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EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON INMUNOTERAPIAY
DIETA DIRIGIDA POR LOS ESTUDIOS MOLECULARES DE
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Introduccion: La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad
crénica caracterizada por sintomas de disfuncion esofagica e his-
tolégicamente por una inflamacion con predominio de eosindfilos.
Las dietas de exclusion dirigidas por las pruebas de alergias han de-
mostrado eficacia en nifos (60-75%) siendo muy inferior en adultos
(33%) donde el resultado de las pruebas cutaneas es menos fiable.
Las técnicas de micro-arrays (Thermofisher Scientific) han sido re-
cientemente introducidas en la practica clinica y podrian ser utiles
para seleccionar los alimentos y aeroalergenos implicados.

Objetivo: Valoracion de la respuesta clinica e histologica al tra-
tamiento dirigido por el resultado de los estudios moleculares de
micro-arrays, después de > 8 semanas de tratamiento, en pacientes
con EEo > 18 afos.

Métodos: Se estudiaron a 40 pacientes adultos con EEo mediante
técnicas de micro-arrays, que incluyen a 112 alergenos alimenta-
rios y aeroalergenos. A los pacientes en los que se demostro una
sensibilizacion a un alérgeno se les retird el alimento implicado y
se pauto6 inmunoterapia (IT) especifica en caso de ser un polen. 15
pacientes fueron incluidos en la fase de tratamiento dirigido (IT
y dieta dirigida). 25 pacientes fueron excluidos (8 casos de eosi-
nofilia esofagica con respuesta a IBP, 7 pacientes por ausencia de
sensibilizacion alérgica, 5 pacientes rechazaron el tratamiento, 2
casos por pérdida seguimiento 1 paciente fue diagnosticado de es-
clerodermia y otros 2 por tratamiento endoscopico a la inclusion).
La respuesta histologica fue definida como un recuento < 15 eosi-
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nofilos/cga en esdfago proximal/distal y para la valoracion clinica
se utilizd el score sintomatico de disfagia (DSS).

Resultados: 11 pacientes fueron tratados con dieta dirigida con
respuesta histologica en 27% de los casos (3/11), con un descenso
en el pico maximo de eosinofilos/cga de 45 a 4,7. Cuatro pacientes
fueron tratados con IT sin respuesta histologica. El DSS mejoré en
el 60% de los casos (9/15) después del tratamiento, con un descen-
so de la mediana de 9 a 5,3 Todos los pacientes tratados con IT pre-
sentaron una mejoria subjetiva, en relacion con el mejor control
de los cuadros alérgicos asociados, sin cambios significativos en el
DSS. Durante el seguimiento ningln paciente presento episodios de
impactacion, el 40% fue tratado simultaneamente con IBP y 1 pa-
ciente preciso dilatacion hidrostatica en la endoscopia de control.

Conclusiones: La eficacia de las dietas dirigidas por técnicas
de micro-arrays, en adultos con EEo, es similar a las dietas diri-
gidas por pruebas cutaneas e inferior a los resultados publicados
con dietas de exclusion empirica. En los casos de sensibilizacion
Unicamente a aeroalergenos, la inmunoterapia, en el seguimiento
a corto plazo, no es eficaz para el control histologico de la EEo.
Como ocurre con otros tratamientos utilizados en la EEo, la mejoria
clinica es superior a la respuesta histologica.

TRATAMIENTO CUADRUPLE SIN BISMUTO
(CONCOMITANTE) PARA LA ERRADICACION DE H. PYLORI:
REGIMEN ESTANDAR FRENTE A OPTIMIZADO (14 DIAS Y
DOSIS ALTAS DE IBP)
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Introduccion: El tratamiento cuadruple sin bismuto “concomi-
tante”, que incluye un inhibidor de la bomba de protones (IBP),
claritromicina, amoxicilina y metronidazol durante 10 dias, se em-
plea cada vez mas como terapia erradicadora de primera linea en
nuestro medio. La optimizacion de esta terapia -mediante el incre-
mento de la dosis del IBP y la prolongacion del tratamiento- podria
mejorar su eficacia.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento “con-
comitante” estandar y optimizado.

Métodos: Pacientes: Estudio multicéntrico prospectivo incluyen-
do pacientes consecutivos con infeccion por H. pylori. Tratamiento:
En una primera fase se administré un tratamiento “concomitan-
te” estandar: IBP (a las dosis habituales/12h), claritromicina (500
mg/12h), amoxicilina (1 g/12h) y metronidazol (500 mg/12h) du-
rante 10 dias. En una segunda fase se administré un tratamiento
“concomitante” optimizado: el mismo régimen pero con esomepra-
zol 40 mg/12h y durante 14 dias. Variable de resultado: La erra-
dicacion de H. pylori se confirm6 mediante prueba del aliento con
13C-urea 4-8 semanas tras finalizar el tratamiento. Cumplimiento y
tolerancia: El cumplimiento se comprobé mediante interrogatorio
y recuperacion de la medicacion residual. La incidencia de efectos
adversos se evalué mediante un cuestionario especifico.

Resultados: Se incluyeron 700 pacientes (edad media 48 anos,
46% varones, 20% Ulcera péptica, 80% dispepsia funcional/no inves-
tigada): 344 con tratamiento estandar y 356 con tratamiento op-
timizado. El cumplimiento del tratamiento estandar fue completo
en el 94,5% de los casos, y el optimizado en el 94,9% (diferencias
estadisticamente no significativas). La tasa de erradicacion “por
protocolo” con el tratamiento estandar y optimizado fue del 87,7%
(1C95% = 84-91%) y del 93,5% (91-96%) (p < 0,01). La eficacia “por
intencion de tratar” fue, respectivamente, del 86,6% (83-90%) y
del 93,3% (90-96%) (p < 0,01). Se describieron efectos adversos (en
su gran mayoria leves) en el 34,9% (30-40%) y en el 49,7% (44-55%)
de los pacientes que recibieron el tratamiento estandar y el op-
timizado (p < 0,001). Los mas frecuentes fueron: sabor metalico,
diarrea, nauseas/vomitos y dolor abdominal (los dos primeros mas
frecuentes con el tratamiento optimizado).

Conclusiones: La terapia “concomitante” optimizada (con altas
dosis de IBP y durante 14 dias) es altamente efectiva, logrando
tasas de erradicacion de H. pylori superiores al 90% (tanto por in-
tencion de tratar como por protocolo). Este régimen optimizado es
mas eficaz que el tratamiento “concomitante” estandar. Aunque la
incidencia de efectos adversos es mayor con el tratamiento optimi-
zado, éstos son en su gran mayoria leves y ello no compromete el
cumplimiento terapéutico.

IDENTIFICACION DE FACTORES GENETICOS, AMBIENTALES
Y DE EXPRESION FENOTIPICA ASOCIADOS ALA
PROGRESION DE LESIONES PRECURSORAS DEL CANCER
GASTRICO: ESTUDIO MULTICENTRICO ESPANOL
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Introduccion: En las regiones de riesgo moderado/elevado de
cancer gastrico (CG), el seguimiento periodico de los pacientes con
lesiones precursoras (LP) esta recomendado, ya que representa la
estrategia mas efectiva para reducir el desarrollo de este tumor. El
tipo incompleto de metaplasia intestinal podria ser el mejor candi-
dato para el seguimiento, pero se precisan mas estudios para con-
firmar esta hipdtesis, asi como para identificar otros marcadores
de progresion a CG.

Objetivo: 1) Evaluar el riesgo de progresion a CG en pacientes
con LP [gastritis atrofica, metaplasia intestinal completa (MIC),
metaplasia intestinal incompleta (MIl) y displasia); 2) Valorar el
efecto de factores de virulencia de H. pylori (cagA y vagA s1/m1),
de polimorfismos de genes candidatos y de variantes epigenéticas;
y 3) Elaborar un indice con diferentes marcadores de riesgo que
permita identificar pacientes con un riesgo elevado de progresion
a CG.

Métodos: Se llevo a cabo un estudio multicéntrico, en 9 hospita-
les espanoles, incluyendo a 652 pacientes de 25-69 anos, diagnos-
ticados de LP entre 1995 y 2004. En dichos pacientes se repitio la
endoscopia con biopsias (protocolo Sidney) durante los afos 2011-
2013. En este Ultimo control, se obtuvieron biopsias gastricas en
fresco y muestras de saliva, y se administré un cuestionario con
informacion médica y habitos de vida. Se evaluaron (en proceso)
SNPs de genes candidatos en DNA de saliva. A partir del DNA ob-
tenido de los bloques de parafina de las biopsias iniciales se ana-
lizaron los factores de virulencia de H. pylori mediante PCR, y los
patrones de metilacion (Infinium 450 K methylation arrays, que
permite interrogar mas de 485.000 CpGs del genoma completo)
(en proceso). La validacion de los genes candidatos se realizo me-
diante pirosecuenciacion. Se estudio la incidencia de GC durante el
seguimiento. Basandose en la morfologia, la metaplasia intestinal
se subclasifico en MIC (de tipo intestinal) y MIl (de tipo coldnico).
La incidencia de CG y la progresion/regresion de las LP en relacion
con los diferentes factores se analizaran mediante modelos de re-
gresion maltiple.

Resultados: Se presentan los resultados preliminares, centrados
en el fenotipo, sobre 564 pacientes, para los que se ha completado
el control de calidad. 25,3% de los pacientes tenian gastritis cro-
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nica atrdfica, 38,5% MIC, 32,1% MIl y 4,1% displasia. El tiempo de
seguimiento medio fue de 12,9 anos (DE 2,7). Cinco de estos pa-
cientes (0,9%) desarrollaron un GC no-adenocarcinoma durante el
seguimiento, y 17 (3%) desarrollaron un adenocarcinoma gastrico;
10 de estos 17 (59%) tenian una MIl en el momento basal (al inicio
del seguimiento). Globalmente, la proporcion de casos con MIl que
desarrollaron un adenocarcinoma gastrico fue del 5,5%, mientras
que para la MIC esta cifra fue del 2,8%.

Conclusiones: Los resultados preliminares de nuestro estudio
parecen confirmar la hipotesis de que los pacientes con MIl tienen
un riesgo mas elevado de progresion a CG.

DIETA OPTIMIZADA DE ELIMINACION DE 4 ALIMENTOS
(LACTEOS, GLUTEN, HUEVO Y LEGUMBRES) SEGUIDA
DE DIETA DE RESCATE DE ELIMINACION DE 6 ALIMENTOS
PARA LA ESOFAGITIS EOSINOFILICA EN ADULTOS: UN
ESTUDIO MULTICENTRICO

J. Molina-Infante?, A. Arias-Arias®, J. Rodriguez-Sanchez,
J. Barriod, M. Sanchez-Cazalilla® y A.J. Lucendof
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de Aparato Digestivo, Madrid. 'Hospital General de Tomelloso,
Servicio de Aparato Digestivo, Ciudad Real.

Introduccioén: La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad
cronica esofagica causada por alérgenos alimentarios. La dieta de
eliminacion de 6 alimentos (D6A) consigue la remision clinica e
histologica de la EoE en el 75% de los pacientes. Los alérgenos ali-
mentarios causantes mas frecuentes son la leche de vaca, el trigo,
el huevo y las legumbres, siendo menos importante el papel de los
frutos secos y el pescado/marisco. La creacion de intervenciones
dietéticas menos restrictivas puede mejorar la aceptacion de la
dieta por parte de los pacientes, disminuir el nimero de endosco-
pias y acortar el tiempo necesario para completar el proceso de
reintroduccion de los alimentos.

Métodos: Estudio multicéntrico prospectivo llevado a cabo en
pacientes adultos consecutivos con EEo, de acuerdo con las guias
de consenso. Se diseiid una dieta optimizada de 4 alimentos (D4A)
(productos lacteos, gluten, huevo y legumbres, incluyendo la soja
y el cacahuete) para evitar en la medida de lo posible reactividad
cruzada entre alimentos. Se realizd reevaluacion endoscopica tras
D4A durante 6 semanas. Definicion de respuesta: remision clinica
e histologica (< 15 eos/HPF). En los pacientes respondedores, se
reintrodujo de manera individual cada alimento durante 6 semanas
con reevaluacion endoscopica. A los pacientes no respondedores a
la D4A se les ofrecio tratamiento de rescate con D6A.

Resultados: Se han incluido 43 pacientes con EoE (60% hombres,
edad media 36 afos, 100% disfagia/impactacion alimentaria) que
realizaron D4A. 27 pacientes (62%) alcanzaron la remision clinica
y una reducciéon > 50% de la densidad del infiltrado eosinofilico,
mientras que se consiguio la remision clinica e histoldgica completa
en 22 pacientes (51%). Hasta la fecha, 10 pacientes han concluido
el proceso de reintroduccion de alimentos (5 con un Unico alimen-
to causante, otros 5 con dos alimentos causantes). Los alérgenos
alimentarios mas comunes identificados mediante reintroduccion
han sido los lacteos (58%), el huevo (50%), el gluten (26%) y las
legumbres (20%). 12 de los 21 pacientes no respondedores a D4A
realizaron D6A de rescate, de los que 6 (50%) alcanzaron la remi-
sion clinica e histologica.

Conclusiones: La dieta de eliminacion de 4 alimentos consiguio
la remision clinica e histoldgica en el 50% de los pacientes adultos
con EEo, pudiendo ser rescatados el 50% de los no respondedores

con dieta de 6 alimentos. La dieta de 4 alimentos es un tratamiento
dietético mas barato y rapido y menos molesto para el paciente,
eficaz en 2 de cada 3 pacientes respondedores a la dieta de elimi-
nacion de 6 alimentos.

REGISTRO EUROPEO SOBRE EL MANEJO DE LA INFECCION
POR H. PYLORI (HP-EUREG): DATOS DE ESPANA
(RESULTADOS PROVISIONALES)
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Introduccion: Con el objetivo de conocer la practica clinica ac-
tual en el manejo de la infeccion por H. pylori llevada a cabo en
Europa, el Grupo Europeo de Estudio de Helicobacter ha creado un
registro europeo de pacientes infectados por H. pylori (Hp-EuReg).
Debido al aumento continuado en la tasa de resistencias antibioti-
cas, y la alta variabilidad regional en las tasas de eficacia y resis-
tencia, Espana requiere un sub-analisis especifico para encontrar la
estrategia de manejo mas eficiente en nuestro medio.

Objetivo: Subanalizar los datos espafoles del Registro Pan-Euro-
peo sobre el manejo de H. pylori (Hp-EuReg).

Métodos: Disefio: estudio observacional, prospectivo y multicén-
trico llevado a cabo en 22 hospitales espanoles como parte del pro-
yecto (Hp-EuReg). Se registr6 de forma sistematica el manejo por
parte de los gastroenterologos de adultos infectados por H. pylori
en la practica clinica habitual.

Resultados: Hasta el momento se han incluido 892 pacientes, de
los cuales han finalizado el seguimiento 684. De ellos, el 61% fueron
mujeres. La media de edad fue de 53 + 17 anos, el 97% de raza cau-
casica. EL 70% de los pacientes recibid tratamiento erradicador de
primera linea, el 22% tratamiento de segunda linea y el 7,8% otras
lineas. Del grupo de pacientes de primera linea de tratamiento, el
50% recibi6 la terapia cuadruple sin bismuto “concomitante”, el
34% la triple terapia estandar y el 15% otros tratamientos. La efica-
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cia global del tratamiento concomitante fue del 85%, con tasas de
eficacia variables en funcion de la duracion del tratamiento (80%
para tratamientos de 10 dias y 87% para tratamientos de 14 dias de
duracion). En primera linea, la eficacia global con la triple terapia
con IBP, claritromicina y amoxicilina fue del 77%. La eficacia de
este régimen fue del 45% para tratamientos de 7 dias, del 76% en
caso de 10 dias y, en tratamientos de 14 dias con esomeprazol a
doble dosis, fue del 88%. La triple terapia con IBP, amoxicilina y
una quinolona (levofloxacino o moxifloxacino) fue el tratamiento
de segunda linea en el 90% de los casos. Las tasas de erradicacion
con levofloxacino fueron del 64% y 83% con terapias de 10 y 14
dias de duracion, respectivamente, y del 91% con tratamientos con
moxifloxacino de 14 dias de duracion.

Conclusiones: El tratamiento erradicador de primera linea mas
empleado en Espana fue la terapia cuadruple “concomitante” du-
rante 14 dias, alcanzando tasas de erradicacion de aproximada-
mente el 90%. No obstante, la triple terapia con esomeprazol a
doble dosis, claritromicina y amoxicilina durante 14 dias logro tasas
de eficacia similares (aproximadamente del 90%). Con respecto a
los tratamientos de segunda linea, las triples terapias de 14 dias
en las que se incluye una quinolona alcanzan una erradicacion su-
perior al 80%.

CUANTIFICACION DE LA INGESTA DE GLUTEN EN
FAMILIARES ADULTOS DE PACIENTES CELIACOS

L. Rodriguez Martin?, L. Vaquero Ayala®, M. Aparicio Cabezudo?,
B. Alvarez Cuenllas?, N. Fernandez Fernandez?, D. Joao Matias?,
A. Caminero®, A. NUneze, M. Hernando? y S. Vivas?

aServicio de Aparato Digestivo, Complejo Hospitalario de Leon.
bUniversidad de Ledn. Servicio de Inmunologia; ?Servicio de
Anatomia Patoldgica, Complejo Hospitalario de Ledn, Ledn.

Introduccion: Los familiares de primer grado de los pacientes
celiacos constituyen el principal grupo de riesgo para el desarrollo
de esta enfermedad. Pueden estar disminuyendo el gluten de su
dieta dada la convivencia con ellos.

Objetivo: Evaluar y cuantificar la restriccion de gluten en los
familiares de pacientes celiacos y su repercusion clinica.

Métodos: Desde enero de 2010 hasta agosto de 2012 se inclu-
yeron los familiares adultos de pacientes celiacos con serologia
celiaca negativa. Analizamos el tipo de dieta que seguian: dieta
normal, restriccion parcial (consumo esporadico, 1-2 dias/sema-
na, mas de la mitad de los dias de la semana o consumo frecuen-
te de gluten) o restriccion total. También estudiamos variables
relacionadas con la clinica digestiva, genética, serologia celia-
ca y presencia de enfermedades autoinmunes. Determinamos el
contenido de péptidos inmunogénicos de gliadina (PIG) en heces
mediante la utilizacion de un anticuerpo monoclonal antigliadina
(ELISA).

Resultados: Fueron seleccionados 106 familiares de primer gra-
do de pacientes celiacos (edad media 41,9 anos + 8,1), 54,7%
mujeres. El 65,1% eran heterocigotos para el genotipado HLA DQ
2/8, el 16% homocigoto. El 23,6% de los sujetos presentaban en-
fermedades autoinmunes. La clinica estaba presente en el 63,2%,
principalmente dispepsia (26,4%), estrefimiento (18,9%) y diarrea
(15%). De los 106 sujetos, 28 (26,4%) seguian una DSG parcial. El
seguimiento dietético fue independiente del sexo, el riesgo gené-
tico y la presencia de sintomas. Los familiares con enfermedades
autoinmunes realizaban DSG parcial con mayor frecuencia (44% vs
21%; p = 0,03). Los titulos de anticuerpos antigliadina deaminada
IgA e 1gG fueron superiores en los individuos que hacian dieta
normal (p = ns) De los 54 sujetos en los que se determinaron los
péptidos inmunogénicos de gliadina en heces (PIG), 21 (45%) te-
nian niveles en rango de dieta estricta sin gluten. Destaca que 14

de los 41 familiares que referian hacer una dieta normal, tenian
niveles indectectables de PIG en heces. La concentracion de PIG
fue significativamente superior en el grupo que hacia dieta nor-
mal frente a los que hacian alguna restriccion (17,05 vs 4,62 ng/
ml p = 0,01).

Conclusiones: Los familiares adultos de celiacos realizan una
restriccion del gluten en la dieta que se refleja en la medicion
objetiva de PIG en heces. La disminucion en la ingesta de gluten
podria tener trascendencia a la hora de realizar el cribado en este
grupo de riesgo.

Endoscopia. Trastornos funcionales

{PODEMOS MEJORAR LA INDICACION DE LA
COLONOSCOPIA? DESARROLLO DE UNA HERRAMIENTA DE
ADECUACION BASADA EN EL TEST DE SANGRE OCULTA EN
HECES

L. Rodriguez-Alonso?, F. Rodriguez-Moranta?, A. Cachero?,
L. Marin?, C. Solé?, A. Ruiz-Cerulla?, C. Arajol?, G. Binefa®,
V. Moreno® y J. Guardiola?

aHospital de Bellvitge, Servicio de Aparato Digestivo, Barcelona.
bInstitut Catala d’Oncologia, Barcelona.

Introduccion: El EPAGE-II permite determinar la correcta indica-
cion de la colonoscopia basada en la evidencia cientifica evaluada
por un comité de expertos. A pesar de todo, su especificidad es
baja suponiendo un bajo rendimiento de la colonoscopia.

Objetivo: Evaluar la utilidad del test de sangre oculta en heces
inmunolodgico (TSOHi) para mejorar la indicacion de la colonosco-
pia diagnostica en la deteccion de lesiones clinicamente relevantes
(LR) en comparacion con el sistema validado EPAGE-II.

Métodos: Estudio prospectivo en un hospital terciario. Se in-
cluyeron todos los pacientes derivados para la realizacion de una
colonoscopia diagnostica (enero 2012-junio 2012). Se clasifico la
indicacion de cada colonoscopia mediante EPAGE-Il en apropiada,
indeterminada o inapropiada y se solicité un TSOHi. Se realizé un
analisis multivariante para identificar variables predictivas de LR
(colitis y Ulceras, neoplasia significativa, lesion vascular).

Resultados: Se incluyeron 743 pacientes (133 LR: 17 canceres,
66 adenomas avanzados, 50 otras lesiones). El 77% (578) de las
solicitudes fueron consideradas adecuadas segiin EPAGE-II. Una co-
rrecta adecuacion se relacionaba con un aumento significativo de
LR (OR: 2, 1C95: 1,3-3,7, p = 0,005). Un TSOHi > 40 ng/ml y la pre-
sencia de diarrea > 4 semanas fueron factores independientes de
LR. El 43% (319) de las solicitudes cumplian al menos uno de estos
dos parametros (colonoscopias que considerariamos adecuadas),
asociandose con un OR 5,5 (IC: 3,6-8,5, p < 0,001) a LR. La preci-
sion diagnostica de EPAGE-II para cancer y LR fue: sensibilidad 88%
y 87%, especificidad 22% y 24%, valor global 24% y 35%. La precision
diagnostica de la combinacion TSOHi > 40ng/ml y/o presencia de
diarrea para la deteccion cancer y LR fue: sensibilidad 100% y 76%,
especificidad 58% y 64%, valor global: 59% y 66%. El area bajo la
curva ROC de EPAGE-Il y TSOHi y/o diarrea para la deteccion de LR
fue de 0,56 y 0,74; respectivamente.

Conclusiones: La combinacion TSOHi > 40 ng/ml y/o diarrea > 4
semanas permite discriminar la poblacién con una mayor probabi-
lidad de presentar lesiones clinicamente significativas y mejora la
precision diagnostica del sistema EPAGE-II. La utilizacion de estos
factores puede ayudar al clinico a indicar la colonoscopia redu-
ciendo significativamente el nimero de exploraciones necesarias
a realizar.
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¢{POR QUj:: DEBEMOS SEGUIR UTILIZANDO LA CAPSULA
ENDOSCOPICA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL?

S. Bacchiddu?, L. Marquez Mosquera?, A. Caias Ventura?,

A. Peldez Gutiérrez®, J.M. Dedeu Cuzco?, |. Ordas Jiménez?,
E. Ricart Gomez®, J. Llach Vila®, A. Jauregui Amezaga®,

J. Panés Diaz®, M. Andreu Garcia? y B. Gonzalez-Suarez®

aHospital del Mar, Servicio de Aparato Digestivo, Barcelona.
bHospital Clinic de Barcelona, Servicio de Gastroenterologia.

Introduccion: La capsula endoscopica (CE) es una técnica util
en el diagnostico y seguimiento de la enfermedad inflamatoria in-
testinal (EIl).

Métodos: Determinar la utilidad de la CE en el diagndstico y plan
terapéutico de pacientes con sospecha de Ell o con Ell ya diagnosti-
cada. Se incluyeron 252 individuos (287 CE), remitidos entre 2007 y
2012, para realizar CE por sospecha de Ell (grupo A, 63 casos) o por
aparicion de nuevos sintomas/estudio de extension en pacientes
con Ell establecida (grupo B, 188 casos). Se registraron indice de
Harvey-Bradshaw (H-B), PCRy VSG. Se excluyeron 25 casos después
de los resultados de la capsula Agile Patency o de la enteroRMN.
Para valorar los resultados de la CE se utilizaron los indices de
Lewis y CECDAI. Se analizaron las nuevas exploraciones y modi-
ficaciones de tratamiento tras la CE, la correlacion entre indices
endoscopicos y H-B, PCR/VSG.

Resultados: Los hallazgos de la CE determinaron un nuevo diag-
nostico en el 42,9% de casos (grupo A: 38,1%, 21 enfermedad de
Crohn (EC), 3 otros diagnosticos; grupo B: 4,8%, 9 EC, con diagnos-
tico previo de colitis ulcerosa). En 30,3% de casos del grupo B se
describié una nueva extension de la Ell (principalmente L1+L4 en
26 casos, L3+L4 en 10 casos). Los hallazgos de la CE indicaron la
realizacion de nuevas exploraciones en un 26% de casos de ambos
grupos (11 colonoscopias, 11 enteroRMN y 9 enteroscopias). En el
33,9% de casos del grupo Ay en el 40,4% de casos del grupo B
determinaron cambios en el tratamiento. Lewis y CECDAI mostra-
ron un buen coeficiente de correlacion (0,944, p < 0,001), pero no
se observaron correlaciones estadisticamente significativas entre
ellos y H-B, PCR y VSG.

Conclusiones: La CE es una técnica Util en el diagnéstico de
nuevos casos de Ell y en la optimizacion del tratamiento en Ell
establecida. Los indices endoscopicos (indice de Lewis y CECDAI)
tienen un buen coeficiente de correlacion entre ellos. No existe co-
rrelacion entre estos indices endoscopicos, la clinica del paciente y
los reactantes de fase aguda (PCR, VSG).

COMPLICACIONES GRAVES DE LA SEDACION CON
PROFOFOL SEGUN EL TIPO DE PROCEDIMIENTO
ENDOSCOPICO

F. Gonzalez-Huix Lladé?, M. Figa Francesc®®,
M. Alburquerque Miranda®< y M. Pérez Contreras®

aClinica Girona, Servicio de Aparato Digestivo, Girona. "Hospital
Universitario Dr. Josep Trueta, Servicio de Aparato Digestivo,
Girona. ‘Hospital de Palamés, Servicio de Aparato Digestivo,
Girona.

Introduccion: Las complicaciones de la sedacion dirigida por el
endoscopista y asistida por una enfermera (SDEAE) dependerian del
tipo de exploracion realizada.

Objetivo: Determinar la incidencia de complicaciones graves de
la sedacion (CGS) en relacion al tipo de exploracion endoscdpica
realizada.

Métodos: Registro prospectivo durante 5 afos de SDEAE utilizan-
do propofol. Registramos las CGS: bradicardia < 40 Ix", taquicardia
> 150 Ix", hipotension sistolica grave (< 70 mmHg), HTA sistdlica
grave (> 250 mmHg), desaturacion grave (< 70%), laringoespasmo,
broncoaspiracion, convulsiones, paro cardiorespiratorio y exitus;
necesidad de ventilacion con balon (Ambu®) intubacion endotra-
queal y desfibrilacion.

Resultados: En 27.971 procedimientos: 14.567 gastroscopias,
10.787 colonoscopias, 2.058 CPREs y 559 USEs, se presentaron
CGS en 251 pacientes (0,9%); edad 59,4 + 16,4; 40,6% mujeres.
La bradicardia y taquicardia graves fueron mas frecuentes en la
CPRE: 8 (0,4%); p = 0,000 y 4 (0,2%); p = 0,017, respectivamente,
lo mismo que la HTA: 4 (0,2%); p = 0,001 y desaturacion graves:
38 (1,8%); p = 0,000. El laringoespasmo ha sido mas frecuente en
las USEs 2 (0,4%); p = 0,002. La broncoaspiracion se registro solo
en gastroscopia 4 (0,0%) y CPRE 2 (0,1%); p = 0,042. Convulsiones
solo se observaron en gastroscopia: 3 (0,0%) aunque sin significan-
cia estadistica, p = 0,430. La ventilacion con balon se requirio en
gastroscopia, colonoscopia y CPRE: 23 (0,2%), 4 (0,0%) y 4 (0,2%);
p = 0,017, respectivamente. Se realizd intubacion orotraqueal y se
requirié ayuda de anestesista/UCI principalmente en gastroscopia:
4 (0,0%); p = 0,277 y 8 (0,1%); p = 0,061. En colonoscopia el total
de complicaciones fue menor: 63 (0,6%); p = 0,000. No se requirio
desfibrilacion ni hubo fallecimientos (tabla).

Conclusiones: En el escenario de SDEAE, la incidencia de CGS
es muy baja (0,9%). La CPRE present6 la mayor incidencia: mas
taquicardia, HTA, desaturacion grave y broncoaspiracion; mientras
que la colonoscopia, la menor.

Gastroscopia Colonoscopia USE CPRE Total p

(n = 14.567) (n=10.787) (n=559) (n=2.058) (n=27.971)
Total complicaciones 124 (0,9%) 63 (0,6%) 8 (1,4%) 56 (2,7%) 251 (0,9%) 0,000
Bradicardia grave < 40 16 (0,1%) 31 (0,3%) 1 (0,2%) 8 (0,4%) 57 (0,2%) 0,000
Taquicardia grave > 150 10 (0,1%) 2 (0%) 0 4 (0,2%) 16 (0,1%) 0,017
Hipotension grave <70 18 (0,1%) 11 (0,1%) 0 6 (0,3%) 35 (0,1%) 0,126
HTA grave > 250 7 (0%) 0 0 4 (0,2%) 11 (0%) 0,001
Desaturacion grave < 70 66 (0,5%) 14(0,1%) 5 (0,9%) 38 (1,8%) 123 (0,4%) 0,000
Laringoespasmo 9 (0,1%) 2 (0%) 2 (0,4%) 0 (0%) 13 (0%) 0,002
Broncoaspiracion 4 (0%) 0 0 2 (0,1%) 6 (0%) 0,042
Convulsiones 3 (0%) 0 0 0 3 (0%) 0,43
Ventilacién con balén 23 (0,2%) 4 (0%) 0 4 (0,2%) 31 (0,1) 0,017
Intubacion endotraqueal 4 (0%) 0 0 1 (0%) 5 (0%) 0,277
Ayuda anestesista/UCI 8 (0,1%) 0 0 0 8 (0%) 0,061
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ESTUDIO MULTICENTRICO, LONGITUDINAL Y
PROSPECTIVO PARA EVALUAR LAS COMPLICACIONES
DERIVADAS DE LA POLIPECTOMIA GASTRICA'YY DUODENAL.
DATOS PRELIMINARES

H. Cordova?, C. Loras®, D. Nicolas, J. Gornals?, L. Arglellos,
C. Leal, S. Santolariag, C. Pons", O. Garcia’, J.L. Ulla’, A. Naranjo*
y G. Fernandez-Esparrach?

eUnidad de Endoscopia, Hospital Clinic, IDIBAPS, CIBEREHD,
Universitat de Barcelona, Barcelona. *Hospital Universitari

Mutua de Terrassa, Servicio de Aparato Digestivo, Barcelona.
‘Hospital Universitario de Canarias, Servicio de Aparato Digestivo,
Tenerife. YHospital de Bellvitge, Servicio de Aparato Digestivo,
Barcelona. ¢Hospital La Fe, Servicio de Aparato Digestivo,
Valencia. 'Consorci Hospitalari de Vic. SHospital San Jorge,
Huesca. "Hospital Sant Llorencg de Viladecans, Barcelona. ‘Hospital
Moisés Broggi, Sant Joan Despi. ‘Complejo Hospitalario de
Pontevedra. “Hospital Reina Sofia, Cérdoba.

Introduccion: La polipectomia gastrica y duodenal es una téc-
nica habitual pero existe poca informacion sobre sus potenciales
complicaciones, habiéndose descrito un mayor riesgo de sangrado.
Objetivos Valorar la frecuencia y tipos de complicaciones post-po-
lipectomia gastrica y duodenal.

Métodos: Estudio multicéntrico, longitudinal y prospectivo de
todos los pacientes sometidos a polipectomia gastrica y/o duode-
nal de polipos = 5 mm mediante asa de polipectomia. Criterios de
exclusion: deterioro de funciones superiores, TP < 50% y plaque-
tas < 50.000 y tratamiento con clopidogrel en los 7 dias previos a
la prueba. Las variables analizadas han sido: datos demograficos,
hallazgos endoscdpicos, medidas profilacticas, tipo de complica-
ciones y tratamiento de las mismas y resultados histologicos. Se ha
realizado un analisis de posibles factores asociados a la presencia
de complicaciones.

Resultados: En el momento del analisis, hemos incluido 85 pa-
cientes (64% mujeres, 36% hombres) con una edad media de 67,8
+ 13.7 anos. Las indicaciones de la gastroscopia fueron: anemia, n
= 30 (35,7%); control de pdlipos, n = 23 (27,4%); dispepsia/ERGE,
n = 10 (11,9%); hemorragia digestiva, n = 9 (10,7%) y otros, n =
12 (14,3%). 29 pacientes (34,5%) tomaban antiagregantes/anticoa-
gulantes que se suspendieron segln pauta habitual. 14 pacientes
presentaron complicaciones (16,7%): hemorragia (n = 10, 76,9%),
perforacion (n =1, 1,2%), dolor abdominal (n =1, 1,2%) y broncoas-
piracion (n = 1, 1,2%). La mayoria de las complicaciones ocurrieron
durante el procedimiento (n = 11, 79%). En 9 pacientes (90%) se
habian realizado medidas profilacticas para evitar el sangrado y en
todos los casos se consiguio la hemostasia. El Unico factor asociado
a la hemorragia fue el tipo histoldgico de polipo hiperplasico (<
0,04).

Conclusiones: La incidencia de complicaciones postpolipectomia
gastrica y duodenal no es despreciable. Las medidas profilacticas
no disminuyen el riesgo de sangrado postpolipectomia. La mayoria
de las complicaciones ocurren durante el procedimiento. Los poli-
pos hiperplasicos presentan mayor riesgo de sangrado.

UN TEST DE SOBRECARGA DE AGUA PERMITE VALORAR
LA RESISTENCIA DE LA UNION ESOFAGOGASTRICA EN
PACIENTES CON TRASTORNOS MOTORES ESOFAGICOS

I. Marin, C. Juliay J. Serra

Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Servicio de Aparato
Digestivo, Badalona.

Introduccion: La obstruccion al paso a través de la union esofa-
gogastrica (UEG) es el factor con mayor transcendencia clinica en
los trastornos motores esofagicos. Sin embargo, las herramientas
para valorarla se basan en técnicas de imagen que o bien son poco

fisiologicas o de dificil interpretacion y que no valoran la asociacion
con los sintomas del paciente.

Objetivo: Determinar si la respuesta presiva del esofago a un
test de sobrecarga de agua puede discriminar pacientes con o sin
obstruccion a través de la UEG.

Métodos: Se realizd un test de sobrecarga de agua (ingesta ra-
pida de 200 ml de agua) a 20 controles sanos, 20 pacientes con
acalasia no tratada, 17 con acalasia postratamiento y 37 con tras-
torno motor esofagico no obstructivo (esdfago hipercontractil). Las
respuestas presivas del esdfago se midieron mediante manometria
de alta resolucion.

Resultados: Los pacientes realizaron un mayor nimero de de-
gluciones, y emplearon mas tiempo para beber los 200 ml de agua
(17 £ 1 degluciones durante 38 + seg.) que los sujetos sanos (14 +
1 degluciones durante 24 + 2 seg; p < 0,05 vs pacientes) sin que se
evidenciasen diferencias entre los subgrupos de pacientes. En los
individuos sanos la presion intraesofagica permanecio6 baja, similar
a la presion intragastrica (gradiente de presion esofagogastrica -2
+ 1 mmHg) durante la ingesta de 200 ml de agua. Por el contra-
rio, los pacientes con acalasia no tratada incrementaron la presion
esofagica durante el test de sobrecarga (gradiente de presion eso-
fagogastrico 16 + 3 mmHg; p < 0,05 vs sanos), y este efecto revir-
tio parcialmente tras el tratamiento (gradiente 6 + 2 mmHg, p <
0,05 vs acalasia no tratada). Los pacientes con un trastorno motor
esofagico no obstructivo presentaron un incremento moderado del
gradiente de presion esofagogastrico, similar a la de los pacientes
con acalasia postratamiento (6 + 2 mmHg; p < 0,05 vs acalasia no
tratada y sanos). El patron presivo durante el test de sobrecarga
vario en funcion de la presencia de obstruccion al flujo esofagogas-
trico: Los sujetos sanos mostraron inhibicion completa de la pre-
sion esofagica (0 + 1 presurizaciones a > 20 mmHg), las acalasias
no tratadas tuvieron numerosas presurizaciones prolongadas (8 + 2
presurizaciones de 6 + 2 seg de duracion; p < 0,05 vs sanos), que se
redujeron tras el tratamiento (4 + 2 presurizaciones de 2 + 1 seg;
NS vs pretratamiento), y los pacientes con trastorno hipertensivo
no obstructivo tuvieron presurizaciones poco frecuentes y leves (3
+ 1 presurizaciones de 1 + 0 seg; p < 0,05 vs sanos). Globalmente,
los cambios en el gradiente de presion esofagogastrico se corre-
lacionaron con la disfagia inducida por el test de sobrecarga (R =
0,4; p > 0,001).

Conclusiones: Un test de sobrecarga de agua durante la mano-
metria de alta resolucion permite evaluar la obstruccion del vacia-
miento del es6fago en pacientes con trastornos motores esofagi-
cos, y podria ser una herramienta sencilla y Gtil en el seguimiento
de los pacientes con acalasia.

CONTENIDO COLONICO FISIOLOGICO MEDIDO POR
RESONANCIA MAGNETICA

A. Bendez(®, X. Merino¢, A. Accarino®¢, E. Moncluse, |. Navazoe
y F. Azpiroz*®¢

9Hospital Universitari Vall d’Hebron, Servei d’Aparell Digestiu,
Barcelona. *Universitat Autonoma de Barcelona. “Hospital
Universitari Vall d’Hebron, Servei de Radiologia, Barcelona.
d4CIBERehd. ¢Universidad Politécnica de Catalunya, Instituto de
Visualizacion, Realidad Virtual e Interaccion.

Introduccion: Estudios anteriores utilizando un programa de
analisis volumétrico de imagenes abdominales obtenidas por tomo-
grafia axial computarizada determinaron que el colon normalmen-
te contiene entre 100 y 200 mL de gas. Sin embargo esta técnica no
permite identificar el contenido fecal.

Métodos: Desarrollar un sistema de analisis para medir el con-
tenido del colon en condiciones fisiologicas basado en imagenes
de resonancia magnética abdominal. En 5 sujetos sanos tras seis
horas de ayunas se obtuvieron imagenes de resonancia magnética
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abdominal T2 HASTE coronales mediante un equipo Magnetom Trio
Tim Syngo MRB15 (Siemens, Alemania) antes y después de la ad-
ministracion a través de una sonda rectal de volumenes conocidos
(80-170 mL de aire). El analisis volumétrico se realizd mediante un
programa original de tratamiento de imagenes desarrollado especi-
ficamente para este proposito. Las imagenes se analizaron por dos
observadores de forma repetida.

Resultados: En la imagen basal el contenido total del colon fue
de 564 + 47 mL (rango 496-642 mL): 160 + 25 mL en colon ascen-
dente, 152 + 14 mL en transverso, 87 + 30 mL en descendente y
161 = 50 mL en recto-sigma. Después de la infusion de 110 + 40 mL
de gas, el volumen coloénico en la segunda adquisicion fue 111 + 32
mL mayor que en la primera. La medicion del volumen repetido
en 3 pacientes por un mismo observador fue de 535 + 33 mL en
la primera y 554 + 49 mL en la segunda medicion, y por distintos
observadores fue de 558 + 35 mL y 544 + 36 mL, respectivamente.

Conclusiones: El analisis morfo-volumétrico de imagenes abdo-
minales obtenidas mediante resonancia magnética, permite reali-
zar mediciones reproducibles del contenido del colon en condicio-
nes fisiologicas.

Enfermedad inflamatoria intestinal

NIVELES DE FARMACO Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE
INDUCCION CON ANTI-TNF. RESULTADOS DEL ESTUDIO
OPTIMIZA

A. Echarri Piudo?, R. Ferreiro Iglesias®, J. Cid Fernandez:,

M. Barreiro Acosta®, R. Fraga Iriso?, S. Pereira Bueno?,

J.R. Pineda Marifio?, A. Fernandez Villaverdes, S. Soto Iglesias',
B. Gonzalez Condes, E. Fernandez Salgado", E. Santos Blanco',
D. Carpio Lopez", V. Hernandez Ramirez?, A. Lorenzo Gonzalez?,
J. Castro Alvarifo? y Grupo EIGA)

aComplejo Hospitalario Universitario de Ferrol, Servicio de
Aparato Digestivo, A Corufia. ®Hospital Clinico de Santiago,
Servicio de Aparato Digestivo, Santiago de Compostela. <Complejo
Hospitalario Universitario de A Coruna, Servicio de Inmunologia,
A Coruna. ‘Complexo Hospitalario Universitario de Vigo CHUVI,
Servicio de Aparato Digestivo, Vigo. ¢POVISA, Servicio de
Digestivo, Vigo. fComplexo Hospitalario Universitario de Ourense,
Servicio de Aparato Digestivo, Ourense. <Complejo Hospitalario
Universitario de A Corufia, Servicio de Digestivo, A Corufia.
hComplejo Hospitalario Universitario de Pontevedra, Servicio

de Digestivo, Pontevedra. 'Hospital Lucus Augusti, Servicio

de Digestivo, Lugo. ‘Asociacién Gallega para el Estudio de la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Introduccién: La ausencia de respuesta al tratamiento de induc-
cion con anti-TNF (fallo primario), tiene lugar en un 10-20% de los
casos y puede estar relacionada con la existencia de un mecanismo
inflamatorio alternativo, un incremento del aclaramiento plasmati-
co del farmaco o el desarrollo precoz de inmunogenicidad. No esta
bien establecida la importancia y la relevancia clinica de la medi-
cion de niveles de infliximab (IFX) o adalimumab (ADA) durante el
tratamiento de induccion.

Objetivo: Evaluar el significado clinico de la medicion de los ni-
veles séricos de IFX/ADAy de anticuerpos (ATl y ATA) frente a estos
farmacos, durante el tratamiento de induccion en pacientes con
enfermedad de Crohn (EC).

Métodos: Se analizan los resultados de 32 pacientes con EC mo-
derada-grave (HBI: 12,3; PCR: 32 + 5) en tratamiento de induccion
con anti-TNF; 15 pacientes fueron tratados con IFX, dosis de in-
duccion: 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6, seguido de un manteni-

miento de 5 mg/kg cada 8 s. Los restantes 17 pacientes recibieron
tratamiento con ADA, dosis de induccion: 160/80 mg seguida de un
mantenimiento de 40 mg/2 s. Las mediciones de niveles de farmaco
y anticuerpos se realizaron justo antes de la administracion de la
dosis de farmaco correspondiente, en los puntos de tiempo norma-
lizado antes y después del tratamiento de induccion (0, 6, 14y 30
s). Las concentraciones séricas de ADA e IFX y de anticuerpos ATI/
ATA fueron determinadas mediante enzimoinmunoanalisis (ELISA).
La actividad de la enfermedad fue evaluada en los mismos puntos
de corte temporal, empleando el indice de Harvey-Bradshaw y los
niveles de PCR y calprotectina.

Resultados: Tras el tratamiento de induccion (14s), la media
de los niveles de anti-TNF fue significativamente mayor en los
pacientes en remision (IFX = 5,60 ug/mL y ADA = 9,07 ug/mL) que
en los pacientes con enfermedad activa (IFX = 0,032 pg/mL; ADA =
2,62 ug/mL, p < 0,001). Un nivel de farmaco en la 6s (IFX > 3 ug/
mL y ADA > 4,5 ng/mL) fue predictivo de buena respuesta y remi-
sion post- induccion en mas del 90% de los casos. El tratamiento
combinado con azatioprina (AZA)+IFX se relaciond con niveles mas
altos de farmaco aunque no se apreciaron diferencias significati-
vas en la respuesta clinica asociada. El tratamiento combinado
AZA+ADA no influyo en los niveles séricos del farmaco. Tras la
induccion (30s), se detectaron niveles sostenidos de anticuerpos
AT1/ATA en el 20% de los casos tratados con IFX y en el 0% de los
tratados con ADA. La presencia de anticuerpos se relaciond con
niveles bajos de farmaco y reacciones infusionales en los pacien-
tes tratados con IFX.

Conclusiones: 1. La ausencia de respuesta al tratamiento de in-
duccion con farmacos anti-TNF esta asociada con un nivel sérico
bajo de farmaco en la mayor parte de los casos. 2. La optimizacion
del tratamiento de induccion con anti-TNF mediante ajuste de do-
sis en los casos necesarios, podria conseguir una reduccion de los
fallos primarios al tratamiento.

DSE-FAM26F: NUEVO LOCUS DE RIESGO PARA LA COLITIS
ULCEROSA IDENTIFICADO MEDIANTE UN ESTUDIO DE
ASOCIACION DE GENOMA COMPLETO

J.P. Gisbert2?, A. Julias, M. Chaparro®®, V. Garcia-Sanchez¢,

F. Gomollon=e, J. Panés>f, M. Mafnosa®¢, M. Barreiro-de Acosta",
A. Gutiérrez*', E. Garcia-Planella’, P. Nos*¥, F. Muioz!,

M. Esteve>™, J.L. Mendoza", M. Vera", L. Marquez®, R. Tortosa,
M. Lopez-Lasantac, A. Alonsos, J.L. Gelpi*9, A.C. Garcia-Monteror,
J. Bertanpetits, D. Abshert, R. Myerst, S. Marsalcy E. Doménech?¢

aCIBERehd. PHospital de la Princesa, Servicio de Aparato
Digestivo, IP, Madrid. <Grupo de Investigacion Reumatoldgica,
Instituto de Investigacién Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.
dHospital Universitario Reina Sofia, Servicio de Aparato Digestivo,
Cordoba. ¢Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Servicio
de Aparato Digestivo, Zaragoza. "Hospital Clinic de Barcelona,
Servicio de Aparato Digestivo, IDIBAPS, Barcelona. $Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol, Servicio de Aparato
Digestivo, Badalona. "Hospital Clinico Universitario, Servicio de
Aparato Digestivo, Santiago de Compostela. ‘Hospital General
de Alicante, Servicio de Aparato Digestivo, Alicante. 'Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau, Servicio de Aparato Digestivo,
Barcelona. *Hospital La Fe, Servicio de Aparato Digestivo,
Valencia. ‘Complejo Hospitalario de Ledn, Servicio de Aparato
Digestivo, Ledn. ™Hospital Universitari Mutua de Terrassa,
Servicio de Aparato Digestivo, Barcelona. "Hospital Clinico

San Carlos, Servicio de Aparato Digestivo, Madrid. "Hospital
Universitario Puerta de Hierro, Servicio de Aparato Digestivo,
Madrid. °Instituto de Investigacion Médica Hospital del Mar,
Universidad Pompeu Fabra, Servicio de Aparato Digestivo, IMIM,
Barcelona. PLife Sciences, Barcelona Supercomputing Centre,
National Institute of Bioinformatics, Barcelona. Universidad de
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Barcelona, Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular,
Barcelona. "Universidad de Salamanca, Banco Nacional de ADN
Carlos Ill, Salamanca. *Universitat Pompeu Fabra, National
Genotyping Centre (CeGen), Barcelona. tHudson Alpha Institute
for Biotechnology, Alabama, EEUU.

Introduccion y objetivo: El componente genético de suscepti-
bilidad en la colitis ulcerosa (CU) es complejo y se desconoce auin
gran parte de su heredabilidad. Con el objetivo de identificar nue-
vos loci de riesgo para la CU hemos realizado el primer estudio de
asociacion de genoma completo (estudio GWAS) para una poblacion
espanola.

Métodos: Se han genotipado un total de 620.901 marcadores
genomicos en 825 pacientes con CU y 1.525 controles sanos de la
poblacion espafola. Los resultados de asociacion del GWAS se han
combinado mediante metaanalisis con los resultados obtenidos en
los seis estudios GWAS realizados en poblaciones caucasicas con
ancestro del norte de Europa (6.687 casos y 19.718 controles). A su
vez, se han seleccionado los SNPs mas significantemente asociados
con el riesgo de CU en nuestro GWAS y que representan nuevos loci
candidatos para la enfermedad (n = 61, P <5 x 104). Con este grupo
de loci candidatos se ha llevado a cabo un estudio de validacion en
una cohorte independiente de 1.290 casos y 1.279 controles de la
poblacion espafiola.

Resultados: En el metaanalisis de estudios GWAS se ha identi-
ficado una asociacion significativa a escala genémica entre el SNP
rs2858829 del locus DSE-FAM26F y el riesgo de CU [P = 8,97 x 107,
OR (IC95%) = 1,12 (1,08-1,16)]. Este SNP muestra una fuerte aso-
ciacion en cis con la expresion del gen FAM26F. A su vez, se conoce
que FAM26F se encuentra sobreexpresado en mucosa colonica con
inflamacion activa. Un total de 8 genes de los 61 genes candidatos
analizados en la cohorte de validacion fueron replicados de forma
nominal (p < 0,05, misma direccion de efecto que en el estudio
GWAS). Por tanto, existe una elevada probabilidad de que estos loci
sean verdaderos loci de riesgo para la CU.

Conclusiones: En el primer GWAS realizado en una poblacion del
sur de Europa hemos identificado un nuevo locus de riesgo para la
CU y hemos descrito ocho loci con una fuerte evidencia de aso-
ciacion con la enfermedad. Este estudio confirma que el uso de
poblaciones humanas con diferentes ancestros representa una es-
trategia eficaz para identificar nuevos factores genéticos de riesgo
para la CU.

IMPLICACION DE LA MALABSORCION DE ACIDOS BILIARES
EN LA CLIiNICA DE LA ENFERMEDAD DE CROHN. RELACION
CON LOS CRITERIOS DE ROMA I

A. Ruiz-Cerulla®, F. Rodriguez-Moranta?, L. Rodriguez-Alonso?,
C. Arajol?, T. Lobatdn Ortega?, S. Maisterra?, E. Sanchez Pastor?,
0. Puig-Calvo®, J. Martin-Comin® y J. Guardiola®

Hospital de Bellvitge: Servicio de Aparato Digestivo; *Servicio de
Medicina Nuclear, Barcelona.

Introduccion: La presencia de sintomas compatibles con sin-
drome de intestino irritable con diarrea (SlI-D) o diarrea funcional
(DF), segun criterios de ROMA Ill, es frecuente en la enfermedad de
Crohn (EC). EL 40% de la poblacion general con SlI-D o DF presentan
malabsorcion de acidos biliares (MAB). EL papel de la MAB en la
clinica de la EC es poco conocido.

Objetivo: Evaluar la contribucion de la MAB a la sintomatologia
de la EC y su relacion con la presencia de sintomas compatibles con
SlI-D y DF segin Roma llI.

Métodos: Estudio prospectivo observacional que incluy6 consecu-
tivamente pacientes con EC sometidos a una ileocolonoscopia por
indicacion clinica. Se han evaluado criterios clinicos, endoscopicos,
bioldégicos y un test de SeHCAT. La MAB se ha definido como la re-
tencion abdominal al séptimo dia < 10%, y la MAB grave como < 5%.

Resultados: Se han incluido 42 pacientes con EC, 28 (66%) con re-
seccion intestinal. Cumplian ROMA 11l 30/42 (71%) pacientes (20/42
SlI-D, 10/42 DF). La colonoscopia identifico inflamacion ileal (Rut-
geerts = 2; SES-CD > 3) en 7/24 de pacientes con reseccion intes-
tinal y en 5/13 de los no intervenidos. El 70% (28/40) presentaban
MAB (23/26 en operados y 5/14 de los no operados). La retencion
de SeHCAT fue inferior en los pacientes con criterios de DF que en
aquellos con SII-D y en los que no cumplian ROMAIII (1,3 + 1,9%, 10
+13,2% y 19,9 + 23%; p < 0,04). La MAB grave fue mas frecuente
en los EC intervenidos 20/26 (77%) que en los no operados 3/13
(23%); p < 0,002). Entre los pacientes intervenidos, la MAB grave
se relacionaba con la longitud de la reseccion intestinal (SeHCAT <
5%: 37 + 21 cm vs SeHCAT = 5%: 19 + 6 cm; p < 0,001). La presencia
de diarrea se asoci6 con MAB grave. En 18/26 (69%) pacientes con
diarrea presentaban MAB grave comparado con 4/12 (33%) de los
pacientes sin diarrea (p = 0,003). El nimero de deposiciones entre
los pacientes con o sin MAB grave fue de 4,4 + 2,5y 2,8 + 1,9 res-
pectivamente (p < 0,04). La actividad inflamatoria (endoscopica o
bioldgica) no se relaciond con la presencia de MAB.

Conclusiones: La MAB es frecuente en la EC y casi universal en
portadores de reseccion ileal. La longitud de la reseccion intesti-
nal se asocia con la gravedad de la MAB. En la EC, la presencia de
sintomas sugestivos de DF o SlI-D segln criterios de ROMA Il puede
ser explicada, al menos en parte, por la presencia de MAB. La rea-
lizacion de un test de SeHCAT podria ser Gtil en los pacientes con
EC y Criterios de ROMA IIl, especialmente si no hay evidencia de
actividad inflamatoria.

ESTUDIO PROSPECTIVO, ALEATORIZADO Y COMPARATIVO
PARA EVALUAR LA EFICACIA DE DOS VACUNAS FRENTE
AL VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB) EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (EIl)

M. Chaparro?, J. Gordillo®, E. Doménechc, M. Esteved,

M. Barreiro de Acostas, A. Villoriaf, E. Iglesias Flores¢, M. Blasi®,
J.E. Navesc, O. Benitezd, L. Nietoe, X. Calvet, V. Garcia-Sanchezs,
J.R. Villagrasa", A.C. Marin?, M. Ramas?, |. Moreno’, J. Maté?

y J.P. Gisbert?

Hospital de la Princesa, Servicio de Aparato Digestivo, Madrid.
bHospital Santa Creu i Sant Pau, Servicio de Aparato Digestivo,
Barcelona. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepadticas y
Digestivas (CIBERehd), Servicio de Aparato Digestivo, Badalona.
dHospital Universitari Mutua de Terrassa, Servicio de Aparato
Digestivo, Barcelona. €Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago, Servicio de Aparato Digestivo, Santiago de Compostela.
fCorporacié Sanitaria Universitaria Parc Tauli, Servei d’Aparell
Digestiu, CIBERehd, Sabadell. sHospital Universitario Reina
Sofia, Servicio de Aparato Digestivo, Cérdoba. "Hospital de la
Princesa, Servicio de Medicina Preventiva, IP, Madrid. ‘Fundacion
de Investigacion Biomédica, Hospital Universitario de la Princesa,
Instituto de Investigacién Sanitaria Princesa (IP), Madrid.

Introduccién: Aproximadamente el 50% de los pacientes con Ell
no responde a la vacuna del VHB (vs 5% de la poblacion sana). Se
han propuesto diversos protocolos con el objetivo de aumentar la
eficacia de la vacunacion, aunque la estrategia optima en los pa-
cientes con EIl alin no ha sido establecida.

Objetivo: Comparar la tasa de respuesta a la vacunacion del VHB
en pacientes con Ell con 2 tipos de vacunas: la tradicional (Enge-
rix®) y una nueva vacuna con un adyuvante (Fendrix®). El objetivo
secundario fue identificar factores predictores de respuesta a la
vacuna.

Métodos: Se incluyeron pacientes con Ell, serologia del VHB ne-
gativa y no vacunados previamente frente al VHB. Los pacientes
se aleatorizaron 1:1 a recibir Fendrix® o dosis doble de Engerix®
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alos 0, 1, 2y 6 meses. La concentracion de anti-HBs se evalud 2
meses tras la 3% y 4 dosis (a los 4 y 8 meses). (EUDRA CT numero:
2010-023947-14).

Resultados: 170 pacientes han sido incluidos hasta ahora: 55%
varones, 52% con enfermedad de Crohn, 30% en tratamiento con
farmacos inmunosupesores y 37% con anti-TNF. El 54% de los pa-
cientes recibi6é Engerix® y el 46% Fendrix®. Las principales carac-
teristicas de los pacientes (edad, sexo, tipo de Ell y tratamiento)
fueron similares en los 2 grupos de estudio. Globalmente, el 44%
de los pacientes presentaron respuesta (anti-HBs = 100 IU/l) tras
las 3 primeras dosis (161 habian recibido las 3 primeras dosis en
el momento del analisis), y el 71% tras las 4 dosis de vacuna (134
habian completado la vacunacion). El porcentaje de respuesta tras
las 4 dosis fue del 67% con Engerix®y del 76% con Fendrix® (p = 0,2);
considerando como respuesta anti-HBs = 10 IU/l (concentracion es-
tablecida de forma estandar como respuesta), la tasa de respuesta
fue mas alta con Fendrix® que con Engerix® (87 vs 74%, p = 0,04).
En los pacientes en tratamiento con inmunosupresores o anti-TNF,
la respuesta (anti-HBs = 100 IU/l) tras las 4 dosis de vacuna fue
del 55% con Engerix® vs 69% con Fendrix® (p = 0,12). En el analisis
multivariante, la edad (odds ratio [OR] = 0,9, p < 0,0001) y el tra-
tamiento con inmunosupresores o anti-TNF (OR = 0,04, p < 0,0001),
pero no el tipo de vacuna (OR = 1,9, p = 0,1), se asociaron con la
respuesta a la vacuna. El 7,7% de los pacientes presento6 brote de
la enfermedad durante el estudio, y el 13% efectos adversos (solo
el 41% relacionados con la vacuna, y todos ellos leves). El porcen-
taje de efectos adversos y brotes de la enfermedad fue similar en
ambos grupos de estudio.

Conclusiones: No se ha observado una diferencia estadistica-
mente significativa en la tasa de respuesta a Fendrix® y Engerix®
(doble dosis) en los pacientes con Ell (aunque el estudio ain no ha
finalizado). La pauta de vacunacion con 4 dosis aumenta el porcen-
taje de respuesta un 30% en comparacion con la pauta de 3 dosis.
Una edad mayor y el tratamiento con inmunosupresores o anti-TNF
se asocian con una menor respuesta a la vacunacion. Ambas vacu-
nas parecen seguras en pacientes con Ell.

CURACION MUCOSA EN COLITIS ULCEROSA. ;ES
REALMENTE LO MISMO MAYO 1 QUE MAYO 0
ENDOSCOPICO? ESTUDIO PROSPECTIVO OBSERVACIONAL
DE COHORTES

M. Barreiro de Acosta, N. Vallejo, D. de la Iglesia, L. Uribarri,
I. Baston, R. Ferreiro, A. Lorenzo y J.E. Dominguez-Muiioz

Hospital Clinico de Santiago, Servicio de Aparato Digestivo,
Santiago de Compostela.

Introduccion: La curaciéon mucosa se ha convertido en un obje-
tivo primordial para evaluar la eficacia de los tratamientos para la
colitis ulcerosa (CU). A pesar de las notables diferencias existentes
entre los subescores endoscopicos Mayo-0 y Mayo-1, los ensayos cli-
nicos pivotales consideran ambos como curacion mucosa. Nuestra
hipdtesis es que solamente se deberia considerar curacion mucosa
en los Mayo-0. El objetivo del estudio fue evaluar las diferencias
entre Mayo-0 y Mayo-1 endoscopico en el curso clinico de la CU.

Métodos: Se diseio un estudio de cohortes, prospectivo obser-
vacional. Se incluyeron consecutivamente todos los pacientes con
CU a los que se les realizd una colonoscopia y presentaban curacion
mucosa. Se defini6 curacion mucosa como un subescore endoscopi-
co de Mayo-0 o Mayo-1. Para evitar sesgos, todas las colonoscopias
fueron realizadas por un solo endoscopista, especialista en enfer-
medad inflamatoria intestinal. Se defini6 Mayo-0 como una mucosa
normal o sin actividad y Mayo-1 como la presencia de eritema,
disminucion del patrdn vascular o friabilidad leve. Se definid reci-
diva como una necesidad de tratamiento para inducir la remision,
cualquier escalada de tratamiento, hospitalizacion o colectomia.

Se evaluaron todas las recidivas a los meses 6 y 12. Asimismo se
evalud la influencia de diferentes variables demograficas y clinicas
en el curso clinico de la enfermedad. Los resultados se expresan
como odds ratio (OR) y 95%IC y se analizaron con chi-cuadrado y
regresion multiple, cuando fue necesario.

Resultados: Se incluyeron 187 pacientes con CU con curacion
mucosa [127 (67,9%) Mayo-0 y 60 (32,1%) Mayo-1]: 94 hombres
(50,3%), edad media 52 afos. La distribucion de los pacientes de
acuerdo con la Clasificacion de Montreal fue la siguiente: 31,3%
E1, 42,2% E2 y 26,5% E3. Durante los primeros 6 meses el 9,4% de
los pacientes con Mayo-0 y el 36,6% con Mayo-1 presentaron una
recidiva, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p
< 0,001). Durante los siguientes 6 meses (del 6 al 12) no hubo dife-
rencias en las recidivas entre los pacientes con Mayo-0 o 1 (14,6%
vs 16,6%, p = 0,868), probablemente debido a que la mayoria de los
pacientes con Mayo-1 que habian tenido una recidiva en los prime-
ros 6 meses, ya habian tenido que incrementar el tratamiento. A
los 6 meses, en los 3 diferentes grupos de extension de la CU hubo
mas recidivas en el subgrupo de Mayo-1 que en el de Mayo-0 [(E1,
p = 0,006), E2, p = 0,002) y (E3, p = 0,008)]. Tras el analisis mul-
tivariante el Unico factor asociado con recidivas fue un subescore
endoscopico Mayo-1 (OR = 6,27 1C95% 2,75-14,30, p < 0,001).

Conclusiones: Los pacientes con un subescore endoscopico
Mayo-1 presentan un peor curso clinico que aquellos con un Mayo-
0, independientemente de la extension de la CU. Este estudio ha
demostrado que solamente deberia considerarse curacion mucosa
en los pacientes con un subescore endoscopico Mayo-0.

EL PERFIL DE MIRNA EN MUCOSA RECTAL DE PACIENTES
CON COLITIS ULCEROSA ACTIVA PODRIA PREDECIR LA
RESPUESTA A CORTICOIDES SISTEMICOS ANTES DE INICIAR
EL TRATAMIENTO

J.E. Naves?, J. Mane?, V. Loren?, M. Manosa?, |. Moret®,
A. Garcia-Jaraquemada?, G. Bastida®, E. Cabré?, B. Beltran®
y E. Doménech?

%Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Servicio de Aparato
Digestivo, Badalona. "Hospital La Fe, Servicio de Aparato
Digestivo, Valencia.

Introduccién: Los corticosteroides (CE) constituyen el trata-
miento de eleccion de los brotes moderados y/o graves de colitis
ulcerosa (CU), pero hasta un 40% de los pacientes tratados con CE
no presentan una respuesta adecuada, evento que hasta ahora, no
se puede predecir. Los microRNA (miRNA) son pequeios fragmentos
de RNA no codificante con capacidad de modular la expresion de
genes de forma postranscripcional, desempenando un importante
papel en numerosos procesos bioldgicos. Sin embargo, se descono-
ce el papel que podrian tener los miRNAs en la respuesta terapéu-
tica en pacientes con CU activa.

Objetivo: Comparar perfiles de miRNA en mucosa rectal de pa-
cientes con CU activa segun su respuesta posterior al tratamiento
con CE sistémicos.

Métodos: Se obtuvieron biopsias rectales de pacientes consecu-
tivos con CU activa moderada o grave antes de iniciar tratamiento
con CE sistémicos. Los pacientes se agruparon posteriormente de
acuerdo a la respuesta clinica obtenida tras 7 dias de tratamiento
(no respondedor = actividad moderada o grave segun la clasificacion
de Montreal a dia 7 o necesidad de tratamiento de rescate antes
del dia 7; respondedor = inactividad o actividad leve segln clasifi-
cacion de Montreal a dia 7, y sin necesidad de rescate). Mediante
secuenciacion (kit TruSeq® SmallRNA de Illumina) se identificaron
miRNAs en aquellas muestras de tejido con una integridad de RNA
(RIN) = 8. La comparacion entre los grupos se llevo a cabo mediante
el programa miRanalyzer. Aquellos miRNAs que tras la comparativa
mostraron una expresion diferencial con una P ajustada < 0,05 y un
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fold change = 1,5 fueron estudiados por separado en profundidad.
A través de la base de datos “Target Human Scan” (www.targets-
can.org) se identificaron aquellos RNA mensajeros (RNAm) sobre
los que potencialmente podrian actuar los miRNA seleccionados y,
posteriormente, se estudio la actividad biologica de dichos genes
a través del programa GeneCodis (http://genecodis.cnb.csic.es).

Resultados: 15 de 24 muestras de tejido (8 respondedores y 7
no respondedores a CE) mostraron un RIN > 8, permitiendo su se-
cuenciacion. Se hallaron > 1.300 miRNA ya conocidos y 70 nuevos
miRNAs. En pacientes respondedores se observé una sobreexpre-
sion de has-miR-5701 y has-miR-625-3p, y una infraexpresion de
has-miR-1246 y has-miR-1291, en comparacion con los pacientes no
respondedores. El bioanalisis de estos miRNA mostré mas de 2000
genes potencialmente regulados por cada uno de ellos, mayorita-
riamente involucrados en vias de sefnalizacion MAPK, organizacion
del citoesqueleto, endocitosis, diferenciacion celular y mecanis-
mos de autofagia.

Conclusiones: Los pacientes con CU activa que no responden a
CE presentan en mucosa rectal un perfil de expresion de miRNA di-
ferencial ya antes de iniciar el tratamiento. La regulacion de la ex-
presion génica por miRNA podria desempefar un papel importante
en los mecanismos y en la prediccion de la respuesta al tratamiento
de la CU con CE.

Oncologia-Pancreas

CAPSULA ENDOSCQPICA DE COLON VS COLONOSCOPIA EN
EL CRIBADO DEL CANCER COLORRECTAL FAMILIAR: UN
ESTUDIO CONTROLADO ALEATORIZADO

Z. Adrian de Ganzo, O. Alarcon Fernandez, A.Z. Gimeno Garcia,
L. Ramos, I. Alonso Abreu, M. Carrillo y E. Quintero

Hospital Universitario de Canarias, Servicio de Aparato Digestivo,
Tenerife.

Introduccioén: La eficacia de la colonoscopia de cribado en fami-
liares de primer grado (FPG) de pacientes con cancer colorrectal
(CCR) esta limitada por una baja adherencia (< 40%). La capsula
endoscopica de colon (CEC) es un procedimiento minimamente in-
vasivo que podria mejorar la participacion al cribado en esta po-
blacion.

Objetivo: Comparar la adherencia al cribado del CCR mediante
CEC vs colonoscopia en la poblacion de riesgo familiar.

Métodos: FPG asintomaticos = 40 afos o con diez afios menos
que el caso indice mas joven, fueron aleatorizados a CEC2 (Pi-
llCam™ colon2, Given Imaging) vs colonoscopia (1:1), antes de
firmar el consentimiento informado (disefo Zelen). Se excluyeron
los FPG con cribado previo de CCR, historia personal de neoplasia
colorrectal, enfermedad inflamatoria intestinal o historia de CCR
hereditario. Se permitio el cruce entre los grupos y se cumplimento
un cuestionario para determinar las razones del cambio de grupo.
Los FPG asignados a CEC2 con neoplasia colorrectal avanzada (NCA:
polipo = 10 mm, = 3 pdlipos < 10 mm o CCR) fueron invitados a
colonoscopia. Asumiendo una participacion del 38% y 58% para co-
lonoscopia y CEC2, respectivamente, con un riesgo-alfa de 0,05 y
un riesgo-beta de 0,20, se precisaron 108 FPG en cada grupo para
encontrar una diferencia estadisticamente significativa.

Resultados: 329 FPG fueron aleatorizados a CEC2 o colonos-
copia. De ellos, 41 no fueron contactados y 55 fueron excluidos
(27,7% en el grupo de CEC2 y el 31,1% en el grupo de colonoscopia).
Finalmente, se incluyeron 120 FPG en el grupo de CEC2 y 113 en
el grupo de colonoscopia. En el analisis por intencion-de-cribado
la adherencia fue similar en ambos grupos (55,8%, CEC2 vs 52,2%,

colonoscopia) (OR 1,15, 1C95%, 0,69-1,93, p = 0,57). El cambio de
grupo fue superior en el grupo CEC2 (57,4%) que en el grupo de
colonoscopia (30,2%) (OR 3,11, 1C95%, 1,51-6,40, p < 0,01). El mo-
tivo del cambio en 35/39 (89%) FPG del grupo CEC2 fue “evitar
una segunda preparacion intestinal en caso de un resultado po-
sitivo”, mientras que en 19/19 (100%) del grupo de colonoscopia
(100%) fue “miedo a la colonoscopia”. En el analisis-por-protocolo,
la adherencia fue superior en el grupo de colonoscopia (37,2%) que
en el de CEC2 (23,3%) (OR 1,85, 1C95%, 1,10-3,43, p < 0,03). En
el analisis-por-cribado-recibido, 34/45 (71,1%) sujetos explorados
mediante CEC2 tuvieron una prueba valida (capsula excretada y
buena preparacion) frente a 72/81 (88,9%) explorados mediante
colonoscopia (alcanza ciego y buena preparacion) (p = 0,001). La
deteccion de NCA fue de 13/45 (28,9%) en el grupo CEC2 y 16/81
(19,8%) en el grupo colonoscopia (OR 2,17; 1C95%, 0,85-5,50; p =
0,10).

Conclusiones: 1) La adherencia al cribado con CEC2 fue inferior
que al cribado mediante colonoscopia en la poblacion de riesgo
familiar; 2) Uno de cada cuatro individuos cribados mediante CEC2
tuvieron una exploracion incompleta. Estos datos sugieren que la
CEC2 no debe recomendarse de momento como prueba de cribado
del CCR.

BAJO RIESGO DE ADENOMA AVANZADO DE (AA) Y CANCER
COLORRECTAL (CCR) ENTRE LOS PACIENTES CON UN
TEST INMUNOLOGICO (FIT) PREVIO NEGATIVO EN UN
PROGRAMA DE CRIBADO POBLACIONAL DE CANCER DE
COLON. DATOS PRELIMINARES SOBRE LA DETECCION DE
LESIONES EN SEGUNDA RONDA

L. Carot?, C. Hernandez®, C. Alvarez?, A. Burén®, J.M. Augés,
J. Graud, F. Macia®, A. Castells®, M. Andreu’ y X. Bessa?

Hospital del Mar, Servicio de Aparato Digestivo, IMIM, Barcelona.
bHospital del Mar, Servicio de Epidemiologia y Evaluacion,

IMIM, REDISSEC, Barcelona. “Hospital Clinic, Centre Diagnostic
Biomedic, Bioquimica i Genetica Molecular, Barcelona. Hospital
Clinic, Unidad de Evaluacion, Soporte y Prevencion, Barcelona.
¢Hospital Clinic de Barcelona, Servicio de Aparato Digestivo,
IDIBAPS, Barcelona. 'Hospital del Mar, Servicio de Aparato
Digestivo, Barcelona.

Introduccién: Los programas poblacionales de cribado del CCR
basados en la determinacion de sangre oculta en heces, tienen
como objetivo fundamental la deteccion de CRC precoz y sus lesio-
nes precursoras en las diferentes rondas consecutivas. Los datos so-
bre rondas consecutivas de screening basados en FIT son limitados
y algunos basados en pequenios estudios poblacionales.

Objetivo: Evaluar los datos preliminares sobre los valores pre-
dictivos positivos (VPP) para la deteccion de adenoma avanzado
(AA) y CCR en segunda ronda de cribado en pacientes con un resul-
tado negativo en primera ronda.

Métodos: Los datos se obtuvieron de 2 rondas consecutivas de
cribado FIT (punto de corte 100 (> 100 ng Hb/ml buffer) en un
programa poblacional de cribado (Programa de Barcelona, afhos
2009-2012) en personas con riesgo medio (50 a 70 anos de edad).
Se comparo el VPP para CRC y AA obtenidos en la segunda ronda de
cribado de los pacientes que habian presentado un resultado nega-
tivo FIT en primera ronda respecto a los individuos con resultado
FIT positivo en primera ronda.

Resultados: La tasa de resultados positivos de FIT fue signifi-
cativamente superior en primera vs segunda ronda (6,2% vs 3,9%,
p < 0,0001). Se compararon los resultados obtenidos en 4195 pa-
cientes endoscopiados por FIT positivo en primera ronda con los
1.531 pacientes endoscopiados en segunda ronda en el momento
del analisis, con un test FIT negativo en primera ronda. Se observo
una disminucion significativa en el VPP para CCR y AA entre la pri-
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mera y segunda ronda (6,29% a 3,1%, p < 0,0001 y 34,9% a 25,0%,
p < 0,0001, respectivamente). No hubo diferencias significativas
en los estadios tumorales (I+1l vs llI+IV) en los CRC detectados en
la primera y segunda ronda (p < 0,367). Aunque no se alcanzé la
significacion estadistica, los AA proximales fueron mas frecuentes
en la primera ronda (9,0% vs 7,4%, p < 0,07). No obstante se obser-
vO un aumento significativo en la localizacion proximal de los CCR
detectados en segunda ronda respecto a los detectados en primera
ronda (20,1% vs 36,6%, p < 0,026).

Conclusiones: La tasa de positividad de FIT en segunda ronda
de un programa de cribado poblacional disminuye de forma signi-
ficativa. Los VPP para CCR y AA son significativamente mas bajos
entre los participantes de segunda ronda con resultado negativo en
primera ronda. Aunque no se observan diferencias en los estadios
tumorales, existe un incremento significativo en la localizacion
proximal del CCR en segunda ronda. Estos resultados podrian tener
un impacto significativo en el coste de la provision para los progra-
mas de cribado poblacional de CCR.

CARACTERISTICAS DEL CANCER COLORRECTAL
DETECTADO EN LA SEGUNDA RONDA DE CRIBADO
CON SANGRE OCULTA EN HECES TRAS UN RESULTADO
NEGATIVO EN PRIMERA RONDA

N. Otegui?, O. Etxeberria?, L. Bujanda®<, C. Sarasqueta®e,
R. Basurcof, I. Portillof, I. Idigoras’y E. Ojembarrena

aHospital Universitario Donostia, Servicio de Aparato Digestivo,
San Sebastidn. ®Instituto Biodonostia, San Sebastidn. ‘Red de
Enfermedades Hepadticas y Digestivas (CIBERehd). “Hospital
Universitario Donostia, San Sebastidn. ¢Red de Investigacion en
Servicios de Salud en Enfermedades Cronicas (REDISSEC). 'Centro
Coordinador del Programa de Cribado de Cdncer Colorrectal,
Organizacién Central de Osakidetza. Hospital Universitario de
Cruces, Servicio de Gastroenterologia, Vizcaya.

Introduccion: El cancer colorrectal (CCR) es la neoplasia mas
frecuente en la poblacion general y la segunda causa de muerte
por cancer. Las estrategias de cribado poblacional han demostrado
ser coste-efectivas en poblaciones de riesgo intermedio y reducir
la mortalidad en un 15-33%, siendo los test de sangre oculta en
heces (SOH) uno de los métodos recomendados. En la Comunidad
Auténoma Vasca (CAV) el programa de cribado poblacional de CCR
se empezo6 a implantar en 2009. El objetivo de este estudio ha sido
evaluar las caracteristicas del CCR detectado en la segunda ronda,
tras una primera ronda de cribado negativa.

Métodos: Se incluyen individuos asintomaticos entre 50 y 69 afios
que participaron en el cribado entre abril del 2009 y abril del 2013.
El programa se lleva a cabo mediante un test de SOHi bienal y co-
lonoscopia en caso de resultado positivo (> 100 ng Hb/ml). Hemos
recogido los casos de CCR detectados, clasificandolos en dos gru-
pos: en el grupo 1 los casos de CCR detectados tras SOH positivo en
la primera ronda y en el grupo 2 los casos detectados a raiz de un
resultado positivo en segunda ronda (SOH negativo en primera ron-
da). Se han analizado las siguientes variables: edad, sexo, estadio
(segln clasificacion AJCC), localizacion, grado de diferenciacion,
resultado de SOH y tratamiento realizado.

Resultados: A la primera ronda fueron invitados 434.595 indivi-
duos, con una participacion del 65%. 18.213 individuos obtuvieron
un resultado positivo en el test de SOHi, entre los que se detec-
taron 860 casos de CCR (grupo 1). En segunda ronda se invitd a
113.945 individuos, con una participacion del 69.3% (p < 0,0005).
En el test de SOHi se obtuvieron 3.316 resultados positivos, entre
los cuales se detectaron 100 casos de CCR (grupo 2). La tasa de
positivos fue del 6,4% (18.213) en el grupo 1y del 4,2% (3.316) en
el grupo 2 (p < 0,0005). El valor medio de SOH (ng/ml) fue de 1.054
en el grupo 1, mientras que en el grupo 2 fue de 545 (p = 0,04). En

el grupo 1 el 12,5% de las neoplasias eran de localizacion proximal,
frente a un 24,4% en el grupo 2 (p = 0,008). Mediante el analisis
multivariante, observamos que los factores que se asociaban de
forma independiente al CCR diagnosticado en segunda ronda eran
la localizacion proximal (OR 2,1, 1C95% 1,2-3,8; p = 0,003) y la
cuantificacion de SOHi (la probabilidad de detectar un CCR con un
valor inferior a 723 ng/ml es mayor en segunda ronda; OR 2,1 1C95%
1,3-3,5; p = 0,003).

Conclusiones: Los casos de cancer colorrectal detectados en se-
gunda ronda de cribado son proximales con mayor frecuencia y los
valores cuantificados de SOH son mas bajos.

NIVELES SERICOS DE SCD26 Y MMP9 EN POBLACION DE
RIESGO FAMILIAR DE CANCER COLORRECTAL

0. Otero-Estévez?, L. de Chiara?, L. Barcia-Castro?,

M. Paez de la Cadena?, F.J. Rodriguez-Berrocal?,

J. Cubiella-Fernandez®, I. Castro-Novo®, V. Hernandez-Ramirez<,
C. Gonzalez-Mao® y V.S. Martinez-Zorzano?

aUniversidade de Vigo, Departamento de Bioquimica, Genética
e Inmunologia, Vigo. ®“Complexo Hospitalario Universitario de
Ourense, Servicio de Aparato Digestivo, Ourense. Complexo
Hospitalario Universitario de Vigo CHUVI: <Servicio de Aparato
Digestivo; ?Servicio de Andlisis Clinicos, Vigo.

Introduccioén: Los individuos con antecedentes familiares de
cancer colorrectal (CCR) tienen mayor riesgo de padecer esta en-
fermedad; sin embargo, no existe consenso sobre la estrategia de
cribado para esta poblacion. Un estudio reciente demostro que el
TSOHi presenta alta precision diagndstica para el CCR pero no para
los adenomas avanzados (AA) en estos individuos. Nuestro grupo
ha determinado la utilidad de la glicoproteina sCD26 para detectar
CCR y AA en diversas cohortes. La metaloproteasa 9 (MMP9) tam-
bién se ha relacionado con el CCR y los AA en individuos sintomati-
cos. El objetivo de este estudio es determinar la utilidad de estas
dos proteinas para la deteccion de neoplasia avanzada (NA: CCR y
AA) en poblacion de riesgo familiar.

Métodos: Se incluyeron 516 individuos (212 hombres y 304 mu-
jeres) con edades comprendidas entre 28-84, asintomaticos, sin
antecedentes personales y con al menos un familiar de primer gra-
do con CCR, reclutados en el Complejo Hospitalario Universitario
de Ourense, a los que se realizo el TSOHi y una colonoscopia. La
concentracion sérica de sCD26 y MMP9 se midi6 mediante ELISAs
comerciales.

Resultados: Los 516 individuos se clasificaron segun la colonos-
copia en: 337 sin neoplasia, 122 adenomas no avanzados (ANA),
53 AA'y 4 casos de CCR. Los niveles de sCD26 resultaron notable-
mente inferiores en CCR (media + DE: 441,0 + 301,0) y AA (401,5 +
205,5) respecto al grupo sin neoplasia (553,8 + 192,1) y ANA (572,1
+197,7). La MMP9 mostré niveles reducidos en CCR (441,8 + 408,8)
y elevados en AA (520,9 + 273,7) en relacion con aquellos sin neo-
plasia (463,2 + 264,7) y ANA (471,3 + 283,5). Las curvas ROC para
la deteccion de NA mostraron un AUC de 0,748 para el sCD26, de
0,570 para la MMP9 y de 0,719 para el TSOHi, lo que indica la baja
capacidad diagndstica de la MMP9. EL sCD26 (punto de corte <450
ng/mL) presenta una sensibilidad y especificidad del 70% para la
deteccion de NA. Considerando este punto de corte, el sCD26 de-
tecta el 67% de los AA distales y el 88% de los proximales. Por otra
parte, el TSOHi (punto de corte > 100 ng/mL) mostré una sensibi-
lidad del 37% y una especificidad del 98% para NA, detectando un
36% de los AA distales y un 13% de los proximales. Combinando el
sCD26 y el TSOHi se logra identificar todos los casos de cancer, el
80% de los AA distales y todos los AA proximales.

Conclusiones: La determinacion de sCD26 en suero puede resul-
tar atil, en combinacion con el TSOHi, para mejorar la deteccion
de AA, especialmente aquellos localizados en el colon proximal.
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INFLUENCIA DE LA FLUIDOTERAPIA AGRESIVA EN
URGENCIAS EN EL CURSO DE LA PANCREATITIS AGUDA.
ESTUDIO MULTICENTRICO INTERNACIONAL
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Introduccioén: No se ha demostrado que una fluidoterapia agre-
siva mejore la evolucion de la pancreatitis aguda (PA). La relacion
entre curso clinico y fluidos administrados en las primeras 24-48h
esta expuesta al sesgo de causa inversa: las PA con peor evolu-
cion reciben mas fluidos por mayor secuestro de fluidos a tercer
espacio. Sin embargo la fluidoterapia administrada en urgencias
esta menos influida por el curso de la PA, y podria determinar la
evolucion final de la PA.

Objetivo: Determinar si la administracion de bolus de fluidos en
urgencias mejora el curso clinico de la PA.

Métodos: Analisis retrospectivo de dos cohortes de pacientes
ingresados de forma consecutiva en dos centros terciarios. La flui-
doterapia agresiva precoz (FAP) se definio como la administracion
de bolus de 500 ml o mas dentro de las primeras cuatro horas tras
diagnostico de la PA. Se determiné la presencia de necrosis pan-
credtica (NP), sindrome de respuesta inflamatoria (SIRS) persis-
tente, fallo organico persistente (FOP), soporte nutricional, tra-
tamiento invasivo, estancia hospitalaria y mortalidad. Se realizo
analisis multivariante de las posibles variables de confusion: centro
hospitalario, SRIS, Hto > 44% y BUN > 20 mg/dL.

Resultados: Se incluyeron 423 pacientes. Recibieron FAP 271 pa-
cientes (64,1%). La media de fluidos administrados en bolus fue de
1.318 ml (DE 823). La FAP se asocio a menor necesidad de soporte
nutricional en el analisis univariante pero no en el multivariante

(tabla). En el subgrupo de pacientes con hemoconcentracion (Hto
> 44%) la FAP se asocié a menor incidencia de necrosis pancreatica
en el analisis univariante (tabla), no en el multivariante. No se en-
contraron diferencias en el curso clinico de la PA en los subgrupos
de pacientes con BUN > 20 o criterios SRIS (tabla).

Conclusiones: Nuestros datos no apoyan que la fluidoterapia
precoz y agresiva mejora el curso clinico de la PA.

PROTESIS METALICAS VS PLASTICAS EN EL )
PREOPERATORIO DE PACIENTES CON OBSTRUCCION
BILIAR MALIGNA POR TUMOR PERIAMPULAR RESECABLE:
ESTUDIO ALEATORIZADO Y CONTROLADO

F. Gonzalez-Huix Lladd?, M. Figa Francesc*®, M. Alburquerque
Miranda><, J. Figueras Felip®e, S. Lopez-Ben®s y M.T. Albiol Quere
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Introduccién: Los stents metalicos cubiertos (SMC) serian una
alternativa costo-segura a los de plastico (SP) en el drenaje endos-
copico preoperatorio de tumores periampulares resecables.

Objetivo: Comparar la seguridad y costo de los SMC vs SP en el
drenaje endoscopico preoperatorio de la obstruccion biliar maligna
periampular subsidiaria de reseccion curativa.

Métodos: Ensayo abierto, aleatorizado y controlado. Pacientes:
con obstruccion biliar por tumor periampular resecable. Criterios
de inclusion: bilirrubina total > 15 mg/dl, imposibilidad quirtrgica
en < 10 dias, paso de estenosis con guia en CPRE. Intervencion:
Asignacion aleatoria para colocacion de SMC (Wallflex®) o SP (Flexi-
ma®). Objetivo primario: complicaciones relacionadas con el stent
en el periodo CPRE-Cirugia. Objetivos secundarios: nimero de
admisiones y dias de hospitalizacion en el preoperatorio, reinter-
venciones (CPRE u otros), costos directos, dificultades quirdrgicas
atribuibles al stent; y complicaciones quirrgicas y postquirdrgicas.

Resultados: Incluimos 63 pacientes. Edad: 68,03 + 8,5 afhos; 42
varones. Hubo 35 tumores pancreaticos, 11 colangiocarcinomas y
17 ampulomas. Se colocaron 35 SMC y 28 SP. 13 pacientes fueron
descartados para cirugia. Segun intencion de tratamiento hubo
3/35 (8,6%) complicaciones preoperatorias en el grupo SMCy 10/28
(35,7%) en el SP (p = 0,012). Por protocolo hubo 1/26 (3,8%) en
el grupo SMC y 9/24 (37,5%) en el SP (p = 0,004). Intervalo CPRE-

Fluidoterapia agresiva en urgencias y curso clinico de la pancreatitis aguda

Pacientes Fluidoterapia Necrosis SIRS Fallo Soporte Tratamiento  Estancia Mortalidad
agresiva pancreatica persistente organico nutricional invasivo > 14 dias
precoz (FAP) persistente
Todos (n = 423) o (152) 9 (5,9%) 26 (17 ,1%) 7 (4,6%) 15 (9, 9%)*t 7 (4,6%) 26 (17,1%) 3 (2%)
Si (271) 12 (4,4%) 40 (14,8%) 7 (2,6%) 11 (4,1%) 5 (1,8%) 37 (13,7%) 3 (1,1%)
HTC > 44% No (50) 9 (18%)*t 13 (26%) 4 (8%) 11 (22%)*t 4 (8%) 12 (24%) 1(2%)
(n=139) Si (89) 5(5,6%) 22(24,7%) 4 (4,4%) 7 (7,9%) 4 (4,5%) 16 (18%)  1(1,5%)
BUN > 20 mg/dL No (41) 1 (2,4%) 8 (19,5%) 4(9,8%) 2 (4,9%) 1(2,4%) 9 (22%) 2 (4,9%)
(n=111) $i (70) 2(2,9%)  11(157%)  4(5,7%) 2 (2,9%) 1(1,4%) 14 20%) 3 (4,3%)
SIRS (n = 184) No (55) 5(9,1%) 14 (25,5%) 3 (5,5%) 10 (18,2%)"t 2 (3,6%) 11 (20%) 2 (3,6%)
Si (129) 6(4,7%) 30 (23,3%) 3 (2,3%) 6 (4,7%) 43,1%) 17 (13,2%) 2 (1,6%)

Datos en (%). HTC: Hematocrito al diagnostico. BUN: Nitrogeno ureico en sangre al diagnostico. SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica al diagnostico. FAP: bolus > 500 ml administrados dentro de las primeras cuatro horas de diagnostico de la pancreatitis aguda.
SIRS persistente: SIRS de > 48h de duracion en la primera semana de inicio. Fallo organico persistente: aquel > 48h. *p <0,05 en analisis
univariante. tno significativo en analisis multivariante (regresion logistica).
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Cirugia (dias): SMC = 37,5; SP = 37; p = 0,9. Dias de hospitalizacion
en el periodo CPRE-Cirugia: SMC: 0,2 + 1,0; SP: 2,7 + 4,7; p = 0,011.
En el grupo SMC se realizaron intervenciones adicionales en 8,6%
de pacientes y en el grupo SP en 25%; p = 0,077. Los costos directos
promedio fueron menores en el grupo SMC 1.486 + 129 vs 2.117 +
643€; p = 0,34. Se hizo cirugia curativa en 38 pacientes mientras
que en 12, solo paliativa. En el grupo SMC hubo trastornos hilio-
hepaticos relacionados con el stent en 42,3% de pacientes y en 25%
en el grupo SP. Estos trastornos no dificultaron la cirugia. No hubo
diferencias en las complicaciones quirdrgicas y postquirurgicas (se-
guimiento durante 1 mes) y dias de hospitalizacion en UCI; ni en el
nimero de muertes.

Conclusiones: Los SMC presentan menor tasa de complicaciones
y requieren menos reingresos, reintervenciones y dias de hospitali-
zacion sin incrementar los costos. Por tanto, deberian ser la prime-
ra eleccion en el drenaje endoscopico preoperatorio de la obstruc-
cion biliar maligna periampular subsidiaria de reseccion curativa.

Sesion Plenaria

DESARROLLO Y VALIDACI()N DE UN MODELO PREDICTIVO
PARA LA IDENTIFICACION DE CANCER COLORRECTAL EN
PACIENTES SINTOMATICOS: ESTUDIO COLONPREDICT

J. Cubiella?, M.T. Alves?, M. Salve?, M. Diaz Ondina®, P. Vega?,
F. Iglesias, P. Macia®, I. Blanco®, E. Sanchez?, L. Bujanda?
y J. Fernandez Seara?

Complexo Hospitalario Universitario de Ourense: *Servicio

de Aparato Digestivo; ®Servicio de Andlisis Clinicos, Ourense.
‘Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. “Hospital Donostia,
Servicio de Gastroenterologia, San Sebastidn.

Introduccion: Los modelos predictivos para la deteccion de can-
cer colorrectal (CCR) en pacientes sintomaticos estan basados en
criterios clinicos y tienen una baja precision diagndstica.

Objetivo: Desarrollar y validar un modelo predictivo de CCR en
pacientes sintomaticos en base a variables clinicas y analiticas y
comparar su precision diagnostica con los criterios del NICE.

Métodos: Estudio ciego prospectivo de pruebas diagnosticas en
el que se incluyeron de forma consecutiva pacientes con sintomas
digestivos remitidos para la realizacion de colonoscopia. En cada
paciente se recogieron los sintomas en un protocolo estructurado y
se determinaron las concentraciones fecales de calprotectina y he-
moglobina por test inmunologico (SOHi) y séricas de hemoglobina
y antigeno carcinoembrionario (CEA), asi como los hallazgos en la
exploracion anorrectal. Se elabor6 un modelo predictivo en base a
una regresion logistica binaria y se validd internamente mediante
un split-sample. Finalmente se compar6 la precision diagnostica
del modelo respecto a los criterios NICE para alto riesgo de CCR. de
forma global mediante curvas ROC y la sensibilidad y especificidad
mediante el test de McNemar.

Resultados: En los 1.572 pacientes incluidos entre marzo de
2012 y septiembre de 2013 validos para el analisis se detectaron
215 (13,7%) CCR. Las variables incluidas en el modelo predictivo
fueron: edad (afios) (OR 1,04, 1C95% 1,02-1,06), sexo (varén) (OR
2,27, 1C95% 1,5-3,44), SOHi = 100 ng/mL (OR 17,2, 1C95% 10,18-
29,03), hemoglobina (< 10 g/dL) (OR 4,76, 1C95% 2,19-10,37), (10-
12 g/dL) (OR 1,8, 1C95% 1,09-2,96), CEA (= 3 ng/mL) (OR 4,52,
1C95% 3-6,9), tratamiento continuado con acido acetilsalicilico
(si) (OR 0,42, 1C95% 0,24-0,74), colonoscopia en los ultimos 10
anos (si) (OR 0,12, 1C95% 0,06-0,25), masa en tacto rectal (si) (OR
17,19, 1C95% 10,18-29,03), patologia anorrectal benigna (si) (OR
0,27, 1C95% 0,17-0,44), rectorragia (si) (OR 2,27, 1C95% 1,5-3,44)

y cambio de ritmo intestinal (si) (OR 1,7, 1C95% 1,14-2,51). El mo-
delo predictivo disenhado tiene una AUC de 0,92 (IC95% 0,91-0,94)
significativamente superior a los criterios NICE (AUC 0,59, 1C95%
0,55-0,63, p < 0,001). Para un punto de corte con sensibilidad del
90%, el modelo COLONPREDICT es estadisticamente mas sensible
(89,3%, 67,9%, p < 0,001) y especifico (79,3%, 50,3%, p < 0,001) que
los criterios NICE para la deteccion de CCR.

Conclusiones: COLONPREDICT es un modelo predictivo con ele-
vada precision diagnostica para la deteccion de CCR en pacientes
sintomaticos. Se requiere una validacion externa para generalizar
su uso en la indicacion y priorizacion de la colonoscopia.

INHIBIDORES DE GSK3 EN COMBINACION CON TRAIL COMO
ESTRATEGIA PARA INDUCIR APOPTOSIS EN CANCER DE
PANCREAS

M. Herreros-Villanueva®®, J. San Zhang®, E. Hijona?, J. Cobian?,
J. Bernuy? y L. Bujanda®

eHospital Donostia, Servicio de Gastroenterologia, San Sebastidn.
bMayo Clinic, Division of Oncology Research, Rochester, EEUU.

Introduccién: El adenocarcinoma ductal de pancreas (PDA) es
uno de los tumores mas resistentes a la quimioterapia actual. El
empleo de TRAIL como inductor de apoptosis, ha sido empleado
como estrategia terapéutica en ensayos clinicos para cancer de
pancreas. Los resultados demuestran que existe una resistencia
de estos tumores a dicho tratamiento y por tanto urge encontrar
nuevas terapias que confieran sensibilidad de las células tumorales
pancreaticas a los agentes inductores de apoptosis como es TRAIL.
El objetivo de este estudio fue conocer si el empleo de inhibidores
de GSK3 podria inducir sensibilidad celular a la apoptosis produci-
da por TRAIL, resultando esta combinacion una herramienta eficaz
para el tratamiento del cancer de pancreas.

Métodos: Se estudio el efecto producido por el tratamiento com-
binado de TRAIL con un inhibidor de la actividad kinasa de GSK3
(LY2064827, Eli Lilly) en diferentes lineas celulares de adenocarci-
noma de pancreas. La apoptosis se evalu6 mediante citometria de
flujo e inmunoblot; El RNA mediante PCR a tiempo real y la pro-
teina por inmunoblot, inmunofluorescencia y citometria de flujo.

Resultados: Nuestro grupo ha demostrado que GSK3p se encuen-
tra sobre-expresado en multiples lineas celulares de adenocarci-
noma de pancreas contribuyendo a la proliferacion celular y a la
resistencia a la apoptosis inducida por TRAIL. En este estudio exa-
minamos el efecto producido por el inhibidor de GSK3, LY2064827
comprobando que el tratamiento con LY2064827 sensibiliza a las
células a la apoptosis producida por el TRAIL. Mientras que el tra-
tamiento solo con TRAIL o con LY2064827 no produce efectos no-
tables en las células, el tratamiento combinado y secuencial de
LY2064827+TRAIL conlleva una inhibicion del crecimiento celular,
un aumento en la escision de la proteina PARP en células tumo-
rales pancreaticas y finalmente un incremento en la apoptosis. A
nivel molecular comprobamos que la inhibicion de GSK3 impide la
fosforilacion de GSK3a/B en varios residuos de tirosina y serina e
incrementa la acumulacién de B-catenina en el nlcleo de las célu-
las tumorales. Consecuentemente, observamos un reduccion en los
niveles de de las proteinas anti-apoptoticas Bcl-xL y clAP2, lo que
permite que TRAIL desencadene apoptosis efectiva.

Apoptosis en diferentes lineas celulares PDA (%)

TRAIL LY2064827 TRAIL + LY2064827
HupT3 48+1,4 6,7+1,6 31,5+ 6,7
MiaPaCa2 58+1,2 4,5+1,9 33,9+£5,8
Panc04.03 7,6+2,1 75+1,5 53,9+6,7
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Conclusiones: La inhibicion de GSK3 mediante el empleo de
LY2064827 conlleva una reduccion en expresion de proteinas an-
ti-apoptoticas Bcl-xL y clAP2 que median la resistencia al trata-
miento con TRAIL. Nuestros resultados demuestran que la com-
binacion de inhibidores de GSK3 junto con TRAIL constituye una
terapia efectiva para el tratamiento del cancer de pancreas.

TRASPLANTE’AUT(')LOGO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN
REFRACTARIA: VIABILIDAD Y TOXICIDAD

A. Jauregui-Amezaga?, M. Rovira®, S. Pin6-Donnay?, P. Marin®,
F. Feu?, J.l. Elizalde?, F. Fernandez-Avilés®, C. Martinez®,

L. Rosifol®, M. Suarez-Lled6®, M.C. Masamunt?,

A. Ramirez-Morros?, M. Gallego?, I. Ordas?, J. Panés?

y E. Ricart?

Hospital Clinic de Barcelona: Servicio de Gastroenterologia;
bServicio de Hematologia, Barcelona.

Objetivo: El trasplante autdlogo de progenitores hematopoyé-
ticos (HSCT) es considerado como un tratamiento de rescate en
la enfermedad de Crohn (EC) refractaria. En nuestro estudio es-
tudiamos la viabilidad y toxicidad del HSCT en pacientes con EC
refractaria.

Métodos: En este estudio prospectivo se incluyeron pacien-
tes con EC activa a pesar de tratamiento médico, con dete-
rioro de su calidad de vida y/o no tributarios a tratamiento
quirurgico. Tras su movilizacion con ciclofosfamida y factor de
crecimiento de granulocitos, los progenitores hematopoyéticos
fueron recolectados en sangre periférica mediante aféresis y
criopreservados. En una segunda fase se realiz6 acondiciona-
miento con régimen no mieloablativo (ciclofosfamida y ATG),
infundiéndose los progenitores obtenidos previamente. Se eva-
luaron la toxicidad y las complicaciones durante el primer afo
de seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 26 pacientes en la fase de moviliza-
cion. Dentro de las complicaciones infecciosas se diagnosticaron
16 fiebres neutropénicas, 1 bacteriemia y 2 bacteriemias asocia-
das a shock séptico (2/3 microorganismos aislados fueron multi-
rresistentes). La mediana de neutropenia fue de 5 dias y la de
hospitalizacion de 18 dias. 5/26 pacientes no entraron en la se-
gunda fase y no fueron trasplantados (2 pacientes fracasaron en la
movilizacion, 1 paciente abandono el estudio, 1 alcanzé remision
clinica tras movilizacion y 1 paciente requirié cirugia) y 21/26
fueron incluidos en la fase de acondicionamiento. La mediana de
hospitalizacion fue de 26 dias y la de reconstitucion hematologica
para neutrofilos y plaquetas fue de 11 y 4 dias respectivamen-
te. Todos los pacientes requirieron soporte transfusional. El 95%
presento fiebre neutropénica, se aislaron 8 cocos gram-positivos
(y 2 bacilos gran-negativos tras reconstitucion hematolégica) y 3
pacientes presentaron complicaciones de la enfermedad perianal.
Entre las complicaciones no infecciosas se observaron 3 reaccio-
nes graves al ATG, 12 mucositis y 2 complicaciones hemorragicas.
Las complicaciones infecciosas que fueron apareciendo obligaron
a revisar e intensificar las medidas de soporte y las pautas de
profilaxis antibiotica durante el estudio. Durante el primer afo
de seguimiento las complicaciones mas frecuentes fueron las in-
fecciones viricas, provocando en un caso fallo multiorganico por
citomegalovirus con resultado de muerte.

Conclusiones: El HSCT para el tratamiento de la EC refractaria
es viable si se aplican medidas extraordinarias de soporte. Consi-
deramos que el procedimiento se deberia realizar en centros de
amplia experiencia y que se deberian aplicar las mismas medidas
de seguridad empleadas en el trasplante alogénico.

IMPACTO DE LA ECOENDOSCOPIA (USE) Y DE LA PUNCION
ASPIRATIVA GUIADA POR USE (USE-PAAF) EN EL MANEJO
DE LAS LESIONES QUISTICAS DEL PANCREAS

A. Rodriguez-D " JesUs?, G. Fernandez-Esparrach?, J. Boadas Mir®,
J. Busquets<, L. Fernandez-Cruzd, J. Ferrerd, E. Vaqueros,
X. Molerof, S. Navarroe, S. Sanchezd y A. Ginés?

aUnidad de Endoscopia, Hospital Clinic, IDIBAPS, CIBEREHD,
Universitat de Barcelona, Barcelona. ®Consorci Hospitalari de
Terrassa, Servicio de Aparato Digestivo, Barcelona. ‘Hospital
Universitari de Bellvitge-IDIBELL. “Hospital Clinic, Barcelona.
Ciberehd. ¢Hospital Clinic de Barcelona, Servicio de Aparato
Digestivo, IDIBAPS, Barcelona. ‘Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Servicio de Aparato Digestivo, Barcelona.

Objetivo: USE y USE-PAAF son Utiles en el diagnéstico de las le-
siones quisticas pancreaticas, pero no existe informacion acerca
de su impacto en el manejo de estos pacientes. El objetivo de este
estudio es determinar con qué frecuencia USE y USE-PAAF cambian
el manejo de estas lesiones.

Métodos: 4 gastroenterdlogos y 4 cirujanos de 4 hospitales de
tercer nivel emitieron de forma independiente un diagnostico asi
como la recomendacion terapéutica en 49 pacientes con lesiones
quisticas del pancreas. La informacion se present6 escalonadamen-
te: 1. Clinica y resultados de la TC; 2. Hallazgos de la USE y 3.
Resultado de la USE-PAAF (citologia y bioquimica). Los encuestados
tenian que aconsejar el manejo en cada uno de estos niveles de
informacion.

Resultados: Las lesiones quisticas eran: TMPI (41,9%), cistoade-
noma mucinoso (22,5%), cistoadenoma seroso (11,7%), pseudoquis-
te (10%); tumor neuroendocrino (2,3%), quiste inespecifico (11,6%).
Patron oro: pieza quirdrgica o citologia. Los resultados de la USE
indujeron un cambio en el diagnostico y manejo en 32% y 20% de
casos respectivamente. El cambio fue hacia una actitud mas inter-
vencionista (de vigilancia a cirugia) en el 50% de casos. USE-PAAF
provoco un cambio en el diagnoéstico y manejo de 41% y 21% de
casos respectivamente. La concordancia entre los especialistas fue
baja tanto en el diagndstico como en el tratamiento (kappa = 0,32
y 0,21). La concordancia diagnéstica mejor6 con la adicion de la
USE-PAAF (kappa = 0,43). y fue mayor entre digestélogos (paso 1:
0,47; paso 2: 0,47; paso 3: 0,51) que entre cirujanos (paso 1: 0,21;
paso 2: 0,35; paso 3: 0,39).

Conclusiones: USE y USE-PAAF tienen un impacto significativo en
el manejo de las lesiones quisticas pancreaticas. La concordancia
entre especialistas es baja, aunque aumenta con el resultado de la
PAAF. Estos resultados demuestran la necesidad de crear documen-
tos de consenso sobre este tipo de lesiones.

EVALUACION DE LA RELAJACION DEL ESFINTER
ESOFAGICO INFERIOR MEDIANTE LA PRESION DE
RELAJACION INTEGRADA DEL ESFINTER INFERIOR A LOS 4
SEGUNDOS CON MANOMETRIA DE ALTA RESOLUCION CON
CATETERES PERFUNDIDOS

V. Ortiz, G. Poppele, C. Satorres, N. Alonso, C. Castellano
y V. Garrigues

Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Unidad de Trastornos
Funcionales Digestivos, Servicio de Medicina Digestiva, Valencia.

Introduccion: Actualmente el diagnostico de acalasia se realiza
empleando criterios propuestos por la clasificacion de Chicago en
base a los estudios realizados con el equipo de manometria de alta
resolucion que utiliza 36 microtransductores en el propio catéter
(Manoscan & Manoview). La deteccion de una presion de relajacion
integrada del esfinter inferior a los 4 segundos (PRI-4s) > 15 mmHg
se considera un criterio diagndstico imprescindible.
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Objetivo: Evaluar la PRI-4s como criterio diagnéstico obligado en
pacientes con acalasia esofagica previamente no tratados, explo-
rados con un equipo de manometria de alta resolucion con catéter
de perfusion de 22 canales.

Métodos: El grupo de estudio lo conformaron todos los pacientes
diagnosticados de acalasia no tratada desde junio de 2009 hasta
junio 2013, mediante manometria de alta resoluciéon con catéte-
res perfundidos (Medical Measurement Systems, Paises Bajos). Los
pacientes con manometria esofagica normal y los pacientes con
esclerodermia se utilizaron como grupos control. Para establecer
el diagnostico de acalasia se requirié la ausencia de ondas de con-
traccion esofagicas primarias y la presencia de relajacion incom-
pleta (< 80%) del esfinter inferior en el analisis convencional (no
topografico) del registro manométrico. Se clasifico la acalasia en 3
tipos segln la clasificacion de Chicago: tipo I: clasica; tipo Il: con
compresion panesofagica; tipo Ill: con espasmo. Todos los regis-
tros topograficos de alta resolucion fueron revisados para asegurar
la adecuada localizacion de la union eso6fago-gastrica. La PRI4s se
evalué de forma automatizada mediante el programa de analisis
provisto por el propietario del poligrafo. A fin de establecer el valor
normal superior del PRI-4s de nuestros pacientes con exploracion
normal, se considero el percentil 95.

Resultados: Durante el periodo de estudio de 49 meses, se han
realizado 936 estudios con MAR. De estos, 189 fueron estudios nor-
males. Se examinaron doce pacientes con esclerodermia. Cuarenta
y siete pacientes (34 hombres (72%), edad media 56 anos, rango 14-
84 anos) fueron diagnosticados de acalasia idiopatica. De acuerdo
con los criterios de clasificacion Chicago, 16 pacientes tenian una
acalasia tipo-l; 27, acalasia tipo-1l y 4 acalasia tipo-lll. La PIR-4s
fue significativamente menor en el control y los pacientes con es-
clerodermia que en todos los tipos de acalasia. Veintitrés de los 47
acalasia pacientes (49%) mostraron una PRI-4s menor de 15 mmHg
y 7 (15%) tenian un valor inferior al descrito en los criterios de Chi-
cago modificados. Un valor de la PRI-4s inferior a 5 mmHg defini6 a
nuestros pacientes con manometria normal.

Conclusiones: Los criterios diagnosticos de acalasia esofagica
establecidos en la clasificacion de Chicago deberian revisarse cuan-
do se utilizan sistemas de manometria de alta resolucion con caté-
teres de perfusion (MMS). Se sugiere un valor mas bajo (5 mmHg)
para este equipo.

TRATAMIENTOS OPTIMIZADOS TRIPLE Y CONCOMITANTE
PARA LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI:
ESTUDIO OPTRICON

J. Molina-Infante?, A.J. Lucendo®, T. Angueira®, A. Huerta¢,

E. Martin-Noguerold, B.J. Gomez-Rodrigueze, J. Barriof, I. Arifiog,
J. Gomez-Camarero", A. Pérez-Aisa', |I. Modolell, J.M. Botargues,
M. Herranz-Bachiller!, A. Lima™, J. Rodriguez-Sanchez",

M.A. Tejeroc, N. Manasc, N. Fernandez Moreno', J. Millastre®,

J. Pérez-Lasalac, M. Gracia®, F.J. Rancel°, S. Prados¢, A. Lanas®

y J.P. Gisbertr

eHospital San Pedro de Alcdntara, Servicio de Aparato Digestivo,
Cdceres. "Hospital General de Tomelloso, Servicio de Aparato
Digestivo, Ciudad Real. ‘Hospital Sanchinarro, Servicio de Aparato
Digestivo, Madrid. “Hospital Carmen y Severo Ochoa, Servicio de
Aparato Digestivo, Cangas del Narcea, Asturias. ¢Hospital Quirén
Sagrado Corazon, Servicio de Aparato Digestivo, Sevilla. Hospital
Rio Hortega. Servicio de Aparato Digestivo, Valladolid. *Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa, Servicio de Aparato Digestivo,
Zaragoza. "Hospital General Universitario Gregorio Marafén,
Servicio de Digestivo, Madrid. ‘Agencia Sanitaria Costa del Sol,
Servicio de Aparato Digestivo, Mdlaga. ‘Consorci Hospitalari de
Terrassa, Servicio de Aparato Digestivo, Barcelona. Hospital de
Bellvitge, Servicio de Aparato Digestivo, Barcelona. ‘Hospital

Nuestra Sra. de Sonsoles, Servicio de Aparato Digestivo, Avila.
mHospiten Estepona, Servicio de Aparato Digestivo, Mdlaga.
"Hospital Gutiérrez Ortega, Servicio de Aparato Digestivo,
Valdepenas, Ciudad Real. "Hospital Universitario Miguel Servet,
Servicio de Digestivo, Zaragoza. °Hospital Virgen del Puerto,
Servicio de Aparato Digestivo, Plasencia, Cdceres. PHospital de la
Princesa, Servicio de Aparato Digestivo, IP, Madrid.

Introduccioén: El uso de la terapia triple para la infeccion por H.
pylori se desaconseja cuando las cifras de resistencia a claritro-
micina son > 15-20%. Estas tasas se encuentran en nuestro medio
alrededor del 15% en la actualidad, aunque con variaciones geo-
graficas. Se desconoce cual es la mejor opcion terapéutica en este
contexto, si optimizar la terapia triple o pasar directamente a una
terapia cuadruple.

Objetivo: Comparar la eficacia y la seguridad del tratamiento
triple y concomitante optimizados (dosis altas de IBP y duracion
prolongada) para la erradicacion de la infeccion por H. pylori.

Métodos: Estudio multicéntrico prospectivo llevado a cabo en
14 hospitales de 8 provincias espafolas, en los que la terapia triple
es el tratamiento erradicador de primera eleccion en la practica
clinica. En una primera fase de 3 meses, se pauto un tratamiento
triple optimizado: esomeprazol (40 mg/12h), amoxicilina (1 g/12h)
y claritromicina (500 mg/12h) durante 14 dias. En una segunda fase
de 3 meses, se pautd un tratamiento concomitante optimizado,
consistente en la adicion de metronidazol (500 mg/12h) a la tera-
pia triple optimizada descrita anteriormente, también durante 14
dias. La erradicacion de H. pylori se confirmé mediante prueba del
aliento con con 13C-urea 4-8 semanas tras finalizar el tratamiento.
El cumplimiento se comprobdé mediante interrogatorio y recupera-
cion de la medicacion residual. La incidencia de efectos adversos
se evalu6 mediante un cuestionario especifico.

Resultados: Se han incluido hasta la fecha 528 pacientes con-
secutivos (322 triple, 206 concomitante). Caracteristicas de los
pacientes: edad media 50 anos, 58% mujeres, 21% fumadores,
68% dispepsia, 27% Ulcera péptica. Las tasas de erradicacion por
intencion de tratar fueron 82,7% (IC95% = 79-87%) para el trata-
miento triple y 90,5% (88-96%) para el tratamiento concomitan-
te (p = 0,008). Las tasas de erradicacion por protocolo fueron
83,5% (79-88%) y 91,6% (89-95%) (p = 0,003), respectivamente. El
cumplimiento terapéutico fue del 92% con ambos tratamientos.
El 50% de los pacientes presentaron efectos secundarios (triple
42% vs concomitante 61,8%, p < 0,001). Los efectos adversos mas
frecuentes fueron sabor metalico (35%), diarrea (18%) y nauseas
(11%), siendo todos ellos significativamente mas frecuentes con
la terapia concomitante (p < 0,05). Todos los efectos secundarios
fueron leves (65%) o moderados (35%). El analisis multivariante
no revel6 mayor eficacia terapéutica relacionada con la edad, gé-
nero, habito tabaquico, dispepsia/enfermedad ulcerosa péptica o
tipo de tratamiento.

Conclusiones: El tratamiento concomitante optimizado obtiene
una tasa de erradicacion optima (> 90%) y significativamente supe-
rior a la de la terapia triple optimizada. La terapia concomitante
se asocia con una mayor incidencia de efectos adversos (todos ellos
leves o moderados), aunque ello no afecta al cumplimiento tera-
péutico, que es similar para ambas terapias (92%).

CARACTERISTICAS FENOTIPICAS Y UTILIZACION
DE RECURSOS TERAPEUTICOS EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL DE DEBUT EN EDAD
AVANZADA: ESTUDIO MULTICENTRICO DE CASOS Y
CONTROLES

M. Mafnosa?, M. Calafat?, R. de Francisco®, C. Garcia©,
M.J. Casanovad, P. Hueline, M. Calvo', J. Toscas, L. Fernandez",
A. Ruiz-Cerullal, Y. Zabanal, G. Bastida¥, J. Hinojosa!, L. Marquez™,
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M. Barreiro de Acosta", X. Calvet®, D. Monforte,

M. Gomez-GarciarP, E. Rodriguez®, J.M. Huguet’, M. Rojas-Feria®,
D. Herviast, R. Atienza', D. Busquets', E. Zapata®, C. Duefias*,
M. Charro, F.J. Martinez-Cerezo?, R. Plaza', J.M. Vazquez?,
J.P. Gisbertd, E. Cabré* y E. Domenech?

aHospital Universitari Germans Trias i Pujol, Unitat de Malaltia
Inflamatoria Intestinal, Servei d’Aparell Digestiu, CIBERehd,
Badalona. *Hospital Central de Asturias, Servicio de Aparato
Digestivo, Oviedo. ‘Hospital Reina Sofia, Cérdoba. “Hospital

de la Princesa, IP, Ciberehd, Madrid. ¢Hospital Santa Creu i

Sant Pau, Barcelona. 'Hospital Universitario Puerta de Hierro,
Servicio de Aparato Digestivo, Madrid. sHospital Clinico de
Valencia, Servicio de Aparato Digestivo, Valencia. "Hospital
Clinico Universitario de Valladolid, Servicio de Aparato Digestivo,
Valladolid. 'Hospital de Bellvitge, Servicio de Aparato Digestivo,
Barcelona. 'Hospital Universitari Matua de Terrassa, Servei
d’Aparell Digestiu, CIBERehd, Barcelona. *Hospital La Fe, Servicio
de Aparato Digestivo, Valencia. 'Hospital de Manises, Servicio

de Medicina Digestiva, Valencia. "Hospital del Mar, Servicio

de Aparato Digestivo, Barcelona. "CHU Santiago, A Corufa.
"Corporacio Sanitaria Universitaria Parc Tauli, Servei d’Aparell
Digestiu, CIBERehd, Sabadell. °Consorci Hospitalari de Terrassa,
Servicio de Aparato Digestivo, Barcelona. PHospital Virgen de

las Nieves, Granada. 9Hospital Nuestra Sra. de Candelaria,

Santa Cruz de Tenerife. "Hospital General de Valencia, Servicio
de Aparato Digestivo, Valencia. *Hospital de Valme, Servicio de
Aparato Digestivo, Sevilla. tHospital de Manzanares, Ciudad Real.
“Hospital Rio Hortega, Servicio de Aparato Digestivo, Valladolid.
YHospital Universitari Dr. Trueta, Servicio de Aparato digestivo,
Girona. *Hospital de Mendaro, Servicio de Digestivo, Guiptzcoa.
*Hospital San Pedro de Alcdntara, Servicio de Aparato Digestivo,
Cdceres. YHospital Royo Villanova, Servicio de Aparato Digestivo,
Zaragoza. *Hospital Sant Joan, Reus. 'Hospital Infanta Leonor,
Madrid. *Hospital Juan Ramén Jiménez, Huelva.

Introduccion: Se estima que hasta un 10% de los casos de en-
fermedad inflamatoria intestinal (Ell) debutan en edad avanzada.
Estos pacientes presentan una mayor comorbilidad y, por tanto, un
potencial incremento en el riesgo de efectos secundarios a farma-
cos, mayor probabilidad de hospitalizaciones y de complicaciones
posquirlrgicas.

Objetivo: Evaluar las caracteristicas fenotipicas y utilizacion de
recursos terapéuticos de los pacientes con debut de Ell por encima
de los 60 afos de edad.

Métodos: Estudio caso-control, retrospectivo y multicéntrico. Se
identificaron los pacientes diagnosticados de Ell a partir de los 60
anos de edad y desde el ano 2000, con seguimiento > 12 meses.
Para cada caso se identifico un control de debut entre 18 y 40 afos
de edad, apareado por afo de diagndstico, sexo y tipo de Ell.

Resultados: Se incluyeron un total de 1.374 casos y 1.374 contro-
les, de los cuales un 43% eran mujeres, 62% tenian colitis ulcerosa
(CU), 36% enfermedad de Crohn (EC) y 2% Ell inclasificada. La edad
media al diagndstico fue de 68 afos (rango, 60-87) en los casos y
de 28 anos (rango, 18-45) en controles. El 59% de los casos (por solo
el 3% en los controles) presentaban algun factor de riesgo cardio-
vascular (HTA, dislipemia o diabetes) (p < 0,0001). La proporcion
de fumadores activos en el momento del diagnostico fue del 25%
en los controles y 13% en los casos (p < 0,0001). Fenotipicamente,
los pacientes de debut en edad avanzada presentaban una menor
proporcion de formas extensas de CU (p < 0,0001). En la EC, los
casos presentaban una mayor proporcion de patron estenosante y
menor de patron penetrante (p < 0,0001), asi como una mayor pro-
porcion de localizacion exclusiva de colon (p < 0,0001). Asimismo,
se constatd una menor tasa de complicaciones relacionadas con la
Ell (p < 0,01), aunque existié una mayor prevalencia de fendmenos
trombéticos (p < 0,0001) entre los casos. En relacion a la utilizacion
de recursos terapéuticos, en el grupo de edad avanzada se eviden-
cioé un menor uso de corticoides (p < 0,0001), inmunomoduladores
(p < 0,0001) y agentes biologicos (p < 0,0001), pero no una mayor
tasa de intervenciones quirdrgicas. Los casos presentaron una ma-
yor tasa de hospitalizaciones (p < 0,0001), asi como de neoplasias
(p < 0,0001) y exitus (p < 0,0001). En el analisis multivariante la Ell
de debut en edad avanzada se asoci6 de forma independiente a un
menor uso de inmunosupresores y agentes bioldgicos y a una mayor
necesidad de ingresos hospitalarios.

Conclusiones: La Ell de debut en edad avanzada presenta
un fenotipo menos grave/complicado y la utilizacién de trata-
mientos inmunosupresores y biolégicos es también menor, lo que
probablemente justifica que no presenten una mayor morbilidad
asociada a la Ell. La edad al diagnoéstico podria explicar el incre-
mento en la tasa de hospitalizaciones entre pacientes de edad
avanzada.



