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Esofago, estomago, duodeno y trastornos
funcionales digestivos

INFLUENCIA DEL iNDICE DE MASA CORPORAL SOBRE
LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO
EN PACIENTES CON SINDROME DE APNEA DEL SUENO

I. Modolell?, E. Esteller®, F. Segarra® y F. Mearin©

aConsorci Sanitari de Terrassa, Barcelona. "Hospital General
de Cataluna, Barcelona. <Centro Médico Teknon, Barcelona.

Introduccion: La enfermedad por reflujo gastro-esofagico (ERGE)
y el sindrome de apnea del sueio (SAS) coinciden con frecuencia
en el mismo individuo, y comparten algunos mecanismos fisiopato-
légicos. Un indice de masa corporal (IMC) elevado es un factor de
riesgo para el desarrollo tanto de la ERGE como del SAS. Ademas,
el tratamiento de la ERGE mejora el SAS en pacientes con ambas
patologias. Se ha sugerido que el IMC pueda predecir la respuesta
a inhibidores de bomba de protones (IBP) en pacientes con ERGE
(Fletcher et al. Gut 2011;60:442-8).

Objetivo: Analizar la influencia del IMC sobre la respuesta al tra-
tamiento con IBP en pacientes con SAS leve/moderado en relacion
a: sintomatologia de ERGE, mejora del SAS y pHmetria esofagica.

Métodos: Evaluamos de forma prospectiva pacientes con SAS que
consultaron por ronquido. Estudiamos los sintomas tipicos y atipi-
cos de ERGE y realizamos una pHmetria de 24 horas de doble canal
y una polisomnografia (PSG) de forma simultanea. Los pacientes
fueron clasificados segun su IMC en normales (< 25), con sobrepeso
(25-30) y obesos (> 30). Se realizd tratamiento con pantoprazol (80
mg/dia 4 semanas, y 40 mg/dia al menos 8 semanas mas) y al fina-
lizar éste repetimos la pHmetria y PSG, y evaluamos la respuesta
clinica. La respuesta clinica en el SAS fue valorada en relacion al
grado de ronquido, apnea y somnolencia. La mejoria en la PSG se
definid como un descenso en el 50% del indice de apnea-hipopnea
(IAH), o un IAH menor a 20 (criterios de Stanford).

Resultados: 199 pacientes con SAS participaron en el estudio
(157 hombres, 42 mujeres), edad media 49 afos (20-76), e IMC de
28 (19-41); 75% de ellos también tenian sintomas tipicos (n = 101)
y/o atipicos (n = 114) de ERGE. En funcidn del IMC 35 pacientes te-
nian un peso normal, 113 presentaban sobrepeso, y 52 eran obesos.

Encontramos reflujo acido patoldgico en el esofago distal del 72%
de nuestros pacientes. Los pacientes que referian clinica de RGE
tenian tendencia a tener un mayor IMC, pero la correlacion no llegd
a alcanzar significacion estadistica. 116 pacientes completaron el
tratamiento con pantoprazol y el seguimiento. La sintomatologia
de ERGE mejord en el 99% de los pacientes, mientras que el SAS
mejoré clinicamente y/o polisomnograficamente en el 78%. La res-
puesta del SAS al tratamiento IBP fue independiente del IMC (p =
0,22). La pHmetria post-tratamiento se normalizé en 85% de los
pacientes, pero el IMC ni predijo la respuesta pHmétrica ni la res-
puesta al tratamiento con IBP (p = 46).

Conclusiones: La respuesta clinica y pHmétrica al tratamiento
con IBP es muy buena en pacientes con SAS y ERGE, pero es inde-
pendiente del IMC. El IMC no puede utilizarse como un predictor de
respuesta al tratamiento IBP en pacientes con SAS y ERGE.

INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI Y RIESGO
DE HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTAY PACIENTES
EN TRATAMIENTO CON AINE O ASPIRINA

C. Sostres Homedes?, R. Benito?, P. Carrera®®, M.T. Arroyo?,
P. Roncales?, L.A. Garcia-Rodriguezc y A. Lanas®

aHospital Clinico Lozano Blesa, Zaragoza. *CIBERehd. <CEIFE,
Madrid.

Introduccion: La infeccion por Helicobacter pylori (Hp) y la
toma de AINE/AAS son factores de riesgo independientes para el
desarrollo de Ulcera péptica (UP). Meta-analisis de estudios obser-
vacionales, basados en estudios con pequeno tamafo muestral, han
demostrado efecto sinérgico entre la toma de AINE y la infeccion
por Hp para el desarrollo de UP no complicada, sin embargo la
interaccion entre estos dos factores o entre la AAS dosis baja y la
infeccion por Hp ha sido menos investigada.

Objetivo: Determinar el riesgo de hemorragia digestiva alta
(HDA) asociado a la interaccion entre la infeccion por Hp y el uso
reciente de AINE y AAS dosis baja.

Métodos: Estudio caso-control hospitalario entre 2006-2011. Se
incluyeron de manera consecutiva pacientes ingresados por HDA
confirmada por el personal hospitalario y endoscopia. Los controles
se ajustaron por edad, hospital y mes de ingreso. Los casos y los
controles fueron entrevistados con una encuesta estructurada di-
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rigida al consumo de AINE y AAS. La infeccion por Hp se determind
por Western Blot (Bioblot Helicobacter, Biokit SA. Barcelona, Espa-
na). Los riesgos relativos (RR) asociados con los diferentes factores
y la interaccion entre AINE/AAS e infeccion por Hp se estimaron por
analisis de regresion logistica.

Resultados: 519 casos y 519 controles con edad media 61,7 *
15,9 y 60,4 + 15,3 respectivamente; 30,1% varones. 72,3% de los
casos y 46,7% de los controles fueron Hp positivos [RR: 3,0; (IC95%
2,3-3,9)]; el 33% de los casos y el 12% de los controles fueron con-
sumidores recientes de AINE [RR: 3,6 (2,6-5,0)], el 15y el 11% fue-
ron consumidores de AAS dosis baja respectivamente [RR: 1,4 (1,0-
2,0)]. Los RR de la interaccion entre los diferentes farmacos y Hp
se resumen en la tabla.

Conclusiones: La infeccion por Hp, el consumo de AINE y AAS
dosis baja son factores de riesgo independiente para HDA. La infec-
cion por Hp potencia significativamente el riesgo de HDA en consu-
midores de AINE pero no en consumidores de AAS.

RRs de HDA para la interaccion entre la infeccion por Hp
y el consumo de AINE/AAS

Factor RR* (1C95%)

No AINEs-No Hp Ref

AINEs-No Hp 5,5 (3,2-9,4)
No AINEs-Hp 3,5(2,5-4,8)
AINEs-Hp 12,2 (7,5-20,0)
No AAS-No Hp Ref

AAS-No Hp 2,1 (1,2-3,9)
No AAS-Hp 3,3 (2,4-4,5)
AAS-Hp 4,0 (2,3-7,1)

Ajustado por sexo, edad, historia de Ulcera péptica, tabaco
y consumo de AINE/AAS.

ANALISIS DE LA METILACIO,N DE P16 EN LA
TRANSFORMACION NEOPLASICA DEL ESOFAGO

DE BARRETT

E. Chueca ?, C. Horndler®, A. Puertas®, M. Strunk<,

M.A. Garcia-Gonzalez<, P. JiménezS, A. Lanas>“¢ y E. Piazuelo®*

aInstituto de Investigacion Sanitaria de Aragon, Zaragoza.
bServicio de Anatomia Patolégica, Hospital Universitario Miguel
Servet, Zaragoza. <CIBEREHD. “Hospital Clinico Lozano Blesa,
Zaragoza.

Introduccion: El diagnéstico de riesgo neoplasico en los pacien-
tes con esofago de Barrett (EB) descansa exclusivamente en cri-
terios histologicos. Las alteraciones epigenéticas se producen de
forma precoz y frecuente en muchos tumores, lo que los convierte
en potenciales biomarcadores de progresion a adenocarcinoma.

Objetivo: Evaluar el grado de hipermetilacion del gen p16 en
muestras de tejido esofagico normal y muestras que representen
los diferentes estadios de progresion neoplasica.

Métodos: Estudio retrospectivo (1998-2010) para evaluar el
grado de metilacion de p16 en un total de 94 muestras obtenidas
mediante microdiseccion por captura laser (LCM) a partir de 75
bloques de tejido parafinado procedentes de 58 pacientes con EB,
seleccionados en las bases de datos de los Servicios de Anatomia
Patologica de los H.U. Miguel Servet y Clinico de Zaragoza. El diag-
nostico histologico fue realizado por 2 patdlogos expertos, que las
clasificaron segln los criterios de Riddell en 5 categorias: negativo
para displasia (ND), indefinido para displasia (ID), displasia de bajo
grado (DBG), displasia de alto grado (DAG) y adenocarcinoma de
esofago (ACE). Mediante LCM se seleccionaron las regiones de la

muestra que presentaban un mismo grado de lesion histologica,
obteniendo un minimo de 2500 células. Se realizd extraccion de
ADN (QlAampDNA Mini Kit, Qiagen) y conversion del mismo con bi-
sulfito sodico. El porcentaje de metilacion de 7 dinucledtidos CpG
localizados en el exon 1 (+199 a +235) del gen de p16 se cuantifico
mediante pirosecuenciacion (PyroQ-CpG, Biotage). El analisis esta-
distico se realizo mediante test no paramétricos (Kruskal-Wallis y
Mann-Whitney).

Resultados: El maximo grado de lesion encontrado de los especi-
menes utilizados fue ND en 33 casos, 3 ID, 25 DBG, 1 DAG y 12 ACE
y 1 epitelio escamoso (EE). En algunos especimenes, estas lesiones
coexistian con otros grados de lesion o contenian EE, por lo que
tras LCM se obtuvieron un total de 15 muestras de EE, 34 ND, 3
ID, 26 DBG, 4 DAG y 12 ACE. El EE mostré niveles de metilacion de
p16 significativamente inferiores a los demas grupos de lesion: [6%
(5-11%)] en EE vs 11% (7%, 39,5%) en el grupo ND/ID, p = 0,0021;
10,5% (6%,24%) en DBG, p = 0,04; [44,5% (9%, 65,5%) en el grupo de
DAG/ACE, p = 0,001. Este ultimo grupo presentaba ademas valores
significativamente mas elevados que los especimenes correspondien-
tes a metaplasia tanto con DBG (p = 0,01), como ND/ID (p = 0,03).

Conclusiones: La metilacion de p16 es un evento temprano en la
transformacion neoplasica del esofago de Barrett que aumenta de
forma paralela a la gravedad de la lesion histologica. Se necesitan
estudios adicionales para determinar su valor como marcador de
riesgo.

CARACTERISTICAS PSICOLOGICAS Y PSICOPATOLOGICAS
DE LOS PACIENTES CON TRASTORNOS FUNCIONALES
DIGESTIVOS

A. Rodriguez?, F.J. Eiroa-Orosa?, A. Accarino®, C. Malagelada®
y F. Azpiroz®

aServicio de Psiquiatria, CIBERsam; *Servicio de Aparato Digestivo,
CIBERehd. Hospital Universitario Vall d’Hebron, Universidad
Auténoma de Barcelona, Barcelona.

Introduccion: Los pacientes con trastornos funcionales digesti-
vos (TF) habitualmente presentan comorbilidad psicopatologica.

Objetivo: Determinar si estos pacientes tienen caracteristicas
psicologicas diferentes de los pacientes con alteracion motora in-
testinal (AM) y su relacion con la sensacion subjetiva de gravedad.

Métodos: Se estudiaron de forma prospectiva los pacientes in-
gresados durante un afo en un centro de referencia por sintomas
digestivos cronicos graves con sospecha de alteracion motora intes-
tinal. El diagnéstico se establecid tras descartar patologia organica
en base a los hallazgos en el estudio de manometria gastrointes-
tinal. Durante los primeros 5 dias del ingreso y antes del diagnos-
tico se realiz6 una entrevista psiquiatrica semi-estructurada con
las siguientes escalas autoadministradas: Short Form Health Sur-
vey (SF-36) para la calidad de vida, Hospital Axiety and Depresion
Scale (HAD), Symptom Checklist Revised (SCL-90R) para valoracion
de la psicopatologia general y Revised Neuroticism-Extroversion-
Openness Personality Inventory para valoracion de los rasgos de
personalidad. La gravedad médica objetiva se midid6 mediante el
indice de Karnofsky.

Resultados: Se valoraron inicialmente 56 pacientes (9 hombres,
47 mujeres; 14-75 afos). De éstos, 4 se diagnosticaron de trastorno
de la conducta alimentaria y fueron excluidos del analisis. Dieci-
siete pacientes (4 hombres y 13 mujeres; 17-74 anos) se diagnosti-
caron por criterios manométricos de AM y 35 de TF (5 hombres, 30
mujeres; 15-69 afos; 4 sindrome de rumiacion, 17 dispepsia funcio-
nal, 10 distension abdominal funcional y 4 intestino irritable). No
se hallaron diferencias significativas en la gravedad objetiva (indice
de Karnofsky 71 £ 13 en TF y 64 + 20 en AM; NS). Los pacientes con
AM mostraron una buena correlacion entre la gravedad médica ob-
jetiva y el componente fisico de calidad de vida percibida (SF-36)
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(r = -0,715, p < 0,005); sin embargo, en el grupo de pacientes con
TF la correlacion fue pobre (r = 0,106, NS) y la mitad de los pacien-
tes mostraron una funcionalidad percibida muy baja en relacion a
su gravedad médica. No se detectaron diferencias en los rasgos de
psicopatologia y personalidad entre pacientes motores y funciona-
les. Sin embargo, los pacientes con mala correlacion presentaron
un perfil mas depresivo (HAD 6 + 4 vs 4 + 4), neuroético (puntuacion
T NEO Neuroticismo 54 + 14 vs 46 + 11) y obsesivo (puntuacion T
SCL90-R Obsesividad 60 + 15 vs 53 + 13). Al analizar todas las varia-
bles mediante un analisis multivariante, la obsesividad fue la mejor
variable para predecir una mala correlacion entre percepcion de
calidad de vida y gravedad médica.

Conclusiones: Los pacientes con trastornos funcionales digesti-
vos tienen caracteristicas psicopatoldgicas y de personalidad dis-
tintas a la de los pacientes con una alteracion motora intestinal y
que estan relacionadas con una mala correlaciéon entre gravedad
objetiva y percibida.

CAPACIDAD DE INGESTA CALORICA AD-LIBITUM

Y RESPUESTA POSPRANDIAL NEUROENDOCRINA
MEDIDAS MEDIANTE COMIDA BUFFET-LIBRE O TEST
ESTANDARIZADO CON UN NUTRIENTE LIQUIDO.
¢SON COMPARABLES?

M. Puigvehi Badosa?, B. Gras-Miralles?, S. Torra?, I.A. lbanez?,
M.C. Alonso Romera?, J. Hernandez®, R. Casamitjanac, F. Bory Ros?,
M. Andreu Garcia® y S. Delgado-Aros?

aServicio de Aparato Digestivo, Hospital del Mar, Parc de Salut
Mar, Barcelona. *Laboratori de Referéncia de Catalunya.
‘Laboratori de Bioquimica i Genetica Molecular, Hospital Clinic,
IDIBAPS, Barcelona.

Introduccion: La ingesta caldrica ad-libitum (saciedad) es una
variable de interés en los estudios de obesidad al igual que su con-
trol neuroendocrino. El patrén oro actual mide la energia ingerida
durante una comida tipo buffet-libre. Esto es caro y dificulta la
comparacion entre estudios. Recientemente, se ha propuesto el
uso de nutrientes liquidos como un modo mas estandarizado, sen-
cillo y barato para medir la saciedad.

Objetivo: Comparar la energia y macronutrientes ingeridos asi
como la respuesta postprandial neuroendocrina durante un buffet-
libre y un test-bebible.

Métodos: Voluntarios sanos realizaron ambos tests, buffet-libre y
bebible, en dos dias distintos separados una semana, a la misma hora
y en orden aleatorio. Ambos dias se midieron calorias (Kcal) totales y
gramos (gr) de los diferentes macronutrientes ingeridos asi como los
niveles plasmaticos de neuropéptidos/hormonas relacionados con la
saciedad. El dia del test-bebible los participantes ingerian Ensure a
velocidad constante hasta alcanzar la saciedad maxima. El dia del
buffet se ofrecia a los participantes un buffet libre con comida en
exceso que comian hasta alcanzar la saciedad maxima. Ambos dias
se extrajeron muestras de sangre en ayunas (n = 1) y postprandiales
(n = 3). Ambos tests se compararon mediante analisis apareado y
coeficientes de correlacion de Spearman (Rho -1 a +1). Exploramos
también modelos de prediccion de saciedad para ambos tests usando
regresion multiple. Los datos son medias (IC95%).

Resultados: Evaluamos 24 voluntarios (16D/8H), edad 37 ahos
(31; 41), IMC 24,5 Kg/m? (23; 26) y niveles en ayunas de leptina de
8.462 pg/ml (5.802; 11.122). Se ingirieron de media mas calorias
durante el buffet que durante el test-bebible (1.191 Kcal vs 1.017
Kcal; p = 0,03). Sin embargo, hubo correlacion positiva significa-
tiva entre las calorias ingeridas con ambos tests (Rho = 0,64, p
= 0,0008). Los gramos de proteinas y de carbohidratos ingeridos
fueron similares en ambos tests y positivamente correlacionados
(Buffet: Prots 43 g, HAC 128 g; Test-bebible: Prots 41 g, HAC 138 g;
Rho = 0,57, p = 0,004; y Rho = 0,66, p = 0,0005, respectivamente).

La ingesta de lipidos fue mayor el dia del buffet (57 g vs 34 g, p
= 0,0001), pero con correlacion positiva con el test bebible (Rho
= 0,5, p = 0,03). Las ratios posprandial/ayunas de glucosa, insuli-
na, glucagon, leptina, ghrelina, GLP-1, PP y PYY fueron similares
para ambos tests (p > 0,05). Solo el incremento postprandial de
CCK fue superior durante el test bebible (p = 0,03). Los modelos
de prediccion de saciedad explorados dieron los mismos resultados
para ambos tests; asi, el sexo y la respuesta postprandial de GLP-1
(ambos p < 0,001) fueron predictores independientes de la energia
ingerida en el test bebible (R%: 80%, p < 0,001) y el buffet libre (R%:
65%, p < 0,001).

Conclusiones: El test con nutriente liquido podria ser utilizado
para medir la saciedad en estudios poblacionales o ensayos clinicos
multicéntricos.

CONSULTAS MEDICAS POR ESTRENIMIENTO CRONICO:
LOS SINTOMAS “NO CLASICOS” SON MEJORES
PREDICTORES QUE LOS SINTOMAS “CLASICOS”

F. Mearin®y E. Rey?

aCentro Médico Teknon, Barcelona. "Hospital Clinico San Carlos,
Madrid.

Introduccién: El estreiimiento cronico (EC) es muy frecuente
en la poblacion general pero no todos los sujetos buscan atencion
médica.

Objetivo: Evaluar qué sintomas (y criterios) discriminan mejor
entre las personas que consultan o no por EC.

Métodos: Se estudio mediante entrevista telefénica a una mues-
tra aleatoria de la poblacion espafiola estratificada por edad, gé-
nero y lugar de residencia (N = 1.500). Se registraron los sintomas

No consultan Consultan

Edad 45,9 + 16,5 48,4 + 17,7
Mujeres 135 (72,6%) 98 (79%)
Menos de 3 dep/sem

Nunca o a veces 145 (78%) 85 (68,5%)

Frecuente o siempre 41 (22,3%) 39 (31,5%)
Heces duras*

Nunca o a veces 120 (64,6%) 62 (50%)

Frecuente o siempre 66 (35,4%) 62 (50%)
Esfuerzo excesivo**

Nunca o a veces 132 (71%) 67 (54%)

Frecuente o siempre 54 (29%) 57 (46%)

Evacuacion incompleta*

Nunca o a veces 136 (73,1%) 75 (60,5%)

Frecuente o siempre 50 (26,9%) 54 (69,6%)
Bloqueo anal**

Nunca o a veces 154 (82,8%) 83 (66,9%)

Frecuente o siempre 32 (17,2%) 41 (33,1%)

Digitalizacion*

Nunca o a veces 170 (91,4%) 103 (83,1%)

Frecuente o siempre 16 (8,6%) 21 (16,9%)

Criterios EC (Roma I11)** 79 (42,5%) 73 (58,9%)

Criterios SII-E (Roma II)** 11 (5,9%) 13 (10,5%)
SF-12

Componente fisico 48,5 +9,7 46,3 + 11,2

Componente mental* 49,8 + 10,4 46,3 + 11,2

*p < 0,05; **p < 0,01.
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digestivos mediante una version validada al espafiol del cuestiona-
rio de Roma lll, la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
utilizando el SF-12, y la auto-consideracion de estrefiimiento, las
visitas médicas y pruebas, y la utilizacion de laxantes con cuestio-
nario especifico. Evaluamos los sintomas considerados “clasicos”
de EC como la frecuencia deposicional (FD) y la presencia de heces
duras (HD), asi como los “no clasicos”: esfuerzo defecatorio (ED),
evacuacion incompleta (El), bloqueo anal (BA) y digitalizacion (D).
Los sujetos también fueron evaluados de acuerdo a los criterios
de Roma Il para EC y sindrome del intestino irritable con estrefi-
miento (SII-E).

Resultados: Entre los 1.500 sujetos de la poblacion general el
20,6% se autoconsideraban estrefiidos y el 40% de ellos habian con-
sultado a un profesional médico durante el afio anterior debido a
estrefimiento. FD y HD no fueron diferentes entre consultadores y
no consultadores. Sin embargo, los consultadores tenian mas ED,
El, BA y D; también cumplian con mayor frecuencia criterios de
EC y SII-E, y el componente mental del SF-12 estaba mas alterado
(tabla). En el modelo multivariante las variables independientes
asociadas con consulta médica fueron: cumplir criterios de Roma
Il para EC (OR 1,9; 1,2-3,0) y bloqueo anal (2,2; 1,3-3,9); el com-
ponente mental del SF12 estuvo inversamente relacionado (0,97;
0,95-0,99).

Conclusiones: Los sintomas “no clasicos” y los criterios de Roma
Il predicen mejor la consultacion médica que los sintomas consi-
derados “clasicos”.

Oncologia

VARIANTES DE SUSCEPTIBILIDAD GENETICA ASOCIADAS
CON CANCER DE COLON DE DEBUT PRECOZ

M.D. Giraldez>b<, A. Lopez-Doriga%e, L. Bujanda®f, A. Abulig,

X. Bessas, C. Fernandez-Rozadilla, J. Mufoz*°, M. Cuatrecasas®,
R. Jover, R. Xicola¥, X. Llor*, J.M. Piqué®, A. Carracedo™,

C. Ruiz-PonteM, A. Cosme®f, J.M. Enriquez-Navascués?f,

V. Moreno®¢, M. Andreus, A. Castells*<, F. Balaguer®®<

y S. Castellvi-Bel»b<

aCIBEREHD. *Institut de Malalties Digestives i Metabodliques,
Hospital Clinic de Barcelona. <IDIBAPS. YCIBERESP. ¢IDIBELL-
Institut Catala d’Oncologia (ICO) , Barcelona. 'Servicio de
Gastroenterologia, Hospital de Donostia, Guipuzcoa. $Hospital del
Mar, Institut Municipal d’Investigacié Medica (IMIM), Barcelona.
hCIBERER. ‘Fundacion Publica Galega de Medicina Xendmica,

A Coruna. JServicio de Gastroenterologia, Hospital General de
Alicante. *Section of Digestive Diseases and Nutrition, University
of Illinois, Chicago.

Introduccion: El cancer de colon (CCR) de debut precoz (< 50
anos) es sugestivo de predisposicion hereditaria. Sin embargo, los
sindromes hereditarios de CCR, sindrome de Lynch y CCR asociado
a MUTYH, Unicamente explican el 15-20% de los casos de debut
precoz. Recientemente, los estudios de asociacion pangendmica
(GWAS) han identificado 10 variantes comunes de baja penetran-
cia que confieren susceptibilidad al CCR. Ademas, algunas de estas
variantes parecen estar asociadas con caracteristicas fenotipicas
y/o familiares.

Objetivo: Establecer la prevalencia de las variantes de suscepti-
bilidad al CCR en el CCR de debut precoz y analizar su correlacion
con caracteristicas clinicas y familiares. Pacientes y métodos: Se
reclutaron 191 pacientes con CCR de debut precoz. Se recogid in-
formacion demografica, clinico-patologica y familiar. Se excluyeron
los casos con diagnostico o alta sospecha de sindrome de Lynch y
los portadores homocigotos de MUTYH. Se obtuvieron muestras de
DNA de tejido parafinado colonico o de sangre periférica en todos

los casos. Se genotiparon mediante tecnologia TagMan 10 varian-
tes de susceptibilidad de CCR localizadas en 8q23.3 (rs16892766),
8q24.21 (rs6983267), 10p14 (rs10795668), 11q23.1 (rs3802842),
15q13.3 (rs4779584), 18q21 (rs4939827), 14q22.2 (rs4444235),
164922.1 (rs9929218), 19q13.1 (rs10411210) y 20p12.3 (rs961253).
La cohorte de debut precoz se compar6 con una cohorte de ca-
sos de CCR > 65 afos (n = 1.264) reclutados en el estudio EPICO-
LON. La asociacion de cada variante con debut precoz o tardio se
analiz6 usando modelos de regresion logistica para 3 modelos de
herencia diferentes (codominante, dominante y aditivo) mediante
el paquete SNPassoc R. La asociacion entre genotipos y caracteris-
ticas clinico-patologicas y familiares se estim6 también mediante
regresion logistica.

Resultados: No se encontraron diferencias en la media del nu-
mero total de alelos de riesgo portados por los individuos de las
dos cohortes (10 vs 9,8; p = 0,14). Sin embargo, la cohorte de de-
but precoz presentd una mayor frecuencia de portadores del ale-
lo de riesgo en rs3802842 (OR = 1,5, 1C95% 1,1-2,05, p = 0,0096,
modelo dominante) y rs4779584 (OR = 1,39, 1C95% 1,02-1,9, p =
0,0396, modelo dominante) y de homocigotos para rs10795668 (p
= 0,02, modelo codominante). Ademas, en dicha cohorte las va-
riantes 14q22 (rs4444235), 11q23 (rs3802842) y 20p12 (rs961253)
se asociaron con antecedentes familiares de CCR y de tumores del
espectro Lynch.

Conclusiones: Las variantes de susceptibilidad en 10p14, 11q23.1
y 15q13.3 podrian tener un papel importante en la predisposicion
al CCR de debut precoz. La asociacion de algunas variantes de ries-
go con caracteristicas clinicas y/o familiares podria ser relevante
para las estrategias de cribado y seguimiento del CCR por lo que
deberia explorarse en futuros estudios.

EL TEST DE SANGRE OCULTA EN HECES CUANTITATIVO
(TSOHI) COMO HERRAMIENTA DE PRIORIZACION DE
COLONOSCOPIA ES SUPERIOR A LA VALORACION

DE LOS SINTOMAS

L. Rodriguez-Alonso?, F. Rodriguez-Moranta?, A. Berrozpe?,
A. Ruiz-Cerulla?, X. Ariza?, T. Lobaton?, G. Binefa®, V. Moreno®
y J. Guardiola?

aServei de Gastroenterologia, Hospital de Bellvitg, Barcelona.
5IDIBELL, Institut Catala d’Oncologia (ICO), Barcelona.

Introduccioén: Las autoridades de diversos paises han introducido
sistemas de priorizacion basados en sintomas para el diagnostico
rapido del cancer colorrectal (CCR). No obstante, ninguno de ellos
ha conseguido una eficiencia aceptable por falta de especificidad,
el uso inadecuado de las normas de priorizacion o excesivas deriva-
ciones. El TSOHi podria ser una herramienta Gtil y objetiva para la
priorizacion de colonoscopias en los circuitos de diagndstico rapido
de cancer.

Métodos: A 353 individuos remitidos para la practica de una co-
lonoscopia se les realizd un TSOHi y un cuestionario incluyendo
sintomas, medicacion y antecedentes personales y familiares de
CCR. Se comparo la utilidad de los criterios clinicos, agrupacion de
sintomas (SIGN, NICE) y el TSOHi (positivo: > 75 ng/ml) en la detec-
cion de neoplasia avanzada (NA: adenoma avanzado + carcinoma).

Resultados: Se detectaron un total de 50 (14,8%) NA (10 carci-
nomas y 40 adenomas avanzados). La proporcion de exploraciones
priorizadas por el TSOHi, los criterios de NICE y los criterios de SIGN
fueron el 19,8%, 12,2%, 15,9%; respectivamente. En la deteccion
de NA, el TSOHi, los criterios NICE y los criterios SIGN demostraron
una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN: Se = 56%, 22%, 26%; Es
= 86%, 89,4%, 85,8%; VPp = 40%, 25,6%, 26%; VPN = 92,2%, 87,4%,
87,5%. Mas importante todavia, el TSOHi detecto el 100% (10/10)
de los carcinomas infiltrantes, mientras los criterios NICE y SIGN un
40y 50%, respectivamente. El nimero de colonoscopias necesarias
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para la deteccion de una NA 'y de un carcinoma infiltrante fue de
2,5y 7 para TSOHi, 3,9 y 8,6 para criterios NICE y 4,3 y 14 para
criterios SIGN. Finalmente, un analisis multivariado identific6 como
factores predictivos independientes de NA la edad (OR: 1,04; IC1,
01-1,06; p = 0,01), el sexo (OR: 2,08; IC1, 03-4,23; p = 0,04), los
antecedentes personales de adenoma (OR: 2,84; IC1, 34-6,05; p =
0,007), y el TSOH positivo (OR: 9,01; I1C4, 23-19,23; p < 0,0001).
Ninguno de los sintomas evaluados resulté como factor predictivo
independiente de neoplasia.

Conclusiones: El TSOHi es un método sensible, eficiente y ob-
jetivo para la priorizacion de la colonoscopia en la deteccion de
NA'y CCR, superior a la valoracion de los sintomas. Su validacion
prospectiva permitiria su implementacion en Atencién Primaria fa-
cilitando la toma de decisiones y mejorando la adecuacion de las
derivaciones para colonoscopia.

DIAGNOSTICO DE POLIPOSIS ASOCIADA A MYH EN
PACIENTES CON MULTIPLES POLIPOS EN EL COLON

C. Guarinos?, M. Juarez-Quesada?, R. Salas-Rico?,

L. Pérez-Carbonell®, M. Rodriguez-Soler 2, J. Cubiella®,

F. Rodriguez-Morantac, L. Bujanda¢, E. Quintero¢, M. Herraiz',

L. de Castroe, A. Herreros de Tejada", M.L. Rinconi, F. Polo Ortiz,
J.M. Renék, C. Cordero!, A. Guerra™, F. Martinez", J.C. Marin®,

M. Bustamante®, V. Pifiol?, X. Bessa®, F. Fernandez Banares',

J. Balmanas, A. Serradesanfermt, A. Castillejo!, V.M. Barbera,

C. Alenda¥, A. Payax, J.L. Soto" y R. Jover¥

aUnidad de Investigacion, Hospital General Universitario de
Alicante. ®*Complexo Hospitalario Universitario de Ourense.
‘Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona. “Hospital de
Donostia, Guipuzcoa. ¢Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Universitario de Canarias, Tenerife. 'Clinica Universitaria de
Navarra. sHospital Meixoeiro ,Vigo. "Hospital Puerta de Hierro,
Madrid. 'Hospital Bidasoa, Irtn. Hospital de Basurto, Vizcaya.
kHospital Arnau de Vilanova, Lleida. ‘Hospital Virgen del Rocio,
Sevilla. ™Hospital Virgen del Camino, Pamplona. "Instituto
Valenciano de Oncologia, Valencia. "Hospital 12 de Octubre,
Madrid. °Hospital de Alzira, Valencia. PHospital Universitari

de Girona. “Hospital del Mar, Barcelona. "Hospital Universitari
Mutua Terrassa, Barcelona. *Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.
tServicio de Gastroenterologia, Hospital Clinic de Barcelona.
“Unidad de Consejo Genético, Hospital Universitario de Elche,
Alicante. YUnidad de Consejo Genético, Hospital General
Universitario de Elche, Alicante. *Servicio de Patologia, Hospital
General Universitario de Elche, Alicante. *Servicio de Anatomia
Patoldgica, Hospital General Universitario de Alicante. YUnidad
de Gastroenterologia, Hospital General Universitario de Alicante.

Objetivo: La poliposis asociada a MYH (MAP) generalmente apa-
rece con un fenotipo de poliposis atenuada. En estos pacientes es
frecuente la presencia tanto de pélipos adenomatosos como hiper-
plasicos. Este sindrome sigue un patron de herencia autosomica
recesiva y esta asociado a mutaciones bialélicas en el gen MYH. El
80% de los casos en poblacion europea se deben a dos mutaciones
prevalentes. El objetivo de este estudio es estimar la prevalencia
de mutaciones en el gen MYH en casos de poliposis atenuada y
explorar distintos métodos para el diagnostico genético de esta
enfermedad.

Métodos: Se incluyeron 443 pacientes (66% hombres) proceden-
tes del estudio EPIPOLIP, un proyecto nacional multicéntrico, en el
cual participan 24 hospitales espanoles. Fueron incluidos pacientes
con mas de 10 pdlipos adenomatosos y/o hiperplasicos. Se excluye-
ron aquellos pacientes que habian sido diagnosticados de poliposis
adenomatosa familiar o sindrome de Lynch. También fueron exclui-
dos pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y aquellos
que sodlo tenian polipos hiperplasicos en el recto. Se estudid por

secuenciacion las dos mutaciones prevalentes del gen MYH en to-
dos los casos. En los pacientes heterocigotos para alguna de estas
mutaciones, se llevo a cabo el analisis mutacional del gen completo
para determinar la existencia de un segundo evento mutacional en
trans. La ausencia de mutaciones en el gen APC fue confirmada en
los casos con mas de 15 adenomas.

Resultados: La edad media de diagnostico fue de 58 afios (rango
18-85). Un total de 171 pacientes (38,5%) tenian familiares de pri-
mer grado con pdlipos colorrectales y 141 pacientes (35%) fueron
diagnosticados de CCR. La media del nimero total de poélipos en
estos pacientes fue de 18,5 (rango 10-207). En funcion de la his-
tologia de los polipos, los casos fueron clasificados como poliposis
adenomatosa (33,33%); poliposis mixta hiperplasica/adenomatosa
(60,91%) y poliposis hiperplasica (5,75%). Tras el estudio de las 2
mutaciones prevalentes, solo 22 de los 443 casos presentaban mu-
tacion bialélica. Un total de 20 casos fueron heterocigotos y 10
de ellos (50%), tras el estudio del gen completo, presentaban mu-
tacion patogénica en el otro alelo. Por lo tanto, 32 de 443 casos
(5,6%) fueron diagnosticados de MAP y sdlo el 68% de estos pacien-
tes fueron diagnosticados a través del estudio de las 2 mutaciones
prevalentes. Los pacientes con MAP mostraron una mediana de 55
polipos (rango 10 a 207) y una edad media de diagnéstico de 54
anos. El 34% de los casos tenia historia familiar y el 33% de los casos
fueron diagnosticados de CCR. Ademas, el 40,6% presentaban tanto
adenomas como polipos hiperplasicos.

Conclusiones: Existe una baja frecuencia de mutaciones MYH
entre los pacientes con poliposis atenuada. El fenotipo de MAP
incluye con frecuencia polipos hiperplasicos. Nuestros resultados
apoyan la necesidad de un analisis completo del gen MYH en pa-
cientes heterocigotos para las variantes recurrentes.

PREVALENCIA DE EPIMUTACIONES CONSTITUCIONALES
DE MLH1 COMO CAUSA DE SINDROME DE LYNCH

EN UNA POBLACION NO SELECCIONADA DE CANCER
COLORRECTAL

M. Rodriguez-Soler?, L. Pérez-Carbonell?, C. Guarinos?,

A. CastillejoP, C. Egoavil®, V. Barbera®, E. Martinez-Duefas¢,

M.l. Castillejo®, A. Martinez-Canto®, B. Sanchez-Heras®,

C. Ruiz-Ponted, A. Bread, C. Alendas, A. Payas, C. Sanchez-Fortunf,
M. Juarez-Quesada?, L. Bujandag, J. Clofent", X. Llor', M. Andreu’,
A. Castells¥, A. Carracedo?, J.L. Soto® y R. Joverf

aUnidad de Investigacion, Hospital General Universitario de
Alicante *Unidad de Consejo Genético, Hospital Universitario de
Elche, Alicante. <Unidad de Consejo Genétic,o Hospital Provincial
de Castelldén “Fundacién Publica Galega de Medicina Xenémica,

A Coruna. Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital General
Universitario de Alicante. 'Servicio de Gastroenterologia, Hospital
General de Alicante. *Hospital de Donostia, Guipuzcoa. "Hospital
de Manises, Valencia. ‘University of Illinois, Chicago. Hospital del
Mar, Barcelona. “Servicio de Gastroenterologia, Hospital Clinic de
Barcelona.

Introduccion: Los casos de cancer colorrectal con pérdida de
MLH1 e hipermetilacion de su promotor son considerados habitual-
mente como esporadicos. La inactivacion epigenética de MLH1 se
ha descrito en un nimero reducido de casos de cancer color-rectal
(CCR) con un fenotipo similar al sindrome de Lynch pero con una
secuencia normal de los genes reparadores de tumores. Todos estos
casos de CCR asociado a epimutaciones constitucionales de MLH1
se han detectado en poblaciones seleccionadas, no hay estudios
previos realizados en poblacion no seleccionada por lo que se des-
conoce la prevalencia real de epimutaciones constitucionales de
MLH1 en el CCR.

Objetivo: Determinar la prevalencia de epimutaciones consti-
tucionales de MLH1 como causa de sindrome de Lynch en una po-
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blacion con CCR no seleccionada y compararla con una poblacion
seleccionada que cumpla los criterios de Bethesda revisados.

Métodos: Estudio de cohortes prospectivo en el que se incluye-
ron 871 pacientes con CCR procedentes del estudio nacional mul-
ticéntrico Epicolon Il y 1405 pacientes con CCR procedentes del
Hospital General Universitario de Alicante. De ellos, 118 pacientes
presentaban pérdida de expresion de MLH1. Para realizar la compa-
racion se incluy6 un grupo de 54 pacientes con CCR seleccionados,
que cumplian algun criterio de Bethesda revisado, con pérdida de
expresion de MLH1 procedentes de Unidades de Consejo Genético
de Cancer de la Comunidad Valenciana. Se realizo analisis genético
en linea germinal de MLH1 e hipermetilacion del promotor de MLH1
en tejido tumoral. En los pacientes con pérdida de expresion de
MLH1 e hipermetilacion de su promotor en ADN tumoral se realizo
analisis de epimutaciones constitucionales de MLH1 mediante MS-
MLPA en tejido sano.

Resultados: Un total de 72 pacientes (61%) con pérdida de ex-
presion de MLH1 presentaron hipermetilacion en MLH1 en ADN tu-
moral, 16 pacientes (22,2%) procedentes de una poblacion selec-
cionada y 56 pacientes (77,8%) procedentes de una poblacion no
seleccionada. Un 26% de los pacientes procedentes de la poblacion
no seleccionada cumplian algun criterio de Bethesda revisado. No
se detectd ninguna epimutacion constitucional en el grupo de pa-
cientes no seleccionados. Sin embargo, en el grupo de pacientes
seleccionados, se detectd 1 caso de 16 (6,25%) que mostraba epi-
mutacion constitucional de MLH1, con metilacion a nivel de sangre
periférica, mucosa coro-rectal sana y mucosa oral.

Conclusiones: No se ha detectado ninglin caso de epimutacion
constitucional de MLH1 en una poblacion no seleccionada de 2276
pacientes con CCR. Sin embargo, si se han detectado casos de epi-
mutaciones constitucionales en una poblacion seleccionada que
cumple los criterios de Bethesda revisados. Estos reslutados su-
gieren que el analisis de epimutaciones constitucionales de MLH1
deberia incluirse dentro de la estragetia de cribado de Sindrome de
Lynch sélo en aquellos casos seleccionados con un riesgo considera-
ble de padecer este sindrome.

PUNTO DE CORTE DEL TEST INMUNOLOGICO DE SANGRE
OCULTA EN HECES (SOHI) EN EL CRIBADO POBLACIONAL
DE CANCER COLORRECTAL. ESTUDIO DE PRECISION
DIAGNOSTICA

C. Alvarez?, M. Andreu?, C. Hernandez®, F. Pérez-Riquelmes,
P. Vegad, E. Péreze, L. Bujanda', M. Carrillo-Palaug, J.D. Morillash,
M.P. Roncales!, A. Castells’ y X. Bessa?

aSeccioén de Gastroenterologia, Servicio de Aparato Digestivo,
Hospital del Mar, Parc de Salut Mar, Barcelona. *Unidad de
Epidemiologia, Hospital del Mar, Parc de Salut Mar, Barcelona.
Unidad de gestién Clinica de Digestivo, Hospital Virgen de

la Arrixaca, Murcia. ‘Complexo Hospitalario Universitario de
Ourense. Direccion General de Salud Publica, Valencia. 'Servicio
de Gastroenterologia, Hospital de Donostia, Guiptzcoa. *Hospital
Universitario de Tenerife. "Hospital Clinico San Carlos, Madrid.
Hospital Universitario Lozano Blesa, Zaragoza. ‘Servicio de
Gastroenterologia, Hospital Clinic de Barcelona.

Introduccion: La prevalencia de adenomas avanzados (AA), neo-
plasia avanzada (NA) y cancer colorrectal (CCR) se correlaciona con
el sexo masculino y la edad avanzada. Se desconoce el impacto que
tienen la edad y el sexo en la precision diagnodstica de diferentes
puntos de corte (PDC) del test inmunoldgico de sangre oculta en
heces (SOHi).

Objetivo: Evaluar la precision diagndstica de diferentes PDC de
un test SOHi (100 y 125 ng/ml) respecto uno de referencia (75 ng/
dl), en relacion al sexo y la edad, en un programa poblacional de
cribado de CCR.

Métodos: Del estudio COLONPREV (estudio multicéntrico, alea-
torizado y controlado disefiado para evaluar la eficacia de una uni-
ca colonoscopia y el test SOHi bienal para reducir la mortalidad
por CCR) se seleccionaron 10.611 individuos del brazo de SOHi. Se
analizaron las lesiones diagnosticadas en 663 colonoscopias efec-
tuadas por SOHi positivo (CCR, adenoma avanzado [AA], adenoma
no avanzado [ANA] y NA). Se calculd la precision diagndstica segun
PDC 75, 100 y 125 ng/dl, considerando sexo y edad > < 60 anos.

Resultados: En el PDC de referencia, se detectaron 36 CCR, 252
AA'y 288 NA. La tasa de CCR fue similar segln sexo, y superior en
el grupo de edad > 60 anos (p < 0,04). La tasa de AA, NA 'y ANA fue
superior en los hombres (p < 0,001) de > 60 anos (p < 0,05). En
mujeres, independientemente de la edad, y en hombres < 60 afos,
la tasa de CCR fue igual en los 3 PDC, con un aumento del 2% en la
especificidad, objetivando un descenso (entre 3 y 7) en el numero
de casos a endoscopiar en todos los grupos. En hombres > 60 anos,
la sensibilidad para la deteccion de CCR disminuy6 un 8,1% (del 100
al 91,7%) para el PDC 100 y 125 ng/dl respecto al de referencia.
Respecto a la deteccion de AA y NA, independientemente de la
edad y el sexo, el incremento del PDC condicion6 un descenso en la
sensibilidad (entre 7 y 11%) respecto al de referencia, sin diferen-
cias en individuos a cribar ni endoscopiar.

Conclusiones: A pesar de una disminucion en el nimero nece-
sario de endoscopias para detectar CCR en mujeres y hombres jo-
venes, el aumento del PDC disminuiria globalmente la sensibilidad
para la deteccion de AA, y de CCR en hombres > 60 afios.

VALIDACION EN COHORTE EXTERNA DE LA UTILIDAD
DIAGNOSTICA DE LOS PERFILES DE EXPRESION DE
MICRORNAS PLASMATICOS EN EL CANCER COLORRECTAL

M.D. Giraldez>?<, J.J. Lozano?, G. Ramirez>®, E. Arjona®9,
E. Sanabria®®, L. Bujanda®¢, A. Castells*<y M. Gironella®"<

aCIBEREHD. ®Institut de Malalties Digestives i Metabodliques,
Hospital Clinic de Barcelona. <IDIBAPS. Servicio de
Gastroenterologia, Hospital de Donostia, Guiptzcoa.

Introduccion: Los microRNAs (miRNAs) son moléculas de RNA de
pequeiio tamafno que funcionan como reguladores negativos de la
expresion génica. Recientemente, se ha descubierto que estas mo-
léculas son relativamente estables en plasma lo cual sugiere su po-
sible utilidad como biomarcadores no invasivos para el diagnostico
de cancer y otras enfermedades. Nuestros resultados previos sobre
un microarray de miRNAs plasmaticos muestran que los perfiles de
expresion de miRNAs permiten diferenciar entre individuos sanos e
individuos con lesiones colonicas (cancer colorrectal-CCR- y adeno-
mas avanzados-AA-).

Objetivo: validar la utilidad de los miRNAs plasmaticos como
biomarcadores para diferenciar pacientes con neoplasia colorrec-
tal (CCR y AA) de individuos sanos en una cohorte externa. Pa-
cientes y métodos: se incluyeron 135 individuos, 82 pacientes con
neoplasia colorrectal (42 CCRy 40 AA) y 53 controles reclutados en
el Hospital de Donostia. Se recogieron muestras de plasma previas
al tratamiento de la neoplasia. Se realizd extraccion de RNA to-
tal empleando Trizol (Invitrogen) y miRNeasy mini Kit (Qiagen). Se
analizé mediante qRT-PCR la expresion de 12 miRNAs seleccionados
en funcion de los resultados previos del microarray realizado con
muestras de casos y controles del Hospital Clinic de Barcelona. Se
calculo la sensibilidad, especificidad y el area bajo la curva de cada
miRNA ajustando por edad y sexo.

Resultados: Seis de los miRNAs seleccionados se encontraron sig-
nificativamente elevados en los pacientes con CCR versus el grupo
control en la cohorte externa. De ellos el miRNA con mejor capa-
cidad diagndstica mostré un area bajo la curva ROC (AUC) de 0,80
con una sensibilidad del 76% y especificidad del 77%. En el grupo de
AA se encontré significativamente incrementado, respecto al grupo



XV REUNION NACIONAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE GASTROENTEROLOGIA 141

control, uno de los miRNAs validados en CCR mostrando una AUC
de 0,63 con una sensibilidad del 72% y una especificidad del 56%
La capacidad diagnostica de los miRNAs seleccionados no varié en
funcion del estadio tumoral ni de la localizacion proximal o distal
de las lesiones.

Conclusiones: Los perfiles de expresion de miRNAs plasmaticos
permiten diferenciar pacientes con CCR de individuos sanos de
manera reproducible en cohortes de individuos distintas, repre-
sentando una potente estrategia diagndstica no invasiva. Ademas,
algunos miRNAs ya se encuentran disregulados en la fase de AAy
podrian ser Utiles como herramienta de cribado no invasivo de esta
neoplasia.

Endoscopia, pdncreas y vias biliares

DETECCION PRECOZ DE REQUERIMIENTOS AUMENTADOS
DE FLUIDOTERAPIA EN PACIENTES CON PANCREATITIS
AGUDA: DERIVACION Y VALIDACION DEL INDICE

DE FLUIDOTERAPIA

N. Moya-Hoyo?, J. Sanchez-Paya®, G. Soler-Sala?,
C. Sanchez-Fortun?, |. Lopez-Font?, L. Sempere-Robles?,
J. Martinez?, F. Lluis?, M. Pérez-Mateo? y E. de Madaria®

aUnidad de Patologia Pancredtica, Hospital General Universitario
de Alicante. ®Medicina Preventiva, Hospital General Universitario
de Alicante.

Introduccion: La fluidoterapia agresiva en los primeros dias de
evolucion de la pancreatitis aguda (PA) no parece mejorar el pro-
nostico de esta enfermedad si se aplica a todos los pacientes. Aun
asi una parte de los pacientes con PA precisa altos requerimientos
de fluidos debido al secuestro y aumento de pérdidas. Su deteccion
precoz ayudaria a administrar una fluidoterapia de forma mas ra-
cional, y permitiria conocer qué pacientes precisan una monitori-
zacion hemodinamica mas estrecha.

Métodos: Se analizaron 422 episodios de PA que se dividieron
de forma aleatoria (probabilidad predefinida 0,5) a una cohorte
derivativa (219 pacientes, 51,9%) y a una cohorte de validacion
(203 pacientes, 48,1%). Consideramos la variable de resultado “Ne-
cesidades aumentadas de fluidos” o NAF a aquellos pacientes que
precisaron un volumen en las primeras 48h de ingreso > percentil
75 (8,2 L en la cohorte derivativa y 8,3L en la de validacion). Se
estudiaron 25 variables medidas en urgencias; se seleccionaron
aquellas que en la cohorte derivativa tuvieron un intervalo de con-
fianza al 95% (IC95%) del area bajo la curva del analisis ROC para
la prediccion de NAF que no incluyese 0,5. Se asignaron puntos de
corte a dichas variables y se realizé un analisis multivariante. Con
las variables cuyo 1C95% para la OR ajustada no incluia la unidad se
construyd un indice predictivo que se comparé en ambas cohortes
para su validacion.

Resultados: Se construyo el indice de fluidoterapia (IF) con 4
variables: glucosa > 160 mg/dL, hematocrito > 44%, recuento leu-
cocitario > 14.000/mm?, edad < 65 afos. El area bajo la curva del
analisis ROC del IF para la deteccion de NAF fue de 0,75. Dado
que sus OR ajustadas eran similares, a cada una de estas variables
se le asigno 1 punto en caso de ser positivas. La sensibilidad (S) y
especificidad (E) para la cohorte derivativa y de validacion segun la
puntuacion del indice fue respectivamente de: IF >1: 5 96,2 vs 91,8
yE21,7vs22,1; IF>2:S67,9vs 79,6 y E 64,5 vs 62,3; IF>3: S 45,3
vs 49y E 94 vs 83,1; IF>4:S7,5vs 14,3y E 99,4 vs 96,8.

Conclusiones: Hemos descrito y validado un indice que puede
ser Gtil en la prediccion desde la sala de urgencias de aquellos
pacientes con necesidades aumentadas de fluidoterapia en las pri-
meras 48h.

ECOGRAFIA INTRADUCTAL: ANALISIS DE 54 CASOS

A. Henao Carrasco, G. Rodriguez Caraballo, P. Lopez Vallejos,
E. Garcia Martos, T. Garcia Guerrero, C. Corchado Berjano,
A. Guiberteau Sanchez, G. Romero Herrera 'y C. Jiménez Jaén

Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Infanta Cristina, Badajoz.

Introduccioén: La ecografia intraductal con minisonda (MSID-USE)
combina la ultrasonografia y la endoscopia. Suele introducirse re-
trogradamente durante una colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) generalmente sobre guia, sin necesidad de es-
finterotomia previa en el 80% de los casos. Diferentes estudios han
demostrado la superioridad de la MSID-USE sobre otras técnicas
de imagen como la CPRE, la colangioRMN y la ecoendoscopia en el
diagndstico de la patologia biliopancreatica. Recientemente se ha
sehalado la MSID-USE como factor de riesgo independiente para el
desarrollo de pancreatitis postCPRE.

Objetivo: Analizar la experiencia con la MSID-USE en nuestro
centro, asi como su rentabilidad diagnostica y complicaciones.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo sobre 54 pacientes
en los que se realizd MSID-USE entre septiembre de 2007 y noviem-
bre de 2011. Las exploraciones fueron realizadas en el transcurso
de la CPRE, con el paciente bajo sedacion profunda, con minisonda
Olympus modelo UM-G20-29R de 20MHz compatible con guia de
0,035”.

Resultados: De los pacientes estudiados 25 eran varones y 29
mujeres con una edad media de 67,40 afnos (32-88). El 68,5% pre-
sentaba comorbilidad leve y el 31,5% grave. El 8,6% tenia un di-
verticulo periampular. Las razones para su realizacion fueron: co-
ledocolitiasis (51,9%), estenosis maligna de la via biliar (20,4%) y
obstruccion biliar no filiada (13%). En 4 (7,4%) se realizd precorte.
En el 3,7% se colocd protesis pancreatica profilactica. En 4 de los 7
pacientes con obstruccion de la via biliar no filiada y colangiografia
por CPRE normal, la MSID-USE, identificé 2 coledocolitiasis meno-
res de 5 mm, un polipo coledociano de 3 mm y un ampuloma. Los
otros 3 pacientes con una obstruccion biliar no filiada, tenian una
colangiografia equivoca por CPRE con dilatacion de la via biliar sin
obstaculo evidente, objetivando mediante MSID-USE, una coledo-
colitiasis menor de 5 mm y dos estenosis malignas de la via biliar
-ampuloma y colangiocarcinoma-. Un paciente con sospecha de
coledocolitiasis mediante pruebas complementarias y colangiogra-
fia por CPRE, fue finalmente diagnosticado de quiste de colédoco
mediante MSID-USE. De los 28 pacientes con sospecha de coledoco-
litiasis, en 5 (17,8%) no se confirmd mediante MSID-USE. En nuestra
serie solo un paciente (1,9%) presento una pancreatitis aguda leve
como complicacion del procedimiento.

Conclusiones: En nuestra experiencia, el uso de MSID durante
la CPRE fue un procedimiento seguro, con una baja tasa de com-
plicaciones y una alta precision diagnostica. En 13 pacientes (24%)
modifico el diagnéstico inicial y, consecuentemente, la actitud te-
rapéutica, con la repercusion que ello conlleva, sobre todo al evi-
tar la realizacion de esfinterotomias innecesarias.

NARROW BAND IMAGING COMO METODQ ALTERNATIVO
PARA LA DETECCION Y CARACTERIZACION DE LOS FOCOS
DE CRIPTAS ABERRANTES

M. Lopez-Ceron Pinilla®®<, M. Jimeno Ramirod,

C. Rodriguez de Miguel>®<, M. Zabalza Cerdeirifia>><,

V. Alonso-Espinaco®?<, E. Sanabria®®¢, M. Cuatrecasas Freixas,
J. Llach Vila*b<, A, Castells Garangou>™<y M. Pellisé Urquiza>b<

aCIBEREHD. *Servicio de Gastroenterologia, Hospital Clinic de
Barcelona. <IDIBAPS. 9Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital
Clinic de Barcelona.

Introduccion: Los focos de criptas aberrantes (FCA) colonicos
son grupos de criptas con crecimiento anormal identificados con
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cromoendoscopia (CE) que podrian ser marcadores precoces del
riesgo de cancer colorrectal (CCR). EL Narrow Band Imaging (NBI)
permite detectar y caracterizar cambios mucosos sutiles.

Objetivo: 1) Determinar el rendimiento del NBI para detectar
y caracterizar FCA. 2) Correlacionar las caracteristicas de los FCA
con el riesgo de CCR.

Métodos: Se incluyeron 3 grupos de individuos segun su riesgo de
CCR: 50 con CCR, 50 con adenomas y 100 controles. Se exploraron
10 cm de recto distal con CE (patrén oro para deteccion de FCA). Se
caracterizaron maximo 10 FCA/paciente, biopsiando los 5 mayores.
Se evalud: nimero (< 5, 5-15, > 15) e intensidad del patrén vascular
(VPI) con NBI (débil, normal, intensa).

Resultados: Se incluyeron 200 pacientes (89 hombres, 63 + 14
anos). CE y NBI diagnosticaron < 5, 5-15y > 15 FCA en 88 vs 43, 83
vs 93 y 28 vs 63 pacientes respectivamente. NBI detect6 > 5 FCA
con una sensibilidad, especificidad y rendimiento global de 68,6%,
90,9% y 73,5% respectivamente. Se caracterizaron 665 FCA con NBI
y se biopsiaron 505 (no representativo 29, normal 123, hiperplasia
295, displasia 58). La VPI fue débil en 66,1% vs 60,3% e intensa en
4,7% vs 6,7% de los FCA hiperplasicos y displasicos respectivamente
(p 0,625). La VPI fue débil en 68,6%, 71,1% y 55,7% e intensa en
2,3%, 3%y 5,1% FCA del grupo control, adenoma y CCR respecti-
vamente, mostrando una correlacion de VPI intensa con el riesgo
elevado de CCR (p 0,023).

Conclusiones: NBI tiene una sensibilidad moderada para la de-
teccion de los FCA 'y no es adecuado para su diferenciacion histolo-
gica. Sin embargo, la caracterizacion de los FCA con NBI puede ser
una técnica util para estratificar el riesgo de CCR.

UTILIDAD DE LA ENDOSCOPIA DE ALTA RESOLUCIQN

Y EL NARROW BAND IMAGING PARA LA EVALUACION
DE LAS NEOPLASIAS DEL TRACTO GASTROINTESTINAL
EN LA POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR

M. Lopez-Ceron Pinilla>>4, F. van den Broek?, E. Mathus-Vliegen?,
K. Boparai?, S. van Eeden¢, P. Fockens?® y E. Dekker?

aDepartment of Gastroenterology and Hepatology, Academic
Medical Centre, Amsterdam. *CIBEREHD. <Servicio de
Gastroenterologia, Hospital Clinic de Barcelona. 4IDIBAPS.
eDepartment of Pathology, Academic Medical Centre, Amsterdam.

Introduccion: La clasificacion de Spigelman que estratifica el
riesgo de cancer en la adenomatosis duodenal de la poliposis ade-
nomatosa familiar (PAF) tiene limitaciones. La endoscopia de alta
resolucion (HRE) y Narrow Band Imaging (NBI) podrian ser de utili-
dad en este contexto.

Objetivo: 1) Comparar HRE y NBI para detectar polipos gastricos
y duodenales. 2) Caracterizar con HRE y NBI adenomas duodenales
con histologia avanzada (HA). Métodos. Se realiz6 una endosco-
pia alta con HRE seguida de NBI a pacientes con PAF, evaluando
la presencia de polipos gastricos y duodenales. Se fotografiaron y
biopsiaron todos los pdlipos duodenales > 1 cm y/o irregulares y
una muestra al azar de polipos de 1-9 mm. Estas imagenes se inclu-
yeron en un protocolo de evaluacion sistematica de caracteristicas
endoscopicas. Se redacto una lista de rasgos que dos endoscopistas
evaluaron en las imagenes de cada adenoma duodenal, analizando
su asociacion con HA. Las caracteristicas endoscopicas significati-
vamente asociadas a HA en la fase de aprendizaje se evaluaron en

otra serie de imagenes y se reanaliz6 su asociacion en la fase de
validacion.

Resultados: Se realizaron 45 endoscopias a 37 pacientes con
PAF (22 mujeres, mediana 49 anos). NBI no identifico ningln péli-
po gastrico adicional, pero detect6 nuevos polipos duodenales en
16 procedimientos, incrementando el estadio de Spigelman en 2
casos. Se evaluaron imagenes de 168 adenomas duodenales (44%
HA). En la fase de aprendizaje se asociaron a HA: color blanco,
vellosidades alargadas y tamafno > 1 cm. En la fase de validacion
solo se confirmo el tamafo > 1 cm (OR 3, 1C95% 1,2-7,4), con buena
concordancia interexplorador (Kappa 0,65).

Conclusiones: NBI no mejora la deteccion de polipos gastricos
ni duodenales en comparacion con HRE. La Unica caracteristica
endoscopica que predijo de forma independiente una HA fue el
tamano > 1 cm. Ello apoya la estrategia de reseccion de adenomas
> 1 c¢m para prevenir progresion.

DRENAJE TRANSENTERICO DE LA VESICULA BILIAR
GUIADO POR ECOENDOSCOPIA (USE) MEDIANTE
UNA NUEVA PROTESIS METALICA FORMADORA

DE ANASTOMOSIS COMO ALTERNATIVA A LA
COLECISTECTOMIA EN PACIENTES NO CANDIDATOS
A CIRUGIA

R. Ruiz-Zorrilla Lopez?, T. Itoi®, C. de la Serna Higuera?, J. Shah®,
M. Pérez-Miranda Castillo?, A. Sefuni® y K. Binmoeller®

aDepartamento de Gastroenterologia, Hospital Universitario Rio
Hortega, Valladolid. *California Pacific Medical Centre.

Introduccién: La colecistostomia percutanea (CP) es el trata-
miento de la colecistitis aguda en pacientes no subsidiarios de co-
lecistectomia. El drenaje de la vesicula biliar (VB) guiado por USE
puede ser una alternativa. Las protesis convencionales tubulares
en posicion transluminal conllevan riesgo de fuga biliar o migra-
cion. Una protesis metalica expandible formadora de anastomosis
(Axios, Xlumena, EEUU), podria prevenirlos. Su forma de diabolo
con anclajes laterales ha demostrado en modelo porcino una firme
adherencia a la VB en posicion transluminal, con resistencia a la
migracion (Shaj et al, Endoscopy 2011).

Objetivo: Evaluar viabilidad, eficacia y seguridad del drenaje de
la VB guiado mediante USE (USE-VB).

Métodos: Pacientes consecutivos con colecistitis aguda no qui-
rargicos en 2 hospitales durante 6 meses a los que se ofrece USE-VB
en estudio piloto bajo protocolo aprobado por los 2 Comités Eticos.
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Se punciond la VB con aguja-19G con ecoendoscopio lineal bajo
control USE y radioldgico para acceso con guia de 0.035”, dilata-
cion del trayecto sobre guia, e insercion del catéter Axios. El sitio
de puncion (estdmago/duodeno), calibre (10-15 mm) y longitud
(6-10 mm) de la protesis, y la endoscopia a través de la protesis
hasta la vesicula para lavar/aspirar pus, barro biliar o litiasis, que-
daron a discrecion del endoscopista.

Resultados: La insercion de Axios tuvo éxito técnico en 12/13
pacientes (92,3%). En una vesicula repleta de calculos no se logrd
la progresion de la guia. En los 12 casos con éxito técnico hubo
respuesta clinica (resolucion de la colecistitis con normalizacion de
los parametros de colestasis). Un paciente presenté hematoquecia
sin anemizacion y otro dolor abdominal 2 dias con buena respuesta
analgésica. No hubo recidivas tras un seguimiento medio de 3.3
(rango: 1-11) meses, durante el que 4 Axios se recambiaron por
pigtails a una mediana de 35 dias y 12 se dejaron in situ.

Conclusiones: El drenaje USE-VB con la protesis Axios parece
una opcion terapéutica viable para la colecistitis aguda en pacien-
tes no quirtrgicos. Se necesitan mas estudios para confirmar estos
beneficios y la eficacia a largo plazo de esta nueva protesis.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL CRIBADO DE
INDIVIDUOS CON ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER
COLORRECTAL (CCR) O ADENOMAS DE COLON (AC).
;{CONOCEMOS LAS INDICACIONES?

M. Puigvehi?, I. de Lemos?, L. Lamarca®, A. Oliveras®, A. Gili®,
C. Alvarez?, F. Bory?, M. Andreu® y X. Bessa?

aDepartamento de Gastroenterologia, Parc de Salut Mar,
Barcelona. ®*Medicina Familiar y Comunitaria, SAP Litoral,
Barcelona.

Introduccion: El grado de conocimiento de las Guias de Practica
Clinica (GPC) del cancer colorrectal es fundamental para estable-
cer el cribado adecuado a los pacientes con antecedentes familia-
res de CCR y el seguimiento 6ptimo de los pacientes con adenomas
de colon. La utilizacion inadecuada de la colonoscopia conlleva
la imposibilidad de destinar un recurso escaso a los programas de
cribado.

Objetivo: Evaluar el grado de conocimiento de las guias de prac-
tica clinica (GPC) en el cribado de sujetos con antecedentes fa-
miliares de CCR y en el seguimiento de adenomas de colon en el
ambito de la Atencion Primaria.

Métodos: Encuesta estandarizada, voluntaria y anénima con
10 preguntas que valoraban el conocimiento sobre las GPC en
el seguimiento de CCR y AC en 12 centros de Atencion Primaria
(CAP).

Resultados: 155 médicos (62% mujeres) respondieron a la en-
cuesta. De estos Unicamente 51 (34%) disponian de una GPC/trip-
tico de consulta. En una escala analogica 0-10, 70 (45%) y 33 (21%)
valoraban el conocimiento de las GPC de seguimientoen>5y >7,
respectivamente. En las preguntas sobre el estudio de sujetos con
antecedentes familiares de CCR, solo 6 (3,9%) contestaron de for-
ma correcta a las 3 preguntas; 71 (45,8%) y 44 (28,4%) contestaron
erroneamente 2 o 3 preguntas respectivamente, recomendando un
inicio tardio del cribado. En las preguntas sobre seguimiento de
pacientes con AC, 120 (77,4%) contestaron erroneamente mas de
3 de las 5 preguntas. La mayoria de los errores (66-91%) fueron
por recomendar un seguimiento demasiado precoz. La respuesta
de la pregunta sobre seguimiento de pdlipos hiperplasicos en sigma
fue incorrecta en el 89,6%, con intervalo demasiado precoz a los
1 y3 anos en un 35,4% y un 25,8% respectivamente. Ni la edad del
médico, tiempo de vida laboral, conocimiento subjetivo previo, ni
disponibilidad de GPC previa a la encuesta, se relacionaba con un
mejor conocimiento de las GPC.

Edad/ Patologia Ruta Stent Intervencion Contenido  Complicaciones Sustitucion
sexo (mm) stent
1 82/V Ca. pancreas Transduodenal 10 x6 Lavado Bilis turbia No 7F PS
2 70/M Ca. pancreas Transduodenal 10 x6 Desbridamiento Pus No N/A
3 78/V Colangiocarcinoma Transduodenal 10 x 6 Lavado Pus No 7F PS
4 64/V Colelitiasis Transduodenal 10x6  Biopsia Bilis turbia No 7F PS
5 69/M Colelitiasis + Transgastrico 10%x6 Extraccion, Pus No 7F PS
Ca. pancreas litiasis
6 57/V Ca. pancreas Transgastrico 10 x 10 Lavado Bilis turbia No No
7 81/M Colelitiasis + Transgastrico 10 x 10 Lavado Pus No No
colangiocarcinoma
8 78/V Colelitiasis + Transgastrico 10 x 10 Lavado, Pus Hematoquecia No
Ca. pancreas extraccion,
litiasis
9 84/V Colelitiasis Transgastrico 15 x 10 Lavado Bilis turbia No No
10 79/M Colelitiasis Transgastrico 15 x 10 Lavado, Pus Dolor No
extraccion, abdominal
litiasis
11 97/M Colelitiasis Transgastrico 10 x 10 Extraccion, Bilis turbia No No
litiasis
12 89/M Colelitiasis Transgastrico N/A N/A N/A N/A N/A
(fallido)
13 75/V Colangiocarcinoma Transgastrico 15x10 No Bilis turbia No No

V: varén; M: mujer; N/A: no aplicable; PS: Pigtail-Stent.
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Conclusiones: Existe un gran desconocimiento de las GPC de
cribado en poblacion de alto riesgo y seguimiento de los pa-
cientes con adenomas de colon. Es necesaria la realizacion de
programas de formacion especifica en los Centros de Asistencia
primaria.

Sesion plenaria

UTILIDAD DE LA CITOMETRIA DE FLUJO .
EN EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD CELIACA

A. Carrasco?, M. Esteve?, R. Garcia-Puig®, M. Rosinach?,

C. Gonzalez, C. Loras?, R. Temifno?, V. Gonzalo?, M. Aceituno?,
M. Forné?, J. Espinos?, A. Salas, J.M. Viver?

y F. Fernandez-Banares?

aServicio de Aparato Digestivo, CIBERehd, Hospital Universitari
Mdtua de Terrassa, Barcelona. ®Servicio de Pediatria, Hospital
Universitari Mutua de Terrassa, Barcelona. <Servicio de
Anatomia Patologica, Hospital Universitari Mutua de Terrassa,
Barcelona.

Introduccion: Se ha propuesto analizar el linfograma intraepi-
telial mediante citometria de flujo (CMF) en el diagndstico de la
enfermedad celiaca (EC). La informacion sobre la utilidad de esta
técnica en pacientes con enteritis linfocitica (EL) y sospecha de EC
es muy limitada.

Objetivo: Evaluar la utilidad de la CMF en pacientes con EL para
el diagnostico de EC.

Métodos: Se incluyen 74 pacientes (edad, 30 = 2,2 a; 76% mu-
jeres) con sospecha de EC, y 12 sujetos control (edad, 33 + 3,8 a;
83% mujeres) con biopsia de duodeno normal y sin EC. En todos
ellos se determind serologia (IgA-tTG), estudio genético (DQ2/
DQ8) y se tomaron biopsias de duodeno distal para histologia y
CMF. Para la CMF se separo el epitelio de la lamina propia me-
diante técnicas estandarizadas (agitacion con DTT y EDTA) y se
realizé un marcaje de membrana con el panel CD103, TCR-y3, CD3
y CD45. Los resultados se expresan como porcentaje de linfocitos
intraepiteliales (LIES).

Resultados: En todos los casos la CMF evidencié mas de un 95%
de células CD103 positivas, demostrando ausencia de contamina-
cion por lamina propia. La histologia fue normal en 23, atrofia en
19 y EL en 32. Todos los pacientes con atrofia presentaron una CMF
sugestiva de EC. En el grupo EL se observan 16 pacientes con CMF
normal, 13 con CMF sugestiva de EC (DQ2 y/o DQ8+ en 12; tTG+
en 6), y 3 con solo disminucion de linfocitos CD3 - (de significado
incierto). De 23 pacientes con biopsia normal, 6 presentaron au-
mento de CD3+TCRYy5+, siendo diagnosticados de EC potencial (5 de
ellos eran familiares de 1¢" grado).

Casos LIEs CD45+ LIEs CD3+ NK like (CD3-)
TCRyd+

Controles (n=12) 4,48 + 0,42 5,80+0,74 26,0 + 4,30

Atrofia (n=19) 16,38 + 1,46* 25,18 + 1,67* 4,67 = 0,99*

EL (n = 32) 8,54 + 0,63*t 12,63 +2,05 11,93 +1,6*f

*p < 0,05 vs controles; tp < 0,05 vs atrofia.

Conclusiones: La CMF apoya el diagnéstico de EC en pacientes
con atrofia y puede ser de gran utilidad en casos dudosos; permite
el diagnostico de EC potencial o latente, y es util para diagnosticar
EC en casos con EL.

Ayuda a la investigacion del FIS P110/00892.

EFICACIAY SEGURIDAD A LAS 26 SEMANAS

DE LINACLOTIDA EN PACIENTES CON SINDROME
DEL INTESTINO IRRITABLE CON ESTRENIMIENTO:
UNA PERSPECTIVA EUROPEA

F. Mearin?, A.J. Lembo®, J. Forteac, C. Diaz¢, M. Falques,
J.Z. Shao?, B.J. Lavinsd, H.A. Schneiere y J.M. Johnston

aCentro Médico Teknon, Barcelona. ®Beth Israel Deaconess Medical
Center, Boston, EE.UU. “Almirall, SA, Barcelona. “lronwood
Pharmaceuticals, Cambridge, EE.UU. ¢Forest Research Institute,
Jersey City, EE.UU.

Introduccion: Linaclotida (LIN), un agonista del receptor de
guanilato-ciclasa C de minima absorcion, es un farmaco en investi-
gacion para el tratamiento del sindrome del intestino irritable con
estrefiimiento (SII-E). En este ensayo fase Ill evaluamos la eficacia
y seguridad de LIN 266 pg, administrada una vez al dia durante 26
semanas, en pacientes con SII-E.

Objetivo y métodos: Ensayo aleatorizado, doble ciego contra
placebo, fase lll, en pacientes con SII-E (criterios de Roma Il mo-
dificados) con una frecuencia global de deposiciones espontaneas
completas (DEC) < 3/sem, una frecuencia global de deposiciones
espontaneas (DE) < 5/sem y una puntuacion media del dolor abdo-
minal = 3 (en una escala de 0-10). Los pacientes recibieron LIN o
placebo (PBO) durante 26 semanas.

Resultados: Un total de 804 pacientes en la poblacion por inten-
cion de tratar (IT) (90% mujeres; mediana de edad 44 anos) recibie-
ron LIN (n = 401) o PBO (n = 403). Durante el periodo basal de 2 se-
manas, el 87% sufrié dolor abdominal diario (puntuacion media 5,6)
y el 76% no tuvo ninguna DEC (media 0,2/sem). Con LIN se observo
una mejoria significativa tanto en los 2 parametros primarios como
en otros 12 parametros secundarios. El primero de los parametros
primarios (reduccion = 30% en la puntuacion media del dolor o de
las molestias abdominales [o de ambos] sin ninguna puntuacion = 6
en las primeras 12 sem), se cumplio en el 54,1% de los pacientes con
LIN y el 38,5% con PBO (p < 0,0001). El segundo de los parametros
primarios (“alivio considerable” o “alivio completo” de los sintomas
del SlI para = 6 de las primeras 12 sem), se cumplio en el 39,4% de los
pacientes con LIN y el 16,6% con PBO (p < 0,0001). A las 26 semanas
se mantuvieron unas diferencias semejantes (53,6% vs 36%, 37,2% vs
16,9%; en ambos casos p < 0,0001). Las tasas de respuesta mantenida
para el dolor, molestias abdominales y el grado de alivio del Sl a las
12 y las 26 semanas fueron significativamente mayores con LIN que
con PBO (todos p < 0,0001). LIN mejoré significativamente las DEC,
la consistencia de las heces, el esfuerzo defecatorio, la distension
abdominal, las DE, el dolor abdominal y las molestias abdominales
respecto a PBO a las 12 sem. (p < 0,0001). El acontecimiento adverso
(AA) mas frecuente fue la diarrea, que llevo al abandono del trata-
miento en el 4% de los pacientes con LIN y el 0,2% con PBO.

Conclusiones: El tratamiento con LIN del SII-E produjo mejorias
estadisticamente significativas del dolor abdominal y los sintomas
intestinales a las 12 semanas, que se mantuvieron a las 26 sem. La
diarrea fue el AA mas frecuente.

PRECISION DIAGNQSTICA DEL TEST DE SANGRE
OCULTA INMUNOLOGICO PARA DETECCION DE CANCER
COLORRECTAL Y NEOPLASIA SIGNIFICATIVA EN
POBLACION DE RIESGO MEDIO

V. Hernandez Ramirez?, J. Cubiella Fernandez®, M.C. Gonzalez
Mao?, B. Iglesias Rodriguez?, L. Cid Gomez?, I. Castro Novo®,

L. de Castro Parga?, P. Vega Villaamil®, J.A. Hermo Brion?,

R. Macenlle Garcia®, A. Martinez Turnes?, D. Martinez Ares?,

A. Lopez Martinez?, M. Rubio Gayo?, C. Cabaleiro Rey?,

A.C. Gonzalez Portela®, M. Rionda Alvarez?, C. Rivera Rios?,

E. Hijona Muruamendiaraz¢, M. Herreros Villanueva*

y L. Bujanda Fernandez de Piérolac
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aComplexo Hospitalario Universitario de Vigo, Pontevedra.
bComplexo Hospitalario Universitario de Ourense. CIBERehd,
Hospital de Donostia , Guipuzcoa.

Objetivo: Valorar la precision diagnostica del test de sangre
oculta en heces inmunoldgico (SOHi) para detectar cancer colo-
rrectal (CCR) y neoplasia significativa (NS) en poblacion de riesgo
medio.

Métodos: Estudio multicéntrico, prospectivo y ciego de prue-
bas diagnésticas, llevado a cabo en participantes del estudio CO-
LONPREV (que compara la colonoscopia y la SOHi en cribado de
CCR) a los que se les program6 una colonoscopia. Los pacientes
recogieron 2 muestras de heces de 2 movimientos intestinales
consecutivos la semana previa a la prueba. La SOHi se determino
mediante el analizador OC-MICRO™, Eiken Chemical Co., Tokyo, Ja-
pon. En cada paciente se analizo la Hb fecal (ng/ml) en la primera
muestra (SOH1) y el valor maximo de las 2 muestras (SOHmax).
La colonoscopia se realizd de manera ciega al resultado de SOHi.
Se define como NS la presencia de CCR, adenomas avanzados o =
3 adenomas. Se comparé SOH1 y SOHmax en sujetos con/sin NSy
sujetos con/sin CCR mediante el test de t-Student. Mediante cur-
vas ROC se estimd el mejor punto de corte para CCR y NS. Se cal-
culd la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo
y negativo (VPP, VPN) y el numero de pacientes que era necesario
endoscopiar para detectar un CCR o NS (NNE).

Resultados: Se incluyeron 796 sujetos, de los que 123 (16%)
presentaban NS y 5 (0,7%) CCR. Los pacientes con NS presentaban
SOH1 y SOHmax mayores que aquéllos sin NS (243,8 + 585,0 vs 23,8
+145,0, p < 0,001; 350,6 + 784,3 vs 43,3 + 212,9, p < 0,001, respec-
tivamente). SOH1 y SOHmax fueron superiores en sujetos con CCR,
pero sin significacion estadistica. Los mejores puntos de corte para
CCR fueron SOH1: 115, SOHmax: 117.

Conclusiones: La SOHi muestra una elevada precision para de-
tectar CCR. Realizar dos determinaciones de SOHi no mejora la
precision para CCR, pero aumenta la sensibilidad para NS, a ex-
pensas de incrementar el nimero de colonoscopias necesarias para
detectar una lesion.

El estudio ha sido financiado con una Ayuda de la Conselleria de
Sanidade, Xunta de Galicia (PS09/74).

ZEB1 Y ZEB2 MEDIAN LA TRANSICION EPITELIO-
MESENQUIMA (TEM) EN CELULAS NEOPLASICAS DE
PANCREAS INDUCIDA POR FIBROBLASTOS PANCREATICOS

L. Visa*?, E. Samper¢, M. Rickmann®®, A. Postigo®¢, E. Sanchez®e,
L. Fernandez-Cruz®, J. Balcells’, X. Molero*¢y E.C. Vaquero>®

aCIBEREHD. *Institut de Malalties Digestives i Metaboliques,
Hospital Clinic de Barcelona. Servicio de Oncologia, Hospital
Clinic de Barcelona. Hospital Clinic de Barcelona. ¢IDIBAPS.
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Introduccion: La TEM es un programa de plasticidad celular
activo durante la embriogénesis y que se reactiva de forma abe-
rrante en células neoplasicas. Mediante la TEM las células pierden
su diferenciacion epitelial y adquieren fenotipo mesenquimal con
capacidad de migrar e invadir. La TEM es mediada por factores
de transcripcion como ZEB1 y ZEB2, los cuales son represores de
E-caderina (molécula de adhesion celular). La expresion de ZEB se
asocia a una mayor agresividad tumoral y peor prondstico.

Objetivo: Analizar el efecto de los fibroblastos pancreaticos (FP)
en el desarrollo de TEM en células neoplasicas de pancreas y estu-
diar la participacion de ZEB1 y 2 en este proceso.

Métodos: Los FP fueron obtenidos a partir de piezas quirurgicas
de pacientes con adenocarcinoma de pancreas, pancreatitis cro-
nica y cistoadenoma seroso y se mantuvieron en cultivo hasta su

completa activacion. Se utilizé la linea celular humana de ade-
nocarcinoma ductal de pancreas Panc-1. Se obtuvo medio condi-
cionado de los FP para incubar células Panc-1 y analizar en ellas
el desarrollo de EMT en base a los siguientes parametros: cambio
morfologico celular, migracion y expresion de E-caderina, ZEB1 y
ZEB2 mediante western blott y qRT-PCR; se utilizo siRNA para repri-
mir la actividad de ZEB1 y ZEB2.

Resultados: Los FP activados, independientemente de su ori-
gen, indujeron en células Panc-1 la pérdida de fenotipo cuboidal
y adquisicion de morfologia fibroblastica, estimularon la migracion
y reprimieron de forma marcada la expresion de E-caderina; ZEB
mostré un pronunciado aumento en su expresion proteica a pe-
sar de no manifestar cambio a nivel génico, sugiriendo que los fi-
broblastos favorecen la estabilidad proteica de ZEB. La inhibicion
combinada de ZEB1 y ZEB2 previno la transformacion morfologica
de las células Panc-1 hacia fenotipo mesenquimal y la represion de
E-caderina.

Conclusiones: Los fibroblastos pancreaticos promueven el feno-
tipo invasivo tumoral a través de la activacion de ZEB1 y ZEB2.

PREVALENCIA DE POLIPOS ASERRADOS (PA) Y POLIPOS
ASERRADOS AVANZADOS (PAA) EN NUESTRO MEDIO.
ASOCIACION CON EL CANCER COLORRECTAL (CCR)

Y LAS NEOPLASIAS AVANZADAS (NA) SINCRONICAS

X. Bessa Caserras?, C. Alvarez Urturri?, C. Hernandez Rodriguez®,
A. Seoane Urgorri?, M. Pelliséc, I. Alonso-Abreud, A. Onoe,

L. Bujandaf, J. Diego Morillase, P. Estévez Boullosa", F. Gonzalez,
A. Castellsc y M. Andreu Garcia?, en representacion

de los investigadores del estudio COLONPREV!
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Introduccién: Alrededor del 20-30% de los CCR se desarrollan
a través de la via aserrada, y se estima que es la responsable del
30% de los CCR de intervalo. Excluyendo los polipos hiperplasicos,
estudios recientes han estimado una prevalencia de PA en el 1-2%
de la poblacion de cribado. La presencia de PA> 10 mm o proxima-
les se ha relacionado con la presencia de neoplasias colorrectales
sincronicas.

Objetivo: Determinar la prevalencia de PA y su asociacion con
neoplasias avanzadas sincronicas en una cohorte poblacional de
cribado de riesgo medio.

Métodos: Individuos asintomaticos entre 50-69 afos del estudio
COLONPREYV (estudio multicéntrico aleatorizado y controlado des-
tinado a evaluar la eficacia de la colonoscopia y la SOHi bianual
en la mortalidad relacionada con el CCR). La prevalencia de PA,
excluyendo los pdlipos hiperplasicos, se ha evaluado en los 5.059
individuos a los que se les ha realizado una colonoscopia. Se ha de-
finido PAA como aquel situado proximal al angulo esplénico, mayor
de 10 mm o con presencia de displasia.

Resultados: En el grupo de estudio se detecto la presencia de
neoplasia avanzada (NA) en 520 (10,3%) individuos, de estos, en 27
(0,5%) un CCR y en 493 (9,7%) adenomas avanzados (AA). En 134
casos (2,6%) se detecto la presencia de PA, de los cuales, 78 (1,5%)
eran PAA. Tanto la presencia de PA como de PAA se relacion6 con
el sexo masculino (OR: 1,79; 1C95%: 1,26-2,56 y OR: 2,26; 1C95%:
1,40-3,65, respectivamente) pero no con la edad del caso. No he-
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mos observado relacion entre PA, PAAy CCR, pero la presencia de
PAA se relaciono de forma significativa con la presencia de AA (OR:
1,867; 1,00-3,481). La presencia de PA > 10 mm se relacioné con la
presencia de AA (OR: 3,16; 1C95%: 1,42-7,02) y NA (OR: 3,00; 1C95%:
1,35-6,67), respectivamente, pero no con la presencia de CCR. La
presencia de PA proximales no se relaciono con la presencia de
CCR, AA ni NA.

Conclusiones: La prevalencia en nuestro medio de PA 'y PAA en
poblacion de cribado es equiparable a las series publicadas. La pre-
sencia de PA mayores de 10 mm se relaciona con la presencia de
NA sincronicas. Debera establecerse en el futuro, el intervalo de
seguimiento optimo de los individuos con PA, sobre todo aquellos
mayores de 10 mm.

COMPARACION DEL IMPACTO DE LA RESONANCIA
MAGNETICAY LA ILEOCOLONOSCOPIA EN EL MANEJO
DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

0. Garcia-Bosch, I. Ordas, A.M. Ramirez, S. Pind, M. Gallego,
S. Rodriguez, M. Aceituno, E. Ricart, J. Rimola y J. Panés

Institut de Malalties Digestives i Metaboliques, Hospital Clinic
de Barcelona.

Introduccién: La informacion proporcionada por la entero-co-
lono-RM (RM) presenta una buena correlacion con la endoscopia
para la evaluacion de la actividad en la enfermedad de Crohn (EC)
y ademas permite la deteccion de complicaciones extraluminales.
El objetivo del presente estudio fue comparar 2 estrategias de eva-
luacion de pacientes con EC utilizando la colonoscopia 0 RM como
exploraciones de primera y segunda linea de forma alternativa.

Métodos: 4 gastroenterologos evaluaron la informacion clini-
ca, endoscopica y la RM de 100 pacientes incluidos en 2 estudios
prospectivos en los que se realizaron ambas exploraciones con
una diferencia maxima de 48 horas. A 2 investigadores se les pro-
porcion6 de forma anonimizada la informacion clinica y la RM de
50 casos seguida de la informacion de la colonoscopia, y en los
otros 50 casos la informacion clinica y la colonoscopia seguida de
la informacion de la RM. A los otros 2 investigadores se les propor-
cionaron los mismos casos intercambiando el orden de las explo-
raciones. Cada investigador proporcion6 su grado de certeza en
cuanto a la actividad de la enfermedad, presencia de estenosis,
fistulas o abscesos clinicamente significativos, y las recomenda-
ciones terapéuticas para el uso de esteroides, inmunosupresores,
farmacos anti-TNF y cirugia tras la informacién de cada una de
las exploraciones.

Resultados: La informacion de la primera exploracion se consi-
derd suficiente para el manejo en el 65% de los casos cuando la RM
fue la primera exploracion y s6lo para el 34% de los casos cuando la
colonoscopia fue la primera exploracion (p < 0,005). La indicacion
de la terapia anti-TNF (41% vs 27%, p < 0,005) y de cirugia (14,5
vs 4,5%, p < 0,001) fue mas frecuente tras la RM como primera
exploracion que tras la colonoscopia como primera exploracion.
Anadiendo la informacion de la RM a la colonoscopia se produjo
un cambio en el grado de confianza en un mayor porcentaje de
pacientes que tras anadir la colonoscopia a la informacion de la
RM para la sospecha de estenosis (16,5% vs 9%, p < 0,005), fistula
(8% vs 2%, p < 0,001), y absceso intraabdominal (8,5% vs 1%, p <
0,001),pero no para la presencia de actividad inflamatoria (4,5% vs
3%, p: ns). La informacion proporcionada por la RM como segunda
exploracion condujo ademas a un cambio terapéutico global en un
mayor porcentaje de pacientes que tras la colonoscopia como se-
gunda exploracion (28% vs 7,5%, p < 0,001). El impacto de la RM en
el tratamiento fue superior en aquellos pacientes con colonosco-
pia incompleta en relacion a aquellos con exploraciones completas
(36,5% vs 20,2%, p = 0,01).

Conclusiones: La informacion proporcionada por la RM tiene un
mayor impacto que la colonoscopia en el manejo de la enferme-
dad de Crohn y deberia considerarse como exploracion de primera
linea.

ESTADO DE METILACION DE UN PANEL DE GENES COMO
MARCADORES DE RIESGO DE NEOPLASIA COLORRECTAL
ASOCIADA A LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
(ENN)

D. Azuara®, T. Lobaton Ortega?, F. Rodriguez-Moranta?, J. de Oca,
J. Guardiola?, J. Boadas¢, M. Piqueras?, D. Montfort¢, S. Galter?
y G. Capella®

aServei de Gastroenterologia, Hospital de Bellvitge, Barcelona.
bl aboratori de Recerca Translacional, Institut Catala
d’Oncologia, IDIBELL, Barcelona. <Servei de Cirurgia General,
Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona. Servei de
Gastroenterologia, Consorci Sanitari de Terrassa, Barcelona.

Introduccion: Los pacientes con colitis ulcerosa (CU) y enfer-
medad de Crohn (EC) de colon son candidatos a vigilancia endos-
copica por su mayor riesgo de desarrollar cancer colorrectal (CCR).
A diferencia del CCR esporadico, la deteccion de displasia y CCR
continta siendo un reto. Identificar biomarcadores de riesgo de
displasia y CCR en la Ell permitiria optimizar las estrategias de vigi-
lancia endoscopica. La hipermetilacion de genes supresores es uno
de los mecanismos mas atractivos para explicar la carcinogénesis
relacionada con la inflamacion cronica.

Objetivo: Evaluar el estado de metilacion de un panel de ge-
nes como marcadores de riesgo de CCR en pacientes con Ell.
Analizar la relacion entre la inflamacion de la mucosa y el estado
de metilacion del promotor de un panel de genes en pacientes
con Ell.

Métodos: Seleccion de genes: estudiamos el patréon de me-
tilacion de genes asociados al CCR esporadico en una serie de
60 CCR y en la mucosa normal adyacente utilizando la platafor-
ma GoldenGate methylation Cancer Panel |. Seleccionamos los
4 genes (TGFB2, SLIT2, HS3ST2 y TMEFF2) que mostraban una
mayor diferencia entre la metilacion del tejido tumoral y su mu-
cosa normal adyacente (98% y 26,7%, p < 0,001). Pacientes: se
analizo el estado de metilacion mediante Methylation-Specific
Melting Curve Analysis de los 4 genes en biopsias de colon de 32
pacientes con neoplasia asociada a Ell, 85 pacientes con Ell sin
neoplasia y 28 controles sanos. Asimismo, se realiz6 dicho anali-
sis en muestras fecales de 60 pacientes con Ell sin neoplasia. Se
considero Ell de alto riesgo a la Ell de colon extensa y de > 8 afos
de evolucion.

Resultados: Se identifico metilacion aberrante de alguno de los
genes estudiados en el 78% de las neoplasias asociadas a Ell y en el
40% de sus mucosas normales adyacentes, siendo en ambos casos
superior a la observada en controles sanos (7,1% p < 0,05). Los
individuos con una Ell de alto riesgo mostraban un estado de me-
tilacion superior de SLIT2 y TMEFF2 que los de bajo riesgo (65% vs
40%; p = 0,05y 25% vs 6,2%; p = 0,03, respectivamente). En el DNA
fecal, se detectd mas metilacion del SLIT2 en los pacientes con
Ell de alto riesgo (25% vs 0%; p = 0,006). En el grupo de pacientes
con Ell sin neoplasia, la presencia de inflamacion de la mucosa re-
sulto un factor predictivo independiente del estado de metilacion
aberrante de TGFB2, SLIT2 y TMEFF2 (OR 3,85, 1C95%: 1,19-12,38,
p = 0,02; OR 5,75, 1C95%: 2,48-13,35, p < 0,0001; OR 5,74, 1C95%:
2,47-13,33, p < 0,0001, respectivamente).

Conclusiones: El analisis de metilacion de este panel de bio-
marcadores podria ser util para identificar individuos de riesgo de
neoplasia asociada a la Ell. La inflamacion del colon es un factor
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de riesgo de dicha metilacion genética aberrante. Ello refuerza la
hipotesis de que la metilacion es un vinculo entre la inflamacion y
el CCRen la Ell.

Enfermedad inflamatoria intestinal

LA RESONANCIA MAGNI'::TICA. UNA HERRAMIENTA UTIL
PARA LA IDENTIFICACION DE FIBROSIS
EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

M. Aceituno?, J. Panés?, A. Jauregui?, S. Rodriguez®, M. Gallego?,
M. Cuatrecasasc y J. Rimola®

aServicio de Gastroenterologia, Hospital Clinic de Barcelona.
bServicio de Radiologia, Hospital Clinic de Barcelona. Servicio de
Anatomia Patoldgica, Hospital Clinic de Barcelona.

Introduccién: La deteccion de la presencia fibrosis intramural
en las lesiones producidas por la Enfermedad de Crohn (EC) puede
tener implicaciones terapéuticas y su identificacion no es posible
con estudio endoscopico.

Objetivo: Identificar los hallazgos por RM asociados de forma
diferencial con la presencia de fibrosis y con la actividad inflama-
toria, utilizando como estandar de referencia el analisis histologico
de las piezas de reseccion quirlrgica.

Métodos: Se incluyeron prospectivamente 45 segmentos de 41
pacientes con EC sometidos a cirugia electiva, realizando una
RM en los 3 meses previos a ésta. Las variables valoradas en la
RM fueron: grosor de pared, edema, intensidad de sefal en la
submucosa (a los 70 segundos y a los 7 minutos tras la inyec-
cion de gadolinio iv, captacion relativa entre los 70 segundos 'y 7
minutos, presencia de estenosis y de dilatacion pre-estenotica,
bordes irregulares del intestino, presencia del signo del peine,
presencia de Ulceras, patron de captacion en cada fase del estu-
dio dinamico y los cambios de ese patron a lo largo del tiempo.
Se categorizo en 3 categorias segun la gravedad el indice histo-
patologico de inflamacion (1-2-3) y el de fibrosis (0-1-2) segin
propuso Chiorean. Ademas la fibrosis se cuantifico de forma pre-
cisa con la tincion de tricromico de Masson y la vascularizacion
se evalud cualitativa y cuantitativamente con la tincién especi-
fica de CD31 para endotelio vascular.

Resultados: El indice histopatoldgico de inflamacion clasificé en
grado 1 (16 segmentos), grado 2 (15 segmentos) y grado 3 (14 seg-
mentos), y el indice de fibrosis en grado 0 (3 segmentos), grado 1
(29 segmentos) y grado 2 (13 segmentos). Los hallazgos de la RM
que se asociaron significativamente con la fibrosis histopatoldgica
fueron: la presencia de una estenosis (p < 0,01) y el cambio en el
patron de realce a lo largo del tiempo (p < 0,01). Se observo una
correlacion positiva significativa entre el grado de fibrosis y la cap-
tacion relativa de contraste entre los 70 segundos y los 7 minutos
(r = 0,7, p < 0,01). La persistencia de una captacion homogénea
en el tiempo, los bordes irregulares del intestino, la presencia del
signo del peine y la presencia de Ulceras se asociaron con una ma-
yor presencia de vasos y edema en los segmentos estudiados, que
expresan inflamacion. Los bordes irregulares del intestino y el signo
del peine se asociaron de forma negativa con la tincion de tricromi-
co apoyando la asociacion con la inflamacion. La variable de la RM
que especificamente se relaciond con el indice de inflamacion fue
la presencia de ulceras (p = 0,05).

Conclusiones: El cambio en el patron de captacion a lo largo
del tiempo, la hipercaptacion relativa de contraste entre la fase
precoz y tardia y la presencia de estenosis permiten identificar

la fibrosis en el intestino con EC. En cambio, una captaciéon ho-
mogénea persistente a lo largo del tiempo y el signo del peine, la
irregularidad del contorno y las Ulceras identifican el componente
inflamatorio.

CARACTERIZACION DEL TRANSCRIPTOMA
DE LA RECURRENCIA POSQUIRURGICA PRECOZ
EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

Y. Zabana*"<, E. Pedrosa®¢, J. Mané><, V. Lorén><, E. Doménech?®,
M. Mafiosa>®, J. Troyae, J. Boix!, J. Lozano® y E. Cabré>®

aCentrol de Investigacion Biomédica en Red sobre enfermedades
hepdticas y digestivas (CIBERehd). "Departamento de
Gastroenterologia, Unidad de Enfermedades Inflamatorias,
Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona. <Unidad de
Patologia Digestiva, Institut Germans Trias i Pujol, Badalona,
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Introduccion: La cirugia resectiva tiene un papel importante en
el manejo de la enfermedad de Crohn (EC). A pesar de la reseccion
del tejido inflamado, la enfermedad habitualmente reaparece en
el sitio de la anastomosis, fendomeno conocido como recurrencia
post-quirurgica (RPQ). La transcriptomica permite evaluar cambios
funcionales genéticos a nivel molecular, lo que posibilita la carac-
terizacion fenotipica mas precisa de las diferentes entidades de la
enfermedad inflamatoria intestinal.

Objetivo: Caracterizar singularidades en el perfil de expresion
del tejido intestinal en pacientes con EC que requieren reseccion
intestinal y presentan RPQ precoz.

Métodos: El tejido ileal inflamado de 20 pacientes con EC
se preservé al momento de la reseccion ileo-cecal. Se realiza-
ron colonoscopias de control durante el primer afo después de
la intervencion quirtrgica y en funcién de la presencia o no de
RPQ se clasificaron los pacientes en dos grupos. A partir de RNA
total del tejido intestinal se utilizaron microarrays de genoma
humano (Human Whole Genome Microarrays, Codelink, Applied
Microarrays) para determinar el transcriptoma del tejido. Las
normalizaciones y comparaciones de los perfiles de expresion en-
tre pacientes con y sin RPQ se realizaron mediante el software
LIMA-R, considerando significativos los cambios que mostraran un
Fold Change > + 2 y un False Discovery Rate (FDR) < 0,0001 o p <
0,05. Para averiguar las funciones bioldgicas relevantes se utilizo
el software de acceso libre GSEA, mientras que para la prediccion
de vias de sefalizacion se uso6 el GeneCODIS. Bases de datos como
el PubMed se emplearon para la actualizacion de la informacion
genética obtenida.

Resultados: Los cambios funcionales mas relevantes en la EC
con RPQ se relacionan con la sefalizacion de interleucina 7, con la
actividad de los PPARs y con la via de sefalizacion JAK/STAT, si se
comparan con EC sin RPQ. En la EC con RPQ se presentan 50 genes
infra-regulados y 44 genes sobre-regulados (FC + 2; p < 0,05). Los
genes infra-regulados se relacionan con el metabolismo de “res-
puesta general de las proteinas mal dobladas”, con la regulacion
del compartimento de las células madres, la activacion de células
B, la induccion de la apoptosis y con la proliferacion endotelial.
Por otra parte, los genes sobre-expresados se asocian a las vias de
sefnalizacion de la interleucina 17, la proliferacion de las células T
alfa-beta y la regeneracion tisular.

Conclusiones: El transcriptoma de la EC con RQP muestra cam-
bios singulares sobre la polarizacion de la respuesta inflamatoria,
la regulacion del ciclo celular y sobre mecanismos reparativos.
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SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON FARMACOS
INMUNOSUPRESORES Y ANTI-TNF DURANTE EL EMBARAZO
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL
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“Hospital Infanta Leonor, Madrid.

Introduccion: Aproximadamente el 25% de las mujeres con en-
fermedad inflamatoria intestinal (Ell) concebira tras el diagnostico
de la enfermedad. El uso de farmacos inmunosupresores y anti-TNF
es controvertido, ya que la experiencia con estos farmacos durante
el embarazo es limitada.

Objetivo: Evaluar la seguridad del tratamiento con farmacos inmu-
nosupresores y anti-TNF en pacientes con Ell durante el embarazo.

Métodos: Estudio retrospectivo, multicéntrico, caso-control. Se
incluyeron los embarazos de las pacientes con Ell, considerandose
casos aquellos en los que la madre habia recibido tratamiento con
inmunosupresores o anti-TNF durante el embarazo o los 6 meses
previos a la concepcion y controles aquellos en los que la madre no
habia recibido estos farmacos durante la gestacion ni los 6 meses
previos. Los datos se obtuvieron de la revision de historias clinicas
y mediante entrevista con la paciente en caso de necesitar infor-
macion adicional. Se consideré una evolucion del embarazo (EE)
favorable si éste lleg6 a término y se desarrolld sin complicaciones
obstétricas y si el recién nacido tuvo un peso normal (> 2.500 g)
al nacer y no present6 ningun tipo de malformacion, neoplasia ni
requiri6 ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Resultados: Se incluyeron 571 embarazos: 253 embarazos en el
grupo de casos y 318 embarazos en el grupo control. En el 53% de las
gestaciones la madre tenia EC y en el 21% la enfermedad estuvo activa
durante el embarazo. Del total de embarazos, 29 estuvieron expues-
tos a anti-TNF en monoterapia, 187 a inmunosupresores en monote-
rapia y 37 estuvieron expuestos al tratamiento combinado con ambos
farmacos. Los casos presentaron mayor prevalencia de EC (73% vs 37%,
p < 0,001), cirugia por la Ell (37% vs 6%, p < 0,001), antecedentes de
consumo de tabaco (21% vs 13%, p = 0,01), y de actividad de la Ell du-
rante el embarazo (27% vs 19%, p = 0,015) que los controles. La preva-
lencia de EE desfavorable fue similar en los casos y en el grupo control
(25% vs 32%, p = 0,09). Las complicaciones durante el embarazo y en
el recién nacido, en los casos y en los controles, fueron las siguientes:
abortos espontaneos (9% vs 12%, p = 0,17), partos pretérmino (5% vs
9%, p = 0,09), bajo peso del recién nacido (5% vs 9%, p = 0,1), ingreso
en UCI (2% vs 3%, p = 0,7), y malformaciones (1% vs 0,4%, p = 0,4). En
el analisis multivariante el tratamiento con inmunosupresores (OR =
0,6; 1C95% = 0,4-0,9; p = 0,02) fue la Unica variable predictora de la
evolucion favorable del embarazo. El tratamiento con farmacos anti-

TNF no se asoci6 con una evolucion desfavorable del embarazo (OR =
1,6; 1C95% = 0,9-2,8; p = 0,09).

Conclusiones: El tratamiento con farmacos inmunosupresores y
anti-TNF no parece incrementar el riesgo de complicaciones duran-
te el embarazo y es seguro para el recién nacido.

AZATIOPRINA FRENTE A AZATIOPRINA CON
METRONIDAZOL PARA LA PREVENCION DE RECURRENCIA
ENDOSCOPICA POSQUIRURGICA EN LA ENFERMEDAD

DE CROHN: ESTUDIO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO

Y CONTROLADO CON PLACEBO

M. Manosa>®, E. Cabré>®, |. Bernal®, M. Esteve,
E. Gracia-Planellad, E. Ricart?, M. Penalvas, X. Cortes’, J. Boix®,
M. Pifiol®, M.A. Gassull® y E. Doménech*?

aCIBEREHD. *Servicio de Gastroenterologia, Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona. “Hospital Mutua de
Terrassa, Barcelona. Servei de Gastroenterologia, Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. ¢Servei de Gastroenterologia,
Hospital de Bellvitge, Barcelona. "Hospital de Sagunto, Valencia.

Introduccion: La recurrencia endoscopica (RE) (aparicion de
nuevas lesiones mucosas en el neoileum terminal) se presenta has-
ta en el 80% de los pacientes con enfermedad de Crohn (EC) en
el primer afno tras la reseccion intestinal. La gravedad de la RE
ha demostrado predecir el riesgo de reaparicion de los sintomas y
la necesidad de nuevas resecciones. Unicamente los antibiéticos
imidazoélicos, las tiopurinas y, especialmente, su combinacion han
demostrado ser eficaces en prevenirla.

Objetivo: Evaluar la eficacia de asociar metronidazol y azatio-
prina (AZA) en la prevencion de la RE en la EC comparado con AZA
en monoterapia.

Métodos: Previo consentimiento informado, aquellos pacientes con
EC sometidos a reseccion intestinal con anastomosis ileo-célica se alea-
torizaron para recibir metronidazol 15-20 mg/kg/dia o placebo durante
3 meses, junto a AZA 2-2,5 mg/Kg/dia. Los pacientes fueron contro-
lados clinicamente cada 3 meses. Se practico una ileocolonoscopia a
los 6 y 12 meses de la cirugia. Se consider6 fracaso de tratamiento
la aparicion de RE definida por un indice endoscopico de Rutgeerts > 1 a
los 6 0 12 meses. Registro europeo Eudract: 2004-001795-39.

Resultados: Se incluyeron 50 pacientes (25 en cada brazo de
tratamiento), 57% eran fumadores activos y 48% se intervinieron
por complicaciones penetrantes de la EC. Aparecio RE en 21,7% y
36,4% a los 6 meses (p = 0,226), y en 30,4% y 50% a los 12 meses (p =
0,15), en los grupos metronidazol y placebo, respectivamente. No
se encontraron diferencias entre los grupos de tratamiento cuando
se evalud la RE grave (definida por un indice de Rutgeerts > 2) a los
6 meses (17,4% y 27,3%, respectivamente -p = 0,33-). La tasa de
efectos adversos fue similar en los dos grupos de tratamiento (40%
con placebo vs 60% con metronidazol, p = 0,2).

Conclusiones: La combinacién de AZA y metronidazol no aumenta
la eficacia de AZA en monoterapia en la prevencion de la RE en la EC.

REGULACION DIFERENCIAL DE GENES RELACIONADOS
CON EL ESTRES OXIDATIVO Y LA APOPTOSIS

EN PACIENTES ACTIVOS E INACTIVOS DE ENFERMEDAD
DE CROHN

M. Iborra®®, |. Moret®<, E. Buso?, F. Rausell><, G. Bastida®®,
M. Aguas®®, L. Tortosa*?, E. Cerrillo®, P. Nos*® y B. Beltran>®

aCIBEREHD. "Hospital Universitari i Politecnic La Fe, Valencia.
°IIS Hospital La Fe, Valencia. ?SCSIE-F de Medicina, Valencia.

Introduccién: Un estrés oxidativo (EO) aumentado y una apopto-
sis disminuida han sido sefalados como factores claves en la enfer-
medad de Crohn (EC). Hemos publicado que el EO en EC depende
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[M] CAT x 10 SOD2 x 10" FASRx 10™  FASLx 10"  STAT1 x 10" NFKB1 x 10™ ABCB1 x 10> PSKH1 x 10
H 6,06 3,53 2,03 6,70 9,37 1,49 3,97 2,18

aCh 2,09 12,20 3,24 3,92 20,10 1,46 1,26 4,78

iCD 2,34 4,42 4,34 4,44 17,60 3,14 4,84 4,03

p < 0,0001 < 0,0001 0,0113 0,005 0,0002 0,0106

p* 0,0017 0,0017 0,0044 0,0012

p: Hvs aCD; p*: H vs iCD.

de una produccién de H,0, incrementada, por una actividad perma-
nentemente inhibida de la enzima catalasa (CAT).

Objetivo: Caracterizar la expresion genética de la CAT y otros
genes relacionados con el EO y la apoptosis en pacientes con EC al
debut y en remision.

Métodos: Se obtuvieron muestras de sangre de 18 controles sa-
nos (H), 20 pacientes de EC al debut y antes de iniciar cualquier
tratamiento especifico (aCD) y 10 pacientes que habian alcanza-
do la remision clinica, analitica y morfoldgica (iCD). Los pacientes
fueron diagnosticados segln los criterios de Leonard-Jones; la ac-
tividad de la enfermedad se valor6 segun el indice de Harvey-Brad-
shaw; se determinaron los marcadores seroldgicos de inflamacion
(PCR vy fibrindgeno) y se evaluaron las lesiones morfoldgicas (en-
tero-resonancia magnética, colonoscopia o capsula endoscopica).
Los leucocitos fueron aislados mediante sedimentacion con Histo-
paque. Se les extrajo el ARN con el kit LeukoLOCKTM (Ambion).
La expresion del ARNm fue determinada mediante la plataforma
Sequenom’s MassARRAY®. Los genes analizados fueron: CAT, SOD2,
NOS2A, STAT1, NFKB1, PKCgamma, PKCzeta, PSKH1, PPID, ABCB1,
ASK1, FASR, FASLG, TERT, IL-2, IL23R.

Resultados: En la tabla se muestra los genes diferencialmente
expresados. Al debut de la EC la expresion de SOD2, STAT1 y PSKH1
esta incrementada, mientras que FASL y ABCB1 esta disminuida. En
remision, FASR y NFKB1 estan aumentados. La disminucion de la
expresion genética de CAT es permanente.

Conclusiones: La disminucion de FASL (y ABCB1) indica la altera-
cion de la apoptosis en aCD. El incremento en FASR y NFKB1 en iCD
indica que la apoptosis puede estar permanentemente alterada. La
inhibicion permanente de la actividad de CAT se relaciona con una
expresion génica permanentemente inhibida y genes de la apopto-
sis alterados.

LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN ]
Y GENOTIPO NOD2 Y ATG16L1 MUTADO MUESTRAN MAS
EPISODIOS DE TRASLOCACION DE DNA BACTERIANO

EN SANGRE

A. Gutiérrez?, E. Holler®, M. Scharlc, L. Sempere?,
J. Schoelmerich®, P. Zapater®d, |. Almenta?, R. Wiest®, G. Roglerc
y R. Francés»¢

aServicio de Gastroenterologia, Hospital General de Alicante.
bDepartment of Internal Medicine |, University of Regensburg,
Alemania. Division of Gastroenterology and Hepatology,
University Hospital Ziirich, Suiza. “CIBEREHD.

Introduccion: La etiologia de la enfermedad de Crohn se ha
relacionado con mutaciones en los genes NOD2 y ATG16L1. Am-

bos genes interactlan en la respuesta dependiente de autofagia
a MDP, la cual se ve alterada por mutaciones especificas en los
mismos. Dado que previamente describimos que los pacientes con
EC con genotipo NOD2 mutado no son capaces de responder ade-
cuadamente a la traslocacion de DNA bacteriano, hipotetizamos
que la presencia de DNA bacteriano en la sangre de los pacientes
con EC puede estar favorecida en pacientes con genotipos NOD2
y/ ATG16L1 mutados.

Métodos: Se incluyeron pacientes diagnosticados de EC ingre-
sados o seguidos en nuestro centro. Se registraron las variables
clinicas y analiticas y se determinaron los genotipos NOD2 y AT-
G16L1. Se evalud la presencia de DNA bacteriano mediante PCR
16SrRNA.

Resultados: Se incluyeron un total de 100 pacientes con EC. El
29% de ellos tenia un CDAI > 150. Entre los pacientes activos, el
52% mostro un genotipo ATG16L1 mutado, el 45% NOD2 mutado y
el 20% mostro ambos genotipos mutados, en comparacion con un
58%, 40% y 26% de los pacientes en remision, respectivamente
(p = 0,25). Se detectd DNA bacteriano en sangre en el 48% de los
pacientes activos frente a un 24% de pacientes en remision (p =
0,015). Entre los pacientes activos con DNA bacteriano, el 50%
mostré un genotipo NOD2 mutado, el 71% un genotipo ATG16L1
mutado y el 43% ambos genotipos mutados, frente al 40%, 33% y
0% respectivamente de los pacientes activos sin DNA bacteriano.
Respecto a los pacientes en remision con DNA bacteriano, el 68%
tenia un genotipo NOD2 mutado, el 79% un genotipo ATG16L1
mutado y el 58% ambos genotipos mutados, comparado con el
30%, 51% y 16% de los pacientes en remision sin DNA bacteriano,
respectivamente. La existencia de un genotipo NOD2 o ATG16L1
mutado se correlaciond significativamente con la presencia de
DNA bacteriano (Hazard risk (HR) de 3,4; 95% intervalo de con-
fianza (1C95%) 1,4-8,4; p = 0,009, and HR of 4,0; I1C95% 1,5-11,4;
p = 0,006, respectivamente). Este HR aumento a 9,3 (1C95% 3,3-
26,6; p = 0,001) para pacientes con doble genotipo mutado. Por
otra lado, la presencia de DNA bacteriano se correlacion6 de
forma significativa e independiente con la actividad de la enfer-
medad, con un HR de 4,5 (IC95% 1,6-12,7; p = 0,005). Las muta-
ciones individuales y el doble genotipo mutado no se asociaron
con la actividad de la enfermedad (p = 0,19). El tratamiento
inmunosupresor tampoco se correlacioné con la presencia de
DNA bacteriano ni con su asociacion con la actividad de la en-
fermedad.

Conclusiones: Los pacientes con EC y doble genotipo mutado
NOD2-ATG16L1 son mas susceptibles de sufrir traslocacion de DNA
bacteriano. La traslocacion de DNA bacteriano en sangre puede in-
fluir en la asociacion entre los genotipos mutados de estos genes y
la predisposicion a la EC.



