muestra
para obtener material para estudio histolégico. Evaluamos el impacto
de este nuevo método en el diagnéstico de las masas de pancreas.
Pacientes y métodos: Se incluyeron prospectivamente 34 pacientes
consecutivos (edad media 59 afos, rango 47-74, 19 hombres) some-
tidos a USE-PAAF en el estudio de masas pancreaticas. La PAAF-
USE fue realizada bajo sedacién consciente mediante ecoendosco-
pio lineal PENTAX FG-38UX, con aguja de 22G. El material
obtenido en la primera puncién se recuperé mediante inyeccién de
aire y paso del estilete a través de la aguja, extendiendo la muestra
en un porta-objetos para estudio citolégico. El material de la 2* y 3?
puncién se incluyé en un frasco con formol al 10% mediante inyec-
cioén de suero salino, para estudio histoldgico. Se evalu6 el porcen-
taje de casos en que se obtuvo muestra adecuada y la eficacia diag-
néstica de la técnica.

Resultados: Se obtuvo muestra adecuada para estudio histolégico en
32 casos (94,1%), y para estudio citoldgico en 20 (58,8%) (p <
0,001). En los casos de muestra adecuada, la sensibilidad diagndstica
fue del 85,0% (95% CI 64,0-94,8%) para la citologia y del 87,5%
(95% CI 71,9-95,0%) para la histologia (n.s.). La sensibilidad global
fue del 50,0% (95% CI 34,1-65,9%) para la citologia y del 82,4%
(95% CI 66,5-91,7%) para la histologia (p < 0,01). En la deteccién
de malignidad, la histologia mostré una sensibilidad global significa-
tivamente superior (76,2% (95% CI 54,9-89,4%) vs. 38,1% (95% CI
20,8-59,1%) (p < 0,05). Hubo una sola complicacién (pancreatitis
aguda) relacionada con la técnica (morbilidad 2,9%), sin mortalidad.
Conclusion: La realizacion de biopsia guiada por USE permite ob-
tener material adecuado para estudio histolégico pancredtico, lo que
conlleva una importante mejoria en la sensibilidad diagndstica.
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PANCREATITIS AGUDA BILIAR Y COLELITIASIS

(HAY DIFERENCIAS EN LA TASA DE COLEDOCOLITIASIS?

R. Bertolin Bernades, L. Sabater Orti, J. Calvete Chornet,

B. Camps Vilata, N. Cassinello Fernandez, M. Oviedo Bravo,
R. Cénovas de Lucas y S. Lledé Matoses

Hospital Clinico Universitario Valencia.

Introduccién: En la pancreatitis aguda de origen biliar (PAB) pare-
ce existir una elevada tasa de coledocolitiasis, que va disminuyendo
en los dias sucesivos. Actualmente contintia debatiéndose la mayor
incidencia de coledocolitiasis en la intervencion quirdrgica tras un
brote de pancreatitis.

Objetivos: /) Investigar si la incidencia de coledocolitiasis es ma-
yor en la PAB leve que en colelitiasis sintomdtica (CS) en el mo-
mento de la colecistectomia. 2) Valorar la utilidad de la colangio-
grafia intraoperatoria (CIO) en la cirugia de la PAB leve.

Material y métodos: Evaluamos prospectivamente 130 pacientes
intervenidos por patologia biliar litidsica en cirugia programada la-
paroscopica durante un periodo de 24 meses, clasificdndolos en dos
grupos: pancreatitis aguda leve biliar (PAB, n = 44) y colelitiasis
sintomatica (CS, n = 86). La identificacion de coledocolitiasis se ha
realizado mediante CIO, colangiopancreatografia retrograda endos-
copica (CPRE) o colangiorresonancia magnética (CRM).
Resultados: Los dos grupos fueron homogéneos en edad y sexo.
Preoperatoriamente se realizaron 19 CRM (9 en CS y 10 en PAB) y
11 CPRE (8 en CS vs. 3 en PAB). Con estas pruebas preoperatorias
se identificé coledocolitiasis en 5 pacientes del grupo CS y 2 en
PAB (5,81% vs. 4,54%; p = 0,472). En 117 casos (90%) se consi-
guid realizar CIO (90,7% en CS vs. 88,6% en PAB; p = 0,465) iden-
tificando coledocolitiasis en 5 pacientes del grupo CS y 3 del grupo
PAB (5,81% vs. 6,81%; p = 0,492). El total de coledocolitiasis ha
sido 15 pacientes (11,5%), 10 del grupo CS y 5 del grupo PAB
(11,6% vs. 11,4%; p = 0,605). Tras un seguimiento de 418 +/- 207
dias, no se ha observado coledocolitiasis residual en ningtin caso.
Conclusiones: No hemos encontrado diferencias significativas en
la tasa de coledocolitiasis entre los pacientes con PAB leve y coleli-
tiasis sintomdtica. La CIO identifica coledocolitiasis no sospechada
en un 6,81% de los pacientes con PAB.

NUEVOS MODELOS PRECLINICOS DE CANCER DE PANCREAS
HUMANO DE GRAN UTILIDAD PARA EL ESTUDIO DE TERAPIAS
COMBINADAS

S. Pérez-Torras, V. Almendro, A. Vidal-Pla, R. Miquel,

L. Fernandez-Cruz, P. Gascon, S. Navarro, A. Mazo y N. Carb6
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular. Facultad de
Biologia. Universidad de Barcelona.

La agresividad de los adenocarcinomas pancreaticos humanos y los
escasos logros de las terapias en curso hacen que sea, a pesar de su
baja incidencia, la cuarta causa de muerte por cancer en el mundo
occidental. El mejor conocimiento de los mecanismos de resistencia
a los tratamientos actuales en cdncer de pancreas es esencial para el
disefio de nuevas terapias. Ademads, el posible origen multifactorial
de esta resistencia apunta hacia la combinacién de varios agentes
con diferentes mecanismos de accién como terapia de eleccién. Sin
embargo, el desarrollo de estudios clinicos en cdncer de pancreas
presenta dificultades intrinsecas a la propia enfermedad dificiles de
solventar. El modelo de implantacion ortotdpica en ratones atimicos
es el que mds se aproxima a la realidad clinica. Dicho modelo con-
siste en implantar en el pdncreas de ratones atimicos un pequefio
fragmento de tejido tumoral humano recién resecado, lo que nos
permite obtener tumores viables vascularizados y con capacidad
metastdsica espontanea que reproduce los patrones de diseminacion
originales. En las muestras tumorales asi perpetuadas y amplifica-
das es posible realizar ensayos de multiples combinaciones terapéu-
ticas. En el presente trabajo, se han generado varios modelos ortot6-
picos. Se ha determinado la cinética de crecimiento de los tumores
en los diferentes pases realizados, asi como su patrén de disemina-
cién. El andlisis histolégico ha revelado que los tumores crecidos en
el pancreas de los ratones mantienen la estructura original del tumor
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primario. La expresion de diversos receptores de factores de creci-
miento y factores de transcripcién se ha caracterizado por immu-
nohistoquimica. El tratamiento con diferentes agentes terapéuticos
ha permitido validar el modelo y poner de manifiesto la utilidad de
éste para poder planificar ensayos clinicos con terapias dirigidas en
funcién del patrén de alteraciones de cada tumor.

EL GRADO DE DIFERENCIACION Y EL ESTADIO N PATOLOGICO
PREDICEN EL PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON
ADENOCARCINOMA DUCTAL PANCREATICO TRAS LA
RESECCION QUIRURGICA

A. Adet!, A. Soriano-Izquierdo!, R. Gallego?, R. Miquel’,

A. Castells', .M. Piqué', P. Gascén?, C. Conill*, A. Bombi?,

L. Ferndndez-Cruz’, A. Mazo®, J. Maurel? y S. Navarro!
!Servicio de Gastroenterologia y *Cirugia Gastrointestinal, Institut de
Malalties Digestives i Metabolisme, *Servicios de Oncologia Médica y
“Oncologia Radioterdpica, Institut de Malalties Hemato-Oncologiques;
Servicio de Anatomia Patolégica; Hospital Clinic, IDIBAPS,
Universidad de Barcelona, Barcelona. °CSIC, IDIBAPS, Universidad de
Barcelona, Barcelona.

Introduccién: El adenocarcinoma ductal pancredtico (ADP) es uno
de los tumores mads letales, constituyendo la octava causa de muerte
por cancer en el mundo. Un mejor conocimiento de los factores pre-
dictivos relacionados con esta neoplasia podria ayudar a mejorar la
supervivencia de los pacientes.

Objetivo: Evaluar los factores predictivos de supervivencia global
y de recurrencia tumoral en pacientes con ADP tras la reseccion
quirdrgica.

Métodos: Se han evaluado todos los pacientes sometidos a una re-
seccion quirdrgica por ADP en nuestra Unidad desde enero de 1995
a febrero de 2005. Se han analizado variables epidemioldgicas, clini-
cas, analiticas, histoldgicas y terapéuticas. Se efectud un analisis uni-
variante (Kaplan-Meier, log-rank) y multivariante (regresion de
Cox) con el fin de seleccionar los factores con valor prondstico inde-
pendiente.

Resultados: Se han incluido 97 pacientes en el estudio. La media de
edad fue de 63 afios y el 52% eran mujeres. El tiempo medio de su-
pervivencia fue de 24 + 3 meses, siendo la probabilidad de supervi-
vencia global a los 1, 3 y 5 afios del 63%, 18% y 8%, respectivamen-
te. El andlisis univariante identific6 el grado de diferenciacion, el
cociente de ganglios afectos/resecados, los estadios N y TNM patol6-
gicos y el tratamiento complementario como variables asociadas a la
supervivencia global. En relacién a la recurrencia tumoral, el tiempo
medio libre de recurrencia fue de 23 + 4 meses, siendo la probabili-
dad alos 1, 3y 5 aflos del 48%, 17% y 9%, respectivamente. Las va-
riables predictivas de recurrencia fueron los estadios N y TNM preo-
peratorios, la concentracién sérica de CA 19,9 postoperatoria, el
grado de diferenciacién, el cociente de ganglios afectos/resecados y
los estadios N 'y TNM patoldgicos. El andlisis multivariante identificé
el grado de diferenciacion y el estadio N patolégico como los factores
predictivos independientes tanto en la probabilidad de supervivencia
global como en la probabilidad de recurrencia tumoral.
Conclusiones: El grado de diferenciacién y el estadio N patoldgico
predicen el prondstico de los pacientes con ADP tras la reseccion
quirdrgica.

PAP/REG INHIBE EL PROCESO INFLAMATORIO A TRAVES DE LA
ACTIVACION DE STAT3 Y LA SOBRE-EXPRESION DE IKAPPAB EN
CELULAS EPITELIALES PANCREATICAS

E. Folch-Puy', S. Granell', J.C. Dagorn?, J.L. Iovanna® y D. Closa'

'Dpto. de Patologia Experimental, IIBB-CSIC. Barcelona, Espaia.
’Dpto. Stress Cellulaire, INSERM U.624. Marsella, Francia.

Introducciéon: La proteina asociada a la pancreatitis o PAP/Reg se ha
descrito recientemente como una proteina endégena moduladora de la
inflamacion. En este estudio, presentamos algunos de los mecanismos
moleculares a través de los cuales la PAP/Reg ejerce su accion anti-
inflamatoria. Teniendo en cuenta las similitudes entre los efectos de
PAP/Reg y de IL-10, nuestro grupo comprobd la posible regulacion
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reciproca y la implicacién de la vias de sefializacién JaK/STAT3 y
NF-kappaB en la inhibicién de la inflamacion mediada por PAP/Reg.
Metodologia: Como modelo celular, se utilizé la linea pancredtica
acinar AR42J. Las células se trataron con PAP/Reg o IL-10. EL
RNA total se obtuvo a 15, 30, 60, 120 y 240 min post-tratamiento y
la expresién de PAP/Reg, 1L-10, IkappaB y SOCS3 fue determina-
da por RT-PCR. La activacién de STAT3 se realizé por immuno-
fluorescencia en células tratadas con PAP/Reg. La técnica de Wes-
tern Blot se utiliz6 para determinar el efecto de PAP/Reg sobre la
activacion de STAT3 y la expresion de IkappaB y SOCS3.
Resultados: Observamos que, aunque IL-10 puede inducir la sintesis
de PAP/Reg, no tiene lugar el mecanismo inverso. También compro-
bamos que PAP/Reg activa la via de Jak/STAT3 por fosforilacién y
posterior translocacién nuclear de la proteina mientras que NF-kap-
paB es inhibido por sobre-expresion de IkappaB. Finalmente,
PAP/Reg induce la expresion de la proteina anti-inflamatoria SOCS3.
Conclusiones: Estos datos sugieren que la modulacion del proceso
inflamatorio por PAP/Reg tiene lugar a través de, al menos, dos me-
canismos: uno dependiente de la activacion de STAT3 y otro que
actia sobre NF-kappaB. Las similitudes funcionales con la citoqui-
na anti-inflamatoria IL-10 sugieren que PAP/Reg puede actuar en
las células epiteliales como un equivalente a la IL-10.

UTILIDAD DE LA GAMMAGRAFIA DE LEUCOCITOS MARCADOS
(GLM) CON 99MTC-HEXAMETIL PROPILENO AMINO OXIMA
(99MTC-HMPAO) EN LA DETECCION DE LA NECROSIS
PANCREATICA EN LA PANCREATITIS AGUDA (PA)

A. Lépez, M.J. Martinez, F. Gémez, T. Ripollés, L. de la Cueva,
M. Muiioz, R. Sopena y E. Moreno-Osset

Servicios de Medicina Digestiva, Radiologia y Medicina Nuclear.
Hospital Universitari Dr. Peset. Universitat de Valéncia. Unidad de
Medicina Preventiva. Hospital Malva-Rosa. Valencia.

Objetivo: La necrosis pancreatica en la PA es la complicacién local
inicial mas importante. El uso de la Tomografia Computarizada re-
alzada con contraste intravenoso (TCRC) para detectarla puede ser
perjudicial tanto a nivel renal como pancredtico. La GLM con
99mTc-HMPAO ha demostrado que la infiltracién leucocitaria pan-
credtica es un evento importante en la patogenia de la PA, por lo
que ésta técnica podria utilizarse como marcador de gravedad de la
enfermedad. El objetivo del estudio fue valorar la utilidad de la
GLM con 99mTc-HMPAO para predecir la aparicion de necrosis
pancredtica en estos pacientes, comparandolo con un método Ttil
con este fin como es la medicién de la concentracién plasmatica de
proteina C reactiva (PCR).

Métodos: Se estudiaron 84 pacientes con PA (54 hombres, 30 mu-
jeres; edad media: 59 afios, rango: 20-96 afos). La etiologia fue: li-
tiasis biliar en 38 (45,2%), consumo de alcohol en 21 (25,0%), idio-
patica en 14 (16,7%) y otras causas en 11 casos (13,2%). Para
detectar necrosis pancredtica se realizé una TCRC tras 72 horas de
evolucidn clinica. Se midié la PCR plasmatica tras 48-72 h desde el
ingreso. Se realizé6 una GLM con 99mTc-HMPAO con imdgenes
abdominales planares y SPECT (30 min y 3 h tras inyeccién de leu-
cocitos marcados), cuantificindose la actividad de la infiltracion
pancredtica mediante gradacién visual (puntuacién 0-3 segin la
captacion fisiolégica en médula 6sea, higado y bazo). Se calcularon
sensibilidad (Sn), especificidad (Ep), valores predictivos positivo
(VPP) y negativo (VPN) y édrea bajo la curva ROC (IC95%).
Resultados: La PA fue necrosante en 11 (13,1%) y edematosa en
73 (86,9%) pacientes. La GLM fue positiva en 38 pacientes
(45,2%). Los valores de Sn, Ep, VPP y VPN de cada pardmetro fue-
ron (punto de corte): PCR (= 150 mg/dL), 81,8%, 76,7%, 34,6% y
96,5%; y GLM (= 2 puntos), 90,9%, 87,7%, 52,6% y 98,5%. El
area bajo la curva ROC (IC95%) de cada pardmetro fue: PCR,
0,851 (0,733-0,968); y GLM, 0,926 (0,866-0,986).

Conclusién: Comparado con los niveles plasmdticos de PCR, la
GLM con 99mTc-HMPAO permite predecir con un aceptable nivel
de confianza la presencia de necrosis pancreatica en los pacientes
con PA, por lo que podria ser una técnica alternativa a la TCRC
para diagnosticar su presencia.
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NUTRICION ENTERAL PRECOZ VS. NUTRICION PARENTERAL
TOTAL EN LA PANCREATITIS AGUDA GRAVE

M. Casas', D. Busquets', E. Ayala', J. Mora’ y A. Farré!

IServicios de Patologia Digestiva y de *Bioquimica. Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Introduccion: La pancreatitis aguda grave (PAG) es un proceso hi-
permetabdlico e hiperdindmico que puede causar una respuesta infla-
matoria sistémica y, en consecuencia, un estado de deterioro nutriti-
vo. La nutricién parenteral total (NPT) ha sido muy utilizada en
pacientes con PAG para mejorar su estado nutritivo a pesar del ries-
go de infecciones y de alteraciones metabdlicas. Por otra parte, la
nutricion enteral total (NET) preservaria la barrera intestinal favore-
ciendo la respuesta inmune y previniendo la translocacién bacteria-
na, posiblemente asociada a la PAG y a sus complicaciones sépticas.
Objetivos: Comparar la eficacia de la NET vs. NPT en pacientes
con PAG en la evolucion de la gravedad clinica, en la tasa de com-
plicaciones locales y sistémicas y en la mortalidad.

Pacientes y métodos: Un total de 22 pacientes con criterios clinicos de
PAG (puntuacion Apache II > 8 y/o TAC abdominal grado D-E [crite-
rios de Balthazar] y/o proteina C reactiva [PCR] > 150 U), fueron in-
cluidos y randomizados en dos grupos similares en cuanto a edad y
sexo. Once pacientes recibieron NPT y once NET. Se analizaron los
marcadores de respuesta inflamatoria (PCR, TNF-o., IL-6), el estado
nutritivo (pre-albimina, albiimina), las complicaciones y la mortalidad.
Resultados: No se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en las concentraciones séricas de PCR, TNF-a y de IL-6, ni
en los niveles de pre-albimina y albimina entre los pacientes que re-
cibieron NET o NPT. En el grupo NPT se objetivaron 3 exitus du-
rante el seguimiento respecto a ningin caso en el grupo NET. Se ob-
servé una mayor tendencia a realizar complicaciones (infecciones,
SIRS, fallo organico) en el grupo NPT (7 pacientes) frente al grupo
NET (4 pacientes), a pesar de no ser estadisticamente significativo.
Conclusiones: /. La NET es una buena alternativa en pacientes con
PAG. 2. Es necesario incluir un mayor nimero de pacientes para
confirmar las ventajas tedricas de la NET.

RESULTADOS DE UNA ESTRATEGIA BASADA EN LA CPRE COMO
TRATAMIENTO INICIAL DE LAS COMPLICACIONES BILIARES
DEL TRASPLANTE HEPATICO ORTOTOPICO (TOH)

F. Garcia Pajares, G. Sanchez Antolin, M. Pérez-Miranda,
H. Nufiez Rodriguez, L. Mata Romdn, E. Saracibar Serrador,
F. Pons Renedo y R. Velicia Llames

Hospital del Rio Hortega. Valladolid.

Introduccién: La terapéutica endoscépica mediante CPRE de las
complicaciones biliares del TOH ha ido ganando terreno a las estra-
tegias basadas en el intervencionismo percutdneo o la reinterven-
cién quirdrgica.

Objetivos: Evaluar la seguridad y eficacia a corto y medio plazo de
una estrategia basada en la CPRE como tratamiento inicial de las
complicaciones biliares del TOH.

Pacientes y métodos: Entre noviembre de 2001 y junio de 2005 se
realizaron 94 TOH en 92 pacientes (varones/mujeres: 64/28; rango:
19-69 afios). De ellos 27 (varones/mujeres: 20/7; rango de edad: 22-
68) desarrollaron fugas o estenosis post-TOH (31,1%), excluyendo
4 pacientes con complicaciones biliares isquémicas. La media hasta
la primera CPRE fue de 30 dias (rango: 2-927). Se revisan retros-
pectivamente los hallazgos endoscopicos, el éxito diagndstico y te-
rapéutico y la evolucidn clinica de los pacientes.

Resultados: La primera CPRE y esfinterotomia tuvo éxito en todos los
pacientes excepto uno. 22 pacientes tenfan estenosis biliares (81,5%), 5
fuga (18,5%), 4 estenosis y fuga (14,8%), 2 coledocolitiasis (7,4%) y 3
barro biliar (11,1%). Todas las estenosis biliares fueron anastomdticas.
A 24 pacientes se les colocé 1-2 stents biliares de plastico, se realizaron
9 dilataciones, 2 extracciones de cdlculos y se colocé un drenaje nasobi-
liar. El éxito global fue de 96,3% (26/27). El seguimiento inicial fue
bueno (con resolucién de la ictericia, pruebas hepdticas o de la fuga) en
25/26 pacientes y en 26/26 pacientes tras repetir la CPRE a un paciente
a los pocos dias para colocar un stent. S6lo hubo una complicacién post-

84



IX REUNION CLUB ESPANOL BILIOPANCREATICO

CPRE (una perforacién que no precis6 cirugia). Después de un segui-
miento medio de 21 meses (rango: 1-33), se repitieron 43 CPRE en 21
pacientes para dilatacion, recambio o retirada de stents, a intervalos de
3-12 meses. Al final del seguimiento (junio de 2005), la CPRE resulté
eficaz en 24/27 pacientes (88,9%), 7 de ellos con resolucion definitiva
(25,9%) y 18 todavia con recambios periddicos de stents (66,7%). Uni-
camente 2 pacientes necesitaron hepaticoyeyunostomia. Ademas, 2 pa-
cientes fallecieron por causas no relacionadas con la via biliar.
Conclusiones: La CPRE es una técnica segura y muy eficaz
(96,3%) en el tratamiento de las complicaciones biliares del TOH.
Queda por definir su papel en el manejo a largo plazo de dichas
complicaciones, dada su eficacia y bajo riesgo. Un abordaje endos-
copico agresivo puede evitar la mayoria de reintervenciones para
hepaticoyeyunostomia.

CIRUGIA DE ACCESO MINIMO Y RESECCION PANCREATICA
LIMITADA EN PACIENTES CON TUMOR PAPILAR MUCINOSO
INTRADUCTAL (TPMI)

L. Fernandez-Cruz, M.A. Lépez-Boado, E. Astudillo, S. Navarro,
R. Corcelles y R. Bravo

Institut de Malalties Digestives i Metabdlicas. Departamento de
Cirugia. Hospital Clinic de Barcelona.

El TPMI es premaligno (adenoma, carcinoma in situ) o maligno
(carcinoma invasivo) por lo que el tratamiento quirdrgico es contro-
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vertido: cirugia abierta vs. cirugia laparoscopica, cirugia radical vs.
cirugia conservadora.

Pacientes y método: Desde Enero 2000 hasta Enero 2005 se han
intervenido 30 pacientes con TMPI: localizacién en la cabeza pan-
credtica (17 casos), en cuerpo-cola (7 casos), asociacion tumor quis-
tico en la cabeza y dilatacion difusa del Wirsung (6 casos). La deci-
sién de la técnica quirtrgica se establecid segtn la localizacién del
tumor en el pancreas y la biopsia peroperatoria.

Resultados: La duodenopancreatectomia cefdlica se realizé en 13
pacientes y la anatomia patolégica (AP) demostr6 carcinoma invasi-
vo en 5 casos (38%); la reseccion de la cabeza pancredtica con pre-
servacion duodenal se efectud en 4 pacientes y la AP demostr6 3
adenomas y 1 adenocarcinoma in situ. En 6 pacientes se realizo la
duodenopancreatectomia total y la AP demostré en todos los casos
lesiones premalignas. En 7 pacientes se realizé una pancreatectomia
distal por via laparoscépica y la AP demostré lesiones premalignas
en 6 casos y en | caso adenocarcinoma invasivo (14%). En un se-
guimiento medio de 22 meses todos los pacientes estdn vivos y sin
recidiva de la enfermedad.

Conclusiones: La frecuencia de carcinoma invasivo en pacientes
con TPMI es del 20% por lo que esta justificada la cirugia conser-
vadora: cirugia laparoscépica en tumores del pancreas izquierdo y
resecciones limitadas en los pacientes con tumores en la cabeza
pancredtica. La cirugfa radical deberia realizarse tan solo en pacien-
tes con carcinoma invasivo.
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ESTUDIO DEL PAPEL PROLIFERATIVO DE EGFR, HER2 E IGF-IR
EN CANCER DE PANCREAS HUMANO Y SU RELACION CON LOS
FACTORES DE TRANSCRIPCION NF-KB Y P53

A. Vidal-Pla, S. Pérez-Torras, L. Larrd, R. Barroso, N. Carb6
y A. Mazo

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular. Universidad de
Barcelona.

El adenocarcinoma de pancreas es uno de los canceres mds letales
debido a su tendencia a metastatizar en fases muy tempranas y a su
escasa respuesta a la radioterapia y a la quimioterapia. La mayor
parte de los fracasos de las terapias antitumorales se deben a la exis-
tencia o aparicién de resistencias al propio tratamiento. Por ello es
necesario profundizar en el conocimiento de los mecanismos de re-
sistencia responsables de la falta de actividad de los tratamientos
actuales en el carcinoma de pancreas. En el presente trabajo se ha
procedido a la caracterizacién de los patrones mds representativos
de las alteraciones en las vias de los receptores de EGF, HER-2 y
IGF-1 y de los factores de trascripcion NF-kB y p53 relacionados
todos ellos con la resistencia intrinseca del cancer de pancreas. En
un panel de lineas celulares de cancer de pancreas se han determina-
do los niveles totales (western-blot y FACS permeabilizante) asi
como la abundancia relativa en membrana (FACS no permeabili-
zante) de los distintos receptores. También se han determinado los
niveles totales de NF-kB y p53 por western-blot asi como su esta-
do/grado de activacion (secuenciacion de p53 y EMSA para NFkB).
Por otra parte, se ha analizado la respuesta de estas lineas celulares
al boqueo tnico o simultdneo de la sefializacién de estos receptores
mediante inhibidores tirosina-quinasa y/o anticuerpos bloqueantes,
habiéndose determinado las IC50 y las curvas de crecimiento de
cada linea celular mediante ensayos de viabilidad por MTT. Los re-
sultados obtenidos parecen indicar una cierta correlacion entre los
niveles de los receptores, el estado basal de NFkB y p53 y la res-
puesta antiproliferativa obtenida y podrian ser de gran utilidad para
el diseflo mas racional de terapias combinadas basadas en la inhibi-
cién simultdnea de diferentes sefiales proliferativas.

DESARROLLO DE UN TEST DE ALIENTO CON IS()T()POS
ESTABLES PARA LA EVALUACION DE LA DIGESTION DE
CARBOHIDRATOS

B. Cigarran*, M. Vilarifio, M. Iglesias y J.E. Dominguez-Muiloz

Servicio de Aparato Digestivo y *Medicina Interna, Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela.

El diagnéstico de maldigestion de carbohidratos esta adquiriendo
especial relevancia en pacientes con pancreatitis crénica por el de-
sarrollo de nuevos preparados enzimaticos que incluyen sélo lipasa.
La maldigestion de carbohidratos puede ser ademads un aspecto rele-
vante en la insuficiencia pancredtica exocrina secundaria a diabetes
mellitus. En la actualidad no existen métodos de evaluacién de la
digestion de carbohidratos. Nuestro objetivo es el desarrollo de un
nuevo test de aliento con is6topos estables naturales para la evalua-
cién de la digestion de carbohidratos.

Sujetos y métodos: Estudio prospectivo, abierto, comparativo cru-
zado. Ocho sujetos sanos (rango de edad 28-43 afios, 6 hombres)
fueron incluidos. Se desarroll6 un test de aliento consistente en una
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comida de prueba en forma de magdalenas (50g de harina de maiz
como sustrato y 14g de grasa) y 300 ml de agua. Tras ayuno noctur-
no, 10mg de metoclopramida fueron administrados via oral, 20-30
min antes de la comida de prueba. Muestras de aliento fueron reco-
gidas en tubos Exeteiner antes de la comida y posteriormente cada
30 min durante 6 horas. El mismo test se repitié 7 + 2 dias después,
afiadiendo acarbosa 100mg al inicio de la comida de prueba. El co-
ciente 13C0O2/12C0O2 fue cuantificado mediante espectrometria de
masas. El drea bajo la curva (AUC) de 13CO2 global eliminado se
considera el resultado del test.

Resultados: La administracion de una comida de prueba basada en
maiz permitié obtener una curva de eliminacién de 13CO2 en aire
espirado concordante con el proceso fisioldgico de digestion de car-
bohidratos, con un pico de eliminacién a los 180-210 minutos y una
mediana de AUC de 977 (rango 632-1340). La inhibicion de la acti-
vidad glucosidasa mediante acarbosa produjo una marcada reduc-
ci6én de la eliminacién de 13CO2, con un AUC de 248 (rango 72-
503) (p < 0,01).

Conclusiones: Un test de aliento basado en la administracién de
maiz como sustrato natural de 13CO2 permite la evaluacién de la
digestion de carbohidratos, siendo la actividad glucosidasa el factor
principal que determina la cantidad de 13CO2 eliminado.

MANEJO ENDOSCOPICO DE LA COLEDOCOLITIASIS CON
VESICULA IN SITU EN PACIENTES DE ALTO RIESGO
QUIRURGICO

C. Fernandez Martinez, V. Pla Marti, A. Pena, A. Pallas
Regueira, C. Flors Bland{ y J.V. Roig Vila

Hospital de Sagunto, Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Introduccién y objetivos: La ictericia obstructiva causada por litia-
sis es relativamente frecuente, y en la mayoria de casos puede ser
tratada mediante esfinterotomia endoscépica (EE) seguida de cole-
cistectomia. El Objetivo de este estudio es evaluar si la limpieza de
la via biliar como tnico tratamiento es suficiente en pacientes con
coledocolitiasis y elevado riesgo quirtdrgico.

Pacientes y método: Entre 1992 y 2004, se realiz6 colangiopancre-
atografia retrégrada endoscépica (CPRE) a trece pacientes con un
primer episodio de ictericia obstructiva causada por coledocolitiasis
a los que en un seguimiento de mds de tres meses no se les ha reali-
zado colecistectomia electiva. Los resultados a largo plazo de la EE,
y otras incidencias o el exitus del paciente se han evaluado retros-
pectivamente.

Resultados: Hemos estudiado 7 hombres y 6 mujeres, con una edad
media de 84,3 afios; rango (66 - 94), con un seguimiento medio de
5,3 afios (1 - 13). El ASA mads habitual (50%) fue ASA IIL. La
CPRE fue satisfactoria en todos los casos excepto en una paciente.
No hubo ninguna complicacién relacionada con el procedimiento
endoscopico. Dos pacientes (15,3%) desarrollaron complicaciones a
largo plazo: un episodio de recurrencia de la coledocolitiasis con
colangitis; y un episodio de colecistitis, sin requerir tratamiento qui-
rirgico. Siete pacientes fallecieron durante el seguimiento por pato-
logia no relacionada con la coledocolitiasis.

Conclusiones: La EE es una alternativa razonable en pacientes con
coledocolitiasis. En enfermos con riesgo anestésico alto la EE pue-
de utilizarse sin problemas.

86



IX REUNION CLUB ESPANOL BILIOPANCREATICO

PANCREATITIS CRONICA LINFOPLASMOCITARIA (PCLP):
ENSAYO TERAPEUTICO CON CORTICOIDES TRAS DESCARTAR
ADENOCARCINOMA PANCREATICO (AP)

F.G. Borobia, R. Jorba, R. Frago, J. Altet, A.G Barrasa,

C. Valls, T. Serrano y J. Fabregat

Hospital Universitario de Bellvitge. Servicio de Cirugia General y
Digestiva, Servicio de Radiodiagndstico y Servicio de Anatomia
Patologica. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona. Espaiia.

Introduccién: La PCLP es un proceso autoinmune que se presenta
como ictericia obstructiva. El diagnéstico diferencial se hace con
neoplasias periampulares y la certeza se obtiene tras la reseccion o
tratamiento corticoideo eficaz.

Objetivo: Presentar nuestra experiencia y el algoritmo diagndstico-
terapéutico de la PCLP.

Material y métodos: Entre 1999-2004 hemos diagnosticado 7 pa-
cientes. Cuatro con ictericia obstructiva sospechosa de neoplasia, 3
remitidos con endoproétesis. Otro paciente fue considerado irreseca-
ble y tratado con prétesis. En 2 se hizo el diagnostico de PCLP.
Resultados: La edad media fue 56,8 afios (24-75). Ninguno presen-
taban enfermedades autoinmunes asociadas. El diagndstico se basa
en la sospecha clinica; todos los pacientes presentaban ictericia. La
TAC muestra agrandamiento difuso o pseudotumoral del pancreas y
Wirsung fino e irregular en la CRNM. Se deben realizar biopsias
por ecoendoscopia para descartar tumor. Los marcadores tumorales,
inmunoglobulinas e IgG4 fueron normales. Los 4 primeros pacien-
tes fueron tratados mediante DPC ante la sospecha de neoplasia. El
paciente considerado AP irresecable y con endoprétesis, se reevalud
mediante biopsia y TAC, se encuentra bien 2 afios después. En 2 ca-
sos se realizo ecoendoscopia-biopsia, previo a iniciar el tratamiento
esteroideo. En uno el resultado fue espectacular con resolucién de
la ictericia y de su DM; en el otro no hubo respuesta y fue operado
ante la sospecha de AP. Un paciente intervenido fallecié de sepsis
en el postoperatorio. Otro paciente presentd colangitis esclerosante
y requirié un trasplante hepdtico. El resto de pacientes se encuentra
bien con buena calidad de vida.

Conclusiones: Debe sospecharse una PCLP tras descartar AP me-
diante TAC, CRNM vy citologias. Tras esto podria realizarse trata-
miento esteroideo. En caso de no respuesta plantear cirugia resecti-
va. Este tratamiento no retrasard mas de 2 semanas la cirugia y
podria evitarla. La respuesta a los corticoides debe considerarse
diagnéstica, pero obliga a un seguimiento prolongado.

TRATAMIENTO QUIRI:IRGICO EN LA PANCREATITIS AGUDA
SEVERA. INDICACIONES Y RESULTADOS

D. Casado Rodrigo, E. Muifioz Forner, S. Garcia Botello,

L. Sabater Orti, J. Calvete Chornet, N. Cassinello Fernandez,
B. Camps Dilata y S. Lledé Matoses

Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Introduccién: La infeccion de la necrosis pancredtica (NPI) es una
grave complicacién de la pancreatitis aguda (PA) y requiere trata-
miento quirdrgico urgente.

Objetivos: Describir las indicaciones e intervenciones quirirgicas
realizadas. Investigar el espectro microbioldgico. Evaluar la morbi-
lidad y mortalidad postoperatorias.

Pacientes y métodos: Entre 1998-2005 se han intervenido 18 pa-
cientes. Se consideran datos demograficos, indice de masa corporal
(IMC), etiologia, APACHE 11, indice de severidad TAC, diagndsti-
co NPI, microbiologia, tiempo hasta la cirugia y técnica quirdrgica,
morbilidad, mortalidad, y tiempo de ingreso.

Resultados: 11 mujeres, 7 varones, edad media 64 anos. Etiologia: bi-
liar (11), alcohol (4), idiopatica (2), pancreas anular (1). IMC medio:
26,37. APACHE II medio: 16 (r = 11-25). Necrosis pancreatica < 50%
en 5 pacientes y en 13 >50%, Indice de severidad TAC > de 7 en 14
casos. Diagnostico NPI: PAAF + y/o gas en TAC en 17 pacientes. La
PAAF resulté monomicrobiana en 6 y polimicrobiana en 7 casos;
Gram + en 3, Gram —en 4 y 6 punciones con flora mixta. La cirugia se
indicé por NPI (n = 17) y en un caso por asociar colangitis severa.
Tiempo medio entre diagndstico PA y cirugfa: 20 dfas (r = 7-54 dias).
En 14 pacientes se realizo necrosectomia tipo Beger (r = 1-3) y en 4
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casos “open-packing” y relaparotomias (r = 2-4). Complicaciones pos-
toperatorias: 15/18 (83%). Mortalidad global de 27,7% (n = 5), por fa-
1lo multiorganico en 60%. En 3 pacientes sin morbilidad el ingreso fue
de 29 dias, y en los pacientes con morbilidad de 62 dias.
Conclusiones: En nuestra serie la etiologia biliar es la mas frecuen-
te (61,1%) con presencia de necrosis >50% en el 72,2% y patrén
polimicrobiano en la mayoria de las NPI. La indicacién quirdrgica
se establece en la mayoria de los casos mediante PAAF +, siendo la
necrosectomia tipo Beger la técnica preferente. Existe todavia ele-
vada morbilidad y mortalidad en el tratamiento quirtrgico de la
pancreatitis aguda severa.

DINAMICA DE LAS PROTEINA TIROSINA FOSFATASAS PTP1B,
PTP1C Y PTP1D EN LA PANCREATITIS AGUDA EXPERIMENTAL.
EFECTO DEL OXIDO NITRICO

N. Sarmiento!, M.C. Sanchez Bernal', N. Pérez Gonzdlez',
J.J. Calvo?, A. Herndandez-Herndndez' y J. Sdnchez Yagiie!
!Departamentos de Bioquimica y Biologia Molecular y *Fisiologia y
Farmacologia. Edificio Departamental. Salamanca.

Las proteina tirosina fosfatasas cldsicas (PTPs) podrian regular
ciertas MAP quinasas, enzimas implicadas en el desarrollo de la
pancreatitis aguda (PA). En este trabajo se estudié la dinamica de
PTPIB, PTP1C y PTPID en fracciones subcelulares (FS) de pan-
creas tras inducir PA con ceruleina, y la modulacién de dicha di-
namica con un inhibidor de la 6xido nitrico sintasa (L-NAME).
Ratas Wistar macho recibieron cuatro dosis de 20 mg
ceruleina/Kg peso corporal/h (ratas pancreatiticas, RP), sacrifican-
dose tras 9 h de la primera inyeccion. A partir del pancreas se ob-
tuvieron un homogenado postnuclear y cuatro FS [zimdgenos (Z),
lisosomas+mitocondrias (L+M), microsomas (Mc), citosdlica
(C)]. La expresion de las PTPs se estudié por Western blotting.
Los resultados (referidos al pancreas total) se compararon con los
obtenidos en ratas control (RC). En las RC, PTP1B y PTPID se
localizaron principalmente en la fraccion C (85-88 y 90-95%, res-
pectivamente) y PTP1C exclusivamente en esta fraccion. La ex-
presion de PTPIB y de PTP1C en las RP aument6 3-3,5 y 4,5-5
veces, respectivamente. Por el contrario, la expresiéon de PTP1D
se redujo casi 5 veces. El tratamiento con L-NAME aument6 aun
mads la expresion de PTP1B y de PTP1C (9-10 y 7-8 veces sobre
las RC, respectivamente), y evité ampliamente la reduccién de la
expresiéon de PTP1D. El aumento de PTP1B estaba acompafiado
de un incremento en L+M (12 y 20% en RC o RP, respectivamen-
te). Ademas, el tratamiento con L-NAME aument6 su localizacion
no sélo en L+M (20-22% del total), sino también en Mc (1 y 25%
en RC o RP, respectivamente). Se observé un comportamiento pa-
recido para PTP1D. Estos resultados sugieren que algunas PTPs
podrian desempeiiar ciertos papeles en la PA y que el 6xido nitri-
co puede modular la dindmica de dichas PTPs en la célula. [J. de
C.y L. (SA18/03) y FIS (P1020081)].

CARCINOMA MIXTO DE PANCREAS CON DIFERENCIACIQN
DUCTAL, ACINAR Y ENDOCRINA: CASO DE PRESENTACION
INFRECUENTE

M. Martinez-Rodriguez, E. Mayordomo, A. Calatayud,

M.J. Nicolau, D. Ramos y A. Ferrandez

Departamento Patologia Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Introduccién y objetivos: El carcinoma mixto de origen pancredtico
es una entidad extremadamente inusual caracterizada por la presencia
de una diferenciacién mixta acino-tubular y endocrina, observable
morfolégicamente y/o mediante técnicas inmunohistoquimicas.

Material y métodos: Se presenta el caso de un paciente varén de
63 afios con antecedentes de diabetes mellitus no insulino depen-
diente, hipertension arterial e hipercolesterolemia que debuta con
dolor en hipocondrio izquierdo de 9 meses de evolucion. Presenta
en TAC abdominal con contraste intravenoso masa heterogénea de
contornos irregulares, situada en cuerpo pancredtico de 5,4 x 3,5
cm invadiendo arteria esplénica, con compresion del tronco mesen-
térico superior. Se realiza una pancreatectomia corporo-caudal con
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esplenectomia y reseccion de la vena mesentérica superior. El estu-
dio anatomopatoldgico muestra tumoracién de aspecto infiltrativo
de 5 x 4 x 2,5 cm, de coloracién blanquecina en el cuerpo del pan-
creas, intimamente relacionada con el borde retroperitoneal. Histo-
l6gicamente muestra diferentes patrones de diferenciacion, predo-
minando el componente endocrino con patrén cordonal y
organoide sobre la formacién de ductos y acinos. Respecto al esta-
dio tumoral existe infiltracién neoplésica del borde retroperitoneal,
luces venosas y en 1 de las 3 adenopatias aisladas de grasa peripan-
credtica. Inmunohistoquimicamente se aprecian dos poblaciones
tumorales intimamente relacionadas con alternancia para su marca-
je. Algunas dreas del tumor muestran marcadores especificos endo-
crinos: cromogranina A, sinaptofisina y glucagén, mientras otras
expresan marcadores exocrinos: Tripsina, quimiotripsina y CEA.
Se observa positividad focal para CK 19 y un indice de prolifera-
cién aproximado del 9%.

Resultados y conclusiones: Los carcinomas mixtos de pancreas supo-
nen una entidad extremadamente infrecuente. El caso que se presenta
con diferenciacién ductal, acinar y endocrina, apoya la teorfa de la
existencia de una célula comun para los diferentes patrones de la neo-
plasia, tanto por su morfologia como por su marcaje inmunohistoqui-
mico. Asimismo se comprueba su agresividad frente al comportamien-
to mds benigno de las neoplasias de morfologia puramente endocrina.

ADENOMIOMA AMPULAR: ESTUDIO CLINICO-PATOLOGICO
DE CASO

A. Calatayud, E. Mayordomo, M. Martinez-Rodriguez,
M.J. Nicolau, J. Ferrer, L. Sabater' y A. Llombart-Bosch
Servicio de Anatomia Patoldgica, 'Servicio de Cirugia General.
Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Introduccién y objetivos: El adenomioma del sistema vateriano es
una lesion benigna muy infrecuente, que puede simular una neopla-
sia maligna a causa de sus manifestaciones clinicas, analiticas y a
los datos histoldgicos obtenidos en las biopsias endoscopicas.
Material y métodos: Presentamos el caso de un paciente varén de
80 afios, con una historia de clinica dispéptica de seis anos de evo-
lucién, asociada a ictericia, elevacion de la fosfatasa alcalina, GOT
y GPT, con diagndstico clinico y radiolégico de estenosis del colé-
doco. El cuadro clinico persistio a pesar de una esfinterotomia en-
doscodpica. Las biopsias practicadas se informaron de adenocarcino-
ma ampular. Ante el diagndstico clinico y patolégico de neoplasia
maligna, el paciente fue intervenido quirdrgicamente, plantedndose
un tratamiento conservador dado su estado general, con estudio in-
traoperatorio de la lesion.

Resultados y conclusiones: Macroscopicamente se observé un né-
dulo blanquecino intrampular submucoso, bien delimitado e indura-
do de 1,1 cm de didmetro. Histol6gicamente, el tumor estaba com-
puesto por ductos de pequefio tamafio, revestidos por un epitelio
monocapa, sin atipias, rodeados de gruesos haces de musculo liso.
La lesién erosionaba focalmente la mucosa duodenal, causando al-
teraciones epiteliales de aspecto reactivo. Las lesiones adenomio-
matosas del drea ampular plantean un diagndstico diferencial dificil
con una neoplasia maligna, dada su presentacién clinica, su locali-
zacion profunda y la asociacion frecuente con alteraciones epitelia-
les reactivas en superficie. Ante la sospecha de este tipo de lesiones,
se hace recomendable la préictica de una biopsia intraoperatoria, que
evite resecciones radicales innecesarias.

CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE CELULA GRANDE DEL
CONDUCTO BILIAR EXTRAHEPATICO

C. Navarro*, E. Madaria**, C. Cérdoba***  A. Carrion, J.M.
Palazén**, V. Marti-Palanca y F. Lluis

Cirugia General y Digestiva, **Digestivo, y ***Anatomia Patologica.
Hospital General Universitario de Alicante.

El carcinoma neuroendocrino de célula grande (CNCG) es una ne-
oplasia muy agresiva. Ha sido descrito en el pulmén y en varias lo-
calizaciones extrapulmonares. Presentamos el primer caso de
CNCG del conducto biliar extrahepdtico. Se trata de un var6n de
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63 afos con un cuadro de ictericia obstructiva. La ecografia abdo-
minal mostré dilatacién de la via biliar intra y extrahepatica, suges-
tiva de lesion maligna. La colangiografia transhepatica percutanea
evidencid un stop completo del conducto biliar extrahepatico, colo-
candose un drenaje interno-externo. La citologia de la bilis encon-
tr6 células neopldsicas. Se realizé laparotomia, hallando un peque-
flo tumor rodeado por intensa fibrosis a nivel del conducto biliar
extrahepdtico y una masa de 3 cm en el segmento IV hepdtico cer-
ca del hilio, que se resecd, realizando ante estos hallazgos una co-
lecistectomia. El tumor estaba compuesto por cordones e islotes de
células de tamafio intermedio-grande con baja relacion nicleo-cito-
plasma, nucleolos prominentes y un alto indice mitético (> 80 mi-
tosis por 10 campos de aumento) con numerosas areas de necrosis.
Las células tumorales fueron positivas para marcadores neuroendo-
crinos como cromogranina A y sinaptofisina. Se colocé una prote-
sis biliar autoexpandible y se realizé un Octreoscan que fue negati-
vo. Se inici6 tratamiento quimioterapico con cisplatino y
etopdsido, desarrolldndose metdstasis hepdticas tras seis meses de
quimioterapia. El paciente fallecié a los veintidés meses tras la la-
parotomia por fallo hepdtico consecuencia de la progresion de la
enfermedad. Concluimos que el CNCG del conducto biliar extrahe-
patico es una neoplasia muy agresiva, dificil de diagnosticar preo-
peratoriamente e indistinguible del colangiocarcinoma. La combi-
naciéon de quimioterdpicos similar a la usada en su homdlogo
pulmonar podria estar indicada.

PAPEL DEL ESTRES OXIDATIVO EN LA RESPUESTA 3
INFLAMATORIA LOCAL EN LA PANCREATITIS NECROTICA
AGUDA INDUCIDA POR TAUROCOLATO

J. Pereda', J. Sandoval®, A. Arduini', J. Escobar!, E. Doménech!,
D. Royo!, J.L. Rodriguez?, L. Sabater?, L. Aparisi*, J. Vifia',

G. Lopez-Rodas? y J. Sastre!

'Departamento de Fisiologia, *Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular, Universidad de Valencia; *Departamento de Cirugia,
*Unidad de Higado, Hospital Clinico Universitario, Valencia, Espafia.

El estrés oxidativo ha sido implicado en el desarrollo de la pancrea-
titis aguda, pero su contribucién a la respuesta inflamatoria local to-
davia no estd bien esclarecida.

Objetivos: /) Estudiar la evolucion del estrés oxidativo en la pan-
creatitis aguda, y su relacion con el estrés nitrosativo y la induc-
ci6n de genes proinflamatorios y 2) Determinar el efecto de la pre-
vencién del estrés oxidativo sobre el estrés nitrosativo y la
induccién de genes pro-inflamatorios. Se ha utilizado el modelo de
pancreatitis necrdtica inducida por taurocolato al 3,5% en ratas.
Para prevenir el estrés oxidativo se ha utilizado el tratamiento com-
binado con oxipurinol —inhibidor de xantina oxidasa- y pentoxifili-
na —inhibidor de la producciéon de TNF-alfa. Se han determinado
los niveles pancredticos de glutatiéon reducido (GSH) y oxidado
(GSSG). Mediante Western blotting se ha estudiado la nitracién de
proteinas en pancreas. Se ha determinado la expresion del TNF-
alfa, de la iNOS y del ICAM-1 mediante RT-PCR. La regulacién
génica de estos genes se ha estudiado mediante inmunoprecipita-
ci6én de fragmentos de la cromatina (ChIP). La oxidacion de gluta-
tién y, por tanto, el estrés oxidativo, se produce a partir de las 3 h
postinduccion, mientras que la nitracién de proteinas, indicativa de
estrés nitrosativo, se produce ya a 1 h. La induccién de la expre-
sion de los genes proinflamatorios se produce a partir de las 3 h. La
induccién de iNOS e ICAM estd asociada a la uniéon de NF-kB a
sus promotores, mientras que en el TNF-alfa estdn implicados NF-
kB y SP1, todos ellos factores transcripcionales sensibles a estrés
oxidativo. El tratamiento combinado con oxipurinol y pentoxifilina
previene el estrés oxidativo, disminuye la expresion de iNOS y el
estrés nitrosativo, evitando el aumento de la expresion de TNF-alfa
e ICAM-1. En conclusion, el estrés oxidativo estd implicado en la
induccién de la expresién de TNF-alfa, iNOS e ICAM-1 en pancre-
as en la pancreatitis aguda necrética. Ademas, el tratamiento con
oxipurinol y pentoxifilina disminuye tanto el estrés oxidativo como
nitrosativo, y reduce marcadamente la expresion de estos genes
pro-inflamatorios.
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ESTUDIO EVOLUTIVO DEL BARRO BILIAR

S. Abad Collado, J. Martinez Sempere, C. Trigo Maestro,
F.L. Casajuana, J.M. Palazén Azorin, E. de Madaria Pascual,
M. Garmendia Solano, J.F. Almazdn Costa y M. Pérez-Mateo
Regadera

Servicio de Medicina Interna. Seccion de Digestivo. Hospital General
Universitario de Alicante.

Introduccién: El manejo clinico actual tanto de pacientes con litia-
sis como con barro biliar es igual. Se desconoce si ambos fenéme-
nos (microlitiasis/litiasis) son idénticos o si por el contrario la exis-
tencia de microlitiasis supone una forma transitoria o precursora de
litiasis y por tanto de patologia biliar.

Objetivos: /. Valoracién evolutiva del comportamiento clinico en
pacientes con barro biliar y colelitiasis. 2. Comparar la composicion
de la bilis de pacientes sometidos a examen microscopico de la bilis
(EMB) y pacientes intervenidos mediante colecistectomia por cole-
litiasis.

Material y métodos: Criterios de inclusion: 1. Pacientes con cole-
litiasis (LIT) intervenidos mediante colecistectomia por patologia
biliopancredtica. 2. Pacientes sometidos a examen microcépico de
la bilis (EMB + / EMB -). Técnica de EMB: 1. Sondaje duodenal
con sonda nasoyeyunal tras estimulacion previa de la secrecion bi-
liar con ceruleina. 2. Recogida bilis “B” (bilis vesicular) en al me-
nos 6 tubos de ensayo. 3. Centrifugar los tubos con bilis “B” a
3500G durante 10 minutos. 4. Examen microscépico de sedimento
en microscopio de luz polarizada a 100 y 400 aumentos. Considera-
mos estudio positivo si encontramos >1 cristal de colesterol por ex-
tension/>2 cristales de bilirrubinato/>2 microesferolitos por exten-
sién y estudio negativo la ausencia de microcristales. Seguimiento
clinico contactando con cada grupo de pacientes telefonicamente.
Estudio comparativo de la composicion de la bilis (4cidos biliares,
bilirrubina, TG, colesterol y proteinas).

Resultados: Incluimos un total de 49 pacientes. El 65% mujeres
con una media de edad de 58 afos (23-88). En 36 (73%) se realiz6
EMB, en 28 (57%) el examen fue positivo y en 8 (16%) fue nega-
tivo. En 20 (72%) de los EMB + se encontraron microlitiasis de
bilirrubinato y en 8 (28%) microlitiasis de colesterol. De éstos
fueron intervenidos un total de 10 (36%) y permanecieron asinto-
maticos todos. El grupo EMB + la media de seguimiento fue de 17
meses, permaneciendo 16 (67%) asintométicos y 8 (33%) sinto-
maticos con clinica de c6lico biliar. En el grupo con EMB - la me-
dia de seguimiento fue de 14 meses permaneciendo asintomaticos
4 (57%) y 3 (43%) sintomaticos. Un total de 13 (27%) pacientes
incluimos en el grupo de colecistectomizados, permaneciendo
asintomaticos 7 (88%) y sintomaticos 1 (12%) tras una media de
seguimiento de 25 meses. En cuanto al estudio comparativo que se
llevé a cabo sobre la comparacién de la bilis resulté estadistica-
mente significativa la composicion de triglicéridos (TG) en el gru-
po de colelitiasis (P = 0,008).

Conclusiones: /. El tratamiento quirdrgico de aquellos pacientes
con barro biliar es satisfactorio. 2. Aproximadamente la mitad de
los pacientes sin barro biliar presentan sintomas de cdlico biliar. 3.
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
composicién de la bilis en cuanto a los niveles de TG siendo éstos
mayores en los pacientes con colelitiasis que en los sometidos a
sondaje.

PRUEBA DE ALIENTQ CON TRIGLICERIDOS MAR(;ADO 13C,
PARA LA VALORACION DE LA FUNCION PANCREATICA
EXOCRINA. EXPERIENCIA CON 79 CASOS

M.A. Véazquez Carrasco'?, I. Jiménez Alonso', S. Lara
Baruque?, C. Mitsch® y R. Moreno Otero!

!Gastroenterologia, **Andlisis Clinicos. ***P.F.B. LAB. (Centro Pruebas
Funcionales Digestivas), Hospital Universitario de La Princesa. Madrid.

Introduccién: La valoracion funcional del pancreas exocrino es im-
portante en insuficiencia pancredtica y monitorizacién. La prueba de
aliento 13C con triglicéridos, demuestra utilidad en pancreatopatias.
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Objetivo: Nuestra experiencia en los tltimos dos aflos.

Pacientes y métodos: 79 pacientes (43 hombres), 53 HUP y 26
P.F.B-lab, edad media 45 (rango 19-82). Estudiamos: Fibrosis quis-
tica, celiaquia, pancreatitis cronica, Déficit B12, diarrea cronica, ci-
rugia pancredtica (carcinoma) y dispepsia. Protocolo: 250 mg de
triglicéridos-13C (Isomed S.L.), con 20 gr de mantequilla, dos bis-
cottes y agua 200 cc, administrados tras recoger dos muestras basa-
les y luego otras dos cada media hora, durante seis horas. Analisis
por espectrometria de masas. El resultado es el porcentaje acumula-
do de dosis recuperada en un intervalo determinado de tiempo. El
punto de corte de 45% en el porcentaje de recuperacion total de
13CO2, presenta S: 92,3% y E: 94,1%, con una correlacién r = 0,8
(p <0,0001) en varios estudios por lo que tomamos este valor como
referencia.

Resultados:
Enfermedades N° de casos Media del porcentaje
de recuperacion 13CO2

Pancreatitis cronica / basal 22 20,47%

P. crénica / enzimas 5 42,93%
Fibrosis Quistica / enzimas 18 21,65%
Celiaquia 5 32,61%
Diarrea crénica 13 41,17%
Pancreatectomia 4 10,35%
Déficit B12 4 33,83%
Dispepsia 8 48,30%

Conclusiones: Pancreatitis crénicas, resultados basales: insuficien-
cia pancredtica grave. Recuperacion aceptable tras suplementos en-
zimadticos. Fibrosis quisticas, con suplementos enzimaticos. La fun-
ci6n pancredtica es deficiente. En celiacos: insuficiencia pancreatica
grado medio, dato a tener en cuenta. Insuficiencia pancredtica grave
(pancreatectomia) y leve (déficit B12). Normofuncion: diarrea cré-
nica no pancredtica y dispepsia.

COLANGIOCARCINOMA DISTAL ASOCIADO A PAPILITIS POR
CITOMEGALOVIRUS

J. Ruiz-Tovar, C. Gamallo Amat y E. Martin Pérez

Hospital Universitario La Princesa. Madrid.

La infeccion por Citomegalovirus (CMV) se describe habitual-
mente en pacientes inmunodeprimidos. En individuos inmuno-
competentes la infeccién activa es poco frecuente, consistiendo
habitualmente en un sindrome mononucleosis-like. Numerosos es-
tudios demuestran que el CMV es un patégeno potencial del tracto
gastrointestinal, incluso en inmunocompetentes, pudiendo produ-
cir lesiones desde la boca al ano, siendo colon-recto, intestino del-
gado, estdmago y esofago las localizaciones mas frecuentes. Des-
cribimos un caso raro de inflamacién crénica de la papila, con
inclusiones por CMV, asociado a colangiocarcinoma distal. Dis-
cutimos también la posible asociacién entre infecciéon por CMV y
tumorogénesis.

Caso clinico: Mujer de 72 afios que presenta ictericia, coluria, aco-
lia e intenso prurito. Mediante Ecografia y TAC se observé una
masa de 33 mm en cabeza de pancreas y dilatacién de via biliar y
conducto de Wirsung. La colangiografia transparietohepatica mos-
tré estenosis del colédoco. Los hallazgos intraoperatorios fueron un
tumor en la cabeza del pancreas, causante de la dilatacion del arbol
biliar. Se realizé duodenopancreatectomia cefalica. La anatomia pa-
tolégica mostré engrosamiento de la papila debido a inflamacién
crénica con inclusiones de CMV y adenocarcinoma de via biliar
distal moderadamente diferenciado. Algunos autores postulan que
la presencia de una neoplasia puede inducir un déficit inmunol6gi-
co, que favorece la infeccion por CMV. El diagnéstico de infeccion
por CMV obliga a continuar los estudios para descartar la presencia
de un tumor subyacente. Se ha sugerido que la infeccién por CMV
puede inducir vias oncogénicas, al promover mediante sus produc-
tos génicos mutagénesis, progresion del ciclo celular, angiogénesis,
invasion celular y evasion inmune. Son necesarios mds estudios
para confirmar estas hipdtesis.
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QUISTE GIGANTE DE COLEDOCO. TRATAMIENTO QUIRURGICO
Y RESULTADOS A LARGO PLAZO

J. Sanchez-Zahonero, C. Benlloch', C. Martinez-Costa,

A. Lépez', 1. Gascon y J. Brines

Servicio de Pediatria y 'Unidad de Cirugia Pedidtrica. Hospital
Clinico. Universidad de Valencia.

Justificacion: El quiste de colédoco (QC) congénito es extremada-
mente infrecuente en nuestro medio, por ello el objetivo es presen-
tar un caso manifestado como una pancreatitis aguda en un paciente
con una masa abdominal, sin signos de colestasis; asi como el resul-
tado a largo plazo del tratamiento quirdrgico.

Caso clinico: Lactante (varén) de 10 meses que presenta cuadro
compatible con gastroenteritis aguda, siendo ingresado 48 h des-
pués por deterioro clinico importante y masa en hipocondrio dere-
cho. Antecedentes personales: quiste intraabdominal fetal (en eco-
grafia del tercer trimestre), no objetivado en la etapa neonatal. En
las pruebas complementarias iniciales se aprecia: Leucocitosis con
linfocitosis y trombocitosis; leve hiponatremia, hiperglucemia e hi-
pocalcemia; enzimas hepaticas de citolisis y colestasis normales;
elevacion importante de la amilasemia, amilasuria y aclaramiento
de amilasa; radiografia simple abdominal: masa en hipocondrio de-
recho que en ecografia abdominal corresponde a imagen quistica (8
x 8 cm) en relacién con el higado. TAC abdominal: masa quistica
bien delimitada, en la zona anteroinferior del 16bulo hepdtico dere-
cho, no infiltrante. Se sospecha pancreatitis aguda secundaria a la
masa abdominal y tras estabilizar al paciente, es intervenido quirdr-
gicamente con fines diagndsticos (origen de la masa y estudio ana-
tomopatoldgico) y terapéuticos. Transito esofagogastrico normal.
Se realiza colangiograffa peroperatoria evidenciando un QC tipo I,
efectuandose quisteyeyunostomia y duodenoileostomia mediante la
técnica “Y de Roux”. En controles se mantiene asintomatico hasta
los 5 aflos de edad en que se objetiva ecograficamente un calculo en
la cavidad quistica residual que causa dolor abdominal recurrente
por enclavamiento intermitente en la via biliar. Se realiza quistecto-
mia y cierre de la “Y de Roux”. Actualmente con 12 afios de edad
permanece asintomatico.

Conclusién: El QC es una proceso muy raro en paises occidentales
(1/100,000-150,000 nacimientos). La complicacion mds grave es el
colangicarcinoma (9-28%); de ahi la importancia del diagndstico
precoz y exéresis completa.

INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA DE ORIGEN
CONGENITO. SINDROME DE SHWACHMAN-DIAMOND

A. Ortin, P. Roselld, J. Donat, L. Aparisi*, C. Martinez-Costa
y J. Brines

Servicio de Pediatria 'y *Servicio de Higado y Pdncreas.

Hospital Clinico. Universidad de Valencia.

Justificacion: El sindrome de Shwachman-Diamond (SSD) es la
segunda causa de insuficiencia pancredtica exocrina (IPE) en nifios
tras la fibrosis quistica. Es un desorden congénito caracterizado por
la asociacion de IPE, disfuncion de la médula dsea y estatura corta.
Se produce 1/ 10,000-200,000 nacimientos.

Caso clinico: Niflo de 16 meses remitido por malnutricién y estea-
torrea. Refieren eczema intenso, refractario al tratamiento, y deten-
cion de la curva pondoestatural a partir del 3er mes de vida, aso-
ciando infecciones de repeticion. Estomatitis aftosa a los 15 meses.
Llevaba férmula elemental sin mejorfa y tratamiento enzimatico
sustitutivo tras detectarle esteatorrea (van de Kamer). En la explora-
cién destaca: Eczema diseminado en actividad y lesién ocular sos-
pechosa de origen herpético. Somatometria sugestiva de desnutri-
cién crénica: peso: 7,46 Kg (Z -2,7); Longitud: 71,2 cm (Z -2,8); Z
p/t: - 1,8; % Peso para la talla (Waterlow) 86 %; % Talla para la
edad 90 %. Ante la malnutricion precoz, esteatorrea y diarreas fre-
cuentes se plantea la hipétesis diagndstica de IPE planteandose las
siguientes exploraciones complementarias: Cloruros/sudor, norma-
les; Elastasa fecal muy disminuida (20 U/g); Neutropenia 1000/mcl
(en andlisis previos, se confirma neutropenia persistente); Zn nor-
mal; Hipertransaminasemia (GOT x 15 y GPT x 18); IgG elevada;
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Serologia virica negativa salvo IgM Herpes simple positiva; Eco-
graffa abdominal: hepatomegalia y pancreas pequefio; RMN: hipo-
plasia y lipomatosis de la glandula pancredtica; Cariotipo normal.
Se cataloga de sindrome de Shwachman. Se trata con aciclovir in-
travenoso y posteriormente oral durante 1 afio ante recidivas conti-
nuas. Con el soporte nutricional y enzimas pancredticos, el estado
clinico y nutricional se normalizan y desaparece el eczema. La neu-
tropenia permanece constante (promedio de 500-700 /mm3). En
biopsia de médula dsea se constaté hipoplasia medular, con falta de
progresion en la maduracién mieloide.

Conclusiones: Es importante considerar ante la asociacion de estea-
torrea, malnutricién precoz y neutropenia, el diagnéstico de SSD.

(QUE HACEMOS CON LA PANCREATITIS AGUDA RECIDIVANTE
ASOCIADA AL PANCREAS DIVISUM ANTES, DURANTE Y DESPUES
DE LA CPRE?

M. Pérez-Miranda, A. Naranjo, F. Gonzélez-Huix, H. Nifiez,

P. Gonzidlez Carro, J. Espinés, J. Espinel, J.A. Gonzélez Martin,
G. Cacho y L. Mata

Hospitales del Rio Hortega, Reina Sofia, Josep Trueta, La Mancha-
Centro, Mutua de Tarrasa, de Leon, de Getafe y Fundacion Alcorcon.

Introduccién: La pancreatitis aguda recidivante (PAR) con Pancre-
as divisum (PD) responde a la descompresion endoscépica de la pa-
pila menor (DEPm). Solo se dispone de series terciarias cortas.
Objetivo: Describir el perfil diagndstico, el tratamiento endoscépi-
co y sus resultados en pacientes con PD y al menos 2 episodios de
PAR tratados en nuestro medio.

Material y métodos: 8 hospitales (volumen de CPRE alto/ me-
dio/bajo = 2/4/2) respondieron un cuestionario estdndar. Se reco-
gieron 20 pacientes (varones/mujeres: 9/11; edad media: 49 afios;
rango: 14-82) con PD y PAR en los que se intenté la DEPm des-
de 1997. Se caracterizaron de forma retrospectiva el perfil clini-
co, los métodos diagndsticos, la terapéutica endoscopica y sus re-
sultados.

Resultados: Se logr6 la DEPm en 18/20 (90%). Un paciente se ex-
cluy6 por datos insuficientes. Los 19 analizados presentaron entre
2y 9 PARs (media = 4,7) durante un promedio de 3,5 afios (rango:
1 -168 meses) antes de la CPRE. La mayoria de los 89 episodios de
PAR fueron leves, pero hubo 4 graves y 33 con > 7 dias de ingreso,
es decir, una media de 9,4 dias/afio de ingreso por paciente. En 10
casos no hubo evidencia de otra etiologia concomitante de PA, y
los 5 con colelitiaisis/barro biliar presentaron 19 episodios de PA
(rango: 1-4) tras la colecistectomia. De los 9 pacientes con CPRM
(ninguna con secretina), se dio un diagndstico de certeza en 2, de
probable/posible en 3 y no concluyente en 4. En 5 casos hubo de
repetirse 2-4 veces la DEPm hasta localizar la papila menor. Sélo 2
hospitales emplearon técnicas especiales de localizacién. 15 canu-
laciones se obtuvieron con esfinterotomo (9 con guia), en 17 se
practic6 papilotomia (16 con stent) y en 1 papiloplastia. Se realiz
pancreatograffa ventral en 11, colangiograffa en 10, esfinterotomia
biliar en 5 y otras en 4. Hubo 6/19 PA post-CPRE, todas leves (< 4
dias). Se practicaron CPREs de seguimiento en 16 casos para re-
cambio/retirada de stent, 4 a largo plazo (> 6 meses) y 12 a corto
plazo (< 17 semanas). Tras un seguimiento medio de 40,4 meses
(rango 2-102), 11 pacientes no han vuelto a sufrir PAR, 6 presenta-
ron 1-2 episodios por oclusion del stent (3/4 recambio a largo pla-
70) y 2 tuvieron 6 y 7 episodios, uno con DEPm fallida y otro con
mutacion del gen CFTR.

Conclusiones: La DEPm es técnicamente posible en el 90% cuando
se hace por un endoscopista biliar dedicado, aunque la practique
muy esporadicamente. La CPRM es poco fiable para el diagndstico
de PD, por lo que en el paciente con PAR no suple a la CPRE. Hay
una demora diagnéstica del PD asociado a PAR, lo que conlleva
una morbilidad significativa y colecistectomias innecesarias. La di-
ficultad y morbilidad de la DEPm son mayores que los de la CPRE
basica, pero su eficacia las compensa. Tal vez puedan mejorarla un
mayor recurso a la pancreatograffa ventral, los métodos especiales
de localizacion de la papila y la retirada a corto plazo de los stents
pancreaticos.
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EFECTO DE LA N-ACETYL CISTEINA SOBRE LA CAPACIDAD DE
LAS CELULAS ACINARES PARA PRODUCIR TNF-o E IL-10
DURANTE LA PANCREATITIS AGUDA

L. de Dios, L. Ramudo y M.A. Manso

Dpto. de Fisiologia y Farmacologia. Universidad de Salamanca.

Antecedentes y objetivos: Un delicado balance entre mediadores
pro- y anti-inflamatorios determina la naturaleza de la respuesta in-
flamatoria durante la pancreatitis aguda (PA). Nuestro objetivo fue
evaluar el efecto de la administracion de N-Acetil cisteina (NAC)
sobre la capacidad de las células acinares para producir TNF-o e
IL-10 en diferentes estadios de la PA.

Métodos: PA se indujo por obstruccién bilio-pancredtica (OBP) en
la rata. NAC (50 mg/kg) se administré 1 h antes y 1 h después de
inducir PA. Células acinares se incubaron durante 4 h a 37°C, en at-
mosfera estéril, 5% CO,en ausencia y presencia de fluido ascitico
de ratas con PA (20%, V/V). La produccién acinar de TNF-o e IL-
10 se analizd por citometria de flujo utilizando anticuerpos mono-
clonales marcados con ficoeritrina. Alteraciones morfoldgicas del
pancreas se analizaron por microscopia electrénica.

Resultados: El fluido ascitico estimulé significativamente la produc-
cion acinar de TNF-o e IL-10 en ratas controles. Sin embargo, las célu-
las acinares fallaron para producir IL-10 desde el inicio de la PA vy,
aunque la produccion de TNF-o aument6 significativamente, la res-
puesta al fluido ascitico result6 significativamente menor que en con-
troles a partir de 6 h de practicar OBP, periodo a partir del cual se ob-
servaron severas alteraciones morfoldgicas. El efecto protector de la
NAC frente al dafio oxidativo cellular permitié a las células acinares
mantener elevada la capacidad para producir TNF-o. a lo largo de la PA
y potencio su capacidad para producir IL-10 en los estadios tempranos.
Conclusiones: Células acinares de ratas con PA fueron incapaces
de mantener un apropiado balance entre la produccién de mediado-
res pro- (TNF-o) y anti- (IL-10) inflamatorios, un efecto paliado
por la administracién de NAC. Nuestros resultados sugieren que la
actividad pro- y anti-inflamatoria de la célula acinar podria contri-
buir a determinar el grado de severidad de la PA.

DRENAJE BILIOPANCREATICO MEDIANTE ECOENDOSCOPIA:
MULTIPLES OPCIONES DE RESCATE EN PACIENTES
SELECCIONADOS

M. Pérez-Miranda, H. Nunez, L. Mata, F. Pons, E. Saracibar,

J. Barrio, M. Goyeneche, G. Sanchez-Antolin, F. Garcia-Pajares
y A. Caro-Patén

Hospital del Rio Hortega. Valladolid.

Introduccién: La ecoendoscopia sectorial (EES) ha llevado las téc-
nicas de intervencionismo percutaneo al interior del tracto digesti-
vo. Entre sus indicaciones establecidas se encuentran el drenaje de
seudoquistes y la neurolisis del plexo celiaco. Las de drenaje biliar
y del wirsung estdn en desarrollo.

Objetivo: Evaluar la viabilidad, condicionantes técnicos, seguridad
y eficacia del drenaje biliar y del wirsung mediante EES en pacien-
tes con drenaje convencional mediante CPRE fallido.

Pacientes y métodos: Entre noviembre 2003 y junio 2005 el drenaje
biliar o pancreatico fracas6 en 24 pacientes de 1321 CPREs consecu-
tivas (1,7%). En 9 casos se reconsiderd la indicacion y 15 pacientes
(varones/mujeres: 8/7; edades: 36-91 afios) se remitieron para drena-
je guiado por EES (d-EES). Se analizaron retrospectivamente la in-
dicacion, técnica de drenaje, éxito técnico, éxito clinico y complica-
ciones. Se emplearon EES terapéuticos (Pentax 38-UX en 14 y
Olympus GF-UCT160 en 1) y agujas de puncion EUSN de 19y 22G
(6/7) con guias de. 035" y. 018”, respectivamente. Para el acceso a la
via biliar o al wirsung se usé preferentemente el catéter OASIS de
8,5 F. Los stents pldsticos se introdujeron a través del propio EES,
mientras que para los metdlicos se uso un duodenoscopio. Ademads
de la ecografia y endoscopia, se utiliz6 monitorizacién con escopia.
Resultados: Se intenté drenaje del wirsung en 3/15 (2 Whipple, 1
masa pancredtica) y biliar en 12 (4 problemas de acceso ductal, 3 Y
de Roux, 3 masa duodenal; 9 ictericia obstructiva y 3 colangitis reci-
divante). En 2/15 no se pudo realizar puncion de la via biliar por falta
de diana, de trayecto avascular y/o de estabilidad del EES. De las 13
punciones, se obtuvo colangio o pancreatografia en 12 (1 inyeccion
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parenquimatosa), se logré acceso ductal con guia en 9 (2 d-EES abor-
tados por sangrado y 1 por intolerancia), y se colocaron finalmente
los stents en 7 pacientes (1 rotura de gufa y 1 fallo de acceso distal de
la guia), 4 metalicos y 3 plasticos de 5 6 7F. Se obtuvo, por tanto, éxi-
to técnico en 7/13 punciones (54%). Los 8 d-EES fallidos se aborda-
ron con una nueva CPRE con pre-corte, CTP, cirugia derivativa, o
ningun tratamiento, 2 casos en cada grupo. De los 7 d-EES realizados
hubo 2 transpapilares (1 anterégrado y otro por rendezvous) y 5 trans-
murales (2 pancreaticogastrostomias, 2 hepaticoenterostomias, 1 co-
ledocoduodenostomia). En 5/7 (70%) se obtuvo éxito clinico (resolu-
cién de la ictericia o del dolor) y 2 no fueron valorables por fallecer
en < 10 dias por progresion de su enfermedad neopldsica. Hubo 5/13
complicaciones (38%), 3 fugas biliares que se resolvieron en 3-7 dias,
y 2 complicaciones graves (seudoquiste y hemoperitoneo) con falleci-
miento de este tltimo (mortalidad global del 7,7%).

Conclusiones: El d-EES puede ser una alternativa valida al drenaje
percutaneo en algunos casos y representa en otros la tnica opcion
no quirdrgica. Sin embargo, se trata de una técnica dificil, que sélo
se logra en la mitad de los casos, y lastrada por una morbilidad su-
perior al 30%. Debe reservarse para casos seleccionados, tras consi-
derar otras opciones en un contexto multidisciplinario. El desarrollo
de accesorios especificos para esta nueva técnica puede mejorar es-
tos resultados, inferiores a los publicados.

NEOPLASIA SOLIDA PSEUDOPAPILAR: ASPECTOS
ANATOMOPATOLOGICOS PARA SUMANEJO QUIRURGICO
M.J. Nicolau, E. Mayordomo, A. Calatayud, M. Martinez
Rodriguez, L. Sabater* y A. Ferrdndez

Servicio de Anatomia Patoldgica, *Servicio de Cirugia General.
Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Introduccién y objetivos: La neoplasia s6lida pseudopapilar es una tu-
moracion pancredtica exocrina poco frecuente y de malignidad incierta,
con un prondstico excelente tras reseccién completa conservadora.
Material y métodos: Presentamos cuatro casos tipicos en mujeres
jovenes, entre 14 y 18 afios, sin antecedentes de interés. En todas
ellas el tumor pancredtico fue un hallazgo ecografico casual, obser-
vandose una gran masa, bien delimitada, heterogénea, con areas so-
lidas y quisticas. En tres casos se practicé puncion aspiracion con
aguja fina (PAAF) para el diagndstico preoperatorio, tomandose
ademds, en uno de ellos, una muestra histologica previa al trata-
miento quirdrgico. Las cuatro pacientes fueron tratadas con cirugia
conservadora y se encuentran en situacién libre de enfermedad.
Resultados y conclusiones: En dos casos la PAAF demostré caracte-
risticas citolégicas tipicas, con grupos acinares y papilares de células
epiteliales homogéneas con escasa atipia. En el tercero la presencia de
abundante necrosis dificulté el diagnéstico, pero incluso asi, el frotis
era sugestivo de neoplasia epitelial. En todos los casos el examen ma-
croscopico de la pieza quirtrgica confirmé un tnico nédulo pancreati-
co, bien delimitado, entre 5 y 9 cm de didmetro, de aspecto sélido y
coloracion pardo-grisdcea a la seccion, con zonas quisticas, hemorra-
gia y necrosis. Microscépicamente se evidencié una proliferacion epi-
telial de células homogéneas sin atipia dispuestas en nidos sélidos y
con patrén papilar. El inmunofenotipo tumoral expresé vimentina,
enolasa, alfa-1-antitripsina y receptores de progesterona. La neoplasia
solida pseudopapilar presenta morfologia y fenotipo caracteristicos
que permiten su correcto diagndstico preoperatorio en la mayoria de
casos, facilitando su tratamiento quirtirgico conservador.

CARCINOMA ONCOCITICO DE PANCREAS CON DIFERENCIACION
NEURQENDOCRINA: CASO DE PRESENTACION INFRECUENTE Y
DE DIFICIL MANEJO

E. Mayordomo, M. Martinez-Rodriguez, A. Calatayud,

M.J. Nicolau, D. Ramos, J. Ferrer y A. Ferrandez

Departamento Patologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia.
Introduccién y objetivos: El carcinoma oncocitico pancredtico con di-
ferenciacion neuroendocrina es una entidad extremadamente inusual

que debuta en gente joven, caracteristicamente con metastasis hepati-
cas. El manejo, por tanto de dichos pacientes, plantea graves problemas.
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Material y métodos: Se presenta el caso de un paciente varén de
32 afios de edad sin antecedentes de interés que debuta con epigas-
tralgia de dificil tratamiento de 1 mes de evolucién. Se le realiza
una TC abdominal con contraste intravenoso, observandose una
masa en cabeza de pancreas de aproximadamente 10 cm de diame-
tro maximo, en la que es dificil valorar el grado de infiltracion de
estructuras adyacentes. De igual forma se identifica multiples (en
ndmero superior a 10) metdstasis hepdticas. La primera aproxima-
ci6én diagndstica se realiza mediante PAAF guiada por ecografia de
una metastasis hepdtica. Posteriormente y debido a la dificultad
diagnéstica, se realiza una biopsia cilindrica de la misma lesion.
Resultados: La citologia muestra un frotis hipercelular de aspecto
oncocitico, con citoplasma amplio, acidéfilo, granular y nicleo re-
dondeado, de tamafio intermedio, monomorfo que se dispone en pa-
trén organoide, trabecular y ocasionalmente acinar. El estudio histo-
patoldégico de la lesion metastdsica muestra la misma celularidad
observada en la citologia con similar patrén de distribucion. En el
estudio inmunohistoquimico las células neopldsicas expresan cro-
mogranina y sinaptofisina con negatividad frente a insulina, gluca-
gbn y somatostatina. La neoplasia ha resultado irresecable y el pa-
ciente estd siendo tratado con quimioterapia paliativa.
Conclusiones: El carcinoma oncocitico pancreatico es una entidad
infrecuente de curso clinico caracteristico y diagnostico dificil. Es
por tanto necesario, conocer esta entidad para su adecuada detec-
cién precoz en un futuro.

SINDROME DE OBSTRUCCI()N INTESTINAL DISTAL EN ADULTOS
CON FIBROSIS QUISTICA

M. Larrea, J. Armengol, X. Molero, L. Guarner y J.R. Malagelada
Serv. Aparato Digestivo, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.

Con el incremento de la supervivencia de los pacientes con fibrosis
quistica (FQ), las complicaciones gastrointestinales se han hecho mas
evidentes en adultos con esta condicién. El sindrome de obstruccion
intestinal distal (SOID), previamente llamado equivalente del ileo
meconial, consiste en una obstruccion intestinal parcial o completa
debido a una anormalidad de la viscosidad del material mucofecal en
el ileon terminal y ciego. La prevalencia de SOID en las diferentes
series publicadas ha sido muy variable, con rangos entre 3,7 y 37,3%.
Objetivo: Determinar la prevalencia y las caracteristicas clinicas del
SOID en adultos con fibrosis quistica controlados en nuestro servicio.
Método: Revision retrospectiva de historias clinicas de los pacien-
tes adultos afectos de FQ.

Resultados: Se han estudiado 125 pacientes, de los cuales 4 (3,2%)
fueron diagnosticados de SOID (edad media 22 afios). Sexo: 2 mujeres
y 2 hombres. Edad al diagnéstico de FQ entre 7 meses y 5 afios. Estu-
dio genético: 3 pacientes con AFS08/AF508 y uno con AF508/G542X.
Todos los pacientes tenian insuficiencia pancredtica exocrina y dos in-
suficiencia pancredtica endocrina. Deterioro grave de la funcién pul-
monar en 3 pacientes y leve en uno. Tres pacientes tenian alteracion de
las pruebas hepdticas y uno cirrosis hepatica. Dos pacientes tenian cli-
nica de reflujo gastroesofdgico y uno litiasis biliar. Ningtin paciente te-
nia antecedente de ileo meconial. El estado nutricional valorado por
IMC se situaba entre 18,2 y 23 kg/m?. Dos pacientes habian abandona-
do el tratamiento enzimatico sustitutivo y dos recibian tratamiento in-
suficiente. Dos pacientes tuvieron més de un episodio de DIOS. Todos
los pacientes respondieron al tratamiento médico.

Conclusiones: La prevalencia de SOID en nuestro servicio es infe-
rior a la de otras series. Todos los pacientes son portadores de la
mutacion AF508. Ningtin paciente requiri6 tratamiento quirtrgico.

LA VITAMINA E SENSIBILIZA LAS CELULAS ESTRELLADAS DEL
PANCREAS AL EFECTO CITOTOXICO DEL FACTOR DE NECROSIS
TUMORAL-ALFA

M. Rickmann, E. Vaquero X. Molero y J.R. Malagelada
Serv. Aparato Digestivo, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.

La activacion persistente de células estrelladas pancredticas (CEPs)
conduce a fibrosis mientras que la induccion de apoptosis de CEPs
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puede frenar su desarrollo. Las especies reactivas de oxigeno (ROS)
estimulan la actividad de las CEPs.

Hipétesis: TNF-o. estimula vias oxidativas que mantienen las
CEPS activas y dificultan su apoptosis.

Objetivo: Determinar si la vitamina E desenmascara vias apoptoti-
cas de TNF-o en las CEPs.

Meétodos: Se utilizaron CEPs de pdncreas de rata entre el segundo y
tercer pase de cultivo. El efecto de la vitamina E se analizé tras 24,
48 y 72 h de tratamiento. Células pretratadas o no con vitamina E se
estimularon con TNF-o y/o MG-132 (inhibidor de NF-kB). Los ni-
veles de ROS se determinaron mediante citometria de flujo; la
apoptosis mediante fragmentacién de DNA y potencial mitocon-
drial transmembrana; y la activaciéon de NF-kB mediante cuantifica-
cién de p50 y p65 en extractos nucleares.

Resultados: La vitamina E redujo los niveles de ROS de las
CEPs. TNF-o estimul6 los ROS (4 veces sobre el basal), efecto
anulado por vitamina E. TNF-o no caus6 apoptosis, pero en
CEPs pretratadas con vitamina E, TNF-o indujo fragmentacién
de DNA (3 veces sobre el valor basal) y despolarizacién mitocon-
drial. El efecto de vitamina E no fue debido a inhibicién de NF-
kB, ya que la traslocacion nuclear de NF-kB mediada por TNF-o
no se inhibié con vitamina E. Sin embargo, el efecto proapoptdti-
co de TNF-a en presencia de vitamina E fue potenciado por MG-
132 (inhibidor de NF-kB) o cicloheximida (inhibidor de la sinte-
sis proteica), confirmando que el efecto de vitamina E es
independiente de NF-kB.

Conclusiones: TNF-o. tiene un efecto pro-oxidativo sobre CEPs
que encubre su citotoxicidad y que se pone de manifiesto con vita-
mina E. Los antioxidantes pueden ayudar a frenar la fibrosis al fa-
vorecer la apoptosis de CEPs.

DOS CASOS EXTREMOS DE PRESENTACION DE CANCER DE
PANCREAS

J. Ruiz-Tovar, A.B. Aldez, C. Ramiro, R. Rojo, M.V. Collado,
A. Garcia-Villanueva y J. Pérez de Oteyza

Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid.

El cancer de pancreas es una patologia frecuente en paises desarro-
llados. Es un tumor de muy mal prondstico y comportamiento muy
agresivo. La reseccion quirtirgica es el tinico tratamiento potencial-
mente curativo, pero solo el 15-20% de los tumores son candidatos
a ella, por su presentacion en estadios avanzados, realizandose en el
resto de los casos un manejo paliativo. Exponemos 2 casos extre-
mos de presentacion de tumores pancredticos, con controvertida in-
dicacion de reseccion quirdrgica.

Caso 1: Varén de 59 afios que presenta heces melénicas recidivan-
tes a pesar de esclerosis endoscopica repetida de ulcus duodenal.
Posteriormente comienza con ictericia mucocutdnea y mediante
pruebas de imagen se objetiva una masa en cabeza pancredtica de 7
cm con infiltracién de pared de segunda porciéon de duodeno. La
masa bordea en 180° la vena mesentérica superior y se observan
adenopatias mesentéricas y celiacas. La biopsia de segunda porcion
duodenal demuestra carcinoma pobremente diferenciado.

Caso 2: Vardn de 49 aiios con episodios esporadicos de dolor en hi-
pocondrio derecho de afios de evolucién y antecedentes familiares
de padre, tio paterno y 2 primos, fallecidos de cancer de pancreas.
Las pruebas de imagen mostraron en cabeza pancredtica una lesion
quistica inferior a 1 cm, sugestiva de cistoadenoma. Una PAAF
bajo control eco-endoscépico muestra abundante material mucoide
y presencia de papilas con atipia celular.

En el caso 1, ante el reiterado fracaso de la esclerosis endoscopi-
ca, s6lo la extirpacion del tumor podria solucionar el problema
del sangrado, valorando que la morbi-mortalidad asociada a este
procedimiento es muy elevada y que sus fines eran meramente
paliativos.

En el caso 2, ante una lesién quistica en pancreas, sugestiva de cis-
toadenoma mucinoso con atipias citolégicas y antecedentes familia-
res de carcinoma de pdncreas cabrian dos opciones: seguimiento,
para actuar si creciese, o reseccion del tumor.
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