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RAPD

NORMAS PARA LOS AUTORES

1.° La REVISTA ANDALUZA DE PATOLOGIA DIGESTIVA Online
publicara todos aquellos trabajos relacionados con las enfermeda-
des del aparato digestivo procedentes de los miembros de la RAPD
Online, de la cual es 6rgano oficial, asi como de otros autores nacio-
nales y extranjeros.

2.° Los trabajos podran pertenecer a alguna de las siguientes ca-
tegorias:

Originales: Trabajos que contengan la descripcion de investiga-
ciones clinicas, de técnicas instrumentales o experimentacion en la-
boratorio que contribuyan a ampliar el conocimiento de un problema
relativo al aparato digestivo.

Notas clinicas: Presentacion de uno o mas casos clinicos que,
por presentar ciertas peculiaridades, supongan una aportacion al co-
nocimiento del proceso analizado.

Cartas al Director: Objeciones o comentarios a articulos previa-
mente publicados en la Revista y observaciones de interés que por
sus caracteristicas no requieran o merezcan su desarrollo en cual-
quiera de los dos tipos anteriores.

Temas monograficos, editoriales y revisiones, que seran escri-
tos por encargo del Comité Editorial.

3.°Los trabajos estaran redactados en castellano, y deberan enviar-
se en formato de texto Microsoft Word o RTF (Rich Format Text). El
tipo de letra recomendable es Arial Normal con tamario de 12 puntos.
Las tablas deben realizarse con la herramienta -Tabla- (no con el uso
de tabuladores y lineas de dibujo o cuadros de texto). No deben in-
cluirse macros.

4.° En la primera pagina o cubierta figurara el titulo del trabajo,
nombre y apellidos del autor o autores y cargo o titulos de éstos;
seguidamente, el nombre del departamento, servicio hospitalario o
catedra e institucion y lugar donde trabaja. En la esquina inferior de-
recha constaran el nombre y dos apellidos y la direccién postal y de
correo electronico del autor con quien debe mantenerse la correspon-
dencia. Al pie de esa pagina iran las palabras clave para la busqueda
bibliografica. Esta cubierta debera ser escrita en una hoja aparte y no
en la primera pagina del texto. La primera pagina del texto mostrara
exclusivamente el titulo del trabajo, sin incluir los autores ni el lugar
de procedencia. Después seguira la redaccion del texto en hojas in-
dependientes a las anteriores.

5.° Los originales estaran claramente divididos en los apartados de
Introduccion, Pacientes (material) y método, Resultados, Discusion
y Bibliografia, cada uno de los cuales comenzara una nueva pagina
en el escrito.

El Resumen figurara en hojas independientes, tras la pagina del ti-
tulo; desarrollara los puntos fundamentales del articulo, no debera
tener una extension superior a 150 palabras y se enviara redactado
en castellano e inglés. La exposicion del trabajo, asi como la descrip-
cion de los métodos empleados, deben permitir al lector repetir las
observaciones del autor y juzgar sus conclusiones.

Las Notas clinicas constaran de introduccion, observacion clinica,
discusion y bibliografia, cuyo texto no superara un total de seis folios,
excluyendo la bibliografia.

Las Cartas al Director no deben sobrepasar dos paginas ni incluir
mas de diez citas bibliograficas.

6.° La Bibliografia citada se presentara segun el orden de aparicién
en el texto, identificandola mediante nimeros arabigos entre parénte-
sis intercalados en el lugar adecuado.

La expresion de las referencias debe ajustarse a las normas univer-
salmente admitidas:

Articulo de revista: Apellidos e iniciales de los nombres de todos
los autores del articulo; titulo del trabajo en el idioma original; abrevia-
tura de la revista segun patrén internacional; afio, volumen y pagina
primera y Ultima del trabajo citado.

Libro: Apellidos e inicial del nombre del autor; titulo del libro; pa-
gina inicial y final a que se refiere la cita; editorial, ciudad y afio de
publicacion.

Capitulo de libro: Apellidos e inicial del nombre del autor del ca-
pitulo; titulo del capitulo; apellidos e inicial del nombre del autor o
editor del libro, precedidos de la preposicion «Eny; titulo del libro;

pagina inicial y final a que se refiere la cita; editorial, ciudad y afio de
publicacion.

7.° Laiconografia, tanto si se trata de fotografias, radiografias, es-
quemas o graficos, se referiran bajo el nombre genérico de figura y
llevaran una sola numeracion, en caracteres arabigos, segun el orden
de mencion en el texto.

Se recomienda que no superen el nimero de seis en el caso de origi-
nales y tres para las notas clinicas.

Las fotografias se enviaran en formato digital TIFF (.TIF), JPEG
(.JPG) o BMP. en blanco y negro o color, bien contrastadas, con una
resolucion adecuada (preferentemente 150-300 puntos por pulga-
da). En el caso de archivos JPEG debera usarse la compresion mi-
nima para mantener la maxima calidad. Las imagenes de radiogra-
fias, ecografias, TAC y RM deben escanearse en escalas de grises
y guardarse en formato JPG. Las imagenes de endoscopia y otras
deben escanearse a color. Deberan estar identificadas incluyendo en
el nombre del fichero su numero y apellidos del primer firmante(ej:
fig1_Herrerias.jpg). Los esquemas, dibujos, graficos o figuras se
enviaran en formato digital, como imagenes o en Powerpoint, ade-
cuadamente identificadas; Cada imagen debe llevar un pie de figura
asociado que sirva como descripcion. Los pies de figura, se deben
entregar en un documento de texto aparte haciendo clara referencia
a las figuras a las que se refieren, las imagenes pueden estar inser-
tadas en los archivos de Word/Powerpoint para facilitar su asociaciéon
a los pies de figura, pero siempre deberan enviarse como imagenes
separadas.Para las microfotografias debera indicarse la tincion y los
aumentos empleados.

8.° Las tablas (hasta un maximo de seis) seguiran una numeracion
propia en nUmeros romanos e iran confeccionadas cada una de ellas
en hojas independientes, indicando al pie de las mismas el significa-
do de las abreviaturas en caso de haberse empleado. Como ya se ha
indicado, las tablas deben realizarse con la herramienta -Tabla- (no
con el uso de tabuladores y lineas de dibujo o cuadros de texto).

9.° Cada autor recibira un nimero de separatas impresas estableci-
do por la Secretaria de Redaccion, para lo cual se facilitara la direc-
cion del primer firmante del trabajo. Se adjuntara una carta de certi-
ficacion aclarando que se trata de una publicacién electrénica, pero
valida a efectos de Curriculo.

10.° Los trabajos se pueden remitir de cualquiera de las dos si-
guientes formas:

Manuscrito en papel (texto y figuras: original mas dos copias) mas
CD-ROM dirigido al Redactor Jefe de la REVISTAANDALUZA DE PA-
TOLOGIA DIGESTIVA. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Virgen
Macarena de Sevilla. Planta 8, Ala A/B. Avda. Dr. Fedriani, 3. 41009
Sevilla. b. Remitiendo el original (Word) mas las figuras (Power Point,
archivos de imagen) a la siguiente direccién de correo electronico:
jmhg@us.es y/o RAPDonline@sapd.es. En caso de que el tamafio
del envio exceda la capacidad del correo electronico, podra contac-
tarse con el webmaster de la sapd.es (webmaster@sapd.es) para
una solucién alternativa para la transferencia de ficheros.

En ambos casos, los trabajos iran acompafados de una carta de pre-
sentacion, en la que se hara constar que no han sido publicados con
anterioridad ni enviados simultaneamente a otro medio de difusion.
En caso de utilizar material ya publicado es necesario adjuntar las co-
rrespondientes autorizaciones, siendo responsabilidad de los autores
las consecuencias que de esta omision pudieran derivarse.

11.° A su recepcion se acusara recibo de los originales, asignan-
doles un numero cuya referencia sera obligada en toda la correspon-
dencia que se mantenga sobre los mismos.

Su publicacion seguira el orden de recepcion, si bien estara sometida
a su aceptacion por el Comité de Redaccion, tras ser valorados por
dos redactores.

12.° El incumplimiento de estas normas podra ser motivo de devolu-
cién a los autores para su correccion, antes de entrar en considera-
cion sobre su posible publicacion.



Recupera su vida hoy
pensando en el manana

En pacientes con Enfermedad de Crohn

A HUMIRA



http://www.humira.es

1, NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Hurive 40 mo soluiniyetale  fngapecagas. Huira 40 mg ol nyetale n hm precarged. 2 COMPOSICION CUALIATIVA Y CUANTITATIVA, G g prectgaa on n o rica 620 ml onene 40 mgdeadamume Ca e e onura o i .08 ml onan 40 g de aalimum, Ademuma e unanouepo monecone humaro
recombinanteeresad en s de O e Hamster Cin.Paaconte e comple de e, ver ez 1. 3. FORMA PARMACEUTICA, Souin et enjeingay n lama pecagada. . DATOS CLINCIOS, 41 Idicaciones erapéutics, A reumatoide, Humira e oot on meotevtn et ccadopre: e vetaientnde a s eumato i mocerada a e en pecents i,
cuandolarespuesta a émacosantireuméticos moficadores el enfemedad nclyendo metoexato haya ido nufiene. e ratementode b vt reumetode actv, Grave y pogresven adulios o atadospreviament con mefoteeto Humirapuede s admiisrado como monoteraia e cas deitolrancia l mefofevet o cuando el atamiento contnued con metoevato nosea posle Humira ha demosrado reduc fasa
(e rogresidn delda o e aticulaciones medido por rajos Xy meforar el endimieno fiic,cuando se adinisra en combinecin con metoteato. At psoriica, Humira esé cicad ara e etamient e artris psriésica atv  progresien adutos cuando respuestaatrapia e con anineumaticos modifiacores e a enfemedd haya ido nsufents. 5 ha demeosrado qus Humira recuce a progresi e
o en s atulciones pefeias medido porayos X e pacente quepresenaben e parn pofarticuar smetrico e enfermeded y que mejralafunci i de s pacientes. Espondlits anqulosante Humira et ncicad para el atamient e adufo com esponcilis anculosant actva gave que hayan presetado unarespuestansuficent  a frapiacomencional,Exfemedad de Crohn, Humia estd ndicado paral ratamiento
(e enfemedad de rohn acva e, en pacietes ue 1o heyanrespond  una eraia,Complta  adecuada,concorfcoeteroes /o munostreses, o gue son tolrane o fienencontlncaciones médicas para st oo c teapls. Para i fatamiento,  debe aminsar Humia en combincincon corcoeseride. Humi e adinsase en monofrapia n cas de tlrancaa s corfcsteries o
cendo el etamentocontnuado con éstos sea napropado e secion 4., Psorias, Humir st ncado para e ratamient e s enplacas crGica de mocerada e enpacentes aduos0ue n haya espondid, e tengan contrendcaones 0 e seon ntolerante o trepes siséicas ckyendo ciosposias, mefoteato o PUVA 4.2 Posologiayforma e administracin, E rteiento con Humia et
seriniiadysupenvisa po medico esecialstas com expeenci en el dagndsicny fatamiento de f artrt reumetoic d a s psvésic, o b esponcits anqulosente, e f enfemedad de o e psrei. A s pacients atados com Humiase s debe entegaratata de et esefl. T un e aprenzae e aéoica e iyeccitn s paintes pueden atoinyetarse Humira el médicoloconscera
aprpiadoyles aoe ef seqimiento mécioonecesai Durant e ratamientocon Humir, S debe optimizar i teapias concomitane oo femplo corcoesterodes 1o agentes nmunomeduladres. Adutos Ari reumatoide L doss recomendadade Humirapara pacene adutos on s eumetod 5 40 me de adamumab adminsado en semans atemes como doss rica n nyeecinporvia sbctéina. H mefoteeo
(ede mentgnerse durante e ralamiento on Humia. Glcocortioids,saliato, amacos antinfametoriosnoesteroideos, o anlgésios pueden menenerse rante e ratamientocon Humiva. Para f combinacin con Fimacos anfireumdtcos modificadore de enfermede cistintosdelmeloteatover sccin 4.4 En manolerapa, o pcienes qusexperimenten una disminucin e s respuesta peden beneficrse de n aumento
(ea dois a 40 mg de adaimumah cada semane. A psoriasica  esponcilis angulosant, L doss recomendada s Humira pa pacentes conartrs psoésica  esponditis anqulosans e de 40 me e adafimuma adminitados en semans afems com dosi ica en neccin poria Subcuténea. Para toda s inciacions anteromente mencionadas, o daos disponbles sugiren qus arespuesta clia s consiue,
porlo generl et de s primera 12 semanas de ramiento. ... coniuaci con e atamient debe serreconsideradacuidadosamente & os pacintes ue no hayan esponcido e ete periodo de empo. Enfemedad de Cron. H gimen de dosficaci il recomenddo  Hui pa pacenes adutos conenfemedad d Cron rave es de 80 mg e semna 0 seguidode 40 mg en lasemana 2, En caso de ue sea
Nieceseraunarespueta s épida e, 52 pued cambarTaposologiaa 160 mgen f semena  esta dosis uede acminsarss meciate 4 iyeccione enun ia con 2inyecciones por i urants dos s consecutivs),Segu ds 80 myen a semna 2, Sendo consiete del mayor riesqodereacciones adversa durante e i deramieto, Despues e i ratamiento, I dosis recomendada s e 40 mgadminstados
i Semanas aermas v iyeccion subeuténea, De forma aemativ, s un pciente interumpe fatamientocon Humiray los sgnos y sitomes de fa enermedad ecuren, s puede e-acinisrar Humira. Hay poca experienc en  re-admiistacin ranscurrides més e & semanes st dosis i Los ordioestrois s pueden reuci crante fvatamiento e mantenimieto, deacuerdo co s gufs de préctica ciia. Para
algunos paents 0ue hanexpermentad unacsminucin de s espuesta, puede s bnefiisd un aumento e dosis a 40 g semnales.Paraaunospacentes que nohen espondid al atamient en b semana 4, puede ser benefcios contnuar comuna tepia o mentenimient hasta  semana 12, L erapia continuada debe sr cuidadosamentereconsiderada en pacentes ue noheyan espondido et deest periodo
(e tempo.Psorias. L posologia recomedada de Humira para pacintes aduto e de una doss el de 80 m porviaSubcutdne, Seuida e 40 mg adminsrados poria Subcuténea en semana aemes comenzando Una emana espués e a doss il La coninuaci deaterapa e 16 semanas debe econsierars cuidadosaments en pacientes e no hayan esponcido en ste perodo e empo. Pacietes anciangs. No
s requiere s  doi. o y adolescentes, o hay xperienciaen nifs. lnsufiencarenl o hepdic, Humia o s hestuciad e estas polaciones de paciente, por o gue o hy ecomencecionesde dsi. 4.3 Contraincaciones. Hipersensiicd l pincioacfio .2 lgunodelos excipentes. Tubrcuossacfi o fcciones rae eles como sepsi, ¢ nfecciones oportuista e seccn 44, suficencia
cartiaca moderada a grav (NYHA cases V) er seocin 4.4, 4.4 Advertenciasy pecauciones especials de empleo. nfeocione. os pacienes berén sr estechamente moitizados parala detecinde ifeciones (clyendo tberculsi),anes, rants ydespues el ratamientocon Humire. Dado qu eliminecin deadalmumat puede tacar estacnco meses,la monfozacin debe continuarse duranteest peiod.
Elatamiento con Humia o debe nicrse en pacinte confcciones actvas ncluyendo feciones e o localzadas,hta e s fefones estén conoadas. Lo pacentes e desarllm una ueva feinienre etén b ratamient con Humivadeben srestechamentsmontorzads. L adinsacin e Humivadebe terumpse i un pciente desarola na fecingrae nueve, st qu eté contlea.
Los médicos deden fener precaucin cuando consderen el uo de Humiraen pcienes com ancedentes de ifecidnrecurente o con condicones subyacentes que puedan responer 1o pcienes & nfecciones ncuido el us concomitant de ttamiento inmunosupesor e han nffiado infecciones graves, sepi,tuberculosis y ofas nfecciones portuistas, ncluyendo muerte, con Humia, neccions araes: En s ensajs
clos s detect un aumento del iesgo de uf iecione graves en paentes tados con Humia, o formes regsrado en s estuios de post-omercialzacin o confimen, Son e espeflimporanca nfecions e como neumonia,pelonefrs, it sépa y epticemi. Tubercuoi:  hannotficadocasos o fuberculosi en pacentes enratamiento con Humia, Se b seelar queen i o casos
nofficados atuberculoss fe exrapuimoner es deci dseminada, Ante de i el atamiento con Humir, S debe evluar en o o paente a eitencia e uberculos's acfi o inctiv eent). Esta evluacin e ichiruna istoria médica detalldacon anecedentes personales e tubercuosis  posleexposiciin revia  paientes con uberculossacivay reamiento munostavesorprevi i acual, Se el ealzar
ruges e detecin adecuadas (s e, rueba cutdnea def ubercuinay radiografiade tra) en todos o pacente apicando recomendacioneslocals. Se recomienda anote e et e elerta ara e pacietef realizacinde stes pruebas. Se recuerda o meécios el isgo e flos negaios en aprueba uténea de a tubeculna, especiaments en pantes aue etén gravemente enermos o nmunodeprimides. i se
agnosticatubercuosi actva, o e icarse el ratamientocon Humiva e secin 4.3, i s Senen sospechas de tberculosis tete,  debe consutarconun i comexpeiencaen el atamient de b tuberculosi.Enfode s stacions descrtes a continuactn, e blance heneficioieso del tamient con Humira debe sercdadosamente consierado. S e diegnostic ubercoss nactva ) e niarse
¢l ratemintoparala tbevculosis tente conuna rofls ant-Auberulosa ans de comenzr el atamient com Humira  de acuerdo oo e vecomendacioneslcales. En pacietes que engan fctoresde resgo malfples o sigificatos para tubeculosi y n esutado gt en e st paralatuberculosstete e debe considrer aproflas an-ubercuosa ates de i ramiento on Humia, Se debeconsiderer también
¢l uso d terapiaant-tubereulosa anes el i e ratamiento con Humia n pacents conantecedentes de fuberulosi ent  aci en 10 aue o 5 hya ocidconfimar el curs adecuado el tatamient. AQuno pcientes e bl ecid rataientoprevi pra f uberculois atents o aciv han desamoldo uberculos acfiva mientra etaben en tamient con Humira. e deben dar ntrucciones alos pacetes para
(ue consuen con s medico st apareciesen sgnos/siomas que sugeren tuberulosis 0. . o peritete ebiidepécida e peso, et rants 0 espués del atamiento con Humira. Oira nfeccions aporunistas: S hnregisradoinformes e nfeccione aporunistasgraves e nensas asciadasa etamient con Humira,poreemplo neumania or Preumocistis can, istolesmosi iseminada, iseios's y asperglss.
iU paents en tetamient con Huira muesta ignos o sintomas prolongados o atpios denfcciones o deteioro generl e et e cuenta prevalenciade coniiones ptoogfas. Reactvecin de Hepatts B Se hanproducido casos dereacfvacin de l epatds B en pcientes portadores crices el ius que eteban eciiendo antagonista delTNF{Fectorde necross umorl, icuyendo Humir, en lguncs casos con
esenlace fatal.En pacientes con iesgo e infccid por VH, s debe evlur  videnia e una posle neccin revi con VHB anes d niar una erapia con un antagonistadel TN, nclyendo Humira. S monfoizaran estechamente o signosy sntomas deifein or actva VHB curants oco fatamientoy hesta varos meses despugs def finalizaindef el en aguello portadores de VB ue requiean ratamiento
conHumia, No exsen dtos adecuados acercade b prevencindelaeactvacin el VHBen paientes potadoes delVHB gue recibn deforma conjuntaatamient antialyun antagoista el TNF, n pacentes ue sufen n reac i del VB, S deoe temumpi e tamento con i i un el ant-+ial fev co el vetamient c soprt apropiaco. Efecto newrolbgoos, Los antagonsts el TNF clyendo
Humia hn sdo asoiados e arasocasiones con fa nueva apricin o exaceriein e los sitomes ciicos y/ eidencarediogréfia de enfemedad desmieinzane, Los métdcos eberdnconsierer con precauci e uso de Humiraen pcientes co trastornas desmiginzantes delsistema nevioso cenirlpreistentes o de reciente aparicin. Reactiones lrgicas, No s han noficado reacciones adverses alégcas raies on a
aminstraion subeutinea o Humira rant 10 ensayos clcos. Las reaciones aéricas -1 asfade con Humira ueon pocfecuites curate s ensayosciics. Despus def comercialzacitn, 5 hannotfcado muy rraments reacciones algieas graves ue nyeronaneflta s aacminstrainde Humia, S apare Una reacin anflécda o reacin g ser, s debe teumpirinmedtament
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Abstract

Clostridium difficile infection (CDI) is the leading
cause of antibiotic associated diarrhea and recently there
has been an alarming trend of increasing rates and severity
of CDI in the United States and Europe. C. difficile produces
a wide variety of manifestations ranging from asymptomatic
carrier state, mild diarrhea to pseudomembranous colitis,
sepsis, multiorgan failure and death. Pathogenic strains of
C. difficile produce two potent toxins, toxins A and B, which
mediate the inflammatory diarrhea seen with CDI.

The pathogenesis of CDI includes the initial alte-
ration of the colonic bacterial flora by antibiotics or cancer
chemotherapy; ingestion of C. difficile or its spores with co-
lonization; and finally toxin mediated intestinal injury and
inflammation. The onset of diarrhea is typically during or
shortly after completion of a course of antibiotic therapy.
However, up to a third of patients develop diarrhea up to 12
weeks after antibiotics have been discontinued. Diagnosis is
based on the demonstration of toxins A or B or both in stool
samples. Cell cytotoxicity assay for toxin demonstration is
the gold standard test for diagnosis of CDI. The first step in
treatment involves stopping the antibiotic, if possible, and em-
pirical therapy should be initiated for C. difficile immediately
after stool procurement for patients with severe symptoms
consistent with CDI. Metronidazole in a dose of 250-500 mg
four times a day for 10-14 days or oral vancomycin at 125-
500 mg four times a day for 10-14 days is the treatment of
choice in patients with mild to moderate CDI.

Vancomycin is the first line treatment for severe CDI
and also in patients with mild to moderate CDI who do not
improve within 72 hours of initiation of treatment with metroni-
dazole. Up to 20% of patients who develop CDI will have a re-
currence following discontinuation of antibiotic treatment and
recurrences may be multiple. More appropriate and more
limited use of antibiotics and preventive measures are the
key if we are control this infection in the near future.
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Abbreviations

CDI-Clostridium difficile infection

IBD- Inflammatory bowel disease

CDC-Center for Disease Control and Prevention
EIA-Enzyme immunoassay

PCR-Polymerase Chain Reaction
GDH-Glutamate dehydrogenase
PMC-Pseudomembranous colitis

Introduction

C.difficile infection (CDI) is the leading cause of an-
tibiotic associated diarrhea and is associated with substantial
morbidity and mortality. C. difficile is a gram-positive baci-
llus and found in the human intestine in 1% to 3% of healthy
adults and about 20% in patients receiving antibiotics '. Since
the initial report of this bacterium as a cause of antibiotic as-
sociated pseudomembranous colitis in 1978, 2 it has increa-
sed in frequency over the years correlating with the increased
use of broad spectrum antibiotics. C. difficile causes a wide
gamut of manifestations ranging from mild diarrhea to pseu-
domembranous colitis, sepsis, multiorgan failure and death.
3Knowledge of the epidemiology, pathogenesis, risk factors
and management of disease caused by C. difficile has increa-
sed dramatically during the past three decades but has not
yet led to any decline in the frequency of C. difficile diarrhea
and colitis. Recent papers highlight an alarming trend of in-
creasing rates and severity of CDI. This trend is observed not
just in the US, but also in Europe +1°.

The emergence of a hypervirulent C.difficile strain,
BI/NAP1/027 is associated with a more severe and complica-
ted disease with a higher mortality has worsened the situa-
tion further. This epidemic strain has been reported from the
United States and several European countries ®'°. In addition
to its effect on morbidity and mortality, CDI is also associated
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with increasing duration of hospitalization and hence increa-
sing health care costs. The expected health care cost due to
CDI alone is estimated up to 3.2 billion dollars per year in the
US. " Clearly the impact of CDI on the health care system is
significant and continues to become more complicated with
emergence of community-acquired CDI. "> '* The emergence
of CDI in Inflammatory bowel disease (IBD) patients associa-
ted with longer duration of hospitalization and higher mortality
is also a major emerging concern'4.

This review article addresses the present unders-
tanding of CDI and its rising incidence, treatment and the fu-
ture management strategies to control this infection.

Review criteria

In September 2008, we searched MEDLINE from
1966 to the present using the Medical Subject Headings
terms Clostridium difficile diarrhea, Clostridium difficile dia-
rrhea and pathogenesis, Clostridium difficile diarrhea and
treatment and the key word “Clostridium difficile diarrhea”.
Full papers and abstracts without language restrictions were
considered.

Microbiology

C. difficile is a gram positive spore forming rod that
is an obligate anaerobe. It was first described in 1935 as part
of the normal flora of healthy neonates. ® It is a relatively
large bacillus (2—-17 pm in length) and CCFA medium (consis-
ting of cycloserine, cefoxitin, and fructose agar in an egg-yolk
agar base) provides a highly selective microenvironment for
its growth in the laboratory.

Pathogenic strains of C. difficile produce two potent
toxins, toxin A, an enterotoxin, and toxin B, a cytotoxin. These
toxins mediate the inflammatory diarrhea as seen with CDI.
The genes encoding toxin A and B are encoded in the C. diffi-
cile pathogenicity locus (tcdA and tcdB) which also encode
two additional regulatory genes (tcdC and tcdD)."® The tcdD
gene product up-regulates toxin transcription, while tcdC pro-
bably encodes a toxin gene repressor. ' The fifth gene of
the pathogenicity locus, tcdE is postulated to release both
toxins A and B into the colonic lumen by lysing the cell walls.
7 Both toxins A and B have a 49% amino acid homology and
possess a N-terminal domain that possess cytotoxic activity,
a transmembrane domain that facilitates toxin entry into the
cytoplasm and a C-terminal domain that favors toxin binding
to the epithelial cells. '® Both toxins A and B are UDP-glucose
hydrolases and glucosyltransferases and contribute to the
inflammatory diarrhea; however toxin B may be the major in-
flammatory toxin'.

Epidemiology of Clostridium difficile infec-
tion

CDI occurs predominantly in hospitalized patients
and the incidence is increasing across the United States.
Three million new cases of CDI occur in the United States
each year; as many as 10% of patients are affected within 2
days of hospitalization. '® Intestinal carriage in healthy adults
varies from 0-3% which increases to 20% in hospitalized pa-
tients. Interestingly, only one third of all infected patients de-
veloped diarrhea, while the remaining two thirds remain as
asymptomatic carriers. Antibiotic-resistant C. difficile spores
survive in the hospital environment and can be demonstra-
ted on toilets, bedrails, floors, telephones, call buttons, ste-
thoscopes, and the hands of healthcare workers. 922 Also
sharing a room with an infected patient increases the risk of
infection.

Antibiotic therapy is the major risk factor for CDI and
animal studies have shown that as little as two organisms can
cause infection in antibiotic treated animals. 22 With as many
as 109 organisms per gram of feces from every infected hu-
man patient and the common contamination of hospitals with
C. difficile spores, the prospect of eradication of this infection
in the near future is remote.

The CDC reports of community acquired - C. diffi-
cile colitis in the US has made the picture more concerning.
The incidence of community-acquired infection was 6.9 per
100,000 population in 2006 in Connecticut and was 7.6 per
100,000 population in Philadelphia. > ® The traditional risk
factors like recent hospitalization, being elderly or having an
underlying health condition were frequently absent; close to
25% of patients who developed community acquired - C. diffi-
cile colitis were young, healthy patients with no recent hos-
pitalization in the past 1-year. This was truly surprising given
that CDI is seldom thought off in young healthy patients with
diarrhea seen in the clinic.

A recent study from Spain also reported a rising in-
cidence of CDI and postulated that increased clinical aware-
ness and suspicion, widespread antibiotic use, and increa-
sing age were responsible for this ?4.

Immunity and host factors

The normal bacterial flora in the bowel is an impor-
tant defense and inhibits the growth of C. difficile. 2 The gas-
tric acid barrier is another important defense mechanism to
protect against ingested microorganisms. The use of proton
pump inhibitors and the risk of CDI is a subject of controversy
and the results of studies have been conflicting. % Similarly,
the question whether gastric bypass or any gastrectomy pro-
cedure increases the risk is not known, but is of potential re-
search interest.

The immune response, particularly humoral arm
appears to be important in determining the duration and seve-
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rity of C. difficile colitis. 2 Animal studies show that antibodies
to toxin A protects against C. difficile colitis. 2 However the
protective effect of circulating anti-toxin A and B antibodies
in humans is not known. This is because antibodies against
C. difficile toxins are present in the majority of the adult po-
pulation. 2° Secretory immunoglobulin A antitoxin inhibits the
binding of the toxin and provides protection against infection.
30In fact, severe or recurrent C. difficile colitis is postulated to
be due to ineffective immune protection®'.

Pathogenesis

The various stages in the pathogenesis of CDI in-
clude the initial alteration of the normal colonic bacterial flora
by antibiotics or other antimicrobial agents or cancer chemo-
therapy; ingestion of C. difficile or its spores with colonization;
and finally toxin mediated intestinal injury, inflammation, and
intestinal secretion.

The bacterial flora constitutes an important defense
mechanism and the protection afforded by the bacterial flora
has been termed as colonization resistance. 2 The importan-
ce of colonization resistance is demonstrated in studies where
the growth of C.difficile was inhibited in vitro by human fecal
extracts but not by sterile extracts. ** Also infants and children
below 24 months of age who have poorly developed micro-
flora, colonization resistance is less and hence get colonized
by C.difficile in close to 80%. 3*However the development
of clinically significant infection is rare because of the lack of
receptors for toxins in the immature colonic epithelium?.

Antibiotic Use

Almost any antibiotic has been associated with the
development of CDI. The risk of CDI varies de-
pending on the type of antibiotic, the frequency of their use,
the use of combination therapy, duration of use and the route
of administration. -3 However, even short-term use of pro-
phylactic antibiotics can cause CDI. * The most common
implicated antibiotics associated with CDI till recently were
ampicillin, amoxicillin, cephalosporins, and clindamycin. 338
However with the widespread use of fluoroquinolones, they
are now one of the common predisposing factors for CDI. 3°-42
Cancer chemotherapy, particularly methotrexate “*and bowel
preparation regimens used before colon surgeries disrupt the
bacterial colonic flora and predispose to CDI. ¥ Restoration of
the normal colonic flora allows elimination of C. difficile and
clinical recovery*.

Other Predisposing factors

In addition to the use of drugs disrupting the bacterial
flora, intensive care or prolonged hospital stay, and, possi-
bly, proximity to an infected individual are also risk factors for
CDI. ' % Elderly patients are particularly at high risk of CDI
and their risk is 20-fold higher than younger patients. 4142 44.46
Other predisposing factors include the severity of underlying
disease in hospitalized patients, a defective immune system

47 and, possibly, the use of proton pump inhibitors. The poten-
tial role of altered gastric function has been mentioned above.
The various predisposing factors are summarized in

These risk factors should be considered when inves-
tigating new onset diarrhea in the hospitalized patient.

Mechanism of CDI

C. difficile produce two potent toxins, toxin A, an en-
terotoxin, and toxin B, a cytotoxin. The toxins initially attach
to non-proteinaceous disaccharide Gal beta 1-4GlcNac resi-
dues in the colon. Both toxins play a role in the initial binding
to the colonic epithelial cells. After adhesion, the toxin enters
the cell through receptor-mediated endocytosis and catalyzes
the transfer of a glucose residue from UDP-glucose to gua-
nosine triphosphate-binding rho proteins, ¢ “¢the intracellular
signaling molecules regulating cytoskeletal organization and
gene expression. Glucosylation of rho proteins in turn leads
to disruption of protein synthesis, and cell death. “* NF-kB and
MAP kinases are also activated leading to the release of inter-
leukin (IL)-1B, tumor necrosis factor-a, and IL-8, “° contributing

Table I. Predisposing factors to Clostridium
difficile infection (CDI)

1. Antibiotic use
Frequent:
® Fluoroquinolones
e Cephalosporins
* Ampicillin and Amoxicillin
e Clindamycin
Less Frequent or Rare:
e Tetracyclines
e Sulfonamides
® Macrolides
* Aminoglycosides
* Metronidazole
Cancer chemotherapy
2. Recent hospitalization
3. Intensive care unit stay
4. Hemodialysis
5. Advanced age (Age > 65)
6. Co-morbid diseases

7. Proximity to CDI positive patient

8.2 Proton pump inhibitor use
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to the marked intestinal inflammatory response and secretion
that is seen. The colonic injury also results from alteration of
the enterocyte cytoskeleton with disruption of tight junction
function.

Clinical presentation

CDI produces a wide variety of clinical manifesta-
tions varying from an asymptomatic carrier state to fulminant
colitis with megacolon. The various clinical syndromes caused
by CDI are listed in table 2.

The most common clinical presentation of CDI is
diarrhea associated with antibiotic use. The onset of diarrhea
is typically during or shortly after completion of a course of
antibiotic therapy. However, up to a third of patients develop
diarrhea after antibiotics have been discontinued. Studies
show that diarrhea occurs as long as 8 - 12 weeks after the
termination of therapy®.

Antibiotic-Associated Diarrhea

Although diarrhea may occur as a complication du-
ring treatment with antibiotics, only 20% of these cases are
due to CDI. The osmotic effect of unabsorbed carbohydra-
te is probably responsible for the diarrhea. %' Patients have
watery diarrhea, although mucoid or soft stools also occur,
with a characteristic foul odor. Gross bloody diarrhea is rare.
Systemic symptoms are rare and sigmoidoscopic examination
usually reveals normal colonic mucosa or mild hyperemia of
the rectum. Diarrhea stops when antibiotics are discontinued
in @ majority of patients.

Asymptomatic Carrier

The colonization rate of C. difficile increases with
hospitalization and these patients act as reservoirs of infec-
tion and the perpetuation of infection. '* 20 However treatment
of these carriers is not recommended as the carrier state may
be prolonged by treatment®2.

Table Il. Clinical syndromes of Clostridium difficile infection (CDI)

Clinical syndrome

Features

Asymptomatic Carrier

Antibiotic-Associated Diarrhea

C. difficile Colitis without pseudomembrane Formation

Pseudomembranous Colitis

Fulminant Colitis
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e Colonization of Clostridium difficile in hospitalized patients.
Asymptomatic.

e Source of infection

® No treatment

® Watery diarrhea

e Gross bloody diarrhea is rare.

® Systemic symptoms are rare

e Diarrhea stops when antibiotics are discontinued

® Malaise, abdominal pain, and watery diarrhea

e Systemic symptoms and low-grade fever with a polymor-
phonuclear leukocytosis

e Sigmoidoscopy reveals colitis without pseudomembranes.

® Malaise, abdominal pain, and watery diarrhea. (more se-
vere)

® Systemic symptoms are more severe.

e Sigmoidoscopy reveals colitis with pseudomembranes.

e Severe disease with paralytic ileus.

® May evolve to toxic megacolon.

e Increasing abdominal pain, bloody diarrhea, severe
hypoalbuminemia

e Leukemoid reaction

 Bowel perforation may occur

 Requires colectomy
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C. difficile Colitis without Pseudomembrane Formation

Patients usually present with malaise, abdominal
pain, and watery diarrhea. They also have systemic symptoms
and low-grade fever with a polymorphonuclear leukocytosis.
Sigmoidoscopic examination may reveal colitis without pseu-
domembranes.

Pseudomembranous Colitis

Pseudomembranous colitis (PMC) is characterized
by malaise, abdominal pain, and watery diarrhea, but often
more severe, than those of patients with colitis who do not
have pseudomembranes. Sigmoidoscopic examination re-
veals pseudomembranes, raised yellow plaques scattered
over the colorectal mucosa. Rectosigmoid area is usually
affected in patients with pseudomembranous colitis, but some
patients may have disease isolated to the more proximal co-
lon%® in which an abdominal computed tomography scan re-
veals thickening of the colonic wall.

Fulminant Colitis

CDI can present with or evolve into a fulminant coli-
tis. Severe CDI with pseudomembranes occurs in 3-5% of pa-
tients who develop C.difficile infection, particularly in patients
who have underlying co morbid illness and associated with
a high mortality rate of 65%. % Severe disease may cause
paralytic ileus, which may evolve into toxic megacolon charac-
terized by a dilated colon (>7 cm in its greatest diameter), and
signs and symptoms of severe toxicity (fever, chills, dehydra-
tion, high white count). There is associated dilatation of the
small intestine in patients with megacolon mimicking an intes-
tinal obstruction. Bowel perforation may also occur. %% % Diarr-
hea may be absent because of paralytic ileus, particularly in
postoperative patients who receive narcotics for pain control.
Other indicators of severe disease include increased abdomi-
nal pain, the development of bloody bowel movements, se-
vere hypoalbuminemia resulting in anasarca. 5 Patients may
present without diarrhea but only with abdominal pain, fever
and leukocytosis (a leukemoid reaction with a white blood cell
count up to 100,000 cells /cu.mm.) 5" A high degree of suspi-
cion is required to diagnose CDI in these settings. The compli-
cations of CDI are listed in

Extracolonic manifestations

CDI in addition to affecting the colon also affects the
small intestine. Reports thus far are in patients with surgically
altered small bowel, which may be a predisposing factor in pa-
tients. % In normal patients, peristaltic activity of the small in-
testine and the mechanical action of the ileocaecal valve pre-
vents C.difficile from colonizing the small intestine. % However
this protective mechanism is lost in patients with surgically al-
tered small bowel and also in IBD patients with surgical resec-
tion of the colon. Reactive arthritis may also occur in patients
with CDI, particularly in patients with HLA-B27 antigen®®.

Diagnosis of CDI

A variety of laboratory and imaging techniques are
used for the diagnosis of CDI. Laboratory diagnosis of stools
has superseded imaging techniques because of the ease of
use, cost and specificity. Laboratory testing is recommended
in patients with a history of current or recent antibiotic use
with evidence of diarrhea/colitis. Diagnosis is based on the
demonstration of toxins A or B or both in stool samples. In
contrast to other infectious diarrheas, stool culture is not used
clinically.

Laboratory Investigations

The diagnosis of CDI should be suspected in any pa-
tient who develops diarrhea after hospital admission or diarr-
hea at admission with any recent antibiotic use in the previous
8-12 weeks. In addition, in view of the new hypervirulent stain
and its ability to infect healthy, non-hospitalized patients, it
should also be considered in young, healthy outpatients with
diarrhea.

Table lll. Complications of Clostridium difficile
infection (CDI)

1. Relapse and/or recurrent CDI

2. Paralytic ileus

3. Toxic megacolon

4. Intestinal perforation

5. Hypoalbuminemia

6. Ascites

7. Leukemoid reaction

8. Hypovolemic or septic shock

9. Multi-organ failure

10. Colectomy

11. Extra-intestinal manifestations:
Small bowel enferitis
Avrthritis

12. Increased severity of inflammatory bowel disease

(IBD)

13. Pouchitis (following ileal pouch-anal anastomosis)
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Although a variety of laboratory tests are used for the
diagnosis of CDI, enzyme immunoassay (EIA) are the most
commonly used tests to detect the toxin.

Enzyme linked Immunoassay

These assays are based on the detection of toxins
A and/or B using either a monoclonal antibody or a polyclonal
antiserum that recognizes the specific toxin. EIA are inexpen-
sive and the results are available within 2-6 hours. The most
widely used EIA’s for detection of both toxins A and B in stool
are somewhat less sensitive (70-90%) than the cell cytotoxi-
city assay (see below). Up to 30% of tests may be falsely
negative in comparison to the cell cytotoxicity assay or culture
60.61 They do demonstrate excellent specificity (99%). ¢ The
lower sensitivity of these tests can be improved by performing
EIAs on 2 or 3 specimens rather than on 1 specimen, which
increases the diagnostic yield by 5%—10%. % The lower sen-
sitivity of these tests is because of the higher detection limits
up to 10000 pg of toxin ¢ as compared to 10 pg for cell cyto-
toxicity assay. Thus, a negative EIA does not reliably exclude
a diagnosis of CDI.

Latex Agglutination Assay

Latex agglutination assay is based on the glutamate
dehydrogenase (GDH) enzyme produced by C.difficile. The
sensitivity of these tests approached almost 96%—100% in a
recent study. % However certain other organisms can also pro-
duce GDH and also the positivity indicates only the presence
of the organism, rather than in vivo production of C. difficile
toxin. It is not recommended for routine clinical use.

Cell Cytotoxicity Assay

Cell cytotoxicity assay is the gold standard test for
diagnosis of CDI. It detects as little as 10 picograms of toxin
and it is the most sensitive available test for detection of toxin
B. 8% |t is based on the principle that the toxins in the stool
exert a cytopathic effect characterized by cell rounding which
can be demonstrated in tissue culture. A centrifuged and fil-
tered sample of stool diluted in phosphate buffered saline is
added to a layer of cultured monolayer of cells, usually fibro-
blast or Chinese hamster ovary cells and examined after 24-
48 hours later for cell rounding. A positive result is defined as
a stool sample which causes cell rounding which is blocked by
preincubation of the sample with specific C. diffcile antitoxin.

The high sensitivity (94-100%) and specificity (99%)
of the cytotoxicity assay is its major advantage. Disadvanta-
ges are its relatively high technical expertise and the 24-48
hours needed to complete the assay®’.

Clostridium difficile culture

Stool culture is seldom used for routine diagnosis
because test turnaround takes 24-48 h and because it is not
specific for in vivo production of toxins and can be positive
among hospitalized patients who are asymptomatic carriers.
However, because culture permits molecular typing of the or-

ganisms, it is essential for monitoring molecular epidemiology
and antibiotic susceptibility. ®We do not recommend its routi-
ne use in the diagnosis of CDI in clinical practice.

Polymerase Chain Reaction for toxin gene detection

Polymerase Chain Reaction (PCR) based primers
for the detection of genes for toxins A and is highly sensitive
and specific for the diagnosis of CDI. % ¢ Culture of the or-
ganisms may be required for PCR, which makes the process
more technically demanding and challenging. A recent study
based on the nested PCR assay reported a 99% concordance
with the cytotoxicity assay and a sensitivity of 96.3% and a
specificity of 100%°°.

Imaging

Imaging techniques are not routinely used for the
diagnosis of CDI. Colonoscopy or sigmoidoscopy are useful
when the diagnosis is doubtful or to assess the disease seve-
rity. Colonoscopy is the preferred diagnostic technique becau-
se PMC in up to a third of patients will involve the right colon
only and will be missed by sigmoidoscopy®®.

Plain radiography is usually normal in patients with
CDl, unless they have complications like ileus or toxic mega-
colon or perforation. CT imaging is useful in the diagnosis of
PMC or fulminant CDI and the characteristic features include
colonic-wall thickening, pericolonic stranding, the “accordion
sign,” and the “double-halo sign”. "° The accordion sign is seen
with oral contrast and shows the high attenuation in the colo-
nic lumen alternating with a low attenuation inflamed mucosa,
while the double-halo sign is seen with intravenous contrast. 7
The presence of these signs in the right clinical setting justifies
a probable diagnosis of CDI.

Treatment of CDI

The first step in treatment involves discontinuing the
antibiotic, if possible. The Society for Healthcare Epidemio-
logy of America recommends initiating empirical therapy for
C. difficile immediately after stool procurement for patients
with severe symptoms consistent with CDI. * Early initiation
of treatment is critical in improving the outcome. If the inciting
antibiotic cannot be stopped because of other sites of infec-
tion, then the antibiotics with the least likely risk of CDI should
be used like aminoglycosides, trimethoprim or erythromycin/
azithromycin. Agents that decrease the intestinal motility like
narcotics, loperamide should be avoided because of the risk
of decreasing toxin clearance and increasing the risk of ileus
and/or megacolon’.

Specific antibiotic therapy should be initiated as soon
as possible. Metronidazole in a dose of 250-500 mg four times
a day for 10-14 days or oral vancomycin at 125-500 mg four
times a day for 10-14 days is the treatment of choice in pa-
tients with CDI. Bacitracin, teicoplanin and fusidic acid have
been used in the treatment of CDI, but their efficacy has not
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Table IV. Characteristics of infection with
hypervirulent BI/NAP1/027
Clostridium difficile infection (CDI)

1. Epidemiology

* Atypical, hypervirulent

e |solated in 1984

* Increasing in incidence and severity

® Increased duration of hospitalization and health care
costs

* Associated with fluoroquinolone use

e |solated from 38 states in the US

® Also isolated from Canada, UK, Netherlands, Belgium,
France, Austria, Ireland, Spain, Poland, Germany, Scot-
land, Sweden, Norway, Hungary, Luxembourg, Finland
and Japan.

2. Virulence characteristics

® Mutation in TedC at nucleotide position 117, a nega-
tive regulator of toxin production

® Increased toxin production (20-fold)

e Increased sporulation

* Additional gene encoding the binary toxin

® Increased resistance to fluoroquinolones

3. Treatment characteristics

* Associated with recurrent and severe disease

® Decrease in treatment response and increase in
treatment failure to metronidazole.

* Oral vancomycin is the drug of choice

been proved superior to vancomycin/metronidazole in large
systematic meta-analysis. 7> A recent large meta-analysis of
1157 patients from 12 randomized trials assessed the efficacy
of eight antibiotics for the treatment of CDI. None of the anti-
biotics are superior for symptomatic cure and/or reduction in
complications. ™ Thus metronidazole is the initial drug of choi-
ce because of similar efficacy, lower cost and lesser risk of
selecting vancomycin resistant enterococci in mild to modera-
te disease. However in patients with severe disease, multiple
studies have shown a failure rate of 22-38% with metronida-
zole. " Studies have shown similar cure rates in patients with
mild disease with either use of metronidazole or vancomycin,
while in severe disease the cure rate with metronidazole is
76%, as compared to vancomycin, which gives a cure rate of
97%. "8 These data support the use of vancomycin as the first
line treatment for severe CDI, also in patients with mild to mo-
derate CDI who do not improve within 72 hours of initiation of
treatment with metronidazole should be switched to vancomy-
cin. Severe CDI requires aggressive treatment and doses up
to 2 g/d of vancomycin may be required in patients with severe
disease.

Patients with fulminant colitis require stoppage of the

inciting antibiotic, initiating treatment with oral vancomycin at
a high dose of 500 mg every 6 hours which may be adminis-
tered with a nasogastric tube because of paralytic ileus.

Emergent surgery is required for patients who do not
respond to the above medical management and in patients
with impending perforation and toxic megacolon. Patients
usually undergo a sub total colectomy and a temporary ileos-
tomy and are associated with a high perioperative mortality
rate approaching close to 40%7".

Decreasing Responsiveness of Clostridium difficile

Recent population based studies demonstrate that
over the past 11 years the nature of C difficile colitis is chan-
ging with increased rate of C difficile diagnoses, increasing
fatality, an increased total mortality rate, and an increased
colectomy rate. ®8' The increasing severity is thought to be
due to increasing resistance of C difficile to standard first-line
therapy. "® Previously, the response rates to metronidazole
was high (90%) and there was a lower recurrence rates with
the use of first line metronidazole, but unfortunately recent re-
ports #!-8show that the overall effectiveness of metronidazole
is decreasing, particularly in patients with severe CDI and in
intensive care unit patients®.

Recurrent Disease

Recurrent CDI, including relapse or reinfection is a
major problem in CDI and as many as 20% of patients who
develop CDI will have 1 more recurrence following disconti-
nuation of the antibiotic treatment. Diarrhea can recur within
a week up to a month. Some patients have 5 or more recu-
rrences. The probiotic Saccharomyces boulardii 500 mg twi-
ce daily is used in addition to antibiotics in studies and has
reduced the likelihood of recurrence in two controlled trials. 8
However S. boulardii should not be used in immunocompro-
mised patients and those with central intravenous lines be-
cause of the risk of fungemia.

A new antibiotic exposure, advanced age more than
65 years, underlying disease severity, a low serum albu-
min concentration (<2+5 g/dL) and stay in an intensive care
unit are all important risk factors for recurrence. 8 8 Studies
using serotyping, PCR ribotyping, or chromosomal restriction
endonuclease analysis prove that new strains of C difficile
are responsible for 10-50% of recurrent infections favoring
re-acquisition of hospital-based strains. 8’Also a higher con-
centration of anti-toxin antibody is associated with a decrea-
sed risk of recurrence®.

Patients with first relapse, respond well to a repeat
14-day course of metronidazole or vancomycin. Long tapering
courses of vancomycin or pulsed treatment reduce recurrence
and are suggested for treating second relapse. ® Because of
the risk of often-irreversible neuropathy with long-term use of
metronidazole, it is not used for treatment of second relapse.
Recently, several small series reported the efficacy of rifaxi-
min in treating recurrent CDI. ® Similarly reconstitution of the
fecal flora by administration of stool is effective in small series
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% and other treatments including the use of active and passive
immunization by administration of immunoglobulins or oral ad-
ministration of antibodies from colostrum of cows immunized
against toxins are under investigation for future use®.

Increasing severity of CDI

In a recent study on the C.difficile related deaths in
the US, the mortality rate has increased from 5.7 per million
populations in 1999 to 23.7 per million in 2004. °t In fact the
paper reported a 35% per year increase in the mortality rate
associated with C. difficile infection. During the same time,
there was a 23% increase in the hospitalizations attributed to
CDI from 2000 to 2005. Also there was an absolute increase
in CDI hospitalizations, more than double in all age groups
with increase in adjusted case-fatality rate for all CDI hospita-
lizations®2.

Recent papers have highlighted a hypervirulent form
of C. difficile strain, BI/NAP1/027 that is associated with a
more severe and complicated disease with a higher mortality.
The characteristics of the hypervirulent strain are listed in
. This strain appears to spread in the US and in a recent
CDC report on the number of states with the BI/NAP1/027
strain of C. difficile, 38 states are identified to carry the hy-
pervirulent strain of the bacterium. 22 This particular strain
of C difficile: toxinotype Ill, North American PFGE type 1, and
PCR ribotype 027 (NAP1/027) carries the binary toxin gene
cdtB (cytolethal distending toxin B gene) and an 18—base pair
deletion in tcdC; it produces 16-23 times more toxin A and B
than the routine strain. &% In addition, this hypervirulent stra-
in is also associated with increased disease severity ¢ 4t and
possibly transmissibility and has caused outbreaks in Europe
and the United States 9 1042,

The rising use of fluoroquinolones may be one of the
reasons for selecting the hypervirulent BI/NAP1/027 C difficile
strain since it is resistant to this class of antibiotics and pos-
sibly less responsive to other antibiotics. This is occurring not
only in the United States but also in UK and across Europe.
Fluoroquinolones were most strongly associated with the de-
velopment of C difficile (attributable hazard ratio, 3.4) when
compared to other antibiotics. “* The increasing severity of C
difficile colitis may also be because of the increasing acuity
of iliness of hospitalized patients in the United States. Recent
papers have reported a 23% increase in the hospitalizations
and 35% per year increase in the mortality rate associated
with C. difficile infection® 2.

Inflammatory bowel disease and CDI

Almost three decades before, LaMont et al postu-
lated that C difficile toxin complicates chronic inflammatory
bowel disease (IBD) and contribute to relapse in some pa-
tients. * Since then, isolated case series of C difficile toxin
contributing to symptomatic relapse in patients with IBD were

reported. 95More recently, studies from single tertiary care
institutions as well as large nationwide inpatient databases
have demonstrated an increase in incidence and severity of
CDI in patients with IBD. * %97 C difficile was the most com-
mon infection occurring in 5% of hospitalized IBD patients and
20% of those patients requiring colectomy. ° In addition to the
increased susceptibility of acquiring CDI among patients with
IBD, studies show that IBD may also be a risk factor for wor-
se outcome when associated with CDI as compared to those
without underlying IBD. **In all the studies published thus far,
patients with Ulcerative colitis (UC) are at a greater risk of
CDI as compared to Crohn'’s disease (CD) patients and non-
IBD patients. The high frequency of immunomodulator use is
proposed to be responsible for increased infection rate in the
IBD population. ° Also colonic disease was an independent
predictor of CDI. °¢In addition to the increased mortality, CDI
was associated with close to 46% increase in the length and
cost of hospitalization among UC patients and 63 % increase
in the length and cost of hospitalization among CD patients®’.

Economic impact of CDI

CDl is associated with rising health care costs. Kyne
et al reported that each patient with CDI incurred a 54% higher
hospitalization cost and stayed 3.6 days longer as compared
to patients without CDI with a direct impact of $1.1 billion per
year. ®This did not include patients in nursing homes or long-
term facilities with CDI and thus the health care costs may be
much higher than what has been studied. In fact the health
care expenditure is expected to be close to $ 3.2 hillion do-
llars. * The effects of C. difficile infection certainly go beyond
costs. A Retrospective analysis of its morbidity in surgical pa-
tients has shown that C. difficile was an independent predictor
of length of stay, which increased by 16 days, cost of hospi-
talization increased by $77,483 and the mortality rate increa-
sed by 3.4-fold compared with patients who did not acquire C.
difficile®.

Conclusions

CDI has continuously evolved over the years rising
from a benign diarrhea with antibiotic use to a significant pu-
blic health problem with epidemic proportions. CDI poses
substantial challenge to epidemiologists, infection control
practitioners, gastroenterologists, surgeons and hospital ad-
ministration. The rising incidence, with increasing hospitaliza-
tion rates and duration, and increasing morbidity and morta-
lity is of great concern. Heightened public awareness of the
increasing disease burden of CDI is an important first step
in controlling this epidemic. In addition, preventive measures
are the key and require concerted effort from all quarters from
epidemiologists to hospital administration and clinicians if we
are to control this infection in the near future.
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Controversias del congreso

DIARREA CRONICA:
UN RETO DIAGNOSTICO

Pérez Aisa A., Méndez Sanchez I.M., Albandea Moreno C.

Unidad de Aparato Digestivo. Hospital Costa del Sol. Marbella. Mdlaga.

Introducciéon

La diarrea cronica supone un reto diagndstico en la
practica clinica habitual, ya que es un cuadro sindromico con
diagnostico complejo en el que estan implicadas multiples
etiologias. De igual forma, se han ensayado y estan disponi-
bles numerosas pruebas diagndsticas, de rentabilidad mas 6
menos exacta, con una aplicabilidad en algunos casos dudo-
sa y una accesibilidad que también puede variar segun en el
ambito en el que nos encontremos.

En relacién con la literatura, hay escasos estudios,
tanto epidemiolégicos como para evaluar las diferentes estra-
tegias diagnosticas 6 terapéuticas, con disefio apropiado. Las
guias clinicas se basan en opiniones de expertos 6 bien en
unidades especializadas y no en criterios de medicina basa-
da en la evidencia. En ocasiones llegamos al diagndstico por
exclusién y a la hora de plantear el tratamiento este resulta
frustrante. En este articulo intentaremos resolver algunas de
las cuestiones en cuanto al manejo diagndstico de los pa-
cientes con diarrea cronica. Por ello, vamos a establecer seis
retos diagnosticos: 1) Establecer el concepto, 2) Buscar pau-
tas para el diagnéstico, 3) Establecer la etiologia, 4) Clasifi-
car tipo de diarrea y correlacionarla con etiologia, 5) Utilizar
las multiples pruebas diagnosticas de una forma racional y 6)
Proponer un algoritmo de actuacion.

Primer reto: establecer el concepto

Se define la diarrea cronica por tres 6 mas deposi-
ciones al dia, de consistencia disminuida’y con un peso total
de las heces superior a 250 g/dia, durante al menos cuatro
semanas.

La prevalencia en la poblacién general no esta bien
establecida, ya que los estudios existentes son muy diferen-
tes en cuanto al disefio, definiciéon y caracteristicas de la po-
blacién? 3. Si nos basamos en la definiciéon de la diarrea cro-
nica como un aumento en la frecuencia de las deposiciones,
la prevalencia en Estados Unidos se establece en el 5% de la
poblacién general® 45,

La primera cuestion es si realmente nos encontra-
mos ante una diarrea cronica verdadera, descartando una
falsa diarrea 6 bien si se puede tratar de una diarrea funcional
asociada a sindrome de intestino irritable (Figura 1). Debe-
mos considerar los datos en relacién al nimero de deposicio-
nes diarias, la consistencia de estas, y el peso de las deposi-
ciones. Al igual, es importante diferenciar diarrea organica de
funcional. Sugieren organicidad la presencia de los siguientes
criterios: duracién corta (menos de tres meses), nocturnidad,
caracter continuo del cuadro (todos los dias y no intermiten-
te), comienzo subito, pérdida ponderal (mas de 5 kilos), au-

Figura |. Diagnéstico diferencial entre diarrea verdadera, falsa diarrea y diarrea funcional
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mento de VSG, niveles bajos de albumina y hemoglobina, y
peso de heces > 400g/dia”®. La presencia de al menos tres de
estos criterios tienen una especificidad en torno al 90%’. La
falsa diarrea se produce en pacientes con estenosis del colon
distal 6 recto que permite solo el paso de heces liquidas. De
esta forma aunque el paciente presenta al menos tres depo-
siciones liquidas al dia, éstas son de escaso volumen por lo
que su peso total es inferior a 250 g/dia. En estos casos siem-
pre se debera evaluar la posibilidad de patologia tumoral. En
la diarrea funcional asociada al sindrome del intestino irrita-
ble (Sll) las heces no suelen ser persistentemente liquidas
siendo su volumen diario normal. Ademas en estos casos hay
dolor abdominal que tiende a mejorar tras la deposicion®.

Segundo reto: buscar pautas para el diag-
nostico

En todo proceso diagndstico la anamnesis es una
pieza clave y en este cuadro sindromico cobra adn mayor im-
portancia. La anamnesis debe de incluir recogida de informa-
cion en relacion con (Figura 2)°:

« Caracteristicas de las heces: presencia de sangre
(puede sugerir la presencia de neoplasias 6 enfermedad infla-
matoria intestinal (Ell), esteatorrea (sugerente de malabsor-
cion 6 maladigestion), coloracion, nocturnidad.

» VVolumen de las heces: heces muy voluminosas in-
dican patologia en intestino delgado; heces poco volumino-
sas indican patologia en colon

» Presencia de dolor abdominal: Habra que valorar
como posibles etiologias: SlI, isquemia intestinal, obstruccion
intestinal.

* Momento de aparicion: si se desencadena el des-
pefio diarreico tras la ingesta (sospechar malabsorcion 6
maladigestion) 6 con caracter nocturno (diarrea secretora).

* Duracion de los sintomas

» Pérdida de peso: Sino hay pérdida de peso a pesar
de presentar diarrea durante varias semanas indica que tanto
la digestion como la absorcion estan conservadas, sugiriendo
que la diarrea es de tipo secretor, manteniéndose en periodos
de ayunos®. En cambio, si hay pérdida de peso sugiere una
malabsorcién, maladigestion 6 proceso neoplasico.

« Investigar la posibilidad de viajes recientes que nos
puede poner sobre la pista de diarrea infecciosa, diarrea idio-
patica secretora.

» Factores de riesgo asociados como son la infec-
cion por VIH

» Presencia de incontinencia fecal, que puede se
descrita como diarrea por el paciente aunque realmente se
trate de escapes.

» Cirugia previa: Debe ser cuidadosa la recogida
de datos en relacion a gastrectomia, vagotomia, colecistec-

Figura ll. Claves para una buena anamnesis e implicaciones de hallazgos en relacién a valorar posi-
bles etiologias

CUESTIONES IMPLICACIONES

Caracteristicas de las deposiciones:
Sangre
Esteatorrea - alimentos
Coloracién
Nocturnidad

Presencia de dolor abdominal

Pérdida de peso

Farmacos - Drogas

Sintfomas extraintestinales
Intolerancia a alimentos (leche, verdura, ofros...)

Presencia de meteorismo

Cirugia previa

Historia familiar

Viajes - Agua contaminada

Historia sexual
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Neoplasia - Ell
Malabsorcién - Maladigestién
Celiaquia
Orgdnica
SlI - Isquemia intestinal - Obstruccién

Malabsorcién - Insuficiencia pancredtica - Neoplasias

Colitis pseudomembranosa - Efectos secundarios de far-
macos - Enteritis postrddica - Abuso laxantes - VIH

Hipertirodismo - DM - Vasculitis - Whipple - TBC- Ell
Lactosa - Fructosa - Sorbitol
Infolerancia a carbohidratos - SIBO
Postquirirgica - Postcolecistectomia

Celiaquia - Ell - Neoplasias endocrinas mdltiples - Defec-
tos congénitos de absorcién

Diarrea infecciosa

VIH
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tomia, reseccion intestinal” porque en un alto porcentaje de
casos, hasta en un 39% en unidades especializadas que eva-
luan diarrea refractaria o no diagnosticada, la etiologia de ese
cuadro diarreico finalmente guarda relacion estrecha con la
intervencion quirargica®.

* Historia familiar: Puede existir agrupacion familiar
en enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca,
neoplasia colorrectal, neoplasia endocrina multiple.

* Presencia de otros sintomas concomitantes: Nos
puede hacer pensar en patologia como Ell, hipertiroidismo,
diabetes mellitus, enfermedad de Whipple, tuberculosis, mas-
tocitosis.

» Toma de medicacion 6 determinados alimentos:
Se debe ser exhaustivo en el interrogatorio sobre antibiéticos
(colitis pseudomembranosa), farmacos de nueva instauracion
(efectos secundarios), valorar el antecedente de radioterapia
(enteritis actinica. Se tiene que establecer si la presencia de
diarrea guarda relacién con el consumo de algunos alimentos
(lactosa, fructosa, sorbitol).

La exploracion fisica puede ayudarnos aunque rara
vez da un diagnostico definitivo. Tenemos que prestar aten-
cion en el balance hidrico, estado nutricional (puede estar
deteriorado en situaciones relacionadas con malabsorcion),
coloracion de la piel y mucosas (anemia: Ell, neoplasia), pre-
sencia de adenopatias (neoplasia, infeccion por VIH), exoftal-
mo y masa tiroidea (hipertiroidismo), rash cutaneo, lesiones
cutaneas (pypoderma gangrenoso en Ell) (Figura 3), aftas
bucales 6 dermografismo, cicatriz abdominal de cirugia pre-
via. La exploracion abdominal nos puede poner de manifies-
to masas, hepatomegalia, distension abdominal 6 ascitis. Es
importante realizar una adecuada exploracién rectoanal para
identificar fisuras (Figura 4) ¢ fistulas y valorar el tono esfin-
teriano (bajo tono en incontinencia fecal).

Las exploraciones complementarias que se pueden
plantear de inicio son multiples pero se propone realizar de
inicio: analitica con hemograma, electrolitos, funcion tiroidea,
albumina, proteinas totales y test de sangre oculta en heces®.
La utilizacion de la proteina C reactiva (PCR) como parametro
de inflamacion y su utilidad como cribaje no esta claramente
demostrada. Aunque la diarrea de origen infeccioso no es de
las causas mas frecuentes en pacientes inmunocompetentes,

Figura 3

Pypoderma gangrenoso en paciente con enfermedad inflamatoria
intestinal.
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Figura 4

Exploracion rectoanal: Fisura perianal profunda.

si hay que descartar su presencia y la realizacién de copro-
cultivos es recomendado por todas las guias. Se debe valorar
la presencia de Clostridium difficile si sobre todo ha habido
consumo previo de antibidticos. La ecografia abdominal es
siempre util como primera medida en el diagndstico etioldgico
de la diarrea cronica asociada a pérdida de peso por su capa-
cidad para valorar el higado, la via biliar y el pancreas, su ac-
cesibilidad, caracter no invasivo y bajo coste®. En relacion con
las exploraciones endoscopicas, se plantea la cuestion de la
rentabilidad de rectosigmoidoscopia con biopsias o ileocolo-
noscopia; en este sentido la revision de la Asociacion Ameri-
cana de Gastroenterologia (AGA)'? recomienda inicialmente
la primera opcion (rectosigmoidoscopia y toma de biopsias
del colon descendente, sigma y recto) aunque, si existe pér-
dida ponderal significativa, sangre oculta en heces positiva,
alteracion en ileon terminal 6 en colon proximal en prueba
de imagen, o datos no concluyentes en rectosigmoidoscopia
previa, recomiendan ileocolonoscopia con biopsias.

Tercer reto: establecer la etiologia

La prevalencia de las diferentes etiologias varia en
funcion del nivel socioecondémico del paciente.
Si consideramos en paises desarrollados’:

Etiologias segun orden de frecuencia:

» Enfermedad inflamatoria intestinal: Enfermedad de
Crohn y Colitis ulcerosa.

+ Sindromes de malabsorcion.

» Farmacos: antibidticos, antiacidos, laxantes, an-
tiarritmicos, antineoplasicos, antihipertensivos, AINES, miso-
prostol.

 Aditivos alimentarios y dietéticos o determinados
alimentos: sorbitol, fructosa, cafeina, alcohol.

« Cirugia gastrointestinal: gastrectomia, vagotomia,
colecistectomia, reseccion intestinal, by-pass.

« Infecciones cronicas/recurrentes: giardia, amebia-
sis, Clostridium difficile.

* Endocrino-metabdlicas: hipertiroidismo, diabetes
mellitus, insuficiencia adrenal.

« Enteritis actinica.

* Isquemia intestinal.
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* Diarrea paraddjica: Cancer colon.
 Impactacion fecal: pseudodiarrea.
* Diarrea funcional.

Las etiologias més infrecuentes corresponden a:

« Colitis microscopica: Colitis colagena vy linfocitica:
Aparece entre un 4% y 13%' '° de los pacientes con diarrea
cronica. Ademas, es una entidad en la que su incidencia esta
incrementandose con el tiempo (0.8/100.000 personas en el
periodo 1985-89 comparado con 19.1/100.000 personas en
el periodo 1998-2001 en series americanas)? probablemente
por su busqueda activa con biopsias generalizadas

» Tumores productores de hormonas: Vipoma, gas-
trinoma, adenoma velloso, carcinoide, carcinoma medular de
tiroides, ganglioneuroma, feocromocitoma, mastocitosis.

* Enfermedades sistémicas: Amiloidosis, escleroder-
mia.

* Linfoma intestinal.

* Alergia alimentaria.

* Diarrea idiopatica crénica autolimitada

Cuarto reto: clasificacion de la diarrea y
correlacion con la etiologia

Podemos clasificar la diarrea segun su fisiopatologia
en tipos que a su vez estan correlacionados con una etiologia
concreta:

1) Diarrea inflamatoria

Las caracteristicas de este tipo de diarrea es su aso-
ciacion a fiebre, dolor abdominal, rectorragia y, suele acom-
pafarse de sintomas extraintestinales.
La etiologia en la que se debe pensar ante un cuadro de estas
caracteristicas®:

- Enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa), diverticulitis, yeyunoileitis ulcerativa.

- Infecciosas: colitis pseudomembranosa, infecciones bac-
terianas enteroinvasivas (TBC, yersinia), infecciones virales
(citomegalovirus, herpes simplex), amebiasis u otras parasi-
tosis.

- Colitis isquémica

- Enteritis actinica

- Neoplasias: adenocarcinoma de colon 6 linfoma

Para su diagnostico se han buscado pardametros in-
dicativos de inflamacion. La utilidad de los leucocitos fecales
como parametro de inflamacién es dudosa ya que su sensibi-
lidad es del 70% y su especificidad 50%'°, por lo que no es un
buen método diagndstico para este tipo de diarrea. La calpro-
tectina fecal 6 la lactoferrina fecal (marcadores de polimorfo-
nucleares) no se utilizan en la practica clinica habitual debido
a que no se disponen estudios concluyentes que demuestren
su utilidad®™".

2) Diarrea secretora

Es aquel tipo de diarrea caracterizada por heces
muy voluminosas, acuosas, indoloras, persisten después del
ayuno y presentan un hiato osmaético inferior a 50mOsm/kg.
Entre las posibles etiologias tenemos®:
- Abuso de laxantes, farmacos 6 alcohol.
- Postcolecistectomia 6 malabsorcion ileal de sales biliares.
- Sindromes genéticos: clorhidrorrea.

Diarrea crénica: un reto diagnéstico Pérez Aisa A.

- Infecciones bacterianas.

- Enfermedad inflamatoria intestinal: Colitis ulcerosa, enfer-
medad de Crohn, colitis microscopica, diverticulitis.

- Vasculitis.

- Alteraciones de la motilidad: postvagotomias, postsimpa-
tectomias, neuropatia autonémica diabética, hipertiroidismo,
SI.

- Tumores neuroendocrinos: gastrinoma, VIPoma, somatos-
tatinoma, carcinoide, carcinoma medular de tiroides, masto-
citosis.

- Neoplasias: colon, linfoma, adenoma velloso.

- Enfermedad de Addison.

- Diarrea secretora idiopatica.

En el planteamiento diagnéstico deberemos ademas
de excluir de forma fehaciente la posibilidad de infeccion,
indicar la realizaciéon de un estudio radiolégico de intestino
delgado (transito intestinal 6 enteroclisis) y la realizacién de
pruebas mas especificas como la determinaciéon en plasma
de somatostatina, gastrina, VIP y calcitonina; en orina, deter-
minacion de 5 hidroxi-indolacético, metanefrinas e histamina;
determinacion de niveles de TSH, estimulaciéon con ACTH,
determinacién de inmunoglobulinas y proteinograma. En caso
de sospecha de malabsorcion de sales biliares realizar el test
especifico ¢ tratamiento de prueba con resinas de intercam-
bio i6nico.

3) Diarrea osmética

La sobrecarga de sustancias hiperosmoticas en la
luz intestinal, poco absorbibles, atraen liquido e impiden su
reabsorcion en el colon. Los solutos hiperosmolares pueden
ser 0 bien sustancias ingeridas, como laxantes osmoticos, o
bien formarse intraluminalmente como consecuencia de una
malabsorcion y/o maladigestion.

Las caracteristicas de este proceso es su larga du-
racion, el estar asociado a pérdida ponderal significativa con
parametros asociados de desnutricion y anemia.

Las causas que pueden dar lugar a una diarrea os-
moética pueden ser®:

- Laxantes osméticos, antiacidos y reconstituyentes con mag-
nesio, laxantes aniénicos con sulfatos o fosfatos. Probable-
mente para su exclusion necesitaremos ademas de una alta
sospecha diagnostica, alguna prueba especifica como la de-
terminacion de magnesio en heces, deteccion de antraquino-
nicos o emetina o presencia de melanosis coli.

- Malabsorcién mucosa: si cursa sin esteatorrea se plantea la
posibilidad de una malabsorcién de hidratos de carbono bien
por ausencia o disminucion de las disacaridasas de origen
congeénito o adquirido (lactosa, fructosa). En pacientes con
riesgo de sobrecrecimiento bacteriano también se produce
malabsorcién intestinal. Si cursa con esteatorrea habra que
valorar la posibilidad de etiologias como la celiaquia, enfer-
medad de Whipple 6 isquemia mesentérica.

4) Diarrea con esteatorrea

Las heces esteatorreicas son heces voluminosas,
sin forma, de color amarillo grisaceo, que flotan en el agua
por su menor densidad y contenido en gas™®. Estas heces son
tipicas de la malabsorcion y maladigestion'.

Sindrome de malabsorcién: Enfermedades de la
mucosa (celiaquia, Whipple), sindrome de intestino corto, so-
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brecrecimiento bacteriano, isquemia mesentérica crénica.

Sindrome de maladigestion: En casos de insuficien-
cia pancreatica exocrina secundaria a'® pancreatitis cronica,
fibrosis quistica, resecciéon pancreatica, gastrectomias, sin-
drome de intestino corto, déficit de alfa 1 antitripsina, hemo-
cromatosis hereditaria, o cuando existe una concentracion in-
adecuada de acidos biliares en la luz del intestino.

Existen una gran variedad de test diagnésticos pero
el gold-standard es la cuantificacion de grasa fecal mediante
el test de Van de Kamer'®, aunque hoy en dia, se pueden uti-
lizar otros test diagndsticos mas sencillos que comentaremos
mas adelante.

Quinto reto: uso de las pruebas diagnésti-
cas de una forma racional

A la hora de afrontar un procedimiento diagnéstico
en la diarrea crénica es necesario, por un lado, tener cono-
cimiento de las diferentes pruebas diagnésticas disponibles
para llevar a cabo dicho diagndstico, y por otro, la utilizacion
de los mismos de una forma racional.

Las pruebas de malabsorcion han sido usadas cla-
sicamente para distinguir los defectos de absorcion en la mu-
cosa de intestino delgado.

Dentro de este grupo se incluye el Test de la D-Xi-
losa, cuya base se sustenta en la capacidad que tiene la D-
Xilosa para absorberse directamente en duodeno y yeyuno
proximal, sin sufrir ningun proceso de digestion Para llevar a
cabo dicha prueba diagnéstica es necesario que se conserve
la integridad de la mucosa, tanto anatémica como funcional.
El procedimiento consiste en la administracion por via oral de
25 gramos de D-Xilosa diluidos en 600 ml de agua, con reco-
gida de orina de 5 horas posteriores (se considera patolégi-
co la presencia de niveles inferiores a 5 gramos) y muestras
sanguineas basales, a los 15, 30 y 60 minutos (una concen-
tracion plasmatica menor a 20 mg/dl a los 60 minutos tras la
sobrecarga se considera patoldgica)

Figura 6

Gastrolyzer: medidor de hidrégeno para test de aliento espirado
(ISOMED)

En caso de obtener resultados patologicos seria obli-
gado realizar biopsia intestinal, ya que ésta supone el diag-
noéstico especifico en diferentes enfermedades entre las que
destacan enfermedad de Whipple, abetalipoproteinemia, lin-
foma Intestinal primario, enteritis eosinofilica, enfermedades
parasitarias, linfangiectasia intestinal y enfermedad celiaca.

Otra prueba diagndstica que se incluye dentro de
este grupo son los Test de malabsorcion de carbohidratos.
Por un lado, el Test de tolerancia a la Lactosa convencional,
consiste en cuantificar niveles de glucemia basal, y tras ad-
ministracion de 50 gr de lactosa disuelta en 200 ml de agua,
realizar determinaciones sanguineas secuenciales a los 30,
60 y 120 minutos tras la administracion de la solucion?'. Se
considera normal una elevacién de la glucemia mayor a 20
mg/dl respecto a la cifra basal en cualquiera de las mues-
tras. La realizacion de esta prueba mediante determinaciones
sanguineas presenta el inconveniente de las fluctuaciones en
las concentraciones séricas endégenas de glucosa, lo cual
limitaba la sensibilidad y especificidad de la prueba. Por dicha
razon, se ha propuesto la realizacion de esta prueba con de-
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Figura 5

Test de D-xilosa en sujeto sano y en paciente con enfermedad celiaca (malabsorcién mucosa y D-xilosa positiva)
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terminaciones de aliento en medidores de hidrégeno espirado
(Figura 6). Este procedimiento consiste en la determinacion
en aliento de hidrégeno espirado antes, y cada 30 minutos
durante 3 horas, tras la administracion de 50 g de lactosa
diluida en 200 ml de agua. Niveles superiores a 20 ppm (par-
tes por millén) de hidrégeno espirado respecto a los niveles
basales, son considerados como patoldgicos. Es necesario
sefialar que hasta un 10% de los individuos no poseen flora
bacteriana capaz de producir hidrégeno, no produciendo una
sefial de hidrogeno en respuesta a la malabsorcion de car-
bohidratos, pudiendo constituir un porcentaje de falsos nega-
tivos?'. Por otro lado, se puede evaluar la tolerancia a otros
carbohidratos como el Test de tolerancia a fructosa, cuya rea-
lizacién se asemeja a la anteriormente descrita con recogida
de muestras de hidrogeno de forma secuencial después de
una determinacion basal y la sobrecarga de fructosa en dilu-
cion de 50 gr de fructosa en 200 ml de agua.

Por ultimo, destacar los Test de malabsorcion de
sales biliares. La malabsorcion de sales biliares a menudo
se pone de manifiesto ante situaciones que comprometen el
ileon terminal (tales como resecciones extensas de ileon ter-
minal, enfermedad del ileon terminal), infeccion HIV o0 anoma-
lias primarias en absorcion sales biliares. En estas situacio-
nes, suele existir una buena respuesta a la administracién de
forma empirica de resinas de intercambio (colestiramina). Sin
embargo, aquellos pacientes con diarrea cronica y reseccion
ileon terminal que no responden a colestiramina o aquellos
con enfermedad de Crohn ileal que a pesar de tratamiento
antidiarreico o terapia especifica no responden, podrian pre-
sentar la denominada enteropatia colereica, la cual se puede
diagnosticar mediante el test 75SeHCAT. Dicha prueba con-
siste en la administracion de 1 capsula con 10 microCi oral de
Selenio75 asociado a acido biliar sintético (acido se-homotau-
rocolico) y cuantificacion posterior, mediante tomografia axial
computerizada o gammagrafia la actividad del marcador a las
3 horas y a los 4 y 7 dias. Se considera patoldgica si existe
retencion de 75SeHCAT < 25% a los 4 dias o < 12% a los 7
dias. Sin embargo, presenta un elevado coste y no esta ac-
cesible en todos los medios, motivo por el cual no se suele
emplear®?'. Una prueba alternativa a ésta, se encontraria en
la determinacion cuantitativa de acidos biliares en heces en

aquellos pacientes que no respondieron a colestiramina.

2) Pruebas diagnésticas para valorar maladiges-
fién

La insuficiencia pancreatica exocrina avanzada se
pone de manifiesto a través de la maladigestién de grasas y
proteinas y pérdida de peso, si bien éstos aparecen cuando
existe una pérdida de la funcion glandular de al menos un
90%. En el abordaje diagndstico de la insuficiencia pancreati-
ca exocrina seran objeto de estudio las denominadas pruebas
de funcion pancredtica indirectas. Estos, se caracterizan por
ser mas simples y de mas sencilla ejecucion que las pruebas
directas, si bien son menos sensibles para el diagnéstico de
los estadios iniciales de insuficiencia pancreatica exocrina.

En este grupo de pruebas de funcion pancreatica in-
directas se incluye, en primer lugar, la cuantificacion de grasa
fecal, conocido como Test de Van de Kamer, basado en la
cuantificacion de grasa en heces colectadas durante 72 horas
en un individuo que ingiere 100 gr grasa/dia. Se considera
patologico si existe eliminacion superior a 14 gr/dia??. Dicha
prueba tiene importantes desventajas que limitan su uso en
la practica clinica como es la recogida de heces durante 3
dias, el procesamiento posterior y la dificultad de asegurar la
ingesta de la grasa adecuada: Se une el hecho de que la ma-
labsorcion de grasas también puede ponerse de manifiesto
en enfermedades de la mucosa de intestino delgado, dismi-
nuyendo asi su especificidad para enfermedad pancreatica.

En segundo lugar se incluye la determinacion de
Quimiotripsina y Elastasa-1 en las heces?®. Ambas sustancias
son productos enzimaticos de secrecion pancreatica que per-
manecen relativamente estables a través del transporte del
tracto gastrointestinal. La determinacién de la actividad de la
quimiotripsina en heces, ya sea con o sin estimulacion hor-
monal, ha demostrado una buena correlaciéon respecto a las
pruebas directas (estimulacién con secretina-colecistoquini-
na), mostrando una sensibilidad del 85%. Se ha establecido
como patoldgico niveles <3 U/gr en heces. Un inconvenien-
te que presenta dicha prueba es que se ve influenciada por
el tratamiento con enzimas pancreaticas, motivo por el cual

Figura VII. Caracteristicas de los test fecales de funcién pancreatica

Quimotripsina fecal

Elastasa E1 fecal

Actividad enzimdtica - Tirimetria -

Determinacién Colorimetria ELISA
Valor limite normal 3-6U/g 200pg/g
Muestra 3dias 1dia
Especificidad Limitada Alta
Influencia de tratamiento Si No
Estabilidad durante el transito Menor Mayor
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Figura 8

IRIS para valoracién de Triglicéridos marcados (ISOMED).

debiera suspenderse dicho tratamiento dos dias antes de la
prueba?. La elastasa-1 parece presentar un comportamiento
mas estable durante s paso por el tracto gastrointestinal, que
la quimiotripsina. Existe una relacion directa entre los nive-
les de elastasa-1 en fluido pancreatico y en heces. Usando
las pruebas de funcién pancreatica directas como referencia,
la elastasa-1 tiene un 100% sensibilidad y una especificad
de 93% para insuficiencia pancreatica severa, lo cual sugiere
una mayor sensibilidad y especificidad en comparaciéon con
quimiotripsina. Mencionar que dicha especificidad se ve com-
prometida en enfermedades del intestino delgado, tales como
enfermedad Crohn, sindrome de intestino corto y enteropatia
sensible al gluten (Figura 7). Ante una sospecha de insu-
ficiencia pancreatica exocrina deberemos evaluar la realiza-

cion de otras técnicas diagndsticas como son ecoendoscopia,
colangioresonancia pancreatica o colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica.

Como alternativa al test de Van de Kamer se ha
desarrollado un Test de aliento con Triglicéridos marcados
con C13, que consiste en la administracién oral de sustra-
tos marcados con C13 en una comida prueba para valorar
la insuficiencia pancreatica exocrina. Estos sustratos son hi-
drolizados a lo largo del intestino en proporcion a la canti-
dad de actividad de lipasa pancreatica. Dichos productos son
absorbidos y metabolizados, y eventualmente eliminados a
través del endotelio pulmonar como CO213. Se cuantifica la
eliminacion de CO213 mediante espectrofotdmetro de infra-
rrojos (Figura 8). Presenta una buena correlacion respecto
al gold-standard, con una sensibilidad y especificidad supe-
rior al 90%, y es de facil realizacién. Al igual que el resto de
pruebas indirectas, no es adecuado para el diagnostico de
insuficiencia pancreatica exocrina moderada.

3) Valoracion de sobrecrecimiento bacteriano

El sobrecrecimiento bacteriano se caracteriza por la
malabsorcion de nutrientes asociado a un incremento del nu-
mero y/o tipo de bacterias en el tracto gastrointestinal. Los
pacientes afectados pueden estar asintomaticos o bien pre-
sentar un espectro de sintomas entre los que se incluyen el
dolor abdominal, diarrea acuosa, dispepsia referida como dis-
tension abdominal y pérdida de peso.

La prueba gold-standard para el diagnoéstico de so-
brecrecimiento bacteriano ha sido tradicionalmente la de-
mostracién de una concentracion excesiva de bacterias en
el aspirado yeyunal, que se puede llevar a cabo median-
te endoscopia o fluoroscopia con intubacion yeyunal'?. El
sobrecrecimiento bacteriano clinicamente significativo es
diagnosticado cuando las bacterias exceden de 100.000
organismos/ml en yeyuno (normal < 10.000). Sin embargo, el
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aspirado yeyunal presenta algunas limitaciones, tales como la
posibilidad de contaminacion por parte de la flora orofaringea,
requerir una cuidadosa técnica microbiolégica para cultivo de
organismos anaerobios o la existencia de una amplia varie-
dad de bacterias en el intestino.

Otro método validado para el estudio del sobrecre-
cimiento bacteriano es el test de aliento con hidrégeno espi-
rado'> 2%, Dicha prueba consiste en la administracion de una
sobrecarga oral de lactulosa o glucosa (50-70 gr en 200 ml de
agua), y la determinacion de aire espirado cada 15 minutos
durante 3 horas tras la administraciéon del sustrato. La base
fisiopatoldgica de esta prueba radica en que en condiciones
normales no se produce hidrégeno en nuestro intestino, de tal
forma que en aquellos pacientes en los que existe sobrecreci-
miento bacteriano, se produce un fenémeno de fermentacion
previo a la absorcion, constatandose una elevacion de los ni-
veles de hidrogeno en el aire espirado superior a 20 partes
por millén (ppm) de H2. La capacidad diagndstica del test ha
sido comparada con el gold-standard, sin apreciarse diferen-
cias estadisticamente significativas en cuanto a la rentabili-
dad diagndstica. En el caso de sobrecarga oral de lactulosa
es posible que no se evidencie una elevacion de la produc-
cion de hidrogeno en aire espirado , en caso que
éste se haya convertido en metano o sulfuro de hidrégeno,
como consecuencia del consumo de hidrogeno de las micro-
bacterias?.

Algoritmo diagnéstico en diarrea crénica

Después de la valoracion inicial con una analitica
general, ecografia y coprocultivos si no se ha llegado a un
diagnostico, nos deberemos de plantear, ante la presencia de
datos y/o signos de inflamacion, la realizacion de una ileoco-
lonoscopia con toma de biopsias ya que puede valorar una
enfermedad inflamatoria intestinal y/o colitis.

Si no existen datos inflamatorios hay que plantearse
la realizacion de una prueba para valorar la absorcién como
es la D-xilosa. Si esta resulta patoldgica, la alteracion se en-
cuentra a nivel de la mucosa y se debe realizar una biopsia
intestinal y/o enteroclisis. Si la D - xilosa es normal se puede
descartar malabsorcion y podemos encontrarnos ante un pro-
blema de maladigestion por lo que se debe realizar una cuan-
tificacion de grasa fecal o un test de aliento con TG marcados
con C13. Si existe esa maladigestion la realizacion de elasta-
sa fecal nos pondra en evidencia una alteracion pancreatica
y por ese motivo habra que plantear estudios especificos de
patologia pancreatica como ecoendoscopia, colangioreso-
nancia pancreatica o colangiografia retrograda endoscopica.

Si no existe maladigestion se deben continuar es-
tudiando la tolerancia a carbohidratos como a lactosa y/o a
fructosa, la posibilidad de un sobrecrecimiento bacteriano, la
realizacion de una ileocolonoscopia si hasta ese momento no
se habia realizado y ante la sospecha de una alteracion de
la secrecion y/o absorcion de sales biliares un tratamiento de
prueba con colestiramina
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Controversias del congreso

ENFERMEDAD CELIACA

REFRACTARIA

Pallarés Manrique H., Benitez Rodriguez B.

Hospital Juan Ramén Jiménez. Huelva.

Introducciéon

La enfermedad celiaca es una enteropatia inducida
por el gluten de la dieta, esta mediada por un mecanismo
inmune en sujetos genéticamente predispuestos (HLA-DQ2,
HLA-DQ8).

El gluten (presente en el trigo, cebada y centeno) es
rico en glutamina y prolina, proteinas mal digeridas en el tracto
gastrointestinal de los seres humanos, en concreto es la glia-
dina (fraccion soluble del gluten en alcohol) la que contiene la
mayor parte de los componentes toxicos, siendo la molécula
no digerida de gliadina (péptido de la fraccion alfa-gliadina
de 33 aminoacidos) la que ante determinadas circunstancias,
como infecciones intestinales, es capaz de atravesar la ba-
rrera epitelial intestinal, interactuando con las células presen-
tadoras de antigeno de la lamina propia, desencadenando la
consecuente respuesta inmune inflamatoria’.

La retirada del gluten se acompafna de la recupe-
racion clinica e histolégica en la mayoria de los pacientes,
sin embargo en un pequefo porcentaje de sujetos (< 5%) no
existe respuesta a la dieta, correspondiendo al llamado grupo
ENFERMEDAD CELIACA REFRACTARIAZ.

La enfermedad celiaca refractaria es una entidad de
aparicion en la edad adulta, muy infrecuente y puede cursar
con una elevada morbimortalidad?®.

Definicion de Enfermedad Celiaca Refrac-
taria (ECR)

Tras el inicio de una dieta sin gluten, se aprecia una
mejoria importante en la clinica del paciente, no asi en las
lesiones histolégicas que pueden tardar mas en recuperarse
e incluso persistir en un 20-30% de los casos en ausencia de
sintomatologia“.

En un tercio de los pacientes, realizando de forma
correcta una dieta sin gluten, pueden seguir presentando sig-
nos clinicos de enfermedad, en estos casos hay que revisar
de forma meticulosa el diagndstico y descartar otras causas
que pudieran ocasionar una falta de respuesta a la dieta®.
(Tabla 1).

RAPD ONLINE VOL. 31. N°4 EXTRAORDINARIO REUNION ANUAL SAPD 2008

Tabla I. Causas de no respuesta a dieta exenta
en gluten

Incumplimiento de la dieta (latente o desconocido)
Intolerancia a otros alimentos (lactosa, fructosal)
Sobrecrecimiento bacteriano

Insuficiencia pancredtica

Colitis microscépica o colitis colégena
Enfermedad inflamatoria intestinal

Esprue coldgeno

Giardiasis

Yeyunitis ulcerativa

Enteropatia autoinmune

Linfoma intestinal

Otros tumores

Enfermedad celiaca refractaria

Antes de diagnosticar a un celiaco de refractario ante
la falta de respuesta a la dieta sin gluten se deben descartar
otras causas:

* El incumplimiento de la dieta (conocido o no), destacando
los farmacos que en su excipiente llevan gluten®.

« Intolerancia a otros alimentos, sobre todo a hidratos de car-
bono (lactosa, fructosa), para ello seria conveniente realizar
test de hidrogeno espirado, ya que es frecuente la asociacion
de intolerancia a la lactosa con la enfermedad celiaca®.

» Sobrecrecimiento bacteriano, para lo cual también se ten-
dria que realizar un estudio con test de hidrogeno espirado’.
« Insuficiencia pancreatica exocrina, debiendo de realizar
pruebas como la quimotripsina y elastasa en heces para el
diagndstico e indicar tratamiento con suplementos enzimati-
cos®.

* Colitis microscépica o colitis colagena, debiendo de tomar
muestras de intestino para descartarlas, aunque compartan
el antigeno de histocompatibilidad HLAS®.

» Enfermedad inflamatoria intestinal, debiendo de discernir de
forma adecuada entre la enfermedad celiaca y la enfermedad
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inflamatoria, aunque exista una mayor prevalencia de enfer-
medad celiaca en la poblacion con enfermedad inflamatoria®.
» Esprue colageno, debiendo descartarse tras una biopsia.

* Giardiasis, un coprocultivo y toma de muestras de intestino
delgado es fundamental en un estudio de diarrea crénica.

* Yeyunitis ulcerativa, al ser una entidad autoinmune puede
confundirse con la enfermedad celiaca™.

» Enteropatia autoinmune, al ser otra enfermedad de origen
autoinmune™.

* Incontinencia anal®.

* Linfoma intestinal, como complicaciéon de una enfermedad
celiaca.

* Otros tumores (adenocarcinoma de intestino delgado), para
ello prestar especial atencion a los sintomas de alarma (dolor
abdominal, diarrea, fiebre, pérdida de peso una vez estable-
cida la dieta sin gluten).

La enfermedad celiaca refractaria se diagnosticara
por exclusion tras haber descartado las entidades anterior-
mente descritas. Esta entidad fue descrita por primera vez por
Trier et al en 1978, para definir a los pacientes con atrofia ve-
llositaria y diarrea persistente sin respuesta a la dieta sin glu-
ten durante al menos 6 meses'®. La Asociacién Americana de
Gastroenterologia (AGA) la ha definido como la persistencia
de atrofia vellositaria y malabsorcién clinica que no responde
a la dieta sin gluten™.

Esta situacion de no respuesta a la dieta sin gluten
puede suceder desde un inicio (primaria) o bien aparecer un
tiempo después de haber respondido a la dieta (secundaria)®.
En general se preconiza que cuando una persona no respon-
de al tratamiento inicial de la dieta sin gluten se debe de revi-
sar el diagndstico ya que pudiera tratarse de otra entidad.

Patogenia y clasificacion

El mecanismo patogénico de la enfermedad celiaca
ha avanzado de forma importante en los Ultimos afios y se
fundamenta en la respuesta inmune frente al gluten en la 1a-
mina propia. Los linfocitos presentes en la lamina propia reac-
cionan frente a los péptidos de gliadina una vez deaminados
por la enzima transglutaminasa tisular. La presentacion de
estos péptidos esta mediada por DQ2 y DQ8. Una vez reco-
nocidos los péptidos de gliadina por estos linfocitos T (CD4+),
se activan y secretan interferon-gamma, que desencadena
la respuesta inflamatoria y se relaciona directamente con la
atrofia vellositaria'®.

Se conoce menos el mecanismo por el cual existe
un aumento de los linfocitos intraepiteliales (CD8+, con un
aumento de expresion del receptor para el antigeno de tipo
gamma-delta), que aparecen ya en las primeras fases de la
enfermedad y no disminuyen con la dieta sin gluten, parece
ser que la interleucina' (producida por los enterocitos) inter-
viene en la aparicion de estos linfocitos intraepiteliales y en su
potencial transformacion en la enfermedad celiaca refractaria
y el desarrollo de linfomas'”.

En sujetos sanos y pacientes con una enfermedad
celiaca no complicada, los linfocitos intraepiteliales (LIE) ex-
presan en superficie el marcador CD103, que los diferencia
de los linfocitos de la lamina propia. Ademas, mayoritaria-
mente tienen un fenotipo de linfocito T CD3+ CD8+, y pue-
den expresar el receptor de célula T alfa-beta o0 gamma-delta

Enfermedad Celiaca Refractaria. Pallarés Manrique H.

(TCR). En funcion de las caracteristicas de esta poblacion de
linfocitos intraepiteliales se diferencian dos tipos de ECR (con
distinto tratamiento y prondstico)’®.

- ECR tipo I: La poblacion de linfocitos intraepitelia-
les presenta el fenotipo de marcadores de superficie similar
a los pacientes con EC activa sin haber comenzado dieta sin
gluten. Ademas, cuando por técnicas de biologia molecular
se analiza el reordenamiento de los genes del receptor de la
célula T, se observa que es policlonal.

- ECR tipo II: En este caso el fenotipo de los lin-
focitos intraepiteliales se encuentra alterado, constituyendo
una poblacion «aberrante», con perdida de los marcadores
de superficie (CD3, CD8 y TCR), conservando el CD103 (que
la caracteriza como intraepitelial), asi como la expresion de
CD3 intracitoplasmatico. Ademas, esta poblacién presenta un
reordenamiento oligoclonal o monoclonal del receptor de ce-
lulas T. Debido a estas caracteristicas, a este tipo Il de la en-
fermedad celiaca refractaria también se le denomina «linfoma
criptico intestinal de célula T», considerado como un linfoma
T latente’®.

Clinica

Los pacientes con ECR tipo | representa un estadio
precoz de la enfermedad y el prondstico es mejor que en el
tipo 1l, aunque el riesgo de desarrollar un linfoma existe. En
los pacientes con ECR tipo | hay que enfatizar en una dieta
sin gluten, ya que algunos de ellos pueden remitir al aplicar
una dieta estricta®.

En los pacientes con ECR | a menudo desarrollan
enfermedades autoinmunes concomitantes, infecciones y
complicaciones tromboembdlicas. Los pacientes con ECR I
suelen ser de edad mas avanzada (entre los 50-60 afios) y
desarrollan una clinica de malabsorcién severa con pérdida
de peso, dolor abdominal y diarrea. Algunos pacientes pre-
sentan lesiones dérmicas tipo pioderma gangrenoso o ulce-
raciones en pies, manos y caras, infecciones de repeticién o
fiebre de origen desconocido™.

Diagnéstico

Para llegar al diagndstico nos podemos ayudar de
las pruebas de imagen y de endoscopia, apreciando median-
te la endoscopia una pérdida de pliegues en el duodeno y
ulceraciones que pueden hacer sospechar una yeyunitis ul-
cerativa, en algunos casos se puede apreciar estas ulcera-
ciones a nivel de estémago y colon en pacientes con ECR
Il. Con la ayuda del enteroscopio de doble balén y mas re-
cientemente con la capsulaendoscopia nos podemos ayudar
en la visualizacion del intestino delgado y tomar biopsia de
lesiones sugestivas de linfoma o yeyunitis ulcerativa?'. Tanto
el TAC como la RMN son utiles para excluir linfoma, pudiendo
investigarse la presencia de adenopatias mesentéricas, sin
que ello quiera decir que exista un linfoma?2.
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Tabla Il. Otras causas de atrofia vellositaria,
excluida la enfermedad celiaca

Aumento del nimero de linfocitos intraepiteliales
Giardiasis

Esprue tropical

Diarrea postinfecciosa

Esprue colégeno

Intolerancia a las proteinas

Normal el ndmero de linfocitos intraepiteliales
Tuberculosis

SIDA

Sindrome de inmunodeficiencia comin variable
Enfermedad de Whipple

Enteritis por radiacién

Enfermedad inmunoproliferativa del intestino delgado
Enfermedad de Crohn

Gastroenteritis eosinofilica

Enteropatia autoinmune

Histologia

La histologia presenta una clara atrofia vellositaria,
de la misma forma que si no hubiera iniciado tratamiento de
dieta sin gluten, aunque hay que distinguir también de varias
entidades que cursan con atrofia vellositaria? (tabla 2). Para
poder diferenciar los dos tipos de ECR tendriamos que re-
currir a técnicas de inmunohistoquimica con tinciones frente
a CD3 y CD8. Con dichas técnicas veriamos que existe un
aumento de linfocitos intraepiteliales que se tifien con CD3

(citoplasma) y el primer dato que orienta hacia una ECR I
(a diferencia de la enfermedad celiaca clasica y de la ECR
I) es que los linfocitos intraepiteliales no se tifien con CD8%.
Mucho mas util es la citometria de flujo en muestras de biop-
sia para categorizar las poblaciones linfocitarias y cuantificar
la poblacion aberrante de linfocitos intraepiteliales; en la ECR
Il existe una poblacion mayoritaria de CD 103 en superficie,
pero no expresa el CD3 ni el CD8 de superficie?. La presen-
cia de oligoclonalidad o monoclonalidad suele estar asociada
a ECR Il, aunque no es imprescindible para el diagnéstico, la
poblacion de linfocitos aberrantes en la ECR Il se puede en-
contrar en las biopsias de duodeno, estémago, colon y sangre
periférica, por lo que se puede decir que esta entidad no esta
solo delimitada al intestino delgado?'.

Algunos autores sugieren que para poder diagnos-
ticar ECR | debe de existir una poblacion de linfocitos intrae-
piteliales con CD 8 y TCR + superior al 50% del total de los
linfocitos; en la ECR Il se aprecian linfocitos aberrantes in-
traepiteliales positivos para CD 103 y CD 7 y citoplasmico
CD3%.

Evolucion y pronéstico

La enfermedad celiaca refractaria tiene un mal pro-
noéstico, con una supervivencia inferior al 50% a los 5 afios del
diagndstico, siendo las causas de muerte mas frecuente el
linfoma y las infecciones recurrentes. Pudiera ser que la ECR
| podria representar un estadio mas precoz de la enfermedad
que la ECR Il, posiblemente con una evolucién menos agresi-
vad.

El prondstico suele ir ligado a la presencia y tama-
fo de la poblacién de linfocitos intraepiteliales aberrantes, ya
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que condiciona el riesgo de desarrollo de linfoma intestinal?®.
La presencia de clonalidad de TCR observada en la ECR tipo
Il se aprecia también en las muestras de linfoma intestinal,
esto sugiere una transformacion de los linfocitos aberrantes
que se aprecian en la ECR Il en un linfoma T de alto grado?.
No esta establecido el seguimiento de un paciente con ECR
para una deteccién precoz del linfoma, la capsulaendoscopia
puede visualizar lesiones precoces en intestino delgado, al
igual que el PET que podria diferenciar entre una ECR y un
linfoma desarrollado?.

Como normal general se debe de realizar un segui-
miento clinico del paciente y buscar la aparicion de una posi-

ble neoplasia ante el deterioro del paciente o la aparicion de

sintomas de alarma como pérdida de peso o sudoracion noc-
turna. La toma de biopsias para el estudio de histolégico, in-

munohistoquimico y citometria de flujo deberia de hacerse al
menos cada 6 meses hasta la resolucién de la refractariedad,
aunque en un paciente con ECR Il habria que individualizar

su seguimiento®. (Figura 1).

Como complicaciones de la ECR se han descrito a la
yeyunitis ulcerativa, linfoma intestinal células T, otros tipos de
linfomas y otros tumores del tracto gastrointestinal, aprecian-
do diferencias histologicas evidentes entre las dos primeras
entidades y la ECR tipo | y 1. (Tabla 3).

Tabla lll. Hallazgos clinicopatolégicos®.

Enfermedad Clinica Histologia
Aumento LIE

Diarrea Hiperplasia criptas

Enfermedad celiaca Esteatorrea Atrofia vellositaria

(EC)

Pérdida de peso
Falta crecimiento

Infiltrado inflamatorio en
lamina propia
Alteracion enterocitos

Igual EC mas:
Eventos
Enfermedad celiaca tromboembolicos
refractaria | Infecciones Igual EC mas:
Enfermedades Colageno subepitelial

autoinmunes

Inflamacion bajo criptas
Delgadez mucosa
Metaplasia gastrica

Igual EC mas: Heterotopia glandulas
Lesiones oxinticas
Enfermedad celiaca dérmicas
refractaria Il Infecciones
pulmonares
Fiebre
Igual EC mas:
Igual EC mas: Ulceracion
Yeyunitis ulcerativa Hemorragla Colageno subepitelial
Perforacion ocasional)
Obstruccion Metaplasia gastrica
(ocasional)
Tipo 1:

Linfoma T intestinal
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Dolor abdominal
Perforacion

Células medianas
Nucleo angulado
Nucleolo prominente
Moderada eosinofilia
citoplasma
Ocasionales células
anaplasicas
Tipo 2:
Poblacion
monomorfica
Células pequenas
Nucleo hipercromatico
Citoplasma pequefio

Imunohistoquimica

Mayoria LIE:
CD3+, CD7+, CD8+,
TCR+

Igual EC

Mayoria LIE:
CD103+, CD7+,
cCD3+

sCD3), CD4), CD8),
TCR)

Igual ECR Il mas:
Mixed T cells
(CD4+CD8+, CD4-
/CD8-) en Ulceras

CD3+, CD7+, TIA+
granulos

CD30+ en células
anaplasicas

CD4-, CD8-, CD5-,
CD56-

CD3+, CD8+,
CD56+, TIA+
granulos
CD4-

Hallazgos
moleculares

LIE policlonal
HLADQ2/8 en
>90%

LIE policlonal
Aumento
homocigoto para
HLA-DQ2

LIE monoclonal
Aumento
homocigoto para
HLA-DQ2

LIE monoclonal
Células T
monoclonal en
Ulceras

Monoclonal

Mayoria HLA-DQ2

Monoclonal
Mayoria genotipo
distinto HLA DQ2/8
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Tratamiento

En el tratamiento es fundamental una dieta estricta
sin gluten y a partir de este punto, realizar un tratamiento de
soporte, fundamentalmente nutricional, tanto por via enteral
como parenteral si fuese necesario, corrigiendo las alteracio-
nes hidroelectroliticas y el déficit de minerales y vitaminas.

Tratamiento de la enfermedad celiaca refractaria
tipo |

Junto al tratamiento nutricional habitual, los farma-
cos mas utilizados en este tipo de pacientes son los corticoi-
des a dosis de 1 mg/kg de prednisona y prednisolona, de la
misma forma se ha utilizado la budesonida con eficacia si-
milar®. En general la respuesta clinica de los corticoides es
buena a corto plazo, a pesar de que la mejoria histolégica no
se observa en un alto porcentaje de pacientes, siendo fre-
cuente la recidiva al suspenderlos?. Los casos de recaida tras
suspender los corticoides o los de remision clinica que han
pasado una ECR | podrian ser candidatos a tratamiento in-
munosupresor de larga duracién. El farmaco inmunosupresor
mas utilizado ha sido la azatioprina con un elevado indice de
respuesta clinica e histolégica, no habiendo sido estableci-
das las dosis ni la duracion del tratamiento, no obstante, se
recomienda seguir la misma pauta que en una enfermedad
inflamatoria intestinal®®.

Otros farmacos que se han utilizado en casos aisla-
dos son la ciclosporina A, metotrexate, tacrolimus e infliximab,
siendo éste ultimo el que parece que ha presentado mejores
resultados, pudiendo utilizarse en situaciones de intolerancia
a la azatioprina o falta de respuesta a ésta?°.

Tratamiento de la enfermedad celiaca refractaria
tipo Il

No existe un tratamiento establecido para esta enti-
dad, pero ante la presencia de una poblacion de linfocitos en
la biopsia de tipo aberrante y clonal, su tratamiento debe ser
mas agresivo®. Los corticoides o infliximab pueden favorecer
una mejoria clinica transitoria, pero no tienen efecto sobre
la proliferacion clonar. En esta entidad los inmunosupresores
como la azatioprina esta proscrita ya que puede favorecer la
progresion a linfoma. Se ha empleado la interleucina 10 hu-
mana recombinante para inhibir la respuesta inmune frente
a la gliadina, pero no ha demostrado eficacia clinica en una
serie de 10 casos. Se han ensayado farmacos antineoplasi-
cos utilizados en el manejo de leucemias y linfomas con la
cladribina y alemtuzumab?-3'-%2_ E| trasplante autélogo de mé-
dula después de una quimioterapia intensiva ha presentado
buenos resultados clinicos, histolégicos y de reduccion de la
poblacion linfocitaria clonal®? 2,

La realidad actual es que no existe un tratamiento
idéneo para esa poblacién clonal existente en la ECR I, por
lo que se siguen realizando estudios para poder llegar a un
tratamiento efectivo. Una via de estudio puede ser el bloqueo
de la interleucina'®, ya que esta citoquina se encuentra au-
mentada por el epitelio de los pacientes con ECR I, de esta
forma, bloqueando su actividad se lograria no solo eliminar la
poblacién de linfocitos aberrantes sino prevenir la destrucciéon
del epitelio®.

Enfermedad Celiaca Refractaria. Pallarés Manrique H.

Conclusién

Antes de diagnosticar a un paciente con una en-
fermedad celiaca refractaria, hay que descartar otras enfer-
medades intestinales e incluso la toma de gluten de forma
voluntaria o por contaminacion. En los ultimos afios la identifi-
cacion molecular y la caracterizacion clinica de los pacientes
han hecho que se puedan dividir en dos entidades (ECR | y
ECR Il). En la ECR I los linfocitos intraepiteliales muestran un
fenotipo normal y una reordenacion policlonal de TCR, en-
fermedades autoinmunes y terapia inmunosupresora en esta
entidad es un argumento a favor de enfermedad autoinmune.
Enla ECRII se caracteriza por una reduccion de la expresion
de los antigenos de células T, clonalidad de TCR y en algunos
casos se desarrolla un linfoma; el tratamiento no esta estable-
cido y el futuro pudiera estar en un blogueo de la interleuqui-
na's.

Estudios multicéntricos puede ayudar a mejorar el
conocimiento de esta entidad tanto desde el punto de vista
clinico, diagndstico y terapéutico.
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Controversias del congreso

ALTERNATIVAS A LA
COLONOSCOPIA: CAPSULA
COLONICA (PILLCAM COLON)

Romero Vazquez, J.

Servicio de Gastroenterologia. Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.

Introducciéon

La patologia coldnica presenta una elevada preva-
lencia en la poblacién y una alta heterogeneidad, pues pode-
mos encontrarnos patologia benigna (diverticulosis, enferme-
dad inflamatoria intestinal, colitis infecciosa, isquémica...) y
maligna (cancer colorectal) muy variada y extensa.

Ademas, el cancer colorectal constituye un proble-
ma sanitario de primer orden, considerandose actualmente la
segunda neoplasia en prevalencia en paises desarrollados.
Sin embargo, se trata de una enfermedad prevenible, pues el
99% de los casos se desarrollan a partir de adenomas y cura-
ble, ya que la supervivencia a los 5 afios es del 75-90%. Estas
dos caracteristicas resefiadas hacen que el cancer colorectal
sea una patologia susceptible de cribado o screening en po-
blacion de alto riesgo, permitiendo con ello una disminucion
de hasta el 90% en la incidencia de neoplasia’2.

Hasta hace unos afios, el estudio de la patologia
colénica se realizaba mediante distintas técnicas como la
enema opaca / enema de doble contraste, la colonoscopia vy,
en los ultimos afios, la colonoscopia virtual.

Sin duda, la colonoscopia se considera actualmente
el gold standard en el despistaje de las lesiones colonicas.
Sin embargo, a pesar de sus ventajas, se trata de una técnica
que puede llegar a resultar molesta-dolorosa para el paciente,
incompleta en el 5-20% de los casos, con poca adhesion en
los programas de screening, y no exenta de posibles compli-
caciones hasta en el 2% de los procedimientos (perforacion,
hemorragia, infecciones, derivadas de la sedacion, reaccion
vagal...)

Figura 1

Capsula Colonica. Material: PillCam Colon, sensores y cinturén para la grabadora, programa RAPID® 5, visor en tiempo real.
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Investigador n Estado Comparativa Referencia
Prof. R. Eliakim 91 Terminado Colonoscopia Endoscopy 2006
(Israel)
Prof. J I?evnere 41 Terminado Colonoscopia Endoscopy 2006
(Bélgica)
Prof. B. Lewis (USA) 51 Terminado Colonoscopia * ACG 2006
MA-53 (EPCCSG)* 320 En marcha Colonoscopia DDW 2008

*(EPCCSG): European PillCam™ Colon Capsule Study Group

Pélipos (cualquier tamaiio)

Investigador n Sensib Especif VPP VPN
Pr°f'(|§r'a'2lifkim 91 69% 81% 74% 78%
Pr°{éé'lgfg)iere 41 76% 64% 83% 54%

(Eyé\é%%)* 320 76% 80% 88% 63%

GLOBAL 452 75% 79% 85% 65%

Pélipos (lesiones significativas: >6 mm 6 >3 de > 3 mm)

Investigador n Sensib Especif VPP VPN
Pr°f'(|§r'ai'li;’kim 91 63% 94% 67% 91%
Pr°(f'Bf§'lg':i’§g’)iere 41 60% 73% 46% 83%

(Eyg‘ég%),, 320 66% 82% 72% 77%

GLOBAL 452 65% 84% 69% 80%
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En el ano 2006, emerge un nuevo método para el
estudio de la patologia coldnica, la Capsula colonica (PillCam
Colon), tras el desarrollo previo de otros modelos para el es-
tudio de la patologia del Intestino Delgado (PillCam SB) y
esofagica (PillCam ESO). Surge como técnica complementa-
ria a la colonoscopia, encontrandose actualmente en fase de
desarrollo y en clara curva de aprendizaje.

PillCam Colon: Técnica

Se trata de un dispositivo, de tamafio ligeramente mayor
a la PillCam SB convencional, de 31 x 11 mm, con doble 6p-
tica mejorada (control automatico de la luz y mayor angulo y
profundidad), capaz de tomar 4 imagenes por segundo (dos
por cada una de las camaras ubicadas en los extremos del
dispositivo, con activacion/inactivacion programada (para ga-
rantizar que la capsula pueda explorar el colon) y bateria de
9-10 horas. Los dispositivos accesorios (sensores y grabado-
ra) son similares a los utilizados por la PillCam SB o PillCam
SO.

PillCam™ Pilicam™

PillCam™ COLON PiliCam®” COLON

Figura 4

El software empleado (RAPID® 5) es una version
mejorada y adaptada al colon de los empleados previamente
en intestino delgado o eséfago, con novedosas caracteristi-
cas: a) diagrama de localizacion del dispositivo (colon dere-
cho, transverso o izquierdo) una vez marcadas las distintas
localizaciones anatémicas (primara imagen cecal, flexura he-
patica, flexura esplénica y ultima imagen rectal) y; b) capaci-
dad de resaltar las caracteristicas de las imagenes tomadas
(color, brillo, contraste).

Ademas, esta provisto de un visor en tiempo real,
de gran importancia, pues permite conocer en cada momento
en qué localizaciéon se encuentra la capsula, siendo de espe-
cial relevancia en ciertos momentos de la preparacion, pues
algunos farmacos empleados (fosfato sédico, que debe ad-
ministrarse unas 2 horas después de la capsula) retrasan el
transito gastrico y en consecuencia podrian impedir que el
dispositivo alcanzase el colon o imposibilitar la completa vi-
sualizacién coldnica durante la vida de la bateria

Pillicam™

PlllCam™ COLON

Imagenes de pdlipos coldénicos pediculados diagnosticados por la PillCam Colon.

ZOLON

PillCam Colon

Figura 5

Imagenes de polipos colénicos diagnosticados por PillCam Colon y
Colonoscopia.

PillCam Colon

Figura 6

Imagenes de polipos colénicos diagnosticados por PillCam Colon y
Colonoscopia.
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PiliCam™ PillCam™ Pillcam*COLON

PillCam® COLON Pilicam™ PiliCam® COLON

Figura 7

Imagenes de proctitis ulcerosa (arriba) y enfermedad de Crohn coldnicas (abajo) diagnosticadas por PillCam Colon.

Colonoscopia

aN

T PillCam Colon
Pillcam Colon i 1 )

Figura 8 Figura 9
Imagen de pseudopdlipo inflamatorio por Colonoscopia y PillCam Imagenes de diverticulos evidenciados por PillCam Colon (arriba) y
Colon. comparativa entre Colonoscopia y PillCam Colon (abajo).

N

”
-
‘:

PillCam®COLON Pillcam™ PilllCam™ COLON

’ﬂ-‘q

Pillcam™ PillCam™ PillCam™COLON

Figura 10

Imagenes de otros hallazgos colénicos por PillCam Colon: angiodisplasias (1-2), oxiuros (3), melanosis coli (4) y hemorroides internas (5-6).
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PillCam Colon: Preparacion

La realizacién de la técnica requiere la correcta lim-
pieza coldnica mediante la ingesta de soluciones evacuantes
y procinéticos en algunos casos, lo que implica un estricto
protocolo de preparacion.

En lineas generales, la preparacion hasta la ingesta
de la capsula es similar a la colonoscopia: dieta sin residuos
los dos dias antes y liquida el dia previo, donde el paciente
ingiere la solucion de limpieza colonica. Sin embargo, tras la
ingestion del dispositivo, a diferencia de la colonoscopia, el
paciente debe ingerir laxantes y procinéticos adicionales con
el objetivo de que la capsula alcance el colon y lo explore en
su totalidad hasta su excrecién durante la vida de la bateria.

Las primeras preparaciones, idénticas al protocolo
de limpieza en una colonoscopia, se mostraron deficientes,
pues no mas del 25% de las capsulas se excretaban duran-
te el tiempo de la bateria. Modificaciones en los regimenes
iniciales han permitido alcanzar tasas del 74-90% segun los
distintos estudios publicados®®. En un trabajo multicéntrico,
actualmente en marcha, en el cual participan ocho centros
europeos, y cuyos resultados preliminares han sido publica-
dos solo en forma de abstract, las tasas de excrecion de la
capsula alcanzan el 93% y en el 71% de las exploraciones el
nivel de limpieza fue excelente o buenao®.

PillCam Colon: Resultados

Hasta la fecha, se han desarrollado 4 estudios pros-
pectivos, uno actualmente en marcha, que comparan la Cap-
sula Coloénica con la colonoscopia convencional, cada uno de
ellos ciegos para los resultados de ambas técnicas®®

. Ademas, en uno de los estudios se comparan los hallaz-
gos de ambas técnicas comentadas con la colonoscopia vir-
tual®.

De estos 4 estudios, sélo los 2 primeros han visto
publicados sus resultados, pues los otros 2 se han presenta-
do en forma de abstract.

El objetivo fundamental de los distintos estudios fue
valorar el rendimiento diagnodstico de la PillCam Colon en la
deteccion de lesiones coldnicas (pdlipos o tumores) compara-
do con la colonoscopia como técnica gold standard.

Los resultados pueden dividirse basicamente en dos
grandes grupos: a) hallazgos de cualquier tipo de polipos y b)
hallazgos de lesiones significativas, entendidas las mismas
como la presencia de pdlipos > 6 mm o mas de 3 polipos > 3
mm.

El rendimiento de la PillCam Colon comparada con
la colonoscopia en los 2 estudios publicados y en el multi-
céntrico actualmente en marcha se muestra en la .
Para cualquier tipo de pdlipos, los valores globales de los 3
estudios de S, E, VPP y VPN son 75%, 79%, 85% y 65%
respectivamente. Para las lesiones significativas, los valores
globales de S, E, VPP y VPN son 65%, 84%, 69% y 80% res-
pectivamente.

El estudio publicado en forma de abstract por Lewis
B, et al%, tiene la peculiaridad de que no sélo compara la
PillCam colon con la colonoscopia, sino también con otra téc-
nica para el estudio de la patologia colénica actualmente en

auge, la colonoscopia virtual. Los valores de S, E, VPP y VPN
para la PillCam Colon son 79%, 53%, 70% y 81% respectiva-
mente y para la colonoscopia virtual 32%, 97%, 86% y 70%
respectivamente.

Por otra parte, la tasa de complicaciones relaciones
con la PillCam colon fue nula.

Las conclusiones de los 4 estudios mencionados
pueden resumirse en: a) La PillCam colon parece una técnica
segura para la deteccion de pdlipos en sujetos con alto riesgo
de CCR; b) Puede ser una técnica complementaria a la colo-
noscopia (colonoscopia contraindicada, incompleta, negativa
del paciente); y ¢) Parece mas sensible que la colonoscopia
virtual en la deteccién de pdlipos pequefios, con un mayor
VPN.

Los principales hallazgos de nuestra serie se mues-
tran en las

PillCam Colon: coste-efectividad

Hasta la fecha, un unico estudio ha valorado el cos-
te-efectividad de la PillCam Colon en el cribado del cancer
colorrectal comparado con la colonoscopia’. Se desarroll6 a
través de un modelo matematico de Markov, en el que se es-
timaba una poblacion hipotética de 100000 habitantes de mas
de 50 afos, sometidos a cribado cada 10 afios. En lineas ge-
nerales, si la tasa de “adherencia” al programa de cribado es
elevada para la colonoscopia, ésta es mas coste-efectiva que
la PillCam Colon. Sin embargo, si la tasa de adherencia para
la PillCam Colon es un 30% mayor que para la colonoscopia,
la capsula coldnica es mas coste-efectiva. Mas aun, si la tasa
de adherencia es un 20% mayor para la PillCam colon y asu-
mimos una buena sensibilidad en la tasa de deteccion de po-
lipos, también seria la PillCam Colon mas coste-efectiva. Por
tanto, el coste-efectividad de la PillCam Colon depende de su
capacidad para mejorar el cumplimiento de los programas de
cribado.

PiIICa.m Colo.n: Nuestra ex eriencia en un
eﬁtudlo multicéntrico actualmente en mar-
cha

Nuestro grupo esta actualmente participando en un
estudio multicéntrico para evaluar un nuevo procedimiento de
preparacion colonica nocturna, en el cual se quiere valorar
no sélo el rendimiento diagndstico de la PillCam colon, sino
también la posible ventaja que supondria ingerir la capsula de
noche y que el estudio coldnico se realice mientras el pacien-
te duerme.

Hasta la fecha, en nuestro centro, se han incluido 16
pacientes (11 hombres y 5 mujeres), con sospecha de patolo-
gia colonica. Se visualizo el colon en 15 de los 16 pacientes
(93.75%), siendo el grado de limpieza coldnica regular-malo
en los primeros 9 pacientes. En los restantes, se modifico li-
geramente el protocolo de preparacion, mejorando la limpieza
colénica de manera global.

En cuanto a los resultados, la PillCam Colon detec-
t6 la presencia de podlipos > 3 mms en todos aquellos casos
evidenciados por la Colonoscopia. Ademas detectd podlipos >
3 mm (dos de 4, uno de 5 y otro de 7 mm) no objetivados por
Colonoscopia en 3 de los 16 pacientes (18.75%). Ademas,
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identificé 3 angiodisplasias en 2 pacientes y diverticulos no
observados por Colonoscopia. Un aspecto importante fue su
capacidad para detectar hallazgos extracolonicos, principal-
mente en esofago e ileon terminal. Asi, se establecié la sos-
pecha diagnéstica de Eséfago de Barrett en un paciente e
ileitis de Crohn en otro.

PillCam Colon: Conclusiones

1. La PillCam Colon es una técnica endoscopica que
permite la visualizacion del colon de forma cémoda y no inva-
siva para el paciente.

2. Precisa un estricto protocolo de investigacion.

3. Presenta una buena capacidad diagnéstica y
aceptable correlacion con los hallazgos observados por la co-
lonoscopia, si bien, la evidencia disponible hasta la fecha es
escasa.

4. Se requieren estudios mas amplios (comparati-
vos con la colonoscopia, con otras técnicas y evaluacion del
coste-efectividad)
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1. Introduccién

El hepatocarcinoma (HCC) constituye un importan-
te problema de salud, siendo el sexto cancer mas frecuente
en todo el mundo, con mas de medio millén de casos anua-
les, y la tercera causa de muerte por cancer'. Su incidencia
ha ido aumentando en los ultimos afios? y en la actualidad
es la principal causa de muerte en los pacientes cirréticos®+.
Ello es debido fundamentalmente, por una parte, a la mayor
supervivencia de los pacientes cirréticos, consecuencia del
mejor manejo de las complicaciones de la cirrosis* y, por otra,
a la epidemia de infeccion crénica por el virus de la hepatitis
C (VHC) entre los afios 1960 y 1980, cuyas consecuencias,
en forma de cirrosis y HCC, estamos viendo ahora y seguire-
mos viendo al menos en las dos préximas décadas?. EI HCC
asienta en mas del 90% de los casos sobre un higado cirréti-
co, siendo la cirrosis de cualquier etiologia el principal factor
de riesgo para el desarrollo de HCC, con el VHC como agente
causal predominante en los paises occidentales y Japoén, y el
VHB en Africa y Asia®. En los Gltimos afios se han ido gene-
ralizando los programas de vigilancia recomendados para la
deteccion precoz del HCC, mediante la realizacién periodica
(cada 6 meses) de ecografia abdominal + determinacién de
alfafetoproteina (AFP) sérica®’” en los pacientes cirroticos, y
ello ha permitido incrementar progresivamente el numero de
enfermos diagnosticados de HCC en estadio precoz y con po-
sibilidad de tratamiento curativo, que ha pasado del 5-10% de
los casos, en los afios 1980-1990, al 30-60% en la actualidad,
en los paises occidentales y Japén* 8.

Una vez establecido el diagnéstico, el abordaje tera-
péutico del enfermo con HCC difiere del de otras neoplasias
por el hecho de asentar casi siempre sobre un higado cirré-
tico, de manera que el prondéstico del paciente no sélo esta
condicionado por el estadio tumoral, sino que también depen-
de de la funcion hepatica y de la existencia de hipertension
portal, y estos factores son determinantes a la hora de decidir
el posible tratamiento. En este sentido, la estadificaciéon de
los enfermos, siguiendo el esquema propuesto por el BCLC
(Barcelona Clinic Liver Cancer), que incluye variables relacio-
nadas con el estadio tumoral, funcidon hepatica y presencia
de hipertension portal y estado fisico y sintomas relacionados
con cancer (performance status), es la clasificacion estandar
para el manejo clinico del HCC, pues asocia estadio del HCC
y estrategia de tratamiento y pronéstico® °.
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El trasplante hepético, la reseccion quirurgica y la
ablacion percutanea (inyeccion de alcohol y radiofrecuencia)
son los tratamientos potencialmente curativos aplicables a los
pacientes con HCC en estadios tempranos en funcién de las
caracteristicas del paciente®’. La expansién de la indicacion
de trasplante mas alla de los criterios de Milan'%'3, |a infraes-
tadificacion del HCC previa al trasplante'*'® y la posible indi-
cacion y modalidad de tratamiento paliativo durante el tiempo
en lista de espera’®'”son aspectos que levantan gran contro-
versia y todavia no resueltos. A medida que se va disponien-
do de mas experiencia e informacion, la radiofrecuencia pare-
ce ir desplazando a la inyeccién de alcohol como técnica de
ablacién percutanea, con resultados incluso equiparables a la
reseccion quirtrgica'®. La quimioembolizacion ha demostrado
aumento en la supervivencia en el HCC en estadio interme-
dio™y era el Unico tratamiento paliativo con eficacia demostra-
da. Muy recientemente, el sorafenib, un inhibidor multicinasa
oral que actua bloqueando dos vias principales de sefializa-
cion implicadas en el proceso de hepatocarcinogénesis, ha
mostrado aumento en la supervivencia del HCC avanzado y
ha sido aprobado para su tratamiento?. Este descubrimiento
constituye un hito importante en el tratamiento del HCC pues
es el primer farmaco que ha conseguido aumentar su super-
vivencia y proporciona la base para la realizacion de nuevos
ensayos clinicos, combinando sorafenib con otros farmacos o
con otros tratamientos como la quimioembolizacion, o inves-
tigando la posible eficacia de este tipo de farmacos para pre-
venir la recurrencia tras la reseccion quirirgica o la ablacion
percutanea del HCC?'. A partir de este momento, los nuevos
tratamientos en el HCC avanzado deberan testar su eficacia
frente al sorafenib?.

2. Estadiaje del hepatocarcinoma

La mayoria de los HCC en nuestro medio asientan
sobre un higado cirrético y el tratamiento del HCC ha de tener
en cuenta este hecho y el estado funcional y pronéstico de la
enfermedad hepatica, asi como la situacion general del pa-
ciente y la presencia de enfermedades asociadas. Por ello,
una vez establecido el diagndstico del HCC con los criterios
actualmente establecidos’, debe realizarse el estadiaje del
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paciente. La clasificacion del BCLC?® ° es la aceptada univer-
salmente en la practica clinica y ha sido modificada en el es-
tadio avanzado con el descubrimiento del sorafenib (Figura

1).
2.1. Estadios tempranos (0 y A)

Incluye los estadios en los que es posible aplicar
tratamientos potencialmente curativos (reseccién, trasplan-
te, ablacion percutanea). En cuanto a las caracteristicas que
debe cumplir el HCC se aceptan en general los criterios de
Milan#, esto es un nddulo Unico < 5 cm o hasta un maximo de
3 nddulos < 3 cm de diametro. Se encuentran en estos esta-
dios el 30-40% de los pacientes y cabe esperar una supervi-
vencia a los 5 afios del 50-70%* 8.

En los pacientes con tumores Unicos < 2cm, a partir
de estudios patoldgicos realizados en Japon, ha surgido el
concepto de HCC muy temprano (estadio 0 de la clasifica-
cion del BCLC), que seria el equivalente al estadio de Ca
in situ, para tumores de apariencia vagamente nodular, fre-
cuentemente hipovasculares, bien diferenciados, sin invasion
vascular® y que tienen un excelente prondstico con una su-
pervivencia a los 5 afios del 93% con reseccién y una tasa de

recurrencia del 8% a los 3 afios?®. Desafortunadamente no
todos los HCC < 2 cm corresponden a este tipo y su diferen-
ciacion no es posible preoperatoriamente.

Dentro del estadio temprano (estadio A del BCLC)
estarian los tumores unicos < 5 cm y los multinodulares de
hasta 3 nédulos con un didmetro maximo no superior a los 3
cm en cada uno de ellos.

El tipo de tratamiento a aplicar depende de las ca-
racteristicas del tumor (Unico o mutiple) y del enfermo. Los
pacientes con HCC multinodular o con funcion hepatica dete-
riorada (grado B o C de Child Pugh) o presencia de hiperten-
sion portal no son candidatos a reseccion?. De igual forma,
los enfermos en estadio C de Child Pugh sélo pueden bene-
ficiarse de trasplante hepatico y no deben ser candidatos a
tratamiento ablativo percutaneo?.

2.1.2. Estadio intermedio (B), avanzado (C) y termi-
nal (D)

El prondstico de los HCC no resecables, que sobre-
pasan los criterios antes referidos, es pobre, con una mediana
de supervivencia de menos de 1 afio. Constituyen un grupo

HCC
PS 0, Child A PS 0-2, Child AB-C* PS > 2, Child C
ESTADIO MUY ESTADIO ESTADIO ESTADIO ESTADIO
TEMPRANO (0) TEMPRANO INTERMEDIO AVANZADO TERMINAL
(Ca. in sify) (Al (B) © D)
o Lesién Gnica < 5¢cm, o Multinodular, PS O Invasién portal, NT, M1,
Lesion Gnica <2 cm 3 nédulos <3 cm, PS0O < 2 No invasién portal Fl;S 1-2
l [
1 |
Unica 3 nédulos < 3 cm
P. portal/bilirrubina > Aumentada [—>| Enf. asociadas
|
Y [ ‘
Normal NO S
. TRASPLANTE || ALCOHOLIZACION/ . 1O
RESECCION HEPATICO* RADIOFRECUENCIA QUIMIOEMBOLIZACION SORAFENIB SINTOMATICO

TRATAMIENTOS PALIATIVOS (20 - 30% pacien-
(30-40% pacientes) tes)
ENSAYOS CONTROL/RANDOM Mediana superv:

Mediana superviv: 11-20 meses 3 - 4 meses

TRATAMIENTOS CURATIVOS
(30-40% pacientes)
Supervivencia/5 afos: 50 - 70%

Figura 1

Estadiaje y tratamiento asignados a pacientes con HCC de acuerdo a la propuesta del BCLC.
PS (Status Performance). (Adaptado de Llovet et al??).
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de enfermos muy heterogéneos con supervivencias muy va-
riables del 10-72% al afio y del 8-50% a los 2 afios', en el que
pueden hacerse tres categorias de acuerdo a la clasificacion
del BCLC:

* Estadio intermedio (B): multinodular, grado A-B de Child
Pugh, asintomatico (performance status 0), sin invasion vas-
cular ni extension extrahepatica. Tienen una mediana de su-
pervivencia a los 5 afios de 16 meses. La quimoembolizacion
prolonga la supervivencia hasta una mediana de 19-20 me-
ses'® y es considerado el tratamiento estandar en este esta-
dio®7.

* Estadio avanzado (C): invasién vascular y/o extension ex-
trahepatica, grado A-B de Child Pugh y/o sintomas generales
(performance status 1-2). Tienen una mediana de superviven-
cia de 6-7 meses, que varia en funcion del grado de Child
Pugh. Recientemente, el sorafenib ha demostrado incremen-
to en la mediana de supervivencia de casi 3 meses, frente
a placebo, y ha sido aprobado para el tratamiento del HCC
avanzado?.

* Estadio terminal (D): tumor muy avanzado, con sintomas
generales (performance status 3-4). Tienen una mediana de
supervivencia de 3-4 meses y solo son subsidiarios de trata-
miento sintomatico. Igualmente, los pacientes en estadio C
de Child Pugh no candidatos a trasplante hepatico tienen un
prondstico muy pobre, independientemente del tamafio tumo-
ral, y se incluyen en este estadio®.

3. Tratamiento del hepatocarcinoma

La tabla 1 muestra los diferentes tratamientos utili-
zados en el HCC vy los beneficios obtenidos valorados segun

los niveles de evidencia.
3.1. Reseccion quirdrgica

Es el tratamiento de eleccién para el HCC en pacien-
tes no cirréticos, que representan menos del 5% en los paises
occidentales, pero cerca del 40% en paises asiaticos endémi-
cos de infeccion por el VHB, alcanzando supervivencias del
30-50% a los 5 afios en algunas series®.

La reseccion del HCC en un higado cirrético viene
limitada por la funcién hepatica y la presencia de hipertension
portal. Con una buena seleccion de candidatos, la mortalidad
operatoria es < 3%, los requerimientos transfusionales se dan
en < 10% y la supervivencia a los 5 afios es > 50%, pero sélo
el 5% de los pacientes cirréticos con HCC son candidatos
a reseccion?®. Los mejores resultados se obtienen en enfer-
mos con un tumor unico, asintomaticos, con funcién hepati-
ca preservada, definida por una bilirrubina sérica < 1 mg/dl y
la ausencia de hipertension portal significativa (gradiente de
presion portal < 10 mmHg o ausencia de varices esofagogas-
tricas o esplenomegalia y plaquetas > 100.000 / mm?)%. Con
estos criterios se obtiene una supervivencia a los 5 afios del
74 %. La presencia de hipertensién portal reduce la supervi-
vencia al 50% y si se asocia a bilirrubina > 1 mg/dl, disminuye
al 25%, a los 5 afios?®. Ante resecciones mayores, algunos
grupos, especialmente de Japén, aplican la embolizacién de
las ramas portales que irrigan la porcidén hepatica que va a
ser resecada para provocar una hipertrofia compensadora del
higado residual®, pero la eficacia de esta técnica no ha sido
adecuadamente testada en amplios estudios controlados®.

Los principales factores que influyen en la supervi-
vencia tras la reseccion son: el tamano, el nUmero de nddu-
los y la presencia de invasion vascular”8. Un amplio estudio

Tabla I. Tratamientos ensayados en el HCC.

Tratamientos quirurgicos

Tratamiento Beneficio Evidencia
Reseccion quirdrgica + Supervivencia 3iiA
Tratamientos adyuvantes Incierto 1iiA-D
Trasplante hepatico + Supervivencia 3iiA
Tratamientos neoadyuvantes Respuesta al tratamiento 2iiDiii

Tratamientos loco-regionales

Tratamiento Beneficio Evidencia
Tratamientos percutaneos + Supervivencia 3iiA
Inyeccion de alcohol
Radiofrecuencia Mejor control local 1iiD
Quimioembolizacién + Supervivencia 1iA
Quimioterapia arterial Respuesta al tratamiento 3iiDiii
Radioterapia interna (1131, Y90) Respuesta al tratamiento 3iiDiii
Tratamientos sistémicos
Tratamiento Beneficio Evidencia
Sorafenib + Supervivencia 1iA
Tamoxifen Ninguno 1iA
Quimioterapia sistémica Ninguno 1iA
Interferén Ninguno 1iiA

Disefio del estudio: 1 = controlado randomizado, metaandlisis (i: doble ciego / ii: no ciego)2 = controlado no randomizado. 3 = series de caso (i: poblacion / ii:

no poblacién / iii: no consecutivos). Objetivo del estudio: A = s supervivencia. B = mortalidad causa-especifica. C = calidad de vida.D = Datos indirectos (Di =

supervivencia libre de enfermedad / Dii = supervivencia libre de progresion / Diii = respuesta del tumor). (Adaptado de Llovet et al 22)
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nacional en Japon mostrd una supervivencia a los 5 afios del
66% en los pacientes con HCC < 2 cm, frente al 53% en los
HCC entre 2y 5 cmy al 37% entre 5 y 10cm; por otra parte,
los pacientes con HCC unico tuvieron una mayor superviven-
cia (57%) que los que tenian 2 nodulos (45%) o = 3 nodu-
los (27%) y los que presentaban invasion vascular mostraron
peor supervivencia (35%) que los que no la tenian (57%).

El principal inconveniente de la reseccién es la re-
currencia del HCC que ocurre en > 70% de los casos a los
5 afos” 8, incluyendo metastasis intrahepaticas (verdaderas
recurrencias), que representan el 60-70% de los casos, y tu-
mores de novo, que suponen el 30-40% restante®. Las me-
tastasis intrahepaticas se presentan en los 2 primeros afios
después de la reseccién y corresponden a tumores no detec-
tados en el momento de la cirugia. Y es que, incluso con téc-
nicas de imagen de ultima generacion, existe infraestimacion
en relacién a los hallazgos en la pieza quirdrgica en un 30%
de los casos®’, lo que pone de manifiesto la capacidad limita-
da de la tomografia computarizada (TC) y en menor grado de
la resonancia magnética (RM) para la deteccion de nédulos
<2 cmy sobre todo < 1 cm?®" 32, En este sentido, la ecografia
con contraste intraoperatoria es la mejor técnica para detec-
tar nédulos de 0,5-1 cm y debe realizarse sistematicamente
antes de la reseccioén, para minimizar los ndédulos no detecta-
dos y guiar resecciones anatomicas®. Los tumores de novo
caracteristicamente aparecen después de los 2 afios de la
reseccion.

El mayor tamafio tumoral, la multinodularidad y la
presencia de nédulos satélites o nédulos adicionales, inva-
sion vascular y un bajo grado de diferenciacion celular en la
pieza quirdrgica, asi como los valores elevados de AFP, son
predictores de alto riesgo de recurrencia tumoral?*+3, | as
estrategias para prevenir y tratar las recurrencias varian en
funcién del tipo de recurrencia. Las metastasis intrahepati-
cas podrian ser tratadas tedricamente mediante quimioem-
bolizacion preoperatoria, quimioterapia adyuvante, radiacion
interna o inmunoterapia adoptiva por linfocitos activados, sin
que hasta el momento ninguna de estas terapias pueda ser
recomendada, si bien la radioterapia interna con 1131 y la in-
munoterapia parecen mostrar alguna actividad antitumoral2.
Los tumores de novo, cuya aparicién esta en relacion con fac-
tores relacionados con la carcinogénesis (cirrosis, actividad
de la hepatitis, multinodularidad), podrian ser prevenidos por
agentes como los retinoides o el interferon que, en estudios
iniciales, muestran efectos beneficiosos’®. Las terapias mole-
culares podrian teéricamente ser de utilidad en ambos tipos
de recurrencia y en el momento actual estan en marcha es-
tudios para evaluar el posible beneficio del sorafenib en este
campo®.

El tratamiento de la recurrencia del HCC tras la re-
seccion es un area pobremente investigada. La recurren-
cia unica en higado no cirrético podria ser tratada mediante
nueva reseccion, pero en la mayoria de los pacientes la re-
currencia suele ser multifocal por diseminacion intrahepatica
del tumor primario y con escasa probabilidad de aplicar tra-
tamientos radicales’. Aunque se ha sugerido que la opcién
del trasplante hepatico de rescate (salvage transplantation)
es una alternativa aplicable en los pacientes con recurrencia
tras la reseccion® -%, lo cierto es que, en la practica, sélo las
recurrencias por tumores de novo pueden beneficiarse de la
reseccion repetida o del trasplante de rescate*’. Dado que el
examen patolégico de la pieza permite identificar los princi-
pales predictores de recurrencia (invasion vascular, nédulos
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satélites o adicionales y pobre diferenciacién celular), algunos
autores han propuesto que los pacientes que presenten estos
hallazgos y no sobrepasen los criterios de Milan deberian ser
listados inmediatamente para trasplante*®4!.

3.2. Trasplante hepdatico

Es el unico tratamiento que cura el HCC y la cirrosis
subyacente y el Unico aplicable a pacientes con mala funcion
hepatica y/o tumor multinodular® 78, Con los criterios de Mi-
lan?, se obtiene una supervivencia global > 70% y una tasa
de recurrencia < 15 % a los 5 afios?® 264243,

El principal inconveniente del trasplante es la esca-
sez de donantes y el tiempo de permanencia en lista de espe-
ra que si es muy larga puede hacer que progrese el tumor y
sobrepase los criterios de indicacion de trasplante. Se estima
que el 11 % de los pacientes seran excluidos de la lista si ésta
alcanza los 6 meses y el 38% si supera los 12 meses?®. Esta
tasa de exclusion se ve significativamente aumentada si se
incluyen pacientes que sobrepasen los criterios de Milan’. Por
este motivo, la supervivencia del trasplante en analisis con
intencion de tratamiento es peor que si se consideran sélo los
pacientes trasplantados (69% vs 75%)%.

Para reducir la tasa de exclusion en lista de espera,
muchos grupos han establecido politicas de priorizacion. El
indice MELD (Model for End-Stage Liver Disease), obtenido
a partir de las cifras de creatinina, bilirrubina e INR, ha de-
mostrado su utilidad para predecir el riesgo de muerte a los 3
meses por insuficiencia hepatica en los pacientes cirréticos*
y es utilizado desde el afio 2002 en Estados Unidos (UNOS)
para colocar a los pacientes en la lista de espera de tras-
plante hepéatico atendiendo a su gravedad (mayor puntuacion
MELD)*. Este sistema no sirve para los pacientes incluidos
en lista por HCC, ya que en éstos la exclusion se debe a pro-
gresion tumoral y no a muerte por insuficiencia hepatica. Por
ello, a estos pacientes se les adjudicé una puntuacion fija en
funcion del tamano y del numero de nédulos, que se redujo
posteriormente al observarse que los HCC salian muy benefi-
ciados, en detrimento de los pacientes con insuficiencia hepa-
tica. Por otra parte, la priorizacién pasé a aplicarse solamente
a los pacientes en estadio T2 (equivalente al estadio A del
BCLC)y noalos T1 (estadio 0 del BCLC) al encontrar que un
20% de los pacientes trasplantados con diagnéstico de HCC
< 2 cm, y que habian sido priorizados, no tenian HCC en el
explante*® 47, Siguiendo esta politica, en Andalucia de forma
pionera, y de forma progresiva en la mayoria del resto de las
autonomias de Espafia, se instaurd el criterio de priorizacion
de la lista de espera segun el indice MELD. Los resultados
de esta politica en nuestro medio, que precisa de evaluacion
permanente, parecen favorables*. El principal problema de
la priorizacion del HCC es la dificultad para identificar a los
pacientes con mas riesgo de progresion.

No existen criterios uniformes de cuando sacar a un
paciente de la lista; en la practica suele hacerse cuando se
detecta invasién vascular macroscépica o metastasis extra-
hepaticas y generalmente no se hace si solo se objetiva au-
mento del tamafio del HCC'. Los factores que se han visto
relacionados con la salida de la lista han sido el mayor tama-
flo y multicentricidad del HCC, la AFP > 100 ng/ml y el cre-
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cimiento tumoral, habiéndose observado como factores mas
discriminantes, el crecimiento del tumor en mas del 50% de
su tamafio en los ultimos 6 meses y la AFP > 200 ng/ml, de
manera que la presencia de estos factores conllevo un riesgo
de salida de la lista del 23% y del 52% a los 6 y 12 meses,
respectivamente; por el contrario, cuando no se presentaron
estos factores, el riesgo era sélo del 3% 6. Tampoco esta claro
el protocolo de seguimiento que debe realizarse en estos pa-
cientes durante su permanencia en lista de espera. Se reco-
mienda realizar ecografia abdominal y determinacion de AFP
cada 3 meses y TC o RM de abdomen, junto con TC de térax
y gammagrafia 6sea, cada 6 meses. En caso de detectar ele-
vacion de la AFP debe investigarse la existencia de invasion
vascular o metastasis’.

Las posibles terapias para disminuir la progresion
del tumor durante la espera en lista de trasplante son la qui-
miembolizacién, la ablacion percutanea (inyeccion de alcohol
y radiofrecuencia) y la reseccién quirurgica. Pueden hacerse
también un abordaje multimodal (tratamiento combinado).

No se dispone de estudios controlados que permitan
extraer conclusiones definitivas acerca de la eficacia de estos
tratamientos, a pesar de lo cual, la mayoria de los grupos los
realizan de forma empirica cuando la lista de espera es larga.
El mas ampliamente utilizado ha sido la quimioembolizacion.
Estudios de costo-eficacia justifican el tratamiento local per-
cutaneo para listas de espera > 6 meses y la reseccion quirar-
gica cuando son > 12 meses*°.

La informacion disponible parece mostrar que la ra-
diofrecuencia obtiene mayores tasas de necrosis completa
(12-55%)%°-52 que la quimioembolizacion (22-29%)3%-%, espe-
cialmente en tumores < 3 cm, donde llega a alcanzar el 63%
de los casos®.

Algunos estudios sugieren un impacto favorable en
cuanto a disminucién en la tasa de exclusion de la lista de es-
pera, especialmente con la radiofrecuencia en los HCC den-
tro de los criterios de Milan. Asi, en una serie de 50 pacien-
tes (41 nodulos Unicos; media de diametro: 27,5 mm), con un
tiempo medio de espera hasta el trasplante de 290 dias, el
tratamiento con radiofrecuencia percutanea determiné un 0%
de salida de la lista de espera, una recurrencia postrasplante
del 4% y una supervivencia del 83% a los 3 afios®.

En cuanto a la recurrencia y supervivencia, es dificil
evaluar el posible impacto. No hay estudios con radiofrecuen-
cia percutanea en los que haya grupo control, por lo que no
puede saberse su posible beneficio, si bien las tasas de recu-
rrencia han sido bajas (0-8% a los 3 afios)®-%2. Con la quimio-
embolizacién, los resultados no han mostrado diferencias en
cuanto a supervivencia entre el grupo tratado y el no tratado,
mientras que las recurrencias parecieron mas relacionadas
con el estadio tumoral que con el tratamiento®® 5 57,

La escasez de donantes y el largo tiempo de per-
manencia en lista de espera ha llevado a algunos grupos a
plantear la reseccién en pacientes con buena funcion hepa-
tica, realizando un trasplante hepatico de rescate en caso de
insuficiencia hepatica, presencia de datos histolégicos en la
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pieza quirurgica desfavorables o en caso de recurrencia. En
este sentido, el examen patoldgico de la reseccion puede ser
util para guiar la estrategia posterior®°-4!. Los resultados de
esta pauta (reseccion seguida de trasplante de rescate), com-
parada con el trasplante hepatico de entrada, han sido discor-
dantes® -41:58-80 por lo que no hay un acuerdo unanime'.

Los malos resultados obtenidos en la etapa inicial
en que se trasplantaban pacientes con tumores muy avanza-
dos, junto con la escasez de donantes, han hecho mantener
a la mayoria de los grupos una politica de seleccion estricta
del HCC dentro de los criterios de Milan”%3. Sin embargo, el
aumento del numero de pacientes con HCC y el hecho de
que muchos pacientes que sobrepasan discretamente los cri-
terios de Milan tengan una supervivencia después del tras-
plante aceptable (> 50% a los 5 afios), ha llevado a algunos
grupos a ampliar discretamente los criterios de indicacién de
trasplante'®'®, Ademas, los criterios mas restrictivos se desa-
rrollaron cuando las técnicas de imagen eran menos precisas
que actualmente y suponian mayor grado de infraestimacion
de los hallazgos posteriormente encontrados en el explante,
en relacion al momento actual, y éste ha sido otro argumento
para justificar una moderada expansion mas alla de los crite-
rios de Milan.

Yao et al'®, al analizar la supervivencia en funcién
del estadio del tumor en la pieza quirurgica, encontré una su-
pervivencia del 74% a los 5 afios, en los pacientes en estadio
T3, que tenian un tumor unico < 6,5 cm o hasta 3 nodulos,
ninguno de ellos mayor de 4,5 cm y la suma total de nédu-
los < 8 cm. Establecieron asi los denominados criterios de
la Universidad de California-San Francisco (UCSF), que han
recibido como critica que, al haberse hecho sobre los hallaz-
gos del explante, sus resultados no pueden extrapolarse al
diagnéstico radioldgico pretrasplante, teniendo en cuenta que
puede existir un grado variable de infraestadiaje tumoral en el
examen radioldgico, respecto a los hallazgos en el explante®’,
maxime cuando los tiempos de permanencia en lista de espe-
ra son cada vez mas prolongados. Resultados comunicados
posteriormente por el mismo grupo, parecen validar estos cri-
terios aplicados al estadiaje radioldgico pretrasplante'. Pos-
teriormente, Herrero et al'?, siguiendo criterios expandidos de
HCC (1 nddulo < 6 cm 0 2-3 nédulos < 5 cm), no encuentran
diferencias en cuanto a supervivencia y recurrencia entre los
pacientes trasplantados por HCC dentro de los criterios de
Milén y los que excedian estos criterios pero cumplian los
suyos (suponian un 30% de todos los HCC trasplantados);
unicamente tenian mayor tendencia a quedar excluidos de
la lista de espera por progresion tumoral. Tampoco Onaka et
al'3, con otros criterios expandidos (1 nédulo < 5 cm o 2-4
nédulos < 5 cm determinados en el explante), encuentran
diferencias. A la vista de estos resultados, parece que seria
posible expandir modestamente los criterios de Milan, sin em-
peorar los resultados. Sin embargo, esta decisiéon ha de to-
marse con datos mucho mas consistentes que los habidos
hasta el momento, por el impacto que podria tener en todos
los programas de trasplante hepatico” 8. En este sentido, el
proyecto Metroticket (www.hcc-olt-metroticket.org) trabaja
con una base de datos amplia y multicéntrica de enfermos
con HCC trasplantados con criterios expandidos para aportar
informacion solida y estimar la supervivencia del trasplante en
funcién del niumero y tamaifio de los nddulos.
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Otro punto de controversia es si pacientes que ini-
cialmente sobrepasan los criterios de Milan podrian ser tras-
plantados si tras tratamiento previo (quimioembolizacion,
ablacion percutanea, tratamiento combinado) se consigue
una reduccién tumoral hasta quedar dentro de los criterios
aceptados para trasplante. Existe poca informacién disponi-
ble, pero parece que este abordaje, podria ser posible en pa-
cientes con HCC que sobrepasaran sélo discretamente los
criterios de Milan™ 5,

En este sentido, el estudio mas sugerente es el de
Yao et al'*que, con un manejo agresivo de tratamiento mul-
timodal con radiofrecuencia/inyeccién de alcohol/quioemboli-
zacion, aplicado a una serie de 61 pacientes con HCC en es-
tadio T3 (un nédulo entre 5y 8 cm / 2-3 nddulos con al menos
uno > 3 cm y £ 5 cm con un diametro tumoral de todas las
lesiones < 8 cm / 4-5 nddulos, todos < 3 cm con un diametro
tumoral de todas las lesiones < 8 cm), consiguen infraestadiar
hasta los criterios de Milan a un 70% de los enfermos; de ellos
son trasplantados el 77% (el 85% presentan un estadio en el
explante < T2), con una supervivencia del 92% a los 4 afios
y sin ninguna recurrencia, tras una mediana de seguimiento
postrasplante > 25 meses. Solo hubo 2 fallecimientos relacio-
nados con el tratamiento y la supervivencia global de la serie
fue del 69% a los 4 afios, que resulta muy similar a la obtenida
por otros grupos cuando se aplican los criterios de Milan? 26
42,43

Al igual que con la expansion de los criterios de indi-
cacion de trasplante para el HCC, es necesaria mas informa-
cién antes de preconizar la generalizacion de esta practica®.
Es muy probable que en el futuro préoximo el mayor conoci-
miento de la biologia tumoral, a través de estudios molecu-
lares o genéticos en el momento del diagndstico del HCC,
permita sentar las bases para definir mejor los criterios de
indicacion del trasplante hepatico® 2.

El trasplante de donante vivo constituye una alter-
nativa para evitar la progresion tumoral en la lista de espera
y se estima que es coste-efectivo cuando ésta es mayor de 7
meses®'. Sin embargo, en nuestro medio, su aplicabilidad es
tan solo del 20%, al margen de las consideraciones éticas de-
rivadas de la mortalidad y complicaciones del donante (0,3%-
0,5% y 20-40%, respectivamente)’. Los resultados parecen
similares a los obtenidos con donante de cadaver y, con los
criterios de Milan, se ha comunicado una supervivencia del
79% y una tasa de recidiva del 2,5% a los 3 afios®2. Algu-
nos grupos permiten criterios algo expandidos para el HCC
respecto a los criterios de Milan, basados en alcanzar una
supervivencia del 50% a los 5 afios®, pero no todos estan de
acuerdo en que los criterios de indicacion de trasplante he-
patico sean diferentes segun que el donante sea cadavérico
o vivo. En nuestro medio, en las comunidades auténomas,
como Andalucia, donde existe un sistema de priorizaciéon para
el trasplante de cadaver para los pacientes con insuficiencia
hepatica o con hepatocarcinoma, la aplicabilidad del trasplan-
te de donante vivo es muy baja.

3.3. Tratamientos percutaneos

La ablacion percutanea es la mejor opcion de trata-
miento en los pacientes en estadios tempranos (estadios 0 y
A del BCLC) que no cumplen criterios para reseccion quirur-
gica ni para trasplante hepatico’. Los mejores candidatos son
los pacientes en estadio A de Child Pugh y con tumor Unico
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< 2 cm (estadio 0 del BCLC), donde se alcanzan superviven-
cias del 68-78% a los 5 afios'® 545 En pacientes en estadio
B de Child Pugh, con tumores mayores (3-5 cm) o mdltiples,
la indicacion o no del tratamiento percutaneo ha de valorarse
individualmente?.

El tratamiento percutaneo puede realizarse con
agentes quimicos (alcohol, acido acético, suero salino hirvien-
do) o modificando la temperatura de las células tumorales (ra-
diofrecuencia, microondas, laserterapia, crioablacion)®. Las
contraindicaciones al tratamiento percutaneo incluyen: asci-
tis importante, dilatacion de vias biliares intrahepaticas y mal
estado de coagulacion (plaquetas < 50.000/mm3, actividad
de protrombina < 50%)%". Los mas utilizados son la inyeccion
percutanea de alcohol (IPA) y la radiofrecuencia (RF).

Es un procedimiento facil de realizar, de bajo coste,
practicamente sin mortalidad y escasas complicaciones im-
portantes (0-2,2%)% %8 8% que incluyen sangrado, absceso
hepatico y diseminacion neoplasica en el trayecto de la aguja
(muy raro en HCC < 2 cm)®’. La respuesta depende del tama-
Ao tumoral, alcanzando tasas de respuesta completa > 95 %
en <2cm, > 80% entre 2y 3 cm (64,69-71) y 50% en HCC
entre 3y 5 cm® 7,

La supervivencia global a los 5 afios oscila entre el
27 y el 78%, en funcion del tamafio y numero de nodulos, del
grado de insuficiencia hepatocelular y de la respuesta inicial
al tratamiento® %% 773 | os mejores resultados se obtienen en
pacientes con grado A de Child Pugh y HCC < 2 cm que al-
canzan respuesta completa inicial, con una supervivencia a
los 5 afios del 63-78%5465 73,

El principal inconveniente de la IPA es la alta tasa
de recurrencias, que tiende a ser algo superior a la obser-
vada tras reseccion quirdrgica (> 70-80% a los 5 afios)®* &
67.7 relacionada también con el estadio tumoral, grado de
diferenciacion celular y con la respuesta inicial al tratamien-
to®; incluso tras respuesta completa inicial, la recurrencia es
aproximadamente del 50% a los 5 afios®.

Puede aplicarse de forma percutanea, por laparos-
copia o mediante laparotomia. La RF va desplazando pro-
gresivamente a la IPA por obtener similares resultados en tu-
mores < 2 cm, pero significativamente mejores en HCC > 2
cm’" 74, precisando ademas de menor nimero de sesiones®
67. Como inconvenientes, tiene mayor coste, mayor mortali-
dad (0,1-0,5%) y mayor frecuencia de complicaciones graves
(2-20%), especialmente sangrado, complicaciones sépticas y
siembra tumoral en el trayecto de la aguja (0-1,6%)%7" 7577,
Esta ultima, que ha sido descrita en una serie en hasta un
12%78, ocurre casi exclusivamente en tumores de localiza-
cion subcapsular y con pobre diferenciacion histolégica. Otras
contraindicaciones de la RF, afiadidas a las del tratamiento
percutaneo, son la arritmia cardiaca (el procedimiento ha de
hacerse con el paciente monitorizado) y la localizaciéon del
tumor en la proximidad de vasos importantes, en el hilio he-
patico o proxima al corazon, intestino o vesicula biliar’®. La
proximidad de la lesiéon a grandes vasos puede disminuir el
efecto necrosante de la RF por el enfriamiento producido por
la sangre®®.
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Al igual que se observa con la IPA, la tasa de res-
puesta completa depende del tamafio tumoral y alcanza el
90-94% en nodulos < 3 cmb4 6. 71.75.7 'y ] 95-100% en HCC
<2 cm' 87 | a supervivencia reportada a los 5 afios en las
series iniciales fue del 33-40% en HCC < 3-3,5 cm®. Trabajos
posteriores han comunicado supervivencias del 98% a los 2
afios (HCC < 3 cm)™ y del 74% (HCC < 4 cm) o 78% (HCC
< 2 cm) a los 3 afos”. Livraghi et al han comunicado muy
recientemente una supervivencia del 89% y 68% alos 3y 5
afos, respectivamente, en HCC < 2 cm en estadio A de Child
Pugh' y Shiina et al, del 74% a los 4 afios en HCC dentro de
los criterios de Milan’®.

Las recurrencias tras la RF son también muy fre-
cuentes con tasas > 60% (HCC entre 2y 4 cm) y del 51% a
los 3 afios” y del 80% a los 5 afios'™ en HCC < 2 cm.

Los estudios que han comparado RF e IPA han mos-
trado menores tasas de recurrencia local con RF que con PEI
(a los 2 afios: 2-18% vs 11-45%)7 7. 7.7 También la super-
vivencia global es mayor con RF que con IPA (a los 4 afos:
74% vs 57%)™, especialmente en los tumores > 2 cm” 7" 74,
Ha sido postulado que la difusion del alcohol esta interferida
por la presencia de posibles septos fibrosos y/o por la capsula
del tumor, lo que limita las capacidad de esta técnica en los
tumores > 2 cm. Esto no ocurre con la RF que puede extender
la necrosis hasta un anillo de seguridad de tejido no tumo-
ral alrededor del tumor, que puede eliminar pequefos focos
neoplasicos satélites no detectados®.

Aunque analizados por separado, en pacientes con
buena funcion hepatica y tumores pequefios, los tratamien-
tos percutaneos, especialmente la RF, llegan a mostrar unos
resultados similares a los referidos con la resecciéon quirdr-
gica, las series retrospectivas amplias que han comparado
ambos procedimientos tienden en general a mostrar mejor
supervivencia y menores tasas de recurrencia con la resecc-
cién quirtrgica’™ 882, Sin embargo, dos estudios controlados
randomizados no encontraron diferencias en las tasas de su-
pervivencia y de recurrencia entre IPA® o RF® y reseccion
quirdrgica, aunque ambos estudios han sido criticados meto-
dolégicamente. Se hace, por tanto, necesario, realizar nuevos
estudios controlados randomizados comparando el tratamien-
to percutaneo y la reseccion en pacientes con HCC pequefio,
con buena funcion hepética y ausencia de hipertension portal
significativa®.

3.4. Quimioembolizacién y otros tratamientos loco-
rregionales

La quimioembolizaciéon (QE) es el tratamiento prima-
rio mas ampliamente utilizado para el HCC no resecable. El
fundamento es inducir extensa necrosis en HCC muy vascu-
larizados. Los agentes embolizantes (gelatina, microesferas)
se mezclan con quimioterapia intraarterial (daxorrubicina, mi-
tomicina, cisplastino) y lipiodol para provocar amplia necrosis
del HCC, lo que se consigue en el 15-55% de los casos y re-
traso en la progresion del tumor y en la invasion vascular®. El
sindrome post-QE (dolor abdominal, ileo y fiebre) se presenta
en el 60-80% de los pacientes, mientras que complicaciones
severas (colecistitis isquémica, absceso hepatico, estenosis
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biliar) ocurren en < 10% de los casos; la mortalidad es < 4%
en candidatos seleccionados, pero alcanza el 10-20% en pa-
cientes en estadio B o C de Child Pugh®. La quimioterapia
intraarterial tiene similares efectos a la administracion sisté-
mica®.

La embolizacion o la lipiodolizaciéon o quimiotera-
pia intraarterial aisladas no han mostrado beneficio en la su-
pervivencia®. Un metaanalisis de siete estudios controlados
randomizados (QE frente a placebo) mostré aumento en la
supervivencia en el grupo tratado (mediana de superviven-
cia: 20 meses frente a 16 meses)’. Los mejores candidatos
son los pacientes con tumores multinodulares asintomaticos,
con funcion hepatica conservada (grado A de Child Pugh), sin
invasion vascular ni extension extrahepatica, incluidos en el
estadio B (intermedio) del BCLC y que representan el 12%
de los pacientes con HCC?, en los que constituye la primera
linea de tratamiento. Los pacientes en estadio funcional Bo C
de Child Pugh deberian ser excluidos por el riesgo de efectos
adversos graves®. Tampoco deberian incluirse enfermos con
trombosis de alguna de las ramas portales por el mayor ries-
go de desencadenar fallo hepatico®.

Ninguna de las otras terapias locorregionales, tales
como la radioterapia interna con lipiodol-1131 o con Y90 han
demostrado aumento en términos de supervivencia, aunque
si respuesta objetiva en la masa tumoral®. Recientemente la
radioembolizacién con Y90 parece ofrecer resultados prome-
tedores en pacientes con HCC avanzado, incluso con trom-
bosis de alguna de las ramas portales, con escasa tasa de
sindrome postembolizacion (5%) y de efectos secundarios
graves, obteniendo respuesta tumoral parcial en > 40% de
los casos®”. Dado que tendria su indicacion en pacientes con
HCC avanzado, el siguiente paso que se podria plantear es
un ensayo controlado randomizado comparativo frente al so-
rafenib o frente a la combinacion de sorafenib e Y90?".

Tanto la IPA como la RF parece que pueden ser po-
tenciadas por la asociacion con la QE’” y la combinacion de
QE y tratamiento percutaneo puede ser util tanto en tumores
pequefos® como en tumores de mayor tamafo®. Un estudio
en pacientes con HCC < 3 cm comparando IPA+QE frente
IPA, mostré menor tasa de recurrencia (a los 3 afos: 19,3%
vs 39,3%) y mejor supervivencia (sélo en HCC < 2 cm) (a
los 3 afios: 100% vs 62%) en el grupo tratado con IPA+QE®.
La posible explicacion seria que la QE podria reducir peque-
fos focos satélites neoplasicos peritumorales a los que no
alcanzara la accion del alcohol®. En otro estudio en el que
se comparan RF aislada, QE aislada y RF+QE, en pacientes
con HCC con < 3 nédulos, de tamafio entre 3y 7,5 cm, se de-
mostré que el tratamiento combinado se asocié a mayor su-
pervivencia que la QE o la RF aisladas; asi con una mediana
de seguimiento de 28,5 meses, la medianas de superviven-
cia fueron de: RF+QE (37 meses), RF (22 meses) y QE (24
meses). En este caso, la QE, al reducir el aporte de sangre al
tumor, podria potenciar el efecto necrosante de la RF.

3.5. Tratamientos sistémicos

Ningun tratamiento sistémico de los ensayados (ta-
moxifen, quimioterapia sistémica, interferén, octeétrido, seo-
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calcitol) han demostrado beneficios en términos de supervi-
vencia en el HCC.

3.6. Tratamientos moleculares

El mayor conocimiento en la patogenia molecular del
HCC, asi como la introduccién de terapias dirigidas contra
dianas moleculares en el campo de la oncologia, ha llevado
a la investigacion de este tipo de drogas en el tratamiento
del HCC. La muestra los tratamientos moleculares
testados en ensayos clinicos en fase Il y lll en el HCC. La ma-
yoria de ellos bloquean vias relacionadas con la proliferacion
y supervivencia celular, mientras que otros bloquean factores
de crecimiento y sefiales de diseminacion de la enfermedad
(angiogénesis, activacion de la telomerasa)®.

Las principales vias de sefializacion implicadas en el
proceso de hepatocarcinogénesis son® - 91:

» Vias de sefializacion de diferenciacion celular: Wnt-3-
catenina y Hedgehog.

Al menos un tercio de los pacientes con HCC tienen activa-
da la via Wnt-B-catenina, que esta implicada en la regulacion
de la proliferacion, motilidad, interaccion entre células, orga-
nogeénesis y la autorrenovaciéon de células troncales pluripo-
tenciales y se ha sugerido que desempefaria un papel en
el mantenimiento de las células troncales cancerosas, por lo
que los componentes de esta via constituirian dianas ideales
para la terapia contra el cancer. No se disponen todavia de
drogas que bloqueen su activacion sin efectos secundarios
importantes.

* Vias de sefializacion de proliferacion celular:

Se encuentran activadas en otro tercio de los enfermos con
HCC.

- Vias dependientes de receptores de membrana tirosina ci-
nasa.

Gran parte de los agentes en investigacion bloquean los re-
ceptores de membrana tirosina cinasa. Los ligandos de estos
receptores incluyen, entre otros, el EGF, PDGF, VEGF vy el
HGF/c-MET, que activan la via de sefalizacion RAS/MAPK
e inducen transcripcion de genes de la familia API, como el
c-fos y c-jun, que son elementos clave en la induccién de pro-
liferacion celular. Como se ha descrito en otras neoplasias,
mutaciones somaticas de los receptores, especialmente del
EGFR, pueden activar esta via en el HCC.
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- Via de PIBK/AKT/mTOR

Esta via aparece activada en la mitad de los pacientes con
HCC y podria ser teéricamente bloqueada por la rapamici-
na (inhibe la actividad mTOR). Dado que este farmaco esta
aprobado para su uso como inmunosupresor en el HCC, po-
dria ser razonable utilizarlo como tratamiento de primera linea
anti-rechazo en los pacientes trasplantados por HCC.

Un abordaje logico de tratamiento del HCC podria
ser combinar drogas que actuen bloqueando a diferentes ni-
veles de las principales vias de sefializacion®'.

Es un inhibidor multicinasa oral que actua bloquean-
do dos de los principales mecanismos implicados en la he-
patocarcinogénsesis. Por una parte, bloquea la angiogénesis
(VEGFR y PDGFR) y la proliferacién celular, inhibiendo la via
de sefalizacion RAS/MAPK (Raf-1 y B-Raf)® 2. Inicialmente
fue aprobado para el tratamiento del cancer renal y muy re-
cientemente se ha aprobado su uso para el HCC avanzado®.
Su aprobacion en el HCC se ha obtenido a partir de un estu-
dio controlado frente a placebo, randomizado y doble ciego,
realizado en 602 pacientes con HCC avanzado (82% estadio
C y 18% estadio B de la clasificacion del BCLD), 38% con in-
vasion vascular macroscopica y 51% con extension extrahe-
patica (principalmente afectacion ganglionar y/o pulmonar), el
97% en estadio A de Child Pugh y el 92% de los enfermos con
performance status < 1. Sorafenib (400 mg dos veces al dia
por via oral) incrementd la supervivencia en relacion al place-
bo en 2,8 meses (mediana de supervivencia: 10,7 meses vs
7,9 meses), con un incremento en la tasa de supervivencia
al afo (sorafenib 44% vs placebo 33%). La mejora en la su-
pervivencia se mantuvo después de ajustar por todas las va-
riables que tuvieron valor prondstico (estadio de Child Pugh,
AFP, albumina, fosfatasa alcalina y bilirrubina) y en todos los
subgrupos seleccionados (invasion vascular, extension extra-
hepatica, performance status). Curiosamente la mejora en la
supervivencia ocurrié a pesar de no haber apenas respuesta
radiolégica (s6lo 2% de respuesta parcial y 71% de enferme-
dad estable en el grupo de sorafenib), sin diferencias con el
grupo placebo (1% de respuesta parcial y 67% de enferme-
dad estable), lo que indica que su beneficio no esta ligado a
la reduccion de la masa tumoral como clasicamente ha sido
en los tratamientos oncolégicos. Los efectos secundarios que
resultaron mas frecuentes con sorafenib que con placebo fue-
ron: diarrea, pérdida de peso, sindrome cutaneo mano-pie,
alopecia, anorexia y cambios en la voz. Hubo mas efectos

Tabla Il. Tratamientos moleculares probados en ensayos clinicos en el HCC.

Tratamiento

Sorafenib RAF, VEGF, PDGFR
Erlotinib EGFR

Cetuximab EGFR

Lapatinib EGFR

Sunitinib PDGFR, VEGFR, KIT
Erlotinib + Bevacizumab EGFR, VEGF
Bevacizumab VEGF

Bortezomib Proteosoma
Retinoides aciclicos Diferenciacion
Nolatrexed Timidilato sintasa
T138067 Tubulina

(Tomado de Llovet et al®)

Diana/s molecular/es

Fase del ensayo

lll-positivo
ll-cerrado
Il-actual
Il-actual
ll-cerrado
ll-cerrado
ll-cerrado
Il-negativo
Ill-disefio
Ill-negativo
Ill-negativo
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adversos de grado 3 en el grupo con sorafenib, incluyendo
diarrea (8% vs 2%), sindrome cutaneo mano-pie (8% vs <
1%) e hipertension arterial (2% vs < 1%). Redujeron la dosis
el 26% de los tratados con sorafenib, motivado, sobre todo,
por diarrea (8%), sindrome cutaneo mano-pie (5%) y rash o
descamacion cutanea (3%). Tuvieron que interrumpir el trata-
miento por efectos de la medicacion el 38% del grupo con so-
rafenib (37% en el grupo placebo), el 11% de forma definitiva,
siendo las causas mas frecuentes los sintomas gastrointesti-
nales (6%), fatiga (5%) y disfuncion hepatica (5%)%.

El sorafenib es el primer farmaco que consigue pro-
longar la supervivencia del HCC y cambia el marco de refe-
rencia de la investigacion de nuevos tratamientos en el HCC
que, a partir de ahora, deberan testar su eficacia frente al
sorafenib?. Por otra parte, el descubrimiento del sorafenib,
mas alla de lo que supone el modesto incremento en la super-
vivencia del paciente con HCC avanzado, abre la puerta a la
investigacion de su posible utilidad en otros escenarios, como
tratamiento adyuvante después de la reseccion o de la abla-
cion percutanea, para reducir la recurrencia, o asociado a la
quimioembolizacion u otras terapias locorregionales. Asimis-
mo, da soporte a la investigaciéon de otros posibles farmacos
dirigidos a dianas moleculares implicadas en la patogenia del
HCC y a la combinaciéon de drogas que actuen a diferentes

niveles de las vias de sefalizacion de la hepatocarcinogéne-
SiSzO’ 21,91_
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17.00h. ¢CUAL ES LA DURACION OPTIMA DEL TRA-
TAMIENTO ERRADICADOR DEL HELICOBACTER PYLO-
RI CON UN INHIBIDOR DE LA BOMBA DE PROTONES,
CLARITROMICINA Y AMOXICILINA, EN PACIENTES
DISPEPTICOS? ;7 o 10 DIAS?.

Pérez Pastor MA, Grande Santamaria L, Lamas Rojas E, Rome-
ro Gémez M, Castro Ferndndez M.

HOSPITAL VALME. SEVILLA.

Introduccion

El tratamiento de primera eleccion de la infeccion por
H. pylori, segun consensos europeos, es la triple terapia con
un inhibidor de la bomba de protones, claritromicinay amoxi-
lina (IBPCA), durante 7 dias. Un ensayo clinico realizado en
Espafia muestra que los pacientes con dispepsia funcional,
pero no los pacientes con dispepsia ulcerosa, se benefician
de una forma significativa con un tratamiento mas prolonga-
do (10 dias) y, por extension, se puede considerar que este
beneficio se podria obtener también en los pacientes con
dispepsia no investigada (estrategia “test and treat”).

Obijetivos

1. Valorar, en situacién de practica clinica habitual,
la efectividad del tratamiento con IBPCA, durante 7 6 10 dias,
en pacientes dispépticos con infeccién por H. pylori.

2. Valorar si hay diferencias significativas, en la efec-
tividad del tratamiento, en el grupo total de pacientes y en los
distintos subgrupos segun presenten dispepsia no investiga-
da, dispepsia funcional y dispepsia ulcerosa.

Pacientes y métodos

Disefio: Estudio observacional, prospectivo y uni-
céntrico. Periodo de inclusion 2005-2007. Pacientes: 500
pacientes consecutivos, con dispepsia e infeccion por H.
pylori que realizan tratamiento con omeprazol 20 mg/12 h (u
otro IBP a dosis dobles), claritromicina 500 mg/12 h y amoxi-
cilina 1 g/12 h, durante 7 (47.4%) 6 10 dias (52.6%), segun
eleccion del facultativo responsable. La edad media de los
pacientes fue de 48.11+/-14.63 afios, siendo 55.6% varo-
nes y 44.4% mujeres. El 45% de los pacientes se diagnostico
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de dispepsia funcional (DF)y el 22% de dispepsia ulcero-
sa (DU). La endoscopia no se considero indicada en un 33%
de los pacientes siendo diagnosticados de dispepsia no in-
vestigada (DNI). Se constaté el cumplimiento del tratamiento
mediante interrogatorio y su efectividad mediante prueba del
aliento a las 6-8 semanas. La duracién del tratamiento (7 vs
10 dias) resulté similar en los tres grupos de pacientes. Se
realiza andlisis de los resultados “por protocolo”.

Resultados

El tratamiento erradicador resulté efectivo en el
61.6% de los pacientes tratados durante 7 dias y en el 73%
de los pacientes tratados durante 10 dias, siendo la diferen-
cia significativa (p=0.007). El tratamiento de 10 dias resultd
mas efectivo en los tres grupos de pacientes. DNI: 78.5% vs
61.1%; DF: 66.7% vs 60.8%; DU: 78.7% vs 63.5%. Las dife-
rencias alcanzaron significacion estadistica Unicamente en
los pacientes con DNI (p =0.015). En el estudio multivariante
el Unico factor independiente capaz de predecir la erradica-
cion es la duracion del tratamiento (10 dias vs 7 dias) con OR
1.68; IC 95% (1.15-2.45) (p=0.007).

Conclusiones

1.-En pacientes dispépticos infectados por H. pylori
el tratamiento erradicador con un IBP, claritromicina y amoxi-
cilina durante 10 es significativamente mas beneficioso que el
tratamiento durante 7 dias. 2.- La diferencia es mas evidente
en la poblacién con dispepsia no investigada siendo, por
tanto, 10 dias la duracién o6ptima del tratamiento erradicador
de H. pylori en la estrategia “test and treat”.

17.10h. EFICACIA DE OMEPRAZOL, LEVOFLOXACINO
Y AMOXICILINA, DURANTE 10 DIAS, COMO TRATA-
MIENTO DE PRIMERA ELECCION EN LA ERRADICA-
CION DEL HELICOBACTER PYLORI.

Pérez Pastor MA, Jover Cobos M, Lamas Rojas E, Romero Gé-
mez M, Castro Ferndndez M.

HOSPITAL VALME. SEVILLA.
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Omeprazol, claritromicina y amoxicilina (OCA) sigue
siendo el tratamiento de primera eleccién de la infeccién por
H. pylori. La eficacia de este tratamiento ha disminuido en los
ultimos afos y actualmente en nuestra experiencia, y con una
duracion de 10 dias, es del 73%.

Enfermo de 77 afios de edad intervenido de ade-
nocarcinoma de recto con radioterapia preoperatoria y qui-
mioterapia adyuvante. Tres afios mas tarde aparecieron dos
metastasis pulmonares y se procedié a su reseccion. Se
produjo, con posterioridad, invasion mediastinica. Al afio de
este evento el paciente presenté disfagia progresiva a sélidos
con grave desnutricion consecuente. La endoscopia mostro
una infiltracion mucosa por la masa mediastinica y estenosis
en esofago distal (unos 5 mm de luz). Por ello se procedié a
la aplicacion de una sonda de nutricion nasogastrica con la
ayuda de un endoscopio ultrafino transnasal (video).

Valorar la eficacia y el cumplimiento del tratamiento
con omeprazol, levofloxacino y amoxicilina, durante 10 dias,
como terapia de primera eleccion en la erradicacion de H.

pylori.

4 pacientes (3.5%) no completaron el tratamiento
por efectos adversos. El tratamiento resulté eficaz en 85 de
los 109 pacientes restantes. Las tasas de erradicacion, por
protocolo y por intencion de tratar, resultaron respectivamen-
te del 78%y 75%.

El tratamiento erradicador con omeprazol, levofloxa-
cino y amoxicilina puede ser una alternativa valida al trata-
miento habitual con OCA, en areas donde esta ultima terapia
muestre un descenso apreciable de su eficacia. Es un trata-
miento bien tolerado, con alto grado de cumplimiento (> 95%),
pero su eficacia, inferior al 80% en nuestra experiencia, no se
puede considerar muy satisfactoria.a de primera eleccién en
la erradicacion de H. pylori.

INFLUENCIA DEL GRADIENTE DEL TEST DEL
ALIENTO (TAU) EN LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO
ERRADICADOR DE RESCATE DE LA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI.

Gonzalo Marin J, Navarro Jarabo JM, Pérez Aisa A, Albandea
Moreno C, Aguilar Urbano V.

HOSPITAL COSTA DEL SOL. MARBELLA.

Los factores conocidos que influyen en el fracaso del
tratamiento erradicador de la infeccién por Helicobacter Pylori
son la resistencia a antibidticos y el cumplimiento terapéutico.
Se ha postulado que el gradiente que se obtiene en la deter-
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minacion del test de aliento con urea marcada (TAU) podria
ser un marcador indirecto del grado de colonizacién del H.
pylori en la mucosa gastrica, y que podria tener influencia en
la eficacia del tratamiento erradicador.

Nos proponemos analizar el impacto que ha tenido
este gradiente en la eficacia de nuestros tratamientos de res-
cate de segunda linea, y para ello hemos reevaluado retros-
pectivamente un subgrupo de pacientes de nuestro registro,
en los que el TAU de control de erradicacién tras un trata-
miento de primera linea resulté positivo, siendo el gradiente
de éste el valor de referencia del analisis, que es descriptivo,
con medidas de tendencia central y de dispersion en varia-
bles continuas, y distribucion de frecuencias para las cualitati-
vas. En el analisis bivariado, se tomd como variable principal
el resultado del tratamiento para la comparacién de subgru-
pos, para las variables continuas se utilizo el test de la U de
Mann-Whitney para muestras no apareadas y el test de Ran-
gos de Wilcoxon para muestras apareadas, y en cuanto a las
variables cualitativas se utilizo el test de la Chi-Cuadrado, o
de Fisher, en su caso. El nivel de significacion estadistica se
establecié en p<0.05.

Se analizaron 126 pacientes (62 varones, 64 mu-
jeres). En 9 (7.1%) de ellos no se hizo endoscopia, en los
117 restantes se encontré ulcera gastroduodenal (UGD) en
59 (46.9%) y no hubo lesién endoscoépica en 58 ((46%). Los
tratamientos administrados fueron: Cuadruple terapia en 62;
Triple con Levofloxacino en 53, y en 11 se utilizaron otras. La
duracion del tratamiento fue > de 7 dias en 95 (78.5%) casos,
en el resto fue de 7 dias. El gradiente de TAU en los casos
que erradicaron la infeccion fue de 45.1 (IC 36-53.6), mien-
tras que el de los que no erradicaron fue de 37.9 (IC 31-44.7),
no presentando diferencias estadisticamente significativas (p
0.42). Los regimenes con levofloxacino resultaron mas efica-
ces que la cuadruple terapia: 62.3 Vs 46.8%, aunque sin sig-
nificacion estadistica (p 0.07). Se analiz6 el gradiente TAU
por separado en ambos subgrupos de tratamiento y tampo-
co se obtuvieron diferencias de gradiente entre curados y no
curados. Si se obtuvieron diferencias de gradiente segun la
lesion endoscopica: 24.8 en la UGD Vs 45.58 en no ulcero-
sos (p 0.022). No obstante no hubo diferencias de curacion
entre el grupo UGD y el grupo sin lesién: 45.8 Vs 58% (p 0.2).
Se analizo por ultimo si el tratamiento habia provocado algun
efecto en el gradiente de los no curados, y tampoco se ob-
servaron diferencias entre el gradiente previo y el posterior al
tratamiento: 38.2 Vs 40.2 (p 0.63).

Al menos en los pacientes mas dificiles de tratar que
no responden a terapias de primera linea, el gradiente de TAU
no influye en la eficacia del tratamiento erradicador. Creemos
que se debe investigar este efecto en pacientes naive. Los
pacientes con ulcera gastro-duodenal tienen menor gradien-
te que los no ulcerosos, pero sin implicacion clinica, aunque
este hallazgo deberia corroborarse en un estudio de disefio
prospectivo

INTOLERANCIA A LA FRUCTOSA: UN MUNDO
POR DESCUBRIR.
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Aguilar Urbano VM, Albandea Moreno C, Pérez Aisa A, Gon-
zalo Marin J, Sdnchez Cantos AM.

HOSPITAL COSTA DEL SOL. MARBELLA.

La intolerancia a la fructosa puede explicar algunos
sintomas que aparecen en pacientes con sindrome de intesti-
no irritable en adultos y en casos de diarrea cronica no expli-
cada. Constituye una causa de malabsorcion de hidratos de
carbono, escasamente sospechada y sin embargo con una
prevalencia de hasta un 46% en sujetos sanos. La realizacién
de un test de sobrecarga oral con hidrégeno espirado es una
técnica diagndstica facil y de gran utilidad.

* Describir las principales variables: edad, sexo, sin-
tomas, pruebas realizadas y resultados del test de intoleran-
cia a la fructosa.

* Analizar distintos aspectos de la realizacion del test
de tolerancia a la fructosa.

Estudio descriptivo-retrospectivo de los pacientes en
los que se realizo el test de tolerancia a la fructosa en nues-
tro hospital entre Junio 2007 y Junio 2008. Utilizamos test
de hidrégeno espirado con sobrecarga oral de fructosa (25
gr disueltos en 250 ml de agua) medida mediante “Gastroly-
zer” (Isomed) considerando positivos aquellos test con elimi-
nacion de hidrégeno por encima de 20 ppm en condiciones
estandar. Analizamos edad, sexo, manifestaciones clinicas,
pruebas previas realizadas, score de sintomas durante el test
y resultados del test de fructosa. El analisis se realiz6 con el
programa SPSS 15.0.

El estudio incluyé 22 pacientes, de los que 16
(72,7%) eran mujeres, con una edad media de 40 afios (DE=
18,93, 6- 8).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes pre-
sentadas fueron: diarrea en el 77,3% (17), dolor abdominal
en el 71,4% (15), distensién abdominal en el 47,6% (10) y
sensacion nauseosa en el 28,6% (6).

Previa a la realizacién del test de tolerancia a la fruc-
tosa, nuestros pacientes fueron sometidos a distintas prue-
bas: colonoscopia en el 54,5% (12) con toma de biopsias en
el 45,5% (10), gastroscopia en el 50% (11), ecografia abdomi-
nal en el 50% (11), despistaje de celiaquia en el 81,8% (18),
despistaje de Ell en el 54,5% (12), test de intolerancia a la
lactosa en el 77,3% (17), encuesta alimentaria dirigida en el
81,8% (18).

El test de tolerancia a la lactosa fue positivo en el
36,4% (8). De estos pacientes, el 75% (6) fue intolerante a la
fructosa y con buena tolerancia en el 25% (2).

El resultado del test de fructosa fue positivo en el
68,2% (15) de los estudios realizados.
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Con respecto al test de fructosa, el valor basal medio
fue de 1,95 (DE= 3,327), siendo el tiempo medio de positivi-
dad del test de 80 minutos (DE= 42,42).

Durante la prueba presentaron sintomas el 45,5%
de los pacientes, siendo los mismos: deposiciones diarreicas
en el 40,9% (9), dolor abdominal en el 9,1% (2), sensacion
nauseosa 9,1% (2) y aumento del peristaltismo en el 9,1%

(2).

El tiempo de seguimiento después de indicar dieta
restrictiva en fructosa fue de 1,5 meses.

1. El 68,2% de los pacientes con sospecha clinica
(sindrome de intestino irritable o estudio de diarrea cronica)
presentaron test de tolerancia a la fructosa patologico

2. Durante la sobrecarga con fructosa el 45,5% de
los pacientes presentaban sintomas, siendo la diarrea el mas
frecuente.

3. Hay una coincidencia entre intolerancia a la lacto-
sa y fructosa del 36,4% de los casos.

4. El tiempo de seguimiento con dieta restrictiva ha
sido breve, lo que nos impide analizar por el momento su re-
sultado.

GASTROPLICATURA ENDOSCOPIA Y ABLA-
CION CON RADIOFRECUENCIA DEL EEl COMO TRATA-
MIENTO DE LA ERGE: RESULTADOS DE UN CENTRO DE
ANDALUCIA DESDE 2001.

Morales Barroso ML, Rodriguez-Téllez M, Carmona Soria |,
Jurado C, Argielles Arias F, Pérez Pozo JM, Sdnchez-Yagie A,
Pellicer FJ, Herrerias JM.

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA.SEVILLA.

La gastroplicatura endoluminal (Endocinch®) y la
ablaciéon por radiofrecuencia del esfinter esofagico inferior
(EEI) (Stretta®) son dos de las técnicas endoscépicas utili-
zadas en el tratamiento a largo plazo de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE). Presentamos los resultados
del seguimiento de estos enfermos.

desde 2001 se han realizado 33 procedimientos En-
docinch (9 retratamientos) y 25 Stretta a pacientes diagnosti-
cados de ERGE.
En cada visita (basal, 1er mes, 6° mes y anuales) se valoré la
toma de inhibidores de la bomba de protones (IBP) y se utilizd
un cuestionario especifico de sintomas de ERGE. Se realizé
endoscopia, manometria esofagica, pHmetria de 24h en la
cita basal y al afio del tratamiento. Se comparan los resulta-
dos obtenidos con Endocinch y Stretta.

Las complicaciones mas frecuentes tras la coloca-
cion de un stent de colon son migracion y obstruccién del
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mismo, asi como perforaciéon del colon. La rotura es excep-
cional. Su mecanismo es desconocido, pero podemos sugerir
que la fuerza de compresién constante de las paredes del
colon contra una estructura metalica junto con la angulacion
del stent por su localizacion (angulo esplénico) podrian ser
las causas principales de la fractura del mismo, sin poder des-
cartar defectos de fabricacion. Factores favorecedores serian
los movimientos peristalticos del colon y la impactacion fecal
a ese nivel.

Seis de los 49 pacientes tratados se perdieron du-
rante el seguimiento. Se consiguio una mejora significativa de
los sintomas en el 58% de los Endocinch vs 36% del Stretta.
Dejaron de tomar IBP el 50% de los Endocich vs 40% de los
Stretta. La satisfaccion global fue mayor en el grupo de los
Endocinch (58% vs 48%). La pHmetria y manometria basal
y a los 6 meses no presentaba diferencias significativas en
ninguno de los dos procedimientos. La disminucion de la res-
puesta clinica en el grupo tratado con Endocinch se produ-
jo a los 2 afos de media, no observandose alteraciones en
el tratado mediante Stretta. Cuatro pacientes Endocinch y 3
Stretta aceptaron la funduplicatura quirurgica tras el fallo del
tratamiento endoscoépico.

Endocinch es mas eficaz que Stretta en el control de

los sintomas a los 6 y 12 meses del tratamiento, pero la clini-
ca reaparece en un periodo medio de 2 afios.
Estos resultados sugieren que Endocinch y Stretta no son
técnicas endoscopicas adecuadas para lograr el control defi-
nitivo de los sintomas y el abandono del tratamiento con IBP
en una enfermedad crénica como es la ERGE.

IDONEIDAD DE LAS INDICACIONES DE EN-
DOSCOPIA DIGESTIVA EN UNA UNIDAD DE ACCESO
ABIERTO.

Ledro Cano D, Kassem Dacur A.

HOSPITAL CIUDAD DE CORIA.CORIA. CACERES.

La solicitud de la endoscopia digestiva (ED) por el
médico generalista de atencion primaria puede acortar sensi-
blemente el tiempo de espera para esta exploracion y agilizar
la toma de decisiones en pacientes con patologia del tracto
digestivo. El objetivo de este estudio es medir la idoneidad de
las indicaciones de la ED diagndstica entre médicos genera-
listas en unidades de endoscopia de acceso abierto.

Las indicaciones de la ED se evaluaron prospectiva-
mente durante 9 meses mediante los criterios de idoneidad
de un panel de expertos europeos (EPAGE). Evaluamos 60
solicitudes de endoscopia digestiva (37 Gastroscopias y 23
Colonoscopias)
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13 (21.6%) pacientes remitidos por médicos genera-
listas tenian una indicacion inapropiada, de ellas 11 (29.7%)
peticiones correspondian a gastroscopias y 2 (8.6%) a colo-
noscopias.

Las principales indicaciones de solicitud de gas-
troscopia fueron: 1) Sintomas de Alarma 13 (35.1), 2) ERGE
no complicado 11 (29.7%) y 3) Dispepsia no complicada 9
(24.3%). Segun los criterios del EPAGE, 2 (15.3%) pacientes
con sintomas de alarma, 4 (30.6%) pacientes con erge no
complicado y 5 (55.5%) pacientes con dispepsia no complica-
da tenian una indicacién inapropiada.

Las principales indicaciones de solicitud de colonos-
copia fueron: 1) Hematoquecia 5 (21.7%), 2) Diarrea no com-
plicada 4 (17.3%) y 3) Cribaje de Cancer Colorrectal 3 (13 %).
Segun los criterios del EPAGE, 1 (20%) paciente con hema-
toquecia y 1 (33.3%) paciente evaluado por cribaje de cancer
colorrectal tenian una indicacién inapropiada.

El porcentaje de indicaciones inapropiadas de gas-
troscopia fue 29.7%, casi tres veces mayor que lo comuni-
cado en la literatura. Las indicaciones con mayor numero de
solicitudes y mayor porcentaje de idoneidad fueron pacientes
con dispepsia no complicada, erge no complicado y presencia
de sintomas de alarma.

Las razones que pudieran esgrimirse serian:

En el caso de la dispepsia no complicada, la falta de
estudio y tratamiento de la infeccion por H. pylori, asi como la
falta de utilizacion de IBPs.

En el caso de la erge no complicada, la infrautiliza-
cion de los IBPs en dosis y tiempo.

Finalmente, en el caso de la presencia de sintomas
de alarma, la peticion de gastroscopia previa a la colonosco-

pia.

Sin embargo, en el caso de las indicaciones de co-
lonoscopia, el porcentaje de falta de idoneidad es casi tres
veces menor a lo comunicado en la literatura.

Las soluciones que se proponen son la adherencia
a las guias formuladas por la EPAGE y la SEMFyC, asi como

las sesiones conjuntas de atencion primaria y atencién hospi-
talaria.

DIFICULTADES TECNICAS EN EL DRENAJE
GUIADO POR ECOENDOSCOPIA DE PSEUDOQUISTES
Y ABSCESOS PANCREATICOS.

Romero Castro R, Pellicer Bautista F, Ortiz Moyano C, Leria
Yebenes V, Arguelles Arias F, Herrerias Gutiérrez JM.

HOSPITAL VIRGEN MACARENA.SEVILLA.

El tratamiento inicial de los pseudoquistes (PQP) y
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abscesos pancreaticos (ABSP) se basa actualmente en el
drenaje endoscopico guiado por ecoendoscopia (USE).

Sin embargo, hay factores, dependientes de la le-
sion o de la propia técnica endoscopica, que pueden compli-
car el drenaje endoscopico de estas lesiones.

Exponer los factores que, en nuestra experiencia,
pueden dificultar el drenaje guiado por USE de PQP y ABSP.

En 3 afios hemos realizado 24 drenajes por USE en
21 pacientes con 20 PQP (4 infectados) y 4 ABSP en la sala
de endoscopia y control fluoroscépico, con intubacién orotra-
queal y profilaxis antibidtica. Edad media 53.5+4 afios. Ta-
mafio medio de las lesiones pancreaticas 9+4 cm (4-19 cm).
En 5 casos habia fallado un tratamiento percutaneo previo
(21%) y en 11 casos no habia impronta (46%). En 16 procedi-
mientos empleamos la técnica “caliente” usando el citostomo
de Cremer de 10F con corriente de corte puroa 80 wy en 7
casos la técnica “fria”, puncionando la lesion con aguja de
19G, pasando guia de 0.035” y dilatando con balones neu-
maticos progresivos. En ambas técnicas se colocan protesis
plasticas de calibre y longitud variable. En un caso hicimos
una gastrostomia endoscopica y necrosectomia tras puncion
con aguja de 19G y dilatacién con balones neumaticos.

En 22 de los 24 procedimientos (92%) el resultado
fue técnica y clinicamente satisfactorio.

En un caso empleando la técnica en frio la protesis
no se colocé en el PQP y en otro no pudo realizarse al rom-
perse la ufa elevadora.

En un caso se produjo inyeccion retroperitoneal y un
hemoperitoneo localizado.

Un absceso recidivo al retirar la prétesis, resolvién-
dose al colocar otra. En un caso se traspaso la lesién con el
cistostomo y en otro se perdi6 la guia.

A mayor longitud y calibre de prétesis, mayor dificul-
tad en su colocacion, perdiéndose 4 prétesis, debiendo colo-
carse otras en su lugar. Una protesis se introdujo en el interior
del PQP.

En un caso con técnica en frio no se pudo dilatar
con balones neumaticos y tuvo que dilatarse con cistostomo.
En dos casos no se pudo pasar el cistostomo y se tuvo que
dilatar con balones.

Distintos factores técnicos pueden complicar el pro-
cedimiento debiendo contarse con todo el material adecua-
do y disponer de la capacidad de poder utilizar en un caso
concreto las distintas técnicas endoscoépicas, cambiandose a
otra en un momento dado, para poder completar con éxito el
drenaje de estas lesiones pancreaticas.
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COMPARACION DE DOS MODOS DE CAPSU-
LA ENDOSCOPICA PARA DETECCION DE LA PAPILA.

Sdnchez Yagie A, Rosales Zabal JM, Chaves Elena A, Méndez
Sanchez IM, Pérez Aisa A, Sanchez Cantos AM.

HOSPITAL COSTA DEL SOL. MARBELLA (MALAGA).

Los pacientes con poliposis adenomatosa familiar
(PAF) pueden presentar polipos intestinales y adenomas de
papila. La capsula endoscopica (CE) se ha recomendado en
estos pacientes para descartar la presencia de polipos intesti-
nales pero no puede recomendarse para la deteccién de ade-
nomas papilares por su baja sensibilidad para la localizacién
de la papila. Los estudios publicados hasta la fecha se han
realizados con la PillCam SB1 sin embargo la nueva PillCam
SB2 presenta un angulo de vision de 156° y un area de visua-
lizacion un 120% mayor.

Determinar si la PillCam SB2 mejora la sensibilidad
para la deteccion de la papila comparada con la PillCam SB1
y si es suficiente para ser utilizada como screening de adeno-
ma papilar.

Se revisaron los estudios mediante CE realizados
en nuestro centro hasta Julio 2008. Se reviso cada capsula
imagen por imagen y se marcaron todas los fotogramas que
incluian la papila. Se relleno una hoja de datos incluyendo el
tipo de CE, el numero de imagenes de la papila y de la papila
completa y la calidad de la preparacion a nivel tedrico de la
papila.

En total revisamos 48 estudios en 47 pacientes (17H:
30M; Edad media: 43.5af0s). 20 se realizaron con la SB1 y
38 con la SB2. Se visualizé la papila en 16 estudios (27.6%),
5 con la SB1 (25%) y 11 con la SB2 (39%). La mediana de
imagenes papilares con la SB1 fue de 3 (rango: 1-70) y con
la SB2 de 5 (rango: 1-20). La papila se visualizo completa en
4 estudios SB1 (20%) y 7 estudios SB2 (25%). Entre los es-
tudios en los que no se visualizo la papila se aprecié una mala
calidad de la imagen en 6 SB1 (6/15: 40%) y 7 SB2 (7/17:
41%).

La sensibilidad de la CE para la deteccion de la pa-
pila es baja. La PillCam SB2 presenta una mayor sensibili-
dad que la SB1 pero esta no es suficiente para recomendarla
como prueba de screening de adenoma papilar. La mala ca-
lidad de la imagen en el paso por segunda porcién duodenal
puede suponer un factor importante para la baja sensibilidad
de esta técnica.
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COMUNICACIONES ORALES

Mesa Comunicaciones |l

08.30 h. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
Y EMBARAZO.

Pérez Pastor MA, Grande Santamaria L, Guerrero Jiménez P,
Artura Serrano A, Castro Ferndndez M.

HOSPITAL VALME. SEVILLA.

Introduccion

Es frecuente el diagnostico de enfermedad inflama-
toria intestinal (Ell) en mujeres en edad fértil y clasicamente
se considera que esta enfermedad influye negativamente en
el embarazo. Recientemente se ha publicado un estudio que
muestra que las mujeres gestantes con Ell no presentan una
mayor tasa de complicaciones o eventos adversos (abortos,
recién nacidos de bajo peso o cesareas).

Obijetivos

Evaluar el impacto de la enfermedad inflamatoria
intestinal sobre el embarazo. Se analiza la tasa de complica-
ciones o eventos adversos (cesareas, abortos, y recién naci-
dos de bajo peso) durante el embarazo de mujeres con Elll
atendidas en nuestro hospital en el periodo comprendido
entre 1990 y 2007.

Pacientes y métodos

Disefio: Estudio observacional y prospectivo. Pa-
cientes: 53 mujeres embarazadas con diagnostico previo de
Ell, bien colitis ulcerosa (4 casos) o enfermedad de Crohn
(49 casos), con edad media de 30+/-4.4 afios. Se registran
5 abortos (9.4%), 12 cesareas (22.6%) y 36 partos vagina-
les (67.9%). Solo hubo 4 (7.5%) recién nacidos de bajo peso
(<2500 gr). Se comparan estos datos con las presentes en la
poblacion de mujeres gestantes, sin Ell, atendidas en nuestro
hospital durante el mismo periodo de tiempo.

Resultados

No detectamos diferencias significativas en cuanto
a la tasa de partos vaginales vs cesareas (p=0.1), abortos
(p=0.67) ni recién nacidos de bajo peso (p=0.53) al comparar
los dos grupos.

Conclusiones

La enfermedad inflamatoria intestinal, en nuestra ex-
periencia, no influye negativamente en el desarrollo del em-
barazo y no implica una tasa de complicaciones o eventos
adversos mayor que los existentes en la poblacion general.

08.40 h. ;:DISPONEMOS DE ALGUN PARAMETRO CLI-
NICO O ANALITICO CAPAZ DE PREDECIR LA RECIDIVA
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL?
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Rodriguez Perdlvarez ML, Soto Escribano P, Garcia Sénchez V,
Iglesias Flores E, Vida Pérez L, Gémez Camacho F.

HOSPITAL REINA SOFIA. CORDOBA.

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una
patologia crénica que cursa con brotes de actividad separa-
dos por periodos asintomaticos de duracién variable. El obje-
tivo fundamental del tratamiento de mantenimiento es conse-
guir que estos periodos de remisién sean lo mas prolongados
posible. En el momento actual no disponemos de ningun pa-
rametro clinico ni analitico capaz de predecir la aparicién de
un brote de actividad. La identificacion de algunos de estos
marcadores, faciles y rapidos de determinar, permitiria selec-
cionar a aquellos pacientes con alto riesgo de recidiva con el
fin de ajustar el tratamiento y mejorar asi, la evolucién de la
enfermedad y la calidad de vida del paciente.

Objetivos

Identificar parametros clinicos y analiticos capaces
de predecir en la practica clinica habitual la recidiva de los
pacientes con Ell.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio prospectivo en el que se inclu-
yeron 136 pacientes diagnosticados de Ell en remision clinica
(indice de TW < 11 puntos para la colitis ulcerosa (CU) y CDAI
< 150 puntos para la enfermedad de Crohn (EC)) durante al
menos un mes de evolucion. En el momento de su inclusion
se recogieron datos clinicos relacionados con su enfermedad
y se extrajo una muestra de sangre venosa para la determi-
nacion de parametros analiticos. Todos los pacientes fueron
revisados en consulta cada dos meses hasta completar un
afo, asi como si presentaban alguna sintomatologia. En cada
visita se media el indice de actividad de la enfermedad co-
rrespondiente. La recidiva clinica se defini6 como un indice
de TW 211 puntos o CDAI 2150 puntos. Durante el segui-
miento, todos los pacientes mantuvieron una dosis estable de
la medicacion (mesalazina y/o inmunomoduladores). Al final
del estudio, los pacientes fueron clasificados en dos grupos
en funcion de si sufrieron o no una recidiva clinica. Se realizé
un estudio descriptivo y analitico con el fin de identificar aque-
llas variables capaces de predecir la recidiva de la enferme-
dad.

Resultados

La edad media de los pacientes incluidos fue de
38.6+12,6, siendo 79 (56.8%) hombres. Setenta y un pacien-
tes tenian una CU (51.1%) y 68 una EC (48.9%). Del total
de pacientes, 97 (71.3%) permanecieron en remision y 39
(28.7%) presentaron una recidiva. El tiempo medio hasta la
recidiva fue de 6+3.1 meses. En el grupo de pacientes con
CU la recidiva se produjo en 22 (31%) y en EC en 19 (28.4%).
El tiempo medio hasta la recidiva fue de 5.842.8 y 6.2+3.4
meses respectivamente, sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre ambos grupos. Tampoco hubo diferencias
entre el grupo de pacientes en remision y aquellos que recidi-
varon en cuanto a la edad, sexo, duracién de la enfermedad,
numero de recidivas previas, localizacién de la CU, patrén
evolutivo de la EC, presencia de enfermedad perianal, tipo de
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tratamiento o cirugia previa. Si se encontré que la recidiva fue
mayor en pacientes fumadores (46.1 vs 53.8%, p=0,031), con
afectacionileal en EC (35.7 vs 64.2, p=0,038) y con una menor
duracion de la remision (11.8 vs 18.1 p=0.037). En cuanto a
las variables analiticas, no se encontraron diferencias entre el
grupo de pacientes en remision y que recidivaron en relacion
al recuento de leucocitos y plaquetas, cifras de hemoglobina,
volumen corpuscular medio, velocidad de sedimentacion glo-
bular, hierro, proteinas totales, albumina, proteina C reactiva
y orosomucoide. Sin embargo, el valor de alfa 1 antitripsina
basal fue mayor en el grupo de pacientes que sufrieron una
recidiva (120.38 vs 131.82, p= 0.031). En el analisis multiva-
riante, las Unicas variables capaces de predecir una recidiva
clinica fueron la afectacion del ileon en pacientes con EC, la
menor duracion de la remision y un valor mas alto de alfa 1
antitripsina.

En este estudio se ha encontrado que la menor du-
racion de la remision, la afectacién del ileon en pacientes con
EC y un valor mas alto de alfa 1 antitripsina en sangre venosa
podrian predecir el riesgo de recidiva futura. Por el momento,
estos datos podrian tener interés para llevar a cabo una vigi-
lancia mas estrecha en este grupo de pacientes.

PAPEL DEL SOBRECRECIMIENTO BACTERIA-
NO EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL:
NUESTRA EXPERIENCIA.

Moreno Garcia A, Perez Aisa A, Mendez Sanchez Im, Fernan-
dez Perez F, Sanchez Cantos A.

HOSPITAL COSTA DEL SOL. MARBELLA.

En el manejo de la Enfermedad Inflamatoria Intes-
tinal nos podemos encontrar situaciones complejas, donde
debemos valorar el cambio de terapia dentro del abanico de
posibilidades que disponemos. En muchas ocasiones, un en-
fermo no termina de evolucionar favorablemente, no pudien-
do enmarcar completamente los sintomas con un brote de su
enfermedad, debiendo descartar el Sindrome de Sobrecreci-
miento Bacteriano como desencadenante del problema, dada
la escasa complejidad técnica del test.

Incluimos pacientes diagnosticados de Enfermedad
Inflamatoria con evoluciéon no satisfactoria con tratamiento,
con persistencia de diarrea, distension abdominal, meteoris-
mo o artralgias, en los que previamente a avanzar al siguien-
te escalon terapéutico se le practica un Test de Hidrogeno
Espirado con Sobrecarga de Glucosa. El test se realiza bajo
unas condiciones basicas (no utilizaciéon de laxantes 30 dias
previos, dieta pobre en fibra 48 horas, ayunas de 12 horas, no
fumar desde la noche previa, no tomar antibiéticos 4 sema-
nas antes). Consideramos patoldgica una curva de 20 ppm 6
basal mayor de 10 ppm.
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Del total de 49 pacientes a los que se realiza el Test,
se subanalizan 11 pacientes con Enfermedad Inflamatoria, 8
mujeres y 3 hombres con Edad Media de 40.85 afios. Res-
pecto al tipo de enfermedad incluimos 7 Enfermos Crohn (3
con patrén Fistulizante; 3 Inflamatorio y 1 Estenosante) y 4
de Colitis Ulcerosa Extensa. El tiempo medio de evolucion
en ambas entidades fue de 5 afos. Del total, 6 pacientes
(54,54%%) habian sufrido cirugia de reseccion: 4 Enf. Crohn
(reseccion ileocecal 3 casos y hemicolectomia derecha 1
caso) y 2 Colitis (Colectomia subtotal con reservorio J). El
sintoma guia fue Distension abdominal 6 casos (54,54%);
Diarrea 4 casos (36,36%) y Dolor abdominal 1 caso (9%).
Presentaban artralgias 5 pacientes (45,45%) (2 Colitis Ulce-
rosas y 3 Crohn). El Test fue positivo en 2 casos (18,18%) de
Enfermedad de Crohn con antecedentes de cirugia resectiva
intestinal, de mas de 5 afios de evolucion y en tratamiento con
Azatioprina uno y Adalimumab otro. Se pauta tratamiento con
Rifaximina 400mg/8h durante 10 dias, logrando remisién de
los sintomas en ambos y un Test de Control negativo.

-Debemos pensar en este Sindrome en nuestros pa-

cientes de Enfermedad Inflamatoria Intestinal antes de pasar
al siguiente escalén terapéutico agotando el mismo.
-Con la limitacion del escaso numero de pacientes de esta
serie, creemos Util la utilizacién del Test de Hidrogeno Espira-
do, dada su facil realizacion, en la evaluacion pacientes con
evolucion no satisfactoria.

CALPROTECTINA FECAL. VALOR EN EL DIAG-
NOSTICOS DE LA Ell ACTIVA EN ADULTOS Y NINOS.

Leo Carnerero E, Del Castillo Corzo F, Herrera Justiniano JM,
Rodriguez Herrera* A, Espin B*, Dominguez Abascal F.

HOSPITAL VIRGEN DEL ROCIO. SEVILLA.

Conocer qué factores influyen sobre los niveles de
calprotectina fecal (CF). Determinar los valores de CF en
adultos y nifos que mejor discriminan Enfermedad Inflamato-
ria Intestinal (Ell) activa.

Incluimos retrospectivamente 185 pacientes en los
que se determina CF, 128 adultos y 57 nifios. Entre los adul-
tos 101 son pacientes con Ell (77 Enfermedad de Crohn-EC-
y 24 colitis ulcerosa —CU-) y 18 presentan patologia funcional.
Entre los nifios 20 pacientes con Ell (11 con EC y 9 con CU),
12 funcionales, 7 con intolerancia a la lactosa y 7 patologia
infecciosa (GEA o infeccion por Helicobacter pylori).

Analizamos en los adultos la edad, sexo, habito ta-
baquico, caracteristicas fenotipicas de la Ell, actividad clinica
y, en algunos casos, endoscopica de la Ell y valor de PCR.
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En los nifios tan solo analizamos el tipo de enferme-
dad.

37 pacientes adultos con EC presentan actividad cli-
nica (48%) y 14 de los afectos de CU (58%). Entre los nifios
presentan actividad 9/11 EC y 4/9 CU.

El analisis mediante curva ROC muestra que la CF
en adultos por encima de 190 mcg/g es el valor que mejor dis-
crimina la Ell activa (Sensibilidad 76,5%, Especificidad 79%),
mientras que en nifios éste desciende a 82,5 mcg/g con una
S del 84,6% y E del 86,4%.

En los adultos con EC activa los niveles de CF
son superiores a los pacientes inactivos (490 vs 144 mcg/g;
p<0,005), sin diferencias de estos ultimos respecto a los pa-
cientes funcionales (147 mcg/g). Los niveles de CF entre los
pacientes con EC activa tienden a ser inferiores en el fenotipo
estenosante (380,8 mcg/g vs 554,6 en el fenotipo inflamatorio
y 484 en el fistulizante, p n.s.), mientras que segun la localiza-
cién los pacientes con colon afecto tienen valores superiores
(608 vs 365, p=0,05), alcanzando significacion si se afectan a
la vez colon e ileon terminal (CF 759 mcg/g).

Algo similar ocurre en los pacientes con CU activa
(955 vs inactiva 130). En los pacientes con CU la afectacion
de rectosigma exclusiva se asocia a valores inferiores (217
mcg/g), aunque superiores a los pacientes funcionales.
Entre los pacientes adultos con Ell y colonoscopia realizada,
los pacientes activos (n=38) presentan CF de 644 y los inac-
tivos (n=9) 177 mcg/g. La curva ROC muestra que el valor
que mejor discrimina la existencia de Ell es de 167 mcg/g (S
81% y E 78%).

Los valores de CF no se correlacionan con el ha-
bito tabaquico ni el sexo, pero si con la edad del paciente e
incluso entre los adultos existe correlacion positiva entre los
valores de CF y la edad.

También existen diferencias entre la EC y CU acti-
va en nifios (354 y 399 mcg/g) respecto a los inactivos y a
pacientes funcionales (16,8 mcg/g), intolerancia a la lactosa
(23,9) y origen infeccioso (76 mcg/g). Los valores medios en
nifios son significativamente inferiores a los encontrados en
adultos.

La CF es un buen marcador de actividad de Ell. El
valor discriminante es superior en adultos (190 mcg/g) que en
nifos (82 mcg/g). También entre los adultos existe una corre-
lacion positiva entre la edad y el valor de CF.

Se asocia a la extension de la enfermedad, tanto en
la EC como en la CU. En la EC el patron estenosante, con
actividad clinica, provoca una menor elevacion de la CF posi-
blemente en relacién con que parte de los sintomas son por
la estenosis.

Los valores son similares cuando analizamos los pa-
cientes en los que la actividad se determina en base a crite-
rios endoscoépicos.
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No es util para diferenciar entre Ell inactiva y patolo-
gia funcional.

INFLUENCIA DE LAS MUTACIONES DEL GEN
NOD2 SOBRE EL FENOTIPO DE LA ENFERMEDAD DE
CROHN.

Del Castillo Corzo F, Leo Carnerero E, Herrera Justiniano JM,
Garcia Lozano* JR, Marquez Galdn JL.

HOSPITAL VIRGEN DEL ROCIO. SEVILLA.

Conocer la influencia de las mutaciones del gen
NOD2 en las manifestaciones fenotipicas de los pacientes
con Enfermedad de Crohn.

Estudio retrospectivo que incluye 81 pacientes con
Enfermedad de Crohn en los que se analiza la existencia de
mutaciones del gen NOD2 (3020 LC, 2104 LC y 2722 LC)
relacionandolo con la localizacién y comportamiento de la en-
fermedad, afectacion perianal, edad del diagndstico de la EC
y manifestaciones extraintestinales.

27 de los 81 pacientes (33%) presentan mutaciones
(M) en el gen NOD2 y 54 no (NM). No existen diferencias en
la edad al diagnostico de la EC (M: 26,3 vs NM: 28,1 afios),
ni en la distribucion por sexos ni el tiempo de seguimiento de
ambos grupos (M: 9,3 vs NM: 9,6 afos).

La mutacién del gen NOD2 no influye sobre la afec-
tacion de tramos altos (14,8% en ambos grupos) ni a nivel
perianal (M: 33,3% vs NM: 27,8%). Sin embargo si es mas
frecuente la afectacion ileal en los pacientes con mutaciones,
aunque sin alcanzar significacion estadistica (88,9 vs 72,2%;
p=0,07).

Respecto al comportamiento de la enfermedad en
los pacientes con mutaciones es mas frecuente el patron es-
tenosante (44,4% vs 22,2%). El analisis multivariante mues-
tra que la afectacion ileal y la duracion de la enfermedad son
factores independientes que predicen el riesgo de estenosis y
no la existencia de mutaciones NOD2.

La presencia de manifestaciones extraintestinales es
independiente de la mutacion NOD2 (37% en ambos grupos),
sin diferencias en funcién del tipo de manifestacion (artropatia
periférica, estomatitis aftosa, pioderma, eritema nodoso, pa-
tologia trombdtica), aunque destaca que entre los 6 pacientes
con artropatia axial ninguno presenta las referidas mutacio-
nes.

1. La presencia de mutaciones en el gen NOD2 se
asocia a una mayor frecuencia de afectacion a nivel ileal por
la EC, aunque a la existencia de patologia perianal o afecta-
cién de tramos altos no se ve influida.
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2. Igualmente parece asociarse al patron estenosan-
te, pero el analisis multivariante demuestra que el mismo tan
solo se ve afectado de forma independiente por la afectacion
ileal y el tiempo de evolucion de la EC.

3. Las manifestaciones extraintestinales no se aso-
cian a la mutacion NOD2, aunque destaca que ningun pacien-
te con artropatia axial presente mutaciones de dicho gen.

MUTACIONES DEL GEN NOD2 Y GRAVEDAD
DE LA ENFERMEDAD DE CROHN.

Herrera Martin P, Leo Carnerero E, Gonzdlez Escribano* F,
Herrera Justiniano JM, Crivell Charneco C.

HOSPITAL VIRGEN DEL ROCIO. SEVILIA.

Determinar si la gravedad en la evolucién de la En-
fermedad de Crohn (EC) depende de la existencia de la mu-
tacion NOD2.

Incluimos 81 pacientes con EC y analizamos de
forma retrospectiva las mutaciones del gen NOD2, el nimero
de intervenciones quirdrgicas (excluyendo patologia perianal
o reconstruccion del transito intestinal), el riesgo de recidiva
postquirirgica y la necesidad de uso de farmacos inmunosu-
presores o biolégicos.

Veintisiete pacientes (33%) de los 81 presentan mu-
taciones en el gen NOD2. No existen diferencias en la edad
al diagndstico de los pacientes, tiempo de evolucién de la EC
o habito tabaquico. Los pacientes con mutaciones presentan
mayor riesgo de afectacion ileal (88,9% vs 72,2%) aunque sin
alcanzar significacion estadistica.

ElI 55% (15/27) de los pacientes con mutacién NOD2
requiere cirugia durante su evolucion, frente al 46% del grupo
control (p n.s.). Tampoco existen diferencias en cuanto al nu-
mero de intervenciones por pacientes (1,5 en los mutados vs
1,3). El analisis multivariante muestra la localizacion ileal y el
tiempo de evolucién como factores de riesgo independientes
para la cirugia, y no la mutacién del gen NOD2 o el tabaquis-
mo.

El tiempo de seguimiento postquirirgico es superior
en los pacientes con mutaciones, pero sin diferencia signifi-
cativa (111,2 meses vs 86,6). Tampoco alcanza significacion
el riesgo de recidiva postquirurgica, superior en los pacientes
control (70% vs 46,7%). El analisis multivariante indica que
son factores de riesgo independiente de recidiva postquirargi-
ca el tiempo de evolucién desde la intervencion, siendo mayor
en los fumadores (p=0,08).

El uso de farmacos inmunosupresores es similar en
ambos grupos (63% en los mutados vs 72% en los no muta-
dos), asi como la necesidad de tratamiento biologico (18% vs
22%).
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Las mutaciones del gen NOD2 no influyen en el pro-
noéstico de la EC. No aumenta el riesgo de intervencion quirdr-
gica ni de recidiva, asi como tampoco de la necesidad de usar
terapia inmunosupresora o farmacos bioldgicos.

El tiempo de evolucion de la enfermedad y la locali-
zacion ileal incrementan el riesgo de cirugia, mientras que el
riesgo de recidiva se relaciona con el tiempo de seguimiento
postquirdrgico y el tabaquismo, aunque este ultimo no alcan-
ce significacion estadistica.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO CON
INFLIXIMAB EN PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA
CORTICODEPENDIENTE: RESULTADOS PRELIMINARES.

Maldonado Pérez B, Castro Laria L, Caunedo Alvarez A, Ro-
mero Vdzquez J, Argielles Arias F, Pellicer Bautista FJ, Herre-
rias Gutiérrez JM.

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA. SEVILLA.

Realizamos un estudio descriptivo sobre la eficacia
del tratamiento de mantenimiento con Infliximab en Colitis Ul-
cerosa corticodependiente, analizando como factores de res-
puesta una mejoria en el indice clinico de Truelove, la retirada
de esteroides y la necesidad de cirugia.

Incluimos a 25 pacientes que reciben tratamiento de
mantenimiento con Infliximab (5 mg/kg) cada 8 semanas por
Colitis Ulcerosa corticodependiente. El tiempo medio de tra-
tamiento previo con esteroides es de 32,96 meses de media
(DE 22,71). Todos los pacientes reciben tratamiento conco-
mitante con inmunosupresores. Se analiza la respuesta al
tratamiento de mantenimiento con Infliximab. Como factores
de respuesta se analizan la retirada de corticoesteroides y la
necesidad de colectomia y tanto basal como a los 6 meses se
evaluan hemoglobina, el numero de deposiciones y la presen-
cia de sangre en éstas y el indice clinico de Truelove.

Presentamos 25 pacientes con Colitis Ulcerosa cor-
ticodependiente, con una edad media de 40,2 (DE 13,45)
y una duracion media de la enfermedad de 8,52 afios (DE
5,49). La localizacién de la enfermedad es proctosigmoiditis
en 6 pacientes, colitis izquierda en 11 pacientes, colitis exten-
sa en 2 pacientes y pancolitis en 6 pacientes. El tiempo medio
de tratamiento previo con esteroides es de 32,96 meses de
media (DE 22,71), siendo continuo el tratamiento en 16/25
pacientes (64%), y discontinuo en 9/25 pacientes (36%). Con-
siguen suspender el tratamiento con esteroides 21 pacientes
(84%). Existe respuesta clinica en 16/25 pacientes (64%).
Como factores de respuesta a la terapia de mantenimiento
con Infliximab encontramos una mejoria estadisticamente
significativa tanto en los niveles de hemoglobina (basal 11,57
g de media; DE 1,85 vs 12,71 g de media a los 6 meses; DE
1,65), como en la reduccioén en el n° de deposiciones: (basal
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6,48 de media ;DE 4,68 vs 3,55 deposiciones a los 6 meses;
DE 2,59), y en la presencia de sangre en las mismas (basal
en 92% vs en el 64% a los 6 meses). El indice de Truelove
basal es leve en 10 pacientes (40%), moderado en 13 pa-
cientes (52%) y grave en 2 pacientes (8%) , presentando una
mejoria estadisticamente significativa a los 6 meses: leves 17
(68%) y moderados 8 (32%). En el grupo de no respuesta al
tratamiento con infliximab, se incluyen 9/25 pacientes (36%):
6 pacientes por necesidad de colectomia (24%), un paciente
por abandono voluntario del tratamiento (4%), un paciente por
efecto secundario (4%) y un paciente por ineficacia al trata-
miento (4%). La tolerancia al tratamiento es buena, apare-
ciendo efectos secundarios en 7/25 pacientes (28%), en su
mayoria leves.

Conclusiones

El tratamiento de mantenimiento con Infliximab es
eficaz en el tratamiento de la Colitis Ulcerosa corticodepen-
diente, con un perfil riesgo/beneficio favorable.

09.40 h. EFICACIA DEL ADALIMUMAB EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE CROHN Y FRACASO PREVIO A
LA TERAPIA CON IFX (DATOS PRELIMINARES).

Cordero Ruiz, P, Castro Mdrquez C, Méndez Rufian V, Castro
Laria L, Caunedo Alvarez A, Herrerias Gutiérrez JM.

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA. SEVILLA.
Objetivo

Valorar la eficacia de la utilizacién de adalimumab
durante al menos tres meses, en pacientes con fracaso del
tratamiento previo con infliximab (IFX) en el manejo de la en-
fermedad de Crohn (EC).

Pacientes y métodos

Hasta la fecha han sido incluidos 25 pacientes con
EC (15 mujeres/10 hombres); con una edad media de 38,32 +
12,39 y con una duracién media de la enfermedad de 10,64 +
5,46 afos. De éstos, el 12% (3) presentaban EC ileal, el 56%
(14) EC ileocolica y el 32% (8) EC colonica. El tiempo medio
de tratamiento con IFX fue de 30 + 20.81 meses. La principal
causa de cambio de farmaco fue pérdida de eficacia en el
80% (20), falta de respuesta inicial en el 8% (2), reacciones
adversas en el 8% (2) e imposibilidad de canalizacion de via
venosa periférica en el 4% (1). Se analiza la respuesta al tra-
tamiento con adalimumab calculando el valor del indice de
Actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI) y la PCR antes
y después de la terapia.

Resultados

16/25 pacientes (64%) presentaron una mejoria, de
los cuales: 4/16 (25%) pasaron de brote moderado a leve;
6/16 (37,5%) pasaron de brote leve a inactivo y 6/16 (37,5%)
pasaron de brote moderado a inactivo. 2/25 pacientes (8%)
empeoran, de los cuales: 1/2 (50%) paso de inactivo a brote
leve, y 1/2 (50%) paso6 de brote leve a moderado. 7/16 pa-
cientes (28%) no presentaron cambio en la actividad de la
enfermedad, de los cuales: 4/7 (57,14%) presentaban un es-
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tado inactivo; 1/7 (14,29%) presentaban un brote leve y 2/7
(28,57%) presentaban un brote moderado. El 64% de los
pacientes (16/25) presentaron una disminucién en la PCR
después del tratamiento con adalimumab, en el 24% (6/25)
aumento el valor y en el 12% (3/25) permanecio igual. Se evi-
dencio una diferencia estadisticamente significativa (p<0.01)
entre los valores de CDAl y PCR antes (208,14 + 78,53; 21,94
+ 26,96) y después del tratamiento con adalimumab (124,34 +
72,74 y 10,07 £ 11,78).

Conclusiones
A la luz de estos resultados preliminares, el trata-
miento con adalimumab proporciona una mejoria clinica y

analitica en pacientes con EC y fracaso previo a la terapia
con IFX.

COMUNICACIONES ORALES

Mesa Comunicaciones llI

16.30 h. RELEVANCIA DE LA CARGA FAMILIAR EN
UN PROGRAMA DE PREVENCION CANCER COLOREC-
TAL OFERTADO A FAMILIARES EN PRIMER GRADO.

Castillo Molina L, Vida Pérez L, Hervas Molina A, Naranjo
Rodriguez A, Agiiera Arroyo B, De Dios Vega J.

HOSPITAL REINA SOFIA. CORDOBA.

Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es la segunda neopla-
sia mas frecuente en Espafia y gracias al cribado poblacional
es posible lograr una disminucién de la mortalidad por esta
causa. Determinadas enfermedades hereditarias confieren
un riesgo muy elevado a las familias que lo presentan, exis-
tiendo dos bien definidas: la poliposis adenomatosa familiar y
el cancer colorrectal hereditario sin poliposis (CCRHSP). El
porcentaje de de CCRHSP varia entre el 1 y el 5% de los
canceres de colon diagnosticados, utilizandose para su iden-
tificacion los criterios de Amsterdam.

Objetivo

Identificar las caracteristicas familiares y personales
de la poblacién que accede al programa de prevencion de
CCR por antecedentes familiares de primer grado. Analizar
los hallazgos relevantes en la colonoscopia segun la carga
familiar. Verificar la adecuacion de la indicacion de la colonos-
copia de cribado.

Pacientes y métodos

Inclusion prospectiva de pacientes que acuden a
consultas externas para inicio o continuacion de un programa
de prevencién de CCR por antecedentes familiares entre el
01-09-2007 y el 16-05-2008. Recogida prospectiva y protoco-
lizada de los antecedentes familiares. Recopilacion de las co-
lonoscopias de cada paciente en base de datos informatizada
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desde Abril de 2001. Se define edad de comienzo adecuada
cuando la primera colonoscopia se realiza a la edad indicada
por las guias de practica clinica o con + 5 afos.

Se han realizado en nuestro centro un total de 332
colonoscopias en 230 pacientes dentro del programa de pre-
vencion de CCR por antecedentes familiares de primer grado
de CCR en el periodo citado. La edad media fue de 51+11.9
afos, siendo 91 hombres (39.6%) y 139 mujeres (60.4%). La
media de familiares afectos fue de 2+1.3 (rango 1-8). Cien-
to cincuenta y siete pacientes (68.3%) tenian en su historia
familiar una generacioén afecta 'y 73 (31.7%) mas de una ge-
neracion. La edad media del familiar diagnosticado a una
edad mas joven fue de 58.4+15.3 afos (rango 13-90 afos).
Veintidés pacientes (9.6%) cumplian los criterios de Amster-
dam. Sesenta y nueve pacientes (30%) tenian antecedentes
de pdlipos. La edad media de realizacion de la colonoscopia
de cribado fue de 49.6+12 afios (rango 19-81 afios). Sesenta
pacientes (26.1%) se realizaron mas de una colonoscopia.
Del total de colonoscopias se completaron hasta ciego 200
(87.7%). Ciento setenta y cinco exploraciones fueron norma-
les (76.1%), se hallaron adenomas en 40 casos (17.4%), 10
adenomas avanzados (4.3%) y cinco CCR (2.2%). El hallaz-
go patoldgico en la colonoscopia se asocia, con significacion
estadistica con la edad del familiar afectado mas joven, los
antecedentes de pdlipos y la edad adecuada de realizacion
de la primera colonoscopia. El 50% (115) de las colonosco-
pias cumplian adecuacién en cuanto a la edad de realizacion,
pero sélo 16 (26.7%) se ajustaban a los intervalos de tiempo
establecidos.

El 6,5 de la poblacion estudiada presenta lesiones
avanzadas o carcinomas asintomaticos. El hallazgo de podli-
pos adenomatosos incrementa el riesgo personal de nuevos
polipos en el futuro. Es necesario concienciar a la poblacion
para comenzar con colonoscopias de cribado a una edad
adecuada.

ADENOMA SESIL SERRADO DE COLON.
NUEVA VIA DE CARCINOGENESIS.

Cordero Ferndndez C, Sdnchez Chdavez E, Pizarro Moreno A,
Garzén Benavides M, Gémez Izquierdo L.

HOSPITAL VIRGEN DEL ROCIO. SEVILLA.

El adenoma serrado de colon representa una via de
carcinogénesis en estudio que marca un reto diagndstico cli-
nico y anatomopatolégico. Se pueden asociar a Inestabilidad
de Microsatélites, mutaciones en el Gen BRAF y cambios epi-
genéticos (fenotipo metilador).

Describir caracteristicas de los pacientes con carci-
noma colorrectal sobre adenoma serrado diagnosticados en
nuestro hospital.
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Analisis retrospectivo de las caracteristicas clinicas,
endoscopicas, histologicas y moleculares en 8 pacientes
diagnosticados de cancer colorrectal sobre adenoma serra-
do entre Marzo 2007 y Febrero 2008 en nuestro hospital. Se
realizaron, mediante técnicas de Inmunohistoquimica, estu-
dios de inestabilidad de microsatélites en todas las mues-
tras.

Se analizaron 8 pacientes, 37,5 % hombres (3) y
62,5% mujeres (5), con una media de edad de 62,5 afios (37
—79). El sintoma comun en todos fue la anemia, con cifras
entre 66 y 106 g/L. En dos pacientes (25%) el motivo de ingre-
so fue una perforacién intestinal.

El tiempo medio de retraso en el diagnostico fue 13,8
meses siendo el método diagnostico la colonoscopia en 7 pa-
cientes y TAC Abdominal en 1 de ellos. En todos se realizo
hemicolectomia derecha. El tamafio tumoral oscilé entre 0,9
cmy 11 cmy estadios de entre | y llIB. EI 75 % de los tumores
eran de tipo mucinoso.

Se encontro pérdida de expresion de MLH1 y PMS2
(IMS) en 4 pacientes.

La anemia precedié a los sintomas intestinales en
todos los pacientes estudiados siendo la complicacién mas
frecuente la perforacion intestinal. El retraso diagnostico fue
considerable en la mayoria de los casos.

Todos los tumores se asentaron sobre adenoma se-
rrado de colon derecho y la mayoria eran de tipo mucinoso.
En la mitad de los casos se demostré inestabilidad de micro-
satélites.

Son necesarios mas estudios para determinar aso-
ciaciones que permitan la prevencion temprana.

GRANDES ADENOMAS SESILES RECTALES.
RECURRENCIA LOCAL TRAS POLIPECTOMIA ENDOS-
COPICA Y /O CIRUGIA TRANSANAL.

De La Cruz Ramirez MD, Pizarro Moreno A, Garzén Benavi-
des M, Lépez Ruiz TJ, Cordero Ferndndez C.

HOSPITAL VIRGEN DEL ROCIO. SEVILLA.

La escision local de los grandes adenomas rectales
tiene baja morbilidad y mortalidad y mantiene la funcién ano-
rectal y sexual.

Evaluar el resultado del tratamiento local de las le-
siones tratadas con polipectomia endoscopica o cirugia trans-
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anal, evolucion, recurrencia, y posibles factores predictivos.

Estudio prospectivo protocolizado de 23 pacientes
con adenomas sesiles rectales mayores de 2 case conside-
ré la polipectomia terapéutica en adenomas completamente
extirpados con cualquier grado de displasia y con carcinoma
intramucoso (CIM) o invasor con criterios favorables (CICF).
Se realiz6 colonoscopia total inicial y revision de ampolla rec-
tal cada 3 meses tras el tratamiento hasta comprobar en dos
revisiones ausencia de neoplasia. Para los adenomas con
cancer invasor con criterios desfavorables (CICD) se indico
intervencion quirdrgica que en ningun caso se realiz6 por di-
ferentes motivos .

Edad media de los pacientes 62,47 afos. El 95,7%
tenian adenomas vellosos y el 69,6% tenian DAG. Ocho
pacientes (34,7%) tenian polipos con carcinoma: 5 CIMy 3
CICD. Tamafo inicial de los pdlipos de entre 2y 10 cm. El tra-
tamiento inicial fue polipectomia en 12 (52%) y cirugia trans-
anal en 11 (48%).

La primera revision mostro recurrencia de la lesién
en 14 pacientes (56%).Nueve tenian adenomas vellosos y 8
DAG. Dos tenian CIM. Tamafo de la lesion entre 2y 5 cm. Se
trataron con polipectomia 13 pacientes (93%) y con cirugia
trans-anal 1 (75).

La segunda revision endoscopica mostré recurren-
cia en 6 pacientes (43%).Cuatro tenian adenomas vellosos y
DAGy 1 teniaun carcinoma intramucoso. Tamafio medio de
15,6 mm. Todos se trataron con polipectomia endoscopica.
Se les realizé tercera revision a 6 pacientes. En 3 habia recu-
rrencia. Todas las lesiones fueron menores de 2,5 cm., 2 eran
adenomas vellosos y uno tenia ademas DAG.

En dos pacientes fueron necesarias 8 revisiones
para conseguir la remision completa de la lesién. Uno de los
pacientes tratados localmente de un CICD desarrolld, a los 4
anos del tratamiento, un carcinoma de 1,5 cm. sobre la cica-
triz, tras varias endoscopias previas normales.

El tratamiento local de los grandes adenomas récta-
les puede evitar una cirugia agresiva no exenta de morbi-mor-
talidad. A pesar de la aparente escision completa, las lesiones
recurren con gran frecuencia a los pocos meses de su extir-
pacion. Son necesarios controles precoces para completar el
tratamiento. En nuestra serie, la recurrencia de la lesion du-
rante el seguimiento no se asoci6 de forma significativa con el
tipo de tratamiento inicial del pélipo, su tamafio ni la presencia
de DAG.

En los pdlipos con carcinoma invasor con criterios
desfavorables la polipectomia no debe considerarse terapéu-
tica.

REGISTRO ANDALUZ DE POLIPOSIS ADE-
NOMATOSA FAMILIAR (PAF) RESULTADOS PRELIMI-
NARES.

XXXIX Reunién Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva. Huelva 2008.

Garzén Benavides M, Cordero Ferndndez C, Hervds Molina
AJ, Herrero Grijalbo MI, Garcia Lozano R.

HOSPITAL VIRGEN DEL ROCIO. SEVILLA.

La PAF es una enfermedad hereditaria autosémica
dominante causada por la mutacién en el gen APC. EI 100%
de los pacientes desarrollaran carcinoma colorrectal (CCR)
si no hacen tratamiento profilactico. La creacion de registros
familiares de PAF permite conocer a las personas afectas y
mejora el prondstico de la enfermedad, disminuyendo la pre-
valencia del CCR.

Valorar el funcionamiento del Registro en sus 3 pri-
meros afos y el cumplimiento de los objetivos marcados:
ofrecer un diagnostico precoz a todos los familiares en riesgo
y facilitar la atencion igualitaria y el diagnostico genético en
todas las provincias andaluzas, asi como recoger las carac-
teristicas fenotipicas y genotipicas de la PAF en nuestra re-
gion.

En 2005 se disef¢ el Registro Andaluz de PAF (Ser-
vicio de Documentacion Clinica del HUV del Rocio). En su-
cesivas Reuniones de la Sociedad Andaluza de Patologia Di-
gestiva, se presento a representantes de 14 hospitales de las
8 provincias. Se nombraron de forma consensuada responsa-
bles del registro en cada hospital. Se centralizé el estudio ge-
nético en el Hospital Universitario Virgen del Rocio (Servicio
de Inmunologia)

De los 14 hospitales invitados han cumplimentado el
registro 4. Se han registrado 71 pacientes de 27 familias. La
mediana de edad al diagnostico clinico de los pacientes ha
sido de 25,7 afos (P25-75: 15-37 afos). Todos siguen con-
troles protocolizados en sus hospitales respectivos. Sélo 8
(11,3%) tenia poliposis degenerada al momento del diagnds-
tico.

Todas las familias han sido estudiadas genética-
mente. En 21 se ha encontrado la mutacion, y en 3 no se ha
encontrado. 3 familias estan pendientes de resultado. Se han
encontrado 11 mutaciones nuevas, no descritas.

El registro ha permitido diagnosticar a los familiares
en riesgo afectos, a edades muy tempranas y, en un 88,7%
de ellos en que la poliposis no estaba degenerada, ha permi-
tido realizar tratamiento preventivo del CCR.

El bajo indice de participacion indica la baja estima-
cion de la importancia del registro y de los estudios genéticos
como métodos de aproximacion diagnostica.

Es preciso seguir insistiendo en los distintos Hos-
pitales de la necesidad de registrar las familias con cancer
hereditario y de crear consultas de prevencion de CCR para
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disminuir la incidencia de esta neoplasia.

PROTEINA C REACTIVA COMO MARCADOR
DE CANCER COLORECTAL Y PREDICTOR DE METASTA-
SIS.

Pérez Pastor A, Sdnchez Mufioz D, Ortiz Moyano C, Rodri-
guez Alonso C, Guerrero Jiménez P.

HOSPITAL VALME. SEVILLA.

Valorar la utilidad de la proteina C reactiva (PCR)
como marcador de cancer colorrectal (CCR) y como predictor
de estadios avanzados de la enfermedad.

Se incluyeron 120 pacientes con diagnostico de
CCR mediante colonoscopia mas biopsia y se comparé con
un grupo control de 216 sujetos sanos mayores de 50 afios
con colonoscopia normal. Se excluyeron pacientes con evi-
dencia de infeccién activa, otras neoplasias, enfermedades
cardiovasculares y/o enfermedad inflamatoria intestinal. Se
excluyeron también otras neoplasias colénicas distintas del
adenocarcinoma. A todos se les realizé determinacion de
bioquimica general y hepatica, incluyendo antigeno carci-
noembrionario (CEA) y PCR, asi como estudio de extension
mediante TAC toracoabdominal. En pacientes con cancer de
localizacion rectal se realizé ademas ecografia endorrectal o
RNM pélvica. Los pacientes se clasificaron en enfermedad
localizada o diseminada. En pacientes con tratamiento qui-
rurgico se tomd como referencia la pieza quirdrgica cuando
no habian recibido radioterapia previa. Mediante curva ROC
se determinaron puntos de maxima sensibilidad (S) y espe-
cificidad (E) para el diagnostico de CCR y/o metastasis, asi
como sus valores predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN),
y cocientes de probabilidad positivo (CPP) y negativo (CPN).

Las determinaciones de PCR fueron significativa-
mente mas elevadas en pacientes con CCR que en con-
troles (36,95 + 54,38 vs 4,82 + 6,21; p<0,0001). Asimismo,
los pacientes con enfermedad avanzada presentaban cifras
de PCR significativamente mas elevadas que los pacientes
con enfermedad localizada (72,71 + 68,61 vs 10,73 + 13,18;
p<0,0001). Existi6é una correlacion débil, aunque estadistica-
mente significativa, entre la PCR y el CEA en pacientes con
CCR (r=0,286; p = 0,003), aunque no hubo correlacion entre
ambos marcadores en controles (r = 0,067; p = 0,578). La
PCR en pacientes con CCR no se modificd en funcién del
sexo ni del indice de masa corporal. Sin embargo, los pa-
cientes con CCR de localizacién distinta del recto presenta-
ron PCR mas elevadas que los pacientes con cancer rectal
(43,18 £ 60,24 vs 23,04 + 34,92; p = 0,013). Cifras de PCR >
4,1 (S: 80%; E: 63,8%; VPP: 71,1%; VPN: 74,2%; CPP: 2,22;
CPN: 3,19; AUC: 0,82) y > 15,23 (S: 89,6%; E: 80,8%; VPP:
81,1%; VPN: 89,4%; CPP: 4,66; CPN: 7,08; AUC: 0,887) pre-
dicen la existencia de CCR y la existencia de metastasis res-
pectivamente.
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En pacientes con sospecha de CCR, la determina-
cion de PCR es una prueba util y sencilla para predecir su
presencia. Del mismo modo, en pacientes con CCR, cifras
elevadas de PCR predicen la existencia de diseminaciéon me-
tastasica.

¢PUEDE INDICARSE EL ESTUDIO CON CAP-
SULA ENDOSCOPICA EN LOS PACIENTES CON EX-
CRECION RETRASADA DE LA CAPSULA AGILE PATEN-
cY?

Rosales Zabal JM, Sanchez Yague A, Chaves Elena A, Delga-
do Rodriguez |, Pérez Aisa A, Sdnchez Cantos AM.

HOSPITAL COSTA DEL SOL. MARBELLA.

La capsula endoscopica (CE) permite el estudio del
intestino delgado de forma no invasiva. La complicacion mas
importante es la retencion de la capsula que puede reque-
rir una eventual intervencion quirurgica la cual puede no ser
adecuada para ciertos pacientes. Las situaciones que aumen-
tan el riesgo de retencion (sospecha de tumores, reseccion
intestinal previa, enfermedad de Crohn, toma de AINEs...)
suponian una contraindicacién para la realizacion de CE. La
capsula AGILE Patency tiene las mismas dimensiones y pro-
porciones que la Pillcam SB, pero esta compuesta por un po-
limero biodegradable que inicia su disolucién en el organismo
tras 30 horas y un marcador de radiofrecuencia. Su uso esta
indicado en los casos de riesgo de retenciéon. Una vez admi-
nistrada, si se comprueba su excrecion en un plazo maximo
de 30 horas sin dolor, permite la realizacion de una CE con-
vencional segun a ficha técnica del producto.

Estudio preliminar para determinar si la excrecién
de la capsula AGILE Patency por encima de las 30 horas es
una contraindicacion absoluta para la realizacion de un estu-
dio con la CE convencional.

Se realizo un estudio prospectivo Desde Octubre
2007 a todos los pacientes a los que se le administré capsula
AGILE Patency. Al paciente se le administré una preparacion
minima para limpieza intestinal que simulara el estudio ha-
bitual con capsula endoscépica. Se realizé RX abdominal a
todos los pacientes que no eliminaron la Patency a las 30
horas, repitiéndose seriadamente cada 24 horas después si
no se excretaba. En caso de localizarse en intestino delgado
se realizaron cortes de TC abdominal para localizar el lugar
de estenosis. Se indicé al paciente que recogiera la capsula
tras su excrecion para comprobar el estado de degradacion.

De las 56 peticiones de CE registradas se realizo
estudio con AGILE patency en 11 pacientes (4H: 7M; edad
media: 41afios). La indicacion mas frecuente de CE fue la
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presencia de hemorragia de origen oscuro (HDOO) o anemia
crénica (5 casos, 45,5%) seguida de la sospecha de enfer-
medad inflamatoria intestinal (4 casos, 36,4%). En un caso
se indico por poliposis y en otro por dolor abdominal. El es-
tudio previo con capsula Agile Patency se indico en 4 casos
(36,4%) por sospecha de Ell con riesgo de estenosis, en tres
(27,6%) por cirugia intestinal previa, en dos (18,2%) por uso
radioterapia y en otros dos (18,2%) por consumo croénico de
AINES. La capsula se excretdé antes de las 30 horas en 2
pacientes, en ambos la capsula estaba intacta y el estudio
convencional se realizé sin problemas. En 9 pacientes la cap-
sula se excreto tras 30 horas. En estos pacientes la RX de ab-
domen demostrd que la capsula estaba todavia en intestino
delgado en 6, de estos se disolvié completamente en dos y
se excretd deformada en 4 por lo que se contraindico la reali-
zacion de la CE convencional. En los otros 3 pacientes la RX
abdomen visualizaba la capsula en colon y esta se excreto
intacta tras 40-120 horas por lo que se realiz6 el estudio me-
diante CE convencional que se completo sin complicaciones.

La presencia de la capsula AGILE patency en el or-
ganismo tras 30 horas no constituye un marcador fiable para
la contraindicacion de una CE convencional. La demostracién
de la AGILE en colon a las 30 horas indicaria la posibilidad
de realizacién de una CE. Hasta que se describa otro marca-
dor prondstico la objetivacion del estado de degradacioén de la
capsula AGILE patency resulta necesario para determinar la
indicacion de una CE convencional en los casos de excrecion
tras las 30 horas.

PILLCAM COLON VS COLONOSCOPIA PARA
LA VALORACION DE LA PATOLOGIA COLONICA. RE-
SULTADOS PRELIMINARES PROPIOS DE UN ESTUDIO
COMPARATIVO MULTICENTRICO.

Romero Vézquez J, Caunedo Alvarez A, Maldonado Pérez B,
Pellicer Bautista F, Herrerias Gutiérrez JM.

HOSPITAL VIRGEN MACARENA. SEVILLA.

La PillCam Colon es un modelo de capsula endosco-
pica recientemente desarrollada.

Evaluar la eficacia de la PillCam Colon en la de-
teccién de lesiones coldnicas (polipos y otras patologias),
comparada con la colonoscopia tradicional y valorar un nuevo
procedimiento nocturno de limpieza del colon. Estudio com-
parativo multicéntrico actualmente en marcha (MA-108, Given
Imaging, Israel). Presentamos nuestros resultados prelimina-
res.

Dieciséis pacientes (11H/5M; 32-74 afios) con indi-
cacion de Colonoscopia por sospecha de patologia colénica
se han incluido en nuestro centro hasta la fecha. Todos se
sometieron a PillCam Colon la noche antes y a Colonoscopia
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en las doce horas siguientes a la ingesta de la capsula. Cada
técnica fue valorada por un investigador distinto, ciego para
los resultados del otro procedimiento. Tras los primeros 9 pa-
cientes se vari6 ligeramente el protocolo de preparacion.

La PillCam Colon fue ingerida sin dificultad y no se
registraron complicaciones en ninguna de las exploracio-
nes. Se excretd la capsula durante la vida de la bateria en
14 de los 16 pacientes (87.5%) y se visualizd todo el colon
(desde valvula ileocecal a plexo hemorroidal) en 15 de los
16 (93.75%). El nivel de limpieza coldnica fue regular-malo
en los primeros 9 pacientes; si bien, al modificar el protoco-
lo de preparacion inicial, mejor6 de forma generalizada. La
PillCam Colon detecto la presencia de pdlipos > 3 mms en
todos aquellos casos evidenciados por la Colonoscopia. Ade-
mas, detectd polipos mayores de 3 mms (dos de 4, uno de 5
y otro de 7 mms) no objetivados por Colonoscopia en 4 de
los 16 pacientes (25%). Igualmente, aprecié 3 angiodisplasias
en 2 pacientes (12.5%) y diverticulos de pequefio tamafio no
observados por Colonoscopia. Sus hallazgos extracolénicos
establecieron la sospecha diagnoéstica de ileitis de Crohn en
un paciente y de esofago de Barrett en otro.

Segun los datos preliminares de nuestro centro, en
pacientes con sospecha de patologia coldnica, la PillCam
Colon tiene un rendimiento igual o superior a la Colonoscopia
en la deteccién de polipos > 3 mms, asi como en el diagnosti-
co de otras lesiones. El grado de limpieza debe mejorar para
una optima valoracion de la mucosa coloénica.

UTILIDAD DE UN PROTOCOLO DE INTER-
VENCION BASADO EN EL USO DE VISOR EN TIEMPO
REAL DE RAPID READER RT PARA EVITAR ESTUDIOS
INCOMPLETOS DE LA CAPSULA ENDOSCOPICA: RE-
SULTADOS PRELIMINARES.

Sdnchez Yagie A, Chaves Elena A, Rosales Zabal JM, Delga-
do Rodriguez |, Pérez Aisa A, Sdnchez Cantos AM.

HOSPITAL COSTA DEL SOL. MARBELLA.

La Capsula Endoscépica ha demostrado su utilidad
para el estudio del intestino delgado (ID). Sin embargo, existe
un porcentaje de casos (hasta el 16%) en los que no se con-
sigue alcanzar el ciego lo cual puede afectar a la validez del
estudio por visualizacion incompleta del ID. Esto se debe en
algunos casos se debe a una causa reconocible que impide
el paso de la capsula (tumores, estenosis por AINEs...) mien-
tras que en otros se ha achacado a transito gastrico enlente-
cido o simplemente a causas desconocidas ya que la capsu-
la se excreta posteriormente sin complicaciones. Para evitar
los casos de retencion se disefio la capsula AGILE patency
mientras que para el resto (que llega a suponer el 13% de los
estudios) no se ha descrito una estrategia a seguir.
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Comunicaciones XXXIX Reunién Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva. Huelva 2008.

Objetivo

Evaluar la utilidad de un protocolo basado en el uso
del visor en tiempo real Rapid Reader RT para evitar estudios
incompletos por transito enlentecido o de causa desconoci-
da.

Material y métodos

Se incluyeron de forma prospectiva todos los pacien-
tes sometidos a capsuloendoscopia que aceptaron las con-
diciones del estudio. Los pacientes se prepararon con dieta
de colonosocopia y la toma de 2 sobres de cassenglicol por
noche 1 uno por la mafiana. Se administro motilium el dia pre-
vio y la mafiana del estudio. El protocolo consistia en la de-
terminacion de la localizacion de la CE a los 30 min. Si la CE
no habia alcanzado duodeno se realizaba una nueva lectura
a los 60 minutos y si tampoco lo habia alcanzado se iniciaba
una perfusion de 250mg de eritromicina i.v. en 30 minutos. Si
a los 45 minutos no se habia alcanzado duodeno se procedia
a realizar una endoscopia para depositar la CE en duodeno.
Una vez alcanzado ID se realizaba una nueva lectura a las 4
horas para ver si habia alcanzado ciego. Si todavia estaba en
ID se realizaban visualizaciones cada 30 min. hasta alcanzar
las 6h 30min de estudio momento en el que se administraba
un sobre de CassenGlicol. Esta maniobra se repetia cada 30
min. hasta que se objetivaba ciego o el final de la vida de la
bateria.

Resultados

Se incluyeron 30 pacientes (15H: 15M; Edad media:
48anos). En 27 pacientes (90%) la CE se encontraba en ID en
los primeros 60 minutos (en uno de ellos se introdujo la CE di-
rectamente mediante endoscopia por presentar un sangrado
activo). En 3 pacientes (10%) se administro eritromicina por
persistir la capsula en estémago (2) o eséfago (1). Este fue el
unico paciente (3.33%) en que se realiz6 la endoscopia alta
para depositar la CE en duodeno. En dos pacientes (6.66%)
la CE quedo retenida por causa conocida: estenosis duodenal
con necesidad de EDA para avanzar la CE y una ileostomia.
De los 28 restantes la CE alcanzo ciego antes de 6h 30 minu-
tos en 24 (85.7%) mientras que en los otros 4 se administro
un solo sobre de CassenGilicol alcanzandose ciego en todos
los casos antes del final de la vida de la bateria. No se produ-
jeron estudios incompletos por transito enlentecido ni causas
desconocidas.

Conclusiones
Nuestro protocolo de estudio basado en el uso del
visor en tiempo real Rapid Reader RT resulta eficaz para evi-

tar estudios incompletos por transito enlentecido o causas
desconocidas.

COMUNICACIONES ORALES

Mesa Comunicaciones IV

09.00 h. TRATAMIENTO DE VARICES GASTRICAS
GUIADO POR ECOENDOSCOPIA.

RAPD ONLINE VOL. 31. N°4 EXTRAORDINARIO REUNION ANUAL SAPD 2008

Romero Castro R, Pellicer Bautista F, Marcos Sanchez F, Capa-
rros Escudero C, Sanz Solis R, Herrerias Gutiérrez JM.

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA. SEVILLA.
Objetivos

Demostrar la posibilidad, seguridad y eficacia en
conseguir la obliteracién de las varices gastricas (VG), inyec-
tando cianoacrilato en las venas perforantes (grupo 1) o libe-
rando coils en las mismas (grupo 2), mediante ecoendoscopia
(USE).

Pacientes y Métodos

Se trataron 6 pacientes inyectando cianoacrilato en
las venas perforantes y un paciente liberando coils con con-
trol de USE.

Siete pacientes con VG fueron incluidos desde Mayo
de 2005 a Febrero de 2008. Edad media 6745 afos. VG ais-
ladas en fundus (IGV1) se encontraron en 4 pacientes, mien-
tras que varices gastroesofagicas (GOV1) se observaron en
3 casos.

Se emplea un ecoendoscopio sectorial con canal de
trabajo de 3.8 mm y Doppler.

Grupo 1: un ml de una mezcla (1:1) de N-butyl-2-
cianoacrilato (HistoacrylO o Glubran20) mas lipiodolO fue in-
yectada en la VG en la entrada de la vena perforante, a nivel
de la capa muscular, con aguja de 22G. Si la variz no se obli-
teré completamente, se realizé otra sesion inyectando 1 cc de
la mezcla de cianoacrilato-lipiodol, pasada una semana de la
sesion anterior, hasta conseguir la obliteracion completa de la
VG.

Grupo 2: la inyeccion de cianoacrilato en una VG del
tipo IGV1 con shunt gastrorrenal fue considerada peligrosa.
Se insertaron 4 coils con aguja de 19G (IMWCE-35-5-10).
Una semana después, 9 coils fueron liberados (IMWCE-35-
5-15). En ambas ocasiones los coils se liberaron en el interior
de las VG. En otra sesion se liberaron 9 coils (IMWCE-35-5-
10) en una de las dos perforantes que formaban las VG.

La inyeccion del cianoacrilato o la liberacién de los
coils era controlada en tiempo real por US y fluoroscopia.

Se administré profilaxis antibidtica en todos los pa-
cientes.

Resultados

Grupo 1: La inyeccion de cianoacrilato en las venas
perforantes guiada por US consiguio la erradicacion de las
VG en los 6 casos tratados (100%). En 3 casos tras una se-
sion y en 3 después de 2 sesiones. Media de sesiones de 1.5
y media de cianoacrilato-lipiodol® administrado 1.5 ml (1-2
ml).

Grupo 2: No se observaron cambios tras la primera
sesion de liberacion de coils y si trombosis, localizada donde
se liberaron los 9 coils, aunque la total obliteracion de la VG
no fue conseguida. Si se observé trombosis en el territorio
alimentado por la perforante en la que se liberaron los coils.
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No hubo resangrado ni complicaciones mayores ni
menores en ningun grupo.

La inyeccién de cianoacrilato en las venas perforan-
tes guiada por US parece posible, segura y efectiva en oblite-
rar las VG. La liberacion de coils en las VG fue posible en el
caso descrito, aunque mas cuestiones técnicas, necesarias
para conseguir la obliteracion de la VG se plantean. Se nece-
sitan estudios comparando métodos endoscopicos conven-
cionales y los guiados por USE.

IMPLICACIONES CLINICAS DEL SOBRECRECI-
MIENTO BACTERIANO DE LA CIRROSIS HEPATICA.

Navarro Jarabe JM, Méndez Sdnchez |, Pérez Aisa MA, Mon-
tiel Quetzel* N, Albandea Moreno C, Perea-Milla** E.

HOSPITAL COSTA DEL SOL. MARBELLA.

En la cirrosis hepatica es caracteristico el mayor
riesgo de infecciones (bacteriemias, infecciones urinarias, pe-
ritonitis bacteriana, respiratorias). La traslocacion bacteriana
(TB), que se produce en el 30% de los cirréticos, esta impli-
cada en muchas de estas infecciones. El sobrecrecimiento
bacteriano (SB) en la luz intestinal es un factor patogénico
importante de la TB. El SB se puede analizar indirectamente
mediante la determinacion de hidrégeno en el aliento tras so-
brecarga de glucosa (TAH). Se considerara indicativo de SB
cuando el TAH detecta mas de 20 ppm en la determinacion
basal 6 cuando se detecta un pico por encima de 12 ppm res-
pecto al valor basal.

Pretendemos analizar si hay asociacion clinica entre
SB e infecciones en un grupo de pacientes cirréticos.

Estudio transversal, se realiza TAH y se recogen va-
riables clinicas (edad, sexo, infecciones, etiologia, asociacion
VIH), y analiticas a pacientes cirréticos de nuestro centro. En
un pilotaje previo detectamos que el TAH realizado con gluco-
sa dibujaba una curva en una mayoria de pacientes cirréticos,
y decidimos arbritariamente incluir en el analisis a aquellos
pacientes que presentaban un gradiente = 4 (> 30% del valor
de curva diagndstico). Se analizaron los datos en paquete es-
tadistico spss.

Se analizan 26 pacientes cirréticos con anteceden-
tes de descompensacion. 4 (15.4%) tuvieron gradiente > 12
ppm, y en otros 6 (23%) se obtuvo una curva > 30% del valor
diagnostico. Estos 10 pacientes (que definimos SIBO+) se
compararon con 16 que no desarrollaron curva (SIBO-). Por
sexos, 4/6 mujeres (66.7%) fueron SIBO+, Vs 30% (6/20) va-
rones (p 0.16). No se obtuvieron diferencias relacionedas con
la etiologia de la cirrosis, ni con status VIH (aunque sélo 4
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pacientes, 2 con SIBO+ no fueron suficientes para tener po-
tencia estadistica). Se detecté SIBO+ en 7 de 13 pacientes
con antecedentes de infeccion (53.8%), Vs 23.1% (3/13) de
pacientes sin antecedentes de infeccion, aunque sin significa-
cion estadistica (p 0.1) probablemente por pequefio tamafo
muestral. El desglose por tipos de infeccion se resume en
esta tabla:

SIBO + n; (%) P

Infeccion Si/ No (13/13) 7 (53.8%) / 3 (23%) 0.1
PBE Si/ No (3/23) 2 (66.7%) / 8 (34.8%) 0.53
Bacteriemia Si/ No (5/21) 3 (60%) /7 (33.6%) 0.34
ITU Si/No (10/16) 5 (50%) / 5 (31.3%) 0.42
Respiratorias Si/No (2/ 24)1 (50%) / 9 (37.5%) 0.7

Se encontré asociacion, aunque sin significacion es-
tadistica por tamafio muestral, de 1) albumina: SIBO +: 3 mg/
dl (C195:2.5-3.5) Vs SIBO-: 3.48 mg/dl (Cl 3.1-3.8) (p 0.09); 2)
Bilirrubina total: 4.59 mg/dl (Cl 1.9-8.9) Vs 1.47 mg/dI (Cl 0.9-
1.9) (p 0.2); y 3) Act. Prot: 65% (Cl 49-80) Vs 83% (CI 70-96).
No se encontrd asociacion con la edad, score Child-Pough,
MELD, triglicéridos, colesterol, creatinina, recuento de leuco-
citos y de monocitos.

1) En el 15.4% de pacientes cirréticos se detecta
sobrecrecimiento bacteriano. 2) Una cuarta parte de los pa-
cientes cirroticos (23%) presentan una curva de deteccion
de hidrégeno que se asocia clinicamente con desarrollo de
infecciones y parametros de disfuncion hepatica. 3) Se pre-
cisa incrementar el tamafio muestral para verificar si estos
datos adquieren potencia estadistica.

CARACTERIZACION DE LESIONES FOCALES
HEPATICAS MEDIANTE ECOGRAFIA ABDOMINAL CON
CONTRASTE.

Llamoza Torres CJ, Gata Cuadrado M, Vignote Alguacil ML,
Reyes Lépez A, Casais Juanena L, de Dios Vega JF.

HOSPITAL. HOSPITAL REINA SOFIA. CORDOBA.

La ecografia abdominal con contraste utiliza la distri-
bucion del ecopotenciador en la vasculatura de la lesiéon y su
comportamiento a través del tiempo para caracterizarlas.

Caracterizar el comportamiento del contraste en las
lesiones focales hepaticas.

Se describe 21 pacientes a los que se realizd eco-
grafia abdominal con contraste de segunda generacion (So-
noVue), entre marzo y junio del 2008 en un hospital univer-
sitario (13 mujeres, 8 hombres, media de edad 52 afios), con
diagnostico previo mediante otras técnicas de imagen y corre-
lacion clinica.
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Los diagndsticos fueron 6 angiomas, 5 metastasis,
4 carcinomas hepatocelular, 3 adenomas, 1 hiperplasia no-
dular focal, 1 nédulo de regeneracion, 1 esteatosis focal. Los
angiomas presentaron en fase arterial en 100% (6/6) un tipo
hipercaptante, nodular periférico 66.6% (4/6) con un llenado
hipercaptante 66.6% (4/6) en fase porto-venosa con cinética
centripeta en 83.3% (5/6) y llenado homogéneo tardio. Las
lesiones metastasicas presentaron en fase arterial un llenado
hipercaptante rapido en 60% (3/5); con un patrén en anillo en
60% (3/5), en la fase porto-venosa una captacién hipoeco-
génica en todos (5/5) sin cinética centripeta, manteniéndose
asi de forma tardia. Los hepatocarcinomas en fase arterial
fuero isocaptantes en un 100% (4/4) con un patrén difuso ho-
mogéneo en un 75% (3/4). En fase porto-venosa y tardia
fueron isocaptantes en un 75% (3/4). Los adenomas en fase
arterial fueron hipercaptantes en todos (3/3), con un patrén
difuso homogéneo en 2/3 sin captacion nodular periférica. En
la fase porto-venosa y tardia fueron isocaptantes en todos. El
caso de hiperplasia nodular focal y noédulo de regeneracion
presentaron en fase arterial un patrén difuso homogéneo hi-
percaptante, con una fase porto-venosa hipercaptante sin ci-
catriz central. El caso de esteatosis parcelar en las tres fases
presentd un patron isocaptante.

La base de la caracterizacion de las lesiones focales
hepaticas mediante la ecografia abdominal con contraste es
la comparacién del nivel y forma de captacion del contraste
en la lesion; comparada con el parénquima hepatico normal
durante las tres fases del contraste: arterial, porto-venoso y
tardia; aunque puede depender de otras caracteristicas de
las lesiones para poder especificar un comportamiento Unico;
como son el tamafio, grado de diferenciacion tisular y vascu-
larizacion.

COINCIDENCIA DE ECOGRAFIA ABDOMINAL
CON ECOPOTENCIADOR Y TAC/RNM CON CONTRAS-
TE PARA LESIONES FOCALES HEPATICAS.

Llamoza Torres CJ, Vignote Alguacil ML, Reyes Lépez A, Lépez
Ruiz DJ, de Dios Vega JF.

HOSPITAL REINA SOFIA. CORDOBA.

La deteccion y caracterizacion de las lesiones foca-
les hepaticas es un topico importante y en desarrollo. Muchos
estudios describen el grado de concordancia y coincidencia
utilizando la ecografia abdominal con contraste y la tomogra-
fia axial computarizada y/o resonancia magnética con con-
traste.

Medir la coincidencia del tipo de captacién del con-
traste entre ecografia abdominal y la TAC/RMN de lesiones
focales hepaticas.
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Estudio de coincidencia retrospectivo de pacientes a
los que se les practico ecografia de contraste abdominal de
segunda generacion (SonoVue) e imagenes mediante TAC
y/o RMN con contraste, con el diagndstico preliminar de masa
hepatica. Se compararon los resultados por separados de la
ecografia y las otras técnicas de imagenes, utilizando tablas
de contingencia y el coeficiente Kappa se obtuvo por evalua-
cién interobservador.

Se evaluaron 31 pacientes entre marzo y junio del
2008 de un hospital universitario (13 mujeres, 8 hombres,
media de edad 52 afios). Los diagnosticos fueron 6 angio-
mas, 5 metastasis, 4 carcinomas hepatocelular, 3 adenomas,
1 hiperplasia nodular focal, 1 nédulo de regeneracion, 1 es-
teatosis focal. Diez se excluyeron por tener estudio de image-
nes de TAC/RMN sin contraste. La mas alta tasa de concor-
dancia fue el tipo de captacion hipercaptante en fase arterial
100% (k>0.55), el patron nodular periférico 80% (k>0.85); y la
captacion centripeta 100% (k aprox 1). La concordancia en la
fase porto-venoso fue menor; siendo el patron predominante
el hipocaptante 66% (k>0.58).

La ecografia de contraste muestra alta coincidencia
con las técnicas de TAC/RMN en nuestra serie, principalmen-
te en fase arterial.

EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR
HVC PUEDE MEJORARSE IMPLMENTANDO CAM-
BIOS ASISTENCIALES: IMPACTO DE LA ADHERENCIA
Y DOSIS DE RIBAVIRINA EN LA EFICACIA EN LOS GE-
NOTIPOS 1 Y 4.

Navarro Jarabe JM, Moreno Mejias P, Mendez Sanchez I, Al-
bandea Moreno C, Rivera Irigoin R, Aguilar Urbano V.

HOSPITAL COSTA DEL SOL. MARBELLA.

El tratamiento de la infeccién por VHC en los ge-
notipos 1 y 4 es un problema clinico de primer orden ya que
la curacion se consigue en un numero limitado de pacientes.
Los datos de eficacia proceden en su mayoria de los estudios
de registro. Sin embargo, los resultados de la practica clinica
suelen ser diferentes y estan condicionados por factores difi-
ciles de medir (por ejemplo: tipo de pacientes seleccionados,
el impacto que el tipo de asistencia ofertada al paciente tiene
en la adherencia al tratamiento, grado de especializacion de
la consulta, optimizacion de dosis, etc.). En nuestro centro,
desde 2005, se implementa una asistencia especifica a nues-
tros pacientes debido a los pobres resultados previos (RVS
del 30%, adherencia determinada por dosis 6ptima de 40%).
A la mayoria de pacientes con genotipos 1y 4 se les propuso
optimizar tratamiento con dosis de ribavirina mas altas ajusta-
das a peso (no superando 1500 mg/dia) y un subgrupo acep-
t6 prolongar tratamiento a 72 semanas (propuesto en caso de
histologia desfavorable 6 RNA + a primer mes).
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Analisis retrospectivo de nuestros resultados en los
genotipos 1y 4 en el periodo 2005-2006 determinando la efi-
cacia segun el estandar de respuesta sostenida ( RVS), y la
seguridad de la ribavirina mediante la determinacion del nivel
de Hb mas bajo alcanzado durante el tratamiento. Se consi-
der6 para el analisis un nivel de Hb de 10 gr/dl. La cinética
viral se determind segun estandar de respuesta a tercer mes
(RVP), y de un subgrupo se obtuvo la respuesta al mes (RVR,
definida como RNA -). Se determinaron variables asociadas a
eficacia de tratamiento mediante paquete estadistico spss.

De un total de 111 pacientes tratados, 74 corres-
pondieron a los genotipos 1 (n= 67) y gen 4 (n=7). La RVS
se consiguio en 38 casos (51.4%), superior a la obtenida en
periodos previos (29.8%) (p.0019). Se retird tratamiento por
ineficacia o efectos secundarios en 30 pac (40.5%). En 44
pacientes que consiguieron RVP el tratamiento llegé a su tér-
mino. En 9 de ellos se prolongé tratamiento a 72 semanas,
consiguiendo RVS en los 9 (100%), comparado con el 71.4%
de los tratados 48 semanas (p 0.009). La dosis media de ri-
bavirina no fue diferente entre pacientes con RVS (15,7 mg/
kg — Cl 95 14.9- 16.4)) y no respondedores (15.6 mg/kg —CI95
14.8-16.5), aunque si se administré6 mas dosis que en los es-
tudios de registro. No encontramos asociacion entre dosis de
ribavirina y nivel de Hb mas bajos (Nivel de Hb < 10: 15.3 mg/
Kg Vs 15.4 mg/Kg en pacientes con nivel Hb > 10 mg/dl). Se
consiguié adherencia éptima en 37 de los 44 (84%) con RVP.
Las variables que resultaron asociadas a RVS fueron la ad-
herencia 6ptima a tratamiento (RVS 76% Vs no RVS 40%; p
0.059), RVR: 100% Vs 14% ( p 0.01), RVP: 82.1% Vs 0%% (
p 0.01), BMI (25.2 Vs 28.2; p 0.020), Glucemia basal (96 Vs
109; p 0. 038); ALT intra-tratamiento ( 22 Vs 43; p 0.01); GGT
basal (49 Vs 67; p 0.02) en intra-tto ( 31 Vs 47 ; p 0.03).

Desde 2005 hemos conseguido mejorar nuestros
resultados en el tratamiento de la infeccion VHC gracias a un
cambio en nuestra politica asistencial, que nos ha permitido
ganar en adherencia al tratamiento. La dosis media ribavirina
ha sido superior a la administrada en los ensayos clinicos y
probablemente haya influido en la eficacia (Estudio IDEAL:
Dosis entre 12.1-13.4 mg/kg/dia; RVS 40%). El incremento de
dosis de ribavirina se ha mostrado seguro, sin impacto en la
anemia. Creemos que la prolongacion de tratamiento se debe
ofrecer al subgrupo de pacientes que a priori responden peor
(cinética viral mas lenta y/o histologia desfavorable).

IDENTIFICACION DE UN CRITERIOR QUE DE-
FINR A LAS 4 SEMANAS LA RESPUESTA AL TRATA-
MIENTO CON INTERFERON PEGILADO Y RIBAVIRINA
EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA VHC.

Aguilar Reina J, Verdejo C, Fernandez Palacin A.

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO. SEVILLA.
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En los ultimos afios se ha establecido que la ausen-
cia de respuesta precoz (descenso de la carga viral 22 l1og10
a las 12 semanas respecto a la basal) al tratamiento con IFN-
pegilado y ribavirina tiene valor predictivo negativo respecto
a la respuesta sostenida, por lo que es unanimemente acep-
tado que si no tiene lugar dicho descenso debe suspender-
se el tratamiento ya que la posibilidad de respuesta es solo
del 2%. La respuesta rapida (ARN-VHC negativo en suero a
las 4 semanas de tratamiento) tiene relacion con la respuesta
sostenida, pero no valor predictivo negativo, por lo que no se
utiliza para suspender el tratamiento. Sin embargo, no se ha
explorado la posibilidad de que algun nivel de reduccién de
la carga a las 4 semanas tenga valor predictivo respecto a si
aparecera respuesta precoz a las 12 semanas, y asi poder
suspender el tratamiento en los que previsiblemente éste no
tendra éxito.

Determinar un valor de corte del descenso de la
carga viral a la 4 semana de tratamiento que sea capaz de
predecir la respuesta a la semana 12.

Entre enero de 2006 y diciembre de 2007 iniciaron
tratamiento con IFN pegilado y ribavirina 144 pacientes en los
que se habia comprobado previamente carga viral y genotipo
del VHC. Sélo se admitieron los pacientes que habian reci-
bido el tratamiento a dosis completa hasta las 12 semanas
al menos. El protocolo de seguimiento durante el tratamiento
incluia determinacion de la carga viral a las 4 y 12 semanas
de tratamiento y, segun la metodologia aceptada internacio-
nalmente, a la semana 24 si se habia producido respuesta
precoz y, en caso de negatividad, a las 48 y 72 semanas.
Se realiz6 estudio estadistico comparando el descenso de la
carga a las 4 semanas respecto a la carga basal separando
2 grupos: los que tuvieron respuesta precoz (a las 12 sema-
nas) y los que no la tuvieron, determinando la sensibilidad y
la especificidad de los valores obtenidos. Se realizé estudio
univariante de la influencia de otros factores que influyen en
la respuesta: genotipo, indice de masa corporal, consumo de
alcohol, fibrosis hepatica, edad, sexo, carga viral basal, asi
como regresion logistica.

Se excluyeron 9 pacientes (6 por no contar con las
tres determinaciones de ARN-VHC exigidas y 3 por reduccion
de la dosis). El resto, 135 pacientes constituyeron la cohorte a
estudiar. Se comprobé que, para la cohorte completa, el des-
censo de la viremia igual o mayor a 1,5711 log10 a las cuatro
semanas presenta sensibilidad = 1 y especificidad = 0,77; el
area bajo la curva COR fue de 0,913. Cuando se considera
unicamente el subgrupo infectado por genotipo 1, el mismo
valor de descenso de la carga presenta sensibilidad = 1y
especificidad = 0,72; y el area bajo la curva COR es 0,87. La
Unica variable que se relaciona independientemente con la
respuesta, ademas del descenso de la carga igual o mayor a
1,5711 log10 es la fibrosis hepatica.
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Se ha encontrado un valor de descenso de la vire-
mia al primer mes de tratamiento por debajo del cual se ha-
bria podido retirar la medicacién a las 4 semanas al 72% de
los paciente con genotipo 1 sin error en cuanto a la posibilidad
de que hubieran respondido a las 12 semanas; y se habrian
tratado solo el 28% de los que no tendrian respuesta a la
semana 12. hasta los 3 meses. Esto supone ahorro de me-
diacion, recursos y efectos secundarios en un porcentaje muy
alto de pacientes que no tendran respuesta posteriormente.
El 28% de pacientes que seguirian tratamiento sin que final-
mente tuvieran respuesta precoz sélo lo recibirian durante 2
meses adicionales.

TRATAMIENTO PERCUTANEO DEL CHC. SE-
GUIMIENTO A LARGO PLAZO.

Santamaria Rodriguez GJ, Rendén Unceta P, Macias Rodriguez

MA, Navarro Lépez MC, Gonzdlez Montero E.

HOSPITAL PUERTA DEL MAR. CADIZ.

Segun el esquema terapéutico del grupo de Bar-
celona, la inyeccion percutéanea de alcohol (IPA) se propone
como tratamiento del Hepatocarcinoma (CHC) en pacientes
no quirdrgicos.

Analizar los resultados del tratamiento mediante IPA
del CHC de pequefio tamafio, y las variables relacionadas
con la supervivencia.

Se trataron 106 pacientes (49 ¢, 57 &, 68 afios de
edad media) que presentaban un nédulo Unico <de 6 cm o un
maximo de 3 nddulos < de 3 cm. Al mes se realizd RNM/TAC
para objetivar resto tumoral, en cuyo caso, se inicié un nuevo
ciclo de tratamiento. Realizamos seguimiento cada 3 meses
mediante ecografia y cada 6 meses con RNM/TAC. Ante reci-
diva se planted nuevo tratamiento.

Fueron tratados 94 pacientes con nédulo Unico y 12
pac con mas de 1 nédulo, de un tamafio medio de 31 mm,
85 en grado A de Child y 21 en grado B. Tras un seguimiento
medio de 34 meses (1.1-136m) la supervivencia global a 1, 3,
5,y 7 afos fue del 85.3, 54, 28.2, y 17.4 % respectivamente.
La supervivencia fue significativamente mayor en los pacien-
tes en grado A de child (54.1 meses) que en grado B (24.8
meses). No observamos diferencia en funcion del tamafo tu-
moral, ni niveles séricos de AFP. Se consigui6 necrosis com-
pleta en el 73.5%, y recidivaron 64 %. En 24 de 32 pacientes
con recidiva se realizd nuevo tratamiento, en éstos la super-
vivencia fue mayor que en los no tratados.
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La IPA es eficaz en el tratamiento del CHC de pe-
quefio tamafo, especialmente en sujetos en estadio A de
Child-P. Un seguimiento estrecho y el retratamiento en casos
de recidiva local o a distancia podrian mejorar la superviven-
cia.

TERAPIA ANTIVIRAL EN EL POST-TRASPLAN-
TE HEPATICO TRAS RECURRENCIA DE HEPATITIS VIRUS
C: FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA.

Castillo Molina L, Poyato Gonzélez A, Fraga Rivas E, Barrera
Baena P, Costdn Rodero G, De la Mata Garcia M.

HOSPITAL REINA SOFIA. CORDOBA.

La infeccion por virus C (VHC) es la principal indica-
cion de trasplante hepatico (Tx). Desagraciadamente la rein-
feccion del injerto ocurre de forma universal tras el Tx, evolu-
cionando a cirrosis hasta en un 25% de casos en 5 afios. No
existen estrategias eficaces para evitar la reinfeccion por lo
que en la actualidad, la mejor opcion es tratarla en el post-Tx
una vez que se ha producido.

Identificar los factores asociados a respuesta viral
sostenida (RVS) en el post-Tx.

Trasplantados por VHC (afios 2000-2007) con con-
firmacion de recidiva viral, tratados durante un afo con In-
terferon pegilado y Ribavirina y seguimiento suficiente para
comprobar la RVS (negatividad de la carga viral 6 meses pos-
tratamiento). La muestra final fue de 30 casos.

De 19 variables iniciales, se seleccionaron para el
estudio univariante (p<0.25): edad en el trasplante, toma de
alcohol, tiempo postrasplante de la reinfeccion y respuesta
durante el tratamiento. Mediante regresion logistica resulta-
ron significativas la determinacién de parametros de respues-
ta viral durante el tratamiento y la edad del receptor (tabla).
Test razéon Verosimilitud G=17.956; GL=3; p<0.001
Estadistico Hosmer-Lemeshow C=5.43; GL=7; p=0.608
AUC ROC=0.875 (IC95% 0.724-1.026)

Los Unicos factores predictivos de RVS en el tra-
tamiento de la infeccién VHC post-Tx son la negativizacion
precoz de la carga viral durante el tratamiento y la edad del
paciente.
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ICC95% (Exp(B))
B E.T. Wald gl Sig Exp(B) Inf Sup
Predict1 9.279 2 .010
Predict1 (1) 4.354 1.543 7.962 1 .005 77.826 3.781 1602.060
Predict1 (2) 1.068 1.612 439 1 . 508 2.908 123 68.522
EdadTx -134 .091 2.152 1 142 .875 731 1.046
Constante 3.619 4.034 .805 1 .370 37.318

RAPD ONLINE VOL. 31. N°4 EXTRAORDINARIO REUNION ANUAL SAPD 2008 RAPD




Comunicaciones XXXIX Reunién Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva. Huelva 2008.

POSTERS

P-1. ERGE: ¢Y DESPUES DE LA CIRUGIA QUE?

Aguilar Urbano VM, Gonzalo Marin J, Albandea Moreno C,

Pérez Aisa A, Rivera Irigoin R.
HOSPITAL COSTA DEL SOL. MARBELLA.

Introduccion

El tratamiento quirurgico esta indicado cuando el tra-
tamiento farmacoldgico fracasa o aparecen complicaciones
en la ERGE. En algunos casos la funduplicatura no resulta del
todo eficaz para el control de la enfermedad.

Objetivos

* Describir las principales variables: edad, sexo, indi-
cacion de la cirugia, necesidad de farmacos y sintomas des-
pués de la cirugia.

» Determinar las diferencias entre la indicacién de la
cirugia y la evolucién posterior.

Material y método

Estudio descriptivo-retrospectivo de la evolucion
postquirurgica de los pacientes con ERGE en los que se rea-
liz6 funduplicatura en nuestro hospital entre Enero 2004 y
Diciembre 2007. Analizamos edad, sexo, indicacion quirurgi-
ca, sintomas postquirirgicos, necesidad de IBP postcirugia y
realizacion de pruebas tras la cirugia. El analisis se realizé
con el programa SPSS 15.0.

Resultados

El estudio incluyé 81 pacientes, 47 (58%) varones,
edad media de 47,58 [24-76 (DE=12,36)] afios. El tiempo
medio de seguimiento de la muestra fue de 5 meses por parte
de cirugia, siendo de 10,6 meses en los pacientes en los que
se realizé alguna prueba postcirugia.

La principal indicacion de cirugia fue por mal control
de sintomas con IBP a dosis doble (64,2%), dependencia de
la toma de IBP (28,4%), voluntad del paciente (3,7%) y otros
motivos (2,5%).

En el 43,7% de los pacientes se produjeron sintomas
postquirdrgicos: pirosis en 13,8%, regurgitacion en 12,5%,
disfagia en 16,3% y oclusion intestinal en 1,3% (1 caso). Se
encontraban asintomaticos en el 56,3% de los casos.

Tras la cirugia hubo necesidad de IBP en el 26,3% de los
casos, no necesitandolos el 73,8%.

Se realizé algun tipo de prueba diagnéstica en 23
casos (28,8%): manometria esofagica en 1 caso, PHmetria
esofagica en 3 casos, Manometria + PHmetria en 5 casos,
test del aliento en 2 casos y EDA en 12 casos.
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Cuando la indicacion quirurgica fue por voluntad del
paciente, se produjo regurgitacion en 33,3% vy disfagia en
66,7%; mientras que si la indicacion fue por dependencia o
por mal control con IBP, los porcentajes de los sintomas fue-
ron menores del 16%.

Necesitaron tomar IBP en un 33,3% los pacientes
con voluntad de cirugia y un 29,4% los mal controlados con
IBP.

Se realizé algun tipo de prueba en un 26,1% si IBP
dependiente, 31,4% si mal control con IBP y 33,3% si volun-
tad del paciente.

Conclusiones

1. EI 56% de los pacientes en los que se ha realiza-
do funduplicatura permanecian asintomaticos en un periodo
de seguimiento de 1 afio.

2. En un 26,3% de los casos se precisé de la toma
de IBP.

3. En mas de " parte de los pacientes se volvio a
realizar algun tipo de prueba, siendo la EDA la mas frecuente,
cuya indicacion fue la de dispepsia o malestar abdominal.

P-2. ERGE: RELACION SINTOMAS Y PRUEBAS REALI-
ZADAS

Aguilar Urbano VM, Pérez Aisa A, Albandea Moreno C, Gon-
zalo Marin J, Rivera Irigoin R.

HOSPITAL COSTA DEL SOL. MARBELLA.

Introduccion

El diagndstico de ERGE se apoya en datos clinicos
y pruebas diagnosticas. Las lesiones producidas se objetivan
clasicamente por endoscopia digestiva alta. Existen diferen-
cias entre los sintomas y la severidad de los dafios en la mu-
cosa y en ocasiones asocian sintomas dispépticos u otras al-
teraciones.

Objetivos

1.- Describir las principales variables: edad, sexo,
hallazgos endoscoépicos y pruebas funcionales.

2.- Subanalizar los pacientes con dispepsia asocia-
day los pacientes con sintomas atipicos valorando los hallaz-
gos endoscopicos, de manometria y phmetria esofagicas.

Material y método

Estudio descriptivo-retrospectivo de ERGE en los
que se realizd endoscopia, phmetria 0 manometria esofagi-
ca previa a funduplicatura en nuestro hospital entre Enero de
2004 y Diciembre de 2007. Analizamos la edad, sexo, antece-
dentes clinicos, hallazgos endoscopicos, manométricos y en
la phmetria esofagica. El andlisis se realizé con el programa
SPSS 15.0.

Resultados

En el periodo de estudio se realizaron 81 fundupli-
caturas, de las cuales a 65 se le realiz6 algun tipo de prue-
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ba prequirurgica. Del total 38 eran varones (58,5%), con una
edad media de 45,62 [24-71 (DE= 11,769] afos.

En relacion con la clinica 32 pacientes presentan sin-
tomas dispépticos asociados (49,2%) y 8 pacientes (12,3%)
sintomas atipicos (consistentes en laringitis posterior, tos cro-
nica o asma bronquial).

Subanalizando los pacientes con dispepsia (50,6%
del total): el 50% presentaban hipotonia del esfinter esofagi-
co inferior (EEI) por manometria y el 40,6% cuerpo esofagi-
co normal. En este grupo los hallazgos en la phmetria de 24
horas demuestran un reflujo gastroesofagico (RGE) patologi-
co severo en el 75%, RGE patoldgico leve en el 9,4% y RGE
patolégico moderado en el 6,3%. Endoscopicamente se ob-
servo en los pacientes con dispepsia un 43,8% de hernia de
hiato, 40,6% ERGE erosiva + Hernia hiatal y 12,6% ERGE sin
hernia de hiato.

En los pacientes con sintomas atipicos: el 25% pre-
sentaban hipotonia del EEI por manometria, 62,5% cuerpo
esofagico normal y 12,5% hipoperistalsis. El RGE patoldgi-
co severo estaba presente en el 87,5% de los pacientes con
sintomas atipicos y RGE fisiolégico en el 12,5%. Endoscopi-
camente se observé en los pacientes con sintomas atipicos
un 62,5% de hernia de hiato, 12,5% ERGE erosiva + Hernia
hiatal y 12,5% Barret + Hernia de hiato.

1.- En los pacientes que presentaban dispepsia, el
50% presentaban hipotonia del EEI.

2.- El RGE patologico severo estaba presente en
el 75% de los pacientes con dispepsia, mientras que era el
87,5% en los pacientes con sintomas atipicos.

3.- En el 87,5% de los pacientes con dispepsia se
observaba hernia de hiato (asociada a algun grado de esofa-
gitis en la mitad de los casos), y en los pacientes sin sintomas
dispépticos del 75,7%.

4.- En los pacientes con sintomas atipicos, el 62,5%
presentaban cuerpo esofagico normal en la manometria.

SINDROME DE MALLORY-WEISS: ¢ES LA EDAD
UN FACTOR DETERMINANTE?

Aguilar Urbano VM, Moreno Garcia AM, Albandea Moreno

C, Gonzalo Marin J, Garcia Ferndndez G.

HOSPITAL COSTA DEL SOL. MARBELLA.

El Sindrome de Mallory-Weiss (SMW) se denomina
al desgarro en la union esofago-gastrica producido tras nau-
seas o vomitos intensos. Es caracteristica la ingesta de alco-
hol previa a la hematemesis. En la literatura esta descrito que
los pacientes con mayor edad tienen peor prondstico en los
casos de HDA.
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Ver si la edad determina un comportamiento distinto
en el sindrome de Mallory-Weiss.

Estudio descriptivo-retrospectivo. Se incluyeron los
pacientes con SMW registrados entre Enero del 2002 y Marzo
del 2008. Analizamos la edad, el sexo, antecedentes, inges-
ta de alcohol en las 24 horas previas, hallazgos y tratamien-
tos endoscopicos. Dividimos a los pacientes en dos grupos:
Grupo A: < 60 afios y Grupo B: >= 60 afios y analizamos los
siguientes parametros: aspecto de la lesiéon, hemostasia pri-
maria, resangrado y estancia hospitalaria. El analisis se reali-
z6 con el programa SPSS 15.0.

Durante el periodo de estudio se incluyeron 99 pa-
cientes, 77 (77,8%) varones, con edad media de 52,42 [20-92
(DE =19,27)] afios.

En nuestros pacientes un 19,2% habia consumido
antiagregantes, 14,1% AINEs y 6,1% anticoagulantes.

Hubo ingesta de alcohol en las 24 horas previas en
el 31,37%, con una media de 66,7 (DE=23) gr.

Los hallazgos por EDA fueron: 35,4% aspecto fibri-
nado, 31,3% sangrado activo y 28,3% coagulo adherido.

Se realizd tratamiento endoscoépico en el 52,5%:
inyeccion de adrenalina en 29,3% vy asociacion de
adrenalina+esclerosante en 14,1%. Se consiguié hemostasia
primaria en el 100%, con un 2% de resangrado. Precisaron
transfusion sanguinea el 15,2%.

En el grupo A (< 60 afios) se incluyeron 66 (66,66 %)
pacientes y en el grupo B (>= 60 afos) 33 (33,33%). Al anali-
zar en los grupos Ay B se encontraron los siguientes resulta-
dos: La ingesta previa de alcohol en el grupo A fue del 40,9%
(27) y del 12,1% (4) en el grupo B (con una p< 0,05); la toma
de medicamentos gastrolesivos fue del 25,7% en el grupo A
y 66,7% de en el grupo B; la localizacién mas frecuente de la
lesion fue en la union eséfago-gastrica en ambos grupos, con
un 81,8% (54) en el grupo Ay 81,8% (27) en el grupo B; en
el grupo A el resangrado fue del 3% mientras en el grupo B
fue de 0%; en el grupo A la necesidad de transfusion fue de
18,2%, mientras en el grupo B fue de 9,1%; la estancia media
fue de 36 horas con una DE 26,29 en el grupo Ay en el grupo
B de 34,36 horas con una DE 23,65 siendo las diferencias,
salvo en el primer caso, no estadisticamente significativas.

La hemorragia por SMW tiene similares tasas de re-
sangrado, necesidad de transfusién y estancia media hospi-
talaria en pacientes menores de 60 afios y mayores.

La ingesta previa de alcohol fue mas prevalente en
los pacientes menores de 60 afos con una p< 0,05.

La prevalencia de consumo de gastrolesivos es su-
perior en el grupo B debido al mayor porcentaje de comorbili-
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dad asociada a cardiopatia isquémica y otros fenédmenos que
precisan antiagregacion.

El tratamiento endoscépico mas utilizado fue la in-
yeccion de adrenalina en ambos grupos.

ASPECTOS CLINICOS Y CRITERIOS DE CONDUC-
TA AGRESIVAS EN LOS TUMORES DEL ESTROMA GAS-
TROINESTINAL

Bejarano Garcia A, Nuiiez Sousa C, Rojas Feria M, Osuna
Molina C, Pozo Moreno R, Gata Cuadrado M.

HOSPITAL JUAN RAMON JIMENEZ. HUELVA.

Se engloban bajo el término de GISTs los tumores
mesenquimales primarios del tracto gastrointestinal, epiplon,
mesenterio y retroperitoneo, positivos para CD117. Suponen
alrededor del 1% de las neoplasias del tubo digestivo. Entre
un 10 y un 30% tiene un comportamiento muy agresivo. El
gran avance diagnostico y terapéutico ha posibilitado nuevas
expectativas a este grupo de pacientes.

Conocer las formas de presentacion de este tipo de
tumores, asi como los factores que se asocian a un mayor
riesgo de conducta agresiva.

Estudio observacional retrospectivo. Revision de los
casos diagnosticados en nuestro centro entre 2000 y 2006.
Analisis de las caracteristicas clinicas, endoscoépicas, histolé-
gicas e inmunohistoquimicas. Analisis estadistico mediante el
programa SPSS 15.0 para Windows.

Se revisaron 15 caos de GIST (8 mujeres, 7 hom-
bres; edad media 63,4 afios) diagnosticados en nuestro cen-
tro entre Enero de 2000 y Diciembre de 2006. La localiza-
cion tumoral fue gastrica en 53,33% (8 pacientes), yeyunal en
13,33%, y presentandose un caso (6,66%) en cada una de las
siguientes localizaciones: duodenal, colénica, ileocdlica, pan-
creatica y retroperitoneal. La forma de debut mas frecuente
fue la HDA 10/15 (66,66%), siendo la media de edad de este
subgrupo de 62,8+18,83 afos (no diferencias significativas
respecto a la edad del grupo que debuté con otra sintomatolo-
gia) y la localizacién tumoral més frecuente la géstrica (70%).
La endoscopia oral proporcioné el diagnéstico de sospecha
en 9/10 pacientes (90%).

La biopsia endoscopica fue diagnéstica en soélo 1
de los 9 casos (11,1%), precisandose el estudio de la pieza
quirurgica en el resto. El 93,33% de los tumores expresaban
CD 117,y el 80% CD 34. Un 33,33% del total se asociaron
a un riesgo alto de conducta agresiva (criterios de Fletcher),
presentandose todos ellos en localizacidon extragastrica. Se
observé un mayor riesgo de conducta agresiva en la locali-
zacion extragastrica, con OR de 3,5 1C95% (1,085-11,29). No
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se observaron diferencias en la conducta agresiva del tumor
entre los individuos mayores y menores de 65 afios.

La localizacion mas frecuente es la gastrica, aso-
ciandose a un menor riesgo de conducta agresiva, la ma-
yoria debutan clinicamente como hemorragia digestiva alta.
La edad no se asocia a mayor potencial de agresividad. La
endoscopia es una herramienta valida en su estudio, princi-
palmente en los que cursan con sangrado de origen alto. No
obstante, la biopsia endoscépica no logra conseguir material
suficiente para establecer su catalogacion definitiva, necesi-
tandose en casi la totalidad de casos el estudio de la pieza
quirdrgica.

ESTUDIO DE FIABILIDAD ENTRE PRUEBAS DE IMA-
GEN PARA DIAGNOSTICO DE EXTENSION DEL CAN-
CER COLORECTAL

Vifolo Ubifia C, Morales Ruiz J, Heredia Carrasco C, Ruiz
Cabello Jiménez M, De Teresa Galvan J.

HOSPITAL VIRGEN DE LAS NIEVES. GRANADA.

El cancer colorrectal (CCR) supone un importante
problema de salud publica, debido a su alta incidencia y mor-
talidad. Para conseguir rentabilidad diagndstica surge el pro-
ceso asistencial integrado de CCR en Andalucia en 2004. En
nuestro estudio pretendemos valorar la concordancia entre
las distintas pruebas de imagen, tomando como gold stan-
dard la anatomia patologica obtenida en los pacientes una
vez intervenidos.

Realizamos estudio retrospectivo incluyendo 171 pa-
cientes diagnosticados de CCR desde octubre 2006 a octubre
2007. Se recogen clinica, estudio de extension, clasificacion
TNM, cirugia e histologia. Los resultados son analizados me-
diante programa estadistico SPSS-15.

La edad media de los pacientes estudiados fue de
70 afios (con un minimo de 38 y un maximo de 92), siendo un
57% varones y el estadio T3NOMO el mas frecuente diagnos-
ticado en el 29%.

El PET-TAC con un valor predictivo negativo(VPN)
del 52% yl/o PET con 61% con respecto a la ecografia
(58%),no es mejor técnica para detectar adenopatias abdo-
minales ni metastasis hepaticas, sin embargo tiene la venta-
ja de poder detectar metastasis a otros niveles: adenopatias
mediastinicas (14.6%), metastasis pulmonares (28.2%), otras
metastasis (0seas, vejiga) (23.9%).

Metastasis hepaticas indice kappa
Ecografia abdominal y PET 0.846
Ecografia abdominal y PET-TAC 0.730
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1. La ecografia con respecto a las otras técnicas se
muestra con una fiabilidad muy similar para adenopatias ab-
dominales y metastasis hepaticas.

2. ElI PET-TAC permite detectar metastasis a otros
niveles: pulmonares, mediastinicas, 6seas, vesicales,...

ANALISIS DE NUESTRA EXPERIENCIA CON LA
PROTESIS AUTOEXPANDIBLE EN LA RESOLUCION DE
LA OBSTRUCCION MALIGNA DE COLON

Reina Soriano F, Garre Urrea A, Martinez Tirado P, Maté Am-

beles A, Martin Ruiz JL.

HOSPITAL CLINICO SAN CECILIO. GRANADA.

Las protesis metalicas autoexpandibles (PMA) per-
miten tratar la obstrucciéon maligna de colon con fines paliati-
VOS y como maniobra previa a cirugia de exéresis, obviando
la ostomia de descarga y la morbimortalidad asociada.

Revisar nuestra experiencia en colocacion de PMA
en colon por lo que respecta a indicaciones, resultados y
complicaciones.

estudio retrospectivo de colocacion endoscépica de
PMA en colon entre Enero de 2007 y Junio de 2008.

Se revisan 18 pacientes consecutivos. 11 hombres
(61.1%) la edad media de la muestra fue de 73 afios (48-92).
En 17 casos la indicacion fue obstruccion colénica por ade-
nocarcinoma y en 1 caso una fistula rectovaginal (carcinoma
de endometrio tratado con cirugia/radioterapia). La indicacion
de PMA fue como tratamiento paliativo en 9/17 casos y en
los 8 restantes como paso previo a cirugia. El tiempo medio
entre la colocacién de la protesis y la cirugia fue de 19 dias
(4-48 dias), y la demora entre establecer la indicacién y su
colocacion fue muy variable (entre 5 y 48 horas).La localiza-
cion del tumor fue rectosigma en 14 casos (82,4%), 2 casos
(11,8%) en colon en descendente-angulo esplénico y un caso
en transverso (5.9%).

Se consiguidé la inserciébn adecuadamente en el
100% de las protesis con resolucion de la obstrucciéon en 16
de 18 pacientes (88.9%). En el caso de la fistula rectovaginal
la PMA migré distalmente, y en otro caso se produjo una per-
foracién de ciego, a las 48 horas de su colocacion (protesis
en recto) sin aparente mecanismo directo. Una de las proétesis
funcionantes migré distalmente y fue necesario colocar otra al
mes del primer intento.

La colocacion de PMA en colon es una técnica mini-
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mamente invasiva con la se consigue reestablecer con éxito
el transito de colon en un alto porcentaje de pacientes.

El éxito de la colocacion y su viabilidad no parecen
depender del tiempo de demora entre indicacion y colocacion,
siempre que no se indique en un cuadro de deterioro impor-
tante.

Nuestra experiencia no permite establecer la necesi-
dad de equipo y medios disponibles a lo largo de una jornada
completa.

EVALUACION DEL TRATAMIENTO CON HIERRO
INTRAVENOSO EN ANEMIA FERROPENICA CRONICA
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL EN NUESTRO MEDIO

Vifiolo Ubifia C, Gémez Garcia M, Morales Ruiz J, Heredia
Carrasco C, De Teresa Galvan J.

HOSPITAL VIRGEN DE LAS NIEVES. GRANADA.

La anemia ferropénica es una complicacién frecuen-
te en pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)
(36-42% pacientes), con impacto significativo en su calidad
de vida. El tratamiento con hierro oral es actualmente de
eleccion, aunque presenta inconvenientes: intolerancia gas-
trointestinal, menor absorcién, leve respuesta clinica. El hie-
rro via intravenosa (IV) puede convertirse en alternativa para
mejorar la adherencia y respuesta al tratamiento.

Valorar la eficacia de la administracion de hierro in-
travenoso en pacientes con anemia cronica refractaria al tra-
tamiento oral y Ell.

Incluimos 34 pacientes diagnosticados de EIl con
anemia ferropénica crénica sin respuesta o con intolerancia
al hierro oral, con sintomas invalidantes de anemia, adminis-
trandoles hierro 1V. Se realiza estudio observacional, descrip-
tivo, retrospectivo.

La edad media es 45,15 afios (minimo 17, maximo
79), siendo un 57,6% mujeres. El 51,5% presentaban colitis
ulcerosa y el restante 48,5% enfermedad de Crohn (uno de
los diagnosticados inicialmente de colitis ulcerosa finalmente
fue Crohn), teniendo como tiempo medio de evolucién de la
Ell 6,84 afos. La mayoria de los pacientes tomaban mesala-
zina (90,9%), y un 45,5% inmunosupresores.

HEMOGLOBINA INICIO TRATAMIENTO
6,4- maximo 11,4)

N° INFUSIONES HIERRO 16,3 (minimo 1 — maximo 56)
HEMOGLOBINAACTUAL 11,5 (minimo 7 — maximo 15,2)

8,77  (minimo

Un paciente presentd reaccion alérgica que no im-
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pidié continuar tratamiento, otro de ellos intolerancia gastro-
intestinal que obligé a suspenderlo. En general la respuesta
clinica fue buena, mejorando los sintomas derivados de ane-
mia, salvo en un caso donde subyacia cancer de colon. Otro
paciente presentd gangrena de Fournier que preciso cirugia,
siendo éxitus por Insuficiencia Renal.

1. La administracion de hierro IV se presenta como
alternativa segura y eficaz en el tratamiento de anemia ferro-
pénica en Ell.

2. Ante la no mejoria clinica de los pacientes some-
tidos a este tratamiento debemos descartar otras causas de
anemia ferropénica como neoplasias.

ACTIVIDAD DE LA TIOPURINA METILTRANSFE-
RASA (TPMT) EN PACIENTES CON Ell EN NUESTRA
POBLACION Y SU RELACION CON LA APARICION DE
COMPLICACIONES. SU DETERMINACION, :ES UNA
ESTRATEGIA COSTO-EFECTIVA?

Soto Escribano MP, Rodriguez Perdlvarez ML, Iglesias Flores E,
Garcia Sénchez V, Castillo Molina L, Gémez Camacho F.

HOSPITAL REINA SOFIA. CORDOBA.

La azatioprina (AZA) y su metabolito la 6-mercapto-
purina (6-MP) son analogos de las purinas con actividad inmu-
nomoduladora que se emplean en el tratamiento de diversas
enfermedades, entre ellas la enfermedad inflamatoria intesti-
nal (Ell). La TPMT es la enzima encargada de la metilacion
de la 6-MP y de catabolizar los nucleétidos de la 6-tioguanina
(6-TG) responsables tanto de la actividad como de la toxici-
dad de estos farmacos. Aunque se ha observado que los pa-
cientes con baja actividad de la TPMT pueden presentar una
mayor incidencia de efectos secundarios, su valor normal o
alto no descarta su aparicion y por este motivo, todos los pa-
cientes en tratamiento con estos farmacos precisan realizarse
controles analiticos seriados. Ademas, la incidencia de com-
plicaciones no es elevada y en la mayoria de los pacientes
no conlleva consecuencias terapéuticas agresivas. Por todas
estas razones, la determinaciéon de la actividad de la TPMT
antes de iniciar el tratamiento con AZA o 6-MP, resulta una
estrategia coste-efectiva controvertida.

Describir la distribucion de la actividad de la TPMT
en pacientes con Ell de nuestra poblacién, la prevalencia de
aparicion de efectos secundarios a la toma de AZA/6-MP y su
relacion con la actividad enzimatica. Por otro lado, pretende-
mos valorar la utilidad clinica de la determinacion de la TPMT
antes de iniciar el tratamiento.

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se han
incluido a 210 pacientes con Ell en los que se determin¢ la
actividad de la TPMT durante el periodo comprendido entre

XXXIX Reunién Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva. Huelva 2008.

Abril del 2005 y Junio de 2007. El 71.4% de estos pacientes
iniciaron tratamiento con AZA/6-MP tras su determinacion.
Todos los pacientes fueron revisados en consulta a las 2 y
4 semanas de comenzar el tratamiento y cada 3 meses du-
rante el seguimiento, mediante valoracion clinica y analitica,
con el fin de determinar la eficacia y detectar de forma pre-
coz la aparicién de efectos adversos. En todos los pacientes
se recogieron variables clinicas (edad, sexo, habitos téxicos,
enfermedades concomitantes, datos relacionados con la Ell,
medicacion en el momento de la determinacion de la activi-
dad de la TPMT) y se le extrajo una muestra de sangre ve-
nosa para la determinacién de la actividad de la TPMT. Se
describié la indicacion del farmaco asi como su eficacia. El
estudio estadistico se realizd con el programa SPSS 15.0.

El 65.4% de los pacientes tenian una enfermedad de
Crohn (EC) y el 34.6%, una colitis ulcerosa (CU). La duracion
media de la enfermedad era de 92 meses. El 60,5% de los
pacientes (127) eran hombres y el 39,5% (83) mujeres, con
una edad media de 39,6 afnos. El valor medio de la TPMT
fue de 20.9 U/ml (x 4.7). La distribucion de la actividad de
la TPMT fue de un 0.5% con valores bajos (<5 U/ml), un 9%
con valores intermedios (5-13.7 U/ml) y un 90.5% con valo-
res altos (213.8 U/ml). Las indicaciones de tratamiento con
AZA/6-MP mas frecuentes fueron: 50.3% (89) por corticode-
pendencia, 15.8% (28) por EC con patrén fistulizante o enfer-
medad perianal y 14.7% (26) para la prevencion de la recu-
rrencia postquirdrgica. El tratamiento fue eficaz en el 64.8%
de los casos, sin mostrar relacion con la actividad enzimatica.
En un 34.5% (61) de los pacientes tratados aparecieron efec-
tos secundarios. Los mas frecuentes fueron: gastrointestina-
les en un 39.3% (24), mielotoxicidad en un 26.2% (16: 11 con
leucopenia y 5 con aplasia medular), hepatotoxicidad en un
11.5% (7) y pancreatitis en un 4.9% (3). No se encontro rela-
cion estadisticamente significativa entre el valor de la TPMT y
la probabilidad de aparicion de efectos secundarios, aunque
uno de los pacientes con aplasia presentaba un valor de 0.82
U/ml. Tampoco se encontré que el valor de la TPMT se rela-
cionara con otras variables como la edad, el sexo, la toma de
aminosalicilatos, glucocorticoides o AZA en el momento de
la determinacion. Tan soélo la administracion concomitante de
farmacos bioldgicos se asocié con un valor mas bajo de acti-
vidad de la TPMT (33.3% vs 9%, p<0,05).

Tan solo el 0.5% de los pacientes de nuestra serie
tuvieron una actividad enzimatica baja. La probabilidad de
aparicion de efectos secundarios fue del 34.5% con un 2,4%
de aplasias medulares. La aparicion de efectos secundarios
no se relacioné con una actividad baja de la TPMT, salvo en
uno de los pacientes con aplasia medular (0.82 U/ml). Es po-
sible que la determinacion de la TPMT no sea una estrategia
coste-efectiva en la practica clinica, pero el hecho de que po-
damos evitar un caso de aplasia medular, hace que, desde el
punto de vista ético, su determinaciéon deba estar disponible
antes de comenzar el tratamiento con estos farmacos.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA RE-
SERVORITIS EN NUESTRO MEDIO

Ndfez Sousa C, Bejarano Garcia A, Rojas Feria M, Gata Cua-
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drado M, Pallares Manrique H, Ramos Lora M.

HOSPITAL JUAN RAMON JIMENEZ. HUELVA.

La reservoritis es una inflamacion inespecifica,
aguda o crénica, del reservorio, de causa no clara, que apa-
rece en pacientes colectomizados a los que se les realiza
anastomosis ileoanal. El riesgo acumulado a los 5 afios de la
intervencion se estima en un 50%.

Describir las caracteristicas epidemiolégicas y la
evolucion de los pacientes con reservoritis en seguimiento en
nuestro hospital.

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de
los pacientes diagnosticados de reservoritis en nuestro medio
en los ultimos diez afios.

Se incluyeron 11 pacientes (6 mujeres/5 hombres;
edad 48.5+13.8 afos) con colitis ulcerosa (CU) que, tras ser
intervenidos quirargicamente, desarrollaron reservoritis. Un
18.1% de los pacientes presentaban historia familiar de Ell
y el 45.4%, manifestaciones extraintestinales, como artritis o
aftas bucales. No se observé ningln caso de colangitis es-
clerosante primaria. El 45.4% presentaban habito tabaquico.
No se observaron diferencias entre el habito tabaquico y la
evolucion clinica de la reservoritis (p=0.62). El tiempo medio
entre el diagnéstico de CU vy la cirugia fue de 4.54+5.5 afios,
siendo la indicacion mas frecuente el brote agudo grave re-
fractario a tratamiento médico (63.6%). La técnica quirargica
de eleccion fue la proctocolectomia con reservorio ileoanal,
que se llevo a cabo en el 81.8% (9/11) de los pacientes, prac-
ticandose ileostomia de proteccion en el 66.6% de ellos. El
tiempo medio para el desarrollo de reservoritis fue de 33+25.8
meses, sin observarse diferencias significativas en el tiempo
entre los grupos con/sin ileostomia. El 72.7% (8/11) de los
pacientes presentaban un buen control de la enfermedad. De
ellos, el 75% (6/8) necesité mas de un farmaco para su con-
trol, el 62.5% (5/8) requirié azatioprina y el 50% (4/8), inflixi-
mab.

1. El habito tabaquico no guarda relacién con la evo-
lucion de la reservoritis. 2. El tiempo medio de presentacion
de la reservoritis desde la intervencion fue de 33+25.8 meses.
3. La ileostomia de proteccion no retrasé la aparicion de re-
servoritis. 4. El 62.5% de los pacientes requerian inmunomo-
duladores, asociados o no a infliximab, para un buen control
de la enfermedad.

LINFOMA T DIFUSO FULMINANTE EN PACIEN-
TES CON ENFERMEDAD DE CROHN Y TRATAMIENTO
CON AZATIOPRINA

XXXIX Reunién Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva. Huelva 2008.

FJ Garcia Ferndndez, Infantes Herndndez JM, Torres Domin-
guez Y, Alcazar Guijo FJ, Mendoza Olivares FJ, Pifiar Moreno
AL.

HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS. BORMUJOS, SEVILLA.

Existe asociacion entre linfoma y enfermedad de
Crohn aunque pocos estudios han determinado esta asocia-
cion como estadisticamente significativa. Esta se ha puesto
mas de manifiesto tras la introduccion de inmunosupresores
para el tratamiento, aunque el riesgo no es importante y es
menor que en paciente transplantados renales o hepaticos.

Paciente de 64 afios diagnosticada de enfermedad
de Crohn, con 8 afios de evolucién clinica, clasificacion de
Montreal A3-B2-L1+L4 (gran ulceracion antral y estenosis
pilérica (Fig. 1)). Con comportamiento corticopendiente, ini-
ciando tratamiento con Azatioprina segun actividad de TPMT
(150 mg/dia). Pese al tratamiento con AZA la paciente precisa
dosis mantenidas de corticoides a dosis bajas. La actividad
gastrica presenta escasa respuesta precisando gastroente-
roanastomosis laterolateral en nov-2006 por intolerancia ali-
menticia por estenosis pildrica.

En febrero de 2007 ingresa en UCI por cuadros fe-
briles diarios, de unos 7-8 dias de duracion, de 38,5-39 °C,
no diarrea, no vémitos, tos no productiva, disnea y olioguria,
Satpo2 del 85%, crepitantes bilaterales, taquicardia sinusal a
110 con CPA 'y soplo sistolico lll/VI y lesion cutdanea gomosa,
indolora, movil, con punto cutaneo violaceo de unos 20 mm
en cara anterior del brazo derecho interpretada como postfle-
bitica.

En TAC tdrax/abd multiples infiltrados pulmonares

con areas de condensacion alveolar con broncograma aéreo
y hepatizacion, e infiltrados de apariencia mas nodular con
contornos espiculados y mal definidos. Lesiones focales en
parénquima hepatico que no producen efecto de desplaza-
miento de las estructuras vasculares y lesién focal en el rifidn
derecho (Fig. 2-3). Rx térax de un mes previo sin alteracio-
nes. En Ecocardio transtoracica y transesofagica se objetiva
imagen sugestiva de endocarditis sobre valvula Ao.
Se inicia tratamiento con antibioterapia empirica y antifungi-
cos con cierta mejoria inicial, ante la sospecha de infeccion
diseminada por probable endocarditis y/o infeccion fungica en
paciente inmunodeprimida.

Fibrobroncoscopia con muestras para microbiologia
y anatomia patoldgica sin hallazgos relevantes.

Bateria microbiolégica objetivd exclusivamente S.
Epidermidis sensible a Vancomicina en hemocultivos.

Al 4° dia reinicia picos febriles con FARVR e hipoxe-
mia, se realiza Biopsia Hepatica percutanea de las LOEs con
histologia con signos de necrosis tumoral sin poder tipificar
estirpe. A los 2 dias empeoramiento clinico con necesidad de
IOT y conexién a VM con fracaso multiorganico refractario,
siendo Exitus a los 10 dias de ingreso en UCI.

Biopsias postmortem pulmonares, hepaticas y cuta-
neo con diagnostico de infiltracion cutanea, pulmonar y hepa-
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tica por linfoma T periférico (Fig. 4).

Aunque el desarrollo de neoplasias bajo tratamien-
to con inmunosupresores en la enfermedad de Crohn esta
descrito en la literatura, sobre todo neoplasias hematoldgicas,
éstas son poco frecuentes.

En nuestra paciente el curso fulminante de dicha
neoplasia probablemente estuvo acentuado por la enferme-
dad debilitante de base y el tratamiento inmunosupresor cro-
nico.

La orientacion inicial fue hacia proceso infeccioso
sin descartar la posibilidad neoplasica y aunque el diagnds-
tico de Linfoma se realiz6 antes del exitus no pudo aplicarse
tratamiento por la situacion terminal de la paciente.

En casos tan fulminantes y difusos como el que des-
cribimos, el diagndstico diferencial entre proceso infeccioso
vs linfomatoso es muy dificil, teniendo que pensar en ambas
entidades. Para el correcto diagnostico se precisan multiples
pruebas invasivas y a veces solo es posible en estudios post-
mortem.

FRECUENCIA DE DISFUNCION AUTONOMICA
EN CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

Llamoza Torres CJ, Lozano Miranda A, Angel Rey JM, Vida
Pérez L, Soto Escribano P, Jurado Garcia J.

HOSPITAL REINA SOFIA. CORDOBA.

La disfuncién autonémica tiene una prevalencia va-
riable en cirrosis hepatica. Asi mismo en cirrosis biliar primaria
su frecuencia y correlacion con el grado de disfunciéon hepati-
ca es variado. De igual forma, la disautonomia cardiovascu-
lar se asocia a mayor tasa de complicaciones y mortalidad en
hepatopatia crénica. La valoracién de ella puede constituir un
factor potencial de discriminacién de este tipo de pacientes.

Determinar la frecuencia de disfuncion autonémica
en pacientes con cirrosis biliar primaria.

Estudio de serie de casos, transversal en la que se
determiné la funcion autondmica en 10 pacientes con cirro-
sis biliar primaria utilizando cinco pruebas que valoran la res-
puesta de la frecuencia cardiaca y tension arterial ante deter-
minadas maniobras.

Se evaluaron 10 mujeres con diagnostico de cirrosis
biliar primaria, registrandose en todas alteraciones autonomi-
cas. Dos (20%) con dafo parasimpatico temprano, una (10%)
con dafio autonémico definitivo, cuatro (40%) con dafio auto-
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némico grave y tres (30%) con disfuncién autonémica atipica.
Tres pacientes presentaron un grado A de Child-Plgh, seis
con estadio B y uno con estadio C. Se valor6 la correlacion
de la disfuncién autonémica y el grado de disfuncién hepati-
ca segun el puntaje de Child-Piigh y score MELD. Sélo se
encontrd correlacion entre la respuesta de la frecuencia car-
diaca a la Maniobra de Valsalva (p=0.047) y la respiracion
profunda (p=0.049), utilizando el coeficiente de correlacion no
paramétrico de Spearman.

En esta serie de pacientes todos presentaron altera-
ciones en las pruebas de disfuncion autonémica. El grado de
disfuncion autondémica no se correlaciona con el puntaje de
Child-Pugh, pero si se encuentra correlacion entre dos prue-
bas que valoran la funcion parasimpatica y el score MELD.

DISFUNCION AUTONOMICA EN PACIENTES
CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA Y CIRROSIS DE
OTRA ETIOLOGIA
Llamoza Torres CJ, Lozano Miranda A, Rodriguez Perélvarez
ML, Benitez Cantero JM.

HOSPITAL REINA SOFIA. CORDOBA.

La disfuncién autonémica se define como la altera-
cion del sistema nervioso auténomo. Se describid inicialmen-
te como una complicacion de la diabetes y del abuso de la
ingesta de alcohol. En varias publicaciones se ha puesto en
evidencia su relacién con enfermedades hepaticas crénicas,
sobretodo en cirrosis e independiente de la etiologia alcoh6-
lica o no. Su frecuencia es variable en pacientes con cirrosis
hepatica.

Comparar las frecuencias de disfuncion autonémica
entre pacientes con cirrosis biliar primaria y cirrosis de otra
etiologia.

Estudio de serie de casos, transversal en la que se
determind la funcién autonémica en 10 pacientes con cirrosis
biliar primaria y 20 pacientes con cirrosis de diferente etiolo-
gia; utilizando cinco test que valoran la respuesta de la fre-
cuencia cardiaca y tension arterial ante determinadas manio-
bras.

Los diez pacientes con cirrosis biliar primaria fueron
mujeres y presentaron alteraciones en los test de disfuncion
autonémica. Los veinte pacientes de otra etiologia fueron dis-
tribuidos: nueve (30%) de origen alcohdlico, cuatro (13,3%)
viral, uno (3,3%) mixto (alcohol y virus) y seis definidos como
criptogénico (20%). En estos veinte pacientes la frecuencia
de disfuncion autondémica fue de 18/20 (80%). Se compararon
las medias de las diferentes pruebas de funciéon autonémica
entre los dos grandes grupos (cirrosis biliar primaria y no ci-
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rrosis biliar primaria) sin encontrarse diferencias significativas
(p>0.05). La frecuencia del grupo completo de pacientes con
cirrosis hepatica fue de 28/30 (93.3%). No se encontré corre-
lacion del grado de disfuncion hepatica (utilizando el puntaje
de Child-Pugh y el score MELD) y los resultados de las prue-
bas de disfuncién autondmica del grupo global de pacientes
con cirrosis hepatica.

No se encuentra diferencias, en la serie evaluada;
entre la frecuencia de disfunciéon autonémica en pacientes
con cirrosis biliar primaria y cirrosis hepatica de otra etiologia.
Cuando se valora de forma global los pacientes con cirrosis
hepatica, no se encuentra correlacion entre el grado de dis-
funcién hepatica y la disfuncién autonémica.

FACTORES EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS DE
HEPATOCARCINOMA EN NUESTRA AREA. IMPACTO
SOBRE EL TRATAMIENTO.

Nofez Lépez C, Bejarano Gracia A, Rojas Feria M, Ramos
Lora M, Pallares Manrique H, Jiménez Macias F.

HOSPITAL JUAN RAMON JIMENEZ. HUELVA.

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la quinta neo-
plasia mas frecuente en el mundo y la tercera como causa de
muerte. A pesar de los programas de vigilancia, con ecografia
abdominal y AFP cada 6 meses, los pacientes llegan tardia-
mente a los tratamientos curativos.

Conocer los factores epidemiolégicos, clinicos y pro-
noésticos del CHC en nuestra area y su relacion con las dife-
rentes opciones de tratamiento.

Estudio retrospectivo de los CHC consecutivos diag-
nosticados entre 2001 y 2006. Se analizan las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y prondsticas segun la Clasificacion
Clinic Liver Cancer (BCLC), asi como las opciones de trata-
miento. Analisis estadistico mediante SPSS.

Se incluyeron 29 casos de CHC diagnosticados en
el periodo 2001-2006. El 72.4% (21/29) eran varones. La
edad media al diagnéstico fue de 65.5 afios (rango 30-82).
El 89.6% presentaban cirrosis (VHC 28%; VHB 21%; endlica
17%; endlica+VHC 10%; de etiologia desconocida 10%). El
28% estaban en estadio A de Child-Pugh, el 45% en estadio
By el 17%, en el C. El 24% presentaban una AFP> 200U/
ml. Segun el estudio de imagen dinamico, la presentacién
fue nodular en el 65.5% (Unica en el 52.6% y multiple en el
47.3%), difusa en el 13.8% y multifocal en 20.7%. No se ob-
servo relacion entre la etiologia de la cirrosis (viral o no viral)
y la forma de presentacion (p=0.26). El tamafio medio de los
noédulos al diagnostico fue de 5.4 cms, siendo la localizaciéon
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mas frecuente el I6bulo hepatico derecho (73.7%). El 17.3%
presentaba metastasis y el 27.6% trombosis portal. Atendien-
do a la clasificacién BCLC, 6.8% de los pacientes se incluian
en el estadio A, 6.8% en el B, 58.6% en el Cy 27.6% en el D.
No se hallaron diferencias significativas entre la causa de la
cirrosis (viral o no) y los estadios BCLC (tratamiento curativo/
paliativo), p=0.7. Las opciones de tratamiento fueron: curativa
en 17.24% (1 reseccion, 4 TOH), tratamiento local con qui-
mioembolizacién o radiofrecuencia en el 27.5%, paliativo con
sorafenil en el 17.4% y sintomatico en el 38.2%.

1. Sélo el 17.24% de los pacientes diagnosticados de
CHC tienen opcién de tratamiento curativo en nuestro medio,
ofreciéndose sdlo tratamiento paliativo en mas del 50% de
ellos.

2. La etiologia de la cirrosis no se relaciona ni con
la forma de presentacion (nodular/difusa) ni con el estadio
BCLC al diagnéstico.

3. La combinacién de ecografia abdominal y AFP
cada 6 meses no es eficaz para diagnosticar el CHC en fases
precoces. Es necesario conocer mejor las caracteristicas cli-
nicas y epidemiolégicas del CHC para proponer mejores me-
didas de prevencion.

TEST DEL ALIENTO CON TRIGLICERIDOS MARCA-
DOS CON C13 EN EL DIAGNOSTICO DE INSUFICIEN-
CIA PANCREATICA EXOCRINA: AMPLIAMOS NUETRA
EXPERIENCIA.

Méndez Sdnchez IM, Pérez Aisa A, Rivera Irigoin R, Gonzalo

Marin J, Aguilar Urbano VM, Sanchez Cantos A.

HOSPITAL COSTA DEL SOL. MARBELLA.

En el anterior congreso andaluz presentamos como
el test de aliento con triglicéridos marcados con C13 (TG-C13)
para diagndstico de insuficiencia pancreatica exocrina(IPE)
es una buena alternativa al gold standard de cuantificacion
de grasa fecal(Van de Kamer)para medir la actividad intra-
duodenal de lipasa pancreatica. En este resumen ampliamos
nuestra experiencia aumentando la serie de pacientes.

Estudio descriptivo retrospectivo incluyendo pacien-
tes a los que se ha realizado test aliento con TG-C13 en el
periodo comprendido entre Marzo 2006/Mayo 2008.Cada pa-
ciente se prepar6 segun las recomendaciones del protocolo,
recogié dos muestras basales, ingirio la comida de prueba, y
cada 30" y por duplicado, recogié6 muestras de aliento hasta
las 6 horas post-ingestidon. Los pacientes que estaban en tra-
tamiento sustitutivo con enzimas pancreaticas dejaron de to-
marlo las 48 horas previas a la realizacion del test. El analisis
se realizd por espectrofotometria de infrarrojos y los resulta-
dos se obtuvieron mediante un programa matematico que cal-
cula el porcentaje de sustrato recuperado como 13C0O2. Pos-
teriormente se analiz6 aspectos epidemioldgicos y resultados
del mismo. Analisis estadistico con programa SPSS 12.0.
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A un total de 54 pacientes se les realizo el test de
aliento con TG-C13, 40 eran hombres. La edad media era de
52.8 afios. El motivo de realizacion del test de aliento con TG-
C13 fue: Pancreatitis Cronica (PC) = 33, Diarrea crénica des-
pués de haber descartado otras causas = 7, Otros = 6, DPC
(Duodenopancreatectomia cefdlica)= 4, Pancreatitis aguda
severa =4. El test fue patoldgico en 25 pacientes. Del grupo
de PC: 19 fue el test normal y 14 patoldgico, del grupo de
Diarrea cronica: 3 normal y 4 patolégico, del grupo de Otros:
4 normal y 2 patoldgico, del grupo de DPC: 1 normal y 3 pa-
tolégico y del grupo de Pancreatitis aguda severa: 2 normal
y 2 patolégico. Centrandonos en el grupo mas numeroso, en
el de las PC (N= 33), presentaban clinica de IPE (diarrea
y/o pérdida de peso) 18 y el resultado del test en funcién de
la clinica de estos fue: 18 PC con clinica de IPE: test normal
en 9 y test patolégico en 9; 15 PC sin clinica de IPE: test
normal en 10 y test patolégico en 5. De los 14 pacientes con
test patoldgico, tenian clinica de IPE 9 y no clinica de IPE
5; De estos 14 pacientes, estaban con enzimas pancreaticas
sustitutivas: 11 y no lo estaban: 3, y, de los 19 pacientes con
test normal estaban con enzimas pancreaticas sustitutivas: 9
y no lo estaban: 10. La dosis media de enzimas pancreéticas
sustitutivas en los pacientes con PC con test patoldgico era
de 35.714 U/dia y 6 pacientes de los que tenia IPE y estaban
con enzimas pancreaticas, tomaban inhibidores de la bomba
de protones.

El principal motivo de realizacién de test de aliento
con TG-C13 en nuestro medio es la PC.

Creemos que previo al uso de enzimas sustitutivas
pancreaticas en PC se deberia de objetivar IPE, siendo el test
de aliento con TG-C13 un método f&cil.

PANCREATITIS CRONICA: ;COMO LLEGAMOS
AL DIAGNOSTICO?

Aguilar Urbano VM, Gonzalo Marin J, Albandea Moreno C,
Rivera Irigoin R, Sdnchez Cantos AM.

HOSPITAL COSTA DEL SOL. MARBELLA.

La pancreatitis crénica (PC) es un proceso inflama-
torio cronico irreversible del pancreas, que conduce a la fi-
brosis del mismo y que conlleva una progresiva pérdida de
sus funciones exocrina y endocrina. El dolor abdominal, la
maldigestion y la diabetes mellitus son las principales mani-
festaciones clinicas.

« Describir las principales variables: edad, sexo, an-
tecedentes personales, etiologia, forma de presentacion y
pruebas realizadas.

» Determinar como se lleg6 al diagnéstico.
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Estudio descriptivo-retrospectivo de los casos de
Pancreatitis crénica registradas en nuestro hospital entre
Enero de 1994 y Diciembre del 2007. Analizamos la edad, el
sexo, antecedentes personales, forma de presentacion, etio-
logia atribuida y pruebas realizadas. El analisis se realizé con
el programa SPSS 15.0.

Durante el periodo de estudio se incluyeron 79 pa-
cientes, 64 (81%) hombres, con una edad media de 52,46 [16
- 87 (DE = 15,38)] afios.

El 21,5% de los pacientes presentaban anteceden-
tes de Diabetes Mellitus, 8,9% de hiperlipemia, el 1,3% hi-
percalcemia, 75,9% antecedente de consumo de alcohol y el
67,1% antecedente de tabaquismo.

La presentacion: dolor abdominal 82,3%, ictericia
11,4%, diarrea 21,5%, hiperglucemia 35,4%, sintomas dis-
pépticos 29,1% y pérdida de peso 31,6%.

Las causas atribuidas de PC fueron: 67,1% toxico-
metabolicas, 16,5% idiopaticas, 13,9% pancreatitis recurren-
te, 1,3% obstructiva y 1,3% no filiada.

Las pruebas de imagen realizadas fueron: Rx abdo-
men en el 88,6%, siendo (+) en 20,3%; ecografia abdominal
en el 98,7%, siendo (+) en 44,3% (27); TAC abdomen en el
86,1%, siendo (+) en 62%; RNM abdominal en el 36,7%, sien-
do (+) en 24,1%; EcoEDA en el 25,3%, siendo (+) en 15,2%;
CPRE en el 44,3%, siendo (+) en 29,1%.

Se lleg6 al diagndstico por la clinica compatible en el
82,3% (65) y por las pruebas de imagen en el 82,3% (65).

1. En mas de los % de los pacientes diagnosticados
de PC consumen alcohol.

2. La etiologia atribuida de pancreatitis cronica fue
por agente téxico-metabdlica en 2/3 de los casos.

3. El dolor abdominal fue la forma de presentacion
mas frecuente.

4. La prueba de imagen mas frecuentemente realiza

fue la ecografia abdominal, siendo diagnéstica en menos de
la mitad de los casos.

PANCREATITIS CRONICA: UNA CUESTION DE
DIFICIL TRATAMIENTO.
Aguilar Urbano VM, Albandea Moreno C, Gonzalo Marin J,
Rivera Irigoin R, S&nchez Cantos AM.

HOSPITAL COSTA DEL SOL. MARBELLA.

El dolor abdominal, la maldigestion y la diabetes me-
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llitus son las principales manifestaciones clinicas de la pan-
creatitis cronica. El tratamiento de la pancreatitis crénica (PC)
se centra en aliviar el dolor, sustituir el déficit enzimatico y
resolver las complicaciones biliares.

* Describir las principales variables: edad, sexo, tra-
tamientos realizados y evolucion.

* Relacionar el porcentaje de exitus con el tiempo de
evolucion.

Estudio descriptivo-retrospectivo de los casos de
Pancreatitis crénica registradas en nuestro hospital entre
Enero de 1994 y Diciembre del 2007. Analizamos la edad, el
sexo, etiologia atribuida, tratamientos realizados y evolucion.
El analisis se realiz6 con el programa SPSS 15.0.

Durante el periodo de estudio se incluyeron 79 pa-
cientes, 64 (81%) hombres, con una edad media de 52,46
[16 - 87 (DE = 15,38)] afios. La media de seguimiento fue de
72,05 meses, con una DE= 51,05.

Las causas atribuidas con mayor frecuencia fue la
toxico-metabdlica (alcohol) en el 67,1%.

En cuanto al tratamiento que realizan estos pacien-
tes: el 65,8% (52) toman enzimas pancreaticas, 25,3% (20)
precisan inyeccion de insulina, 13,9% (11) toman Antidiabée-
ticos orales, 57% (45) toman analgésicos no opioides y el
16,5% (13) toman derivados morficos.

Otros tratamientos realizados han sido: infiltracion
de plexos en el 1,3% (1), tratamiento endoscopico en el 19%
(15) y se realizé tratamiento quirurgico en el 7,6% (6), resec-
cién pancreatica en el 2,5% (2) y Puestow en el 5,1% (4).

En cuanto a la evolucion: el 37,3% (28) presentaban
dolor cronico, 38,7% (29) insuficiencia endocrina, 20% (15)
insuficiencia exocrina, 9,3% (7) ictericia obstructiva croénica,
1,3% (1) evolucion6 a cancer de pancreas y el 52% (39) clini-
camente asintomaticos (sin dolor ni ictericia).

El porcentaje de exitus fue de 5,2% (4), estando re-
lacionado con la pancreatitis cronica en uno de los casos. De
los pacientes que fueron exitus, el 75% (3) la supervivencia
fue menor de 10 afios tras el diagnéstico.

En los pacientes en los que se realizd seguimiento
en mas de 10 afios (un 20,3% del total), se produjo exitus en
un caso (6,66% del subgrupo); mientras que en los que el
seguimiento fue menor de 10 afios (un 79,7% del total), se
produjo exitus en 3 casos (5,08% del subgrupo).Solamente
en uno de los casos estaba relacionado el exitus con la pan-
creatitis cronica.

1. Mas de la mitad de los pacientes diagnosticados
de pancreatitis cronica tomaban enzimas pancreaticas.
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2. En mas de 1/3 de los casos presentabas dolor
cronico e insuficiencia endocrina.

3. Algo mas de la mitad de los pacientes no presen-
taban dolor ni colestasis.

4. No hay diferencias estadisticamente significativas
en el porcentaje de exitus en los pacientes con mas de 10
anos de evolucion.

URGENCIAS ENDOSCOPICAS DE LOS ULTIMOS
TRES ANOS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL.

Jiménez Contreras S, Gémez Rodriguez B, Arguelles Arias F,
Pellicer Bautista F, Herrerias Gutiérrez JM.

HOSPITAL VIRGEN MACARENA. SEVILLA.

En una unidad de endoscopias las urgencias consti-
tuyen una parte fundamental de su labor asistencial. Recoge-
mos el numero total de urgencias, diagnéstico y tratamiento,
realizadas por nuestro servicio en los Ultimos 3 afos.

Se realizaron un total de 2627 endoscopias urgentes
en los ultimos 3 anos. Para los calculos se ha utilizado el pro-
grama estadistico SPSS.

El 65% de los pacientes a los que se le realizo en-
doscopia urgente fueron varones y el 35%, mujeres. Gastros-
copias fueron el 93%, colonoscopias el 5%, CPRE el 1% y
otro 1% de sustitucion de PEG. Se utilizé sedacion con mi-
dazolam en un 60,2%, un 2% bajo anestesia general y no se
utilizé sedacion en el resto.

Los diagndsticos emitidos fueron:

- En las gastroscopias: 13% normales, 20,8% de
los casos se observaron Ulceras gastroduodenales, 11,6%
de los casos se diagnosticaron varices esofagicas/gastricas/
gastropatia de la hipertension portal, en un 10% gastroduo-
denopatia papuloerosiva, esofagitis péptica en el 9,4%, en el
6% se extrajo cuerpo extrafio esofagico, Mallory-Weiss en el
3,1% de los casos, exploracion no concluyente en el 4,1 % de
los casos, lesiones agudas hemorragicas en el 3,6% de los
casos, cancer gastroduodenal en el 1,7%, causticacion eso-
fagica en el 1,2%, y angiodisplasias gastricas en el 1,2 % de
los casos.

- En las colonoscopias: el diagnéstico principal fue el
de hemorroides internas en el 1% de los casos, pdlipos en el
1,1%, diverticulos en el 0,7%, cancer de colon con prétesis en
el 1% y volvulos en el 0,4%.

- En las CPRE el diagnéstico mas emitido fue el de
litiasis biliar en el 0,6% y cancer biliopancreatico en el 0,1%.
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En cuanto al tratamiento, en un 96% de los casos
de ulcus Forrest | se empled esclerosis y un 4% se utilizaron
hemoclips. En ulcus Forrest Il en el 53% se escleroso la le-
sion, en un 3,1% se utilizé hemoclip y en el 43% no se realizé
terapéutica. En varices grado Il un 40% de los casos se es-
clerosaron y en el 3,2% se ligaron con bandas, en grado |l
en el 47,5% de los casos se esclerosaron las varices y en el
17,5% de los casos se ligaron con bandas, y en las grado 1V
en el 43% de los casos se ligaron con bandas.

La mayoria de las urgencias correspondieron a hom-
bres con lesiones sangrantes (ulcus duodenal, lesiones se-
cundarias a hipertension portal y gastropatia papuloerosiva)
sobre las que se realiz6 tratamiento esclerético. El porcentaje
de ligadura con bandas como tratamiento de las varices eso-
fagicas sangrantes aumentd proporcionalmente al grado de
las mismas.

CRITERIOS DE CALIDAD EN COLONOSCOPIA:
ANALISIS DEL TIEMPO DE RETIRADA Y DETECCION DE
POLIPOS.

Angel Rey JM, Llamoza Torres C, Hervds Molina AJ, Naranjo
Rodriguez A, Iglesias Flores E, De Dios Vega JF.

HOSPITAL REINA SOFIA. CORDOBA.

La colonoscopia es un procedimiento explorador de-
pendiente con una tasa de pdlipos no visualizados que puede
superar el 20 %. Se han desarrollado diferentes criterios de
calidad con el fin disminuir esta variabilidad. La tasa de colo-
noscopias completas y de adenomas en mayores de 50 afios
nos indica la pericia y visualizacion cuidadosa del colon por
parte del endoscopista. El tiempo de retirada es otro criterio
que puede contribuir a una mayor deteccion de lesiones. Sin
embargo, el tiempo de retirada puede estar incrementado por
el tiempo invertido en la extirpacion de lesiones.

Conocer la tasa de colonoscopias completas, poli-
pos extirpados con estudio histopatolégico, deteccion de ade-
nomas en mayores de 50 afios y el tiempo de retirada en
nuestra unidad. Determinar si existe relacion entre el tiempo
de retirada y el numero de pdlipos encontrados.

Todas las colonoscopias en régimen ambulatorio
realizadas durante los meses de enero a mayo de 2008. Se
registraron las siguientes variables: edad y sexo de los pa-
cientes, indicacion, tiempo de retirada, toma de biopsias, pre-
sencia de polipos, su cantidad y las caracteristicas histopato-
légicas.

Se realizaron 1077 colonoscopias. El tiempo de re-
tirada se registré en 269 procedimientos (46,6 % de las co-
lonoscopias completas y sin reseccion de colon) siendo el
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tiempo medio de retirada global de 3 minutos y 50 segundos.
No existieron diferencias significativas en cuanto al tiempo de
retirada entre los endoscopistas participantes. Sobre el total
de colonoscopias el % de ciego fue de 81,5 %, el 77,6 % de
los polipos extirpados se enviaron para estudio histopatologi-
co y se encontraron adenomas en el 26,8 % de los hombres y
el 16,2 % de las mujeres mayores de 50 afios. En el andlisis
univariante la media del tiempo de retirada fue mayor confor-
me aumento el nimero de pdlipos, con la toma de biopsia y
con la existencia de polipos (p<0.001). En el analisis multiva-
riante el numero de pdlipos encontrados y el hecho de tomar
biopsias (incluidas polipectomias) resultaron ser variables in-
dependientes (p <0.005 y p = 0.001 respectivamente).

Los tiempos medios de retirada son inferiores a los
recomendados en la literatura junto con la de pdlipos extirpa-
dos y analizados. La tasa de ciego y adenomas en mayores
de 50 afios estan en cifras recomendadas. El nimero de pali-
pos encontrados se relaciona con un mayor tiempo de retira-
da, siendo independiente del hecho de su extirpacion.

COLONOSCOPIA VIRTUAL. UNA ALTERNATIVA
A LA COLONOSCOPIA CONVENCIONAL.

Bejarano Garcia A, Sawan Chavin, Nufez Sousa C, Gata

Cuadrado M, Rojas Feria M, Ramos Lora M.

HOSPITAL JUAN RAMON JIMENEZ. HUELVA.

La colonoscopia virutal (CV) o colonografia TAC es
un método basado en la reconstruccion de imagenes en 2D y
3D, que permite el estudio de la superficie mucosa del colon
de forma no invasiva. Los estudios publicados muestran sen-
sibilidades muy distintas en la deteccién de lesiones polipoi-
deas; el metaanalisis de Mulhall da una sensibilidad del 48,
70y 85% en polipos <6mm, entre 6-9 mm y >9mm respectiva-
mente, con una especificidad mas homogénea, que se situa
enun 92, 93 y 97% para los tamafios ya expuestos.

Andlisis de las caracteristicas, indicaciones y limita-
ciones de la colonoscopia virtual, asi como dar a conocer la
experiencia inicial en la realizacion de dicha técnica en nues-
tro centro.

Andlisis Observacional de los casos en los que se ha
aplicado la técnica en nuestro centro desde su implantacion
(10 meses de experiencia). Revision sistematica de las publi-
caciones sobre colonoscopia por tomografia computarizada.

Se incluyen 15 pacientes consecutivos (6 Hy 9 M),
rango de edad 34-82 afios. La indicacion de Colonografia
TAC fue por Colonoscopia convencional previa incompleta en
10 pacientes (66,67%) y negativa del paciente a la realizacion
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de colonoscopia convencional en 5 casos (33,33%). El estu-
dio de colon fue solicitado por cribado de cancer de colon en
7 pacientes (46,67%), rectorragia en 2 pacientes (13,33%),
alteracion del ritmo intestinal en 3 pacientes (20%) y control
de Ell en 3 (20%). En 12/15 pacientes se realizaron ambas
pruebas. Los hallazgos de CV fueron los siguientes: 4 fueron
normales, 3 no valorables (en 2/3 pacientes se habia objeti-
vado previamente estenosis secundaria a Ell en colonoscopia
convencional), en 3 se visualizaron diverticulos, y en 5 image-
nes polipoideas (coincidentes con los datos de colonoscopia
convencional posterior en 2 de ellas (VP). Los otros 3 casos
fueron FP.

La CV. Es una buena alternativa para los pacientes
en los que no es posible completar la CC por intolerancia o di-
ficultad técnica. Sin embargo, se ve limitada en los casos con
estenosis coldnica ya que solo en 1/3 de los mismos se con-
sigue la distension coldnica necesaria. Son necesarios mas
estudios que muestren sus ventajas frente a la colonoscopia
convencional, asi como su aplicabilidad en nuestro medio.

COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA
ENDOSCOPICA EN PACIENTES CON GASTRECTOMIA
BILROTH II.

Vida Pérez L, Castillo Molina L, Naranjo Rodriguez A, Hervds
Molina AJ, Garcia Sénchez V, De Dios Vega JF.

HOSPITAL REINA SOFIA. CORDOBA.

La tasa de éxitos de la conlangiopancreatografia
retrégrada endoscopica (CPRE) en un estdbmago normal es
de mas del 95%.El factor limitante mas importante es el fallo
en la canulacion de la papila. Sin embargo en pacientes con
gastroenteroanastomosis tipo Billroth Il esta tasa es entre el
60 y el 91%. Ademas el riesgo de complicaciones es mayor
habiéndose descrito perforaciones entre el 0,6% y el 11% de
estos pacientes.

Analizar la eficacia y seguridad de la CPRE en los
pacientes con gastrectomia tipo Billroth Il en nuestro centro.

Se han incluido los pacientes con gastrectomia tipo
Billroth-Il a los que se les realizé6 una CPRE en el periodo
comprendido entre Enero de 1998 y Mayo de 2008. Se han
analizado variables demograficas de los pacientes, la indica-
cion de la gastrectomia y de la CPRE, el tipo de endosco-
pio utilizado, la tasa de éxitos diagndsticos y su descripcion,
la existencia de indicacién de tratamiento endoscopico y las
maniobras realizadas. Se ha tenido en cuenta la eficacia del
tratamiento asi como la tasa de complicaciones y las conse-
cuencias de las mismas en cuanto a morbilidad y necesidad
de intervencion quirdrgica.
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Se han realizado un total de 83 CPRE en pacientes
con Billroth Il. La edad media fue de 74 + 8,5 afos. 73 de los
pacientes (88%) fueron hombres y 10 mujeres (12%). La indi-
cacion de la gastrectomia fue mayoritariamente la de ulcus en
63 pacientes (76%). La indicaciones que con mas frecuencia
motivaron la realizacién de la CPRE fueron la sospecha de
coledocolitiasis en 35 pacientes (42,2%), la colangitis aguda
en 21 (25,3%) y la dilatacion de la via biliar en 18 (21,7%).
El tipo de endoscopio usado con mas frecuencia fue el de
vision frontal que se uso en 79 de los 83 pacientes (95,2%).
Se alcanz6 éxito en el diagndstico en 52 pacientes (62,7%) y
la CPRE resulto fallida en 31 enfermos (37,4%) por fallo en la
intubacion del asa aferente en 5 (6%), por no localizacion de
la papila en 11 (13,3%) y por imposibilidad de canulacién en
15 (18 %). Los diagndsticos mas frecuentes fueron en 32 pa-
cientes (38,6%) la presencia de coledocolitiasis, en 2 pacien-
tes se objetivd obstruccion biliar de origen maligno (2,4%) y
en 3 se encontraron hallazgos compatibles con patologia pa-
pilar (3,6%). La colangiografia resultd normal en 7 pacientes
(13,5%). 40 pacientes (48,2%) tenian indicacion de tratamien-
to. Se realiz6 esfinterotomia aislada en 7 pacientes (8,4%), en
23 pacientes (27,7%) se realizé esfinterotomia con extraccion
de calculos y en 9 enfermos (10,8%) se realiz6 esfinterotomia
y colocacion de proétesis. La derivacion biliar endoscopica no
se logré en un paciente (2,5%) que fue sometido a deriva-
cion percutanea. El tratamiento resulté eficaz en 35 de los 40
pacientes en los que la terapéutica estuvo indicada (87,5%).
Hubieron 2 perforaciones (2,4%) ambas con el endoscopio
frontal que se resolvieron con tratamiento quirdrgico y una
hemorragia leve resuelta con inyeccion de adrenalina diluida
en el mismo acto (1,2%).

La CPRE en los pacientes con gastrectomia tipo Bill-
roth Il plantea dificultades técnicas afiadidas por la alteracion
de la anatomia. Se trata sin embargo de una técnica con una
aceptable tasa de éxitos en una amplia proporcion de pacien-
tes siendo la dificultad en la canulacion el factor limitante de
mayor importancia en nuestra serie. En una alta proporcion
de los pacientes en los que se realizé tratamiento éste fue
eficaz prescindiéndose en la mayoria de las ocasiones de
medidas mas agresivas. En nuestra serie hemos encontrado
una aceptable tasa de complicaciones resueltas todas ellas
de forma satisfactoria.

CAPSULA ENDOSCOPIA: NUESTRA EXPERIEN-
CIA.

Casado Caballero FJ, Maté Ambélez A, Ziniga Mora-Figueroa
B, Reina Solano F, Garre Urrea A, Salmerén Escobar J.

HOSPITAL CLINICO SAN CECILIO. GRANADA.

La capsula endoscopica representa un instrumento
diagnostico de primer orden en el estudio del intestino delga-
do, ese gran desconocido, y su utilidad ha sido ampliamente
demostrada en las distintas series publicadas desde su intro-
duccién en 2001. La Unidad de Aparato Digestivo del Hospital
Universitario “San Cecilio” de Granada dispone de ella desde
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hace poco tiempo, y hemos podido constatar de primera
mano su inestimable ayuda en el diagndstico de las distintas
patologias que tienen su origen en este tramo del intestino.

Comunicar nuestra experiencia y presentar los re-
sultados de las primeras exploraciones con capsula endosco-
pica realizadas en Granada.

33 pacientes (procedentes de Granada y Almeria)
han sido sometidos a exploraciéon con capsula endoscoépica
Olympus Type | durante los 6 primeros meses de 2008. De
ellos, 18 varones (54,5%) y 15 mujeres (45,5%) con edades
comprendidas entre los 18 y los 84 afios (media de 61,4 afios).
No se administré preparacion intestinal previa salvo ayunas y
dieta liquida sin residuos el dia anterior. Las indicaciones han
sido las habituales aprobadas para esta exploracion, desta-
cando la anemia ferropénica crénica (33%), HDA de origen
oscuro (24,2%), dolor abdominal (12,1%) y sospecha de Ell
(9,1%).

el tiempo medio de paso por estomago fue de 39
+ 32,5 minutos. El tiempo medio de transito intestinal fue de
309,4 + 133,7 minutos. El 90,9% llegaron a alcanzar el ciego.
De las 33 exploraciones realizadas, se apreciaron lesiones en
el 42,4% (14 casos). La lesion mas frecuente fue la angiodis-
plasia en el 30,3% (10 casos), llegando a apreciar sangrado
activo durante la prueba en 2 casos, seguida de la presencia
de ulceras en el 6,1%. Las localizaciones mas frecuentes de
las lesiones fueron yeyuno proximal 24,2%, estémago 6,1%
y duodeno 6,1%. Del estudio con capsula se han derivado
hasta el momento 4 enteroscopias y dos intervenciones qui-
rurgicas.

La capsula endoscoépica nos ha permitido diagnos-
ticar una causa hasta en el 42% de los casos. La angiodis-
plasia de yeyuno proximal es la causa mas frecuente de san-
grado cronico. Es importante resaltar que hasta en un 12%
las lesiones responsables se encontraban al alcance de la
endoscopia digestiva alta (estémago y duodeno). Finalmen-
te, la capsula permite una mejor seleccion de pacientes para
enteroscopia y cirugia. Nuestra Unidad es pionera en la reali-
zacion de esta técnica en Granada y provincia.

REGISTRO INFORMATICO DE SEDACION DE EN-
DOSCOPIA. UN NUEVO CRITERIO DE CALIDAD.

Llamoza Torres CJ, Angel Rey JM, Hervés Molina AJ, Naranjo
Rodriguez A, Garcia Sanchez V, de Dios Vega JF.

HOSPITAL REINA SOFIA. CORDOBA.

La acreditacion de calidad y evaluacién de servicios,
unidades clinicas y de personal sanitario obliga no solo rea-
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lizar, sino también a registrar un minimo de datos, asi como,
las actuaciones realizadas en todo momento. La sedacién en
endoscopia es una actividad habitual de la que con frecuencia
tan solo queda registrado que se ha llevado a cabo pero no
todas las caracteristicas del proceso de sedacion.

Objetivos: Analizar la implantacién y la calidad del registro de
las exploraciones en las que se utiliza sedacién de forma sis-
tematica.

Se analizaron los informes de las exploraciones de
colonoscopia y CPRE en el periodo de enero a mayo del 2008
inclusive. Las variables evaluadas fueron: niumero y tipo de
exploraciones, antecedentes personales, medicacién utiliza-
da, constantes vitales, personal sanitario participante y com-
plicaciones durante la exploracion.

Se realizaron 1731 exploraciones (301 [17.31%]
CPRE y 1430 [82.69%)] colonoscopias).Se realizé el registro
de sedacion en el 99.02% de los casos (1714/1731) en un
total de 1661 pacientes. Se registrd un 59.79% de los an-
tecedentes personales (1041/1714), en 1.25% (13/1041) de
los cuales no figuraba si tiene o no alergias. Se codificé uti-
lizacion de medicacion en 99.41% de registros (1704/1714);
el 11.44% presento el registro de una dosis, 47% dos dosis,
19.78% tres dosis, 13.44% cuatro dosis. En el 100% se realizd
el registro de constantes vitales en el momento inicial; 12.72%
(218/1714) durante la exploracion y 69.83% (1197/1714) al fi-
nalizar. Se registr6 la presencia o no de complicaciones en
el 97.84% de ocasiones. De las complicaciones, 4 fueron
durante la CPRE (3 hemorragias y un cuadro vasovagal); y
13 durante la colonoscopia (3 depresiones respiratorias y 10
cuadros vasovagales). En el 99.88% (1712/1714) consta el
personal médico firmante (en dos colonoscopias no figura fir-
mante). En 12.9% consta un endoscopista firmante, en 80.1%
dos, 6.7% tres y 0.3% con cuatro. En el 96.27% (1650/1714),
también figura el personal de enfermeria participante (996 en-
fermeria y 654 auxiliar de enfermeria).

La implantacion del registro informéatico de sedacion
en los procedimientos que utilizan sedaciéon de forma siste-
matica (colonoscopia y CPRE) tiene una buena aceptacion en
nuestra unidad. La calidad del registro se puede considerar
excelente, a excepcion de los datos clinicos de antecedentes
personales. Este registro es una herramienta util para valorar
la tasa de cumplimiento de estos estandares de calidad en
endoscopia digestiva.
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