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Directora del XVII Curs de formacié en Digestologia:
Montserrat Forné Bardera. Hospital Mutua de Terrassa.

Ponents del Curs de formacié en Digestologia:

Pere Clavé Civit. Hospital de Mataro.

J. Manel Fernandez-Real Lemos. Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta.
Antonio Lépez Pousa. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Fernando Fernandez Banares. Hospital Universitari Mitua de Terrassa.
Radl. J. Andrade Bellido. Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Malaga.
Joan Carles Reverter Calatayud. Hospital Clinic. Barcelona.

Moderadors de simposis:
Ramon Planas Vila. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.
Jordi Guardiola Capén. Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat.

Ponents dels simposis:

Belén Beltran Niclos. Hospital La Fe.Valéncia.

Ferran Gonzalez-Huix Lladd. Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta.

Monica Millan Scheiding. Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat.
Mireia Miquel Planas. Hospital Parc Tauli. Sabadell.

Rosa Maria Morillas Cunill. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.

Ricard Sola Lamoglia. Hospital del Mar. Barcelona.

Moderadors de les sessions de comunicacions:

Juan Gonzadlez-Abraldes Iglesias. Hospital Clinic. Barcelona.

Miriam Sabat Mir. Parc Hospitalari Marti Julia. Girona.

Xavier Aldeguer Manté. Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta.
Vicente Lorenzo-Zuniga Garcia. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.
Lluis Vidal Plana. Hospital de Palamés.

M. Rosa Rota Roca. Hospital de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat.
Monica Rivera Vazquez. Hospital de Figueres.

Jordi Gordillo Abalos. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Moderador de la sessio comentada dels posters seleccionats:
Doroteo Acero Fernandez. Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta.

Membres del comité cientific:

Cirrosi
German Soriano Pastor. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Endoscopia-Pancrees
Ferran Gonzalez-Huix Lladd. Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta.

Hepatitis
Xavier Torras Colell. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Malaltia inflamatoria intestinal
Francesc Casellas Jorda. Hospital Universitari de la Vall d’Hebron. Barcelona.

Oncologia
Francisco Rodriguez Moranta. Hospital Clinic. Barcelona.

Trastorns Funcionals-Esofag-Estémac
Jordi Serra Pueyo. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.
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PROGRAMA CIENTIFIC

Dijous, 26 de gener

15.00 Dinar de benvinguda

16.00 - 19.00  XVII Curs de formacié en Digestologia. Copatrocinat per MSD Immunologia
Nous conceptes i estratégies terapéutiques multidisciplinaries en gastroenterologia i
hepatologia
Directora: DRA. MONTSERRAT FORNE BARDERA. Hospital Universitari Mtua de Terrassa.

Ponéncies:

16.00 Els trastorns motors esofagics
DR. PERE CLAVE CIVIT. Hospital de Mataré.

16.25 Obesitat i patologia gastrointestinal
DR.J. MANEL FERNANDEZ-REAL LEMOS. Hospital Universitari de Girona Dr.Josep Trueta.

16.50 Tumors de I'estroma gastrointestinal (GIST)
DR. ANTONIO LOPEZ POUSA. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

17.15 Descans - Cafe - Visita expositors

17.45 Malaltia celiaca
DR. FERNANDO FERNANDEZ BANARES. Hospital Universitari Mutua de Terrassa.

18.10 Hepatotoxicitat per farmacs
DR.RAUL J. ANDRADE. Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Malaga.

18.35 Endoscopia i anticoagulacié
DR. JOAN CARLES REVERTER CALATAYUD. Hospital Clinic. Barcelona.

19.00-19.30 Presentacié de documents de posicionament de la Societat Catalana de Digestologia:
Terapéutica actual de I'hepatitis cronica C
Sedaci6 en endoscopia digestiva

19.30-20.30 Simposis paral-lels:

Simposi MSD Immunologia
10 preguntes clau en la colitis ulcerosa. De I'evidencia cientifica a la practica clinica
Moderador: DR. JULIA PANES DIAZ. Hospital Clinic. Barcelona.

Simposi Janssen
Obrint nous camins en hepatitis C
Moderador: DR. RICARD SOLA LAMOGLIA. Hospital del Mar. Barcelona.
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08.30

10.00
10.20

11.50
13.30
15.10

16.40-17.00
17.00-18.30

18.30-19.30

19.45

21.30

Divendres, 27 de gener

Sessioé de Comunicacions |

Moderadors:

DR.JUAN GONZALEZ-ABRALDES IGLESIAS. Hospital Clinic. Barcelona.
DRA. MIRIAM SABAT MIR. Parc Hospitalari Marti i Julia. Girona.

Descans - Café - Visita expositors

Sessié de Comunicacions Il

Moderadors:

DR. XAVIER ALDEGUER MANTE. Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta.
DR.VICENTE LORENZO-ZUNIGA GARCIA. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona.

Visita i sessio de posters
Dinar de treball

Sessié de Comunicacions lli

Moderadors:

DR. LLUIS VIDAL PLANA. Hospital de Palamés.

DRA. M.ROSA ROTA ROCA. Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat.

Descans - Café - Visita expositors

SIMPOSI

Tractament de I'hepatitis cronica C al 2012

Patrocinat per: Roche

Moderador:

DR.RAMON PLANAS VILA. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona.

Ponents:
Per que és important tractar I'hepatitis cronica C?
DRA. MIREIA MIQUEL PLANAS. Hospital Parc Tauli. Sabadell.

Qué aporten els nous inhibidors de la proteasa del VHC?
DRA.ROSA MARIA MORILLAS CUNILL. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.

Maneig dels efectes adversos i importancia de I'adheréencia en la terapia triple
DR.RICARD SOLA LAMOGLIA. Hospital del Mar. Barcelona.

Simposis paral-lels:

Simposi MSD
Una nova era per al tractament del virus de I'hepatitis C cronica
Moderadora: DRA. MARIA BUTI FERRET. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.

Simposi Shire
Restrenyiment: un vell trastorn des d’un nou enfocament
Moderador: DR. FERMIN MEARIN. Centre Médic Teknon. Barcelona.

Assemblea general ordinaria de la Societat Catalana de Digestologia
Reservada als socis

Eleccions per a la renovacié parcial reglamentaria de la Junta Directiva
Renovacio del Comité Cientific (area tematica Hepatitis)

Sopar del Congrés
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Dissabte, 28 de gener

09.00 - 10.40 Sessio de Comunicacions IV
Moderadors:
DRA. MONICA RIVERA VAZQUEZ. Hospital de Figueres.
DR. JORDI GORDILLO ABALOS. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

10.40-11.00 Descans - Cafe - Visita expositors

11.00-12.30 SIMPOSI
Actualitzacio en malalties inflamatories
Patrocinat per: Abbott
Moderador:
DR.JORDI GUARDIOLA CAPON. Hospital Universitari de Bellvitge. 'Hospitalet de Llobregat.

Ponents:
Qué hauria de saber un gastroenteroleg clinic sobre la recerca basica en el camp de la MII?
DRA.BELEN BELTRAN NICLOS. Hospital La Fe. Valéncia.

Qué hauria de saber un gastroenteroleg clinic sobre el paper de I'endoscopia en el
maneig de la MII?
DR. FERRAN GONZALEZ-HUIX LLADO. Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta.

Que hauria de saber un gastroenteroleg clinic sobre la cirurgia en el camp de la MII?
DRA. MONICA MILLAN SCHEIDING. Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de
Llobregat.

12.30-13.30 Sessio comentada dels posters seleccionats
Moderador:
DR.DOROTEO ACERO FERNANDEZ. Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta.

13.30 Cloenda i lliurament de premis

S1-8
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XXI Congrés de la Societat Catalana de Digestologia

Benvolguts col‘legues,

Com cada any, la Junta de la Societat Catalana de Digestologia té el plaer d’anunciar, tant als socis com a tots els altres
professionals interessats en la patologia hepatica i digestiva, el Congrés de la nostra Societat, en la seva XXI edicio,
que se celebrara a I’ Auditori Palau de Congressos de Girona, els dies 26, 27 i 28 de gener de 2012.

En un moment en qué la investigacié sobre les malalties digestives i hepatiques avanca a un ritme vertiginds, el
Congrés de la nostra Societat representa una excel-lent oportunitat per actualitzar els nostres coneixements, aixi com
un forum per a la presentacid dels darrers resultats obtinguts pels grups de recerca del nostre pais i per a la interaccid

entre els professionals dels diferents centres.

El programa ha estat elaborat perqué sigui d’interés per a tots els professionals, amb independéncia del seu ambit de
treball (hospitalari o extrahospitalari) o activitat clinica (patologia hepatica i/o digestiva), aixi com per als metges en
formaci6. Com altres anys, el Congrés constara del Curs de formaci6 en Digestologia, 4 sessions de comunicacions
orals, sessi0o de posters i simposis sobre malalties hepatiques i digestives especifiques. Continuant amb la iniciativa
de I’any passat es presentaran documents de posicionament de la Societat sobre determinades técniques, enguany la
terapéutica actual de I’hepatitis C i la sedaci6 en endoscopia digestiva.

Finalment, en nom de tota la Societat vull agrair el suport que hem obtingut per part dels nostres patrocinadors que
han fet possible, un cop més, que puguem organitzar un congrés d’un alt nivell cientific i docent.

Esperem poder-vos donar la benvinguda a Girona per participar en el Congrés.

Pere Ginés Gibert
President de la Societat Catalana de Digestologia
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PRESENTACIO DEL XVII CURS DE FORMACIO EN DIGESTOLOGIA

Presentacio del XVII Curs de formacié en Digestologia
Nous conceptes i estrategies terapeutiques multidisciplinaries

en Digestologia

Montserrat Forné Bardera

Directora del XVII Curs de formacié en Digestologia. Societat Catalana de Digestologia.

Els vertiginosos avengos de les ciéncies mediques han
permés el desenvolupament de noves i modernes
tecnologies analitiques, d’imatge, d’histopatologia i
d’immunohistoquimica, de biologia molecular, de
técniques quirurgiques i de farmacologia, que han donat
un tomb radical al diagnostic i tractament de moltes de
les patologies digestives. Per tant, s’involucra un nombre
més gran d’especialistes de diverses branques en tot el
procés, que va des del diagnostic fins a la solucié dels
problemes que es generen en els pacients.

El marc ideal és un grup multidisciplinari que
estableixi les prioritats en 1’ordre assistencial, unifiqui
els criteris de diagnostic, consensui la introduccié de
noves tecnologies diagnostiques i els tractaments entre
tots els especialistes que es dediquen a la mateixa
patologia, aplicant de forma racional els protocols
assistencials 1 les guies de bones practiques establertes a
cada servei per al maneig d’aquestes malalties. Aix0
permetra no només assolir I’excel-léncia en el servei al
malalt, sin6 que permet I’Gs racional dels costosos
recursos que es requereixen per al diagnostic i tractament
de les malalties.

La coordinacié adequada requereix de 1’existéncia de
canals de comunicaci6 entre els membres de I’equip i
altres especialistes que afavoreixi el treball conjunt i
eficient. El treball en equip aporta una série d’avantatges
tant per als propis professionals com per als usuaris del
sistema de salut. Unificar conceptes i técniques evita
contradiccions entre els diferents professionals, facilita
mantenir-se al dia i permet I’intercanvi de coneixements
i pautes d’actuaci6 amb professionals d’altres
especialitats.

Per aquest motiu, he cregut adient parlar sobre cinc
patologies molt habituals en la nostra tasca diaria, en les
quals participen de forma activa companys d’altres
especialitats.

El primer tema que es tractara en el curs son els
trastorns motors esofagics i la disfagia orofaringia. Es
un bon exemple de necessitat de coordinacid entre
neurolegs, digestolegs 1 rehabilitadors. Aquesta pato-
logia, cada vegada més freqiient a les nostres consultes,
és deguda fonamentalment a I’augment de la mitjana
d’edat de la nostra poblacié amb una major incidéncia de
trastorns neurologics. A gran part dels nostres hospitals
hi ha una gran desproporcio entre la seva prevalenca, les
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complicacions, els costos sanitaris associats i els pocs
recursos que s’hi dediquen. El Dr. Pere Clavé, professor
associat de Cirurgia i cap de la Unitat d’Exploracions
Funcionals Digestives de 1’Hospital de Matard i
coordinador del Laboratori de Fisiologia Digestiva
Ciberehd-CSdM-UAB, ens fara una revisi6 d’aquestes
patologies, de les noves técniques diagnostiques i del seu
maneig.

L’obesitat ¢s un dels problemes de salut publica més
greus dels paisos desenvolupats. Actualment és la
primera causa de transplantament hepatic als EUA;
ocasiona diverses malalties digestives: malaltia per
reflux gastroesofagic (MRGE), esofagitis erosiva, esofag
de Barret, neoplasies digestives o esteatosi hepatica no
alcoholica i cirrosi. El seu maneig és un repte on es
plantegen diverses preguntes com: 1) quines implica-
cions tenen els nous tractaments com I’exenatida?
2) quin paper té I’abordatge quirurgic o endoscopic per
prevenir aquestes patologies? 3) quines complicacions, a
curt i llarg termini, poden donar aquests tractaments? El
Dr. J. Manel Fernandez-Real, cap d’Endocrinologia i
especialista en genética molecular de 1’Hospital de
Girona Dr. Josep Trueta intentara donar-nos resposta a
algunes d’aquestes preguntes.

Els tumors de I’estroma gastrointestinal (GIST)
son les neoplasies mesenquimals més freqiients del tracte
digestiu. La redefinicié anatomopatologica dels GIST i
la seva classificacid en funci6 dels criteris condicionats
al risc de recidiva i I’'impacte del descobriment de
I’imatinib mesilat ha canviat el maneig d’aquesta
patologia. Hem convidat al Dr. Antonio Lopez Pousa, del
Servei d’Oncologia de I’Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau de Barcelona, que ens fara una posada al dia sobre el
tema.

La malaltia celiaca, tant a 1’edat pediatrica com a
I’edat adulta, és una de les patologies que ha canviat més
en els darrers anys. La Societat Europea de Gastro-
enterologia 1 Hepatologia Pediatrica (ESPGHAN, sigla
de I’anglés) ha establert uns nous criteris diagnostics de
la malaltia celiaca pediatrica sense necessitat d’obtenir
una biopsia intestinal en alguns casos de pacients amb
serologia positiva a titols alts. El Dr. Fernando
Fernandez Bafares del Servei d’Aparell Digestiu de
I’Hospital Universitari Mutua de Terrassa i vicepresident
de la Sociedad Espariola de Enfermedad Celiaca
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(SEEC) ens revisara aquesta nova estratégia diagnostica
i les conseqiiéncies de la seva aplicacido en funcid de
I’evidéncia cientifica disponible.

L’hepatotoxicitat per farmacs ¢és una de les
patologies més freqiients a les consultes de patologia
digestiva i motiu d’interconsulta per altres espe-
cialistes. Els ultims avengos sobre el possible paper
dels metabolits actius, la toxicitat mitocondrial, la
resposta immune de 1’hoste i els transportadors biliars
poden ajudar a esbrinar els mecanismes i factors de
risc de la lesié hepatica induida per farmacs. El Dr.
Raul J. Andrade Bellido, catedratic de Medicina de la
Universidad de Malaga 1 director de la Unidad de
Gestion Clinica de Digestivo Hospital Universitario
Virgen de la Victoria de Malaga i cap del Grup
d’Hepatotoxicitat del CIBERehd, és una de les
persones del nostre pais que més ha treballat en aquet
tema.

PRESENTACIO DEL XVII CURS DE FORMACIO EN DIGESTOLOGIA

I per ultim, el Dr. Joan Carles Reverter Calatayud,
cap de Seccid d’Hemostasia de 1’Hospital Clinic de
Barcelona i president de la Societat Catalana
d’Hematologia, ens fara una posada al dia sobre les
recomanacions en ¢l maneig de D’anticoagulacio i
antiagregacio en pacients que han de ser sotmesos a
endoscopia. L’increment dels tractaments antiagregants
en pacients portadors d’stents i 1’4s d’anticoagulacio en
pacients cada cop més grans i més labils fa que amb més
freqliéncia se’ns plantegin problemes abans i després
dels procediments endoscopics, particularment els
terapeutics.

Espero que aquest curs us sigui util per a la vostra
practica diaria.

Des d’aqui, el meu agraiment a tots ells per 1’esforg
realitzat en la preparacié d’aquest curs. Aixi mateix, vull
agrair a la Junta de la Societat Catalana de Digestologia la
seva confianga en encarregar-me la direcci6 d’aquest curs.
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PERE CLAVE

Disfagia orofaringia i trastorns motors esofagics

Pere Clavé'*?

'Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBERehd), Instituto de Salud Carlos lll. Barcelona. Spain.
2Unitat d’Exploracions Funcionals Digestives. Departament de Cirurgia. Hospital de Mataré; *Universitat Autonoma de Barcelona.

Introduccio

La disfagia és la dificultat per al transport dels aliments
des de la boca fins a I’estomac. L’acte de la deglucid
consta de 4 fases: fase oral preparatoria, fase oral de
transport, fase faringia i fase esofagica. Quan esta
alterada la fase oral i/o faringia ’anomenem disfagia
orofaringia. La disfagia d’origen esofagic pot estar
causada per trastorns motors primaris o secundaris del
cos esofagic i/o dels seus esfinters.

Disfagia orofaringia funcional

La disfagia orofaringia funcional és un trastorn de la
motilitat orofaringia que afecta la propulsi6 del bol a la
reconfiguracid orofaringia durant la deglucié o
I’obertura de D’esfinter esofagic superior (EES). La
prevalenca de la disfagia orofaringia funcional en
pacients amb malalties neurologiques €s molt elevada:
afecta més del 30% de pacients que han patit un AVC, del
52% al 82% de pacients amb Parkinson, el 60% de
pacients amb esclerosi lateral amiotrofica (ELA), el 40%
de pacients amb miasténia gravis, el 44% de pacients
amb esclerosi multiple, i fins al 84% de pacients amb
Alzheimer. La disfagia és una sindrome geriatrica amb
una prevalenca del 56%-78% dels ancians institucio-
nalitzats, i fins al 44% dels ancians ingressats en un
hospital general.

Fisiopatologia i diagnostic

L’objectiu del diagnostic de la disfagia orofaringia
funcional €s avaluar: a) I’eficacia o capacitat de transport
de la deglucio, b) la seguretat de la deglucié o possibilitat
que es produeixin aspiracions a la via respiratoria, i
¢) ’origen dels simptomes del pacient. Per a I’estudi de
la deglucio disposem de dos grups de meétodes de
diagnostic: a) els metodes clinics (historia clinica i
exploracié clinica) s’utilitzen com a metodes de
cribratge, 1 b) les exploracions complementaries especi-
fiques (videofluoroscopia i manometria faringo-
esofagica) que permeten estudiar la fisiopatologia de la
disfagia en cada pacient.

a) Métodes clinics. La disfagia a solids suggereix un
problema obstructiu mentre que la disfagia a liquids
suggereix una disfagia funcional. Una historia
d’infeccions respiratories repetitives orienten a una
disfagia orofaringia funcional. Els ennuegaments, la tos
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o la veu humida suggereixen una aspiracid, encara que
en pacients neurologics, fins al 40% d’aspiracions son
silents 1 no s’acompanyen de tos. L’augment del temps
en cada ingesta i la pérdua de pes indiquen una
disminuci6 de l’eficacia de la degluci6. L’exploracid
clinica de la degluci6 es realitza mitjangant bol de 5-20 ml
i diferents viscositats (2-40 mPa.s). Aquest metode de
cribratge permet identificar signes que afecten ’eficacia
de la deglucidé (segell labial, residus orals, deglucid
fraccionada i residus faringis) i signes que afecten la
seguretat de la deglucid (tos relacionada amb la deglucid,
veu humida o afona, disminucié de la saturaci6 d’oxigen
> 3% registrada mitjangant un pulsioximetre), amb una
sensibilitat superior al 85%, i, a més a més, permet
seleccionar el volum 1 viscositat del bol més segur i
eficag per a cada pacient.

b) Exploracions complementaries. 1) videofluo-
roscopia (VFS). La VFS és una técnica radiologica
dinamica que obté una seqiiéncia en perfil lateral i
anteroposterior de la deglucié d’un contrast hidro-
soluble. Actualment es considera aquesta técnica com el
patr6 d’or de I’estudi de la disfagia orofaringia. Els
objectius de la VFS son objectivar els signes de seguretat
i I’eficacia de cada fase de la deglucid, avaluar I’eficacia
dels tractaments i quantificar la resposta motora
orofaringia. La VFS permet identificar els pacients amb
aspiracions silents que estan en risc elevat de presentar
una pneumonia aspirativa. Els signes videofluoroscopics
de la fase oral son: les alteracions del segell labial,
I’apraxia (dificultat, retard o impossibilitat en iniciar la
fase oral) i la disminucié del control i de la propulsid
lingual del bol que afecten 1’eficacia de la fase oral. La
principal alteraci6é de la seguretat de la fase oral és la
insuficiéncia del segell palatoglos (llengua-paladar tou)
que pot originar una aspiracio predeglutoria. Els signes
videofluoroscopics de la fase faringia son: el residu en
val-lécula o en els sinus piriformes i les alteracions
d’obertura de ’esfinter esofagic superior (EES), que
disminueixen I’eficacia de la degluci6. Es denomina
penetracid a I’entrada de contrast al vestibul laringi sense
ultrapassar les cordes vocals. Si es produeix una
aspiracio el contrast travessa les cordes i passa a ’arbre
traqueobronquial. La possibilitat de digitalitzacio i
analisi quantitativa de les imatges de la videofuoroscopia
permet una mesura precisa de la resposta motora
orofaringia en els pacients amb disfagia. La lentitud en el
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tancament del vestibul laringi, en 1’obertura de 1’esfinter
esofagic superior i en el moviment de I’hioide son les
alteracions responsables de les aspiracions. Els residus
orofaringis es produeixen per la disminucié de la forga
de propulsio6 lingual.

2) Manometria faringoesofagica (MFE). L'MFE és la
tecnica d’eleccid per a I’estudi de la relaxacio de I’EES i
actualment s’utilitzen sistemes d’alta resoluci6. En
condicions normals, la completa relaxacid de I’EES
permet assolir pressions subatmosferiques durant la
deglucié. La incapacitat que I’EES es relaxi i la
conseqiient disminucié de la seva complianga ocasionen
un increment en la pressio residual en I’esfinter i la
hipofaringe a mesura que s’incrementa el volum del bol.
Les alteracions de la relaxacié de I’EES poden ser causa
d’una espasticitat muscular d’origen neurologic
(Parkinson, TCE, lesions medul-lars) o la fibrosi de
I’EES en pacients amb diverticle de Zenker. El
progressiu increment de la pressié hipofaringia causada
per I’elevada resisténcia a nivell de EES ocasiona el
desenvolupament per pulsi6 del diverticle de Zenker.

Complicacions: malnutricié i pneumonia

per aspiracio

La prevalenga de desnutricié en pacients amb disfagia
orofaringia funcional és molt elevada, i afecta fins al
25% de pacients amb disfagia neurogena, el 33% dels
pacients ancians amb disfagia, i a dos tercos dels
pacients pediatrics amb disfagia neurdogena. El tipus de
malnutrici6 més prevalent en els pacients amb disfagia
orofaringia és de tipus marasmatic amb preservacio de la
proteina visceral i una important deplecié de la massa
muscular i del compartiment gras. Les complicacions
respiratories suposen la principal causa de mortalitat en
els pacients amb disfagia orofaringia. Fins al 50% dels
pacients neurologics i1 pacients ancians presenten
alteracions de la seguretat de la deglucid (penetracions i
aspiracions) durant I’estudi videofluoroscopic. Les
aspiracions orofaringies ocasionen sovint infeccions
respiratories, i fins a un 50% dels pacients que aspiren
desenvolupen una pneumonia aspirativa, amb una
mortalitat associada de fins al 50%.

Tractament de la disfagia orofaringia

L’aplicaci6 de programes de diagnostic i tractament de la
disfagia orofaringia ocasiona una important reducci6 de
la incidéncia de pneumonies per aspiracid i la millora de
I’estat nutricional. L’objectiu del tractament de la
disfagia orofaringia €és el manteniment de la via oral
mentre sigui possible mantenir 1’estat nutricional i evitar
les complicacions respiratories. Les estratégies de
tractament de la disfagia orofaringia s’agrupen en quatre
grans grups: a) tractament rehabilitador (estrategies
posturals, increment sensorial, praxies neuromusculars i
maniobres especifiques); b) modificacidé de les
caracteristiques del bol: volum i viscositat. En pacients
amb disfagia neurdgena, la reduccié del volum del bol i
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els increments de viscositat causen un important efecte
terapéutic sobre els signes d’eficacia i seguretat. La
viscositat és una propietat fisica que pot ser mesurada i
s’expressa en unitats del Sistema Internacional
anomenades Pa.s. La prevalenca de penetracions
i aspiracions ¢és maxima amb liquids (20 mPa.s) i
disminueix amb viscositat néctar (300 mPa.s) i puding
(4.000 mPa.s). L’efecte terapeutic dels increments de
viscositat és molt intens, la prevalenga d’aspiracions de
bols liquids sobrepassa el 20% en pacients neurologics i
ancians 1 es redueix significativament al 10,5%
mitjancant viscositat nectar i al 5,3% mitjancant
viscositat puding; c) gastrostomia endoscopica percuta-
nia; 1 d) procediments quirargics sobre I’EES.

La millor practica clinica actual consisteix en la
seleccid del tractament dels pacients amb disfagia en
funcié de la gravetat de les alteracions d’eficacia i
seguretat identificades durant 1’estudi funcional: a) els
pacients amb alteracions discretes de 1’eficacia i una
correcta seguretat poden seguir una dieta lliure, b) els
pacients amb alteracions moderades requereixen canvis
destinats a disminuir el volum i incrementar la viscositat
del bol alimentari, c) els pacients amb alteracions greus
requereixen més tecniques del tipus postural, maniobres
actives i1 increment sensorial oral, i d) hi ha un grup de
pacients amb alteracions tan greus que no €s possible
tractar-los mitjancant I’aplicaci6 de les teécniques de
rehabilitacid, en aquests pacients la via oral no és
possible i per tractar-los cal la col-locacid6 d’una
gastrostomia endoscopica percutania. En casos extrems
en que el pacient continua aspirant secrecions
orofaringies s’ha de considerar una injeccié de toxina
botulinica a les glandules salivals o en ultima instancia
una separacio6 laringotraqueal. La miotomia del muscul
cricofaringi (EES) s’ha de restringir als pacients amb
alteracio de 1’obertura i relaxacié de I’EES associades al
diverticle de Zenker en pacients amb la resposta motora
orofaringia preservada.

Trastorns motors esofagics

Concepte i classificacio

Els trastorns motors de 1’esofag es caracteritzen per
I’alteraci6 de la funcié de les motoneurones inhibidores i
excitadores del plexe mienteric i del muscul llis esofagic,
fet que ocasiona una alteracié del peristaltisme del cos
esofagic o de la pressio i/o relaxacid de D’esfinter
esofagic inferior (EEI). La fisiopatologia de la majoria
d’aquests trastorns és desconeguda i fins fa molt poc ni
tan sols es coneixia la fisiologia esofagica basica, ni les
motoneurones i els neurotransmissors implicats en la
resposta motora orofaringia i en la relaxacié de I’EEI. Es
diferencien els trastorns motors primaris —no associats a
cap altra situacid6 que pogués ser la causa— dels
secundaris, en aparcixer en el context d’una altra
malaltia neuromuscular, sistémica, metabolica,
infecciosa o tumoral que es considera el seu origen
primari.
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La manometria esofagica és la técnica que permet el
diagnostic dels trastorns motors esofagics. La introduccio
de la manometria d’alta resoluci6 (HRM, sigla de
I’anglés) i la representacid topografica de les pressions
obtingudes ha portat a un millor coneixement de la
fisiopatologia d’aquests trastorns. Aixo s’ha traduit en
una nova classificacio dels trastorns motors esofagics que
es denomina Classificacié de Chicago. També ha canviat
I’algoritme d’avaluaci6 del ’HRM que ara inclou
I’avaluacié de 5 aspectes basics: a) topografia de la unié
gastroesfagica i avaluacid de I’hérnia hiatal; b) relaxaci
de D’esfinter esofagic inferior i mesura de la pressid
integrada de relaxaci6 —normal si >4 s i < 15 mmHg—;
¢) velocitat de la peristalsi esofagica determinada per la
velocitat del front contractil de la isobara de 30 mmHg;
d) vigor 1 amplitud de la contracci6 peristaltica mesurada
amb la integral de la contraccid distal; i e) pressio
intraesofagica intrabol que permet avaluar I’increment de
resisténcia a la uni6 gastroesofagica. Finalment, ’HRM
permet avaluar la contraccid6 de la capa muscular
longitudinal i I’escurcament de 1’esofag. Per altra banda,
diferents avencos en la recerca basica han millorat el
nostre coneixement dels mecanismes neuronals i dels
neurotransmissors implicats en la relaxacié de I’EEI i en
el control de I’amplitud i la velocitat de la peristalsi
esofagica humana.

Trastorns motors primaris de I'esofag

Acalasia esofagica. L’acalasia esofagica és el trastorn
motor digestiu més ben caracteritzat. Es defineix per
I’alteracio en la relaxacié de I’EEI després de la deglucio
i per 1’abséncia d’ones peristaltiques al cos esofagic. La
seva incidéncia s’ha estimat en 0,5 casos per 100.000
habitants/any. La seva etiologia és desconeguda. El
mecanisme patogeénic en 1’acalasia idiopatica és la
perdua per un procés inflamatori i neurodegeneratiu de
les motoneurones inhibitories del plexe mientéric
esofagic que en ’EEIl i en el cos esofagic provocaria una
disminuciéo en la disponibilitat de neurotransmissors
inhibidors com 1’0xid nitric responsables de la relaxacid
del muscul 1lis i de 1’aparici6 del peristaltisme. In vitro,
els neurotransmissor inhibidors son els responsables de
la relaxacié de I’EEI i1 de la velocitat de la peristalsi
esofagica. La progressiva disfuncié de les motoneurones
inhibidores ocasiona una alteracié de la relaxaci6 de
I’EEI i la pérdua de la laténcia que és el gradient distal
d’activacio de les motoneurones inhibidores respon-
sables de la peristalsi del cos esofagic i, per tant,
ocasionara 1’aparicio de contraccions simultanies a tot el
segment esofagic constituit per miscul llis i controlat pel
plexe mientéric. Si la neurodegeneraci6 afecta principal-
ment a les motoneurones inhibitories i es mantenen les
excitadores es produeix I’acalasia amb grans contrac-
cions, acalasia vigorosa o espastica.

La causa de la degeneracio neuronal caracteristica de
I’acalasia és desconeguda i, per aixo0, no hi ha tractament
etiologic que normalitzi la funcié esofagica. Les
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alternatives terapéutiques disponibles son de caracter
pal-liatiu i el seu objectiu és disminuir la pressié de I’EEI
per millorar el buidament esofagic i aconseguir
I’alleujament de la simptomatologia. La manometria
d’alta resoluci6 permet obtenir més informacié de la
funcié esofagica. La informacié aportada per aquesta
técnica permet subclassificar I’acalasia en 3 tipus. S’ha
suggerit que aquesta classificacio tindria valor prondstic,
de manera que els pacients del tipus II (acalasia amb
compressid i increment de la pressid intraesofagica)
respondrien millor a qualsevol forma de tractament que
els del tipus I (acalasia classica) i III (acalasia espastica).
El diagnostic diferencial de I’acalasia s’ha de fer amb la
pseudoacalasia, especialment amb la d’origen neoplastic.
Les dades que donen suport a aquest diagnostic son
I’inici dels simptomes a una edat avangada, la progressio
rapida dels simptomes, la pérdua de pes important i la
dificultat per franquejar el cardies amb 1’endoscopi. Si hi
ha sospita clinica s’ha de fer biopsia del cardies, TC
toracicoabdominal i/o ultrasonografia endoscopica.

Les terapies més reeixides per I’acalasia son la dilatacio
pneumatica i la miotomia quirtrgica. Els avantatges de la
dilatacié pneumatica inclouen un procediment ambulatori,
un minim de dolor, rapida reincorporacio laboral i, si
s’escau, lleu reflux gastroesofagic, i es pot realitzar a
qualsevol edat. La dilatacié pneumatica no és un obstacle
per a la miotomia de futur, i totes les analisis de costos els
resulta menys costdos que la miotomia de Heller. La
miotomia per laparoscopia amb una fundoplicacio parcial
té ’avantatge de ser un procediment unic, I’alleujament de
la disfagia és major, 1 la miotomia pot ser el tractament més
eficag en adolescents i adults joves, especialment els
homes. En un horitzé6 de dos anys, 1’¢xit clinic de la
dilataci6 pneumatica i la miotomia per laparoscopia son
comparables en un recent assaig aleatoritzat a Europa. Els
resultats dels dos tractaments son excellents tant per la
disfagia com per la qualitat de vida, perd pocs pacients son
“curats” complertament amb un sol tractament i sén
freqiients els retractaments. Es molt important estudiar i
definir 1’origen dels simptomes posttractament dels
pacients per fer un tractament especific i perqueé poden
presentar simptomes causats tant per [’alteracid i
I’obstruccid del transit esofagic com per reflux
gastroesofagic 1 freqiientment pels dos motius.

Espasme esofagic difis (EED). Actualment es
prefereix la denominaci6é d’espasme esofag distal, que pot
ser segmentari, si afecta a un dels 2/3 distals de I’esofag o
difts si afecta a tots dos. Ates que el reflux gastroesofagic
pot ser causa d’aquest tipus de trastorn motor, és adequat
assajar un tractament amb inhibidors de la bomba de
protons a dosis altes i completar 1’estudi amb pH-
metria/impedancia. El tractament farmacologic mitjangant
relaxants musculars (nitrats i bloquejadors dels canals del
calci) ofereix resultats variables i impredictibles. En
general, s’han d’assajar, perqueé son eficagcos en alguns
pacients. Els farmacs antidepressius i les benzodiazepines
poden ser ttils en alguns pacients. La toxina botulinica és
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el tractament més ben estudiat per a ’EED. En tots els
estudis millora la simptomatologia en la majoria de
pacients, tant la disfagia com el dolor toracic. La dilatacio
forgada del cardies, en general, no és eficag; no obstant
aixo, es pot intentar en pacients amb EEI hipertonic. La
miotomia a I’EED ha de ser més extensa que en 1’acalasia
i s’ha de reservar per a pacients seleccionats, amb
simptomes molt greus i que no responen a altres mesures.
Els seus resultats son pitjors que els obtinguts en 1’acalasia.

Trastorns motors esofagics secundaris. La situacio
clinica amb més freqiiéncia associada a alteracions
motores de I’esofag ¢és la malaltia per reflux
gastroesofagic. Algunes anomalies motores poden ser la
causa del reflux (hipotonia de I’EEI, augment de la
freqiiencia de relaxacions transitories) o condicionar la
seva gravetat (alteracions del peristaltisme esofagic). Al
seu torn, els canvis inflamatoris provocats pel reflux
poden alterar greument la funcid motora esofagica. Els
trastorns motors que apareixen en el context de la
malaltia per reflux gastroesofagic i les seves manifes-
tacions cliniques responen moderadament al tractament
antisecretor 1 I’evidéncia de I’efecte dels procinétics en
la funcié motora esofagica baixa.

En I’esclerodérmia es produeix fibrosi i degeneracio
del muscul 1lis esofagic, respectant-ne el muscul estriat.
Aixd provoca una hipotonia de I’EEI i una alteracio
progressiva del peristaltisme esofagic distal. Sovint hi ha
reflux gastroesofagic, que sol ser greu, i pot aparéixer
disfagia per alteracid del transit esofagic. En altres
situacions, com la diabetis mellitus i 1’alcoholisme, les
alteracions motores esofagiques no solen provocar
manifestacions cliniques tan greus. S’indica el
tractament de la malaltia de base quan es coneix. En
I’esclerodérmia, el tractament antisecretor potent amb
inhibidors de la bomba de protons és molt eficag per
controlar el reflux gastroesofagic, i s’ha d’administrar
durant tota la vida del pacient. El tractament quirtrgic
antireflux no se sol indicar pel risc d’aparici6 de disfagia
donada la profunda alteracié del peristaltisme
caracteristica d’aquesta malaltia, perd pot ser necessari
en alguns casos, especialment en pacients joves.
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FERNANDO FERNANDEZ BANARES

Malaltia celiaca. Valoracio critica dels nous criteris diagnostics

suggerits per a nens i adolescents

Fernando Fernandez Banares

Servei de Digestiu. Hospital Universitari Mutua Terrassa.

Recentment un comité d’experts de I’ European Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN) ha proposat una nova definicio
de malaltia celiaca i uns nous criteris diagnostics. La
finalitat és aconseguir un diagnostic positiu en
I’avaluacio inicial i poder acceptar un diagnostic realitzat
en el passat amb biopsia, simplificar el diagnostic de la
malaltia celiaca en casos amb troballes molt obvies i, per
ultim, protegir en contra del sobrediagnostic quan les
troballes son inespecifiques.

La nova definici6 es basa en valorar conjuntament la
clinica, la serologia, la genética i la histologia. La
histologia deixaria de ser I’estandard d’or i es donaria
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molta més importancia a la serologia i als titols de
I’anticos. En aquest sentit es proposa que en els casos
amb clinica molt suggestiva (malabsorcid), anticossos
antitransglutaminasa IgA positius a titols alts (> 10 x
limit superior de normalitat) comprovats amb anticossos
antiendomisi IgA positius i estudi gene¢tic HLA-DQ?2 i/o
DQ8 positiu no caldria fer la biopsia intestinal.

Al valorar la literatura existent sobre aquest tema
crida I’atencid la inexisténcia d’estudis prospectius que
validin aquesta nova proposta. Es revisa criticament cada
un dels aspectes més controvertits i es valora la seva
aplicabilitat actual en nens i adolescents i la seva
extrapolaci6 a I’adult.
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Hepatotoxicidad por farmacos

Emilia Perdices’, Francisca Martin-Ocana’, Maribel Lucena? Raul J. Andrade’

'Unidad de Gestion Clinica de Aparato Digestivo, *Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Facultad de Medicina.
Malaga. Centro de Investigacion Biomédica en Red de enfermedades hepaticas y digestivas (CIBERehd). Barcelona. Spain.

Introduccion

La toxicidad hepatica causada por farmacos, pero
también por medicinas alternativas, incluyendo los
productos de herboristeria y suplementos dietéticos, es
actualmente un problema de salud de importancia
creciente. La gran mayoria de las reacciones adversas
hepaticas identificadas en la practica clinica son
impredecibles (no relacionadas con las caracteristicas
farmacoldgicas del medicamento) y bdasicamente se
deben a la interaccion de tres circunstancias: un fairmaco
que tiene potencial de generar radicales toxicos para el
higado en un sujeto genéticamente susceptible y la
intervenciéon de factores ambientales (Figura 1). Las
reacciones hepaticas idiosincrasicas a los farmacos, al
ocurrir con una frecuencia muy baja, no son detectadas
durante el proceso de desarrollo, y por ello, tipicamente,
se hacen visibles tras la exposicion de decenas de miles
de pacientes una vez autorizado el medicamento.

Epidemiologia

La incidencia real de hepatotoxicidad en la practica
clinica es muy poco conocida, aunque debe ser baja ya
que es escasamente diagnosticada en comparacion con
otras enfermedades hepaticas y el riesgo de
hepatotoxicidad idiosincrasica asociada al consumo de la
mayoria de los agentes farmacologicos se cree que oscila
entre 1/10.000 a 1/100.000 sujetos expuestos. La causa
toxica supuso el 4,7% de los casos de ictericia ingresados
en un hospital general, pero la mayoria eran debidos a
paracetamol y s6lo un 0,7% se atribuyeron a mecanismo
idiosincrasico'. Entre pacientes hospitalizados, la
incidencia de hepatotoxicidad idiosincrasica se ha
estimado entre 0,7% y 1,4%’ Los agentes antibac-
terianos, los antiinflamatorios no esteroideos y
anticonvulsivantes ocupan los primeros lugares en la
lista de grupos terapéuticos incriminados en hepatotoxi-
cidad en Occidente**; la amoxicilina/acido-clavulanico
es en términos absolutos la molécula involucrada en un
mayor numero de incidencias*. Existen notables
diferencias entre paises con respecto a los firmacos mas
frecuentemente incriminados en hepatotoxicidad®. Hasta
la fecha, unicamente se ha realizado un estudio
poblacional (en un area del norte de Francia), que
determiné una incidencia cruda anual de reacciones
hepaticas a farmacos de 14 casos por 100.000 habitantes

(16 veces mayor que las notificadas a las autoridades
reguladoras por el sistema de tarjeta amarilla)’. En
conjunto se estima que 1-2 individuos por millén de
habitantes/afio desarrollaran un fallo hepatico agudo por
farmacos y el 80% falleceran o requeriran un
trasplante***’. Un estudio reciente ha puesto de
manifiesto que la hepatotoxicidad idiosincrasica y las
incidencias de fallo hepético fulminante ocurren mas
frecuentemente con farmacos que se administran a una
dosis diaria > a 50 mg/dia, en comparacion con aquellos
que se administran a dosis inferiores®.

Fenotipos, manifestaciones clinicas y
determinantes prondésticos

Los fenotipos de presentacion de la hepatotoxicidad son
tan variados que virtualmente evocan cada variedad de
enfermedad hepatica conocida. El espectro de gravedad
es asimismo muy amplio oscilando desde elevaciones de
las enzimas hepaticas asintomaticas (y reversibles a
pesar de la continuacion del tratamiento) hasta insufi-
ciencia hepatica fulminante. La forma de presentacion
mas comun es un cuadro clinico que simula la hepatitis
virica aguda, pero otras presentaciones son posibles,

Biotransformacion hepatica Factores genéticos

de los fairmacos -Bioactivacion

-Metabolitos reactivos -Detoxificacion

-Acil glucuronidos -Transporte

-Efectos mitocondriales -Respuesta inmune

Factores ambientales
-Edad y Sexo
-Obesidad
-Alcohol

-Alimentacion
-VIH, Hepatitis
-Tabaco

-Embarazo y Anticonceptivos

-Medicacion concomitante

FIGURA 1. Interrelacion entre factores derivados del potencial
toxico del farmaco, ambientales y genéticos en la
susceptibilidad para desarrollar hepatotoxicidad
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incluyendo hepatitis cronica, cirrosis hepatica y
sindrome de colestasis cronica semejante a la cirrosis
biliar primaria, enfermedad venooclusiva e incluso
neoplasias’.

La ausencia de marcadores especificos de
hepatotoxicidad es un impedimento para la adjudicacion
de un problema hepatico a un farmaco o toxico.
Recientemente, y para aumentar la especificidad en la
adscripcion de casos, un grupo de expertos ha redefinido
los criterios bioquimicos para afirmar que existe un
episodio de hepatotoxicidad, elevando el umbral para los
niveles de ALT (alanina aminotransferasa) a > 5 veces el
LSN (limite superior de la normalidad) (en lugar de > 2
veces) con el fin de reducir al minimo el nimero de
falsos negativos debido a fendmenos de adaptacion o a
higado graso no alcohdlico, mientras que la FA (fosfatasa
alcalina) mantendria el umbral previamente establecido
(> 2 x LSN). Una nueva categoria de caso seria la
combinacién de un incremento de ALT > 3 x LSN y de
bilirrubina total > 2 x LSN™.

La lesion hepatica toxica se caracteriza, en linea con
este método, en base a la actividad de la ALT y de la FA
séricas (cuando se elevan de forma aislada) y la relacion
(R) entre ambas (cuando la elevacion es simultanea) en
hepatocelular (R > 5), colestasica (R < 2) y mixta (R 2-
5)". La R debe calcularse de la muestra inicial de sangre,
ya que si se hace durante una fase mas avanzada puede
cambiar el patron de lesion (de hepatocelular a
colestasico o mixto) debido al diferente tiempo de
resolucion de las enzimas hepaticas (mas rapido para
ALT que para FA)", y su céalculo es imprescindible para
aplicar la escala de CIOMS/RUCAM. En situaciones en
las que la ALT o la FA se encuentren elevadas
previamente al inicio de la toma del farmaco, los valores
basales serviran como LSN. La clasificacion de la lesion
hepatica por este criterio exhibe una buena correlacion,
en general, con la lesion hepatica subyacente y es
excelente a efectos pronosticos’’. La edad y el sexo
influencian la expresion hepatocelular y colestasica de la
hepatotoxicidad. La primera es mas frecuente en mujeres
con edad inferior a 60 afios y la segunda en varones que
superan esta edad. En cambio, la expresion mixta no
guarda relacion con dichas variables”.

Los sintomas de hepatotoxicidad son inespecificos,
similares a los de cualquier otra enfermedad hepatica
aguda e incluyen astenia, anorexia, nauseas, dolor
abdominal, fiebre, ictericia, coluria y prurito. La
expresion hepatocelular aguda es la forma mas comun de
presentacion de la enfermedad hepatica téxica’*". La
lesion hepatocelular aguda tdxica con ictericia conlleva
una mortalidad o necesidad de transplante hepatico de un
10% de promedio™, dicha observacion se conoce como
Hy's rule. El analisis del Registro Espafiol de Hepato-
toxicidad y de la base de datos SADRAC en Suecia ha
validado esta observacion, y mediante el uso de un
analisis multivariado han encontrado, ademas, que otras
variables tales como edad avanzada, sexo femenino y
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niveles de AST se asociaban de manera independiente
con un mal prondstico*’. En cambio, el analisis de la
cohorte prospectiva del grupo cooperativo DILIN (sigla
del inglés drug-induced liver injury network) en EE.UU.,
no pudo validar la regla de Hy, pero identifico a la
diabetes subyacente como un factor de riesgo de
evolucion grave'.

Aunque en la mayoria de casos de hepatotoxicidad la
resolucion es completa y sin secuelas aparentes, un
subgrupo que oscila entre 5,7% del registro espaiiol®
hasta el 14% en el registro americano* tenian evidencia
bioquimica de evolucion a la cronicidad. En el estudio de
registro espaiiol, los patrones colestasicos/mixtos agudos
tuvieron mayor tendencia a la cronicidad que el tipo
hepatocelular (9% vs. 4%, respectivamente; p < 0,031)"
aunque entre estos ultimos la gravedad de la lesion
residual fue mayor (30% de casos de cirrosis y 20% de
hepatitis cronica). Los grupos farmacoldgicos cardio-
vascular y del sistema nervioso central son mas proclives
a inducir hepatotoxicidad de evolucion cronica”. El
seguimiento prolongado de pacientes con hepatoto-
xicidad indica que con independencia de que la lesion
sea hepatocelular, colestasica o mixta en la mayoria de
los casos en los que se resuelve la lesion ello ocurre en
un tiempo no superior a un afio, por lo que dicho punto
de corte podria ser el mas idoneo para diferenciar
resolucion prolongada de auténtica evolucion cronica's.

Factores de susceptibilidad

La creencia general de que la edad avanzada y el sexo
femenino predisponen al desarrollo de hepatotoxicidad,
en parte quizds porque este segmento de poblacion
consumiria mayor numero de farmacos, no ha sido
confirmada en amplios estudios de poblacion y de
cohortes**®. Por otra parte, los factores de riesgo
ambientales tales como consumo de alcohol, dieta,
sobrepeso o consumo concomitante de determinados
farmacos no han sido consistentemente vinculados hasta
el momento actual al riesgo de toxicidad hepética
idiosincrasica.

El hecho de que la hepatotoxicidad es inducida por un
mismo farmaco en sujetos con condiciones ambientales
distintas y que un episodio de hepatotoxicidad se
reproduce al exponerse nuevamente el sujeto al farmaco
bajo nuevas condiciones ambientales al episodio inicial
indica que los factores genéticos juegan un papel clave
en la toxicidad idiosincrasica. Algunos estudios han
identificado marcadores genéticos asociados a un
incremento del riesgo de hepatotoxicidad''""**. La
disponibilidad de nuevas plataformas bioinformaticas y
la colaboracion entre grupos ha posibilitado que, ademas
del abordaje basado en estudios de genes candidatos con
hipotesis a priori, se hayan realizado ya algunos analisis
amplios del genoma que criban de 500.000 a 1.000.000
de polimorfismos genéticos sin hipotesis preestablecida
(Tabla 1). Asi, en un estudio de pacientes bien
fenotipados con toxicidad hepatica por flucoxacilina, se



Suplements dels Annals de Medicina / vol. 95, supl. 1, gener 2012

identificé en la region HLA (sigla del inglés Auman
leukocyte antigen) del cromosoma 6 una sefial
significativa, correspondiente al polimorfismo
rs2395029 que se encuentra en completo desequilibrio
de unioén con el alelo HLA-B*5701. Dicho polimorfismo
incrementa 80 veces el riesgo de hepatotoxicidad por
este fAirmaco'’; se trata del mismo alelo que determina la
susceptibilidad a las reacciones de hipersensibilidad a
abacavir y que estd presente en menos de un 4% de
europeos caucasicos'®. Asimismo, un andlisis amplio del
genoma de 201 casos europeos (48 de ellos espafoles) y
americanos de raza blanca con hepatotoxicidad por
amoxicilina/dcido-clavulanico mostr6é diversas sefiales
significativas en el brazo en la region HLA del brazo
corto del cromosoma 6, algunas en la region de clase 11
en relacion con el haplotipo HLA-DRBI*1501-
DQBI*0602. No obstante, también se identificé una
correlacion novedosa con la region de clase I relacionada
con el alelo HLA-A*0201. Ademas, existi0 una
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interaccion significativa entre los polimorfismos mas
relevantes de clase [ y clase II. Merece destacarse que el
alelo HLA-B*1801 se encontr6 como factor de
susceptibilidad al dafio hepatico toéxico por
amoxicilina/acido-clavulanico sélo en la poblacion
espafiola. Un andlisis de los genes asociados con
procesos autoinmunes encontré el polimorfismo
152476601 localizado en el gen PTPN22 significa-
tivamente asociado al dafio hepatotoxico®.

En estudios de genes candidatos se ha relacionado la
colestasis inducida por estrégenos a mutaciones en el
gen ABC Bl que codifica la bomba exportadora de sales
biliares® y la toxicidad hepatica por valproato a
mutaciones de la DNA polimerasa mitocondrial gamma
POL G1, concretamente una sustitucion p.Q1236H que
incrementa 24 veces el riesgo®. Por otra parte, el
genotipo doble nulo de la glutatién transferasa citosolica
(GST M1 T1) —una enzima esencial en la defensa contra
el estrés oxidativo— comporta un incremento del riesgo

TAULA 1.Factores genéticos de susceptibilidad individual a la hepatotoxicidad

Variante genética Tipo de estudio Hallazgo Referencia
HLA-B*5701 GWAS Incremento del riesgo de Daly et al. Nat Genet 2009"
hepatotoxicidad (> 80 veces)
con flucoxacilina
HLA-DRBI*1501- GWAS Incremento del riesgo de Lucena et al. Gastroenterology
DQOBI*0602 hepatotoxicidad por 2011"
HLA-A*0201 amoxicilina/acido clavulanico
HLA-B*1801
HLA-DRBI*1501- CGCS Incremento de la Andrade et al. Hepatology
DQOBI*0602 susceptibilidad a desarrollar 2004*
patrén colestasico/mixto
ABCBI1 CGCS Incremento del riesgo de Meier et al. World J
colestasis por estrogenos Gastroenterol 2008*
POL GI (p.Q1236H) CGCS Incremento del riesgo de
hepatotoxicidad (> 24 veces) Stewart et al. Hepatology 2010*
por valproato
GST M1 TI doble nulo CGCS Incremento del riesgo de Lucena et al. Hepatology 2008
hepatotoxicidad con
numerosos farmacos,
especialmente AINE y
antibioticos
MnSOD?2 (Vall6Ala) y CGCS Incremento del riesgo de Lucena et al. Hepatology 2010%
GPXI (Pro200Leu) hepatotoxicidad con farmacos
que generan metabolitos
reactivos o tienen toxicidad
mitocondrial potencial

GWAS: analisis amplio del genoma; CGCS: estudio de genes candidatos.

S1-21



Suplements dels Annals de Medicina / vol. 95, supl. 1, gener 2012

de toxicidad hepatica con diferentes medicamentos,
particularmente en mujeres y con farmacos antiinfla-
matorios no esteroideos y antibacterianos”. Ademas, los
polimorfismos combinados de la MnSOD?2 (Vall6Ala) y
GPX! (Pro200Leu), enzimas implicadas en el
metabolismo de especias reactivas generadas por la
mitocondria, son mas frecuentes en pacientes con
hepatotoxicidad producida por farmacos que generan
metabolitos reactivos o son lesivos para la mitocondria®.
Finalmente, algunas variantes genéticas se han
relacionado con la propension a ciertos tipos de lesion
hepatotoxica. Por ejemplo, los pacientes con lesion
colestasica y mixta son mas frecuentemente portadores
de los alelos clase Il HLA-DRBI1*1501 y DOBI*0602*,
asi como de los polimorfismos combinados de la
MnSOD2 (Vall6Ala) y GPXI (Pro200Leu)”, mientras
que en pacientes espafioles con hepatotoxicidad por
amoxicilina/acido-clavulanico el alelo HLA-B*1801 se
relaciond con el dafio hepatocelular y con aquellos casos
de mayor gravedad evolutiva'®. Aunque estos hallazgos
pueden tener aplicabilidad diagndstica'™' y abren nuevas
hipétesis mecanisticas, la hepatotoxicidad idiosincrasica
es una enfermedad de caracter poligénico y ningun factor
genético hasta el momento actual ha demostrado ser
suficientemente predictivo del riesgo de hepatotoxicidad
en un individuo determinado.

Evaluacion de causalidad

El diagnéstico de hepatotoxicidad idiosincrasica es de
exclusion y por ello es necesario un alto grado de
sospecha clinica y la existencia de una cronologia
compatible de exposicion a un farmaco o tdxico,
conjuntamente con una cuidadosa historia y pruebas
diagnoésticas que sean capaces de eliminar una serie de
causas alternativas incluyendo abuso de alcohol,
episodios recientes de hipotension (hepatitis isquémica),
enfermedad metabolica (Wilson, hemocromatosis) y un
cribado para hepatitis A, B y C (Figura 2). La hepatitis
aguda C fue responsable de 4 de 9 casos adjudicados
como improbables en la cohorte DILIN*. Es también
aconsejable descartar la hepatitis E, un proceso cada vez
mas frecuente en paises occidentales. De hecho, en un
estudio en el Reino Unido, el virus E era responsable de
la hepatitis en un 12% de pacientes con un diagnostico
aparente de hepatotoxicidad” y en un 3% en un reciente
analisis del DILIN*. Se recomienda que, en la fase
ictérica, la hepatitis E se descarte determinando el RNA
viral debido a la elevada tasa de falsos positivos”. Es
obligada la realizacion de una ecografia abdominal para
excluir la obstruccion biliar y en casos dudosos debe
completarse con una colangiografia por resonancia
magnética y/o una endoscopia retrograda colangio-
pancreatica. La presencia de titulos elevados de
autoanticuerpos antinucleares (ANA), o antimusculo liso
(ASMA, del inglés anti-smooth muscle antibody) no
indica necesariamente que el proceso hepatico sea una
hepatitis autoinmune (HAI) dado que frecuentemente la
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hepatitis toxica se acompafia de manifestaciones de
autoinmunidad. En realidad, la aparicion de una hepatitis
con fendmenos de autoinmunidad durante un tratamiento
farmacologico plantea el dilema de si se trata de una
hepatitis autoinmune verdadera cuyo inicio ha
coincidido con la ingesta del medicamento y éste no
tiene ninguna responsabilidad, o el firmaco directamente
o0 a través de generar lesion hepatica de baja intensidad
ha iniciado una hepatitis autoinmune en un paciente con
predisposicion genética”’. La biopsia hepatica puede
facilitar la diferenciaciéon entre ambas situaciones
clinicas, especialmente en mujeres con otras manifes-
taciones de autoinmunidad tales como hiperglobulinemia
y que no experimentan una rapida mejoria una vez
suspendido el farmaco sospechoso. Un estudio reciente
en el que se realizd una evaluacion histologica
estandarizada de 28 HAI y 35 casos de hepatotoxicidad
mostrd una superposicion de hallazgos histolégicos entre
ambos procesos®. Por ejemplo, la infiltraciéon eosino-
filica, clasicamente considerada una manifestacion de
hepatotoxicidad®, era mas frecuente entre los pacientes
con HAI No se observo ninguna caracteristica histolo-
gica aislada de HAI o hepatotoxicidad, pero la
combinacién de algunas de ellas tales como la infla-
macién portal, células plasmaticas portales, linfocitos y
eosinofilos intraacinares, formacion de rosetas y
colestasis canalicular mostraron resultados prometedores
para diferenciar la HAI de la hepatotoxicidad de tipo
hepatocelular®. En otros supuestos la utilidad de biopsia

| Hepatitis aguda o hipertransaminasemia |

A

| Sospecha de hepatotoxicidad |

N4

| Revisar historia de ingesta de farmacos y otros xenobiéticos |

A4

1 toh

| Exposicion a farmacos potenci p 6xicos y cronologi |

ﬂNO |

Causas no farmacolégicas
¢ Abuso de alcohol

« Hepatitis viral (A,B,C,Dy E) SI
*VEB*, CMV**

« Sepsis de origen fiingico o bacteriano
*Hepatitis autoinmune

* Enfermedades hereditarias (Wilson)

« Insuficiencia.cardiaca congestiva,

« Hepatocarcinoma, higado metastdsico
* Tumor bilio-pancredtico
«Obstruccion biliar benigna \

Busqueda del agente causal

¢ Periodo de latencia
* Potential hepatotéxico
* Exclusion de causas no farmacoldgicas
« Factores que refuerzan el diagnéstico
- Datos de alergia medicamentosa
- Mejoria rdpida tras la suspensién
- Reexposicion inadvertida, exposicion previa
- Biopsia hepdtica compatible
- Puntuacion elevada en la escala CIOMS

*VEB: virus de Epstein-Barr; **CMV: citomegalovirus.

FIGURA 2. Algoritmo diagndstico en una sospecha de hepato-
toxicidad
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hepatica para la evaluacion de una sospecha de hepatoto-
xicidad es controvertida. La presencia de patréon mixto
hepatocelular y colestésico, la localizacion pericentral de
la necrosis y la infiltracion con eosinéfilos, aunque no
completamente especificas, son sugestivas de etiologia
toxica”. Ademas, la obtencion de material histologico
puede diferenciar el substrato de lesion (ej. apoptosis de
necrosis), lo que comporta implicaciones prondsticas**.

Escalas diagnésticas

Una vez obtenida toda la informacién disponible se esta
en condiciones de emitir un juicio sobre la responsa-
bilidad del farmaco sospechoso. Dicho proceso ha sido
estructurado por investigadores del DILIN y aplicado
por 3 expertos para obtener una puntuacion de
probabilidad promedio®, pero una obvia limitacién de
este método de evaluacion de causalidad es la carencia
de un panel de expertos en la practica clinica.

Las escalas de atribucion de causalidad en
hepatotoxicidad pretenden estimar de forma semicuan-
titativa la probabilidad de que un agente farmacologico
sea responsable de una lesion hepatica. Estos instru-
mentos tienen fortalezas y debilidades™, pero quizas su
mayor inconveniente es no poder confrontarse con un
parametro objetivo de diagnostico. En la actualidad se
utilizan 2 escalas o algoritmos diagndsticos para la
evaluacion de causalidad en hepatotoxicidad, la escala de
CIOMS/RUCAM?®, y la escala de Maria y Victorino*,
también denominada escala diagnostica clinica (CDS).
Ambeas escalas proporcionan un sistema de puntuacion
para 6 apartados en la estrategia de decision. Las
respuestas corresponden a valores ponderados que se
suman para proporcionar una puntuacion total. Dichas
puntuaciones son trasladadas a categorias de sospecha.
La primera ha demostrado en un estudio una mayor
consistencia con el juicio hecho por clinicos®, aunque su
reproducibilidad entre expertos y su correlacién con el
juicio estructurado han sido cuestionables en analisis del
grupo DILIN?**. El mayor inconveniente de la escala de
CIOMS/RUCAM es su complejidad, que la hace dificil
de aplicar en la practica clinica diaria. La escala de Maria
y Victorino afiade la valoracion de fendémenos
inmunoalérgicos como fiebre, exantemas o citopenias y
excluye factores como el embarazo y el consumo de
alcohol. Esta escala obtuvo un excelente valor kappa
cuando se compararon 50 casos de hepatotoxicidad con
la opinion de expertos®. Sin embargo, en una amplia
serie independiente, la escala de Maria y Victorino
mostré resultados inferiores a los obtenidos con la escala
RUCAM?, y actualmente esta en desuso en propuestas
de investigacion. Otros instrumentos diagnosticos tienen
menos aplicabilidad. Asi, la escala de probabilidad de
reacciones adversas de Naranjo propone un sistema de
puntuacion para atribuir reacciones adversas farma-
coldgicas con unas preguntas sencillas y es facil de usar,
pero no es util en hepatotoxicidad®. Investigadores
japoneses afiadieron los resultados de los tests de
estimulacion de linfocitos y tests para eosinofilia a la
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escala de RUCAM®. Atn no se ha llevado a cabo la
comparacion de la escala RUCAM japonesa con opinion
de expertos.

Tratamiento

No existe actualmente ningun tratamiento que acorte la
duracion de la enfermedad hepdtica tdxica o impida su
progresion. La principal medida terapéutica es la inmediata
supresion de cualquier tratamiento farmacoldgico no
esencial ya que la continuacion del fAirmaco responsable de
la hepatotoxicidad podria determinar una mayor
probabilidad de evolucion fulminante o cronica™®. La
N-acetilcisteina ha mostrado una cierta eficacia también en
reducir la necesidad de transplante en la insuficiencia
hepatica aguda no relacionada con intoxicacion por
paracetamol, de origen variado (incluyendo hepatitis toxica
idiosincrasica), a condicion de que se administre en los
grados iniciales de encefalopatia®. Es posible que la
N-acetilcisteina pudiera también ser util para prevenir la
progresion de la hepatotoxicidad hacia formas fulminantes.
Los corticoides no han sido eficaces en casos graves®, pero
podrian emplearse con fundamento en pacientes con mani-
festaciones de hipersensibilidad pronunciadas. Recien-
temente, un agonista del receptor X Farnesoide, el 4cido
obeticolico que ha demostrado propiedades coleréticas y
antifibroticas en modelos experimentales ha sido ensayado
con éxito para mejorar los indices de citdlisis y colestasis
en pacientes con cirrosis biliar primaria con respuesta
deficiente al acido ursodeoxicélico”, y podria ser,
tedricamente, también util en pacientes con colestasis
toxica prolongada.
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Introduccio

Fins fa ben poc per a la prevencié de les malalties
tromboemboliques tan sols hi havia els antagonistes de la
vitamina K, els cumarinics —com anticoagulants orals— i
les heparines —com anticoagulants parenterals. Empero
els darrers anys han comencat a finalitzar els diferents
assajos clinics d’un grup de nous anticoagulants, la
majoria orals. En poder administrar-los sense la
necessitat del seu monitoratge i pels seus bons resultats
clinics és d’esperar que tinguin una amplia introduccid
en els propers temps. De fet, de moment dos d’ells,
dabigatran i rivaroxaban, ja tenen la seva autoritzacio per
a la profilaxi del tromboembolisme venos en la cirurgia
ortopedica electiva de protesi de maluc o de genoll i un
d’ells, el dabigatran, també esta autoritzat en la
prevencio primaria i secundaria de 1’ictus cardioembolic
en la fibril-laci6 auricular no valvular. Encara que alguns
d’ells també han obtingut bons resultats en el tractament
de la malaltia tromboembolica venosa o de la profilaxi
del tromboembolisme vends en pacients medics, la seva
autoritzacié administrativa per aquestes entitats encara
esta en tramits. Aquests nous farmacs tracten d’ajustar-se
més que els antivitamina K al model de farmac
anticoagulant ideal' que hauria de tenir un inici d’accid
rapid, una semivida curta, una farmacocinéetica
previsible, no tenir interaccions amb farmacs o aliments,
ser d’administracié oral, i tenir un antidot i un preu
acceptable.

Donada aquesta situacié de present i de futur i el gran
nombre de pacients que requereixen medicacio
anticoagulant, que és dun 3% de la poblacio, és
d’esperar que cada vegada ens trobem amb més pacients
que prenen aquest tipus de medicacid, fet que requerira
un abordatge diferent en situacions intercurrents com ara
els procediments endoscopics.

Farmacs anticoagulants

Les recomanacions per a 1’s d’anticoagulants en les
endoscopies es basen en bona mesura en les
caracteristiques farmacologiques dels mateixos, per aixo
sembla bo revisar-les breument.

Els medicaments anticoagulants més coneguts i
utilitzats a la clinica son els farmacs antivitamina K,
warfarina i acenocumarol, i les heparines, essencialment
les de baix pes molecular. Els primers inhibeixen 1’acci6
de la vitamina K en la sintesi de factors de la coagulacié

i les segones actuen sobre els factors activats a través de
I’antitrombina. Les seves caracteristiques, algunes de les
quals tenen especial importancia per a la realitzacio dels
procediments endoscopics, son ben conegudes. L’accid
dels cumarinics s’inicia tardanament, uns tres dies per
obtenir suficient anticoagulacié amb acenocumarol i uns
cinc dies per la warfarina, i la seva finalitzacié després
de la suspensio és d’uns dos o tres dies per acenocumarol
i d’uns cinc dies per la warfarina. Els cumarinics poden
ser revertits en unes 24 hores amb vitamina K i tenen
antidots immediats com el plasma fresc o els concentrats
de complex protrombinic. Les heparines de baix pes
molecular sén d’accié molt rapida, tenen una semivida
per via i. v. de 2-5 hores, depenent de I’heparina de la
qual es tracti. No tenen un antidot perfecte perd poden
ser revertides parcialment pel sulfat de protamina.

A més dels ja classics farmacs anteriors, s’estan
introduint progressivament des de fa molt poc nous
farmacs anticoagulants. Els nous farmacs, si més no els
que ja tenim ara i els que sembla més probable que hi
siguin en els propers anys, es basen o bé en la inhibicid
directa de la trombina (factor Ila) o en la del factor X
activat (Xa)®. El factor X és un factor de la coagulaci6 de
la via comuna de la coagulacio, 1’activacid del qual porta
a la formacié de I’anomenat complex protrombinasa,
que provoca el pas de la protrombina a la trombina. La
trombina és 1’enzim clau de la coagulacié i d’altres
accions biologiques. Aquests llocs d’accio, el factor Xa
i la trombina, son també, d’una forma indirecta a través
de ’antitrombina, els llocs d’acci6 de les heparines, que
en el cas de les de baix pes molecular és sobretot el
factor Xa.

Farmacs antitrombina: després de la retirada del
ximelagatran per toxicitat hepatica, tot just iniciada la
seva introduccid a la clinica, s’ha desenvolupat un nou
farmac antitrombina directe, competitiu i1 reversible, el
dabigatran. Es tracta d’un medicament que s’administra
com dabigatran etexilat’. Aquest és un profarmac sense
activitat que es metabolitza al fetge a dabigatran. Té una
absorci6 rapida amb una concentracié maxima al cap de
2 hores, excepte en el postoperatori en que s’hi arriba al
cap de 6 hores. S’elimina per via renal el 85%, per tant
es pot acumular a la insuficiéncia renal greu, cronica o
aguda. Com a tret essencial pel tema que ens ocupa, té
una semivida curta, de 14-17 hores. Actualment esta
autoritzat pel seu Gs a Espanya en la profilaxi del
tromboembolisme en la cirurgia ortopédica i, des de
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novembre de 2011, també esta autoritzat en la prevencio
primaria i secundaria de I’ictus cardioembolic. El farmac
es dona cada 24 hores en la profilaxi de cirurgia
ortopédica (220 mg) i cada 12 hores (a dosi de 150 o
110 mg) en la prevencio de I’ictus, per la qual cosa és
rellevant per planificar la seva suspensio temporal. No es
disposa d’antidot i és dialitzable.

Farmacs anti-Xa: actualment n’hi ha tres més
avancats, en diferents fases de desenvolupament:
rivaroxaban, apixaban i edoxaban. El més avangat és el
rivaroxaban®. L’apixaban esta a punt de ser introduit a
clinica en la profilaxi de cirurgia ortopédica i el tercer,
I’edoxaban, per ara només s’ha introduit al mercat
japones. Son inhibidors directes, selectius, del factor Xa.
El rivaroxaban esta actualment autoritzat pel seu Us a
Espanya en la profilaxi del tromboembolisme en Ia
cirurgia ortopedica i té en curs la seva autoritzacio en
I’ictus cardioembolic i en el tractament de la malaltia
tromboembolica venosa. Un ter¢ del farmac s’elimina
per via renal i els dos tercos restants tenen metabolisme
hepatic’. T¢é una semivida de 7-11 hores. En la cirurgia
ortopédica s’administra un cop al dia (10 mg). No es
recomana en la insuficiéncia renal greu perd es pot
emprar en els pacients amb cirrosi hepatica que tenen
una insuficiéncia hepatica moderada si no esta associada
a coagulopatia. [’apixaban té una semivida de 8-15
hores i s’elimina el 60% per via fecal i el 25% per via
renal. L’apixaban encara no esta introduit a la clinica.

Anticoagulants i endoscopies

Aixi com les recomanacions per als cumarinics i les
heparines en els procediments endoscopics son fruit d’un
coneixement d’anys, amb els nous farmacs hi ha, per ara,
escassa experiéncia pel que fa al seu us i les recoma-
nacions son provisionals.

Les recomanacions s’han de basar en tres fets: el
farmac, el risc trombotic i hemorragic del pacient i el risc
hemorragic del procediment.

Pel que fa al propi risc de les caracteristiques del
pacient, el risc trombotic és alt en les valvules
mecaniques mitrals, en les protesis aortiques antigues, si
fa menys de sis mesos (en les protesis valvulars) o tres
mesos (en la fibril-lacié auricular) des que ha succeit un
ictus o un accident isquémic transitori, si té una
puntuacié de CHADS, de 5 o 6, si la trombosi venosa ha
ocorregut fa menys de tres mesos, si t¢ una trombofilia
greu, si ha presentat una trombosi venosa i t€ un cancer
actiu o si ha fet trombosi durant una interrupcié preévia de
I’anticoagulacié. El risc és moderat si t¢ una protesi
aortica de doble disc associada a fibril-laci6 auricular, si
té una fibril-lacié auricular amb un ictus previ o
hipertensio arterial o diabetis mellitus o insuficiéncia
cardiaca o I’edat és superior a 75 anys o si la trombosi
venosa fa que ha ocorregut entre tres i sis mesos. La resta
de les situacions son de risc trombotic baix. Pel que fa al
risc hemorragic, diverses situacions poden produir un
augment de risc, com és el cas de 1’edat avangada, les
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comorbiditats, 1’administracié de multiples farmacs o
d’antiagregants, la insuficiéncia renal o hepatica, el
sagnat gastrointestinal previ, la historia d’ictus i la
preséncia d’un cancer actiu®*. En situacions com la
fibril-laci6  auricular —la raé més freqiient
d’anticoagulacio— per tal de predir aquest risc s’han
dissenyat puntuacions de risc de sagnat com HAS-
BLED’ (valorant hipertensio, funcié renal i hepatica,
antecedents d’ictus o de sagnat, control de I’'INR dificil,
edat avancada i consum de farmacs o alcoholisme) o
HEMORR,HAGES® (que inclou funci6 renal i hepatica,
alcoholisme, cancer, edat avangada, trombocitopenia o
trombocitopatia, ressagnat, hipertensié mal controlada,
anémia, factors gencétics, risc de caiguda i ictus).

Pel que fa al procediment, el risc trombotic inherent
a un procediment endoscopic és usualment lleu i només
ocasionalment és moderat. Pel que fa referéncia al risc de
sagnat, les endoscopies digestives normalment poden ser
considerades de risc hemorragic baix i, només ocasio-
nalment, es pot valorar com moderat. Els principals
parametres de risc de sagnat son les caracteristiques
tecniques de 1’endoscopia, la necessitat de biopsia i la
urgencia del procediment. Un punt diferent és la utilit-
zacio d’anestésia raquidia, que suposa un risc de
complicacions hemorragiques més elevat pel que fa a la
suspensio dels farmacs anticoagulants.

El temps de discontinuacié previ al procediment
depén de la semivida del farmac o de la durada previsible
de I’efecte adaptada a la situacid del pacient i a la possible
insuficiéncia renal o hepatica. En algunes situacions pot
caldre una finestra terapéutica en que es pot indicar la
substitucio del farmac per una altra opcid terapéutica més
controlable (terapia pont). De forma general, si el risc
trombotic és alt, es recomana terapia pont, si el risc és
moderat s’ha de considerar perd no es pot recomanar per
tothom. Als pacients de baix risc trombotic es pot,
simplement, suspendre el farmac anticoagulant i
reiniciar-lo posteriorment, sense terapia pont. Si el risc no
és alt, no esta indicada o és simplement opcional, és
suficient la discontinuacié temporal’. En qualsevol cas,
s’ha de considerar sempre la necessitat de la profilaxi
habitual per a la prevencid del tromboembolisme venos si
el pacient ha de romandre immobilitzat.

La suspensi6 dels farmacs antivitamina K s’ha de fer
de 3 a 5 dies abans per acenocumarol i warfarina, respec-
tivament. Just abans del procediment es determina I’INR
per comprovar la desaparicié del seu efecte. Com a
regla general, amb els nous anticoagulants, dels quals no
es té experiencia, s ha suggerit esperar un periode minim
de dues semivides per considerar que ja no hi ha efecte
del medicament. Aixi, per exemple, per al dabigatran el
periode recomanat teoric aniria de 2 a 5 dies depenent del
deteriorament de la funcid renal'’.

La proteccié durant la discontinuacio, la terapia pont,
es recomana fer-la, si no hi ha contraindicacié pel
farmac, amb heparina de baix pes molecular per la seva
farmacocingética i 1’experiéncia acumulada. A més, s’ha
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de considerar també la funcié renal (les heparines
s’acumulen a la insuficiéncia renal), el pes (pel risc als
pesos extrems), els resultats basals de les proves de la
coagulacié 1 I’existéncia o no d’historia de trombo-
citopénia induida per heparina. La dosi que s’ha de fer
servir habitualment ha de ser la profilactica i no la
terapéutica, que son diferents a cada heparina. En
situacions d’alt risc trombotic es planteja I’is de la dosi
terapéutica fins a 24 hores abans del procediment. Als
pacients en que la valoracio conjunta dels criteris clinics
de risc trombotic els situi en el grup d’alt risc, sense
limitacions per un risc hemorragic alt, s’indica terapia
pont amb dosis terapéutiques o profilactiques d’heparina
de baix pes molecular. L’ultima dosi es fa 24 hores abans
del procediment i després fins a I’endoscopia es pot fer
servir heparina de baix pes molecular a dosi profilactica.
Cal considerar que si s’ha de fer anestésia raquidia
I’tltima dosi ha d’estar separada un minim de 12 hores
del procediment.

El monitoratge per avaluar I’estat hemostatic previ al
procediment es fa amb I’INR en el cas dels antivitamines
K. En les heparines no es recomana mesurar 1’activitat
anti-Xa'" si ja s’ha donat a dosi profilactica. Per als nous
anticoagulants orals no es té prou experiéncia ni un
metode optim de monitoratge. Per al dabigatran podria
fer-se servir el temps de protrombina amb dilucié o no
amb plasma normal, el temps d’ecarina i el temps de
tromboplastina parcial activat. Per als farmacs anti-Xa es
podria utilitzar el temps de protrombina, més ben calibrat
pel farmac, i1 I’efecte anti-Xa per a un test cromogenic.

El reinici, si no hi ha raons de sagnat que ho
impedeixin, és millor fer-lo a dosi terapeutica d’heparina
que es manté fins que es pot passar al seu anticoagulant
habitual. Els cumarinics es reinicien al cap de 12-24 hores
i es manté I’heparina de baix pes molecular, si ha estat
indicada, fins que I’INR és correcte. El reinici és millor
fer-lo al cap de 24 hores del procediment, si no hi ha
contraindicacid per sagnat, que no pas fer-ho abans'. Si
hi ha sagnat, és millor endarrerir la primera dosi al cap de
48-72 hores o donar un o dos dies de dosi profilactica".

JOAN CARLES REVERTER CALATAYUD
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SESSIO DE
COMUNICACIONS |

(1-8)

INFLUENCIA DE L'INDEX DE MASSA CORPORAL EN LA RESPOSTA HEMODINAMICA A BLOCADORS B EN PACIENTS AMB CIRROSI HEPATICA
0 1 | HIPERTENSIO PORTAL GREU

Autors: Puente A', Aracil C?, Graupera I'*, Colomo A'?, Hernandez-Gea V', Poca M, Mifana J?, Guarner Aguilar C'?, Villanueva C'*.
Institucié: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Universitat Autonoma de Barcelona. Barcelona.

INTRODUCCIO

L'obesitat provoca un efecte nociu sobre la malaltia hepatica cronica, incrementant el risc de progressié de la fase compensada de la malaltia a la fase descompensada.
Aquest efecte s’ha observat en totes les etiologies de la cirrosi hepatica i és també un factor pronostic independent d'altres factors com el gradient de pressié portal
(GPVH) i el grau de disfuncié hepatica.També s’ha demostrat que I'obesitat pot tenir un paper important en la integritat vascular hepatica. Pero el fet que I'obesitat pugui
afectar la resposta hemodinamica al tractament de la hipertensié portal és un aspecte no aclarit.

OBJECTIU
L'objectiu d’aquest estudi és avaluar si I'index de massa corporal (IMC) pot influir en la resposta hemodinamica als blocadors 8 a la cirrosi amb hipertensié portal greu.

METODES

Es van incloure 256 pacients cirrotics amb varices grans, amb o sense episodi previ de sagnat per hipertensié portal. Es va realitzar un estudi hemodinamic basal i es van
prendre mesures basals i 20 minuts després de I'administracié per via endovenosa de propranolol (0,15 mg/kg). Els pacients van ser dividits en 4 grups en funcié del seu
IMC (infrapes < 18,5 kg/m?, pes normal 18,5-24,9 kg/m?, sobrepés 25-29,9 kg/m? i obesitat > 30 kg/m?2). Es van comparar els resultats dels pacients amb IMC normal amb
els de sobrepés i obesitat.

RESULTATS

Es van excloure 4 pacients (1,5%) amb infrapés. De la resta, 85 (33%) tenien un IMC normal, 108 (42%) sobrepés i 59 (23%) eren obesos. Als pacients obesos, I'etiologia
més frequient de la cirrosi va ser I'alcoholica, aixi com la prevalenca de malalties associades com la hipertensié arterial, la diabetis o hiperlipémia. No es van trobar
diferéncies estadisticament significatives en el grau de disfuncié hepatica (determinada pel MELD i el Child-Pugh) ni en el GPVH basal entre els tres grups. Les pressions
cardiopulmonars, pero, van ser significativament més altes en els obesos que en aquells amb IMC normal (PAP =25 + 8 vs.21 + 6 mm Hg,p = 0,02;PCP =18 £ 6 vs.15 +
5mm Hg, p < 0,01) i la proporci6 de pacients amb hipertensié arterial pulmonar (PAP > 25 mm Hg) va ser més alta (28% vs.8%, P = 0,002) en els pacients obesos. Després
del bloqueig B agut, la resposta hemodinamica aguda va ser menor en funcié de I'lMC (14 + 11% en IMC normal, 12 + 8% en sobrepés i 9 + 9% en obesitat, p = 0,05). Una
disminucié del GPVH > 10% del valor inicial s'aconsegui en el 66% dels pacients amb IMC normal enfront del 47% en obesos (P = 0,03) i una disminucié del GVPH > 20%
s’aconsegui en el 26% enfront del 19%, respectivament (PNS).

CONCLUSIO

A la cirrosi amb hipertensié portal i varices grans, I'obesitat atenua la resposta hemodinamica aguda a blocadors B.També, en aquests pacients, I'obesitat s'associa amb
una major proporcié d’hipertensié pulmonar. Aquesta troballa pot ser un aspecte a tenir en compte a I'hora de seguir tractament cronic amb blocadors 8 en el marc de
la profilaxi primaria i secundaria del sagnat per varices esofagiques.

$1-30
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ALTERACIONS TRANSCRIPTOMIQUES EN EL METABOLISME
02 DE FARMACS | EN LA BIOSINTESI DE LHORMONA ESTEROIDAL
A LA MALALTIA DE CROHN

Autors: Zabana Y'?¢, Cabré E*°, Manyé J'¢, Lorén V'°, Doménech E*¢, Mafiosa M*5,
Pifiol M?, Boix J*, Lozano J’, Pedrosa E**.

Institucions: 'Unitat de Patologia Digestiva Experimental; *Unitat de Malalties
Inflamatories. Departament de Gastroenterologia; *Departament de Cirurgia
General; “Unitat d’Endoscopia, Departament de Gastroenterologia; *Unitat de
Genética Funcional. Institut i Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Badalona. ‘Centro de Investigacion Biomédica en Red sobre enfermedades
hepéticas y digestivas (CIBERehd); "Plataforma Bioinformatica del CIBERehd.

INTRODUCCIO

A la malaltia inflamatoria s’ha descrit un perfil diferencial d’expressié genética
respecte a individus sans. La cirurgia resectiva té un paper important en el
maneig de la malaltia de Crohn (MC). Els pacients que requereixen reseccié
quirdrgica intestinal no han estat caracteritzats segons la seva genetica funcional.

OBJECTIUS
Descriure el transcriptoma del teixit intestinal en pacients amb MC intervinguts
amb cirurgia resectiva.

METODES

Es va preservar teixit ileal inflamat de 20 pacients amb MC en el moment de la
reseccié ileocecal. Com a controls es van considerar aquells individus amb teixit ileal
sa, sense MC, que per altres causes van requerir reseccié ileocecal. A partir d'RNA
total del teixit intestinal s'empraren microarrays de genoma sencer huma (Human
Whole Genome Microarrays, Codelink, Applied Microarrays). Les normalitzacions i
comparacions dels perfils d’expressié entre MC i controls en van realitzar amb el
software LIMA-R, considerant significatius els canvis que mostraren un fold change
= 2 i un false discovery rate (FDR) < 0,0001. Per esbrinar les funcions bioldgiques
rellevants s'empra el software d'accés lliure GSEA, mentre que per a la prediccié de
vies de senyalitzacio es va utilitzar el GeneCODIS. Bases de dades com PubMed es
van emprar per a l'actualitzacié de la informacié genética obtinguda.

RESULTATS

Amb els criteris estadistics esmentats, els pacients amb MC presenten 536 gens
infraregulats i 248 gens sobreexpressats. Entre els infraregulats destaquen els
relacionats amb el metabolisme de farmacs (citocrom P450), la biosintesi de
I'hormona esteroidal i les tight junctions. Per altra banda, els gens sobreexpres-
sats posen de relleu la migracié leucocitaria transendotelial, I'activitat
d’adipocitocines i quimiocines i les vies de senyalitzacié on participa TGF-beta.
L'analisi de GSEA va demostrar que els pacients amb MC presenten un
enriquiment dels gens involucrats en I'activitat de matriu extracel-lular i fibrosi
aixi com en la regulacié negativa de la diferenciacié cel-lular.

CONCLUSIONS

Aquests resultats preliminars suggereixen noves vies deficitaries en la
fisiopatologia de I'MC com sén aquelles relacionades amb el metabolisme de
farmacs i la biosintesi de 'hormona esteroidal.

EFECTE DE L’ACTIVACIO DIFERENCIAL DELS HETERODIMERS
03 DE TLR-2 SOBRE L'EXPRESSIO DE TLRS | NOD2 AL COLON SA
I LESIONAT

Autors: Pedrosa E, Lorén V, Cabré E, Sanchez C, Doménech E, Romero P, Manyé J.
Institucio: Institut Germans Trias i Pujol; Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol. Badalona; CIBERehd.

INTRODUCCIO

La familia dels receptors NOD juga un paper cabdal en el manteniment de
I'homedstasi a I'intesti. Algunes mutacions del gen NOD2 s’associen a un major
risc a patir malaltia de Crohn. L'activaci6 de NOD2 atenua les senyals
proinflamatories procedents de TLR-2; aix0 aporta tolerancia de I'hoste enfront
de la microbiota intestinal (Watanabe et al. J Clin Invest. 2008; Yang et al.
Gastroenterol. 2007). Malgrat aixo, els mecanismes moleculars que regulen
aquestes interaccions de la immunitat innata a l'intesti sén poc coneguts.

OBJECTIU
Investigar si 'activacio dels heterodimers TLR-2/TLR-1 0 TLR-2/TLR-6 tenen efectes
diferents en I'expressio de NOD2 al colon de ratolins amb o sense colitis per DSS.

METODES

A 30 ratolins femelles C57BL6j TLR-2 (+/+) i 30 TLR-2 (-/-) de 8 setmanes d’edat
se'ls indui una colitis per DSS o una colitis ficticia. Cinc dies despres, els ratolins
foren sacrificats per obtenir-ne el colon. Una vegada net, s'ompli amb 1 mL de
medi de cultiu (grup vehicle, n = 5), o0 bé amb medi que contenia 1 pg de
Pam3CSK (agonista de TLR-2/TLR-1,n = 5) o d’acid lipoteicoic (LTA) (agonista de
TLR-2/TLR-6, n = 5). Seguidament, es segellaren els extrems del colon i aquest
s'incuba durant 3 h (37 °C, 5% CO,). Al fluid intraluminal es mesuraren les IL-6, IL-
81 IL-10, entre d'altres (Luminex” xMAP* Platform). Amb I’ARN obtingut del colon
s'estudia I'expressié del TLR-1,TLR-2, TLR-6 i NOD2 mitjancant qPCR. Els resultats
es normalitzaren al housekeeping (mioglobulina) i s'expressaren com
increment/decrement respecte als respectius homolegs incubats amb vehicle.

RESULTATS

Al colon sa, I'expressié de TLR-2 augmenta per acci6 dels dos agonistes, mentre
que als inflamats aquesta disminui (p < 0,04 a cada cas). No obstant, tan sols
I'activacié via TLR-2/TLR-1 (amb Pam3CSK) augmenta I'expressié de NOD?2 als
colons sans i la disminui en els lesionats (p = 0,016, en ambdoés casos). D'altra
banda, I'estimulacié dels heterodimers TLR-2/TLR-6 (amb LTA) comporta un
augment significatiu en I'expressié de TLR-6, aixi com un increment en els nivells
d'IL-6, IL-8 i IL-10, als colons lesionats pel DSS.

CONCLUSIONS

1) Les dues heterodimeritzacions estudiades indueixen efectes oposats en
I'expressié de TLR-2 als intestins sans respecte als inflamats. 2) No obstant,
només l'activacio via TLR-2/TLR-1 va produir un efecte paral-lel i del mateix sentit
pel que fa a I'expressié de NOD2.

ASSOCIADES A L'ANOREXIA DE L'ANCIA

Institucié: Consorci Sanitari de Mataré. Mataro.

INTRODUCCIO

OBJECTIU
de l'ancia.

METODOLOGIA

04 ALTERACIONS DE LA MOTILITAT GASTROINTESTINAL | DE L'EIX HORMONAL IMPLICADES EN EL CONTROL DE LA GANA

Autors: Mans Muntwyler E, Serra-Prat M, Palomera Fanegas E, Sufiol Sala X, Clavé Civit P.

L'anoréxia és una causa frequient de malnutricié que pot afectar fins al 65% dels ancians. No es coneixen les alteracions en I'eix de control neurohormonal (periféric i
central), ni les alteracions de la motilitat gastrointestinal i vesicular responsables de I'anoréxia de I'ancia.

Avaluar les alteracions en la motilitat gastrointestinal i la resposta hormonal,associades a I'edat, i la fragilitat i si aquestes alteracions poden ser responsables de I'anoréxia

S’han estudiat 3 grups d'individus: a) ancians > 70 anys fragils (grup A, N=11, mitjana d’'edat 85 + 4,5 a, que compleixen els criteris de fragilitat de Fried 2001); b) ancians
robustos (grup B,N = 17, mitjana d’edat 80 + 8,5 a); i ¢) grup control d'individus joves sans (grup C, N = 20, mitjana d’'edat 35 + 10 a). Després d'un dejuni de 8 hores, a cada
individu se li oferi un apat liquid de 200 ml (400 kcal, 20,2 g de proteines, 15,6 g de lipids i 43,4 g de carbohidrats) amb 1,5 g de paracetamol. Les determinacions hormonals
es realitzaren en els temps:basal, 15,30,45,60,90, 120, 180 i 240 minuts.S'avaluaren els segiients peptids: CCK, ghrelina, GLP-1,glucosa i insulina.També s’avaluaren la sensacié
de gana i sacietat mitjangant una EVA, el buidament vesicular (ecografies seriades) i I'activitat motora gastrica (ecografia seriada de l'area antral i test d'absorcié del
paracetamol).

RESULTATS

El grup A tenia menys gana en deju que el Bi el C (p = 0,008). La sensaci6 de gana en el periode postprandial era menor en fragils vs. no fragils (p = 0,032) i també en
vells (A + B) vs.joves (p = 0,007). No es van trobar diferencies entre grups quant a les determinacions de ghrelina, pero si quant als nivells de CCK durant la primera hora,
amb nivells més elevats en el grup dels ancians (A + B) respecte dels joves, grup C (p = 0,006). En el periode 60-240 minuts es trobaren nivells superiors de GLP-1 entre
els joves i els grups vells (A + B), p = 0,004. Els nivells postprandials de glucosa i insulina foren molt superiors en vells (A + B) vs. joves (C) (p < 0,001). No es van observar
diferencies entre els grups respecte del buidament vesicular. Quant al buidament gastric mesurat amb ecografia antral, s'aprecia que el grup C tenia una area antral basal
de menor mida respecte del grup A + B durant tot el periode postprandial (p = 0,001) i, segons el test d'absorcié de paracetamol, s'aprecia un buidament gastric més
accelerat en el grup A que en el B (0-60 min: p = 0,029 i 60-240 min:p = 0,011).

CONCLUSIONS

Els individus ancians fragils tenen menys gana en deju i una menor recuperacié de la gana en el periode postprandial, el que es pot definir com anoréxia de I'ancia. Els
pacients ancians fragils presenten hiperglucémia i hiperinsulinémia postprandial i un increment en I'alliberacié postprandial de CCK i alteracions del buidament gastric
que contribueixen a l'anoréxia de I'ancia.
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EPCAM | AFP: MARCADORS DE MAL PRONOSTIC EN PACIENTS
05 AMB HEPATOBLASTOMA

Autors: Armengol C, Ragull S, Serra |, Garrido M, Czauderna P, Maibach R, Bartoli
R, Sala M, Planas R.

Institucio: Fundacid Institut d’Investigacié en Ciencies de la Salut Germans Trias
i Pujol. Badalona.

INTRODUCCIO

L'hepatoblastoma (HB) és el principal tumor hepatic en nens. A diferéncia del
carcinoma hepatocel-lular, la majoria de casos sén espontanis. La curacié
s'aconsegueix amb quimioterapia seguida de resecci6 quirdrgica o trasplantament
de fetge. No obstant aix0, una quarta part dels pacients no sobreviu a la malaltia
degut a la resisténcia a la quimioterapia. El fet que les cél-lules tumorals recordin als
hepatoblasts —cél-lules precursores dels hepatocits— i que el desenvolupament de
I'HB sigui a edats primerenques suggereix que aquest tumor podria originar-se a
partir de la transformacié neoplastica de cél-lules progenitores durant el
desenvolupament embrionari del fetge. A nivell molecular, I'alteracié de la via de
senyalitzaci6 Wnt/B-catenina és un signe caracteristic de I'HB; s’han descrit
mutacions activadores del gen de la 3-catenina (CTNNB1) en el 50%-80% de casos.

OBJECTIUS

Estudiar I'expressié de marcadors de cél-lules progenitores hepatiques en I'HB i
la seva associacié amb la via de senyalitzaci6 Wnt/B-catenina, el grau de
proliferacié tumoral i les caracteristiques cliniques dels pacients.

METODES

L'expressio d’EpCAM, AFP, KRT19, RB-catenina i Ki67 es va estudiar per
immunohistoquimica en un microarray de teixit amb mostres d’'HB (n = 48
pacients, mitjana d’edat: 2 anys, nivells AFP: 150-4.700.000 ng/ml, 8 casos amb
metastasis al diagnostic, seguiment mitja: 63 mesos, 7 recidives), fetge no
tumoral (n = 10) i fetge fetal (n = 6). La majoria dels pacients van rebre
quimioterapia segons el protocol SIOPEL 3.

RESULTATS

La sobreexpressié dels marcadors de cél-lules progenitores hepatiques, EpCAM,
AFP i KRT19 es va observar en el 48%, 34% i 32% dels casos, respectivament. A més,
el 85% presentava alteracio de la via Wnt/B-catenina amb expressié citoplasmatica
i/0 nuclear de B-catenina. Els tumors amb sobreexpressié d’EpCAM presentaven
també sobreexpressié d’AFP (p = 0,011), elevada proliferacié tumoral (p = 0,005) i
acumulacié nuclear de 3-catenina (p = 0,013), patré d expressio similar al d’etapes
inicials del desenvolupament embrionari. Clinicament, la sobreexpressié d’EpCAM
es va associar amb una menor probabilitat de supervivéncia lliure de malaltia (log
rank = 0,022) i resisténcia a la quimioterapia (p = 0,05).

CONCLUSIONS

La sobreexpressiéo de marcadors de cél-lules progenitores hepatiques és un
factor de mal pronostic en pacients amb HB. LEpCAM, transductor de senyals
proliferants i gen diana de la B-catenina, podria ser una bona diana terapéutica
per a aquells pacients resistents a les terapies actuals.

TRACTAMENT ENDOSCOPIC EN PACIENTS SELECCIONATS
06 AMB ADENOCARCINOMA SUBMUCOS SOBRE ESOFAG
DE BARRETT

Autors: Guarner-Argente C'? Falk G, Ginsberg G
Institucions: 'Servei de Patologia Digestiva, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona; *Hospital of the University of Pennsylvania. Filadélfia (EUA).

INTRODUCCIO

El risc de disseminacid limfatica de I'adenocarcinoma submucés sobre esofag de
Barrett s'estima entre el 7% i el 50%. Per aixo, la reseccié esofagica quirirgica és
el tractament d’eleccié. En pacients amb comorbiditats, esperanca de vida curta
o que rebutgen la cirurgia, la reseccié endoscopica pot ser una opcio.

OBJECTIU

Avaluacio retrospectiva a llarg termini del tractament endoscopic o quirdrgic,
amb o sense quimioradioterapia concomitant, de l'adenocarcinoma submucés
sobre esofag de Barrett.

METODES
Revisié retrospectiva de pacients diagnosticats de tumor submucés després de
reseccié endoscopica inicial, de 2004 a 2009.

RESULTATS

Es van avaluar 22 pacients amb una edat mitjana de 74,5 anys (RIQ 62-80); 18
eren homes (82%). Es va realitzar reseccié esofagica quirdrgica en 8 (36%); en 5
d’'aquests (62,5%) no s'apreciava carcinoma residual i en els altres 3 persistia
tumor submucéds. Es va realitzar tractament endoscopic en 14 (cirurgia
contraindicada en 10 per I'edat i/o comorbiditats; els 4 restants la van rebutjar).
Es va realitzar una mitjana de dues sessions de reseccié endoscopica (RIQ 1-
2,25).En 5 casos es va completar el tractament amb radiofrequéncia (2), gas argdé
(2) o terapia fotodinamica (1). El temps de seguiment va ser de 21 mesos (RIQ 13-
46,5) per la cirurgia i 38,5 (RIQ 23,5-56,75) per I'endoscopia. Sis de 8 (75%)
pacients van tenir complicacions en el grup quirdrgic i 3 de 14 (21%) en
I'endoscopic (p = 0,026). Es va observar recurréncia o tumor metacronic en 1
(12,5%) i 4 (28,6%), respectivament (p = 0,613). Tres d'aquests darrers es van
resoldre amb nova reseccié endoscopica. No es va observar recurréncia en cap
dels pacients en els que es va aconseguir una remissié completa de la
metaplasia intestinal.

CONCLUSIO

El tractament endoscopic té un paper important en pacients seleccionats amb
adenocaricnoma submucés sobre esofag de Barrett. Els criteris de seleccié i la
necessitat de tractament concomitant han de ser avaluats.

AFECTACIO GASTROINTESTINAL EN LA MALALTIA DE CHAGAS:
0 7 QUINES PROVES DIAGNQSTIQUES CAL FER | COM TRACTEM
ELS PACIENTS SIMPTOMATICS?

Autors: Gras Miralles B', Marroyo J', Sudrez M?, Fuertes J?, Ibafiez Zafon 1A', Alonso
Romera MC', Castells Valldeperas A', Serre N?, Villaverde de Haro J', Ribera O,
Puigvehi Badosa M', Claveria I>, Mestre A? Bory Ros F', Andreu Garcia M',
Delgado-Aros S'.

Institucions: 'Neuro-Enteric Translational Science Group (NETS). IMIM-Parc de
Salut Mar.Barcelona;*Medicina Nuclear. CRC-Parc de Salut Mar. Barcelona; *Unitat
de Salut Internacional i Medicina Tropical Drassanes. Barcelona; ‘Diagnostic per
la Imatge. Drassanes. Institut Catala de la Salut, Barcelona.

INTRODUCCIO

La malaltia de Chagas ha augmentat en el nostre pais. L'afectacio gastrointestinal
s'estableix sobre I'evidéncia radiologica de dilatacio colonica/esofagica. La resposta
del restrenyiment a la bioretroalimentacié es desconeix en aquests pacients.

OBJECTIUS

Avaluar en pacients amb malaltia de Chagas: 1) Si I'afectacié gastrointestinal es
pot detectar amb proves funcionals abans de I'aparicié de dilatacié. 2) Resposta
del restrenyiment a la terapia amb bioretroalimentacio.

METODES

Pacients amb serologia+ per T. cruzi van ser interrogats sobre simptomatologia
gastrointestinal (qlestionari validat: BDQ) i se'ls realitza énema opac, transit
esofagic (patré or: Ximenes-Rezende), manometria esofagica (Dent-sleeve),
gastrointestinal i anorectal, temps de transit colonic (TTC-marcadors
radioopacs) i buidament gastric (escintigrafia). S'avalua el restrenyiment abans i
després del tractament estandarditzat (consell higienodietetic-estil de vida,
farmacs i bioretroalimentacio). Dades: mitjanes (IC 95%).

RESULTATS

De gener de 2009 a gener de 2011 s'avaluaren 37 pacients (28 dones i 9 homes;
edat 42 anys [38; 45] i IMC 27 kg/m? [25; 30]). Els simptomes més frequients foren
distensié abdominal (83%) i restrenyiment (80%); la dissinergia del sol pelvia
afecta el 67% dels pacients. Es detecta megacolon en el 47% dels pacients i el TTC
estava allargat en el 68%. Megacolon+ i TTC-allargat estaven correlacionats (p =
0,047) pero, tot i que els pacients amb megacolon presentaren tots (excepte un)
TTC allargat, entre els pacients sense megacolon, el 55% ja tenia el TTC allargat.
L'evidencia radiologica d’afectacié esofagica no es correlaciona amb la
simptomatologia ni la manometria (p > 0,05 per totes les variables). No trobarem
alteracions a la resta de proves.Entre els pacients amb restrenyiment, 15 (41%) van
seguir el programa de tractament estandarditzat. La gravetat del restrenyiment
segons |'escala de Wexner disminui de 10 (8; 12) a 4 (3; 5) postterapia (p = 0,001).
CONCLUSIO

El restrenyiment és un dels simptomes més freqlients en pacients amb malaltia
de Chagas.EI TTC sembla més sensible que I'énema opac per descartar afectacié
colonica. La resposta al tractament estandarditzat amb bioretroalimentacié ha
mostrat una alta efectivitat en el nostre medi.

DETECCIO D’ANTIGENS DEL VIRUS DE L'HEPATITIS C
08 EN BIOFSIES DE PACIENTS AMB RECURRENCIA DE LA INFECCIO
DESPRES DEL TRASPLANTAMENT DE FETGE

Autors: Mensa L, Pérez del Pulgar S, Crespo G, Koutsoudakis G, Ferndndez G,
Miquel R, Forns X.

Institucio: Servei d’'Hepatologia. Hospital Clinic. Barcelona. IDIBAPS. CIBERehd.
INTRODUCCIO

La cirrosi hepatica associada al virus de I'hepatitis C (VHC) és la principal
indicacio de trasplantament de fetge (TF). Actualment, no existeixen estratégies
per a prevenir la reinfeccié de I'empelt, essent la recurréncia de I'hepatitis C
universal després del TF. La deteccié d’'antigens del VHC pot ser de gran interés
tant pel diagnostic diferencial amb altres entitats (rebuig) com per entendre la
patogeénia de la recurréncia a I'empelt.

OBJECTIU

Determinar I'expressi6 d'antigens del VHC en mostres de fetge de pacients amb
recurréncia de I'hepatitis C després del TF.

METODES

Es seleccionaren 32 pacients amb recurréncia de I'hepatitis C després del TF. La
deteccié dels antigens virals core i NS5a es realitza en biopsies hepatiques
fixades en formalina i incloses en parafina obtingudes en la reperfusié de
I'empelt, durant la fase aguda de la infeccié (rang 1-6 mesos) i durant el
seguiment (un any després del TF), mitjancant un sistema de deteccid
immunohistoquimica altament sensible. Paral-lelament, s'obtingueren imatges
d'immunofluorescéncia mitjancant microscopia confocal per fer estudis de
colocalitzacié amb el programa Imaris.

RESULTATS

El 82% de les biopsies de fase aguda foren positives per core i NS5a. No es
detecta marcatge de cap antigen en mostres de reperfusié. S'observaren
hepatocits tenyits per tota la seccié de fetge, amb tendéncia a localitzar-se a
arees periportals. La tincié fou principalment hepatocel-lular, amb un patré
citoplasmatic granular i diferents graus d'intensitats. En alguns hepatocits
s'observaren estructures circulars localitzades principalment al pol sinusoidal de
les cél-lules. Analisis de colocalitzacié suggereixen especificitat en la tincié, amb
un grau de colocalitzaci6 entre els dos antigens al citoplasma de I'hepatocit
superior al 60%.

CONCLUSIONS

Els antigens del VHC poden detectar-se en mostres de fetge parafinades
mitjancant técniques immunohistoquimiques. La distribucié d’hepatocits Gnics
disseminats arreu del teixit concorda amb evidencies histologiques d’hepatitis C
aguda en aquests pacients.
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TRACTAMENT ENDOSCOPIC DEL DIVERTICLE DE ZENKER.
09 RESULTATS D’UN ESTUDI MULTICENTRIC

Autors:Brullet E, Juzgado D, Gonzélez-Huix F,Vazquez-Sequeiros E, Igea F, Dolz C,
Pérez-Miranda M, Vida F, Pellicer F, Rodriguez S, Campo R.

Institucions: Corporacié Sanitaria Parc Tauli. Sabadell; Hospital Quiron. Madrid;
Hospital de Girona Doctor Josep Trueta. Girona; Hospital Ramoén y Cajal. Madrid;
Hospital Rio Carrién. Palencia; Hospital Son Llatzer. Palma; Hospital Rio Hortega.
Valladolid; Fundacié Althaia. Manresa; Hospital Virgen de la Macarena. Sevilla;
Hospital Virgen de la Concha. Zamora.

INTRODUCCIO
Estudis recents han mostrat que el tractament endoscopic del diverticle de
Zenker (DZ) és tan segur i efectiu com la cirurgia convencional.

Y 4
OBJECTIU
Descriure una nova técnica que combina I'ds d’'un diverticuloscopi de plastic i

una pinga semirigida utilitzada en cirurgia laparoscopica (LigaSure) per tallar
i segellar el septe del DZ.

COMUNICACIONS Il | |pamwsimeroc
Trenta-cinc pacients (21 homes, 14 dones, mitjana d’edat 73,6 a) amb DZ van ser

tractats amb aquesta nova técnica i en régim ambulatori. Tots presentaven
simptomes significatius: disfagia (33, 94%), regurgitacié (22, 70%), tos cronica
(15, 43%) i pneumonia per aspiracié previa (8, 22%). En 18 (52%) casos el
diverticle era > 3 cm. Un protocol estandard es va utilitzar prospectivament per
al maneig dels pacients, el procediment endoscopic i la recopilacié de dades.

(9_1 6) RESULTATS

Tots els pacients van ser tractats amb éxit en una sola sessid. La ingesta oral va
ser restaurada sis hores després del procediment en 33 pacients (94%) i als 30
dies tots toleraven aliments solids. Hi va haver una complicacié menor en un
pacient (2,8%): microperforacié a la paret del DZ durant la insercié del
diverticuloscopi. Durant el seguiment (mitjana de 12,8 mesos), les puntuacions
de disfagia abans i després del procediment van millorar de forma significativa
(p < 0,001). Dos pacients van requerir un segon tractament.

CONCLUSIO
Aquesta nova técnica que combina un diverticuloscopi plastic i tall amb
LigaSure és efectiva i segura pel tractament de pacients amb DZ simptomatic.

1 o ANALISI DE COST-EFECTIVITAT D’'UN PROGRAMA D’ATENCIO MULTIDISCIPLINARI EN EL TRACTAMENT DE L'HEPATITIS CRONICA C

Autors: Garcia-Retortillo M'; Cirera I', Giménez MD', Marquez C', Caiiete N', Carrién JA', Castellvi P, Lézaro D', Navinés R??, Castafio JR?, Urbina O, Salas E°, Bory F', Martin-
Santos R*?, Rubio-Terrés C¢, Martin-Escudero V’, Sola R'.

Institucions: 'Seccié d'Hepatologia. Hospital del Mar. IMIM. Universitat Autobnoma de Barcelona; 2Departaments de Psiquiatria i Psicologia. Institut de Neurociéncies.
Hospital Clinic. Universitat de Barcelona. IDIBAPS; *Programa de Neuropsicofarmacologia. IMIM. Hospital del Mar;*Departament de Psiquiatria. Hospital del Mar. IMIM;
*Servei de Farmacia. Hospital del Mar. Barcelona; *Health Value. Madrid; ’Roche Farma. Madrid.

INTRODUCCIO
L'adherencia durant el tractament antiviral de I'hepatitis cronica C (HCC) és un factor fonamental per aconseguir la resposta virologica sostinguda (RVS).

OBJECTIU
Realitzar una analisi de cost-efectivitat d'un programa d’atencié multidisciplinari (PAM) per al suport de I'adheréncia al tractament de I'HCC, en comparacié amb
I'estratégia de maneig convencional dels pacients.

METODES

Es van incloure consecutivament 278 pacients naif monoinfectats amb hepatitis C (131 en el grup PAM o Grup 1i 147 en el grup de control convencional o Grup 2).Tots
els pacients van rebre tractament amb interferé pegilat alfa-2a (Pegasys®) més ribavirina. L'equip del PAM inclou no només hepatolegs i infermeres sind també
farmaceutics, psicolegs, psiquiatres i administratius. El Grup 2 només inclou hepatolegs i infermeres. En el grup PAM es va dur a terme una avaluacié continua del risc
psiquiatric a més d'un control actiu de la medicacié. Es van analitzar I'adherencia al tractament, I'RVS i els recursos sanitaris utilitzats amb cadascuna de les dues
estratégies. L'analisi es realitza a través d’'un model de Markov amb un horitzé temporal de per vida, amb set estats de salut i des de la perspectiva del Sistema Nacional
de Salut. Les probabilitats de transicio entre els estats de salut i les utilitats es van obtenir a partir de les dades publicades a la bibliografia. Els costos unitaris (€ 2010)
dels recursos sanitaris considerats (farmacs, complicacions de la malaltia a llarg termini i temps dedicat pels professionals sanitaris) es van obtenir de fonts espanyoles.
S'aplica una taxa de descompte del 3,5% a costos i beneficis.

RESULTATS

Els pacients del Grup PAM presentaren un major grau de compliment del tractament que els del grup control (94,6% vs.78,9%, p = 0,0001). L'RVS fou també millor en el
grup PAM per a tots el genotips (77,1% vs.61,9%, p = 0,006), G1/4 (67,7% vs.48,9%, p = 0,02) i G2/3 (87,7% vs. 81,4%, ns). Tenint en compte tots el genotips, el cost per
pacient fou de 13.319 € en el Grup PAM i de 16.184 € en el Grup control.D'altra banda, s'obtingueren més anys de vida ajustats per qualitat (AVAQ) que en el grup control
(16,317 vs. 15,814 AVAQ per pacient, respectivament). Com a consequiéncia, el PAM va ser dominant (més efectiu i amb menors costos) en comparacié amb I'estratégia
de control convencional. Concretament, en el cas del G1/4 va suposar un estalvi de 2.476 € i representa un guany de 0,66 AVAQ per pacient i en el cas del G2/3, suposa
un estalvi de 1.417 € amb un 0,208 AVAQ per pacient. Aquests resultats van ser estables per I'lC 95% de les dosis dels tractaments farmacologics.

CONCLUSIO
El tractament de 'HCC amb PegIFN alfa-2a més ribavirina realitzat amb el PAM millora el compliment i és una estrategia cost-efectiva en comparacié amb I'estratégia
convencional.
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SIGNIFICAT DEL PATRO RITME MINUT EN PERIODE POSTPRANDIAL
1 1 EN LA MANOMETRIA GASTROINTESTINAL

Autors: Mego M, Accarino A, Azpiroz F.
Institucioé: Servei de I'Aparell Digestiu. CIBERehd. Hospital Universitari Vall
d’Hebron. Barcelona.

INTRODUCCIO

La manometria intestinal és la técnica d'eleccié pel diagnostic dels pacients amb
pseudoobstruccié cronica intestinal. El diagnostic s'estableix en base a la
preséncia d'uns criteris d’anormalitat ben definits. El ritme minut en periode
postprandial es considera com a un patré oclusiu, perd quan no es detecta causa
mecanica que ho justifiqui, el seu significat és relativament inespecific i no es
considera entre els patrons d’anormalitat neuropatic o miopatic.

HIPOTESI
El patr6 ritme minut en el periode postprandial és indicatiu de I'existéncia d’'un
trastorn de motilitat intestinal de forma similar als quals s'utilitzen en I'actualitat.

OBJECTIUS
Determinar el significat del ritme minut en periode postprandial.

METODES

Es van revisar els tracats de manometria intestinal realitzats entre 2005 i 2010
per a seleccionar aquells amb ritme minut postprandial. Es va fer una valoracié
de la clinica inicial dels pacients amb ritme minut i comparar-la amb aquells que
tenen un trastorn d'intesti prim ben establert.

RESULTATS

Es van realitzar 246 manometries gastrointestinals entre 2005 i 2010. Préeviament a
la realitzaci6 de la prova als pacients, s’havia exclos patologia estructural mitjancant
técniques d'imatge convencionals. Els diagnostics manomeétrics van ser els
seguents:a) trastorn motor d'intesti prim: 58 (45 de tipus neuropatic i 13 miopatic),
b) ritme minut en periode postprandial: 48, c) Manometries normals: 125 i d) altres
diagnostics (vagotomia i sindrome de ruminacié): 15. De les manometries amb
patrd ritme minut en periode postprandial, 18 presentaven a més algun criteri de
neuropatia, per la qual cosa en aquest grup el diagnostic manométric va ser
d’alteracié motora de tipus neuropatic. Clinicament, la preséncia de crisis
suboclusives va ser més frequient en pacients amb ritme minut (36%) i amb trastorn
motor (22%; ns) que en pacients amb manometria normal (0,8%; p < 0,001); per
contra, el canvi de ritme deposicional va ser més frequient en pacients amb
manometria normal (38%) que en els altres dos grups (10% i 15%, respectivament;
P < 0,001 vs.normals). La preséncia de dolor abdominal va ser similar en els 3 grups
(40% en ritme minut, 53% en manometria normal i 66% en trastorn motor; ns).
CONCLUSIO

El patré ritme minut en periode postprandial en abséncia d’oclusié mecanica es
podria considerar un criteri d'alteracié neuropatic.

1 2 ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE EN PACIENTS AMB CIRROSI |
HEMORRAGIA DIGESTIVA PER HIPERTENSIO PORTAL:
FREQUENCIA, FACTORS PREDICTIUS | PRONOSTIC

Autors: Sola E, Cardenas A, Guevara M, Santos Pereira GH, Fagundes C, Rodriguez
E, Fernandez J, Escorsell A, Mas A, Pavesi M, Arroyo V, Ginés P.
Institucio: Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCIO

L'acute-on-chronic liver failure (ACLF) és una sindrome caracteritzada per un
deteriorament agut de la funcié hepatica associat a disfuncié d’organs
extrahepatics, en pacients amb cirrosi estable, que habitualment es
desencadena per un factor precipitant. La implicacié de I'hnemorragia digestiva
com a factor precipitant d’ACLF no s’ha investigat especificament.

OBJECTIUS
Avaluar la incidéncia, factors predictius i pronostic de I'ACLF en pacients amb
cirrosi i hemorragia digestiva.

METODES

Estudi prospectiu amb 78 pacients consecutius amb cirrosi hepatica i
hemorragia digestiva. LACLF es va definir com un augment de la bilirubina
sérica > 50% respecte al basal amb valor final = 5 mg/dL i un descens del Quick
< 40%, associat al desenvolupament d'insuficiencia renal i/o encefalopatia
hepatica = grau 2.

RESULTATS

Dels 78 pacients inclosos, 9 (12%) van desenvolupar ACLF durant l'ingrés. Les
variables associades a un risc augmentat d’ACLF van ser principalment les
relacionades amb la gravetat de I'hnemorragia: alts requeriments transfusionals
les primeres 24 h (4 + 3 vs. 2 + 2 concentrats d’hematies, respectivament;
p = 0,015), pressio arterial mitjana baixa a I'ingrés (69 + 7 vs. 78 + 15 mm Hg;
p = 0,025), i xoc hipovolémic (67% vs. 29%; p = 0,033). Altres variables
independentment associades van ser AST elevada (213 [55-1.207] vs. 48 [23-68]
Ul/L;p=0,008) i MELD (18 £ 7 vs.13 + 7;p = 0,05) i SOFA (7 £ 3 vs.4 + 2; p = 0,002)
elevats a l'ingrés. 'ACLF s'associa amb una elevada incidéncia d'infeccions
bacterianes (89% vs. 36%; p = 0,004) i amb elevada mortalitat intrahospitalaria
(89% vs. 9%; p < 0,0001).

CONCLUSIONS

L'ACLF és relativament infreqlient en pacients amb cirrosi i hemorragia
digestiva, pero s'associa a molt mal pronostic. Els factors de risc es relacionen
amb la gravetat de I'hemorragia i amb MELD i SOFA elevats. Aquests resultats
suggereixen que la isquémia relacionada amb la gravetat de I'hemorragia actua
com insult agut, condicionant el deteriorament de la funcié hepatica
caracteristic de I'ACLF. El control preco¢ de I'hnemorragia és fonamental per
prevenir I'ACLF en aquests pacients.

1 3 ADMINISTRACIO DE PROPOFOL DIRIGIDA PER LENDOSCOPISTA:

Institucio: Hospital Universitari de Girona Doctor Josep Trueta. Girona.

INTRODUCCIO

cost-efectivitat.

OBJECTIU

METODE

EXPERIENCIA DE SEGURETAT | EFICACIA EN UN HOSPITAL GENERAL

Autors: Pérez Contreras M, Miquel Cusachs O, Mohamed F, Virolés Torrent S, Figa Fransech M, Gonzalez-Huix Llado F.

La sedacié profunda amb propofol dirigida per I'endoscopista és un model de sedacié cada vegada més frequient en les unitats d’endoscopia per la seva bona relacié

Avaluar la seguretat i tolerancia de la sedacié amb propofol dirigida per I'endoscopista en una unitat d’endoscopia d’'un hospital general.

Registre prospectiu durant 10 anys de 'administracié de propofol per la sedacio profunda en les endoscopies digestives sota la responsabilitat del metge endoscopista.
Recollida prospectiva de dades demografiques, tolerancia a I'exploracié (escala visual analogica), dades hemodinamiques (TA, FC i saturacié d'O:), complicacions
(dessaturacio, alteracions de TA i ritme cardiac, broncoaspiracié, convulsions, aturada respiratoria i exitus) i mesures per tractar les complicacions (necessitat
d’incrementar I'aportacié d’oxigen, d'aixecar la mandibula, d’administrar farmacs vasoactius, de ventilacié amb respirador manual (Ambu), d'intubacié endotraqueal i
d’ajuda per anestesiolegs/intensivistes).

RESULTATS

Entre 39.301 endoscopies realitzades des de febrer de 2001, en 28.385 (72,2%) es va administrar propofol per a la sedaci6 (18.579 sols propofol i 9.806 propofol +
midazolam). Edat: 59,53 + 17,2 a; 46,2% dones. Es va administrar: 155,46 + 90,8 mg de propofol i 2,01 + 0,7 mg de midazolam. Els tipus de procediments van ser:
gastroscopia 51,3%, colonoscopia 38,4% i CPRE/USE 9,3%. El 24,2% van ser endoscopies terapéutiques. El grau de risc anestésic va ser: ASA 1: 24,2%, 11: 44,8%, Il1: 30,7%, IV:
0,7%. La tolerancia avaluada pels pacients va ser molt bona/bona: 96,2%, regular: 3,1%, dolenta/molt dolenta: 0,6%. La saturaci6 d’O: durant I'exploracié va ser < a 90 en
9,2%,< a80en 1,6%, < a 70 en 0,4% i < 50 en 0,1%. Hi va haver alteracions del ritme amb FC < a 40 en 6 casos i > 150 en 12 casos, TA sistolica < a 70 en 33 casos i > 250
en 8 casos. Hi va haver 3 convulsions, 2 broncoaspiracions, 5 aturades respiratories i cap éxitus. En 15 casos va ser necessari ventilar amb Ambu, en 4 casos va caldre
ajuda per part dels anestesiolegs/intensivistes i en 3 intubacié endotraqueal. En total, va haver-hi 148 (0,528%) complicacions greus (SatO: < 70, FC < 40 o > 150,
TA sistolica < 70 o > 250, convulsions, broncoaspiracions, aturades respiratories).

CONCLUSIONS

L'aparicié6 de complicacions greus per la sedaci6 amb propofol durant I'endoscopia digestiva és molt poc frequent i no justifica la necessitat de suport per
anestesiolegs/intensivistes de manera continuada. Requereix, no obstant, formacié i preparacié del personal d’endoscopies per poder dur-la a terme amb la maxima
seguretat.
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LA DISFUNCIO ENDOTELIAL S’ASSOCIA A MAL PRONOSTIC
1 4 EN LA CIRROSI AVANCADA

Autors: Acevedo J, Fernandez J, Castro M, Silva A, Ginés P, Arroyo V.
Institucié: Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCIO

Dades preliminars suggereixen que la disfuncié endotelial (DE) exerceix un
paper en la patogénesi de la disfuncié circulatoria en la cirrosi avancada. El factor
de von Willebrand (vWF) és un reconegut marcador de DE.

OBJECTIU
Avaluar la prevalenca i el valor pronostic de la DE en la cirrosi descompensada.

METODE

Es tracta d’un estudi prospectiu en el que es mesuraren el VWF séric i hormones
vasoactives dins les primeres 24 hores d'ingrés en una serie consecutiva de
pacients amb cirrosi descompensada admesos a la Unitat d’'Hepatologia de
I'Hospital Clinic entre el 2007 i el 2010.

RESULTATS

Es van incloure 152 pacients. A més, es van avaluar 12 pacients amb cirrosi
compensada i 9 amb xoc séptic. En el moment de I'admissio, 112 pacients
presentaven ascites; 68, infeccié activa; 51, encefalopatia hepatica; 22,
hemorragia per varices; 17, sindrome hepatorenal (SHR) i 25 pacients van
requerir cures intensives. El vVWF seéric basal va augmentar en paral-lel al grau de
disfuncio circulatoria (de pacients amb cirrosi compensada a descompensats
sense ascites,amb ascites i amb SHR:231 + 102,317 + 134,374+ 1471385+ 173
U/dl, p < 0,001) i al grau de disfuncioé hepatica (262 + 109,303 + 107 i 432 + 154
U/dl en pacients amb Child-Pugh A, B i C, respectivament). En els pacients amb
infeccié activa, 'augment del vVWF es va relacionar amb la gravetat de la infeccié
(de pacients amb cirrosi compensada a descompensats no infectats, infectats
sense SIRS, infectats amb SIRS i infectats amb xoc séptic: 231 + 102, 306 + 130,
376 + 127,440 £ 139 522 + 122 U/dL, p < 0,001). Els pacients amb vVWF = 396
U/dl (punt de tall optim de 'AUC de mortalitat) van presentar una major
probabilitat de desenvolupar noves descompensacions durant I'hospitalitzacié
(24% vs.9%, p = 0,025) i una major mortalitat hospitalaria (22% vs.3%, p < 0,001).

CONCLUSIONS

La disfunci6 endotelial, avaluada pels nivells de VWF, es correlaciona amb un
major grau de disfuncié circulatoria i amb la gravetat de la infeccié en la cirrosi
descompensada i s'associa a major mortalitat hospitalaria.

UN“TEST RAPID” DE CALPROTECTINA FECAL PREDIU LA CURACIO
1 5 MUCOSA A LA COLITIS ULCEROSA

Autors: Lobatén T, Rodriguez-Moranta F, Lopez A, Rodriguez L, Sanchez E,
Guardiola J.
Institucio: Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat.

INTRODUCCIO

La calprotectina fecal (CF) presenta una millor correlaci6 amb I'activitat
endoscopica que altres biomarcadors utilitzats a la practica clinica (PCR, VSG,
leucocits). Malgrat tot, el seu Us es troba limitat per la tecnica utilitzada (test
ELISA que genera demora en I'obtencié dels resultats i, per tant, en la presa de
decisions). Es desconeix la utilitat dels tests rapids quantitatius (resultats en 12
minuts) en la prediccié de I'activitat endoscopica.

OBJECTIUS

Coneixer la capacitat de la CF per discriminar els diferents graus d'activitat
endoscopica. Establir un punt de tall de CF que predigui curacié mucosa (CM).
Demostrar la correlacié dels tests rapids quantitatius respecte a les técniques ELISA.

MATERIAL | METODES

Ambit: unitat de malaltia inflamatoria intestinal d’un centre terciari. Poblacié: s’han
inclos de forma consecutiva 85 pacients amb CU als quals s'ha indicat una
colonoscopia per motius clinics. Periode: desembre de 2010 - juliol de 2011.
Variables: index clinic Mayo, biomarcadors serologics (PCR, VSG, leucocits i
plaquetes), subindex endoscopic Mayo, avaluacié amb cegament de CF mitjancant
BiihImann ELISA® (n = 85) i Biihimann QUANTUM BLUE® (“test rapid;n = 71).

RESULTATS

La correlacié entre les dues proves de CF va ser molt elevada (0,83). La correlacié
de I'activitat endoscopica amb la CF va ser superior (0,76, p < 0,001) que amb la
clinica (0,71, p < 0,001), PCR (0,355, p < 0,001), VSG (0,338 p < 0,004), leucocits
(0,259, p < 0,18) i plaquetes (0,362, p < 0,001). Els nivells de CF permetien
discriminar els diferents punts de I'index Mayo (mitjana + DE): Mayo 0/1 (89,4 +
122,6 / 441,2 + 647,4; p < 0,001); Mayo 1/2 (441,2 + 647,4 / 2004,1 + 1142,0,p <
0,001); Mayo 2/3 (2004,1 + 1142,0 / 2436,1 £ 1116,4, p = 0,450). En l'analisi
multivariada, tant I'activitat clinica com els nivells de CF van resultar predictius
independents de l'activitat endoscopica amb una precisié diagnostica per
definir curacié mucosa determinada per I'area sota la corba ROC de 0,87 amb
I'index clinic, 0,94 amb CF (amb punt de tall de CF de 250, Se: 94%, Es: 80%) i 0,96
amb la combinacié d’ambdds.

CONCLUSIONS

La CF informa de manera precisa de I'activitat endoscopica. La bona correlacio
dels tests rapids amb els tests ELISA permet el seu Us habitual a la consulta,amb
presa de decisions immediates.

ES SUPERIOR A LA VALORACIO DELS SIMPTOMES

INTRODUCCIO

1 6 UN TEST DE SANG OCULTA A FEMTA IMMUNOLOGIC QUANTITATIU (TSOFi) COM A EINA DE PRIORITZACIO DE COLONOSCOPIA

Autors: Rodriguez-Alonso L, Rodriguez-Moranta F, Berrozpe A, Ruiz S, Ariza X, Lobatén T, Binefa G, Moreno V, Guardiola J.
Institucio: Hospital Universitari de Bellvitge. Prevencié i Control del Cancer. ICO. L'Hospitalet de Llobregat.

Les autoritats de diversos paisos han introduit sistemes de prioritzacié basats en simptomes per al diagnostic rapid del cancer colorectal (CCR).No obstant aixo, cap d'ells
ha aconseguit una eficacia acceptable per falta d’especificitat, Us inadequat de les normes de prioritzacié o excessives derivacions. Un test de sang oculta a femta
immunologic quantitatiu (TSOFi) podria ser una eina util i objectiva per a la prioritzacié de colonoscopies en els circuits de diagnostic rapid de CCR.

MATERIAL | METODES

A 353 individus remesos per a la practica d'una colonoscopia se'ls va realitzar un TSOFi i una historia que incloia simptomes, medicacio i antecedents personals i familiars
de CCR. Es va comparar la utilitat dels criteris clinics, I'agrupacié de simptomes (SIGN, NICE) i el TSOFi (positiu: > 75 ng/ml) en la deteccié d’'una neoplasia avancada (NA:
adenoma avancat + carcinoma).

RESULTATS

Es van detectar 50 (14,8%) NA (10 carcinomes i 40 adenomes avancats). La proporcié d’exploracions prioritzades pel TSOFi, criteris de NICE i criteris de SIGN foren
el 19,8%, el 12,2% i el 15,9%, respectivament. En la deteccié d’'NA, el TSOFi, els criteris NICE i els criteris SIGN van demostrar, respectivament, una sensibilitat,
especificitat, VPP i VPN: Se = 56%, 22%, 26%; Es = 86%, 89,4%, 85,8%; VPP = 40%, 25,6%, 26%; i VPN = 92,2%, 87,4%, 87,5%. Més important encara, el TSOFi va
detectar el 100% (10/10) dels carcinomes infiltrants, mentre els criteris NICE i SIGN el 40% i el 50%, respectivament. El nombre de colonoscopies necessaries per
a la deteccié d’'una NA i d'un carcinoma infiltrant va ser de 2,5 i 7 pel TSOFi, 3,9 i 8,6 pels criteris NICE i 4,3 i 14 pels criteris SIGN.Finalment, una analisi multivariada
va identificar com a factors predictius independents d’'NA |'edat (OR: 1,04 1C1,01-1,06, p = 0,01), el sexe (OR: 2,08, IC 1,03-4,23; p = 0,04), els antecedents personals
d'adenoma (OR: 2,84, IC 1,34-6,05, p = 0,007) i un TSOFi positiu (OR: 9,01, IC 4,23-19,23, p < 0,0001). Cap simptoma va resultar factor predictiu independent de
neoplasia.

CONCLUSIONS

EI TSOFi és un métode sensible, eficient i objectiu per a la prioritzacié de la colonoscopia per la deteccié d’NA i CCR, superior a la valoracié dels simptomes. La seva
validacié prospectiva permetria la seva implementacié en atencié primaria, facilitaria la presa de decisions i milloraria 'adequacié de les derivacions per a
colonoscopia.
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CARACTERITZACIO DEL TRANSCRIPTOMA DE LA RECURRENCIA
1 7 POSTQUIRURGICA PRECOG A LA MALALTIA DE CROHN

Autors: Zabana Y'*¢, Pedrosa E**, Manyé J'¢, Lorén V'¢, Domenech E*¢, Mafiosa M?¢,
Troya J, Boix J*, Lozano J’, Cabré E*.

Institucions: 'Unitat de Patologia Digestiva Experimental; *Unitat de Malaltia
Inflamatoria Intestinal, Departament de Gastroenterologia; *Departament de
Cirurgia General; “Unitat d’Endoscopia, Departament de Gastroenterologia;
*Unitat de Genetica Funcional. Institut i Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol.Badalona.¢Centro de Investigacion Biomédica en Red sobre enfermedades
hepéticas y digestivas (CIBERehd); "Plataforma de Bioinformatica del CIBERehd.

INTRODUCCIO

La cirurgia resectiva té un paper important en el maneig de la malaltia de Crohn
(MC).Malgrat la reseccié del teixit inflamat, la malaltia habitualment reapareix en
el lloc de I'anastomosi, fenomen conegut com a recurréncia postquirurgica
(RPQ). La transcriptomica permet avaluar canvis funcionals genétics a nivell
molecular, el que ﬁa de possibilitar la caracteritzacié fenotipica més precisa de

~ les diferents entitats de la malaltia inflamatoria intestinal.
SESSIO DE
Caracteritzar singularitats en el perfil d’expressié del teixit intestinal en pacients

amb MC que requereixen reseccio intestinal i presenten RPQ precog.

METODES
Es va preservar el teixit ileal inflamat de 20 pacients amb MC en el moment de la
reseccio ileocecal. Es va realitzar colonoscopia de control durant el primer any
després de la intervencié quirdrgica i en funcié de la presencia o no d'RPQ es van
classificar els pacients en dos grups. A partir d’/RNA total del teixit intestinal es va
realitzar microarrays de genoma sencer huma (Human Whole Genome
Microarrays, Codelink, Applies Microarrays) per determinar el transcriptoma del
teixit. Les normalitzacions i comparacions entre els Ferﬁls d'expressié dels
pacients amb o sense RPQ es van realitzar amb el software LIMA-R. Per
determinar el nivell de significacié dels canvis s'empraren els seguents criteris:
fold change (FC) = 2 i false discovery rate (FDR) < 0,0001 o p < 0,05.Per esbrinar les
(1 7-24) funcions biologiques rellevants s'empra el software d’accés lliure GSEA, mentre
que per a la prediccié de vies de senyalitzacio es va utilitzar el GeneCODIS. Amb
bases de dac@zs de PubMed s'actualitza la informacié genética obtinguda.

RESULTATS
Els canvis funcionals més rellevants en 'MC amb RPQ es relacionen amb la
senyalitzacié d'interleucina 7 (IL7), amb I'activitat dels PPAR i amb la via de
senyalitzacié JAK/STAT, si es comparen amb MC sense RPQ. A 'MC amb RPQ es
resenten 50 gens infraregulats i 44 gens sobreregulats (FC + 2; p < 0,05).Els gens
infraregulats es relacionen amb el metabolisme de “resposta general de les
Prote’l’nes mal plegades;amb la regulacié del compartiment de les cél-lules mares,
"activacio de cél-lules B, la induccio de I'apoptosi i la proliferacié endotelial. D'altra
banda, els gens sobreexpressats s'associen a les vies de senyalitzaci6 de la
interleucina 17, la proliferacio de les cél-lules T alfa-beta i la regeneracié tissular.
CONCLUSIONS
El transcriptoma de I'MC amb RQP mostra canvis singulars sobre la polaritzacio
de la resposta inflamatoria, sobre la regulacié del cicle cellular i sobre
mecanismes reparatius.

1 8 LA HIPOMETILACIO DE LINE-1 ES UNA CARACTERISTICA UNICA DEL CANCER COLORECTAL DIAGNOSTICAT EN EDATS JOVES

Autors: Balaguer F, Antelo M, Yan S, Hur K, Moreira L, Girdldez MD, Bujanda L, Takahashi M, Cabanne A, Barugel MD, Arnold M, Roca EL, Andreu M, Llor X, Jover R, Castellvi-
Bel S, Castells A, Boland CR, Goel A.
Institucio: Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCIO

El cancer colorectal (CCR) diagnosticat en edats joves de la vida (< 50 anys) representa fins al 10% dels CCR. A diferéncia dels casos diagnosticats a edats més avancades
(> 50 anys), el CRC jove es caracteritza per ser més avancat, localitzacié distal (sobretot en el recte) i pitjor pronostic. El nostre grup ha demostrat anteriorment que les
sindromes hereditaries (sindrome de Lynch, CCR associat a MUTYH) només representen el 15%-20% dels casos de CCR jove; la majoria no presenta inestabilitat de
microsatéllits (MSI) i, per tant, sén microsatel-lits estables (MSS). La hipometilacié global de 'ADN és un fenomen epigenétic reconegut i comu en el CRC, que s'associa a
I'activacio de protooncogens, inestabilitat cromosomica i tumors MSS. La hipometilacié de les sequiencies repetitives LINE-1 és un marcador indirecte de la hipometilacié
global, i és un factor independent de mortalitat per cancer i mortalitat global en pacients amb CCR. No obstant aixo, I'estat de metilacié dels elements LINE-1 en el CCR
jove en comparacié amb el CRC diagnosticat a edats avangades és desconegut.

OBJECTIU
Caracteritzar clinicament, histologicament i molecularment una cohort de pacients < 50 anys amb CCR diagnosticat, centrant-se en descriure I'estat de metilacié de
LINE-1 en aquesta cohort.

PACIENTS | METODES

Es van reclutar 118 pacients < 50 anys amb CCR diagnosticat atesos en un hospital public argenti (Hospital CB Udaondo). Com a grups control es van utilitzar 70 pacients
< 50 anys amb CCR diagnosticat tractats en dos centres espanyols (Hospital Clinic i Hospital de Donostia), una cohort de base poblacional de CCR esporadic > 50 anys
(estudi EPICOLON 1) classificats per la preséncia d’'MSI (“MSI esporadic’ associats a hipermetilacié del promotor d’'MLH1, n = 46; i “MSS esporadic; n = 89), un grup de
pacients amb sindrome de Lynch reclutats a la Universitat de Baylor Medical Center a Dallas (n = 20) i mucosa colonica histologicament normal (n = 32). Es va obtenir
I'ADN i el teixit tumoral de cada pacient i es va avaluar I'estat del sistema de reparacié de I’ADN mitjancant immunohistoquimica per MLH1/MSH2/MSH6/PMS2, estudi
d’'MSl, estat de metilacié d'LINE-1 i MLH1 per pirosequienciacio i estudi de mutacions somatiques a BRAF.

RESULTATS

La mitjana de metilaci6 de LINE-1 (+ desviaci6 estandard, DE) en els 5 grups d’estudi va ser la seglient: CCR < 50 anys, 56,6% (8,6); CCR > 50 anys MSI esporadic, 67,14%
(6,2); CCR > 50 anys MSS esporadic, 65,14% (6,2); sindrome de Lynch, 66,3% (4,5); i mucosa normal, 76,5% (1,5). El CCR < 50 anys es va associar significativament a
hipometilacié de LINE-1 en comparacié amb la resta de grups (MSI esporadic, p < 0,0001; MSS esporadic, p < 0,0001; sindrome de Lynch, p < 0,0001). En relacié a les
caracteristiques clinicopatologiques associades a metilacié de LINE-1, els tumors distals van presentar més hipometilacié que els proximals (59,02% vs.62,3%, p = 0,015).
En comparacié amb els tumors amb metilacié > 65%, els tumor amb metilacié de LINE-1 < 65% es van associar a pitjor supervivencia global (100% vs. 83,5%, p = 0,026,
log rank).

CONCLUSIONS

Els nostres resultats mostren que la hipometilacié de LINE-1 és una caracteristica molecular distintiva del CCR diagnosticat < 50 anys, suggerint un mecanisme molecular
i un comportament biologic diferent en aquests tumors. La metilacié de LINE-1 podria ser utilitzada com un biomarcador predictiu i pronostic per als pacients amb CCR
diagnosticat en edats joves.
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ESTUDI ALEATORITZAT COMPARATIU PER AVALUAR EL TRACTAMENT GUIAT PER RESPOSTA HEMODINAMICA VS. BLOCADORS 8
1 9 MES NITRATS MES LLIGADURA ENDOSCOPICA PER PREVENIR LA RECIDIVA HEMORRAGICA PER VARICES

Autors: Graupera |, Colomo A, Aracil C, Puente A, Herndndez-Gea V, Poca M, Mifiana J, Torras X, Guarner Aguilar C, Villanueva C.
Institucio: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

INTRODUCCIO

El tractament amb blocadors B (BB) + nitrats, més lligadura endoscopica (LEV) és el tractament de primera linia per a la prevencio de la recidiva hemorragica per varices.
El seguiment de la resposta hemodinamica en aquest escenari estratifica el risc de recidiva hemorragica i pot ser util a I'hora de guiar el tractament en aquests pacients.
L'addicié de prazosina als blocadors B rescata a una gran proporcié de no responedors al tractament amb BB = nitrats.

OBJECTIU
L'objectiu d'aquest estudi és avaluar si guiant el tractament amb seguiment hemodinamic, utilitzant nadolol + prazosina en els pacients no responedors a BB + nitrats,
millora la supervivencia i I'eficacia en la prevencié de la recidiva hemorragica per varices.

METODOLOGIA

El 5¢ dia després del control de I'hemorragia varicosa aguda, 170 pacients cirrotics del nostre centre van ser aleatoritzats a dos grups de tractament, un control seguint
el tractament habitual amb BB + nitrats més LEV i l'altre fent tractament guiat segons la resposta hemodinamica del GPP. En ambdds grups es va realitzar un estudi
hemodinamic basal, amb test de propranolol agut. En el grup de tractament guiat per hemodinamica, els pacients responedors al test de propranolol agut van rebre
nadolol i els no responedors, nadolol més nitrats més LEV.Es va repetir I'estudi hemodinamic al mes i als no responedors se'ls va canviar el nitrat per prazosina. La resposta
hemodinamica va ser definida com un descens de GPP > 20% respecte el basal 0 < 12 mm Hg. En el grup de tractament guiat per hemodinamica, la LEV va ser suspesa
un cop s'aconseguia la resposta hemodinamica.

RESULTATS

Les caracteristiques basals d'ambdds grups van ser similars, incloent I'etiologia de cirrosi (46% alcoholica, 24% VHC) i funcié hepatica (51% Child-Pugh B, 30% Q).
El seguiment mitja de I'estudi va ser de 18 mesos. La probabilitat de mantenir-se lliure de recidiva per qualsevol etiologia va ser significativament menor en el grup de
tractament guiat per hemodinamica respecte al grup control (87% vs.75%, p = 0,02) i la probabilitat de mantenir-se Iliure de recidiva d’hemorragia varicosa va ser menor,
sense arribar a la significacié estadistica. El 14% dels pacients del grup guiat per hemodinamica vs. el 21% dels controls van requerir tractament de rescat (66% dels casos
un TIPS en ambdos grups). La probabilitat de desenvolupar ascites durant el seguiment va ser significativament menor en el grup de tractament guiat per hemodinamica
(50% vs.63% p = 0,04). No es van trobar diferéncies significatives en les complicacions relacionades amb el tractament entre els dos grups (40% vs. 39%). La probabilitat

CONCLUSIONS

de supervivéncia va ser significativament major en el grup de tractament guiat per hemodinamica respecte al grup control (73% vs. 56% als 3 anys, p = 0,01).

El tractament guiat per hemodinamica per prevenir la recidiva hemorragica varicosa, utilitzant BB + prazosina + LEV en els no responedors al tractament habitual amb
BB + nitrats + LEV, s'associa a un menor risc de recidiva i a una millor supervivéncia que el grup de tractament habitual (BB + nitrats + LEV).

2 US PRECOG DE TIPS EN L'HEMORRAGIA PER VARICES EN PACIENTS
0 CIRROTICS D’ALT RISC. RESULTATS D'UN ESTUDI DE VIGILANCIA
POSTASSAIG CLINIC ALEATORITZAT

Autors: Di Pascoli M, Garcia-Pagan JC, Caca K, Laleman W, Bureau C, Appenrodt B,
Luca A, Zipprich A, Abraldes JG, Nevens F, Vinel JP, Bosch J, en nom del Grup
d’Estudi Cooperatiu sobre I'Hemorragia per Varices.

Institucio: Servei d’'Hepatologia. Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCIO

En un recent estudi clinic aleatoritzat (ECA) internacional, en pacients cirrotics
amb hemorragia aguda per varices i alt risc de fracas terapeutic, el tractament
preco¢ amb TIPS-PTFE s'associa a una marcada i significativa reduccié en el risc
de fracas terapeéutic, en la recidiva hemorragica i en la mortalitat a curt i llarg
termini en comparaci6 al tractament estandard.

OBJECTIU
L'objectiu del present estudi va ser avaluar si aquests excel-lents resultats es
reprodueixen en la practica clinica fora d'un ECA.

METODES

Revisio retrospectiva de pacients ingressats per hemorragia aguda per varices i
alt risc de fracas terapéutic (Child C < 14 o Child Bamb sagnat actiu), als mateixos
centres hospitalaris que van participar a I'estudi ECA original, després de la
inclusié de I'tltim pacient en I'ECA.Tots els pacients tractats amb TIPS precog van
ser inclosos (n = 45); els pacients que van rebre tractament médic + endoscopic
es van incloure fins al moment en qué I'hospital va adoptar I'estratégia d'utilitzar
el TIPS precog en la seva practica clinica (n = 30).

RESULTATS

EITIPS precog es va realitzar dins de les 24 hores després de 'ingrés hospitalari en 28
pacients; 24-48 h en 11 i 48-72 h en 6. No va haver-hi diferéncies en les
caracteristiques basals dels pacients tractats amb TIPS preco¢ o farmacs +
tractament endoscopic. El seguiment mitja va ser d'11,2 mesos. Els pacients tractats
amb TIPS precog van tenir una menor incidéncia de fracas en el control de
I'hemorragia o en la seva recidiva (3 vs. 15 en el grup meédic; p < 0,001).La probabilitat
actuarial a I'any de romandre lliure d’aquest esdeveniment va ser del 93% vs. 53%
(p <0,001).EI mateix es va observar en la mortalitat (a 1 any la supervivencia actuarial
era del 86% vs. 70%, respectivament; p = 0,056). Més important encara, les corbes
actuarials de fracas del control de I'hemorragia + recidiva i de supervivéncia en
aquest estudi observacional van ser similars a les observades en I'ECA.

CONCLUSIONS

En centres experts, I'aplicacié de I'is precog¢ de TIPS en pacients cirrotics amb
hemorragia aguda per varicesi alt risc de fracas terapéutic ofereix resultats similars
als observats anteriorment en I'ECA; aix0 recolza el seu Us en la practica clinica.

ALTERACIONS EN LA NEUROTRANSMISSIO NEUROMUSCULAR
2 1 INHIBITORIA EN PACIENTS AMB DIVERTICULOSI

Autors: Espin F', Rofes L2, Ortega O'?, Jiménez M?*?, Clavé P'? Gallego D*.
Institucions: 'Laboratori de Fisiologia Digestiva. Servei de Cirurgia. Hospital de
Matard;>’CIBERehd, Instituto Carlos Ill. Madrid; *Departament de Biologia Cel-lular,
Fisiologia e Immunologia, Universitat Autonoma de Barcelona.

INTRODUCCIO

Els dos principals neurotransmissors inhibitoris de la resposta neuromuscular a
nivell del colon huma sén I'oxid nitric (NO) i I'ATP (receptor P2Y1).Es postula que
existeix una alteracié en la resposta a aquests en pacients amb diverticulosi.

OBJECTIU

Caracteritzar i determinar els canvis que es donen a la neurotransmissio
inhibitoria.

METODOLOGIA

S’han estudiat tires de sigma/colon esquerre huma, de pacients operats per
neoplasia de recte-sigma, amb i sense diverticulosi. S’han realitzat estudis de
bany d'organs per avaluar el to inhibitori, I'efecte del donador d’NO sodi
nitroprussiat (SNP) i I'efecte de I'alliberacié endogena de neurotransmissors
inhibitoris induida per estimul electric. Per completar I'estudi, s’ha determinat
qRT-PCR per avaluar I'expressié relativa d’'n-NOS, responsable de la sintesi d'NO,
del receptor P2Y1 i del marcador neuronal PGP 9.5.

RESULTATS

La inhibici6 d'n-NOS amb L-NNA va produir un increment de la motilitat en
pacients amb diverticulosi. L'estimulacié eléctrica de motoneurones inhibitories
va produir un augment en la laténcia en el grup diverticular (11,2 + 1,6 seg vs. 16,6
+ 2,2 seg; p < 0,001). Després de la incubacié amb L-NNA 1 mM, la laténcia es va
reduir per complet, sense que s'observessin diferéncies entre els dos grups. L'SNP
va inhibir les contraccions fasiques espontanies en els dos grups amb una ECs
major en el grup amb diverticulosi (EC» 0,18 pM vs. EC» 0,41 pM; p < 0,05).
L'expressio relativa d'n-NOS va ser major de forma significativa en pacients amb
diverticles, sense observar diferéncies en I'expressié de PGP 9,5.L'addici6 exdgena
de I'agonista preferencial ADP3s no mostra diferéncies significatives entre grups,
aixi com tampoc existiren diferéncies en I'expressio relativa del receptor P2Y1.

CONCLUSIO

En el nostre estudi els pacients amb diverticulosi presenten una sobreexpressio
d'n-NOS, amb respostes incrementades a través de l'alliberacié d’'NO, el que
suggereix major alliberacié d’'NO per motoneurones inhibitories, mentre que
presenten una resposta reduida a I'addicié exogena d’'NO, el que explica una
dessensibilitzacié a NO de les cél-lules musculars llises. Aquestes alteracions en
la neurotransmissié nitrérgica en fases inicials de la malaltia podrien se
determinants en el seu origen i/o desenvolupament.

S1-37



Suplements dels Annals de Medicina / vol. 95, supl. 1, gener 2012

SESSIONS DE COMUNICACIONS ORALS

LA RESPOSTA VIRAL SOSTINGUDA AL TRACTAMENT ANTIVIRAL

2 2 EN LA RECURRENCIA DE L'HEPATITIS C POSTTRASPLANTAMENT
DE FETGE DISMINUEIX LA FIBROSI HEPATICA | LA PRESSIO PORTAL
| MILLORA LA SUPERVIVENCIA

Autors: Crespo G, Carrion JA, Marifo Z, Lens S, Miquel R, Bosch J, Navasa M, Forns X.
Institucio: Unitat d’Hepatologia. Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCIO

L'eficacia del tractament antiviral en la recurréncia de [|'’hepatitis C
posttrasplantament de fetge és suboptima i els efectes del tractament sobre la
fibrosi hepatica i la pressié portal no han estat ben estudiats.

OBJECTIU

Els objectius de l'estudi van ser: 1) avaluar els efectes a llarg termini del
tractament antiviral en la recurréncia de I'hepatitis C posttrasplantament sobre
la fibrosi hepatica, la pressi6 portal i els events clinics i 2) identificar variables que
aconsegueixin reconéixer precogment als no responedors amb més risc de
perdre 'empelt.

METODES

Entre el 2001 i el 2008, 118 trasplantats per infeccié cronica por VHC van rebre
tractament antiviral per recurréncia de I'hepatitis C. Es van realitzar biopsies
hepatiques i mesures del gradient de pressié portal abans i immediatament
després del tractament i a llarg termini (3 anys després de completar-lo).

RESULTATS

Quaranta-tres pacients (36%) van assolir una resposta viral sostinguda (RVS). A
llarg termini, la fibrosi hepatica va millorar o va romandre estable en el 82% dels
pacients responedors al tractament i en el 39% dels no responedors (p < 0,001).El
gradient de pressié portal va millorar o va romandre estable en el 100% dels
pacients amb RVS, mentre que va empitjorar en el 41% dels no responedors (p <
0,001). Aquests efectes van tenir una important traduccid clinica: la supervivéncia
de I'empelt als 5 anys en els responedors va ser del 91% mentre que el 52% dels
no responedors va perdre I'empelt als 5 anys del tractament (p < 0,001). Entre els
no responedors, el sexe del receptor, I'edat del donant i I'estadi de fibrosi previ al
tractament van ser les variables pronostigues més rellevants:la pérdua de I'empelt
després del tractament va ser del 83%, 100% de les dones tractades amb fibrosi
avangada o amb donants d’edat major a 55 anys i només del 32%, 30% als homes
tractats sense fibrosi avangada o amb donants més joves de 55 anys (p = 0,004).

CONCLUSIONS

La resposta viral sostinguda al tractament antiviral en la recurréncia de
I'hepatitis C després del trasplantament de fetge s'associa a una clara millora en
la fibrosi hepatica, el gradient de pressié portal i la supervivéncia de I'empelt. Les
dones que no responen al tractament presenten un risc molt elevat de perdre
I'empelt a mig termini.

2 GUIES DE PRACTICA CLINICA EN EL CRIBRATGE D’'INDIVIDUS AMB
3 ANTECEDENTS FAMILIARS DE CANCER COLORECTAL O ADENOMES
DE COLON. CONEIXEM LES INDICACIONS?

Autors: Puigvehi M, De Lemos I', Lamarca L? Oliveras A?, Gili A% Alvarez C', Bory
F', Andreu M', Bessa X'.

Institucions: 'Servei de Gastroenterologia. Hospital del Mar. Parc de Salut Mar.
Barcelona; *Medicina Familiar i Comunitaria. SAP Litoral. Barcelona; Hospital del
Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona.

INTRODUCCIO

Les recomanacions erronies dels metges d'atencié primaria, pel cribratge d'individus
amb antecedents familiars de cancer colorectal (CCR) i/o seguiment d’adenomes
colonics (AC), poden condicionar una utilitzacié inadequada de les colonoscopies.

OBJECTIU

Avaluar el grau de coneixement de les guies de practica clinica (GPC) en el
cribratge d'individus amb antecedents familiars de CCR i en el seguiment d’AC
en I'ambit de la medicina primaria.

MATERIAL | METODES

Enquesta estandarditzada, voluntaria i anonima amb 10 preguntes que
valoraven el coneixement sobre les GPC en el seguiment del CCRi dels ACen 12
centres d'atencié primaria (CAP).

RESULTATS

Cent cinquanta-cinc metges (62% dones) van respondre I'enquesta. D'aquests,
Unicament 51 (34%) disposaven d’'una GPC/diptic de consulta. En una escala
analogica del 0 al 10, 70 (45%) i 33 (21%) valoraven el coneixement de les GPC
de seguiment en > 5 i > 7, respectivament. En les preguntes sobre estudi
d'individus amb antecedents familiars de CCR, només 6 (3,9%) van contestar de
forma correcta les 3 preguntes; 71 (45,8%) i 44 (28,4%) contestaren erroniament
2 o 3 preguntes, respectivament, recomanant l'inici tarda del cribratge. En les
preguntes sobre seguiment de pacients amb AC, 120 (77,4%) van contestar
erroniament més de 3 de les 5 preguntes.La majoria dels errors (66%-91%) va ser
per recomanar un seguiment massa precog. La resposta a la pregunta sobre
seguiment de polips hiperplastics a sigma va ser incorrecta en el 89,6% dels
casos, amb interval massa precog als 1i 3 anys en el 35,4% i el 25,8% dels casos,
respectivament. Ni l'edat del metge, ni el temps de vida laboral, ni el
coneixement subjectiu previ, ni la disponibilitat de GPC prévia a I'enquesta es
relacionaren amb el coneixement de les GPC.

CONCLUSIONS

Existeix un gran desconeixement de les GPC de cribratge en poblacié d'alt risc i
seguiment dels AC. Es necessaria la realitzacié de programes de formacié als
CAP.

24 RISC DE DESENVOLUPAR TUBERCULOSI SOTA TRACTAMENT
AMB ANTI-TNF A PESAR D’UN CRIBRATGE NEGATIU

Autors: Jauregui-Amezaga A, Turon F, Ricart E, Ordas |, Gallego M, Feu F, Martinez
JA, Panés J.
Institucio: Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCIO

El cribratge de tuberculosi (TB) mitjancant radiografia de torax i PPD (amb
booster si el pacient rep esteroides o immunosupressors) ha aconseguit
disminuir la incidéncia de TB en un 90%. L'aparicié de TB després d’un cribratge
negatiu podria comportar un canvi en l'estratégia de cribratge segons la
incidencia d’aquesta complicacio.

OBJECTIU

Determinar la incidéncia acumulada de TB i les seves caracteristiques en
pacients amb malaltia inflamatoria intestinal tractats amb anti-TNF després d’'un
cribratge negatiu.

METODES

S’han identificat els pacients que van iniciar tractament amb anti-TNF en el
periode entre gener de 2000 i setembre de 2011 mitjancant la base de dades
d'un hospital de tercer nivell, en la que totes les dades han estat recollides
sistematicament de manera prospectiva.

RESULTATS

Durant el periode d’estudi, 431 pacients van iniciar tractament amb anti-TNF (333
amb malaltia de Crohn, 98 amb colitis ulcerosa). El cribratge pretractament
(radiografia de torax i PPD + booster) va ser positiu en 34 (7,9%), els quals van rebre
tractament profilactic. Durant el periode d’estudi, 8 pacients (1,8%), 5 homes i 3
dones amb edats compreses entre 21 i 50 anys, van desenvolupar TB després
d'iniciar el tractament amb anti-TNF (5 malaltia de Crohn, 3 colitis ulcerosa). En el
cribratge, 6 d'aquests 8 pacients (75%) rebien tractament immunosupressor i
només un va ser positiu i tractat profilacticament amb isoniazida. En 5 pacients, la
TB es diagnostica durant les primeres 6 setmanes d'inici de tractament.En 2 casos,
la TB va ser pulmonar (25%) i en 6 extrapulmonar (75%).

CONCLUSIONS

L'aparici6 de TB durant les primeres setmanes després de l'inici de tractament
anti-TNF i el fet que la majoria de pacients rebés tractament immunosupressor
en el moment del cribratge suggereix que la realitzacié d’'una radiografia de
torax i d’'un PPD amb booster pot ser una estratégia insuficient degut a la
preséncia de falsos negatius. En aquests pacients seria preferible afegir I'is
d’Interferon-Gamma Release Assays (IGRA) per millorar I'eficacia del cribratge.
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2 PREDISPQSICIO AL SOBRECREIXEMENT BA;TERII\ EN PACIENTS
5 AMB ATROFIA MUCOSA GASTRICA PER ANEMIA PERNICIOSA

Autors: Casellas F, Aparici A, Casaus M, Rodriguez P, Malagelada JR.
Institucié: Unitat de Proves Funcionals Digestives. Hospital Universitari Vall
d’Hebron. Barcelona.

INTRODUCCIO

El sobrecreixement bacteria apareix en situacions en les que s'alteren els
mecanismes de control de la microbiota intestinal. El sobrecreixement bacteria
es manifesta de forma silent o amb una clinica variada, és de dificil diagnostic i
es tracta amb I'administracié d’antibiotics, la qual cosa, moltes vegades, és
també un procediment diagnostic d’exclusié. La produccié d’acid gastric és un
mecanisme basic en la prevencié del sobrecreixement bacteria. Per aixo, les
situacions cliniques que s'associen a aclorhidria, com I'anémia perniciosa,

Y 4
S E S S I o D E afavoreixen el sobrecreixement bacteria.
OBJECTIUS

Determinar la freqiiéncia de l'aparicié de sobrecreixement bacteria, segons el
test de I'alé d’hidrogen amb glucosa, en la gastritis atrofica autoimmune.

COMUNICACIONS IV | |rerooss
Estudi observacional i transversal en pacients controlats per anémia perniciosa

(déficit de vitamina B« per gastritis cronica autoimmune hipergastrinémica) en
els que s’ha practicat un test de I'alé d’hidrogen amb glucosa. S’ha considerat
que un pacient presentava sobrecreixement bacteria si I'excrecié d’hidrogen va
augmentar més de 10 ppm sobre la basal en les tres primeres hores despreés de
I'administracié de glucosa.

RESULTATS

(25-3 2) S’han inclos 36 pacients amb déficit de vitamina By, en tractament substitutiu (B,
sérica, mediana a la inclusié: 482 [407-667] pg/ml) i gastritis cronica histologica
amb mucosa d'aspecte atrofic en I'endoscopia en 26/34 pacients, positivitat dels
anticossos anti cél-lula parietal i/o anti factor intrinsec i valors elevats de gastrina
(mediana de 680 [401-936] pg/ml). H. pylori fou identificat en la bidpsia gastrica de
7 pacients. El test de glucosa fou positiu en 3 pacients (8,3 %) en els que s'obtingué
un increment en l'excrecié d’hidrogen sobre la basal de 23,9 ppm
(significativament superior a la dels pacients sense sobrecreixement bacteria:
2,0,p < 0,01).Cap dels tres pacients amb sobrecreixement bacteria referia diarrea.
CONCLUSIONS

L'aparicié de sobrecreixement bacteria en els pacients amb gastritis cronica
autoimmune hipergastrinémica és infreqlient i no detectable per simptomes
digestius.

2 RETRACTAMENT DE PACIENTS AMB HEPATITIS C | FALLADA A UN TRACTAMENT PREVI AMB PEG-IFN | RIBAVIRINA (ESTUDI AGORA):
6 RESULTATS LA SETMANA 12

Autors: Sola R, Diago M?, Crespo J°, Dalmau B*, Morillas RM?, Suarez D, Bonet L7, Montoliu S%, Cervantes FX?, Planas R®, Garcia-Samaniego J'°, Romero-Gémez M", Calleja
JL", en representacié dels investigadors de I'estudi AGORA.

Institucions: 'Hospital del Mar.IMIM. Barcelona; *Hospital General de Valéncia; *Hospital Marqués de Valdecilla. Santander; *Hospital Parc Tauli. Sabadell;*Hospital Germans
Trias i Pujol. CIBERehd. Badalona; *Hospital Arquitecto Marcide. Ferrol;’Hospital Son Dureta. Palma; *Hospital Joan XXIIl. Tarragona; °Xarxa Sanitaria i Social de Santa Tecla.
Tarragona; '’"Hospital Carlos Ill. Madrid; ""Hospital Nuestra Sefiora de Valme. Sevilla; “Hospital Puerta de Hierro. Majadahonda.

INTRODUCCIO
El coneixement dels motius de la fallada a un tractament de I'hepatitis C (HC-VHC) permet plantejar mesures per corregir-los en un nou tractament.

OBJECTIU
Avaluar I'eficacia del retractament amb Peg-IFN alfa-2a i ribavirina (RBV) amb mesures obtingudes de I'analisi del tractament anterior en pacients amb HC-VHC i fallada
prévia a un régim amb Peg-IFN i RBV.

METODES

Estudi prospectiu, multicentric que inclogué 1.177 pacients amb HC-VHC sense resposta sostinguda després d’un tractament previ. Després de I'analisi dels motius de la
fallada del tractament amb els criteris AGORA (Gastroenterol Hepatol 2011;34:168) es va decidir el retractament en 549 (57,9%) pacients utilitzant mesures addicionals en
relacié amb la fallada del primer tractament. En aquest estudi s'inclogueren pacients tractats préviament amb Peg-IFN i RBV que havien completat 12 setmanes del
retractament amb Peg-IFN alfa-2a i RBV a les dosis habituals. S'analitzaren les taxes d’'RVR (ARN VHC negatiu la setmana 4), RVPc (ARN VHC negatiu la setmana 12) i RVP
(disminucié de 2 log ARN VHC la setmana 12).

RESULTATS

Es van incloure 432 pacients (mitjana d’edat 49 anys; ARN VHC > 800 x 103 Ul/ml 65,3%; fibrosi 3/4 33%). El genotip del VHC va ser G-1:78,5%, G-2/3:15,2% i G-4: 6,2%.
Un total de 268 pacients (62%) havien presentat recidiva (RECID) en el tractament previ mentre que 137 (31,7%) eren no responedors (NR) i 27 (6,2%) van presentar
recidiva durant el tractament (BKT). L'analisi amb els criteris de I'estudi AGORA va confirmar falta d’adheréncia en 1 (0,2%), dosis incompletes en 88 (20,4%), durada
insuficient del tractament deguda a negativitzaci6 tardana de I'ARN VHC en 246 (56,9%) i abséncia completa de resposta en 97 (22,5%). Es van aplicar recomanacions en
155 pacients (adherencia 2,6%, trastorns hematologics 45,2%, trastorns psiquiatrics 8,3% i resisténcia a la insulina 52,9%). La taxa d'RVR va ser del 15,2% (G-1:7,9%, G-2/3:
53,3%, G-4:23,3%; P 0,0001) dels quals 8 (11%) eren NR.Un total de 335 (77,5%) van presentar RVP (G-1:75,8%, G-2/3:90,9%, G-4:66,7%; P 0,03) dels quals 72 (52,6%) eren
NR. Finalment, 219 (50,7%) van presentar RVPc (G-1:44,8%, G-2/3:77,2%, G-4: 59,3%; P 0,0001) dels quals 25 (18,2%) eren NR.Els pacients NR amb RVPc tenen amb major
frequiencia G-2/3 i menor carrega viral.

CONCLUSIO
Els resultats d’aquest estudi suggereixen que l'analisi del tractament previ mitjancant els criteris AGORA i l'aplicaci6 de mesures addicionals pot augmentar
significativament I'eficacia del retractament en pacients amb fallada al tractament previ amb PegIFN i RBV.
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2 IMPACTE DELS CANVIS EPIDEMIOLOGICS EN ELS ULTIMS 10 ANYS SOBRE LES CARACTERISTIQUES
7 DE L'HEPATITIS FULMINANT A ESPANYA

Autors: Uchima H, Mas A, Escorsell A, Fernandez J.
Institucio: Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCIO

L'hepatitis fulminant (HF) és una malaltia multisistémica originada per un dany hepatic que evoluciona rapidament i es manifesta pel desenvolupament d’encefalopatia
i disfuncié hepatocel-lular (principalment coagulopatia) en abséncia de malaltia hepatica coneguda. La seva etiologia varia en cada part del moén, essent, per exemple als
Estats Units i el Regne Unit, la principal causa la medicamentosa (paracetamol), mentre que s’ha descrit en altres paisos com el nostre, al VHB com a causa principal.

OBJECTIU

Intrigats per I'impacte de la introduccié de la vacunacié antihepatitis B a Espanya I'any 1990 i els canvis demografics iniciats a Catalunya des de 1990, més evidents I'any
2000, amb una afluéncia d'immigracié extracomunitaria creixent, I'objectiu del present estudi va ser investigar els canvis observats en la poblacié espanyola sobre
I'etiologia, caracteristiques cliniques i evolucié dels pacients ingressats per hepatitis fulminant (HF) durant els dltims 10 anys en un hospital de tercer nivell.

METODES
Dades de 87 pacients amb HF ingressats a la UCI de I'Hospital Clinic (2001-2010) es van comparar amb pacients de 2 séries previament publicades: periode 1 (1988-1992)
i periode 2 (1992-2000, que incloia pacients de 17 hospitals a Espanya).

RESULTATS

L'edat, génere, caracteristiques bioquimiques i curs clinic de I'HF va ser similar en les 3 séries de pacients. Les diferéncies més rellevants van ser |'etiologia, principalment
a causa de l'increment significatiu de la incidéncia d'intoxicacié aguda per paracetamol (0 en la primera série, 12% en la segona, 30% en la série actual) i una disminucié
notable en les HF de causa desconeguda (44% en la primera serie, 32% en la segona, 24% en la série actual) i viral (42% en la primera série, 37% en la segona, 29% en
I'actual). EIl nombre de casos extracomunitaris va augmentar significativament en I'iltim periode. En aquest grup, el VHB representa un ter¢ dels casos (07/21, 33%),
mentre que en els casos comunitaris la proporcié del VHB va ser lleugerament menor (15/66, 23%; ns). En els ultims 5 anys, el VHB ha demostrat una disminucié
progressiva com a causant d'HF (42%-30%). La intoxicacié aguda per paracetamol es va produir en 7 casos comunitaris (4 d’Espanya) enfront d'un dels paisos no
comunitaris. L'evolucié no va ser significativament diferent en les 3 séries.

CONCLUSIONS
La intoxicacié aguda per paracetamol sembla haver augmentat com a causant d’HF a Espanya. Per contra, el VHB segueix disminuint com a causant d'HF en el nostre
centre, malgrat 'augment marcat en els casos no comunitaris durant els Gltims 10 anys.

DIAGNOSTIC NO INVASIU DE CARCINOMA HEPATOCEL-LULAR EN CIRROTICS; L'ANALISI DEL GREIX INTRATUMORAL, LA PRESENCIA DE CAPSULA
28 O LA INTENSITAT DE LA SENYAL NO MILLORA EL RENDIMENT DIAGNOSTIC DE L'RM DINAMICA

Autors: Forner A, Rimola J, Tremosini S, Reig M, Rodriguez de Lope C, Vilana R, Llovet JM, Ayuso C, Bruix J.
Institucio: Unitat d’Oncologia Hepatica. Servei d'Hepatologia. Institut de Malalties Digestives i Metaboliques. Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCIO

El diagnostic no invasiu del carcinoma hepatocel-lular per técniques dinamiques d’imatge (TC i RM) en pacients cirrotics és possible si el nodul sospitds presenta captacié
de contrast a la fase arterial i rentat a la fase venosa. Tanmateix, aquests criteris han demostrat ser molt especifics, la seva sensibilitat és limitada i una gran proporci6 de
casos requereix l'obtencié d'una biopsia per arribar al diagnostic.

OBJECTIUS
Avaluar de forma prospectiva el rendiment diagnostic de la incorporacié de parametres addicionals d’RM (greix intralesional, preséncia de pseudocapsula o intensitat de
senyal a les diferents sequéncies) pel diagnostic de CHC en noduls Unics de 5-20 mm detectats per ecografia de cribratge.

PACIENTS | METODES

Entre novembre de 2003 i gener de 2010 es van incloure en I'estudi prospectivament pacients cirrotics amb noduls Unics de nova aparicié de 5-20 mm detectats per
ecografia de cribratge. Es va realitzar RM, ecografia amb contrast i PAAF (patr6 de referéncia) en tots el pacients. En els noduls sense diagnostic es va fer un seguiment
amb ecoC/3 m i RM/6 m per assegurar I'abséncia de CHC. Es van registrar les senyals a les sequéncies a T1i T2, I'aparenca a cada fase de I'estudi amb contrast, la preséncia
de rentat i de pseudocapsula.

RESULTATS

Cent cinquanta-nou pacients van ser inclosos en I'analisi (edat mitjana 63 anys, 73% VHC, 91% Child-Pugh A).El diagnostic final va ser: CHC (n = 103), colangiocarcinoma
intrahepatic (n = 3), tumor neuroendocri (n = 1) i lesions benignes (n = 52). La mida mitjana va ser 15 mm. Quinze CHC (13,8%) van ser hipovasculars. La presencia
d’hipervascularitzacié arterial i rentat va associar una sensibilitat i especificitat de 58,2% i 96,4%, respectivament. Més de la meitat dels noduls benignes no van ser
identificats a T1.La pseudocapsula va ser identificada en 45 CHC i en dos noduls no CHC (sensibilitat 41,7%; especificitat 96,4%). El greix estava present en 19 CHCi 5 no
CHC (sensibilitat 19%; especificitat 91%). Finalment, la preséncia de greix i pseudocapsula va ser identificada en 10 casos, tots CHC (sensibilitat 9,7%, especificitat 100%),
perd també presentaven el patré vascular especific.

CONCLUSIONS
El diagnostic no invasiu de CHC ha de basar-se en el patré de captacié de contrast. Altres parametres de I'RM, malgrat que sén molt especifics, no milloren el rendiment
diagnostic.
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29 EFICACIA | SEGURETAT DE L'ANTICOAGULACIO EN PACIENTS AMB CIRROSI | TROMBOSI PORTAL

Autors: Seijo S', Delgado MG', Yepes 2%, Achécar L?, Catalina MV?¢, Garcia-Criado A®, Abraldes JG'*, De la Pefia J*, Bafiares R*, Albillos A*¢, Bosch J'¢, Garcia-Pagan JC'¢.
Institucions: 'Laboratori d'Hemodinamica Hepatica. Institut de Malalties Digestives i Metaboliques. Hospital Clinic. Institut d'Investigacions Biomeédiques August Pi i
Sunyer (IDIBAPS). Universitat de Barcelona; *Unidad de Hepatologia y Trasplante. Hospital General Universitario Gregorio Maraiién. Instituto de Investigacion Sanitaria
Gregorio Marafién. Madrid; *Unidad de Gastroenterologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal, Instituto Ramon y Cajal de Investigacién Sanitaria (IRYCIS), Universidad
de Alcala. Madrid; “‘Unidad de Gastroenterologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander; °Centre de Diagnostic per la Imatge. Hospital Clinic. Barcelona;
°Centro de Investigacion Biomédica en Red de enfermedades hepaticas y digestivas (CIBERehd).

INTRODUCCIO

La trombosi venosa portal no tumoral (TVP) és un esdeveniment freqlient en pacients amb cirrosi que pot agreujar el seu curs i dificultar el trasplantament hepatic.S’ha
suggerit que el tractament anticoagulant podria ser una alternativa terapeutica; no obstant aixo, existeixen poques dades sobre la seva eficacia i seguretat en aquests
pacients.

METODES
Avaluacio retrospectiva de 55 pacients amb cirrosi i TVP tractats amb anticoagulacié (ACO) entre juny de 2003 i setembre de 2010 en 4 centres hospitalaris de referéncia.
El diagnostic de la TVP i I'avaluacio de la recanalitzacié durant el seguiment s’han realitzat amb ecografia de Doppler, angioTC i/o angioRMN.

RESULTATS

La indicacié de I'anticoagulacié va ser per TVP aguda/subaguda en 31 pacients i per progressié d'una TVP préviament coneguda en 24. L'anticoagulacié es va realitzar
amb heparines de baix pes molecular (HBPM) en 26 pacients, amb HBPM seguit d’anticoagulants orals en 21 i només amb anticoagulants orals en els altres 8. La
recanalitzacié es va aconseguir en 33 pacients (60%), completa en 25 (45%). L'inici preco¢ de I'ACO va ser I'iinic factor associat amb una major probabilitat de
recanalitzacié. Cinc de 13 pacients, que van suspendre I'ACO després d’aconseguir una recanalitzacié completa, van presentar retrombosi (38,5%) després d'una mitjana
d’1,3 mesos. Els pacients amb recanalitzacié completa van desenvolupar durant el seguiment menys complicacions de la hipertensié portal (hemorragia digestiva,
ascites, encefalopatia hepatica) que els pacients que no la van aconseguir, encara que aquesta diferéncia no va assolir la significacié estadistica (p = 0,1). Cinc pacients
van presentar complicacions hemorragiques probablement atribuibles a 'ACO. Les plaquetes < 50 x 10°/L van ser I'iinic factor significativament associat a un major risc
de desenvolupar complicacions hemorragiques. Sis pacients van morir com a consequéncia de la malaltia hepatica perd no va haver-hi morts directament relacionades
amb I'ACO.

CONCLUSIONS
L’ACO en pacients amb cirrosi i TVP és un tractament que permet aconseguir una recanalitzacié6 completa en el 45% dels casos, en els quals sembla associar-se a una
millora en el pronostic. L'ACO s’ha de mantenir indefinidament per prevenir retrombosi.

DRENATGE DE COL-LECCIONS PANCREATIQUES GUIAT PER ECOENDOSCOPIA AMB NOVA PROTESI METAL-LICA
30 D’APROXIMACIO LUMINAL-AXIOS

Autors: Gornals JB'#, De la Serna-Higuera C?, Sdnchez-Yagle A’, Loras C'#, Sanchez-Cantos AM?, Espinés JC*, Pons C', Varas M*, Pérez-Miranda M2.
Institucions: 'Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL. L'Hospitalet de Llobregat-Barcelona; 2Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid; *Agencia Sanitaria Costa Del
Sol. Marbella; ‘Centro Médico Teknon. Barcelona.

INTRODUCCIO
El drenatge de col-leccions pancreatiques mitjancant protesis metal-liques ofereix un major diametre que les plastiques i permet la quistoscopia, pero el seu disseny
tubular afavoreix la migracio.

OBJECTIU
Valorar I'eficacia i seguretat d'una nova protesi metal-lica coberta d’aproximacié luminal (AXIOS®, Xlumena) en el drenatge guiat per USE de col-leccions pancreatiques
amb o sense necrosi.

MATERIAL | METODES

Se inclogueren, de forma prospectiva, 9 pacients (7 homes i 2 dones; mitjana d’edat 58 + 12 a) amb drenatge transluminal de col-leccions pancreatiques mitjangant
protesi AXIOS” (10 x 10; 15 x 10 mm) en 4 centres espanyols entre maig i setembre de 2011.L'accés (1 transesofagic, 7 transgastric, 1 transduodenal) i la creacié de I'ostomia
es realiza en 5 pacients amb un nou sistema d’accés (NAVI") i en 3 pacients,amb agulla 19 G i dilatacié amb bal6 CRE. Es realitza control per USE i fluoroscopia en 6 i
només per USE en 3.En 2 pacients es col-locaren protesis plastiques doble pigtail dins I’AXIOS". S'avaluaren els segtients parametres: reproductibilitat, complicacions, éxit
técnic i clinic.

RESULTATS

Mida mitjana de les lesions: 105 + 26,3 mm (70-150); preséncia de necrosi en 4 d'ells. Exit técnic en 7 dels 8 casos (87,5%) (1 fallida en I'alliberacié de la protesi). Mitjana
de temps del procediment: 28,7 + 14,5 min (10-55).Es realitza quistoscopia en 6 pacients i necrosectomia en 2.Nombre mitja de sessions: 2 (1-3).Hi hagué reduccié parcial
de les lesions amb millora clinica immediata. L'éxit clinic fou del 100% amb desaparicié total de les lesions en els casos d'éxit técnic (8/8). Hi va haver un episodi de
pneumotorax a tensié després d'un accés transesofagic, resolt amb drenatge toracic. La mediana de seguiment postretirada de protesis fou de 5,5 setmanes (2-7); hi va
haver una recidiva, a la 42 setmana. La permaneéncia de protesis fou de 48,2 + 38 dies (7-108). No hi va haver incidéncies a la retirada de les protesis.

CONCLUSIONS
El drenatge transmural de col-leccions pancreatiques amb protesis AXIOS™ és eficag i rapid. A més, és segur, sense que s'observi cap cas de migracio.
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AZATIOPRINA VS. AZATIOPRINA AMB METRONIDAZOLE PER A LA PREVENCIO DE RECURRENCIA ENDOSCOPICA POSTQUIRURGICA
3 1 EN LA MALALTIA DE CROHN: ESTUDI ALEATORITZAT, AMB CEGAMENT DOBLE | COMPARATIU AMB PLACEBO

Autors: Mafiosa M'?, Cabré E'?, Bernal I', Esteve M?, Garcia-Planella E*, Ricart E, Pefialva M®, Cortés X¢, Boix J', Pifiol M', Gassull MA'%, Doménech E'.
Institucions: 'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona; *Centro de Investigacion Biomédica en Red en enfermedades hepéticas y digestivas (CIBERehd);
*Mutua de Terrassa. Terrassa; “Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona; *Hospital de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat;°Hospital de Sagunt. Sagunt.

INTRODUCCIO

La recurréncia endoscopica (RE) (aparicié de noves lesions mucoses en el neoileum terminal) es dona en fins el 80% dels pacients amb malaltia de Crohn (MC) en el primer
any després de la reseccid intestinal. La gravetat de I'RE ha demostrat predir el risc de reaparicié dels simptomes i la necessitat de noves reseccions. Només els antibiotics
imidazolics, les tiopurines i, especialment, la seva combinacié han demostrat ser eficagos en prevenir-la.

OBJECTIUS
Avaluar I'eficacia d’associar metronidazole i azatioprina (AZA) en la prevencié de I'RE en I'MC comparat amb azatioprina (AZA) en monoterapia.

PACIENTS | METODES

Previ consentiment informat, els pacients amb MC sotmesos a reseccié intestinal amb anastomosi ileocolica s'aleatoritzaren per rebre metronidazole 15-20 mg/kg/dia o
placebo durant 3 mesos,a més d’AZA 2-2,5 mg/kg/dia.Els pacients foren seguits clinicament cada 3 mesos.Es va practicar ileocolonoscopia als 6 i 12 mesos de la cirurgia.
Es considera fracas de tractament |'aparicié d'RE definida per un index endoscopic de Rutgeerts > 1 als 6 o 12 mesos. Registre europeu Eudract: 2004-001795-39.

RESULTATS

S'inclogueren 50 pacients (25 en cada brag de tractament), el 57% eren fumadors actius i el 48% s'intervingueren per complicacions penetrants de I'MC. L'RE va apareixer
en el 21,7% i el 36,4% als 6 mesos (P = 0,226), i en el 30,4% i el 50% als 12 mesos (P = 0,15), en els grups tractats amb metronidazole i placebo, respectivament. No es
trobaren diferéncies entre els grups de tractament quan s'avalua I'RE greu (definida per un index de Rutgeerts > 2) als 6 mesos (17,4% i 27,3%, respectivament; P = 0,33).
La taxa d'efectes adversos fou similar en ambdds grups de tractament (40% amb placebo vs.60% amb metronidazole, P = 0,2).

CONCLUSIONS
La combinacié d’AZA i metronidazole no augmenta I'eficacia d’AZA en monoterapia en la prevencié de I'RE en I'MC.

FACTORS PREDICTIUS D’ABSTINENCIA EN PACIENTS SOTMESOS A AVALUACIO PER TRASPLANTAMENT DE FETGE
3 2 PER HEPATOPATIA ALCOHOLICA

Autors: Michelena Escudero J', Altamirano Gdmez J', Bataller Alberola R', Cardenas Vasquez A? Freixa Fontanals N°, Monras Arnau M?, Rios Guillermo J, Caballeria Rovira
J', Gual Solé A’, Lligona Garreta A°.

Institucions: 'Unitat d’'Hepatologia. Institut de Malalties Digestives i Metaboliques. Hospital Clinic. Barcelona; Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS); CIBER de enfermedades hepdticas y digestivas (CIBERehd); 2Unitat de Gastroenterologia. Institut de Malalties Digestives i Metaboliques. Hospital Clinic.
Barcelona. *Unitat d’Alcohologia, Departament de Psiquiatria. Institut de Neurociencies. Hospital Clinic. Barcelona. ‘Laboratori de Bioestadistica i Epidemiologia.
Universitat Autonoma de Barcelona; Unitat de Suport Estadistic i de Metodologia, Hospital Clinic. Barcelona; Institut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS); CIBER de enfermedades hepaticas y digestivas (CIBERehd).

INTRODUCCIO

La cirrosi alcoholica és una de les indicacions més freqiients de trasplantament hepatic (TOF). Una bona seleccié dels malalts mitjangant un equip multidisciplinari és
fonamental en la prevencié de la recidiva alcoholica. Hi ha poca informacié sobre les caracteristiques psicosocials dels pacients en el moment de I'avaluacié inicial per
TOF després d’una abstinéncia de 6 mesos.

OBJECTIUS

Determinar en una cohort de cirrotics alcoholics remesos per TOF: 1) els factors associats a I'abandonament del consum d’alcohol en el moment del diagnostic, 2) els
factors associats amb I'abstinéncia d’alcohol els 6 mesos previs a I'avaluacié psicosocial inicial i 3) I'impacte del consum de cervesa sense alcohol en el manteniment de
I'abstinéncia.

METODES
Es van incloure 90 pacients remesos a la Unitat d’Alcohologia de I'Hospital Clinic de Barcelona. Per identificar els factors associats amb I'abandonament del consum
d’alcohol i I'abstinencia de 6 mesos, es va realitzar una analisi de regressié logistica univariant i multivariant.

RESULTATS

Els factors associats amb I'abandonament del consum d'alcohol en el moment del diagnostic d’hepatopatia alcoholica (HA) van ser la consciéncia de toxicitat (OR = 5,84,
1C95% 1,31-26,11) i el reconeixement familiar (OR = 3,81,1C 95% 1,27-11,41). L'abandonament del consum d’alcohol al diagnostic d’HA (OR = 5,50,1C 95% 1,52-19,81), la
consciéncia de toxicitat (OR = 2,99,1C 95% 1,02-9,22) i el reconeixement familiar (OR = 5,21,1C 95% 1,12-24,15) van ser els factors independentment associats amb una
abstinéncia de 6 mesos abans de I'avaluacié per TOF. L'ts de cervesa sense alcohol es va associar amb una major taxa d’abstinéncia en pacients que no van abandonar
el consum al diagnostic d’'HA.

CONCLUSIONS
La consciéncia de toxicitat de I'alcohol i el reconeixement familiar sén els factors que influeixen en I'abandonament del consum d'alcohol i I'abstinéncia de 6 mesos en
pacients avaluats per TOF.
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EL DETERIORAMENT COGNITIU I LES CAIGUDES AFECTEN
3 3 NEGATIVAMENT LA QUALITAT DE VIDA DELS PACIENTS
AMB CIRROSI

Autors: Romén Abal E, Torrens Buscaté M, Cérdoba Cardona J, Torras Colell X,
Vargas Blasco V, Villanueva Sanchez C, Guarner Aguilar C, Soriano Pastor G.
Institucio: Servei de Digestiu. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

INTRODUCCIO

El deteriorament cognitiu afavoreix les caigudes en els pacients amb cirrosi. A
més de la morbimortalitat i el cost economic i social per la comunitat, les
caigudes poden empitjorar la qualitat de vida (QV).

OBJECTIU
Avaluar la QV des de la perspectiva fisica i mental i la seva relacié amb la
preséncia de deteriorament cognitiu i les caigudes.

P o ST E RS PACIENTS | METODE

Es van incloure 118 pacients ambulatoris amb cirrosi. La QV es va mesurar
mitjancant I'SF-36 amb els items agrupats en: component fisic (CF) i component
mental (CM) i es va relacionar amb la preséncia de deteriorament cognitiu

IRR I (Psychometric Hepatic Encephalopathy Score [PHES] < - 4) i I'antecedent de

caigudes durant I'any previ.

RESULTATS

Dels 118 pacients inclosos, 40 (33,8%) presentaven deteriorament cognitiu i 24
(20,3%) havien caigut. La QV va ser pitjor en els pacients amb deteriorament
cognitiu, tant en el CF (p < 0,001) com en el CM (p = 0,001). A més, la QV també
es va veure afectada de forma negativa en els pacients que havien caigut I'any
(33-47) previ respecte els que no, tant en el CF (p = 0,001) com en el CM (p < 0,001). En
I'analisi multivariant, els factors independents associats amb disminucié de la
QV van ser: deteriorament cognitiu (B = - 6,1, p < 0,001), antecedents
d’hemorragia (B = - 3,9, p = 0,02), anémia (B = 0,08, p = 0,02) i hiponatrémia
(B=-8,4,p=0,04) en el CF;i el génere femeni (B=-12,2,p <0,001) i I'antecedent
de caigudes (B=-10,3,p =0,001) en el CM.

CONCLUSIONS

El deteriorament cognitiu i les caigudes s'associen a una disminucié de la QV en
els pacients amb cirrosi. Identificar els pacients amb déficit cognitiu i amb risc de
caigudes pot contribuir a millorar la seva QV.

34 ELS POLIMORFISMES D299G | T399I DE TOLL-LIKE RECEPTOR 4 1 LES INFECCIONS BACTERIANES EN PACIENTS AMB CIRROSI | ASCITES

Autors: Soriano Pastor G, Nieto Sachica JC, Roman Abal E, Sdnchez Ardid E, Guarner-Argente C, Vidal Alcorisa S, Pavel O, Romero Mascarell C, Judrez Rubio C, Guarner
Aguilar C.
Institucio: Servei de Digestiu. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

INTRODUCCIO

El Toll-like receptor 4 (TLR4) és de gran importancia en la resposta immune innata enfront a patdgens, especialment bacils gramnegatius. S’ha suggerit que els
polimorfismes genétics D299G i T399I de TLR4 podrien augmentar la susceptibilitat a les infeccions bacterianes. No s’ha determinat de forma prospectiva si aquests
polimorfismes poden jugar algun paper en la predisposicié dels pacients amb cirrosi a presentar infeccions.

OBJECTIU
Analitzar prospectivament la relacié entre els polimorfismes D299G i T3991 de TLR4 i la incidencia d’infeccions bacterianes en pacients cirrotics amb ascites.

PACIENTS | METODES
S’han inclos tots els pacients cirrotics ingressats amb ascites des d'abril del 2006 fins a juny de 2011.S’ha determinat la preséncia dels polimorfismes D299G i T399I de
TLR4 per seqienciaci¢ i s'ha relacionat amb la incidencia d'infeccions en el seguiment.

RESULTATS

S’han inclos 258 pacients amb un seguiment de 12,8 + 15,0 mesos. Vint-i-vuit (10,8%) eren portadors dels polimorfismes D299G o T399I de TLR4 (grup polimorfismes) i
230 no ho eren (grup wild type). Les caracteristiques cliniques i analitiques basals van ser similars en ambdés grups, excepte una major incidéncia d’encefalopatia prévia
en el grup polimorfismes (46,4% vs. 22,2%, p = 0,009). No varem observar diferéncies significatives entre els dos grups en la incidéncia ni en el nombre d’infeccions per
pacient en el seguiment. Les probabilitats a I'any van ser (grup polimorfismes vs. grup wild type): infeccions bacterianes 80% vs. 70%, infeccions per bacils gramnegatius
54% vs.46%, infeccions per cocs grampositius 52% vs. 43%, peritonitis bacteriana espontania 30% vs. 36% i mortalitat 47% vs. 35% (p NS).

CONCLUSIONS
Els polimorfismes D299G i T3991 de TLR4 no semblen tenir un paper rellevant en la predisposicié dels pacients amb cirrosi a presentar infeccions bacterianes.

S1-44



Suplements dels Annals de Medicina / vol. 95, supl. 1, gener 2012 POSTERS

LA SEDACIO PROFUNDA AUGMENTA LA VARIABILITAT | REDUEIX LA FIABILITAT DE LES MESURES DEL GRADIENT DE PRESSIO PORTAL
3 5 EN PACIENTS AMB CIRROSI

Autors: Reverter E, Blasi A, Gonzalez-Abraldes J, Martinez-Palli G, Seijo S, Berzigotti AL, Balust J, Bosch J, Garcia-Pagén JC.
Institucio: Laboratori d’'Hemodinamica Hepatica, Servei d 'Hepatologia. Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCIO | OBJECTIUS

La medicié del gradient de pressié vends hepatic (GPVH) ofereix informacié pronostica en pacients cirrotics. Tot i que es tracta d'un procediment minimament invasiu, en
ocasions (nens, pacients agitats, realitzacié de TIPS) és necessaria una sedacié profunda amb propofol/remifentanil. L'estudi actual avalua la fiabilitat de les mesures
hemodinamiques realitzades sota sedacié profunda.

METODES

S’han inclos 35 pacients: 23 durant la realitzacié de TIPS i 12 en mesura de GPVH amb cateter-balé. Es registraren les pressions hepatiques amb el pacient despert i sota
sedacié profunda.En 13 dels 23 TIPS es mesura, a més del gradient de pressié portal (GPP) postTIPS, el GPVH previ al TIPS. Aixi, s'obtingueren valors en vigilia i sota sedacié
profunda de GPVH en 25 pacients i de GPP en 23. Es mesuraren, a més, els parametres hemodinamics cardiopulmonars i sistémics. El propofol/remifentanil s'administra
amb sistema TClI (target controlled infusion) per assolir un Ramsay score de 4 (sedacié profunda).

RESULTATS

Sota sedacio profunda s'observa una notable oscil-lacié respiratoria a les pressions hepatiques (lliure/enclavada), cava inferior i portal. La mitjana dels GPVH obtinguts
sota sedacio (teleinspiracio, telexpiracié o mitjana de tot el cicle respiratori) no fou significativament diferent a la mitjana del GPVH despert (15,7 + 4,7 mm Hg). No
obstant, s'observa una important variabilitat individual amb coeficients de correlacié intraclasse (CCl) amb el GPVH despert que oscil-laven entre 0,67 (GPVH mitja al llarg
del cicle) i 0,88 (GPVH telexpiratori). Fins i tot amb el valor expiratori, el GPVH en vigilia diferi de I'obtingut sota sedacié més del 10% en el 48% dels pacients. Els valors
de GPP obtinguts sota sedacié postTIPS (teleinspiratori 11,9 + 6,6, telexpiratori 10,3 + 4,5, mitjana 10,8 + 4,7 mm Hg) mostraren una pobre concordanca amb el GPP
despert (12,8 mm Hg) (tots els CCl < 0,8). Sota sedacio, el GPP classifica malament a 5/23 pacients segons el llindar amb rellevancia clinica de 12 mm Hg, infravalorant-lo
en 4 dels 5 pacients. Durant la sedacio disminuiren la resisténcia periférica, la pressio arterial (- 12,4 mm Hg) i la freqliéncia respiratoria, i augmentaren la pressioé auricular
dreta (2,8 mm Hg) i la pulmonar, i la resisténcia pulmonar. Cap d’aquests canvis sistémics ni les caracteristiques basals dels pacients permeteren predir el canvi en el valor
del GPVH/GPP causat per la sedacié. En I'alta variabilitat observada influeix tant un efecte directe dels farmacs anestésics com la dificultat en la interpretacié per la
marcada oscil-lacié respiratoria.

CONCLUSIONS
La sedacié profunda amb propofol/remifentanil redueix substancialment la fiabilitat de les mesures de GPVH i GPP. Aix0 és important en emprar aquests parametres com
a marcadors pronostics. Aquests canvis podrien ser fins i tot majors quan es realitzen les mesures sota anestésia general i ventilacié mecanica.

FACTORS PREDICTIUS DE MORTALITAT EN PACIENTS AMB L’ADMINISTRACIO ORAL DE VSL#3 DISMINUEIX LA TRANSLOCACIO
3 6 PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANIA | ALT RISC DE 3 7 BACTERIANA | LESTAT PROINFLAMATORI EN RATES AMB CIRROSI
MORTALITAT TRACTATS AMB ANTIBIOTICS | ALBUMINA EXPERIMENTAL

Autors: Sanchez Ardid E, Boullosa Goberna A, Nieto Sachica JC, Vidal Alcorisa S,
Mirelis Otero B, Juarez Rubio C, Soriano Pastor G, Guarner Aguilar C.
Institucio: Servei de Digestiu. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Autors: Poca Sans M, Martin MC, Casas Rodrigo M, Alvarez Urturi C, Gordillo
Abalos J, Herndndez-Gea V, Roméan Abal E, Guarner-Argente C, Soriano Pastor G,
Guarner Aguilar C.

Institucio: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. INTRODUCCIO

Els probiotics poden ser utils en la prevencio de la translocacié bacteriana (TB) i

INTRODUCCIO la modulacié de la resposta inflamatoria en la cirrosi.

L'expansié amb albumina disminueix la incidéncia de disfuncié renal i la

mortalitat dels pacients cirrotics amb peritonitis bacteriana espontania (PBE) i OBJECTIU

alt risc de mortalitat. Tot i aixo, la mortalitat en aquests pacients segueix essent
elevada.

OBJECTIU
Determinar els factors predictius independents de mortalitat en una série no
seleccionada de pacients amb PBE i alt risc de mortalitat tractats amb albUimina.

METODES

S’han analitzat tots els pacients cirrotics amb PBE i alt risc de mortalitat tractats
amb albumina durant 7 anys. Es va definir com alt risc de mortalitat quan la urea
va ser = 11 mmol/l i/o la bilirubina = 68 pmol/I (Sort, NEJM 1999). S’ha analitzat
la mortalitat hospitalaria i els predictors independents de mortalitat.

RESULTATS

Es van analitzar 73 episodis de PBE d'alt risc de mortalitat tractats amb albumina
en 67 pacients. La mortalitat hospitalaria va ser de 21/73 (28,8%). Els predictors
independents de mortalitat hospitalaria van ser la urea al diagnostic (OR 1.130,
1C 95% 1.041-1.226,p = 0,003) i el MELD (OR 1.127,1C 95% 1.020-1.245,p = 0,018).
Comparant ambdues variables vam observar que la urea té una major capacitat
predictiva de mortalitat que el MELD (AUC urea 0,781 vs. AUC MELD 0,66). La
mortalitat hospitalaria en els pacients amb urea = 14 mmol/I va ser major
respecte els pacients amb urea < 14 mmol/l (47,3% vs.10,8%, p = 0,001).

CONCLUSIONS

La urea i el MELD tenen valor pronostic en els pacients amb PBE i alt risc de
mortalitat tractats amb albumina. Aquests parametres ens permetrien
identificar els pacients de mal pronostic tot i el tractament amb albumina i es
podrien plantejar tractaments addicionals per millorar I'evolucié.

Avaluar l'efecte de I'administracié oral d'un combinat de probiotics (VSL#3)
sobre la flora intestinal, la TB i la resposta inflamatoria en la cirrosi experimental.

METODES

Model de cirrosi per administracié de fenobarbital i CI4C por sondatge gastric en
rates Sprague-Dawley. Les rates cirrotiques es van aleatoritzar en dos grups: grup
1 (n = 22), que va rebre VSL#3 en aigua de beguda des de la setmana 6
d'induccié de cirrosi fins a la laparotomia, practicada una setmana després de
desenvolupar ascites o la setmana 20, i grup 2 (n = 24), que va rebre aigua. Onze
rates sanes varen ser el grup control (grup 3).Es va avaluar la mortalitat, I'aparicié
d’ascites, i la flora intestinal, la incidéncia de TB, els nivells sérics de TNF i la ratio
TNF /IL-10 al final de I'estudi.

RESULTATS

La mortalitat durant I'estudi va ser 10/22 (45%) en el grup 1 10/24 (42%) en el
grup 2 (p NS). La probabilitat de desenvolupar ascites a la setmana 20 va ser del
51% en el grup 1 i del 100% en el grup 2 (p = 0,02). La concentracié
d’enterobactéries cecals va ser superior en els grups 1 i 2 respecte el grup 3
(p =0,007), perd similar entre els grups 1 2.La incidéncia de TB va ser 1/12 (8%)
enelgrup 1,7/14 (50%) en el grup 2 (p = 0,03 respecte al grup 1) i0/11 en el grup
3 (p = 0,008 respecte al grup 2). Els nivells sérics de TNF i la ratio TNF /IL-10
van ser inferiors en el grup 1 respecte al grup 2 (p < 0,05).

CONCLUSIONS

L'administracié oral de VSL#3 disminueix I'aparicié d'ascites, la TB i I'estat
proinflamatori sense produir canvis en la concentracié d’enterobactéries
intestinals en les rates amb cirrosi experimental.
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EL TERUTROBAN, ANTAGONISTA DEL RECEPTOR DEL TRQMBOXI:\ A2, DISMINUEIX LA PRESSIO PORTAL, MILLORA LA RESISTENCIA
38 INTRAHEPATICA | AUGMENTA LA BIODISPONIBILITAT D’OXID NITRIC ALS FETGES DE RATES CIRROTIQUES

Autors: Rosado E, Rodriguez-Vilarrupla A, Gracia-Sancho J, Garcia-Calderd H, Bosch J, Garcia-Pagan JC.
Institucio: Laboratori d’'Hemodinamica Hepatica. Servei d’'Hepatologia. Hospital Clinic. Barcelona. IDIBAPS. CIBERehd. Universitat de Barcelona.

ANTECEDENTS

En els fetges cirrotics, una baixa biodisponibilitat d’oxid nitric (ON) i una elevada produccié de prostanoides vasoconstrictors, com el tromboxa A2 (TXA2), modulen el to
vascular hepatic. El bloqueig del receptor del TXA2 corregeix la disfuncié endotelial dels fetges cirrotics. A més a més, en les cél-lules endotelials sinusoidals del fetge
cirrotic, la inhibicié de la produccié de prostanoides promou un augment dels nivells d'ON endotelial.

OBJECTIUS
Avaluar en rates cirrotiques els efectes del bloqueig in vivo del receptor del TXA2 sobre I'hemodinamica hepatica i sistémica i el seu efecte sobre la via de I'ON.

METODOLOGIA

Es van utilitzar rates amb cirrosi per lligadura del colédoc (CBDL). A les dues setmanes de la lligadura es va iniciar el tractament amb I'antagonista selectiu del receptor
del TXA2 (terutroban; 30 mg/kg; n = 14) o amb el seu vehicle (1% hidroxietilcel-lulosa; n = 16), mitjancant gavatge. Dues setmanes més tard, es va determinar in vivo:
mitjana de la pressié arterial (PAM), pressio portal (PP), flux portal (FP) i flux de I'artéria mesentérica superior (FAM). Posteriorment, en un subgrup de 3 rates CBDL-
terutroban i 3 CBDL-vehicle es va avaluar I'efecte sobre la PP i la MAP de I'administracié de I'agonista selectiu del receptor del TXA2, U46619. A continuacid, en
homogenats hepatics, es va avaluar I'activacié de la sintasa de 'ON endotelial (eNOS) mitjancant I'expressio d’eNOS fosforilada i eNOS total per transferéncia Western i
la biodisponibilitat d’ON mesurant els nivells del marcador secundari GMPc per assaig immunoenzimatic.

RESULTATS

En rates CBDL, el terutroban va disminuir de forma significativa la PP (17,3 + 2 mm Hg vehicle vs. 15,2 £ 2 mm Hg terutroban;- 12%, p < 0,05) sense modificar I'FP, suggerint
una reduccié significativa de la resisténcia vascular intrahepatica (22,3 = 7,5 mm Hg/ml.min" vehicle vs. 17,8 £ 5,2 mm Hg/ml.min" terutroban, - 22%, p < 0,05). Aquests
canvis es van acompanyar d'un descens significatiu de la PAM (91 £ 16 mm Hg vehicle vs. 70 +£ 8 mm Hg terutroban, p < 0,05) sense canvis significatius en el FAM, el que
suggereix una menor resisténcia arteriolar esplancnica. En rates CBDL-vehicle, I'U46619 va produir un augment significatiu de la PAM i de la PP que no va succeir en rates
CBDL-terutroban. Aixi mateix, els fetges de rates CBDL-terutroban van presentar una fosforilacié d’eNOS, una expressié d’eNOS i uns nivells de GMPc significativament
superiors que els fetges de rates CBDL-vehicle (4,1 £ 2,9 pmol/ml vehicle vs. 7,2 + 2,7 pmol/ml terutroban, p < 0,05).

CONCLUSIONS

El bloqueig selectiu del receptor del TXA2 disminueix la pressié portal a través d’'una disminucié de la resisténcia vascular hepatica, probablement a causa de I'efecte
combinat del propi bloqueig del receptor del TXA2 i de 'augment de la biodisponibilitat d’'ON intrahepatic. No obstant aixo, aquest tractament ocasiona efectes deleteris
sobre la PAM que obligaria a desenvolupar tractaments amb selectivitat a nivell intrahepatic.

PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANIA. CARACTERISTIQUES
3 9 CLINICOEPIDEMIOLOGIQUES EN EL NOSTRE MEDI

Autors: Riu F, Leal-Valdivieso C, Serra |, Marin |, Masnou H, Bargallé A, Morillas RM,
Sala M, Planas R.
Institucié: Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.

INTRODUCCIO

Ultimament, s'ha observat un augment d'infeccions ocasionades per cocs
grampositius (CGP) i un pitjor pronostic de les infeccions intrahospitalaries en
els cirrotics, aixi com un augment de la resisténcia a quinolones i de la produccié
de BLEA.

OBJECTIUS

Descriure les caracteristiques epidemiologiques, cliniques i microbiologiques en
les peritonitis bacterianes espontanies (PBE) diagnosticades en el nostre
hospital.

MATERIAL | METODES
S'analitzen les variables clinicoepidemiologiques i microbiologiques de les PBE
diagnosticades en el nostre hospital entre 2007 i 2010.

RESULTATS

S'identificaren 44 episodis de PBE (73% extrahospitalaries i 27% intra-
hospitalaries). La taxa de cultius positius fou del 52% i en el 52% dels casos foren
bacils gramnegatius (BGN). S‘ailla un 34% de CGP, perd no s'observa una
proporcid significativament superior en les PBE intrahospitalaries. En el conjunt
de cultius analitzats s'evidencia un 18% de casos d'Escherichia coli amb
resisténcia a quinolones i un 57% de Klebsiella spp. del tipus BLEA. L'aparici6
d'insuficiencia renal, malgrat I'is d'albumina, succei en el 20% dels casos. La
mortalitat intrahospitalaria fou del 27%, deguda principalment a I'aparicié
d’insuficiencia renal (p = 0,001) i significativament superior en les PBE
nosocomials (58% vs.15%; p = 0,008).

CONCLUSIONS

En el nostre medi s'observa un 27% de PBE intrahospitalaries. El percentatge de
cultius positius fou del 52%, la majoria del gérmens (52%) del tipus
enterobacteries. No s'observa una major proporcié6 de CGP en el grup
nosocomial. La resisténcia a quinolones i la produccié de BLEA observades és
inferior a la reportada. La mortalitat fou superior en el grup nosocomial.
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40 EFECTES DE L'ADMINISTRACIO PROLONGADA DE MIDODRINA ORAL | ALBUMINA INTRAVENOSA SOBRE LA FUNCIO RENAL | CIRCULATORIA
EN PACIENTS AMB CIRROSI HEPATICA | INSUFICIENCIA RENAL FUNCIONAL. ESTUDI DE PROVA DE CONCEPTE

Autors: Rodriguez Gugliello E, Santos Pereira GH, Guevara M, Fagundes C, Sola E, Barreto R, Campos F, Arroyo V, Ginés P.
Institucio: Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCIO
El tractament de la sindrome hepatorenal consisteix en I'administracié d'un vasoconstrictor, especialment terlipressina, juntament amb albumina. La base racional del
tractament consisteix en millorar el volum arterial efectiu a través de la vasoconstriccié esplancnica associada a I'administracié d’albumina.

OBJECTIU
L'objectiu del present estudi consisteix en aplicar aquesta mateixa base racional pero utilitzant midodrina, un vasoconstrictor a-adrenérgic actiu per via oral.S'ha realitzat
un estudi com a prova de concepte per analitzar si aquest tractament és eficag en pacients amb cirrosi i insuficiéncia renal moderada de tipus funcional.

METODES

S’ha estudiat de manera prospectiva un grup de 7 pacients amb cirrosi, ascites i insuficiéncia renal funcional estable sense altres complicacions associades. El tractament
amb midrodina es va administrar durant 12 setmanes, jJuntament amb albumina (40 g ev cada 2 setmanes). La dosi inicial de midodrina va ser de 5 mg/8 h, i es podia
augmentar a 10 mg/8 h a partir del dia 7 si la pressié arterial mitjana no augmentava = 10 mm Hg. En condicions basals, al mes i als 3 mesos es va mesurar a tots els
pacients el filtrat glomerular mitjangant tecnica amb radioisotops (51Cr-EDTA), la pressio arterial, 'activitat dels sistemes vasoconstrictors endogens (renina-angiotensina
i nervids simpatic) com a estimacié de I'efecte del tractament sobre el volum arterial efectiu, i I'excrecié de sodi.

RESULTATS

L'administracié del tractament durant les 12 setmanes no va produir cap millora significativa de la funcié circulatoria i renal. Els seguents valors corresponen a
determinacions basals, setmana 4 i setmana 12 respectivament (p = NS): pressio arterial mitjana, 85 + 13 /85 + 7 / 88 + 14 mm Hg; freqliencia cardiaca, 66 £10 /63 + 10
/ 62 + 9 bpm; activitat renina plasmatica, 54 + 4 / 6,4 + 5,2 / 4,5 + 3,4 ng/mL.h; concentracié plasmatica de noradrenalina, 585 + 224 / 507 + 195 / 555 + 151 pg/mL;
vasopressina, 2,8 + 1,1/ 3,4 + 2/ 3,8 + 2 ng/L; creatinina plasmatica, 1,3 £ 0,3/ 1,4 £ 0,3 / 1,4 £ 0,3 mg/dL; filtrat glomerular-51CrEDTA, 43 + 10 /45 + 12 /47 + 10
mL/min/1,73 m? excrecié urinaria de sodi, 74 £ 20 / 67 + 35 / 60 + 43 mEq/L;i sodi plasmatic, 136 + 4 /135 + 2/ 135 + 2 mEq/L. La puntuacié de MELD no va variar durant
el tractament (14 £ 4 vs. 14 £ 3). L'administracié del tractament no va produir cap efecte advers greu. Només es va haver de disminuir la dosi en 1 pacient a la setmana 4

per epigastralgia inespecifica.

CONCLUSIO

la funcié renal ni circulatoria.

El tractament amb midodrina i albumina, a les dosis administrades, en pacients amb cirrosi, ascites i insuficiéncia renal funcional moderada, no produeix cap millora de

4 1 EL PARKINSONISME AXIAL | ELS DEFICITS COGNITIUS
S’ASSOCIEN A CAIGUDES EN PACIENTS AMB CIRROSI

Autors: Roman Abal E, Soriano Pastor G, Fernandez-Bobadilla Martinez R,
Martinez Horta S, Pagonagarraba Mora J, Diaz-Manera J, Riba Serrano J, Nufiez
Marin F, Gdmez Anson B, Cérdoba Cardona J, Barbanoj Rodriguez M, Kulisevsky
Bojarski J, Guarner Aguilar C.

Institucio: Servei de Digestiu. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

INTRODUCCIO

L'alteracié en el Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES) és un factor
associat a caigudes en els pacients amb cirrosi. Es desconeixen els mecanismes
pels quals aquests pacients cauen, encara que podrien estar relacionats amb
diverses alteracions neurologiques (parkinsonisme, deteriorament cognitiu,
ataxia, neuropatia).

OBJECTIU
Avaluar les alteracions neurologiques i la seva relacié amb les caigudes en
pacients amb cirrosi.

PACIENTS | METODES

Es van incloure 20 pacients cirrotics (10 amb antecedent de caigudes I'any previi 10
sense caigudes).La funcio cognitiva global es va avaluar mitjangant el PHES, el Mini-
Mental test, la Parkinson’s Disease-Cognitive Rating Scale (PD-CRS) i altres proves
neuropsicologiques especifiques per la valoraci6 més detallada dels diferents
dominis cognitius: llenguatge, atencid, funcié visuoespacial-visuoconstructiva,
memoria i funcié executiva. Els signes extrapiramidals es van analitzar mitjancant la
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)-IIl. Es van avaluar altres variables
neurologiques (ataxia [ICARS], forca muscular [CRM], electromiograma, RM cerebral)
i no neurologiques (caracteristiques clinicodemografiques, index de massa corporal
[IMC], agudesa visual) que també podrien estar implicades en les caigudes.

RESULTATS

A nivell cognitiu global, els pacients amb caigudes van mostrar una pitjor
puntuacié del PHES (- 4,3 £ 0,7 vs.- 0,3 + 0,9, p = 0,007) i puntuacions més baixes
no significatives en el PD-CRS (69,6 + 5,8 vs.75,4 + 3,5, p = 0,16). Els dominis més
afectats van ser: funcié executiva (p = 0,06), atencié (p = 0,03) i, especialment,
funcié visuoespacial-visuoconstructiva (p = 0,01). El 70% dels pacients que
havien caigut vs. el 40% dels que no, presentaven signes extrapiramidals
(UPDRS-Ill = 3) (p = 0,05). A més, la rigidesa de la marxa (items 29-33 de la UPDRS-
Ill) es va veure més afectada en els pacients amb caigudes (2,7 £ 0,8 vs.0,4 £ 0,2,
p = 0,02).No es van trobar diferéncies en la resta de parametres avaluats.
CONCLUSIONS

Les caigudes en els pacients amb cirrosi es relacionen amb la preséncia de
parkinsonisme axial o atipic i déficits cognitius, especialment en atencié i funcié
visuoespacial-visuoconstructiva.

42 EL INDICE MELD-Na ES UN BUEN PREDICTOR DE MORTALIDAD
EN PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA. VALIDACION
PROSPECTIVA

Autores: Castellote J, Ruiz S, Sala C, Carballal S, Rota R, Baliellas C, Xiol X.
Institucion: Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat.

INTRODUCCION

El indice de MELD-Na estd compuesto por cuatro variables: creatinina,
bilirrubina, INR y sodio. Todas ellas se han descrito como predictoras de
supervivencia en pacientes con ascitis o peritonitis bacteriana espontanea (PBE).

OBJETIVO

Validar prospectivamente en una poblacién diferente a la de célculo el valor del
MELD-Na como predictor de mortalidad a corto plazo en pacientes cirréticos
con PBE.

PACIENTES Y METODOS

En una cohorte de 134 episodios de pacientes con PBE se practicé un analisis
univariante y multivariante de factores prondsticos de mortalidad
intrahospitalaria. Se ha validado el resultado del andlisis en una muestra
diferente de episodios de PBE, 75 episodios consecutivos recogidos durante los
anos 2008 y 2009.

RESULTADOS

En la muestra de calculo, el analisis multivariante identificé la urea, la bilirrubina
y el Na como variables con valor predictivo independiente. En un segundo
modelo, en el que introdujimos el MELD-Na y eliminamos las variables
necesarias para su calculo para evitar colinealidad, el MELD-Na result6 ser la
Unica variable con valor predictivo independiente. En una curva ROC, el area
bajo la curva (ABC) del MELD-Na fue de 0,851 (IC 95%;0,771-0,930).En la serie de
validacion, el MELD-Na presentaba un érea bajo la curva de 0,826 (0,717-0,935).
En las dos muestras juntas (N = 210), el ABC del MELD-Na fue 0,837 (0,771-0,902).
El 48,6% de la muestra presentaba un MELD-Na < 24 y una mortalidad del 8%;el
35% un MELD-Na < 21 y una mortalidad del 6% y el 31% de la muestra tenia un
MELD-Na < 20 y una mortalidad del 4%.

CONCLUSIONES

El indice MELD-Na es un factor prondstico con valor predictivo independiente
en pacientes cirréticos con peritonitis bacteriana espontanea y ha sido validado
prospectivamente con una muestra independiente. Este indice de facil
obtencion permite estratificar a los pacientes y seleccionar grupos de poblacion
segun el riesgo de mortalidad intrahospitalaria.
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SUPERVIVENCIA, REINGRES, REFRACTARIETAT | INDEXS PRONOSTICS EN PACIENTS
43 AMB DESCOMPENSACIO ASCITICA

Autors: Feliu M, Martinez Cerezo FJ, Sahun P, Tena FJ, Ferndndez Sender L, Urdin B, Cérdoba A, Vasco CA, Marsal J, Pascual D.
Institucio: Servei de Medicina Interna i Servei d’Exploracions Complementaries i Aparell Digestiu. Hospital Universitari Sant Joan. Reus.

INTRODUCCIO
L'aparicio d'ascites suposa un empitjorament del pronostic en pacients amb hepatopatia cronica. Recentment s’ha suggerit que la natrémia pot ser utilitzada com a factor
pronostic independent.

OBJECTIU
Valorar la supervivéncia, la supervivéncia sense reingrés (SSI) i la supervivéncia sense refractarietat (SSR) en pacients amb ascites i la idoneitat dels indexs pronostics en
la prediccié d’aquests esdeveniments.

METODE

S’ha inclos pacients amb ascites ingressats consecutivament en un periode de 54 mesos. S’ha exclos els pacients amb hepatocarcinoma en el moment de I'ingrés o en
els 3 primers mesos de seguiment. S’ha determinat en tots els pacients els indexs Meld, Meld-Na, la classe i la puntuacié de Child-Pugh i la natrémia. Les variables
quantitatives s'expressen com a mitjana i desviacio tipica (dt.). Les corbes de supervivéncia s’han analitzat pel metode de Kaplan-Meier i la valoracié dels indexs segons
les corbes ROC.

RESULTATS

S’ha inclos 55 pacients (46 homes, 9 dones), edat 57,65 (dt. 11,65). Referien enolisme previ o actual 51 pacients, 10 presentaven AcVHC i 2 HbsAg +.Vint-i-quatre pacients
eren Child-Pugh B i 31 Child-Pugh C.El Meld era 14,16 (dt. 6,02), el Meld-Na 20,91 (dt.29,80) i la natrémia 134,37 (dt. 4,35). La supervivéncia va ser del 80,9% a 6 mesos i
del 69,1% a 12 mesos. L'SSI a 6 mesos va ser del 50,2% i del 37,3% a 12 mesos. L'SSR a 6 mesos va ser del 60,1% i del 47,8% a 12 mesos. Les variables més precises per a
la predicci6 de la supervivéncia van ser als 6 mesos: Meld (cutoff 12, AUC 0,78, p = 0,026), puntuacié Child-Pugh (cutoff 9, AUC 0,77, p = 0,03) i Meld-Na (cutoff 12, AUC
0,75,p =0,041) i als 12 mesos: Meld (cutoff 12, AUC 0,77, p = 0,006), Meld-Na (cutoff 12, AUC 0,738, p = 0,015), puntuacié Child-Pugh (cutoff 9, AUC 0,73,p = 0,017) i classe
Child-Pugh (cutoff B, AUC 0,71, p = 0,037). Les variables més precises per a I'SSR van ser als 6 mesos: Meld (cutoff 12, AUC 0,78, p = 0,009) i Meld-Na (cutoff 12, AUC 0,76,
p=0,015)ials 12 mesos: Meld (cutoff 12, AUC 0,80, p = 0,001), Meld-Na (cutoff 12, AUC 0,77, p = 0,003) i la puntuacié Child-Pugh (cutoff 8, AUC 0,72, p = 0,015). Les variables
més precises per a I'SSI van ser als 6 mesos: Meld (cutoff 11, AUC 0,73, p = 0,029) i Meld-Na (cutoff 12, AUC 0,73, p = 0,032); als 12 mesos: puntuacié Child-Pugh (cutoff 9,
AUC 0,74, p = 0,009), Meld (cutoff 11, AUC 0,73, p = 0,009), Meld-Na (cutoff 11, AUC 0,72, p = 0,013) i la classe Child-Pugh (cutoff B, AUC 0,68, p = 0,036). La natrémia no va
arribar a la significanca en cap dels esdeveniments estudiats.

CONCLUSIONS

L'aparici6 d'ascites empitjora el pronostic vital dels pacients amb hepatopatia cronica. El Meld, el Meld-Na i la puntuacié Child-Pugh sén els indexs més utils a I'hora de
predir la supervivéncia, 'SSR i I'SSI. La classe Child-Pugh és menys precisa per a discriminar un pitjor pronostic. El Meld-Na no aporta una millora significativa a la prediccié
dels esdeveniments estudiats respecte del Meld. La natrémia no ha mostrat utilitat.

44 LA NEUTROPHIL GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN URINARIA COM A BIOMARCADOR EN EL DIAGNOSTIC DIFERENCIAL
DE LA INSUFICIENCIA RENAL A LA CIRROSI

Autors: Barreto Rios R, Fagundes Goncalves C, Guevara Montserrat M, Garcia Lopez E, Sola Vergés E, Rodriguez Gugliello E, Santos Pereira GH, Ginés Gibert P.
Institucié: Unitat d’Hepatologia. Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCIO

La insuficiéncia renal és frequient en pacients amb cirrosi pero el diagnostic diferencial de les diferents causes d'insuficiéncia renal segueix essent un repte. La neutrophil
gelatinase associated-lipocalin (NGAL) és un biomarcador renal la concentracié del qual augmenta en situacions associades amb una lesié tubular aguda i pot ser util en
el diagnostic d'insuficiéncia renal aguda (IRA).

OBJECTIU
Avaluar la utilitat de I'NGAL en el diagnostic diferencial de la causa d'insuficiéncia renal a la cirrosi.

PACIENTS | METODES

Es van incloure 241 pacients amb cirrosi, 72 sense ascites, 85 amb ascites sense insuficiéncia renal i 84 amb insuficiéncia renal. Els pacients amb insuficiéncia renal es van
dividir en 5 categories diferents: IRA (11 pacients), insuficiéncia renal cronica (IRC) (14 pacients), insuficiéncia renal prerenal (16 pacients), sindrome hepatorenal (SHR)
(33 pacients; 11 casos associats a infeccid) i no classificables (11 pacients). Els nivells plasmatics i urinaris d’'NGAL es van mesurar amb ELISA.

RESULTATS

Els pacients amb insuficiéncia renal van presentar nivells més elevats d’'NGAL urinaria (UNGAL) comparat amb els pacients sense ascites i els pacients amb ascites sense
insuficiéncia renal. Els pacients amb AKI presentaven nivells d'uNGAL intensament elevats (417 pg/g creatinina [238-2.342] mediana i rang interquartilic) comparats amb
els de les altres quatre categories de pacients amb insuficiéncia renal (prerenal 30 [25-59]; IRC 88 [33-151]; SHR 76 [42-262]; no classificables 62 [38-176] ug/g creatinina;
p < 0,001 per tots). Entre els pacients amb SHR, els valors més elevats d'uNGAL es van detectar en els pacients amb SHR associat a infeccions, seguit de I'SHR tipus 1 classic
(no associat a infeccions) i de I'SHR tipus 2 (391 [72-523], 153 [76-391], i 43 [30-75] ug/g creatinina, respectivament; p < 0,001). No es va trobar relacié entre els nivells
plasmatics d’NGAL i la causa d'insuficiéncia renal.

CONCLUSIONS
Els pacients amb cirrosi tenen nivells urinaris d’'NGAL més elevats que els pacients amb cirrosi i altres causes d‘insuficiéncia renal, incloent I'SHR, la IRC i la insuficiéncia
renal prerenal per deplecié de volum. Per tant, els nivells d'uNGAL poden ser utils en el diagnostic diferencial de la insuficiencia renal a la cirrosi.
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45 EL FACTOR DE TRANSCRIPCIO KLF2 MEDIA LA PROTECCIO ENDOTELIAL HEPATICA CONFERIDA PER LES ESTATINES

Autors: Marrone G, Russo L, Rosado E, Hide D, Garcia-Pagén JC, Bosch J, Gracia-Sancho J.
Institucié: Laboratori d’'Hemodinamica Hepatica. Hospital Clinic. IDIBAPS. CIBERehd. Barcelona.

INTRODUCCIO

El factor de transcripcié KLF2 modula diversos programes vasoprotectors (antiinflamatoris, antitrombotics i vasodilatadors) i la seva expressié és induida fortament pel
shear-stress derivat del flux sanguini i per les estatines. Recentment, hem demostrat que I'endoteli hepatic expressa KLF2 en resposta al shear stress pero els efectes de
les estatines sobre els programes vasoprotectors de KLF2 al fetge sén desconeguts.

OBJECTIU
El present estudi té com objectiu caracteritzar la vasoproteccié dependent de KLF2 en resposta a I'administracié d’estatines a I'endoteli hepatic de rates cirrotiques i
controls.

METODES

a) L'expressié de KLF2 i dels seus gens diana vasoprotectors fou determinada en cél-lules endotelials hepatiques (CEH) aillades de rates control o cirrotiques, tractades
amb quatre estatines diferents (atorvastatina, mevastatina, simvastatina i lovastatina, a concentracions de 0,1 a 10 uM durant 6 h, 12 h, 24 h i 3 dies), en preséncia de
mevalonat (o els seu vehicle), en condicions estatiques o sota estimul hemodinamic. b) Per aprofundir en els mecanismes de proteccié endotelial derivats d'induir
I'expressio de KLF2, els programes vasoprotectors derivats d'aquest factor de transcripcié foren analitzats en 1) CEH incubades amb vectors adenovirals codificants per
KLF2 o GFP-control, 2) en CEH aillades de rates préviament infectades amb aquests adenovirus, i 3) en CEH préviament transfectades amb siRNA-KLF2 o siRNA-control i
incubades amb simvastatina.

RESULTATS

a) L'administracié d’estatines a CEH induf un significatiu augment de I'expressié de KLF2, essent la simvastatina la més efectiva.L'increment de KLF2 fou observat després
de 6 h de tractament, fou maxim a les 24 h i es va acompanyar de la induccié dels seus programes vasoprotectors. La vasoproteccié induida per simvastatina es va
magpnificar en les cél-lules estimulades amb shear stress i fou inhibida en preséncia de mevalonat. b) La regulacié a I'alca de KLF2 provocada per infeccié adenoviral va
activar els seus programes vasoprotectors, tant in vitro com in vivo. Addicionalment, aquelles cel-lules amb I'expressié de KLF2 silenciada mitjancant siRNA no
respongueren a lI'administracié de simvastatina.

CONCLUSIONS

La induccio de I'expressié de KLF2, ja sigui de forma sistémica o especifica al fetge, confereix vasoproteccié hepatica. Els nostres resultats suggereixen que I'activacié dels
programes transcripcionals derivats de KLF2 representen els mecanismes moleculars responsables de la proteccié endotelial hepatica produida per estatines, reforcant

el potencial terapéutic d’aquests farmacs pel tractament de la hipertensié portal i altres malalties hepatiques que cursen amb disfuncié endotelial.

ANA!.ISI DE LA QUALITAT DE VIDA EN PACIENTS AMB CIRROSI
46 HEPATICA | ASCITES. IMPORTANCIA DE LA CONCENTRACIO
SERICA DE SODI | ELS EDEMES

Autors: Sola E, Guevara M, Rodriguez Gugliello E, Barreto R, Pavesi M, Arroyo V,
Watson H, Gines P.
Institucié: Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCIO
La cirrosi hepatica és una malaltia cronica que deteriora la qualitat de vida, pero es
desconeixen els factors determinants de la qualitat de vida en aquests pacients.

OBJECTIU
Investigar els factors predictius de la qualitat de vida en pacients amb cirrosi i
ascites.

METODES

Es va analitzar un serie de 523 pacients amb cirrosi i ascites. L'avaluacié basal va
incloure parametres demografics, de funcié hepatica i renal i la qualitat de vida
amb el qliestionari Medical Outcomes Study Short-Form 36 (SF-36), que conté 36
preguntes agrupades en 8 dominis, que es resumeixen en dos components, fisic
(CF) i mental (CM).

RESULTATS

Els pacients amb cirrosi i ascites tenien valors en tots els dominis significativament
inferiors en comparacié amb la poblacié general. En Ianalisi multivariant, el sodi i
els edemes varen ser els factors predictius independents associats a la majoria de
dominis. Altres factors predictius independents varen ser I'encefalopatia hepatica,
les caigudes i I'etiologia de la cirrosi. Els pacients amb hiponatremia (< 130 mEq/L)
presentaven valors significativament inferiors en 7 dels 8 dominis, aixi com en el
CF(31+9vs.37+£9,p<0,0001)ielCM (43 £11vs.46 £ 11, p = 0,02). Els pacients
amb edemes presentaven resultats significativament inferiors en el CF, igual que
els pacients amb encefalopatia hepatica. Els pacients amb antecedents de
caigudes tenien resultats inferiors en els dos components. Els pacients amb cirrosi
no alcoholica presentaven puntuacions pitjors en tots els dominis en comparacié
amb els pacients amb cirrosi d’etiologia alcoholica. Ni I'edat, ni la funcié hepatica i
renal es varen relacionar significativament amb la qualitat de vida.

CONCLUSIO

Els principals factors predictius d’'una mala qualitat de vida en pacients amb
cirrosi i ascites sén la hiponatrémia, I'encefalopatia hepatica, I'etiologia no
alcoholica, els antecedents de caigudes i els edemes. Els parametres classics de
funcié hepatica no son factors predictius de la qualitat de vida a la cirrosi.

EPIDEMIOLOGIA DE LA CIRROSI A QUATRE
47 COMARQUES CATALANES

Autors: Alvarez Gonzalez MA', Sort Jané P', Bargall6 Garcia A', Rodriguez Farifia
E? Isava Tirado A', Porta Blanquera F',Vida Mombiela F'.

Institucions: 'Servei d'Aparell Digestiu. Hospital Sant Joan de Déu. Althaia. Xarxa
Assistencial de Manresa; *Servei d’Aparell Digestiu Hospital Sant Bernabé. Berga.

INTRODUCCIO

Els estudis publicats que avaluen la prevalenca i I'etiologia de la cirrosi depenen de
les dades obtingudes a partir de bases de dades hospitalaries, d'atencié primaria i
certificats de defuncid, que solen ser omplertes per metges no hepatolegs.

OBJECTIU
Estimar la prevalenca de la cirrosi i la seva etiologia a quatre comarques
catalanes.

METODES

L'aplicacié d’'un programa formatiu en malalties hepatiques a tots els metges i
infermeres d’atencié primaria i salut mental i la instauracié de circuits de
consulta rapida van augmentar la capacitat de deteccié de pacients cirrotics. Es
va crear una base de dades de pacients cirrotics provinents del nivell primari i
consultes externes que es va complementar amb el registre d'altes hospitalaries.
Tots els casos van ser avaluats per hepatolegs.

RESULTATS

Durant el periode 2009-2011 s’han registrat 436 casos, dels quals 70 han mort i
4 han estat trasplantats. En I'actualitat tenim 362 pacients cirrotics sobre una
poblacié de 258.412 habitants; aixd suposa una prevalenca (P) d’1,40 pacients
per 1.000 habitants. El 70% (253) sén homes i I'edat mitjana és de 62 anys (IC
95% 60-64). L'etiologia de la cirrosi fou: alcohol 51% (184), hepatitis C 29% (104),
alcohol i hepatitis C 6% (23), hepatitis B 3% (9), alcohol i hepatitis B 1% (4),
autoimmune 2% (8), cirrosi biliar primaria 2% (8), hemocromatosi 0.3% (1),
esteatohepatitis no alcoholica 1% (5) i criptogenética 4,5% (16). El 76% (276)
tenen hipertensié portal i el 45% (164) estan descompensats, el 27% (100) amb
ascites. El 2,8% (10) dels pacients vius tenen un hepatocarcionoma.

CONCLUSIONS

La prevalenca de la cirrosi és superior a la descrita a la majoria d’estudis
publicats. L'etiologia més freqlient és I'alcoholica seguida del virus de I'hepatitis
C. La malaltia es diagnostica en fase tardana, motiu pel qual és necessari
augmentar l'esforg per a detectar la cirrosi en fases inicials i prevenir les seves
descompensacions
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48 EFICACIA | VIABILITAT D’UNA NOVA AGULLA DE BIOPSIA PROCORE GUIADA POR ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA

Autors: Junquera F, Miquel M, Videla S?, Martinez Bauer E, Sopeia J, Gallach M, Orellana R', Garcia N', Brullet E, Campo R.
Institucions: Servei d’Aparell Digestiu, 'Anatomia Patologica. Corporacié Parc Tauli. CIBERehd. Sabadell; 2Fundacié Lluita contra la Sida. Hospital Germans Trias i Pujol.
Badalona.

INTRODUCCIO
L'obtencié de mostres histologiques és essencial per al diagnostic de patologies com limfomes, GIST o tumors metastatics. La seva obtencié mitjancant agulles de Tru-
Cut convencionals guiada per ecoendoscopia presenta limitacions derivades de la mida de les lesions (impossibilitat en lesions menors de 2 cm) i la inaccessibilitat en
zones angulades com el fundus gastric o el duodé. Recentment ha aparegut un nou tipus d'agulles Echotip® ProCore (Cook Medical Inc.) que podrien superar aquests
inconvenients.

OBJECTIU
Determinar I'eficacia, I'aplicabilitat, la seguretat i la qualitat de les mostres histologiques obtingudes mitjancant les noves agulles Echotip® ProCore guiades per
ecoendoscopia.

MATERIAL | METODES

Entre juny i setembre de 2011 es van avaluar tots els pacients consecutius als quals es va realitzar biopsia guiada per ecoendoscopia utilitzant agulles Echotip® ProCore
de 19 22 G. Es va practicar la puncié bidpsia amb técnica similar a la punci6 citologica convencional amb les seglients modificacions: no es retira I'estilet, introduccié
d’agulla en lesié durant 30 segons i posterior realitzacié de 4 moviments dins de la lesi6 aplicant pressié negativa. La mostra obtinguda es va dipositar en formol per la
posterior analisi anatomopatologica. Es va avaluar la preséncia de cilindre de teixit (aplicabilitat), la qualitat de la mostra, el nombre de passades realitzades per al
diagnostic i les complicacions derivades de la puncié.

RESULTATS

Es van avaluar 17 pacients (edat mitjana: 69 + 12, sexe 11 H/6 D) i un total de 21 mostres tissulars. Les indicacions de biopsia guiada per USE van ser: estudi de massa
pancreatica en 6 pacients, lesié quistica pancreatica en 1, pancreatitis idiopatica en 2, adenopaties en 3, lesié subepitelial gastrica en 2, massa pulmonar en 2 i lesié
subepitelial rectal en 1 pacient. Va ser possible realitzar la puncié biodpsia guiada per ecoendoscopia en tots els pacients (aplicabilitat: 100%). Es va obtenir teixit
representatiu de pancrees, glandula suprarenal, adenopaties o estdémac en 20 de les 21 mostres (95%). El calibre de les agulles utilitzades va ser majoritariament de 22 G
i només en un cas es va utilitzar de 19 G. Les rutes d’obtenci6 tissular van ser transesofagica en 7, transgastrica en 11, transduodenal en 2 i transrectal en 1 pacient. El
nombre de passades realitzades va ser de 2,7 + 0,8.La grandaria mitjana de les mostres tissulars va ser de 10 £ 7 mm,amb un rang entre 2 i 25 mm. El diagnostic histologic
final va ser: 2 adenocarcinomes de pancrees, 3 tumors endocrins pancreatics, 2 tumoracions mucinoses quistiques pancreatiques invasives, 2 pancreatitis cronica, 4
adenopaties metastatiques (3 adenocarcinomes i un mesotelioma), adenopaties reactives en 2 pacients i 2 adenocarcinomes pulmonars, un dels quals va presentar
metastasis en la glandula suprarenal. No es van detectar complicacions derivades de la puncié.

CONCLUSIO

L'obtenci6 de biopsies amb agulla Echotip® ProCore guiada per ecoendoscopia és una técnica viable, eficac i segura que permet el diagnostic histologic de lesions
independentment de la seva mida o localitzacié.Sén necessaris estudis aleatoritzats i comparatius davant puncio citologica que permetin definir el paper d’aquesta nova
técnica ecoendoscopica.
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IMPLEMENTACIO D’UN PROGRAMA FORMATIU EN CPRE
49 DIAGNOSTICA: RECURSOS NECESSARIS | RELLEVANCIA CLINICA

Autors: Huertas C, Figa M, Pérez Contreras M, Miquel O, Mohamed F, Virolés S,
Gonzélez-Huix F.

Institucio: Servei d’Aparell Digestiu. Hospital Universitari de Girona Dr. Josep
Trueta. Girona.

INTRODUCCIO
La CPRE és un procediment en progressié técnica que requereix un periode
supervisat de formacio.

OBJECTIUS

Analitzar les consequeéncies cliniques i els recursos necessaris per a la
implantacié d'un programa de formacié en CPRE pel que fa a la duracié del
procediment, dosi de radiacid, requeriments sedatius, percentatge de canulacié
i taxa de complicacions.

METODOLOGIA

Des de gener a novembre de 2010 es van incorporar aprenents a un programa
formatiu en CPRE. Es van enregistrar prospectivament les variables cliniques i
técniques relacionades amb el procediment. La base de dades incloia entre
d'altres: data, indicacio, tipus de CPRE (diagnostica vs. terapéutica), diagnostic
preprocediment, tipus de papil-la, realitzacié i tipus d’esfinterotomia, dosi de
propofol, temps de fluoroscopia i Freeman score (< 2 vs. = 2). Les complicacions
es van categoritzar en “lleus” (dolor abdominal, febre, injeccié submucosa,
hemorragia autolimitada o controlada durant la CPRE) i “greus” (pancreatitis,
colangitis, perforacié o hemorragia rellevant clinicament). Durant la formacio,
I'aprenent introduia el duodenoscopi fins enfrontar la papil-la i intentava la
canulacié profunda durant un periode de fins a 10 minuts. Es va analitzar
comparativament el grup d’aprenents (A) en relacié amb el grup de séniors (S).

RESULTATS

Es van incloure 312 CPRE (A = 128, S = 184); edat mitjana 73,1 anys (27-98); 48,9%
dones. Els grups van ser homogenis pel que fa a I'edat, sexe, variables cliniques i
analitiques, indicacid, diagnostic, esfinterotomia prévia i anatomia papil-lar. En el
grup A el nombre d'intents de canulacié (5,1 vs. 3,8; p = 0,014), Freeman score
(< 2: 58,6% vs. 78,1%; p = 0,000), duracié del procediment (32 vs. 24 min;
p =0,000) i la dosi total de propofol (306 vs.261 mg; p = 0,04) van ser superiors
en I'analisi univariant en relacio al grup S.Es va observar una tendéncia cap a un
major temps de fluoroscopia (156 vs. 126 s; p = 0,076) i percentatge
de complicacions “lleus” en el grup A, sense significacio estadistica. La taxa de
complicacions “greus” va ser similar entre els dos grups.

CONCLUSIO

Un programa formatiu en CPRE diagnostica comporta una major duracié del
procediment i del temps de fluoroscopia aixi com dels requeriments sedatius perd
sense un augment clinicament significatiu del percentatge de complicacions.

SOMATOSTATINA VERSUS PLACEBO COM A PROFILAXI DE

50 PANCREATITIS AGUDA DESPRES DE LA REALITZACIO D'UNA CPRE:
RESULTAT D’UN ESTUDI PROSPECTIU, ALEATORITZAT, AMB
CEGAMENT DOBLE. ANALISI INTERMEDIA

Autors: Concepcion M', Gdmez-Oliva C', Guarner-Argente C', Juanes A? Diez X',
Séinz S, Farré A', Guarner Aguilar C'°.
Institucio: 'Servei de Patologia Digestiva, *Servei de Farmacia. Institut
d’Investigacié Biomedica Sant Pau (IIB-Sant Pau). Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. Barcelona.*CIBERehd. Barcelona.

INTRODUCCIO

La pancreatitis aguda és la complicacié més frequient (5-8%) i potencialment greu
després de la realitzacié d’'una CPRE. No hi ha cap consens sobre la utilitzacié
sistematica d’un farmac en la seva profilaxi. S’ha suggerit que I'administracié de
somatostatina en bol endovends podria tenir un efecte beneficiés en la seva
prevencié. L'administraci6 de somatostatina en bol aconsegueix assolir
rapidament nivells amb efectes terapéutics efectius sobre la disminucié de la
secrecié pancreatica, perd només dura uns minuts. En aquest estudi proposem, a
més del bol, continuar amb una administracié continua de somatostatina després
de la CPRE per mantenir una disminucié de la secrecié pancreatica durant el
periode de maxim risc de desenvolupament de pancreatitis.

OBJECTIU
Avaluar l'eficacia de l'administracié de somatostatina en bol endovenos i
posteriorment en perfusié continua curta com a profilaxi de pancreatitis postCPRE.

MATERIAL | METODES

Estudi prospectiu, aleatoritzat, amb cegament doble, comparatiu amb placebo.
Administracié d’'un bol endovends de somatostatina vs. placebo abans de la
canulacié biliar, seguit d'una perfusié continua durant 4 hores. Realitzacié de
determinacions d’amilasa i lipasa abans de I'exploracié i 4 hores després.

RESULTATS

S’han inclds 340/788 CPRE entre maig de 2009 i setembre de 2011, excloent els
pacients amb esfinterotomia prévia i amb pancreatitis aguda. La incidéncia de
pancreatitis aguda va ser del 7,4% (25/340). No s’han observat diferéncies
estadisticament significatives en la incidencia de pancreatitis aguda entre
ambdos grups (somatostatina 16/170 vs. placebo 9/170, p = 0,2), en la gravetat
de la pancreatitis ni en la incidéncia d'altres complicacions.

CONCLUSIONS
En I'analisi intermedia realitzada no s’ha demostrat la utilitat de la somatostatina
en la prevencié de la pancreatitis aguda postCPRE.

NOTA. Clinical trial registration number: NCT01060826; projecte FIS EC08/00002.

POLITICA DE QUALITAT TOTAL EN UN SERVEI D’ENDOSCOPIA
5 1 DIGESTIVA: RESULTATS D’UNA EXPERIENCIA DE 5 ANYS

Autors: Sort P, Cremades M.
Institucio: Hospital Dos de Maig. Barcelona.

ANTECEDENTS

L'adopcié de politiques de qualitat total en una organitzacié permet detectar i
corregir els seus punts febles i orientar I'activitat realitzada cap a una major
satisfaccié del client.

OBJECTIUS

Avaluar els resultats de 5 anys (2005-2010) d'aplicacié d'un programa de qualitat
total sobre cada un dels apartats que especifica la normativa ISO 9001:2000 en
una empresa d’endoscopia digestiva.

METODE

Definici6 de processos, quantificacio d'objectius i delimitacié de terminis d’execucio
dirigits especificament a cadascun dels apartats que conformen la normativa I1SO
9001:2000. Avaluacio semestral dels resultats obtinguts per dues empreses externes
a I'empresa avaluada (COMTEC Quality Systems SA i Der Norske Veritas). Comparacié
dels resultats obtinguts en les avaluacions de 2005,2008 i 2010.

RESULTATS

Els percentatges de compliment de cadascun dels apartats de la normativa ISO
9001:2000 pels anys 2005, 2008 i 2010 van ser, respectivament, els segiients: a)
gestio de la qualitat:69%, 88% i 92%; responsabilitat de la direccid: 75%, 86% i 93%;
b) gestié de recursos: 66%, 84% i 87%; c) realitzacié del producte: 63%, 86% i 90%;
d) mesura, analisi i millora: 83%, 87% i 93%. El nombre de no-conformitats a la
norma, recomanacions i observacions menors va ser, respectivament, de 10,5 i 0
(2005),2,410(2008)i 0,01 2 (2010). Set de les no-conformitats es van detectar en
I'area de realitzacié del producte i van ser majoritariament relatives a 'abséncia de
definicié dels requeriments del producte per part del client. Les deficiéncies en la
de gestid de recursos van ser responsables de 3 no-conformitats addicionals i van
ser fonamentalment per incompliments en l'acreditacié de la formacié del
personal. Malgrat aquests déficits, I'organitzacié va poder ser acreditada pels
estandards de la normativa I1SO 9001:2000 els anys 2006 i 2009.

CONCLUSIONS

Les organitzacions d’endoscopia digestiva poden complir estandards de
qualitat analegs als de qualsevol altra activitat industrial. La manca de definicié
per part del client sobre els requeriments del producte explica la major part de
les no-conformitats observades. La segona causa més frequent de no-
conformitat recau en la gestié dels recursos humans, fonamentalment en la
manca d'acreditacié de la formacié rebuda. Caldria analitzar altres processos de
qualitat total en empreses del mateix sector per comprovar si les no-
conformitats recauen en les mateixes arees d'intervencio.

ESTUDI COMPARATIU DE LES CARACTERISTIQUES | EL PRONOSTIC

5 2 DE UHEMORRAGIA AGUDA PER LESIONS PEPTIQUES ASSOCIADES
A ANTIINFLAMATORIS NO ESTEROIDALS (AINE), ANTIAGREGANTS
I ANTICOAGULANTS

Autors: Ardévol Ribalta A', Planella de Rubinat M'? Ballester Clau R'", Zaragoza
Velasco N', Tulewicz E', Buenestado Garcia J'?, Martinez Alonso M?, Refié Espinet JM'2.
Institucions: 'Servei de Digestiu. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida;
ZInstitut de Recerca Biomédica. Lleida.

INTRODUCCIO

En la majoria d'episodis d’hemorragia digestiva alta (HDA) existeix I'antecedent de
consum d'antiinflamatoris no esteroidals (AINE) i/o antiagregants. Per altra banda,
en els dltims anys s'ha incrementat la indicacié de tractament anticoagulant. No
existeixen estudis que comparin les caracteristiques de I'nemorragia i el pronostic
entre pacients consumidors i no consumidors d’aquests farmacs.

OBJECTIU

Comparar les caracteristiques cliniques, analitiques i endoscopiques i el
pronostic de I'HDA, entre pacients consumidors i no consumidors d’AINE,
antiagregants plaquetaris i/o anticoagulants.

METODES

Es van definir cinc grups de pacients: 1) els no consumidors de farmacs, 2) els que
consumien AINE, 3) antiagregants, 4) AINE + antiagregants, i 5) Unicament
anticoagulants. Es va comparar el primer grup, amb cadascun dels altres. S’han
utilitzat les proves de Kruskal-Wallis, khi quadrat, Wilcoxon i la prova de Fisher
per efectuar I'estudi estadistic.

RESULTATS

S’han avaluat 400 pacients amb HDA secundaria a lesions péptiques: 138 (34,5%)
no consumien farmacs gastrolesius, 103 (25,8%) prenien antiagregants, 99
(24,7%) AINE, 30 (7,5%) Unicament anticoagulants i 30 (7,5%) consumien AINE +
antiagregants. En l'analisi multivariant es van objectivar diferéncies
estadisticament significatives (p < 0,0125) entre els grups comparats pel que fa
al'edat, a la patologia associada, a I'index de Rockall, a la necessitat de transfusio
sanguinia i al tipus de lesié endoscopica. No es van objectivar diferéncies en el
sexe, 'antecedent previ d’ulcus, I'estat hemodinamic a I'ingrés, el valor
d’hemoglobina inicial, la mida de la lesié i el tipus de signe endoscopic. Tampoc
es varen objectivar diferéncies en el pronostic general de 'hemorragia: estancia
mitjana hospitalaria, recidiva hemorragica, necessitat de cirurgia i mortalitat.
CONCLUSIO

Tot i que s'objectiven diferéncies en algunes caracteristiques cliniques i
endoscopiques, entre els pacients que consumeixen farmacs i els que no, no es
constaten diferéncies en el pronostic de 'HDA.
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IDENTIFICATION OF POTENTIAL PANCREATIC CANCER SERUM
5 3 MARKERS: INCREASED SIALYL LEWIS X GLYCOPROTEINS

Authors: Sarrats A', Balmana M', Ferri MJ?, Figueras J°, Fort E*, Barrabés S', De
Llorens R', Peracaula R'.

Institutions: 'Unitat de Bioquimica i Biologia Molecular. Departament de
Biologia. Universitat de Girona. Campus de Montilivi. Girona; *Laboratori ICS
Girona. Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta. Girona; *Unitat de
Cirurgia Hepato-Biliar i Pancreatica. Servei de Cirurgia. Hospital Universitari de
Girona Dr. Josep Trueta. IDiBGi. Girona; ‘Unitat de Digestiu. Hospital Universitari
de Girona Dr. Josep Trueta. Girona.

BACKGROUND

Pancreatic cancer cells and tissues usually show an enhanced expression of the
sialyl Lewis x (SLex) and related epitopes. Pancreatic tumours may secrete some
of the proteins carrying such increased SLex determinant into serum and these
could be used as pancreatic cancer markers. In a previous study we identified
serum glycoproteins with increased SLex in pancreatic cancer (PaC) and also in
chronic pancreatitis patients (CP), in particular several acute-phase proteins
(APP), mainly secreted by the liver.

OBJECTIVE
Our purpose has been to identify other serum glycoproteins with increased SLex
only in PaC patients.

METHODS AND RESULTS

Therefore, serum samples from three healthy controls, eight PaC and five CP
patients were depleted of the twelve most abundant serum proteins, including
eight of the more abundant acute-phase proteins, electrophoresed and
subjected to SLex immunodetection. Proteins that differentially expressed SLex
in PaC with respect CP and controls were found in 5 bands and were trypsin
digested and identified using a LC-ESI-QTOF mass spectrometry. They
corresponded to alpha-2-macroglobulin (band 1 and 2), ceruloplasmin (band 2),
inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H4 (band 3 and 4), complement C3
(band 4), complement C6 (band 4) and complement C4 (band 5). All these
proteins were again mainly liver derived APP, not representing specific proteins
from pancreas.However, their increase in SLex was only detected in PaC patients.

CONCLUSION

Evaluation of the SLex content of these APPs, in particular ceruloplasmin, in a
larger group of patients was determined and their usefulness as PaC biomarker
is discussed.

ESTUDI PROSPECTIU DE LA INCIDENCIA DE COMPLICACIONS
54 ASSOCIADES A LA PUNCIO ASPIRATIVA AMB AGULLA FINA

GUIADA PER ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA (USE-PAAF)

DE LESIONS QUISTIQUES DE PANCREES
Autors: Rodriguez-D'Jesus A, Sendino O, Fernandez-Esparrach G, Uchima H,
Sanabria E, Mena A, Albrecht-Bonomo J, Pellisé M, Gonzélez-Suérez B, Lépez-
Cerén M, Llach J, Ginés A.
Institucio: Unitat d’Endoscopia Digestiva. Hospital Clinic. CIBERehd. IDIBAPS.
Universitat de Barcelona. Barcelona.

INTRODUCCIO

La majoria d’estudis que avaluen les complicacions de la USE-PAAF dels quists
pancreatics son retrospectius o inclouen pocs pacients i la incidéncia real podria
estar infravalorada.

OBJECTIU
Avaluar la incidéncia i el tipus de complicacions associades a la USE-PAAF de
lesions quistiques de pancrees.

PACIENTS | METODES

Pacients amb lesions quistiques de pancrees explorats amb USE-PAAF entre
desembre de 2004 i setembre de 2006 en un hospital de tercer nivell. Tots els
pacients van rebre profilaxi antibiotica. Els pacients van ser monitorats durant
I'exploracié i van quedar ingressats 24 hores. Es va contactar per teléfon a les 24
hores, 7 i 30 dies i es va preguntar especificament sobre I'aparicié de
complicacions. Es va considerar una complicacié major la que va motivar la
interrupcio de I'exploracié o I'ingrés del pacient més de 24 hores i una complicacié
menor aquella que no va requerir la interrupcié de I'exploracié o es va autolimitar.

RESULTATS

Es van explorar 190 pacients amb lesions de pancrees, dels que 58 (30,5%)
presentaven alguna lesié quistica i en 56 d’ells es va realitzar USE-PAAF. L'edat
mitjana va ser de 55 + 12,4 anys (rang: 12-82), amb igual distribucié entre sexes.
Totes les puncions es van fer amb agulla de 22 G amb una mitjana de 1,7 + 1,1
passes per pacient (rang: 1-6). L'accés va ser transgastric en 32/56 (57,4%) i la resta
(44%) transduodenal. Es van produir complicacions en 3 pacients (5%): 2 majors
(3,6%) i 1 menor (1,8%). Les majors van estar relacionades amb el procediment:
pancreatitis (n = 1) en un pacient amb pancreatitis cronica i bacteriémia (n = 1),
totes dues amb accés transduodenal. La menor va ser un episodi de depressié
respiratoria durant el procediment secundari a la sedacié. Cap complicacié va
requerir interrompre I'exploracié i/o va impedir I'obtencié de material.

CONCLUSIONS
La USE-PAAF de lesions quistiques de pancrees amb profilaxi antibiotica té una baixa
incidéncia de complicacions, fins i tot menor que la reportada en estudis previs.

UTILITAT DE LES PROTESIS EXPANSIBLES EN EL TRACTAMENT
5 5 DE LES DEH]SCENCIES DE SUTURA DESPRES DE CIRURGIA
ESOFAGOGASTRICA PER TUMORS MALIGNES

Autors: Alburquerque M, Planellas P, Figa M, Roig J, Gonzalez-Huix F.
Institucio: Unitat de Cirurgia Esofagogastrica. Unitat d’Endoscopies. Hospital
Universitari de Girona Dr.Josep Trueta. Girona.

INTRODUCCIO

La dehiscéncia de sutura esofagogastrica (DSE) s'associa a una elevada
morbimortalitat. La insercié endoscopica de protesis expansibles (PE) s'ha
indicat com alternativa conservadora a la cirurgia en el seu tractament.

OBJECTIU
Avaluar l'eficacia i seguretat de les PE en el tractament de DSE després de
cirurgia esofagogastrica per tumors malignes.

METODES

Revisem els pacients intervinguts per neoplasies gastroesofagiques des de
2005, analitzant retrospectivament aquells amb diagnostic de DSE tractats
endoscopicament (dilatacions i protesis). El tancament de la fuga es va confirmar
per tolerancia oral, radiologia o cessament del drenatge pleural. La curacié de la
dehiscéncia es va comprovar endoscopicament i/o radioldogicament després de
I'extracci6 de la PE.

RESULTATS

En 194 intervencions (90 esofagectomies, 104 gastrectomies) va haver-hi 18 DSE
(9,27%): 7 cervicals, 7 toraciques i 4 abdominals. Sis foren dones; la mitjana d’edat
fou de 66 anys. Totes les DSE cervicals van ser tractades amb endoscopia: 6
dilatacions i 1 PE;les 7 toraciques van ser tractades amb PE; les 4 abdominals: 2 PE,
1 reintervinguda i I'altra resolta conservadorament. En total 10 pacients (55,6%)
van ser tractats amb 14 PE (en 4 casos va ser necessari col-locar seqiiencialment
una segona PE). L'interval entre el diagnostic de la DSE i la col-locacié de la PE va
ser 17,3 dies; més gran en els 4 que van requerir una segona PE (32,6 vs. 9,6 dies).
Amb una sola PE es va aconseguir el tancament en una mitjana de 5 dies en 5
casos (50%) i en 19 dies en 1 (10%), en el que no es va poder comprovar abans el
tancament per la gravetat del pacient.Tres (30%) van requerir una segona PE per
persistir drenatge o per migracié i en un cas (10%) se li va addicionar una altra PE.
Finalment es va comprovar la curacié de la dehiscéncia en tots els pacients
tractats amb PE (100%) en una mitjana de 79 dies.

CONCLUSIONS

La insercié6 de PE per al tractament de DSE postcirurgia esofagogastrica
neoplasica és eficag i segura, aconseguint la curacié en tots els pacients tractats.
El retard en la collocacié de la PE sembla relacionar-se amb la fallida del
tancament i la necessitat d’inserir una segona PE.

MALALTS AMB TRACTAMENT ANTICOAGULANT | HEMORRAGIA
5 6 DIGESTIVA ALTA

Autors: Pérez Contreras M', Miquel O', Castells X?, Fort E', Ramié X? Capella D%
Institucions:'Servei de Digestiu. Hospital Universitari de Girona Dr.Josep Trueta;
?Unitat de Farmacologia. Departament de Ciéncies Médiques. Universitat de
Girona.

OBJECTIUS

Els malalts amb tractament anticoagulant poden tenir com a complicacié greu
una hemorragia digestiva alta (HDA). L'objectiu d’aquest estudi va ser identificar
les causes de I'HDA aixi com l'evolucié clinica del malalts anticoagulats en
comparacié amb els que no prenien cap farmac gastrolesiu.

METODE

Es va realitzar un estudi descriptiu. Es va incloure tots els pacients que entre
desembre de 2001 i desembre del 2004 van ingressar per una HDA no varicosa i
que estaven prenent anticoagulants i no rebien cap farmac gastrolesiu i tots els
pacients ingressats per HDA que no prenien cap farmac gastrolesiu ni
anticoagulant.Es varen recollir dades demografiques, cliniques i endoscopiques.

RESULTATS

L'estudi va incloure 70 pacients amb tractament anticoagulant i 256 pacients
que no prenien cap farmac gastrolesiu ni anticoagulant. L'edat mitjana al grup
tractat amb anticoagulants va ser superior (73 vs. 62 anys) i la proporcié de
dones també (47% vs. 32%). Es va realitzar I'estudi endoscopic a tots els malalts
sense observar-se complicacions majors. Quant a les causes de I'HDA, es va
trobar una Ulcera péptica en el 47% i el 46% dels pacients d’ambdds grups,
respectivament. No obstant aix0, en el 28% dels pacients tractats amb
anticoagulants no es va identificar cap lesid, front del 17,6% en el grup de
pacients que no prenien cap farmac gastrolesiu ni anticoagulant. En termes
d’evolucié destaca que hi va haver recidiva de I'HDA en el 1,4% dels pacients
tractats amb anticoagulants i en el 4,7% dels que no prenien farmacs. En canvi,
el 64% dels malalts tractats amb anticoagulants va requerir una transfusié
enfront del 44,8% en el grup de pacients que no prenien cap farmac gastrolesiu
ni anticoagulant. La mortalitat va ser similar en ambdds grups (4,3% vs. 2,1%).

CONCLUSIONS

Els malalts tractats amb anticoagulants atesos per HDA no varicosa presenten
una major proporcié d'abséncia de lesions potencialment sagnants a I'estudi
endoscopic. Tanmateix, tot i presentar majors requeriments transfusionals, els
malalts tractats amb anticoagulants tenen una evolucié clinica similar a la dels
que no reben cap tractament gastrolesiu.
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7 PROTESIS BILIARS A L'ESTENOSI MALIGNA.
5 ESTUDI RETROSPECTIU DE DOS HOSPITALS UNIVERSITARIS

Autors: Villaverde Haro J', Oller Bresca B? Seoane Urgorri A', Lorenzo-Zufiga V?,
Alvarez Gonzélez MA', Carot Bastard L', Caceres Diez M?, Moreno-de-Vega Lomo
V2, Dedeu Cuscé JM', Boix Valverde J?, Bory Ros F'.

Institucions: 'Seccié d’Endoscopia. Servei d’Aparell Digestiu; *Servei de Cirurgia
Digestiva. Hospital del Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona; *Unitat d’Endoscopia
Digestiva. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona.

INTRODUCCIO

El tractament d’eleccié en I'obstruccié biliar és la col-locacié d'una protesi, bé
com a pont a la cirurgia o com a tractament pal-liatiu definitiu. Les protesis
plastiques es poden retirar facilment encara que la durabilitat és curta; les
protesis metalliques sén més cares perd permeten majors diametres i
durabilitat. Existeixen diversos tipus de protesis metal-liques, amb diferents
avantatges i inconvenients.

OBJECTIU
Analitzar les variables relacionades amb la durabilitat i les complicacions de les
protesis utilitzades en I'estenosi biliar maligna.

MATERIAL | METODES
Analisi retrospectiva dels casos consecutius de collocacié d’'una primera protesi
metalica per estenosi biliar maligna en dos hospitals de referéncia en els Ultims 5 anys.

RESULTATS

Es van analitzar 135 casos.L'objectiu va ser com a pont a la cirurgia en 20 casos (66%
pancrees) amb un éxit clinic del 80%.La mitjana de temps d’espera fins a la cirurgia
va ser de 19 dies (IC 95% 12-21). En els 115 casos pal-liatius (72% pancrees), 83
pacients van ser éxitus,amb una supervivéncia mitjana de 112 dies (IC 95% 64-160).
Va haver-hi 11 complicacions immediates (10%): 3 defectes de repermeabilitzacid,
2 perforacions, 4 migracions, 1 obstruccio i 1 colangitis; i 17 complicacions tardanes
(15%): 13 obstruccions, 3 migracions i una colangitis. La durabilitat mitjana de les
protesis en els pacients que no van ser éxitus va ser de 371 dies (IC 95% 182-560).
L'analisi univariant dels factors predictius de major durabilitat va demostrar
superioritat de les protesis metal-liques, no essent significativa per edat, localitzacié
de I'estenosi, tipus de tumor o tipus de recobriment de la protesi.

CONCLUSIONS

Les protesis biliars son una excel-lent opcié com a pont a la cirurgia. La
durabilitat de les protesis com a tractament pal-iatiu és bona. Les protesis
metalliques son més eficaces amb aquest objectiu perd la supervivéncia
limitada d'alguns pacients justifica realitzar una analisi de cost-benefici.

TRACTAMENT ENDOSCOPIC DE PATOLOGIA BENIGNA ESOFAGICA
5 8 MITJANGANT PROTESIS AUTOEXPANSIBLES

Autors: Pons C', Gornals JB'; Maisterra S', Botargues JM', Aranda H?, Miré M?,
Farran L%, Nogueira JM'.

Institucié: 'Unitat d’Endoscopia. Servei d'Aparell Digestiu; *Unitat de Cirurgia
Esfagogastrica. IDIBELL. Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat.

INTRODUCCIO

L'Us de les protesis esofagiques més habitual i estés és en la pal-liacio de disfagia
en pacients amb cancer d'esofag. La seva utilitzacié en patologia esofagica
benigna, estenosis o fistules és més recent i amb poca experiéncia.

OBJECTIU

Descriure la nostra experiencia amb 4 tipus de protesis esofagiques
autoexpansibles (PEA) en patologia benigna esofagica. Avaluar I'éxit técnic de la
col-locacié i I'extraccio, I'eficacia clinica i les complicacions.

MATERIAL | METODES

Amb les dades recollides en la nostra base de dades de forma prospectiva des
de desembre de 2009 fins a octubre de 2011, es va realitzar una analisi
retrospectiva seleccionant PEA col-locades per tractar patologia benigna
esofagica. Tipus de PEA: 2 protesis plastiques (Polyflex), 1 biodegradable
(BD-ELLA), 11 metal-liques totalment cobertes (Wallflex) i 4 metal-liques
parcialment cobertes (Ultraflex, Wallflex); 5 amb col-locacié per visié endoscopica
i 13 mixta (endoscopica i radiologica).

RESULTATS

Divuit PEA van ser col-locades correctament en 15 pacients amb patologia
benigna esofagica. Edat mitjana, 60 anys (rang: 26-89), 10 homes i 5 dones.
Indicacions: fugida/dehiscéncia (n = 6); estenosi benigna refractaria (4 péptiques
o caustiques, 2 radioterapia, 1 anastomosi) (n = 7) i perforacions (n = 4). Exit
técnic d'insercid i extraccié del 100%. Resolucio de fuita en 6/6 (100%); resolucié
de perforacié en 4/4 (100%); milloria clinica inicial de la disfagia en tots els
pacients pero recidiva de I'estenosi en 5/7 (71%). Complicacions relacionades
amb PEA: dolor amb necessitat d’analgésia (5/18, 27%), tlceres de decubit en
extrems (7/18, 38%) Unicament en protesis totalment cobertes o plastiques; i
migraci6 (7/18, 38%) en 6 totalment cobertes (6/11,54%) i 1 plastica. Totes les
protesis migrades van ser retirades amb éxit.

CONCLUSIONS

Les protesis autoexpansibles son facils d'utilitzar en la patologia benigna
esofagica. L'éxit clinic és major en casos que requereixin segellat. S'observa una
alta recurréncia en les estenosis benignes refractaries i una elevada migracié en
PEA totalment cobertes.

INTRODUCCIO

fistules o perforacions es més novador i esta poc reportat.
OBJECTIU

I'exit técnic de col-locacié i extraccio, eficacia clinica i complicacions.

MATERIAL | METODES

59 SEGELLAT ENDOSCOPIC DE DEHISCENCIES, FISTULES | PERFORACIONS MITJANCANT PROTESIS AUTOEXPANSIBLES

Autors: Loras Alastruey C', Gornals Soler JB? Espinds Pérez JC'?, Pons Vilardell C2, Mata Bilbao A®, Botargues Bote JM?, Turré Homedes J°, Fernandez-Banares F'.
Institucions:'Unitat d’Endoscopia. Servei d’'Aparell Digestiu. Hospital Universitari Mitua de Terrassa; *Unitat d’Endoscopia. Servei d'Aparell Digestiu. Hospital Universitari
de Bellvitge-IDIBELL. L'Hospitalet de Llobregat; *Unitat d’Endoscopia. Centro Médico Teknon. Barcelona.

L'Gs de les protesis esofagiques més habitual i expandit és en la pal-liacié de disfagia en pacients amb cancer d’esofag. La seva utilitzacio en el segellat de dehiscéncies,

Descriure la nostra experiéncia en el segellat endoscopic d’orificis esofagogastrics en patologia benigna amb protesis esofagiques autoexpansibles (PEA). Avaluacié de

Estudi retrospectiu amb recollida prospectiva de la base de dades de 3 hospitals des de desembre de 2005 fins a setembre de 2011.Tipus de PEA: 4 protesis plastiques
(Polyflex); 27 metal-liques totalment cobertes (PTC) (Wallflex, Hanaro) i 11 metal-liques parcialment cobertes (PPC) (Ultraflex, Wallflex). Nou amb col-locacié per visié
endoscopica i 33 mixta (endoscopica i radiologica).

RESULTATS

Quaranta-dues PEA es col-locaren en 31 pacients. Mitjana d’edat: 53,5 anys (rang: 26-79), 18 homes i 13 dones. Indicacions: fuga/dehiscéncia (n = 13); fistula (n = 9) i
perforacions (n = 9). Exit técnic d'insercié i extraccié del 100%. Resolucié de fuga/dehiscéncia: 13/13 (100%); fistula en 5/9 (55,5%); perforacié en 9/9 (100%). Les protesis
es van mantenir d’'1 a 22 setmanes (mitjana de 4). El nombre de protesis per pacient va ser de 1 a 4 (mitjana d'1) (9 pacients van requerir més d'una protesis).
Complicacions relacionades amb PEA: dolor amb necessitat d’analgesia (14/42, 33,3%; en 2 casos es va haver d’extraure), Ulceres de decubit en extrems (11/42, 26,2%)
sols en PTC o plastiques, i migraci6 (10/42,23,8%) en 9 PTC (9/27,33,3%) i 1 plastica. Hemorragia significativa (transfusié de 2 concentrats) en 1 PPC.

CONCLUSIONS
Les PEA s6n facils d'usar en el segellat de patologia benigna esofagogastrica. L'éxit clinic és major en els casos de fuga/dehiscéncia i/o perforacié. S'observa una taxa de
migracié significativa en PEA totalment cobertes i amb pitjor tolerancia (dolor/ulceres), encara que sense presentar complicacions majors associades.

S1-53



Suplements dels Annals de Medicina / vol. 95, supl. 1, gener 2012 POSTERS

POSTERS
HEPATITIS

(60-72)

60 COSTE ECONOMICO DEL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA POR VHC EN UNA UNIDAD MULTIDISCIPLINAR

Autores: Isava A, Porta F, Sort P, LIa6 J, Puig |, Alvarez M, Vida F.
Institucion: Hospital Sant Joan de Déu. Manresa.

INTRODUCCION

La infeccion cronica por virus de la hepatitis C (VHC) es la principal causa de hepatitis crénica, cirrosis y hepatocarcinoma. Se exige cada vez mas la implicacion de los
médicos en los costos sanitarios, por lo que es necesario conocer con precision el coste de nuestras actividades. El coste del tratamiento de la hepatitis cronica por VHC
es una de les partidas mas importantes del presupuesto de un servicio de aparato digestivo.

OBJETIVOS
1) Conocer el coste del tratamiento de la hepatitis crénica por VHC en nuestro medio. 2) Relacionar el coste del tratamiento de la hepatitis crénica por VHC con el coste
por paciente curado.

MATERIALES Y METODOS

Desde el 1 de enero de 2008 hasta el 31 de diciembre de 2010 se han tratado en nuestro centro 108 pacientes con infeccion crénica por VHC, habiendo finalizado el
seguimiento en 79 de ellos, bien sea por suspension del tratamiento o por su culminacién. Se ha calculado en éstos ultimos el coste total del tratamiento sumando las
dosis de farmacos (interferén pegilado y ribavirina), visitas de médicos y enfermeras y analiticas realizadas.

RESULTADOS

De los 109 pacientes tratados en total, se incluyeron 79 pacientes en el estudio; 58 de ellos fueron tratados con Pegasys® (interferén alfa-2a) y 21 con Pegintron®
(interferdn alfa-2b) en combinacién con ribavirina. Cuarenta y cinco (56,9%) pacientes estaban infectados por el genotipo 1, consiguiéndose respuesta viral sostenida
(RVS) en 19 (42%); 1 (1,2%) paciente presentaba infeccion por el genotipo 2, que alcanzé RVS (100%); 22 (27,8%) por el genotipo 3, obteniéndose RVS en 14 (63,6%) de
ellos; y 11 (13,9%) por el genotipo 4, de los cuales respondieron 6 (54,6%). El coste total de todos los tratamientos sumados fue de 612.784,33 €, siendo el coste medio
por paciente 7.756,76 €. El coste por curacidn seguin genotipo fue de 29.220,48 € para G1,7.756,76 € para G2, 9.844,04 € para G3 y 13.557,33 € para G4. Comparando
en nuestro estudio el coste del tratamiento segun el tipo de molécula utilizada, de los 58 pacientes tratados con Pegasys®, 32 (55,17%) con RVS respondieron, mientras
que obtuvieron respuesta 8 (38,09%) pacientes de los 21 tratados con Pegintron®. Con estos datos, se calculé que el coste por paciente tratado con Pegasys® fue de
8.973,15 €, mientras que el coste por paciente tratado con Pegintron® fue de 6.840,81 €. Paralelamente, el coste por curaciéon con Pegasys® fue de 16.263,84 €, mientas
que con Pegintron® fue de 17.957,12 €.

CONCLUSIONES
1) Los farmacos constituyen el 92% del coste del tratamiento. 2) Obtener una RVS en el genotipo 1 es tres veces mas caro que en los otros genotipos. 3) El coste por
curacion es favorable a interferon alfa-2a, a pesar de que el coste por paciente es mas elevado.
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UTILITAT DELS CRITERIS AGORA EN LA DECISIO DE RETRACTAMENT DE PACIENTS AMB HEPATITIS C | FALLADA A UN TRACTAMENT PREVI
61 AMB INTERFERO PEGILAT | RIBAVIRINA

Autors: Sola R', Diago M?, Crespo J’, Dalmau B*, Morillas RM®, Suédrez D¢, Bonet L7, Montoliu S?, Cervantes FX®, Planas R®, Garcia-Samaniego J'°, Romero-Gémez M",
Calleja JL, en nom dels investigadors de I'estudi AGORA.

Institucions: 'Hospital del Mar.IMIM. Barcelona; *Hospital General Universitari.Valéncia; *Hospital Marqués de Valdecilla. Santander; *Hospital Parc Tauli. Sabadell; *Hospital
Germans Trias i Pujol. CIBERehd. Badalona; *Hospital Arquitecto Marcide. Ferrol; "Hospital Son Dureta. Palma; ®*Hospital Joan XXIII. Tarragona; °Xarxa Sanitaria i Social de
Santa Tecla. Tarragona; ""Hospital Carlos Ill. Madrid; ""Hospital Nuestra Sefiora de Valme. Sevilla; Hospital Puerta de Hierro. Majadahonda.

INTRODUCCIO
El grau d’eficacia del tractament de I'hepatitis C (HC-VHC) depén de multiples factors relacionats tant amb I'hoste com amb el compliment de la pauta prescrita en termes
d’adherencia, dosi i durada del tractament.

OBJECTIU
Investigar la utilitat dels criteris AGORA per a I'analisi del tractament previ en la decisié de retractament.

METODE

Estudi prospectiu, obert, multicéntric que inclou 948 pacients amb hepatitis C sense resposta sostinguda després d’un tractament previ amb interferé pegilat (PeglFN) i
ribavirina (RBV). Es va analitzar si havien presentat recidiva després de finalitzar el tractament (RECID), recidiva durant el tractament (BKT) o no havien negativitzat mai la
carrega viral (NR). A més, es va analitzar el tractament anterior amb els criteris AGORA (Gastroenterol Hepatol. 2011;34:168) i la seva influéncia en la decisié d'iniciar un
retractament amb PegIFN i RBV.

RESULTATS

Dels pacients inclosos (edat 49 anys; genotip 1 80,2%, ARN VHC > 800x10° UI/ml 36,6%; fibrosi 3/4 28,4%), 472 (49,8%) eren RECID, 48 (5,1%) BKT i 428 (45,1%) NR. L'analisi
del tractament anterior amb els criteris AGORA va confirmar que va haver-hi falta d’adheréncia en 59 (6,2%) dels pacients (4,7% dels RECID, 7,9% dels NR i 6,2% dels BKT),
dosis insuficients en 170 (17,9%) (17,4% dels RECID, 18,7% dels NR i 16,7% dels BKT), negativitzacio6 tardana i, per tant, durada insuficient del tractament en 405 (42,7%)
(78% dels RECID i 77,1% dels BKT) i abséncia completa de resposta en 314 (33,1%) (73,4% dels NR). Després de I'analisi del tractament anterior amb aquests criteris es va
decidir iniciar el retractament en 549 (57,9%) pacients (70,3% dels RECID, 43% dels NR i 68,7% dels BKT; P 0,0001). Els pacients NR que van iniciar el retractament no
presentaven diferéncies en relaci6 a carrega viral, genotip ni grau de fibrosi. No obstant aixo, durant el tractament previ havien rebut amb major frequéncia dosis
incompletes de PegIFN i/o RBV per aparici6 d'efectes secundaris o falta d’adheréncia (37,5% vs. 18,4 %, P 0,0001). Per contra, en els pacients RECID la decisié de
retractament es va basar en el genotip del VHC (2/3 vs. 1) i no guardava relacié amb les dosis dels farmacs ni amb el moment de la negativitzacié de 'ARN VHC en el
tractament anterior.

CONCLUSIONS
L'analisi del tractament previ amb els criteris AGORA permet plantejar el retractament en un elevat percentatge de pacients NR que no van rebre les dosis dptimes de
PeglFN i/o RBV.

62 PROGRAMA D’ATENCIO MULTIDISCIPLINARI EN EL TRACTAMENT DE L’'HEPATITIS C: RESULTATS ALS 4 ANYS

Autors: Garcia-Retortillo M", Cirera I', Giménez MD', Marquez C', Cafiete N', Carrién JA', Coll S', Castellvi P', Lazaro D', Navinés R*, Castafio JR?, Urbina O°, Salas E*, Bory F',
Martin-Santos R**, Sola R'.

Institucions: 'Secci6é d’'Hepatologia. Hospital del Mar. IMIM. Universitat Autonoma de Barcelona; ?Departament de Psiquiatria i Psicologia. Institut de Neurociéncies.
Hospital Clinic. Universitat de Barcelona. IDIBAPS; *Programa de Neuropsicofarmacologia. IMIM. Hospital del Mar; “Servei de Psiquiatria. Hospital del Mar. IMIM; *Servei de
Farmacia. Hospital del Mar. Barcelona.

INTRODUCCIO
Els programes d’atencié multidisciplinaris (PAM) en el tractament de I'hepatitis C han demostrat la seva utilitat ja que afavoreixen I'adheréncia al tractament i augmenten
la seva eficacia. Malgrat aixo, els resultats d’aquests programes no s’han avaluat a llarg termini.

OBJECTIU
Avaluacio dels resultats d’'un programa d’atencié multidisciplinari (PAM) préviament descrit (Hepatology. 2008;48:870A) en el tractament de |’hepatitis C després de
4 anys de la seva implantacio.

METODES

Varem incloure consecutivament 447 pacients naif amb hepatitis C que van iniciar tractament des de juny de 2001 a gener de 2009.Tots els pacients van rebre interferd
pegilat (Peg-IFN) alfa-2a 180 mcg/setmana i ribavirina (RBV) (G1/4: 1.000-1.200 mg/d, 12 mesos; G2/3: 800 mg/d, 6 mesos). Els pacients es van dividir en dos grups:
Grup 1 (n = 300) on els pacients van ser inclosos en un PAM i Grup 2 (n = 147) on els pacients es van controlar de forma convencional durant el tractament. L'equip del
PAM inclou hepatolegs, infermeres, farmacéutics, psicolegs i psiquiatres. En el Grup 1 els pacients rebien informacié sobre la seva malaltia i el tractament dins d'un marc
flexible de visites i eren sotmesos a una avaluacié continua del risc psiquiatric (administracié dels tests PHQ i HADS). A més, es va realitzar un control actiu de la medicacié
i un maneig estandarditzat dels efectes adversos. Es va considerar adherents els pacients que rebien > 80% de la dosi de cadascun dels farmacs durant > 80% del temps
previst.

RESULTATS

No es van observar diferéncies entre els grups en termes d’edat, sexe, genotip, carrega viral, estadi de fibrosi o determinacio dels polimorfismes d’IL28B (disponible en
213 pacients). L'adherencia al tractament fou significativament superior en el Grup 1 (93% vs.78,9%, p < 0,001). Només 1'1% dels pacients del Grup 1 va reduir les dosis
dels antivirals més del 80%, mentre que en el Grup 2 ho va haver de fer el 10,9% (p < 0,001). La resposta viral sostinguda (RVS) arriba al 75% en el Grup 1 mentre que fou
del 61,9% en el Grup 2 (p = 0,003). La diferéncia quant a RVS només va ser significativa en el cas de pacients infectats pel genotipus 1 (62,6% en el Grup 1 vs. 48,1% en
el Grup 2, p = 0,04). S'inicia tractament ansiolitic o antidepressiu en el 39,9% i el 29,9% dels casos, respectivament (p = 0,06) i eritropoetina en el 10% i el 4,1%,
respectivament (p = 0,03).

CONCLUSIONS
L'equip d'atencié multidisciplinari (PAM) millora I'adherencia i I'eficacia del tractament de I'hepatitis C, especialment en pacients infectats pel genotipus 1.
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COMPARACIO DE LA INFLUENCIA ENTRE EL GEN DE LA IL28B | LA
63 RESPOSTA VIRAL SOSTINGUDA EN MALALTS MONOINFECTATS
VHC VS. MALALTS COINFECTATS VIH/VHC AMB GENOTIP 1

Autors: Alvarado E', Huelin P, Blasi M', Salazar J*, Enriquez J', Torras X', Gomez C',
Graupera I', Guardiola J%, Cadafalch J, Baiget M?, Guarner Aguilar C'.

Institucio: 'Servei d’Aparell Digestiu, *Servei de Medicina Interna, *Servei de
Genetica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP). Barcelona.

INTRODUCCIO | OBJECTIUS

La coinfeccié6 VHC/VIH condiciona una progressié més rapida de l'afectacié
hepatica que en els malalts monoinfectats amb VHC. La preséncia de
polimorfismes en el gen de la IL28B (rs12979860) es va identificar com a
predictor de resposta al tractament de I'hepatitis C. La distribucié dels genotips
1L28B difereix entre els pacients coinfectats i monoinfectats per VHC, essent més
gran el percentatge del genotip protector CC en pacients coinfectats. En aquest
estudi s'avalua si aquesta diferéncia influeix en la resposta viral sostinguda (RVS)
entre les dues poblacions de malalts.

METODES

Estudi retrospectiu realitzat en I'HSCSP. Els pacients van ser tractats amb
interferé pegilat i ribavirina durant 48 setmanes. L'RVS va ser definida com
I'abséncia de carrega viral VHC als 6 mesos posttractament.

RESULTATS

Van ser inclosos 225 pacients, 100 monoinfectats pel VHC (Grup A, GA) i 125
coinfectats pel VHC/VIH (Grup B, GB), la mitjana d'edat fou de 54,71 + 8,8 a.(GA)
i 46,93 + 07/05 a. (GB) (p: 0,006). L'ALT basal fou 76 (GA) i 62 (GB) (NS).1L28B: la
distribucié dels genotips va ser, respectivament per GA i GB: CC 20% i 38 %,
CT:60% i48%,TT 17%i 11% (p:0,02).L'RVS va ser assolida en el 43% (GA) i el 46%
(GB) dels pacients (NS).

CONCLUSIONS

Els pacients coinfectats eren de menys edat. La malaltia per VHC té major
evolucié en els pacients coinfectats. La distribucié del genotip d'IL28B difereix
de manera significativa entre ambdds grups. Inesperadament, les taxes d'RVS
sén similars en pacients monoinfectats i coinfectats. Aquesta troballa es podria
explicar per la major presencia de polimorfisme IL28B protector en malalts
VHC/VIH.

COMPARACIO ENTRE EL PERCENTATGE DE VARIANTS AL-LELIQUES
64 RS12979860 1L28B EN PACIENTS COINFECTATS VIH/VHCI
MONOINFECTATS PER VHC

Autors: Huelin P', Blasi M', Alvarado E', Salazar J*, Enriquez J', Torras X', Gomez C',
Graupera I', Guardiola J3, Cadafalch J%, Baiget M?, Guarner Aguilar C'.

Institucio: 'Servei d’Aparell Digestiu, *Servei de Medicina Interna, *Servei de
Genetica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP). Barcelona.

INTRODUCCIO | OBJECTIUS

La coinfeccié VIH/VHC es caracteritza per una progressié més rapida cap a la
malaltia hepatica greu i esdevé un gran problema en pacients amb VIH. El
polimorfisme del gen rs 12979860 IL28B ha estat identificat com un predictor de
resposta al tractament del VHC. En aquest treball comparem la distribucio basal
dels al-lels 12979860ILB28 entre poblacions de pacients VHC mono i coinfectats
amb el VIH.

METODES

Estudi retrospectiu en adults amb infeccié cronica per VHC i també en
coinfectats VHC/VIH a 'HSCSP. Es va analitzar el genotip IL28B SNP rs 12979860
de mostres sanguinies utilitzant TagMan SNP.Vam comparar les diferéncies dels
allels i genotips de tres poblacions: VIH/VHC, VHC monoinfectats i no infectats.
Vam tenir el consentiment informat de I'estudi genétic de tots els pacients.

RESULTATS

Es va incloure 427 pacients en I'estudi: 140 VHC, 222 VIH/VHC i 65 no infectats. En
pacients VHC els genotips trobats van ser C/C (28,8%), C/T (54,3%) i T/T (17,1%) i
en el grup VHC/VIH foren C/C (45,5%), C/T (44,1%) i T/T (10,4%), essent la
diferéncia entre aquests 2 grups estadisticament significativa (p < 0,01) ja que
als no infectats els genotips van ser C/C (36,9%), C/T (53,8%) i T/T (9,2%). Les
proporcions dels al-lels rs12979860 C/C, C/T i T/T en pacients coinfectats
(VHC/VIH) van ser 37,9%, 52,6% i 7,4% en pacients amb G1;65,5%, 28,1% i 6,3%
amb G3;41,9%, 35,5% i 22,6% amb G4. La diferéncia entre la prevalenca d'al-lels
C/C en pacients VHC G3 i G1 o G4 va ser estadisticament significativa (p < 0,01).

CONCLUSIONS
La proporcié del genotip CC és significativament més gran en malalts
coinfectats VHC/VIH. En pacients coinfectats VHC G3 varen mostrar una
proporcié significativament major d'al-lels C/C (dada no avaluada en malalts
monoinfectats).

RESPOSTA VIRAL PRECOGC COMPLETA | VARIANTS AL-LELIQUES DEL
65 GEN DE LA IL28B COM A FACTORS PREDICTORS DE RESPOSTA DEL
TRACTAMENT DE VHC EN PACIENTS AMB GENOTIP 1

Autors: Blasi M, Alvarado E, Huelin P, Salazar J, Enriquez J, Torras X, Gémez C,
Guardiola J, Baiget M, Guarner Aguilar C.
Institucio: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP). Barcelona.

INTRODUCCIO | OBJECTIUS

Menys del 50% dels pacients VHC amb genotip 1 (G1) aconsegueix resposta viral
sostinguda (RVS). El genotip CC del gen d'IL28B (rs12979860) s'associa a RVS
com a marcador previ al tractament. Quan el tractament s’ha iniciat, 'RVS ve
determinada per la resposta viral precog¢ (RVP). En aquest estudi s'analitza la
influéncia d'aquestes dues variables.

METODES

Estudi observacional retrospectiu dels pacients controlats al Servei de Digestiu
de I'HSCSP. Es va analitzar el genotip 1L28B SNP rs12979860 de mostres
sanguinies utilitzant TagMan SNP. Tots els pacients van rebre tractament amb
interfer6 alfa-2a (Pegasys’; 180 pg/setmana sc) o interferé pegilat alfa-2b
(Pegintron’; 1,5 ug/kg/setmana) més ribavirina (1.000 mg/24 h si pes < 75 kg,
1.200 mg/24 h si = 75 kg) durant 48 setmanes. Es defineix RVP completa (RVPc)
com preséncia d’'una carrega viral indetectable VHC a la setmana 12 de
tractament i RVS com carrega viral indetectable 24 setmanes després de la
finalitzaci6 del tractament. Les variables qualitatives es van comparar mitjangant
la técnica khi quadrat i les quantitatives mitjancant la t de Student.Es va utilitzar
el paquet IBM-SSPS v. 19.

RESULTATS

Es van incloure 92 pacients (42,4% dones), la mitjana d'edat fou de 54,71 £ 8,8 a.
(20-65), L'ALT basal mitjana va ser 74,95 + 55,2 U/L (IC 95%).Els percentatges del
global dels al-lels rs12979860 foren: CC, 20,7%; CT/TT de 79,3%, de malalts que
assoleixen I'RVPc: 43,47% i de malalts que assoleixen RVS: 43,3%. Dels pacients
que van presentar RVS, el 85,3% havia presentat RVPc vs. el 14,7% que no
(OR:19,50; IC 95%: 6,09-62,45; p < 0,0001). Dels pacients amb RVS, els pacients
portadors del genotip CC van ser el 73% vs.el 37% dels portadors CT/TT (OR:4,6;
1C 95% 1,47-14,35; p < 0,006).

CONCLUSIONS

L'RVPc i el genotip CC s'associen de forma clara amb RVS. Aquestes dues
variables juguen un paper fonamental en les estratégies de tractament amb
doble i possible triple terapia dels pacients.

LES VARIABLES BASALS DEL PACIENT, GENETIQUES | DEL VHC
66 PODEN PREDIR LA RESPOSTA AL TRACTAMENT ANTIVIRAL
AMB UNA ELEVADA FIABILITAT

Autors: Carrién JA', Garcia-Retortillo M', Coll S', Cirera I, Cafiete N', Giménez MD’,
Marquez C', Bory F', Gratacos M?, Martin-Santos R?, Sola R'.

Institucions: 'Seccié d’'Hepatologia. Parc de Salut Mar. Hospital del Mar. IMIM.
Universitat Autonoma de Barcelona. Barcelona; *Grup de Malalties Genétiques.
Centre de Regulacié Genomica (CRG). CIBERESP. Barcelona; *Departament de
Psiquiatria. Institut de Neurociéncies. Hospital Clinic. IDIBAPS. CIBERSAM. Barcelona.
ANTECEDENTS

Hi ha factors virals i de I'hoste relacionats amb la resposta al tractament antiviral
en pacients amb hepatitis cronica C (HCC). Recentment s’ha descrit I'impacte de la
variant genética de la interleucina 28B (IL28B) en la resposta viral sostinguda (RVS).
OBJECTIU

Investigar les variables basals relacionades amb I'RVS en pacients amb HCC
tractats amb interferd pegilat i ribavirina.

MATERIAL | METODES

Es van incloure 312 pacients amb HCC que van rebre tractament antiviral entre 2004
i 2009.En tots els pacients es van analitzar les caracteristiques basals, els factors virals i
les variants genetiques de la IL28B (rs8099917 i rs12979860) i del gen ENT1 (rs760370).
RESULTATS

El genotip del VHC infectant va ser I'l o el 4 en 211 pacients (67,6%) iel 2o el 3 en
101 (32,4%). El tractament antiviral es va realitzar amb interferd pegilat alfa-2 (85%)
0 alfa-2b (15%) més ribavirina.Vint pacients (7,2%) presentaven fibrosi avancada.La
prevalenca de portadors CCi CT/TT en rs12979860 va ser del 40% i del 60%, de TT i
TG/GG en rs8099917 del 61% i del 39% i de GG i GA/AA en rs760370 va ser del 16%
i del 84%, respectivament. Dos-cents dos pacients (64,7%) van aconseguir I'RVS.
L'analisi multivariant va identificar que el genotip viral 2 o 3, les variants CC (en
rs12979860) i TT (en rs8099917), el recompte de plaquetes (> 200x10%L) i els
pacients més joves (< 45 anys) es relacionaven de forma independent amb una
major RVS.Els pacients amb una d'aquestes 5 variables presentaven una probabilitat
d’RVS d’entre el 72% i el 85% (p < 0,001 en tots els casos). En canvi, els pacients = 45
anys amb la variant CT/TT (en rs12979860) i amb una xifra baixa de plaquetes
(< 200x10°/L) presentaven un RVS del 28% tot i estar infectats pel genotip 2 o 3 del
VHC.L'RVS va ser similar en els homozigots CC infectats pel genotip 1 0 4 (79,4%) o
2 0 3 (88,5%) (p = ns). No obstant aixo, 'RVS en homozigots CC amb infeccié pel
genotip 1 0 4 i un pes corporal = 73 kg va ser significativament inferior (64%, p =
0,01).L'analisi multivariant en els homozigots CC va mostrar que el pes corporal (OR:
0,94;1C 95%:0,91-0,98; p = 0,005) era I'tinica variable associada amb una menor RVS.
CONCLUSIONS

L'eficacia del tractament antiviral en pacients infectats pel genotip 1 o 4 del VHC
disminueix en els homozigots CC (en rs12979860) amb elevat pes corporal.El genotip
viral no té un impacte significatiu en l'eficacia del tractament en heterozigots CT/TT
(en rs12979860) d’edat mitjana amb un recompte baix de plaquetes.
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EXPRESSIO DELS RECEPTORS D’ENDOCANNABINOIDES EN TEIXIT HEPATIC | CEL-LULES MONONUCLEADES DE PACIENTS AMB INFECCIO
67 PEL VIH | COINFECTATS PEL VHC

Autors: Odena G, Bartoli R, Vanegas S, Jou A, Videla S, Sanmartin R, Morillas RM, Clotet B, Planas R, Tural C.
Institucio: Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona.

INTRODUCCIO

S’ha demostrat associacié de la sobreexpressié dels receptors d’endocannabinoides (RCB1 i RCB2) en teixit hepatic (TH) amb I'estadiatge de fibrosi hepatica (FH) en
pacients amb hepatitis cronica. Es desconeix I'associacié d'/RCB1 i RCB2 en pacients coinfectats VIH/VHC. EI TH és el millor substrat per avaluar I'associacio d’'RCB1 i RCB2
en TH i cél-lules mononuclears.

OBJECTIU
Avaluar: 1) I'associacié entre I'expressié d’/RCB1 i RCB2 en TH i diverses variables cliniques; 2) la concordanca en I'expressié d’aquests receptors entre TH i cél-lules
mononucleades; i 3) la preséncia d'inhibidors de I'enzim de degradacié d’endocannabinoides FAAH en plasma.

METODES
S'inclogueren 21 mostres de cél-lules mononuclears i plasma i 13 bidpsies hepatiques de pacients coinfectats VIH/VHC.Es quantifica I'expressié d'/RCB1 i RCB2 de cél-lules
mononuclears i fetge per transferéncia de proteines (western blot). Es quantifica la presencia d'inhibidors de FAAH en plasma mitjangant kit comercial d’activitat
enzimatica.

RESULTATS

No s'observa correlacié entre I'expressié d’/RCB1 i RCB2 entre TH i céllules mononuclears ni tampoc entre I'expressié dels receptors i el grau de fibrosi. S'observa
associacio independent entre la quantificacié d'RCB1 a cél-lules mononuclears i el recompte de CD4 nadir i tractament amb IPs. S'observa correlacié entre I'expressio
d'RCB1 a TH i concentracié de glucosa (r = 0,85, p = 0,001), el percentatge de CD8 (r = 0,62, p = 0,042) i la carrega viral del VIH (p = 0,01). L'analisi multivariant mostra
associacio independent per a la glucosa i la carrega viral. Només 3 mostres presentaren inhibicié de FAAH, presentant una major expressié d’'RCB1 i menor albumina
sérica.

CONCLUSIONS
L'expressioé del receptor profibrogenic RCB1 esta augmentada en pacients coinfectats VIH/VHC amb major carrega viral del VIH. Aixo podria explicar, en part, la progressio
més rapida de la cirrosi en els pacients coinfectats. Per altra banda, no s'observa correlacié d'/RCB1 i RCB2 entre TH i cél-lules mononuclears.

68 INFLUENCIA DEL GENOTIP IL28 EN L'EFICACIA DEL RETRACTAMENT AMB INTERFERO PEGILAT ALFA-2A | RIBAVIRINA EN PACIENTS
AMB HEPATITIS C | FALLADA EN UN TRACTAMENT PREVI (ESTUDI AGORA): RESULTATS A LA SETMANA 12

Autors: Sola R, Diago M?, Crespo J?, Dalmau B*, Morillas RM?, Suarez D, Bonet L’, Montoliu S?, Cervantes FX?, Planas R®, Garcia-Samaniego J'°, Romero-Gémez M", Calleja
JL", en nom dels investigadors de I'estudi AGORA.

Institucions: 'Hospital del Mar.IMIM. Barcelona; *Hospital General Universitari.Valéncia; *Hospital Marqués de Valdecilla. Santander; ‘Hospital Parc Tauli. Sabadell;*Hospital
Germans Trias i Pujol. CIBERehd. Badalona; *Hospital Arquitecto Marcide. Ferrol; "Hospital Son Dureta. Palma; ®*Hospital Joan XXIII. Tarragona; °Xarxa Sanitaria i Social de
Santa Tecla. Tarragona; ""Hospital Carlos lll. Madrid""Hospital Nuestra Sefiora de Valme. Sevilla; *Hospital Puerta de Hierro. Majadahonda.

INTRODUCCIO
Existeixen poques dades sobre la distribucié de les variants del genotip IL28 en poblacions de pacients sense resposta al tractament antiviric.

OBJECTIU
Avaluar la prevalenca de les variants del genotip IL28 en pacients amb hepatitis C (HC-VHC) i fallada a un régim d’interferé estandard o pegilat (PeglIFN alfa-2a) i ribavirina
(RBV) i la seva influéncia en I'eficacia del retractament.

METODES

Estudi prospectiu, multicentric que va incloure 1.177 pacients amb HC-VHC sense resposta a un tractament previ. Es van analitzar els motius de la fallada amb els criteris
AGORA (Gastroenterol Hepatol. 2011;34:168) per decidir el retractament. Es van determinar les variants genétiques de la IL28B (rs12979860) en 319 pacients (27,1%). Es
va incloure en aquest estudi 286 pacients, dels quals 105 no han estat retractats i 181 van completar les primeres 12 setmanes de retractament amb PegIFN alfa-2a i RBV
aplicant mesures per corregir la fallada. Es va analitzar el perfil genétic dels pacients, aixi com les taxes de resposta virologica rapida (RVR) (ARN VHC negatiu en s4),
resposta virologica precog¢ (RVP) (disminucié de 2 log ARN VHC en s12) i resposta virologica preco¢ completa (RVPc) (ARN VHC negatiu en s12).

RESULTATS

La distribuci6 de les variants en els pacients inclosos (edat: 50 anys; genotip 1:80,3%; fibrosi 3/4: 24,7%) va ser: CC, 68 (23,8%); CT, 180 (62,9%);i TT, 38 (13,3%). La majoria
dels pacients no responedors (NR) va presentar variants CT/TT (85,4%) en comparacié amb els pacients recidivants (RECID) (68,1%) i els que van presentar breaktrough
(BKT) (72,2%) (P 0,007). Aquestes diferéncies es mantenien usant els criteris AGORA (falta d’adheréncia: 50%, dosis incompletes: 73,6%, durada insuficient per
negativitzacio tardana: 73,6%, abséncia de resposta: 89,6%). No es van observar diferéncies en la distribucié de les variants entre els pacients en qué es va decidir iniciar
o no el retractament (CC: 25,4% i 20,9%). Els retractats amb la variant CC van presentar amb major freqtiéncia RVR, RVP i RVPc (48,1%, 91,3% i 78,3%) en comparacié dels
CT/TT (20,8%, 74,8% i 39,3%; P 0,003; 0,02 i 0,0001). En el subgrup d'NR, la taxa d’'RVPc en CC i CT/TT va ser del 55,6% i el 14,3% (P 0,004) mentre que en els que havien
presentat recidiva (RECID) va ser del 87,9% i del 58,8% (P 0,003). El 97,2% dels pacients CC i RVPc va realitzar el tractament previ de forma suboptima.

CONCLUSIONS

La distribucio de les variants de la IL28 en pacients amb fallada a un tractament previ és similar a la descrita en pacients no tractats excepte en el grup de pacients NR.
La majoria dels pacients amb bon perfil genétic (CC) va realitzar el tractament previ de forma suboptima, motiu pel qual poden aconseguir una resposta al retractament
si es corregeixen els motius de la fallada.
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INTERACCIO DELS RESIDUS BASICS DE LA GLICOPROTEINA E2 DEL VIRUS DE L'HEPATITIS C AMB ELS RECEPTORS VIRALS
69 1 ELS ANTICOSSOS NEUTRALITZANTS

Autors: Koutsoudakis G, Dragun J, Pérez del Pulgar S, Coto-Llerena M, Mensa L, Crespo G, Navasa M, Forns X.
Institucio: Servei d'Hepatologia. Hospital Clinic. IDIBAPS. CIBERehd. Barcelona.

INTRODUCCIO
Els aminoacids basics de la glicoproteina E2 de I'embolcall del virus de I'hepatitis C (VHC) i la regié hipervariable 1 d’E2 (HVR1) estan implicats en la interaccié amb els
glicosaminoglicans durant I'entrada del VHC a les seves cél-lules diana, els hepatocits.

OBJECTIU
Investigar el paper dels residus basics de la glicoproteina E2 de 'embolcall del VHC durant I'entrada del virus als hepatocits.

METODES

Mitjancant la mutagenesi dirigida es va generar una bateria de mutants a alanina en els residus basics d’E2 en el context del cultiu cel-lular del VHC.Es van realitzar assajos
d'infeccid i neutralitzacié utilitzant heparina (analeg estructural de I'heparan sulfat) i anticossos neutralitzants contra els receptors del VHC i contra E2 (anticos
monoclonal AR3A i IgG derivades de pacients infectats pel VHC).

RESULTATS

Tant els residus basics de la regié HVR1 (H386 i R408) com els aminoacids H488 i 'R648 situats als llocs d'unié putatius amb els glicosaminoglicans contribuiren a la
interaccié entre la proteina E2 i I'heparan sulfat. La interacci6 entre el VHC i el receptor CD81 no es va veure afectada per cap dels mutants analitzats. Contrariament, les
mutacions H386A i R408A a la regié HVR1 i el mutant H488A van alterar I'entrada del VHC mitjangada pel receptor SR-BI, aixi com la neutralitzacié per I'anticos anti-E2 i
per les 1gG derivades de pacients infectats pel VHC. Finalment, els mutants dels residus basics de la regié HVR1 van alterar I'associacié del VHC amb les lipoproteines,
causant una disminuci6 de la infectivitat en les fraccions de densitat més baixa.

CONCLUSIONS
Aquest estudi revela que existeix una interaccié complexa entre els aminoacids basics ubicats en la regié HVR1 i en determinats motius conservats d’E2 i I'heparan sulfat,
el receptor SR-BI i els anticossos neutralitzants. Aquesta interaccié vindria donada pel grau d'associacié del VHC amb les lipoproteines.

RESULTATS PRELIMINARS DE L'ADHERENCIA AL TRACTAMENT DE PACIENTS MONOINFECTATS AMB HEPATITIS C CRONICA
70 | COINFECTATS AMB VHC/VIH SEGONS ELS QUESTIONARIS ADHEPTA | MORISKY-GREEN

Autors: Sola R, Martin-Suérez JM?, Castellano G*, Tural C*, Pérez-Alvarez R®, De Cuenca B°, Castro MA’, Turnes-Vazquez J, Tomé S°, Ripollés V', Alcantara R", Diago M,
Hernédndez-Quero J*, Planas R", Perulero N*.

Institucions: 'Hospital del Mar. IMIM. Barcelona; 2Hospital de Gran Canaria Dr.Negrin. Las Palmas de Gran Canaria; *Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid; *Hospital
Germans Trias i Pujol. Badalona; *Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo; “Hospital Infanta Cristina. Madrid; "Hospital Universitario de A Corufa; *Complejo
Hospitalario de Pontevedra; *Hospital Clinico de Santiago. Santiago de Compostela; ""Hospital General de Castellé. Castell6 de la Plana; ""Hospital Clinico Virgen de la
Victoria. Malaga; *Hospital General Universitari. Valéncia; *Hospital Universitario San Cecilio. Granada; *Hospital Germans Trias i Pujol. CIBERehd. Badalona; “IMS Health.
Barcelona.

INTRODUCCIO
L'adherencia al tractament de I'hepatitis C té una gran influéncia en la seva eficacia.

OBJECTIUS
Conéixer I'adheréncia al tractament en pacients monoinfectats amb VHC i coinfectats VHC/VIH; analisi preliminar a les 12 setmanes de tractament.

METODES

Estudi observacional prospectiu en el que van participar 120 investigadors d’Espanya. Els pacients presentaven monoinfeccié per VHC o coinfeccié VHC/VIH, tenien
= 18 anys i iniciaven tractament pel VHC. Les visites estaven establertes al moment basal,a les 4 i 12 setmanes i cada 24 setmanes durant el tractament i a les 24 setmanes
després de finalitzar-lo. Es presenten resultats preliminars fins la setmana 12. En cada visita es va valorar 'adheréncia segons els quiestionaris AdHepta i Morisky-Green.
El questionari AdHepta inclou dues qtiestions relacionades amb I'adheréncia al tractament i 11 (per monoinfectats) o 13 (per coinfectats) preguntes sobre les raons de
no adherencia; la falta d’adheréncia al tractament va ser valorada mitjancant la regla del 80/80/80.

RESULTATS

Van ser avaluables 1.120 pacients: 801 monoinfectats (68,3% homes) i 319 coinfectats (74,9% homes). La mitjana (DE) d’edat va ser 45,3 (8,8) anys. Segons el quiestionari
AdHepta, els pacients no adherents van ser el 2,5% i el 3,5% en monoinfectats a les setmanes 4 i 12, respectivament, i en coinfectats el 2,7% i el 2,5%. No es van trobar
diferencies entre els grups d'estudi. Segons el quiestionari de Morisky-Green, els pacients no adherents monoinfectats van ser el 14,0% i el 14,8% a les 4 i 12 setmanes,
respectivament, i els coinfectats el 23,3% i el 23,2%. Els pacients monoinfectats van ser més adherents al tractament que els coinfectats a les setmanes 4i 12 (p < 0,05).
Segons el questionari AdHepta, la ra6 més freqlient de no adheréncia va ser “m‘oblido de prendre la medicacié” (8,2% dels monoinfectats i 10,8% dels coinfectats).

CONCLUSIONS
L'adheréncia al tractament roman constant durant les primeres 12 setmanes de tractament. El quiestionari de Morisky-Green sembla tenir una més alta sensibilitat i més
baixa especificitat que el qliestionari AdHepta; tot i aixd, només es podra confirmar al final de I'estudi amb les comparacions amb els diaris dels pacients.
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RETRACTAMENT AMB INTERFERO PEGILAT ALFA-2A | RIBAVIRINA DE PACIENTS AMB HEPATITIS C | FALLADA A UN TRACTAMENT PREVI
7 1 AMB INTERFERO ESTANDARD | RIBAVIRINA (ESTUDI AGORA): RESULTATS A LA SETMANA 12

Autors: Sola R, Diago M?, Crespo J°, Dalmau B, Morillas RM®, Sudrez D¢, Bonet L’, Montoliu S°, Cervantes FX°, Planas R®, Garcia-Samaniego J'°, Romero-Gémez M", Calleja
JL™, en nom dels investigadors de I'estudi AGORA.

Institucions: 'Hospital del Mar.IMIM. Barcelona; ?Hospital General Universitari.Valéncia; *Hospital Marqués de Valdecilla. Santander; *Hospital Parc Tauli. Sabadell; *Hospital
Germans Trias i Pujol. CIBERehd. Badalona; “Hospital Arquitecto Marcide. Ferrol; "Hospital Son Dureta. Palma; ®*Hospital Joan XXIII. Tarragona; °Xarxa Sanitaria i Social de
Santa Tecla. Tarragona; ""Hospital Carlos Ill. Madrid; ""Hospital Nuestra Sefiora de Valme. Sevilla; ?Hospital Puerta de Hierro. Majadahonda.

INTRODUCCIO
L'eficacia i els factors predictius del retractament amb interferé pegilat (PegIFN) i ribavirina (RBV) de pacients amb hepatitis C (HC-VHC) i fallada a un régim basat en
interferd (IFN) estandard sén poc coneguts.

OBJECTIU
Avaluar les taxes de resposta virologica rapida (RVR), precog (RVP) i preco¢ completa (RVPc) al retractament amb PegIFN alfa-2a i RBV en pacients amb HC-VHC i fallada
previa a un regim d'IFN estandard i RBV.

METODES

Estudi prospectiu, obert, multicéntric que va incloure 1.177 pacients HC-VHC sense resposta sostinguda després d'un tractament previ. Després de I'analisi dels motius
de la fallada del tractament amb els criteris AGORA (Gastroenterol Hepatol. 2011;34:168) es va decidir el retractament en 183 (79,9%) dels pacients tractats amb IFN
estandard. En aquest estudi es van incloure pacients que van completar 12 setmanes del retractament amb PegIFN alfa-2a i RBV. En 56 pacients es van determinar les
variants genétiques de la IL28B (rs12979860). Es van analitzar les taxes d’'RVR (ARN VHC negatiu la setmana 4), RVPc (ARN VHC negatiu la setmana 12) i RVP (disminuci6
de 2 log ARN VHC la setmana 12) aixi com I'is de recomanacions en relacié amb la fallada del primer tractament.

RESULTATS

Es van incloure 162 pacients (edat 50 anys; ARN VHC > 800x10° Ul/ml 72,2%; fibrosi 3/4 24,8%). El genotip del VHC va ser G-1:83,3%, G-2/3:9,2% i G-4: 7,4%. Cinquanta
(30,9%) pacients havien presentat recidiva (RECID) en el tractament previ mentre que 99 (66,1%) eren no responedors (NR) i 13 (8%) van presentar recidiva durant el
tractament (BKT). Es van aplicar recomanacions en el nou tractament en 38 pacients (adheréncia 15,8%, trastorns hematologics 50%, trastorns psiquiatrics 2,6% i
resisténcia a la insulina 31,6%). La taxa d'RVR va ser del 15,3% (G-1:12,7%, G-2/3:41,6%, G-4: 16,7%; P NS) dels quals 7 (7,4%) eren NR.Un total de 134 (82,7) van presentar
RVP (G-1:83,7%, G-2/3:93,3%, G-4:58,3%; P NS) dels quals 75 (75,6%) eren NR.Finalment, 82 (50,6%) van presentar RVPc (G-1:46,7%, G-2/3:93,3%, G-4:41,7%; P 0,007) dels
quals 34 (34,3%) eren NR.Tretze dels 18 pacients (72%) amb la variant CC van presentar RVPc. Els pacients NR que van presentar RVPc tenien amb major freqliéncia
genotip 2/3 (20,6 vs. 1,5%; P 0,004).

CONCLUSIO
Els resultats d’aquest estudi suggereixen que els pacients sense resposta a un tractament amb IFN estandard i RBV poden beneficiar-se del retractament amb PeglFN
alfa-2a i RBV especialment si tenen genotip 2/3 i/o una variant IL28 favorable.

7 2 ESTUDI DE LA INFECCIO PER VHC UTILITZANT NOVES LINIES
CEL-LULARS DERIVADES DE CARCINOMA HEPATOCEL-LULAR

Autors: Coto-Llerena M', Koutsoudakis G', Boix L?, Lopez-Oliva JM? Fernandez C',
Bruix J?, Forns X', Pérez del Pulgar S'.

Institucio: 'Servei d’Hepatologia, *Grup BCLC. Hospital Clinic. IDIBAPS. CIBERehd.
Barcelona.

INTRODUCCIO

Les investigacions sobre la biologia molecular del virus de I'hepatitis C (VHC) i la
patogénesi de les malalties hepatiques relacionades amb el VHC s’han vist
limitades per la manca d’'un model animal adient i pel fet que el cultiu cel-lular
del VHC esta practicament restringit al genoma JFH1 i a la linia cel-lular
d’hepatoma Huh7.

OBJECTIU
Investigar la replicacié del VHC in vitro utilitzant noves linies cel-lulars derivades
de carcinoma hepatocel-lular (CHC).

METODES

S’han generat i caracteritzat 8 linies cel-lulars humanes (BCLC-1,2,3,4,5,6,9i 10)
derivades de reseccions quirdrgiques de CHC. L'expressié dels receptors
d’entrada del VHC es va analitzar per transferéncia de proteines (western blot) i
immunofluorescencia. Els assajos d'infeccié i neutralitzacié es van dur a terme
utilitzant el sistema de les pseudoparticules retrovirals del VHC (VHCpp). L'estudi
de la replicacié es va realitzar utilitzant el replicé subgenomic de JFH1.

RESULTATS

Totes les linies BCLC expressen els receptors de I'entrada del VHC, CD81, SRB1 i
les proteines de les unions estretes (tight-juntions) claudina-1 i ocludina a la
membrana plasmatica. A més a més, totes les linies BCLC, excepte BCLC-9, sén
susceptibles a la infeccié per les VHCpp. L'entrada del virus en aquestes cél-lules
es pot bloquejar mitjancant anticossos neutralitzants contra els receptors del
VHC i contra la proteina E2 de I'embolcall del VHC. Encara que cap de les linies
BCLC va ser capag¢ de suportar la replicacié del replicé subgenomic a curt
termini, les linies BCLC-1 i BCLC-5 van demostrar replicacié a llarg termini,
després de ser electroporades amb un replicé subgendomic que conté un gen de
resisténcia a la neomicina.

CONCLUSIONS

Les linies cel-lulars BCLC expressen els receptors de I'entrada del VHC i sén
permissives a I'entrada de les VHCpp. Per aquests motius, poden ser una eina util
per a I'estudi del cicle de vida del VHC in vitro.
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DIVERSITAT, VERSATILITAT METABOLICA | SENSIBILITAT A CANVIS
7 3 EN FACTORS AMBIENTALS DE L'INTESTI DE FAECALIBACTERIUM
PRAUSNITZII AILLATS DE FEMTA DE PERSONES SANES

Autors: Lopez-Siles M', Khan TM? Duncan SH?, Aldeguer X¢, Sabat Mir M,
Harmsen HIM?, Garcia-Gil LJ', Flint HJ.

Institucions: 'Universitat de Girona (Espanya); *University of Groningen
(Holanda); *Rowett Institute of Nutrition and Health. Aberdeen (Regne Unit);
*Hospital Universitari de Girona Doctor Josep Trueta (Espanya); *Parc Hospitalari
Marti i Julia. Girona (Espanya).

INTRODUCCIO

Faecalibacterium prausnitzii és un dels bacteris productors de butirat més abundants
del colon huma. El butirat és una de les principals fonts d’energia pels colonocits;
intervé regulant I'expressié génica de I'hoste i contribueix aixi a mantenir una situacié
de salut intestinal. La prevalenca i abundancia d'F. prausnitzii és menor en trastorns
com la malaltia inflamatoria intestinal (MIl) i el cancer colorectal, perd malgrat el seu
rol clau per mantenir 'homeostasi intestinal, se'n coneix poc de la seva fisiologia.

OBJECTIU

L'objectiu del present treball ha estat determinar la diversitat d'F. prausnitzii i
establir quins dels canvis en factors ambientals de I'intesti que poden ocdrrer en
situacio de malaltia n'afecten la persisténcia, aixi com quins son els substrats que
estimulen la seva preséncia.

MATERIALS | METODE

La diversitat filogenetica d'F. prausnitzii es va determinar mitjancant I'analisi de
sequéncies del gen del 165 rRNA procedents d’estudis metagenomics recents en
pacients amb MIl i individus sans per tal de determinar per a quins filotips
existeixen actualment representants cultivables. Deu soques d'F. prausnitzii es van
caracteritzar fenotipicament determinant: (i) la capacitat de fermentar polisacarids
que poden ser incorporats per la dieta o bé ser produits per I'hoste, (ii) 'efecte de
la variacié del pH sobre la taxa de creixement i jii) la sensibilitat a sals biliars.

RESULTATS

L'analisi filogenética va mostrar que les soques actualment aillades d'F.
prausnitzii representen els dos filotips més abundants en individus sans. La
capacitat de fermentar carbohidrats va variar entre les soques estudiades, perd
totes van fermentar substrats amb un grau de complexitat variable, ja fossin
procedents de la dieta o de I'hoste. Quant a la fisiologia d'F. prausnitzii, totes les
soques mostraren una taxa maxima de creixement a pH 6,7 i es va observar una
inhibicié del creixement a pH inferiors a 5,75. Totes les soques van ser
extremadament sensibles a sals biliars, mostrant com a minim un 80%
d’inhibicié del creixement en preséncia de 0,5 mg/ml de sals biliars.

CONCLUSIO

En conclusio, tots els representats cultivables d'F. prausnitzii mostraren una
elevada sensibilitat a petits canvis en les condicions ecologiques que s’espera
que ocorrin en determinades malalties intestinals, la qual cosa pot comprometre
I'abundancia d’aquest bacteri comensal en un colon alterat.

EL PES | L'INDEX DE MASSA CORPORAL NO SEMBLEN INFLUIR EN
74 L'EFICACIA DE LADALIMUMAB EN LA MALALTIA DE CROHN. INDEX
DE MASSA CORPORAL | RESPOSTA A ADALIMUMAB

Autors: Marin L, Cabré E, Manosa M, Zabana Y, Naves JE, Doménech E.
Institucio: Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona. CIBERehd.

INTRODUCCIO
S’ha debatut si la dosificacié d’adalimubab (ADA) és I'd0ptimaii si caldria adequar-
la al pes, perd practicament no hi ha dades sobre aixo.

OBJECTIUS
Avaluar si I'index de massa corporal (IMC) es correlaciona amb la resposta a ADA
a curti a llarg termini en la malaltia de Crohn (MC).

PACIENTS | METODES

De forma prospectiva, se seguiren clinicament (index Harvey-Bradshaw [IHB],
pes, talla, medicacié concomitant, intensificacié d’ADA) i mitjancant analitica
(hemograma, PCR) cada 12 + 4 setmanes, tots els pacients amb MC tractats amb
ADA en el nostre centre. S'inclogueren 36 pacients que iniciaren el tractament
amb ADA al nostre centre i que tenien seguiment = 6 mesos. Es considera
resposta completa IHB < 4 + PCR =< 3 mg/|, resposta parcial com IHB < 4 + PCR >
3 mg/dl o IHB > 4 pero amb reduccié del 25% respecte al basal, i no resposta si
no complia cap de les condicions. Tots els pacients seguiren induccié 160/80 i
manteniment amb 40 mg/14 d.Els resultats s’expressen amb medianes i interval
interquartilic.

RESULTATS

En situacié basal: IMC 23,5 (11Q 20,5-26,9), IHB 4 (1-7) i PCR 3,4 (1-12,8), 33% dels
pacients rebien esteroides i 50% immunomoduladors de forma concomitant. Als
3 mesos, el 67% presentava resposta completa i un 14% addicional resposta
parcial. El 72% dels pacients completaren un minim de 4 controls. Durant el
seguiment, el 39% mantingué resposta completa sense necessitat d’inten-
sificaciéd i el 33% presenta pérdua de resposta inicial. S'intensificaren
9 pacients (25%) dels quals 4 es pogueren desintensificar. Ni I'lMC inicial ni les
variacions d'IMC als 6 i 12 mesos s'associaren a la resposta inicial, la pérdua de
resposta inicial o la necessitat d'intensificacié. L'increment d’IMC als 12 mesos
s'associa a una major probabilitat de mantenir la resposta completa.

CONCLUSIONS
La dosificacié d’ADA segons el pes o I'lMC no sembla una estrategia idonia per
a incrementar l'eficacia del farmac en pacients amb MC en edat adulta.

DESHABITUACION TABAQUICA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
7 5 CROHN: DATOS DEL ESTUDIO MULTICENTRICO ESPANOL TABACROHN

Autores: Nunes T, Etchevers MJ, Merino O, Gallego S, Garcia V, Marin I, Menchén
L, Barreiro-de Acosta M, Sdnchez Montes C, Garcia S, Gento E, Dinard D, Gomollén
F, Arroyo M, Monfort D, Garcia E, Gonzélez B, Loras C, Sans M.

Institucién: Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCION

El tabaco ejerce un efecto importante sobre el desarrollo de la enfermedad de Crohn
(EQ) y su curso clinico. Un estudio previo demostré que los pacientes que dejan de
fumar presentan una mejor evolucién.Una limitacién importante de los programas de
deshabituacion tabaquica es su baja tasa de aceptacion, habitualmente inferior al 10%.
OBJETIVO

Evaluar la eficacia de un programa de deshabituacion tabaquica especifica-
mente disefiado para pacientes con EC fumadores.

METODOS

TABACROHN es un estudio multicéntrico prospectivo en el que participan 11 centros
espanoles. Se han incluido pacientes con EC inactiva definida por un indice de Harvey-
Bradshaw y PCR normal. Los pacientes fueron evaluados en relacion a datos
demogréficos, historia clinica y exposicién al tabaco. En relacién al tabaquismo, se
clasificaron en fumadores activos (= 7 cigarrillos/semana), exfumadores (suspension del
tabaquismo como minimo 6 meses previos a la inclusion) y no fumadores (< 7
cigarrillos/semana). Todos los pacientes fumadores fueron orientados sobre los riesgos
del tabaquismo y se les propuso la deshabituacién tabaquica. Cada centro utilizé la
estrategia de deshabituacion segun los recursos disponibles. Entre las medidas
empleadas figuraron:aviso médico intensivo sobre los efectos negativos del tabaco por
parte del médico gastroenterélogo, neumdlogo u otorrinolaringélogo, y tratamiento
psicoldgico y farmacolégico (vareniciclina, bupropion o parches transdérmicos
nicotinicos). El seguimiento se realizd con visitas ambulatorias cada 3 meses.
RESULTADOS

Seincluyeron 408 fumadores, 212 (52%) mujeres y 196 (48%) hombres;edad media de
41,3 afos con tiempo de seguimiento medio de la enfermedad de 107 meses.
Doscientos cincuenta y cuatro pacientes (62%) aceptaron participar en el programa
de deshabituacion. La tasa de éxito del programa de deshabituacion (% de pacientes
que dejan de fumar) fue del 31%, con tasa de recaida del 8%, en un seguimiento medio
de 18 meses. Los pacientes que no lograron parar de fumar presentaron mayor carga
tabaquica,enfermedad con mas larga duracion y mayor prevalencia de intervenciones
quirdrgicas. El experto mas utilizado en la estrategia de deshabituacion fue el
neumdlogo y la mayoria de los pacientes (88%) no utilizé farmacos antitabaco. Las
medidas de cotinina urinaria y de monéxido de carbono espirado presentaron buena
correlacién con el habito tabaquico reportado por los pacientes.

CONCLUSIONES

Los datos sugieren que un programa de deshabituacion tabaquica especificamente
disefiado para pacientes con EC presenta buenas tasas de adhesion/éxito y deberia
ser parte de la estrategia terapéutica en todos los pacientes con EC fumadores.
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UN“TEST RAPID” DE CALPROTECTINA FECAL PREDIU LA CURACIO
76 MUCOSA EN LA MALALTIA DE CROHN

Autors: Lobaton T, Rodriguez-Moranta F, Lépez A, Rodriguez L, Sanchez E,
Guardiola J.
Institucio: Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat.

INTRODUCCIO

Actualment, el biomarcador més emprat a la malaltia de Crohn (MC) és la PCR,
tot i que en > 20% dels malalts amb MC no s’eleva. Estudis previs han mostrat
que la calprotectina fecal (CF) mostra una correlacié més precisa amb l'activitat
endoscopica. No obstant aixo, falten estudis amb una técnica de detecci6 rapida
que fessin més aplicable I'is d'aquest biomarcador a la consulta.

OBJECTIUS

Conéixer la capacitat de la CF per discriminar activitat endoscopica de curacié
mucosa amb I'index simplificat de SES-CD. Demostrar la correlacié dels tests
rapids quantitatius respecte a les técniques ELISA.

MATERIAL | METODES

Ambit: unitat de malaltia inflamatoria intestinal d’un centre terciari.

Poblacié: 46 pacients amb MC als quals s’ha indicat una ileocolonoscopia.
Periode: desembre de 2010 - juliol de 2011.

Variables:indexs clinics (Harvey-Bradshow [H-B] i CDAI), biomarcadors serologics
(PCR, VSG, leucocits i plaquetes), indexs endoscopics (CDEIS i SES-CD) i
determinacié amb cegament de CF mitjangant Biihimann ELISA® i Biihimann
QUANTUM BLUE® (“test rapid”).

RESULTATS

Es va demostrar una molt bona correlacié entre els diferents indexs: CDEIS-SES CD
amb r=0,968 (p < 0,001) i CDAI-HB amb r = 0,83 (p < 0,001), aixi com entre les dues
proves de CF (r = 0,88; p < 0,001). La correlacié de I'endoscopia (CDEIS) amb la CF
va ser superior (0,807 p < 0,001) que amb la clinica (CDAI) (0,442, p = 0,004),
PCR (0,650, p < 0,001),VSG (0,397, p = 0,015), leucocits (0,146, p = 0,345) i plaquetes
(0,365, p = 0,015). Els nivells de CF (mitjana + DE) permeten discriminar l'activitat
endoscopica (CDEIS = 3, CF: 1.764,8 + 972,2) de la remissi6é endoscopica (CDEIS < 3,
CF:271,1 £ 351,53 p < 0,001). En I'analisi multivariant, inicament els nivells de CF
van resultar predictius independents d'activitat endoscopica amb una precisiod
diagnostica per definir curacié mucosa determinada per I'area sota la corba ROC
de 0,93 tant amb els tests rapids com amb la técnica ELISA.

CONCLUSIONS

La CF informa de manera més precisa que la PCR de I'activitat endoscopica. La
bona correlacio dels tests rapids amb els tests ELISA permeten el seu Us habitual
a la consulta,amb presa de decisions immediates.

PAPER DE LA INFE_CCIO PER H. PYLORI COM A CAUSA D’ANEMIA
7 7 FERROPENICA CRONICA D'ORIGEN INCERT

Autors: Monzén H, Forné M, Esteve M, Rosinach M, Loras C, Espinds JC, Viver JM,
Fernandez-Banares F.

Institucio: Servei de Digestiu. Hospital Universitari Mitua de Terrassa. CIBERehd.
Terrassa.

INTRODUCCIO

S’ha suggerit que la infeccié per H. pylori (Hp) pot ser causa d’anémia ferropénica
(AF). L'evidéncia cientifica prové d'estudis amb poc nombre de pacients o
realitzats a paisos no desenvolupats. No s’ha valorat quin pot ser el paper de la
preséncia d’enteropatia limfocitica causada per Hp en I'aparicié de I'anémia.

OBJECTIUS
Estudiar el paper de la infecci6 per Hp en I'anémia ferropénica cronica d'origen incert
(AFI) en pacients amb mucosa intestinal normal o amb enteropatia limfocitica.

METODES

S'estudiaren de manera consecutiva i prospectiva tots els pacients derivats al
Servei de Digestiu en el periode 2007-2010 amb AFI. Criteris d'inclusié: 1) AF
cronica; 2) preséncia d'infeccié per Hp; 3) exploracions digestives normals;
4) sang oculta en femta negativa; 5) no altres causes d’AF (menstruacid i
exploracié ginecoldgica normals, etc). Criteris d’exclusié: 1) ingesta
d’antiinflamatoris no esteroidals (AINE), Sintrom” o acid acetilsalicilic (AAS);
2) fer una dieta carencial; 3) preséncia de malalties croniques associades;
4) estudi serologic de celiaquia positiu (en canvi, s'inclogueren pacients amb
celiaquia i infeccié per Hp sense milloria de I'’AF amb dieta sense gluten). Es
realitzaren en tots els pacients biopsies d’antre i de duodé distal i estudi genetic
de malaltia celiaca (DQ2 i DQS8). Es valora la resposta clinica i histologica a
I'eradicacié de I'Hp i es realitza un seguiment de 2 anys. Es considera que I'Hp era
la causa de I'AF quan s'observa la seva desaparicié sense necessitat de ferro oral
i en els casos amb enteropatia quan a més hi hagué resolucié histologica.

RESULTATS

S'inclogueren 136 pacients, dels quals es van excloure 47 durant el seguiment
perqué es van evidenciar criteris d’exclusié (ingesta d’AINE, 7; altres, 15) o per
pérdua de seguiment en 25 pacients. Quedaren 89 pacients (10 homes i
79 dones; edat, 45 + 11,8 anys). S'aconsegui eradicar I'Hp en 88 (1 cas amb
fallida de 4 pautes). Es considera que I'Hp era la causa de I'AFl en 34 (38,2%;
27 dones i 7 homes) pacients (22 de 52 [42,3%] amb enteropatia i 12 de
37 [32,4%] sense enteropatia; p = ns). S'observaren diferéncies entre dones
premenopausiques i menopausiques (30,2% vs. 62,5%; p = 0,008).
CONCLUSIONS

L'AFI és més frequient en dones que en homes (8:1); aixd suggereix que les pérdues
menstruals considerades fisioldgiques hi juguen un paper important. La infeccié per
Hp és causa d’AFl en el nostre entorn, sobretot en homes i dones menopausiques.

IMPACTE DE LA FATIGA EN LA PERCEPCIO DE SALUT
78 A LA MALALTIA INFLAMATORIA INTESTINAL

Autors: Castillo Cejas MD, Robles V, Borruel N, Torrejon A, Navarro E, Peldez A,
Casellas F.

Institucio: Unitat d’Atencié Crohn-Colitis. Hospital Universitari Vall d’'Hebron;
CIBERehd. Barcelona.

INTRODUCCIO

La malaltia inflamatoria intestinal (MIl), tant la colitis ulcerosa (CU) com la malaltia
de Crohn (EC), afecta de manera important la qualitat de vida del pacient que la
pateix. Multiples factors, com sén l'activitat de la malaltia, la seva evolucié i
complicacions o sequeles de la cirurgia, s’han relacionat amb el deteriorament de
la qualitat de vida dels pacients amb MiII. Els simptomes directament relacionats
amb les lesions organiques produides per la malaltia, com la diarrea o la
rectorragia, han estat molt estudiats. En canvi, la importancia d'altres simptomes
menys especifics de la malaltia, com és el cas de la fatiga, ha estat menys
avaluada. Aspectes rellevants com la frequéncia, la intensitat i els factors associats
a la fatiga en el pacients amb MIl no han estat estudiats al nostre medi.
OBJECTIU

Quantificar la fatiga en els malalts amb MII, determinar la seva relacié6 amb
I'activitat i analitzar com afecta la seva qualitat de vida.

METODE

A un grup no preseleccionat de pacients de la Unitat d’Atencié Crohn-Colitis
amb EC o CU es va administrar questionaris de qualitat de vida (IBDQ-9 especific
per a Ml i el geneéric EuroQol-5D) i de fatiga (EIDF). També es va administrar
I'EIDF a un grup control de persones sanes.

RESULTATS

Es van incloure 110 malalts (57 amb EC i 53 amb CU) i 30 persones sanes. La
intensitat de la fatiga va ser estadisticament més alta en els malalts en brot vs.
en remissio (mediana de 14,0 vs. 6,0, respectivament, p < 0,001). Aixi mateix, la
fatiga es va correlacionar amb I''lBDQ-9 (r=- 0,59 amb p < 0,001 enlaCUir=-0,61
amb p < 0,001 en la EC) de manera que, a major intensitat de fatiga, pitjor era la
qualitat de vida. Es van obtenir els mateixos resultats al fer servir el questionari
genéric EuroQol-5D. Els principals factors relacionats amb la fatiga en I'Mll foren
I'activitat de la malaltia i el fet de pertanyer al sexe femeni.La percepcié de fatiga
va tenir tendéncia a ésser més intensa en els malalts amb EC que amb CU
(mediana de 10,0 vs.5,0, p = ns) tant en brot com en remissio. La fatiga en el grup
de persones sanes és significativament inferior respecte al grup de pacients
(mediana de 4,0 vs. 7,0, p < 0,05), essent la diferéncia especialment significativa
respecte als pacients en brot (4,0 vs. 14,0, p < 0,001).

CONCLUSIONS

La fatiga és un simptoma important en I'MIl, que es modifica segons el tipus i 'activitat
de la malaltia. La percepci6 de fatiga dels pacients amb MIl comporta un rellevant
problema de salut ja que s'associa a un deteriorament en la seva qualitat de vida.

RISC DE COLECTOMIA EN PACIENTS AMB COLITIS ULCEROSA
79 TRACTATS AMB TIOPURINES. ESTUDI DE PREVALENCA | FACTORS
PREDICTIUS. PROJECTE ENEIDA

Autors: Cafas Ventura A', Marquez Mosquera L', Panés Diaz J,, Doménech Morral
E?, Rodriguez-Moranta F*, Calvet Calvo X°, Garcia-Planella E°, Esteve Coma M’,
Andreu Garcia M', en representacié de GETECCU (projecte ENEIDA).
Institucions: 'Parc de Salut Mar. Barcelona; *Hospital Clinic. Barcelona;*Hospital
Germans Trias i Pujol. Badalona; “Hospital de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat;
*Hospital Parc Tauli. Sabadell; *Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona;
’Hospital Mutua de Terrassa. Terrassa.

INTRODUCCIO

Existeixen escasses dades sobre el risc de colectomia en malalts amb colitis ulcerosa
(CV) tractats amb derivats tiopurinics (AZA/6MP), aixi com dels factors predictius de
colectomia, que poden ser Utils per considerar alternatives terapéutiques.
OBJECTIUS

Estudiar en una cohort extensa de pacients amb CU moderada-lleu tractats amb
AZA/6MP, inclosos en el Registre Espanyol ENEIDA: 1) la prevalenca de
colectomia; 2) I'impacte de I'is d’AZA/6MP en el risc de colectomia; 3) factors
predictius de colectomia.

MATERIAL | METODES

D’un total de 5.753 pacients amb CU es van seleccionar 1.347 casos tractats amb
AZA/6MP > 3 mesos (induccié-remissié 39%, manteniment-remissiéo 61%).
S’exclogueren 47 colectomies per displasia-cancer i 235 colectomies per
activitat, mai tractades amb AZA/6MP. S'ha analitzat: edat de diagnostic,
antecedents familiars, malaltia extraintestinal, localitzacié de la CU, consum de
tabac, apendicectomia, corticorefractarietat, corticodependencia, indicacié de
tractament amb AZA, temps de durada del tractament amb AZA, inici
d’AZA/6MP =< o = 12 mesos després del diagnostic i cotractament amb
ciclosporina o biologics i inici simultani d’AZA/6MP més biologics.

RESULTATS

Caracteristiques dels 1.347 casos inclosos en I'estudi: edat al diagnostic 35 + 14 anys;
45,7% dones; localitzacio segons classificacio de Montreal:E1 4,1%;E2 39%; E3 55,9%.
Durant el seguiment (121 + 85 mesos), 127 pacients (9,2%) van ser colectomizats.
L'analisi de supervivéncia (Kaplan-Meier) demostra que l'inici d’'AZA/6MP en el
primer any de malaltia, la corticodependéncia, la corticoresisténcia, la ciclosporina,
els biologics i la malaltia extensa s'associen a una menor supervivéncia lliure de
colectomia (p < 0,05). La regressié de Cox va identificar com a factors predictius
independents de colectomia: colitis extensa (OR 1,9; IC 95% 1,19-2,94), tractament
previ amb ciclosporina (OR 2,1; IC 95% 1,42-3,32), necessitat de biologics (OR 2,9;
IC 95% 1,96-4,24), temps de durada amb AZA (OR 0,97; IC 95% 0,96-0,98) i inici
d’AZA/6MP el primer any de diagnostic (OR 4,2;1C 95% 2,21-5,23).

CONCLUSIONS

En el curs de la CU, la malaltia extensa, la necessitat d'immunosupressors dins el
primer any del diagnostic i el requeriment de biologics, sén indicadors de major risc
de colectomia. L'inici precog de tractaments combinats, AZA/6MP més biologics,en
els malalts que precisen tiopurines precogment podria reduir el risc de colectomia.
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EXPERIENCIA AMB ADALIMUMAB EN PACIENTS AMB COLITIS
80 ULCEROSA NAIF PER A ANTI-TNF

Autors: Busquets Casals D, Aldeguer Manté X.
Institucio: Servei d'Aparell Digestiu. Hospital Universitari de Girona Doctor
Josep Trueta. Girona.

INTRODUCCIO | OBJECTIUS

La terapia amb farmacs anti-TNF ha demostrat efectivitat en el tractament de la
colitis ulcerosa sense resposta adequada a corticoterapia o immuno-
moduladors. L'adalimumab és el darrer anti-TNF en demostrar efectivitat i es
troba en fase d'avaluacié final per a considerar-lo com a tractament d'elecci6 en
aquesta malaltia. En el present estudi presentem I'experiéncia al nostre centre
amb pacients naif a tractaments anti-TNF que han rebut adalimumab com a
tractament d'Us compassiu de primera eleccié.

MATERIAL | METODES

S’han avaluat retrospectivament un total de 6 pacients amb colitis ulcerosa
tractats amb adalimumab com a primera opcié terapéutica. En tots ells, s’havia
demanat com a Us compassiu i es comptava amb la seva acceptacio des de la
farmacia de I'hospital.

RESULTATS

Els pacients tenien una edat entre 28 i 54 anys: tres homes i tres dones, quatre
amb colitis extensa i dos amb colitis esquerra. Dos casos presentaven una
evolucié de > 15 anys, i els altres de menys de cinc anys. El motiu d’eleccié
d’adalimumab va ser per comoditat dels pacients perque vivien a gran distancia
del centre en 5 casos i per aversio a la via intravenosa en un d’ells. A I'inici del
tractament, quatre casos realitzaven concomitancia amb 5-ASA i azatioprina,ien
els altres dos, 5-ASA i corticoterapia. El rang de seguiment fou de 2 mesos a
3 anys, amb quatre pacients amb més d’un any de tractament. El Mayo score
previ a l'inici era > 8 en tots ells menys en un que era de 6. El tractament es va
poder discontinuar en dos dels pacients i en la resta es va mantenir a dosis
estandards. La totalitat dels pacients es trobaven en remissié clinica amb un
Mayo score < 3 a I'any de tractament (quatre pacients) i d'1 al calcul dels 6 mesos
en el pacient de menor duracié de tractament. De la mateixa manera, el subscore
endoscopic Mayo s’havia reduit significativament als 6 mesos, partint d’'un valor
de 2-3 inicialment fins a 0-1 en quatre d'ells i de 2 (previ 3) en un altre.

CONCLUSIO
L'adalimumab sembla ésser un tractament efectiu en pacients amb colitis ulcerosa,
no responedors a corticoterapia/immunomodulacid i naifs per a anti-TNF.

NOTA. Aquesta comunicacié no presenta cap conflicte d'interés ni esta financada per la
industria.

SINERGISME ENTRE LA INTERLEUCINA 10
8 1 1 ELS CORTICOSTEROIDES SOBRE LES UNIONS INTERCEL-LULARS
A LEPITELI INTESTINAL

Autors: Lorén V, Pedrosa E, Cabré E, Domenech E, Raventos A, Esteve M, Sarries
MR, Manyé J.

Institucio: Institut Germans Trias i Pujol; Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol. Badalona; Hospital Mutua de Terrassa; CIBERehd.

INTRODUCCIO

L'efecte immunomodulador de la interleucina 10 (IL-10) i I'antiinflamatori dels
corticosteroides a la mucosa intestinal sén coneguts amb escreix. Recentment,
hem vinculat la preséncia d’IL-10 a una consecutiva bona resposta terapéutica
als corticosteroides (Santaolalla R, et al.IBD 2011).

OBJECTIU
Estudiar si la preséncia d'IL-10 és capag de modificar la resposta de les cél-lules
epitelials als corticosteroides.

METODES

S’empraren cultius monocapa de céllules CaCo-2 que creixien sobre
membranes de policarbonat. Quan arribaven a la confluéncia, rebien els
seguients tractaments: medi DMEM complet (control); TNF (100 ng/ml); TNF i
corticosteroides (50 pM); TNF i IL-10 (20 ng/ml); i TNF, IL-10 i corticosteroides
(amb un disseny similar es van reproduir les mateixes condicions experimentals
perd sense TNF). A l'inici i 48 h després es mesura la resisténcia eléctrica
transepitelial (TEER) amb un volt-ohm metre. Per I'activitat NF-kB es mesura
indirectament la produccié d’IL-8 mitjancant ELISA. Per transferéncia Western
(western blot) s'estudiaren vies de senyalitzacié (p38MAPK) i tight-junctions
(ZO-1 i ocludina), normalitzant-les amb la tubulina (housekeeping).

RESULTATS

Els grups experimentals sense TNF no mostraren canvis en la TEER entre ells. Quan
hi havia TNF, apareixia un decrement de la TEER a tots els grups experimentals
(p < 0,04 vs. control) a excepcid de les cél-lules tractades alhora amb TNF, IL-10 i
corticosteroides, on els nivells foren similars als del grup control. Malgrat que el TNF
provoca un augment en la produccié d'IL-8 respecte al control (p < 0,026 a totes les
condicions), aquest fou menor a les céllules incubades a la vegada amb IL-10 i
corticosteroides. Les cél-lules tractades amb TNF + corticoides + IL-10 disminuiren
la fosforilacié de la p38 MAPK respecte a la resta de condicions (p < 0,026). Els
corticosteroides i la IL-10, sols o en combinacid, augmentaren la ZO-1 respecte al
control (p < 0,028) i disminuiren I'ocludina en comparacié al TNF (p < 0,026).

CONCLUSIONS

1) L'associacio IL-10 i corticosteroides reforca les unions intercel-lulars a I'epiteli
intestinal; aixo suggereix una millora en la impermeabilitzacié del subepiteli.
2) Aquesta accié sinérgica s'associa a un descens de l'activitat de I'eix p38
MAPK/NF-kB i a una remodelacié de les tight-junctions.

EFECTE DE LA DEFICIENCIA DE TOLL-LIKE RECEPTOR-2
82 EN EL PERFIL TRANSCRIPTOMIC DEL COLON DE RATOLINS

AMB COLITIS INDUIDA PER DSS
Autors: Pedrosa E, Lorén V, Cabré E, Sdnchez C, Domenech E, Romero P, Cases |,
Lozano J, Manyé J.
Institucio: Institut Germans Trias i Pujol; Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol. Badalona; IMPPC; CIBERehd.

INTRODUCCIO

El toll-like receptor 2 (TLR-2) juga un paper clau en I’homeostasi intestinal.La seva
ruptura s'associa a patir malaltia inflamatoria intestinal. En aquest estudi hem
pretés esbrinar si hi ha altres factors homeostatics a l'intesti, potser emmascarats
per la important participacié de TLR-2.

OBJECTIU
Caracteritzar el perfil d’expressié genética generat per la colitis per DSS al colon
de ratolins knock-out TLR-2 (KO) i wild type (WT).

METODES

Vam emprar animals WT sense colitis (n = 3, grup WT), WT amb colitis per DSS
(n=5,grup WTDSS) i ratolins KO també amb colitis per DSS (n = 5, grup KODSS).
Cinc dies després de I'administracié oral de DSS o vehicle, els animals foren
sacrificats. S'obtingué I'RNA colonic que s'empra per I'analisi mitjangcant mouse
whole genome microarrays (CodeLinkTM; Applied microarrays) i per la qPCR
corroborativa. Les dades van ser normalitzades i comparades estadisticament
mitjancant el software LIMA-R i es seleccionaren els gens que complien amb un
false discovery rate < 0,01 i un fold change > 2.Els gens seleccionats s'agruparen
per possibles funcions bioldgiques i participacié en vies de senyalitzacié emprant
softwares i bases de dades de lliure accés: Gene Codis, GSA, PubMed i MGI.

RESULTATS

En comparacié amb el grup WT, els ratolins WTDSS mostraren 129 gens
sobreexpressats i 148 minvats, mentre que els KODSS només presentaren 143 gens
sobreexpressats i reprimits, respectivament. Els gens sobreexpressats als animals
WTDSS s'associen a processos relacionats amb la sintesi de la matriu extracel-lular,
mentre que el perfil d’expressi6 als KODSS suggereix un augment del cicle cel-lular.
Els gens infraexpressats d'ambdds grups es relacionaven amb processos oxidatius,
de metabolitzacié de xenobiotics i amb el metabolisme del retinol.

CONCLUSIONS

1) L'aplicacié d'una noxa inflamatoria al colon provoca pocs canvis en I'expressid
genetica als ratolins TLR-2 (-/-), al contrari del que succeeix als WT. 2) La colitis per
DSS afavoreix I'activitat biologica de la matriu extracel-lular. 3) Aixo no succeeix
en abséncia de TLR2, on predomina I'augment en la proliferacié cel-lular.

CONCORDANCA FENOTIPICA EN FORMES FAMILIARS DE MALALTIA
83 INFLAMATORIA INTESTINAL

Autors: Cabré E', Mafosa M', Garcia-Sanchez \?, Gutiérrez A, Panés J*, Esteve M°, Pefialva
M¢,Nos P”, Merino O, Ponferrada A, Gisbert JP', Garcia-Planella E"", Cefia G*%, Cabriada JL®,
Montoro M", Doménech E', en representacié de GETECCU (Projecte ENEIDA).
Institucions:'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona; *Hospital Universitario
Reina Soffa. Cordova; *Hospital General Universitari. Alacant; “Hospital Clinic. Barcelona;
*Hospital Universitari Mutua de Terrassa;*Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de
Llobregat; "Hospital Universitari La Fe.Valéncia; *Hospital de Cruces. Barakaldo; °Hospital
Universitario Infanta Leonor. Madrid; "Hospital Universitario de La Princesa. Madrid;
"Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona; *Hospital Royo Villanova. Saragossa;
Hospital Galdakao-Usansolo. Galdakao; *Hospital General San Jorge. Osca.
INTRODUCCIO

L'antecedent familiar de malaltia inflamatoria intestinal (MIl) és el factor de risc més
important de patir aquestes malalties. D'altra banda, s'ha atribuit una major
agressivitat a I'MIl amb agregacié familiar que a les formes esporadiques. Tot i aix0,
hi ha poca informacié pel que fa al grau de concordanca fenotipica entre individus
afectats dins d’una mateixa familia.

PACIENTS | METODES

Es van identificar tots els malalts amb colitis ulcerosa (CU) y malaltia de Crohn (MC) amb
antecedents familiars d’MII, inclosos a la base de dades d'abast estatat ENEIDA. D'aquests,
es varen seleccionar aquelles families de les que es disposava de dos 0 més membres
inclosos a 'ENEIDA. Per fer I'analisi de concordanga (index kappa lineal amb classificacié
d’Altman), els membres de les diferents families es varen disposar en parelles. S'avalua la
concordanca pel tipus d'MII (CU vs. MC). A les parelles concordants de cada malaltia,
s'avalua també la concordanca pel que fa a I'extensio/localitzacio i I'agressivitat de la
malaltia (definida per la necessitat d’agents biologics i/o cirurgia).

RESULTATS

D'un total d'11.905 pacients inclosos a ENEIDA, 798 (7%) tenien antecedents familiars
(418 MC, 364 CU, 16 Mll inclassificable). D'aquests, es disposava de les dades de 108 grups
familiars de 2 (n =97),3 (n = 8),4 (n =2) i 5 (n = 1) membres, que corresponien a 231
pacients (135 MC,92 CU,4 Mllinclassificable).El 34% de les parelles eren progenitor-fill(a),
40% germans i 26% familiars de segon grau. El 58% de las parelles coincidia en I'estatus
tabaquic en el moment del diagnostic. Els pacients de la generacié posterior i els més
joves dins de la mateixa generaci6 s'havien diagnosticat a una edat significativament
més jove (p < 0,001).El tipus d'MIl va coincidir en 110 de 144 parelles (76%), la qual cosa
suposa una grau moderat de concordanca (kappa = 0,53). La concordanca fou nul-la o
molt débil pel que fa a I'extensid en les 41 parelles amb diagnostic coincident de CU, i pel
que fa a la localitzacio, les complicacions estenosants i les complicacions penetrants en
les 58 parelles amb MC coincident. Tampoc es va demostrar concordanca en I'ts d'agents
biologics i la necessitat de cirurgia, en cap de les dues malalties. Aquest resultats no van
variar en les analisis de subgrups en funcié del grau de parentiu, parelles de la mateixa o
diferent generacid i estatus tabaquic al diagnostic.

CONCLUSIONS

Les formes familiars d’MIl s'associen a anticipacié diagnostica en els individus més
joves. Els antecedents familiars no permeten predir cap caracteristica fenotipica més
enlla del tipus d’'MIl.
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ANALISI COMPARATIVA DE SUBPOBLACIONS LIMFOCITARIES |
84 TAXES D’APOPTOSI AL BUDELL SA

Autors: Carrasco A, Fernandez-Banares F, Rosinach M, Loras C, Aceituno M,
Espinds JC, Forné M, Viver JM, Esteve M.

Institucio: Servei d'Aparell Digestiu. Hospital Universitari Mdtua de Terrassa.
Fundacio per a la Recerca Mutua de Terrassa.

INTRODUCCIO

Els estudis fisiopatologics d'inflamacié intestinal utilitzen mostres de diferents
localitzacions del budell. Des d'un punt de vista funcional hi podria haver
diferencies que no han estat mai avaluades.

OBJECTIU

Analitzar si existeixen diferéncies en les subpoblacions limfocitaries presents a
fleum (IL), colon dret (CD) i colon esquerre (CE) en fenotip, taxa d’apoptosi i
capacitat de produccié de citocines.

METODES

Es van prendre biopsies a IL, CD i CE de 7 controls sans (colonoscopia de cribratge
per cancer colorectal) (4 homes, 48,6 + 7,4 anys). Es van aillar els limfocits de
lamina propia (aillament enzimatic overnight) i es van analitzar les subpoblacions
per citometria de flux. Es realitza una analisi estadistica de dades aparellades (test
de Friedman i Wilcoxon). Els resultats s'expressen com a (mediana [IC]).

RESULTATS

El nombre total de céllules aillades a IL (900.000 [645.000-2.060.000]) fou
significativament superior comparat amb colon (CD 665.000 [450.000-945.000];
CE 513.500 [300.000-1.015.000]) (p = 0,03). No es van detectar diferéncies
significatives en les subpoblacions majoritaries (CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+,
TregCD4+CD25+FoxP3+) ni en la produccié de citocines (interferé6 gamma,
interleucina 17-A) en cap de les tres regions estudiades. En canvi, es va detectar
un augment significatiu de limfocits doble positius (CD3+CD4+CD8+) a IL (8,45
[2,54-11,61]) en comparacié amb colon (CD 5,32 [1,46-6,95]; CE 4,92 [1,60-7,95])
(p = 0,02). També es va observar una tendéncia a una menor presencia de
limfocits doble negatius (CD3+CD4-CD8-) a ileum en comparacié amb el colon
(IL 3,85 [0,66-6,53]; CD 8,06 [4,76-12,56]; CE 7,17 [3,37-10,65]; p = 0,06). Es van
detectar menors taxes d’apoptosi (CD3+, CD4+, CD8+) a I'ileum que al colon.

CONCLUSIONS

1) No hi ha diferéncies entre colon dret i esquerre en cap de les subpoblacions
analitzades ni en taxes d'apoptosi. 2) A I'ileum es detecta una menor apoptosi,
una major preséncia de dobles positius i una menor preséncia de dobles
negatius en comparacié amb el colon.Donat que aquestes subpoblacions tenen
funcions reguladores de la resposta immune, aquestes diferéncies s’hauran de
tenir en compte als estudis funcionals d'inflamacié intestinal.

8 5 SIMPTOMES DE MALABSORCIO DE LACTOSA A L'ANCIA

Autors: Casellas F, Aparici A, Casaus M, Rodriguez P, Malagelada JR.
Institucio: Unitat de Proves Funcionals Digestives. Hospital Universitari Vall
d’Hebron. Barcelona.

INTRODUCCIO

La malabsorcié de lactosa és molt freqlient en totes les edats. Els simptomes que
en deriven provoquen restriccions alimentaries d'importants consequéncies,
com l|'osteoporosi. L'ancia té, igual que el nen o I'adult, malabsorcié de lactosa,
pero hi ha poca informacié relativa a com sén els seus simptomes.

OBJECTIU

Establir si la percepcié subjectiva de tolerancia a la lactosa en condicions de
consum habitual (simptomes a casa) o en una situacié estandarditzada
(simptomes amb 50 g de lactosa) es modifica en la gent gran.

METODE

Estudi prospectiu i transversal en pacients a qui es va sol-licitar un test de I'ale
d'H, amb lactosa. Abans de la prova s'administra un questionari validat de
tolerancia a la lactosa, per a determinar els simptomes en consumir lactics a casa
en condicions habituals (simptomes a casa). A continuacié es realitza un test
d'H, amb 50 g de lactosa i es va repetir el qlestionari de simptomes per a
quantificar-los durant les 3 hores del test (simptomes amb lactosa).La puntuacié
de l'escala s'obtingué de la suma de la puntuacié de cada un dels 5 items
(rang 0-50). Els resultats s'analitzaren separant els participants en dos grups
(absorbidors i malabsorbidors de lactosa) d'acord al resultat del test de l'alé i
segons |'edat fos menor o major de 65 anys.

RESULTATS

S’han inclos 601 pacients, 89 majors de 65 anys i 512 menors de 65. La taxa de
prevalenca de malabsorcio de lactosa fou la mateixa en ambdoés grups d’edat (50 %
vs.51 %, p = ns). En els malabsorbidors, el temps de transit orocecal i la capacitat
d’excrecié d’hidrogen amb I'administracié de 50 g de lactosa fou independent de
I'edat (p = ns en < 65 anys vs. > 65 anys). L'administracié de 50 g de lactosa
provoca simptomes en els malabsorbidors, que foren menys intensos en la gent
gran (8 vs. 19, p < 0,001). Els simptomes referits a casa foren independents de
I'absorcio6 de lactosa i foren similars en la gent gran i en els menors de 65 anys.

CONCLUSIONS

En la gent gran malabsorbidora de lactosa, I'administracié de 50 g de lactosa
augmenta l'excrecié d’hidrogen como en el jove, pero refereixen menys
simptomes. Els simptomes que a casa s'atribueixen a malabsorcié de lactosa no
es relacionen amb la malabsorcio, tant en el jove com en I'ancia.

EFECTE DEL TRACTAMENT AMB CORTICOIDES

INTRODUCCIO

immunohistoquimica i no existeix informacié amb I'is de citometria de flux.

OBJECTIU

METODES

86 CEL-LULES T REGULADORES CD25+FOXP3+ A LA MUCOSA INTESTINAL DE PACIENTS AMB MALALTIA INFLAMATORIA INTESTINAL.

Autors: Carrasco A', Fernandez-Bafares F', Rosinach M', Loras C', Aceituno M', Pedrosa E?, Manyé J?, Lorén V2, Viver JM', Esteve M'.
Institucio: Servei d'Aparell Digestiu. Hospital Universitari Mutua de Terrassa; Fundacié per a la Recerca Mdtua de Terrassa.

S’ha detectat una disminucié de cel-lules T reguladores (Treg) CD3+CD4+CD25+FoxP3+ en sang periférica de pacients amb malaltia inflamatoria intestinal (MIl) i un
increment en relacié amb la bona resposta al tractament (infliximab o leucocitaféresi). A la mucosa intestinal, aquesta subpoblacié s'ha avaluat només per PCR i

Analitzar el nombre de Treg a sang periférica i mucosa intestinal a I'MIl i 'efecte del tractament amb corticosteroides.

Es van incloure 7 controls sans, 4 amb colitis ulcerosa (CU) i 20 amb malaltia de Crohn (MC). Es van prendre mostres als pacients amb MC activa i 3-5 setmanes després
del tractament amb corticosteroides. Es van aillar limfocits (fycoll en sang periférica i aillament enzimatic suau a biopsia) i es van mesurar les Treg per citometria de flux
(kit comercial e-bioscience). Es va realitzar una analisi per a dades aparellades i no aparellades. Els resultats s'expressen com a (mediana [IC]).

RESULTATS

No es van detectar diferéncies de Treg entre MIl i controls en sang. Es va detectar un increment significatiu de Treg a bidpsia de CU (10,89 [8,33-11,52]) comparat amb
controls (5,62 [3,27-7,40]) (p = 0,006). El tractament amb corticosteroides a I'MC causa una reducci6 de Treg tant a sang periférica (Pre: 4,74 [2,22-10,11]; Post: 3,62 [1,94-
10,25]; p = 0,04) com a biopsia intestinal (Pre: 12,83 [4,71-21,06]; Post: 6,19 [2,36-12,69]; p = 0,03). Aquesta davallada és independent del tipus de resposta a
corticosteroides.

CONCLUSIONS

A diferéncia del que s’ha reportat préviament, no es detecta una disminucié de cél-lules Treg ni en sang periférica ni en mucosa intestinal. Aquestes diferéncies amb altres
estudis poden ser degudes al tipus de poblacié inclosa (Ml poc evolucionada). El tractament amb corticosteroides causa una disminucié de Treg tant a sang com a
mucosa intestinal, que es un efecte diferent del que ocasionen els tractaments de rescat.

NOTA. Financat pel projecte del Ministeri de Ciencia e Innovacié BFU-2010-19888.
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PUNT DE TALL DEL TEST IMMUNOLOGIC DE SANG OCULTA
8 7 EN FEMTA (SOFi) EN EL CRIBRATGE POBLACIONAL DE CANCER
COLORECTAL. ESTUDI DE PRECISIO DIAGNOSTICA
Autors: Alvarez C, Andreu M, Hernandez C, Bory F, Castells A, Bessa X en
representacié dels investigadors de I'estudi COLONPREV.
Institucio: Hospital del Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona.

INTRODUCCIO
La prevalenca de neoplasies avangades (NA) en cribratge poblacional del cancer
colorectal (CCR) es correlaciona amb el sexe masculi i I'edat avancada. Es

desconeix I'impacte de I'edat i el sexe en la precisié diagnostica de diferents
punts de tall (PDT) d'un test de sang oculta en femta (SOFi).

OBJECTIUS

Avaluar la precisié diagnostica de diferents PDT d’un test SOFi (100 i 125 ng/ml)
respecte un de referéncia (75 ng/ml), en relacié al sexe i I'edat en un programa
poblacional de cribratge.

MATERIAL | METODES

De I'estudi COLONPREYV, s’han seleccionat 10.611 individus del bra¢ de SOFi.
S’han analitzat les lesions diagnosticades en 663 colonoscopies efectuades per
SOFi positiu (CCR, adenoma avancat [AA], adenoma no avangat [ANA] i NA) S'ha
calculat la precisi6 diagnostica segons PDT 75, 100 i 125 ng/dl, considerant sexe
i 'edat > i < 60 anys.

RESULTATS

En el PDT de referéncia, es van detectar 36 CCR, 252 AA i 288 NA. La taxa de CCR
fou similar segons sexe i superior en el grup d’edat > 60 anys (p < 0,04). La tassa
d’AA, NA i ANA fou superior en els homes (p < 0,001) de > 60 anys (p < 0,05).En
dones,independentment de I'edat, i en homes < 60 anys, la taxa de CCR fou igual
amb els 3 PDT, amb augment del 2% en especificitat, objectivant un descens
(entre 3 i 7) en nombre de casos a endoscopies a tots els grups. En homes
> 60 anys, la sensibilitat per deteccié de CCR va disminuir un 8,1% (del 100% al
91,7%) pel PDT 100 i 125 ng/dl respecte al de referéncia. Respecte a la deteccié
d’AA i NA, independentment d’edat i sexe, I'increment del PDT condiciona un
descens de sensibilitat (entre 7% i 11%) respecte al de referéncia, sense
diferencies en individus als que es feia cribratge o endoscopia.

CONCLUSIONS

Malgrat la disminucié en el nombre d’endoscopies per a detectar CCR en dones
i homes joves, I'augment del PDT disminuiria globalment la sensibilitat per a la
deteccié d’AA, i de CCR en homes > 60 anys.

RELACIO ENTRE L'ACTIVITAT INFLAMATORIA DE LA MUCOSA

88 | METILACIO GENETICA ABERRANT EN LA MALALTIA
INFLAMATORIA INTESTINAL

Autors: Azuara D, Rodriguez-Moranta F, Lobatén T, De Oca J, Guardiola J, Boadas

J, Piqueras M, Monfort D, Galter S, Moreno V, Capella G.

Institucions: Laboratori de Recerca Translacional, Unitat de Bioinformatica i

Bioestadistica. Institut Catala d’Oncologia-IDIBELL; Servei de Gastroenterologia,

Unitat de Coloproctologia del Servei de Cirurgia. Hospital Universitari de

Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat; Servei de Gastroenterologia. Consorci

Sanitari de Terrassa.

INTRODUCCIO
La hipermetilacié de gens supressors és un dels mecanismes més atractius per
explicar la carcinogénesi relacionada amb la inflamacié cronica.

OBJECTIUS

Establir si existeix relacié entre la inflamacié de la mucosa i I'estat de metilacio
del promotor d'un panell de gens en pacients amb malaltia inflamatoria
intestinal (MI).

MATERIAL | METODES

Es van incloure 66 pacients amb Ml (17 amb alt risc de cancer colorectal [CCR] i 49
de baix risc de CCR) sotmesos a una colonoscopia total amb biopsies seriades. Les
biopsies de cada individu es van classificar en relacié a la seva activitat inflamatoria
d’'acord amb l'activitat de la malaltia histologica basada en el percentatge de
neutrofils. Vam analitzar I'estat de metilacié mitjancant Methylation-Specific
Melting Curve Analysis dels promotors de 3 gens (TGFB2, SLIT2 i TMEFF2).

RESULTATS

Es van identificar un total de 112 grups de biopsies (52 amb inflamacié mucosa
i 69 sense inflamacid) corresponents a 66 pacients amb MiIIl. La metilacié del
TGFB2 es va observar en 15/112 (13,4%) mostres.En I'analisi univariant,només la
preséncia d'inflamacié es va associar amb la metilacié (14/15, 93,3% vs. 38/97,
39,2%, p < 0,001). En I'analisi multivariant, la preséncia d'inflamacié va ser un
factor predictiu independent de I'estat de metilacié de TGFB2 (OR 22,3, 1C 95%
22,7-176,7, p = 0,004). La metilacié d'SLIT2 (34/112,30,6%) es va associar amb la
presencia d'inflamacio6 (26/34, 76,5% vs. 26/78, 33,3%, p < 0,001) i I'extensié de
I'MII (16/34,47,1% vs. 22/78,28,2%, p = 0,053). En I'analisi multivariant, I'extensié
de la malaltia i la inflamacié de la mucosa van ésser factors de risc de I'estat de
metilacio d’SLIT2 (OR: 8,3,1C 95% 3,0-22,6, p < 0,001; OR 3,57,1C 95% 1,26-11,1,
p = 0,017). La metilacié de TMEFF2 es va associar al sexe femeni (8/8, 100% vs.
60/104,57,7%, p = 0,002) i la inflamacio (8/8, 100% vs.44/104,42%, p = 0,002).No
es van demostrar factors de risc independents a I'analisi multivariant.
CONCLUSIO

La inflamacié del colon és un factor de risc per a la metilacié genética aberrant. Aixd
recolza la hipotesi que la metilacié és un vincle entre la inflamacio i el CCR en I'MII.

ESTAT DE METILACIO D’UN PANELL DE GENS COM A MARCADORS
89 DERISC DE‘NEOPLASIA COLORECTAL ASSOCIADA A MALALTIA
INFLAMATORIA INTESTINAL

Autors: Azuara D, Rodriguez-Moranta F, Lobatén T, De Oca J, Guardiola J, Boadas
J, Piqueras M, Monfort D, Galter S, Moreno V, Capella G.

Institucions: Laboratori de Recerca Translacional, Unitat de Bioinformatica i
Bioestadistica. Institut Catala d’Oncologia-IDIBELL; Servei de Gastroenterologia,
Unitat de Coloproctologia del Servei de Cirurgia. Hospital Universitari de Bellvitge.
L'Hospitalet de Llobregat; Servei de Gastroenterologia. Consorci Sanitari de
Terrassa.

INTRODUCCIO

Els pacients amb colitis ulcerosa i malaltia de Crohn de colon sén candidats a
vigilancia endoscopica pel seu major risc de desenvolupar un cancer colorectal
(CCR). A diferéncia del CCR esporadic, la deteccio de displasia i CCR continua essent
un repte. ldentificar biomarcadors de risc de displasia i CCR a la malaltia inflamatoria
intestinal (MIl) permetria optimitzar les estrategies de vigilancia endoscopica.

OBJECTIU
Avaluar I'estat de metilacié d'un panell de gens com a marcadors de risc de CCR
en malalts amb MIl.

METODES

Selecci6 de gens: vam analitzar el patré de metilacié de gens associats a CCR
esporadic en una série de 60 CCR i en la mucosa normal adjacent utilitzant
la plataforma lllumina GoldenGate Methylation Cancer Panel I, que analitza
807 gens. Vam escollir 4 gens (TGFB2, SLIT2, HS3ST2 i TMEFF2) que mostraven
una major diferéncia entre els valors de metilacié en el teixit tumoral i la seva
mucosa normal adjacent (98% i 26,7%, p < 0,001).

PACIENTS

Vam analitzar I'estat de metilacié mitjancant Methylation-Specific Melting Curve
Analysis dels 4 gens en biopsies de colon de 32 pacients amb neoplasia associada
a MIl, 85 pacients amb MIl sense neoplasia i 28 controls sans. Tanmateix, s'ha
investigat I'estat de metilacié d’aquests gens en DNA fecal de 60 pacients amb
MIl sense neoplasia. Vam considerar Ml d’alt risc de desenvolupar displasia/CCR
els individus amb MIl amb afectacié de colon extensa i de > 8 anys d’evolucio.

RESULTATS

Es va identificar metilacié aberrant d'algun dels gens estudiats en el 78% de les
neoplasies associades a Ml i en el 40% de les seves mucoses normals adjacents,
essent en ambdods casos superior a I'observada a controls sans (7,1% p < 0,05).
Els individus amb una Mil amb alt risc de neoplasia mostraven un major estat de
metilacio de SLIT2 i TMEFF2 que els de baix risc de CCR (65% vs.40%, p = 0,05 i
25% vs. 6,2%, p = 0,03, respectivament). A les mostres de DNA fecals, es va
detectar una major prevalenca de metilacié d’SLIT2 en el grup de malalts amb
alt risc de displasia/CCR (25 % vs.0% p = 0,006).

CONCLUSIO
L'analisi de metilacié d'aquest panell de biomarcadors podria resultar util per
identificar individus en risc de neoplasia associada a I'MII.
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FACTORS DE MAL PRONOSTIC EN ELS ADENOCARCINOMES
90 DE COLONT1.A QUI HEM D’OPERAR?

Autors: Puigvehi Badosa M', Garrote Gallego L2 Villaverde Haro J', Alvarez Urturi C',
Broquetas Gonzélez M', Macia Guila F?, Bory Ros F', Iglesias Coma M?, Bessa
Caserras X', Serrano Figueras S?, Andreu Garcia M'.

Institucid: 'Secccié de Gastroenterologia. Servei de Digestiu, *Servei de
Patologia, *Servei d'Epidemiologia i Avaluacié. Hospital del Mar de Barcelona.
Parc de Salut Mar. Hospital del Mar de Barcelona.

INTRODUCCIO

La implementacié del cribratge poblacional ha augmentat la incidéncia de polips
degenerats T1 ressecats endoscopicament. Es cabdal conéixer els factors pronostics
d’agressivitat per determinar els pacients tributaris de tractament quirurgic.

OBJECTIU
Avaluar els factors clinicopatologics de mal pronostic en els adenocarcinomes
de colon (ADQ) T1.

MATERIAL | METODES

Revisié retrospectiva de pacients diagnosticats d’ADC T1 durant el periode 2001-
2011.S’efectua analisi uni i multivariant dels factors predictius d'afectacié ganglionar
en els pacients operats, i de mala evolucio, definida per preséncia d'afectacio
ganglionar (N1-2) en els pacients operats o recidiva/metastasi en els pacients amb
més de 2 anys de seguiment. Les variables clinicopatologiques avaluades foren:edat,
sexe, localitzacid, sincronies, morfologia de la lesio, tipus de reseccio, CEA basal, mida,
grau de diferenciaci, distancia al marge, marge afecte, tumor budding, profunditat
d'invasi6, nivell d'afectacié submucosa (sm) i invasio limfovascular.

RESULTATS

S’han avaluat 121 casos, 87 dels quals operats i amb dades d’afectacié
ganglionar. Dels malalts operats, 7 (8%) presentaven afectacié ganglionar. Del
total de casos avaluats, s'observa mala evolucié en 9 (7,4%) pacients (7 d'ells
amb afectacié ganglionar; un d'ells amb metastasi posterior i dues recidives). En
I'analisi univariant les variables predictives d'afectacié ganglionar foren: invasio
limfovascular (p < 0,001), distancia al marge de reseccié < 2 mm (p < 0,034) i
afectacié del marge de reseccié (p < 0,040); i les variables per mala evolucié
foren la invasié limfovascular (p < 0,001) i I'afectacié del marge de reseccié
(p < 0,039). No s'observa relacié ni amb la mida tumoral ni amb el grau de
diferenciacié. En I'analisi multivariant, I'inic factor de mal pronostic fou la invasié
limfovascular, tant per afectacié ganglionar (OR: 35; IC 95%: 4,16-294,5) com per
una mala evolucié posterior (OR: 26,67; IC 95%: 4,65-158,80).

CONCLUSIO
La preséncia d'infiltracié limfovascular en un adenocarcinomaT1 és un factor de mal
pronostic global i, per tant, en aquests casos, sembla obligada la reseccié quirdrgica.

VALIDACIO PROSPECTIVA DEL RENDIMENT DIAGNOSTIC DEL
9 1 GLYPICAN-3, HEAT-SHOCK PROTEIN-70 | GLUTAMINE SYNTHETASE PER AL
DIAGNOSTIC DEL CARCINOMA HEPATOCEL-LULAR EN NODULS <2 CM

Autors: Forner A, Tremosini S, Boix L, Rimola J, Rodriguez de Lope C, Reig M,
Bianchi L, Llovet JM, Vilana R, Ayuso C, Solé M, Bruix J.

Institucié: Unitat d'Oncologia Hepatica. Servei d’Hepatologia. Institut de
Malalties Digestives i Metaboliques. Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCIO

El diagnostic de carcinoma hepatocel-lular (CHC) és possible si per técniques
d’imatge es demostra un patrd vascular especific. Malauradament, en noduls
menors de 2 cm aquest patrd es demostra en el 50%-60% dels casos i llavors és
necessari fer una biopsia confirmatoria a prop de la meitat dels pacients. En
aquests noduls petits el diagnostic histologic s'associa a una taxa de falsos
negatius de fins el 30%. Recentment, Di Tommaso et al. han proposat en estudis
retrospectius un panell immunohistoquimic compost per glypican-3 (GPC3), heat
shock protein 70 (HSP70) i glutamine synthetase (GS) que permet diagnosticar CHC
amb el 100% d'especificitat si al menys dos marcadors son positius.

OBJECTIU

Validar aquest panell immunohistoquimic (GPC3, HSP70, GS) per al diagnostic
del CHC a través d'un estudi prospectiu que inclou noduls de 5-20 mm de nova
aparicié detectats per ecografia de cribratge.

PACIENTS | METODES

Entre novembre de 2003 i agost de 2006 es van incloure de forma prospectiva
60 pacients cirrotics (34 dones, HCV: 47, Child A: 52), als quals es detecta a través
d'una ecografia de cribratge un nodul Unic de nova aparicié de 5-20 mm.
Després de I'obtencié del consentiment informat es va realitzar una ecografia
amb contrast,una RM dinamica i una puncié-biopsia de la lesid, que es va repetir
fins a obtenir un diagnostic concloent. De les primeres biopsies amb material
adequat es van tenyir tres talls consecutius amb anticossos per GPC3, HSP70 i
GS. GPC3 i HSP70; es van llegir com positives en mostres amb més del 5%
d’hepatocits reactius; GS fou positiva en el cas de demostrar arees de tincié
difusa i marcada no associades amb la vascularitzacio.

RESULTATS

En 40 pacients (66,7%) el diagnostic final va ser CHC. Per al diagnostic de CHC, els
marcadors van mostrar de forma aillada una sensibilitat i especificitat de: GPC3 57,5%
195%, HSP70 57,5% i 85%, GS 50% i 90%, respectivament. La sensibilitat i especificitat
de les diferents combinacions fou: GPC3 + HSP70 40% i 100%, GPC3 + GS 35% i 100%,
HSP70 + GS;35% i 100%, GPC3 + HSP70 + GS; 25% i 100%.Si considerem que al menys
dos fossin positius, la sensibilitat i especificitat van ser 60% i 100%, respectivament.

CONCLUSIO
Aquest estudi prospectiu valida la utilitat d’aquest panell per al diagnostic
patologic de CHC en noduls < 2 cm.

IMPACTE EN LA PRACTICA CLINICA | LA INVESTIGACIO

ANTECEDENTS

OBJECTIU

disseminacié extrahepatica o invasié vascular).

PACIENTS | METODES

tractats amb QEA-DEB des de febrer de 2004 a juny de 2010.

RESULTATS

92 RESULTATS DE LA QUIMIOEMBOLITZACIO EN PACIENTS AMB CARCINOMA HEPATOCEL-LULAR.

Autors: Reig M', Burrel M? Forner A', Barrufet M?, Rodriguez de Lope C', Tremosini S', Montanya X? Llovet JM', Real MI? Bruix J'.
Institucio: 'BCLC. Unitat d’'Hepatologia, 2BCLC. Departament de Radiologia. Hospital Clinic. Barcelona. CIBERehd. IDIBAPS.

La quimioembolizacié arterial hepatica (QEA) millora la supervivéncia dels pacients amb carcinoma hepatocel-lular (CHC) adequadament seleccionats. Les particules
alliberadores de farmacs (DEB) constitueixen un procediment calibrat i homogeni, alhora que augmenta l'eficacia. Manquen dades suficients dels resultats d'aplicar
aquesta tecnologia, i aixo és fonamental per a la presa de decisions cliniques i per al disseny d’assajos.

Es va avaluar la supervivéncia dels pacients amb CHC tractats amb QEA-DEB després d'una rigorosa seleccié (conservacié de la funcié hepatica, abséncia de simptomes,

Es van registrar les caracteristiques basals, el desenvolupament d’efectes adversos relacionats amb el tractament i la supervivéncia global de tots els pacients amb CHC

Cent quatre pacients van ser tractats amb QE-DEB.Tots menys un eren cirrotics, el 62,5% VHC+, el 95% de Child-Pugh A, 41 BCLC-A i 63 BCLC-B. Les causes del tractament
amb QEA-DEB en pacients BCLC-A van ser: 35 ablacié inviable, 6 recidives després del tractament. Després d’'una mitjana de seguiment de 24,5 mesos, 38 pacients havien
mort, dos pacients havien rebut trasplantaments i 24 havien rebut sorafenib a causa de la progressié del tumor incurable.La mitjana de supervivéncia de la cohort va ser
de 48,6 mesos (IC 95%: 36,9-61,2), mentre que va ser de 54,2 mesos en |'estadi BCLC- A i de 47,7 mesos en I'estadi B. La mitjana de supervivéncia després del seguiment
en el moment del trasplantament/sorafenib va ser 47,7 (IC 95%: 37,9-57,5) mesos.

CONCLUSIO

Aquestes dades validen la seguretat dels QEA-DEB i demostren que I'esperanca de la supervivéncia amb I'aplicacié dels criteris actuals de seleccié i la técnica és millor
que la que es va informar anteriorment. Una supervivencia del 50% als 4 anys s’ha de tenir en compte quan es suggereix el tractament per als pacients que es troben en
escenaris complicats com criteris expandits per al trasplantament/reseccié per hepatocarcinoma multifocal.
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RESULTATS A LLARG TERMINI DE L'ABLACIO PER AL CARCINOMA HEPATOCEL-LULAR UNIC < 2 CM (ESTADI BCLC 0).
93 L'ABLACIO POT COMPETIR AMB LA RESECCIO QUIRURGICA COM A OPCIO DE PRIMERA LINIA

Autors: Rodriguez de Lope C, Forner A, Vilana R, Bianchi L, Rimola J, Tremosini S, Reig M, Ayuso C, Bru C, Bruix J.
Institucié: Unitat d’Oncologia Hepatica (BCLC). Servei d’'Hepatologia. Hospital Clinic. Barcelona. Universitat de Barcelona. IDIBAPS. CIBERehd.

INTRODUCCIO

El cribratge en la cirrosi per detectar carcinoma hepatocel-lular (CHC) Unic en un estadi molt inicial ha incrementat el nombre de pacients diagnosticats quan el tumor
és Unic =< 2 cm (estadi BCLC 0). En aquest estadi els pacients es poden beneficiar de tres opcions potencialment curatives: el trasplantament, la resecci6 i I'ablacié.
L'escassetat de donants i les politiques de prioritzacioé limiten la possibilitat del trasplantament. La supervivéncia després de la reseccié és optima (70% als 5 anys) en
abséncia d’hipertensié portal, mentre que és entre 50%-60% en els pacients amb hipertensié portal. Els estudis que descriuen la supervivéncia del CHC petit sén
principalment retrospectius, i en aquells prospectius, Unicament els candidats optims sén inclosos (per exemple, comparant la reseccié amb I'ablacio, els pacients no
aptes per a una reseccié o amb una ubicacié no favorable del tumor estan exclosos). Alguns autors han suggerit que I'ablacié podria proporcionar uns resultats similars
a la reseccio quirdrgica. En aquest estudi vam avaluar els nostres resultats de I'ablacio (s'ofereix quan la reseccid i el trasplantament no és factible) en una série de
169 pacients occidentals amb CHC Unic <2 cm.

METODES

Cent seixanta-nou pacients van ser tractats entre gener de 1998 i juliol de 2010. La informacié va ser recollida a través dels registres médics. Des de 2003, la informacié
havia estat recollida de forma prospectiva dintre d'un assaig que va avaluar el diagnostic de noduls de mida petita en pacients cirrotics. La preséncia d’hipertensié portal
clinicament significativa (HTTP) es va establir si els pacients tenien un GPVH = 10 mm Hg o ascites, varius esofagiques o un recompte de plaquetes < 100x10° / L amb
esplenomegalia. L'avaluacié de la resposta es va fer un mes després de cada cicle de tractament. Si els pacients requerien més d'un cicle, la resposta inicial és I'avaluacié
d’un mes després de I'ltim cicle de tractament.

RESULTATS

La mitjana d’edat va ser de 68 anys (rang 38-81), 103 (61%) eren homes, 133 VHC+, Child-Pugh A 131 (77,5%). La mitjana d’AFP va ser de 10 ng/ml (rang 1-1154) i la mida
mitjana del CHC va ser de 16 mm (rang 9 - 20 mm). L'ablacié per radiofreqliéncia (n = 73) o mitjangant la injeccié d’etanol (n = 96) va aconseguir una necrosi tumoral
completa en 144 pacients (92,3% dels pacients avaluables). La mitjana de seguiment va ser de 2,6 anys (rang 0,01 a 12,3), i durant aquest periode hi va haver 73 morts.
La superviveéncia als 3, 5 i 7 anys ha estat del 70,5%, 45,5% i 38,8%, respectivament. L'analisi multivariant va identificar I'edat com I'inic predictor independent de
supervivéncia. La supervivéncia als 3,5 i 7 anys dels subgrups de pacients d’acord amb el Child-Pugh (CP) i I'edat mitjana van ser: CP A (n = 131) 75%, 46%, 39.4%;
CP B (n = 36) 54%, 43,2%, 36%; < 68 anys (n = 84) 80%, 53,7%, 50,1%; > 68 anys (n = 85) 63,1% 39,8% 29,8%; CP A < 68 anys (n = 63) 84,6%, 54,7%, 50,2%; CP A > 68 anys
(n=68) 67,8%, 40,2%, 31,2%. Els pacients Child-Pugh A, sense HTP (n = 27) van tenir una supervivéncia mitjana de 6,2 anys i una supervivencia a 5 anys del 65,2%. Només
5 d’aquests pacients eren menors de 68 anys.

CONCLUSIO

Aquests resultats confirmen I'alta eficacia de I'ablacié per al CHC < 2 cm i validen que la supervivéncia pot competir amb I'obtinguda en pacients tractats amb reseccié
quirurgica. El fet que la majoria dels pacients d’aquesta serie presenten un perfil advers per a la reseccié impedeix una comparacié efectiva amb la reseccié. No obstant
aixo, el 50% de supervivéncia als 7 anys suggereix que I'ablaci6 fins i tot podria convertir-se en I'opcié de primera linia per a aquells pacients que no es consideren
candidats per al trasplantament de fetge, deixant a la reseccié com un tractament de segona linia en cas de fracas.

PREVALENGA DE POLIPS SERRATS | POLIPS SERRATS AVANCATS EN EL NOSTRE MEDI. ASSOCIACIO AMB EL CANCER COLORECTAL
94 | NEOPLASIES AVANCADES SINCRONIQUES?

Autors: Bessa Caserras X', Alvarez Urturi C', Hernandez Rodriguez C?, Seoane Gorritz A', Dedeu Cuscé JM', Pellisé Urquiza M?, Castells Garangou A?, Bory Ros F', Andreu
Garcia M, en representacié dels investigadors de I'estudi COLONPREV.

Institucions: 'Seccié Gastroenterologia. Servei de Digestiu, *Servei d’Epidemiologia i Avaluacié. Hospital del Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona. *Servei de
Gastroenterologia. Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCIO

Un 20%-30% dels cancers colorectals (CCR) es desenvolupen per la via serrada i s'estima responsable del 30% del CCR d'interval. Excloent els polips hiperplastics distals,
la prevalenca de polips serrats (PS) s’ha estimat en un 1%-2% en poblacié de cribratge. La preséncia de PS proximals o = 10 mm s’ha relacionat amb la preséncia de
neoplasies colorectals.

OBJECTIU
Determinar la prevalenca de PS i polips serrats avangats (PSA) (proximals esplénici/o = 10 mm i/o amb displasia) i la seva relacié amb neoplasia avancada (NA) sincronica.

MATERIAL | METODES
Individus asimptomatics, de 50-69 anys de I'estudi COLONPREV (estudi multicéntric aleatoritzat i comparatiu per avaluar I'eficacia de la colonoscopia i la SOFi bianual en
mortalitat relacionada amb CCR). La prevalenca de PS, excloent els hiperplastics, s'ha determinat en els 5.059 individus sotmesos a colonoscopia.

RESULTATS

En 520 individus (10,3%) es va detectar la presencia de neoplasies avancades (NA): 27 (0,5%) CCR i 493 (9,7%) adenomes avancats (AA).En 134 casos (2,6%) es va detectar
la presencia d'un PS, dels quals 78 (1,5%) eren PSA.Tant la preséncia de PS com PSA es va relacionar amb el sexe masculi (OR: 1,79; IC 95%: 1,26-2,56 i OR: 2,26; IC 95%:
1,40-3,65, respectivament) perd no amb I'edat. No vam observar relacié entre PS, PSA i CCR, pero la preséncia de PSA es va relacionar de forma significativa amb la
preséncia d’AA (OR: 1.867; 1,00-3,481). La preséncia de PA = 10 mm es va relacionar amb el risc d’AA i NA (OR: 3,16; IC 95% 1,42-7,02 i OR: 3,00; IC 95%: 1,35-6,67,
respectivament), perd no amb el risc de CCR. La preséncia de PS proximals no es va relacionar amb la preséncia de CCR, AA ni NA.

CONCLUSIO
La preséncia de PS i PSA en el nostre entorn és equiparable a les séries publicades. La preséncia de PS grans es relaciona amb la preséncia d’NA sincroniques. Cal
determinar en un futur, 'interval de seguiment optim dels individus amb PS, sobretot aquells = 10 mm.
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95 DIAGNOSTIC DE LA SINDROME DE LYNCH A UNA CLINICA D’ALT RISC DE CANCER COLORECTAL

Autors: Balaguer F, Ocana T, Moreira L, Cuatrecasas M, Pellisé M, Garrell |, Mila M, Peri JM, Girdldez MD, Alonso V, Castellvi-Bel S, Castells A.
Institucié: Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCIO

La clinica d'alt risc de cancer colorectal (CAR-CCR) és un nou dispositiu assistencial multidisciplinari que té per objectiu atendre de forma especifica i especialitzada als
pacients d'alt risc d'aquesta neoplasia. La sindrome de Lynch (SL) és la forma més frequent de CCR hereditari, tot i que la majoria de casos romanen no diagnosticats.
Aquesta sindrome és deguda a mutacions germinals als gens reparadors de I'ADN (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) i els tumors d’aquests pacients es caracteritzen per
presentar pérdua d’expressio de la proteina afecta i inestabilitat de microsatél-lits. Fins un 15% dels CCR presenten pérdua d’'MLH1 degut a metilacié del promotor de
forma esporadica, freqlientment associat a mutacions somatiques a BRAF. A més, un percentatge significatiu de casos presenta un fenotip similar a I'SL no associat a
metilacié de MLH1, en els que no es detecta una mutacié germinal (probable sindrome de Lynch [PSL]).

OBJECTIUS
1) Descriure els pacients amb SL atesos a una CAR-CCR, un nou model de prevencié de CCR.2) Comparar les caracteristiques clinicopatologiques dels pacients amb CCR
en context d’SL i PSL.

PACIENTS | METODES

La CAR-CCR es va crear el 2006 amb |'objectiu de realitzar un cribratge poblacional de formes d'alt risc de CCR. Des de la seva creacio, a tots els pacients amb CCR o
individus amb antecedents familiars de CCR o altres neoplasies associades a I'SL amb criteris clinics suggestius d’SL sels ha realitzat de forma sistematica estudi
mitjangant immunohistoquimica per MLH1/MSH2/MSH6/PMS2, estudi de mutacions a BRAF i estudi genétic germinal dels gens reparadors de '’ADN. Aquesta informacio,
juntament amb les dades clinicopatologiques s'ha registrat a una base dades. Per aquest estudi s’han obtingut les dades cliniques, patologiques i moleculars de tots els
individus i pacients atesos a la CAR-CCR amb diagnostic d'SL o PSL des de 2006 a 2011.

RESULTATS

S’han registrat 83 individus corresponents a 27 families amb SL (9 MLH1, 11 MSH2, 5 MSH6 i 1 PMS2). D’aquests, 47 individus sén portadors de mutacions a MLH1
(n=10), MSH2 (n = 23), MSH6 (n = 13) i PMS2 (n = 1), 21 d’ells amb CCR, 6 amb altres neoplasies associades a SL (duodeé, 1; ovari, 1;i endometri, 4) i 20 portadors sans.Les
neoplasies extracoloniques van ser més frequients en portadors de mutacions a MSH2 (50%) que MLH1 (16%, p = 0,18).En 25 familiars directes s'ha descartat la mutacié
mitjancant estudi presimptomatic. En relacié amb la PSL, s’han registrat 78 individus corresponents a 52 families (37 MLH1, 8 MSH2, 7 MSH6). D’aquests, 22 han tingut
CCR (19 MLH1, 2 MSH2, 1 MSH6) i 56 son individus sans amb antecedents familiars de CCR. En relacié amb els pacients amb SL (n = 21), els pacients amb CCR a la PSL
(n=22) tenen una edat similar al diagnostic (49,7 vs.49,2 anys; p = 0,225), tenen tumors més proximals (81% vs.47,4%, p = 0,026), més frequiéncia de pérdua d’'MLH1/PMS2
(86,4% vs.30%, p = 0,001), menys CCR sincronic/metacronic (9,1% vs. 35%, p = 0,06), menys neoplasies extracoloniques (13,6% vs. 35%, p = 0,152), menys antecedents
familiars de CCR (36,4% vs. 75%, p = 0,012) o altres neoplasies de I'entorn de I'SL (18,2% vs. 40%, p = 0,118), amb una supervivéncia a 5 anys similar (95,2% vs. 85%,
p =0,343).

CONCLUSIONS

La CAR-CCR és un nou dispositiu assistencial altament efectiu pel diagnostic i maneig de la sindrome de Lynch i contribueix a millorar la supervivéncia d’aquests pacients
i llurs familiars. Aquest estudi posa de manifest que els pacients amb PSL comparteixen caracteristiques, encara que menys penetrants, amb els pacients amb SL i
suggereix que probablement es tracti d'un grup heterogeni que inclogui casos esporadics i hereditaris.

96 CONTROL DE POLIPS: ADEQUACIO DE LES SOL-LICITUDS DE COLONOSCOPIA EN EL NOSTRE MEDI

Autors: Porta F, Sort P, Isava A, Llaé J, Puig |, Vida F.
Institucio: Servei de Digestiu. Hospital de Sant Joan de Déu. Althaia. Manresa.

INTRODUCCIO
El nombre de colonoscopies per seguiment de pacients amb polips ha augmentat en els ultims anys, amb la consequent repercussié en les llistes d’espera. Per tal de
millorar I'eficiéncia, cal que la indicaci6 es faci de manera adequada a les guies cliniques.

OBJECTIU
Valorar el grau d'adequacié de les colonoscopies per control de polips practicades al nostre servei i les causes de no adequacié.

METODES

Hem analitzat 100 colonoscopies demanades per control de polips arribades consecutivament al nostre servei. L'estudi es va iniciar I'1 d’abril de 2011 i va finalitzar el
2 de setembre de 2011; s’hi van incloure totes les exploracions demanades per control de polips. Hem exclos els pacients amb antecedents de CCR i les colonoscopies a
pacients amb polips demanades per altres causes (rectorragies, dolor abdominal, canvi de ritme deposicional, etc.). Per determinar I'adequacié de les colonoscopies
avaluades hem seguit els criteris de les guies cliniques de I'AEG (Guia de Prdctica Clinica. Actualizacion 2009. Prevencion del Cdncer Colorrectal). Les exploracions han estat
sol-licitades per digestolegs (del nostre servei i d'atencié primaria), cirurgians, internistes i metges d'atencié primaria.

RESULTATS

De les 100 colonoscopies analitzades, 46 (46%) complien els criteris d'adequacio i 54 (54%) no els complien. Per procedéncia foren: digestoleg 54 (54%), atencié primaria
33 (33%), cirurgia 7 (7%) i medicina interna 6 (6%). Les causes de no adequacié van ser: no estar indicat el seguiment (polips hiperplastics simples) 6 (11,1%), i control
excessivament precog 48 (88,9%). El grau d’adequacié segons procedéncia: digestoleg: adequat 65%, no adequat 35%; i atencié primaria: adequat 21,3%, no adequat
78,7%; cirurgia: adequat 15%, no adequat 85%; medicina interna: adequat 66%, no adequat 34%. En les colonoscopies adequades es van trobar 13 pacients amb
adenomes no avancats i 2 pacients amb polips hiperplastics. No es va trobar cap cas de carcinoma. En les colonoscopies no adequades es va trobar un cas d’adenoma
avancat (polip tubulovellés amb disposicio de baix grau de 25 mm), 15 adenomes tubulars de menys de 5 mm i 6 polips hiperplastics de menys de 5 mm.

CONCLUSIONS

Més de la meitat (54%) de les colonoscopies demanades per control de polips sén inadequades. Majoritariament la no adequacio es deu a sol-licitud precog (88%).L'index
de no adequacié per procedéncia és el doble en les procedents d'atencié primaria. Crida I'atencié I'elevat nombre de colonoscopies inadequades demanades per
digestolegs. No s'ha trobat cap cas de CCR ni adenoma avancat en les colonoscopies adequadament demanades. Un ajustament més precis a les indicacions per control
de polips disminuiria la carrega assistencial en les unitats d’endoscopia.
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9 7 SINDROME DE RUMINACIO EN L'ADULT

Autors: Moris M, Malagelada C, Accarino A, Hernandez C, Rodriguez A', Azpiroz F.
Institucio: Servei de I’Aparell Digestiu. CIBERehd, 'Servei de Psiquiatria. Hospital
Universitari Vall d'Hebron. Barcelona.

INTRODUCCIO

La sindrome de ruminacié es caracteritza per la regurgitacié recurrent i sense
esforg d'aliments ingerits recentment cap a la boca, amb la conseguent expulsié
o remastegacio i deglucié. La fisiopatologia de la ruminacié és mal coneguda.

METODES

Es varen estudiar els pacients amb clinica suggestiva de ruminacié de forma
prospectiva durant 2 anys. Els pacients van arribar al centre de referéncia per a
estudi de vomits sense causa aclarida. L'existéncia de patologia organica var ser
exclosa mitjangcant endoscopia i técniques d'imatge convencionals.El diagnostic
es va establir en tots el pacients mitjancant manometria gastrointestinal
identificant les ones caracteristiques de ruminacié en periode postprandial,
sense presentar altres criteris de trastorn motor neuromuscular. Els pacients van
accedir a participar en l'estudi que consistia en la realitzacié de buidament
gastric de solids mitjancant gammagrafia, barostat gastricc, manometria
esofagica i valoracioé psiquiatrica.

RESULTATS

Es van diagnosticar de ruminacié 12 pacients (9 dones i 3 homes; rang d’edat
18-64 anys), amb temps d’evolucié del simptoma previ al diagnostic entre
9 mesos i 14 anys. Els pacients presentaven clinica acompanyant de dispépsia
funcional postprandial (pesadesa postprandial: 3/12, sacietat precog: 4/12,
epigastralgies: 5/12) i péerdua de pes superior a 5 kg (10/12). L'estudi del
buidament gastric va mostrar retencié del 18% + 2% a les 4 h (7/11), la
manometria esofagica hipotonia EEl i hipotonia del cos esofagic (8/10) i el
barostat hipersensibilitat a la distensié (6/8). En 3 pacients la distensié gastrica
(2) i la infusié de nutrients (1) van reproduir el fenomen de ruminacié. La
valoracié psiquiatrica va detectar trastorn d'ansietat en 3 pacients i trastorn de
la conducta alimentaria en 1.

CONCLUSIO

La sindrome de ruminacié pot donar-se en pacients amb caracteristiques
funcionals de dispépsia funcional com a resposta a la moléstia postprandial,
sense relacié aparent amb la patologia psiquiatrica.

PREVALENCA | ETIOLOGIA DE LA GASTRITIS GRANULOMATOSA
98 EN EL NOSTRE MEDI

Autors: Riu F, Hans L, Manosa M, Boix J, Moreno V, Cabré E, Ojanguren |,
Domenech E.
Institucio: Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.

INTRODUCCIO

La gastritis granulomatosa (GG) és una entitat poc frequient i que s’ha descrit
amb una prevalenca del 0,08%-0,35% del total de gastritis croniques en séries
de fora del nostre entorn.La GG inclou un grup heterogeni d’etiologies, essent la
GG idiopatica un diagnostic d’exclusié i una malaltia extremadament rara.

OBJECTIU
Avaluar la prevalencga i etiologia de casos amb GG en el nostre medi.

MATERIAL | METODES

A partir de paraules clau, realitzarem una recerca informatica a la base de dades
del Servei d’Anatomia Patologica del nostre centre de tots els casos
diagnosticats de GG i de gastritis cronica en un periode de 22 anys (1990-2011).
Els casos identificats foren revisats a I'arxiu de la historia clinica.

RESULTATS

S'obtingueren 12 casos d'un total de 9.998 biopsies gastriques (0,12%), dels
quals 2 foren exclosos per falta de seguiment. El diagnostic clinicopatologic fou:
malaltia de Crohn (n = 2), sarcoidosi (n = 1), reaccié a cos estrany (n = 3),
GG idiopatica (n = 2), adenocarcioma gastric (n=1) i inclassificable (n = 1). El
simptoma princeps en la meitat dels casos fou epigastralgia i en la resta
hematémesi o anémia. Tots els casos foren granulomes no necrotitzants,
localitzats amb més frequiéncia en el cos gastric. La proporcié en homes i dones
fou del 50% i la mitjana d’edat 46 anys.

CONCLUSIONS

La frequéncia i I'etiologia de la GG en el nostre entorn és similar a la descrita en
estudis previs. La preséncia d'inflamacié granulomatosa a nivell gastric obliga a
descartar causes potencialment tractables i fer-ne un seguiment evolutiu.

ESTUDI DE LA COMPOSICIO CORPORAL | DE L’'ESTAT NUTRICIONAL
99 DELS PACIENTS ANCIANS AMB DISFAGIA OROFARINGIA

Autors: Carrion S, Roca M, Arreola V, Palomeras E, Clavé P.
Institucio: Hospital de Mataré. Consorci Sanitari del Maresme.

INTRODUCCIO

La malnutricié és una de les complicacions principals de la disfagia orofaringia
(DO) en pacients ancians i incideix en la morbiditat i la mortalitat dels pacients.
No existeixen estudis sobre la prevalenca de malnutricié i els canvis secundaris
en la composicié corporal del pacients ancians amb DO.

OBJECTIU
Estudi prospectiu descriptiu sobre I'estat nutricional i la composicié corporal
dels pacients ancians amb DO.

MATERIALS | METODE

Estudi del risc de malnutricié mitjancant el test Mini Nutritional Assessment
(MNA). Estudi de la composici6 corporal mitjancant les mesures
antropométriques, avaluaci6 de la composicié corporal mitjancant
bioimpedancia (BIA 101) i avaluacié dels parametres nutricionals analitics.

RESULTATS

Vam estudiar 89 pacients (79,1 anys, 48,2% dones) diagnosticats de DO
mitjancant videofluoroscopia (VFS); el 75,3% presentava una alteracié mixta de
la deglucié amb alteracio de la seguretat (aspiracions i penetracions) i I'eficacia.
El 41% dels pacients estava en risc de malnutricié i el 20,5% estava desnodrit
segons I'MNA. Els pacients desnodrits o en risc de malnutricié presentaven a)
reduccié en la xifra de limfocits (p = 0,008), dels nivells de colesterol (p = 0,02) i
d’albuimina (4,2 vs.3,4 g/dL, p < 0,001); b) reducci6 en el pes corporal (p = 0,009),
en I'index de massa corporal (p = 0,009) i en la circumferéncia braquial (p =0,01);
i ) pérdua de massa muscular (27,8 kg vs. 20 kg, p < 0,001), descens de I'aigua
intracel-lular (p = 0,02) i una reduccié del metabolisme basal (1.362,5 vs.1.111,8
kcal) segons I'estudi amb bioimpedancia.

CONCLUSIONS

Dos tergos dels pacients ancians amb DO tenen complicacions nutricionals amb
alteracions greus dels parametres analitics, antropometrics i de composicié
corporal, amb una important reduccié de la massa muscular i deshidratacié.
Recomanem una avaluacié sistematica de I'estat nutricional i hidric en tots els
ancians amb DO.

51-68



Suplements dels Annals de Medicina / vol. 95, supl. 1, gener 2012

POSTERS

ASSOCIACIO ENTRE DISFAGIA OROFARINGIA | MALNUTRICIO EN
1 00 PACIENTS HOSPITALITZATS EN UNA UNITAT GERIATRICA D’AGUTS

Autors: Carrion S, Cabré M, Monteis R, Roca M, Palomera E, Serra-Prat M, Clavé P.
Institucio: Hospital de Mataré. Consorci Sanitari del Maresme.

INTRODUCCIO

La poblacié anciana, i sobretot la que presenta patologia neurologica, presenta
una alta prevalenca de disfagia orofaringia (DO), essent la malnutricié una de les
principals complicacions.

OBJECTIU

Estudi de la prevalenca de DO en els ancians hospitalitzats en una unitat
geriatrica d'adults (UGA) i la seva relacié amb l'estat nutricional i la mortalitat a
I'any de I'alta.

METODE

Estudi observacional prospectiu d'una cohort de pacients de més de 70 anys
hospitalitzats en una UGA des de 1/1/2005 fins a 31/12/2009. L'exploracié clinica
de la DO es va realitzar mitjangant el metode volum/viscositat (MECV-V). Es va
recollir la comorbiditat dels malalts (index de Charlson), I'estat cognitiu i
funcional, els valors analitics (creatinina, albimina, colesterol total i limfocits) i la
mortalitat durant I'ingrés i als 12 mesos de I'alta. Es va realitzar el Mini Nutritional
Assessment (MNA) per I'estudi del risc de desnutricié.

RESULTATS

Es van estudiar 1.662 pacients; el 47,4% va presentar DO. El grup amb disfagia
presentava major nombre de pacients amb demeéncia, malalties
cerebrovasculars i major index de Charlson 2,42 + 1,6 (p < 0,001), un Barthel
menor tant previ com a l'alta (p < 0,001) i una major incidéncia de sd geriatrics.
El 45,3% dels pacients amb DO, en contraposicié amb el 18% dels pacients sense
DO, presentava un MNA < 17 (desnodrit) (p < 0,001), essent la mitjana de I'lMC
inferior també en els pacients amb disfagia (25,5 vs. 26,8) (p < 0,001). Els nivells
de colesterol i albimina també eren inferiors en aquest grup (p < 0,001).

CONCLUSIONS

La DO és molt prevalent en pacients ancians i esta estretament relacionada amb
la seva capacitat funcional. Independentment del seu estat funcional i les
comorbiditats, els pacients ancians amb DO presenten major risc de malnutricié
(OR 2,31 [1,70-3,14]), major desti a I'alta a una residéncia geriatrica (OR 1,57
[1,12-2,19]) i major mortalitat a I'any de I'alta (OR 1,91 [1,48-2,46)).

ALTERACIONS PS[COLOGIQUES EN PACIENTS AMB MALALTIA CELIACA
1 0 1 I LA SEVA RELACIO AMB LA SIMPTOMATOLOGIA GASTROINTESTINAL

Autors: Martinez Cerezo FJ, Castillejo G, Morente V, Guillen N, Simé JM, Marsal J, Urdin
B, Tena FJ, Pascual D.

Institucio: Unitat de Malaltia Celiaca: Serveis d’Exploracions Complementaries i
Aparell Digestiu, Pediatria, Nutricié i Dietética, Anatomia Patologica, Analisis
Cliniques i Medicina Interna. Hospital Universitari Sant Joan. Reus.

INTRODUCCIO

A I'edat pediatrica una manifestacio tipica de la celiaquia és la irritabilitat. Tanmateix,
a I'edat adulta les alteracions psicologiques dels pacients amb malaltia celiaca no
estan ben establertes.

OBJECTIU

Analitzar les alteracions psicologiques dels pacients celiacs al moment del
diagnostic i la seva relacié amb la simptomatologia gastrointestinal.

METODES

S’han inclos pacients amb malaltia celiaca diagnosticats consecutivament. Shan
considerat negatius titols d’AcTG < 3 U/ml, positius entre 3i 30 U/mli positius intensos titols
> 30 U/ml. Lesions Marsh lllb o llic s'han considerat com a histologies avangades. Tots els
pacients van omplir el tests PGWBI i GSRS en el moment del diagnostic. El PGWBI inclou 6
eixos que s’han analitzat independentment. Es considera que existeix destret greu, mo-
derat, no destret o benestar psicologic si la puntuacié PGWBI és < 60,60-71,72-95 0 > 95,
respectivament.Les variables quantitatives s'expressen com a mitjana i desviacio tipica (dt).
RESULTATS

Es van incloure 33 pacients en I'estudi (25 dones i 8 homes) amb una mitjana d’edat de
38,67 anys (dt 11,78).Els ACTG eren negatius en 10 pacients, positius en 91 positius intensos
en 14.Dinou pacients presentaven histologies lleus (11 Marsh I, 1 Marsh Il i 7 Marsh llla) i
14 histologies avangades (12 Marsh Illb, 2 Marsh llic). La puntuacié GSRS total fou 29,85 (dt.
18,05). Els simptomes predominants van ser flatuléncia, sensacié d'evacuacié incompleta,
distensio, buit epigastric, epigastralgia i urgencia deposicional. La puntuacié PGWBI total
fou 67,79 (dt. 20,39). Onze pacients (33,33%) presentaren destret greu, 8 destret moderat
(24,24%), 12 no presentaren destret (36,36%) i 2 presentaren benestar psicologic (6,06%).
L'eix menys alterat fou el de depressio, essent els més alterats els de vitalitat i positivitat-
benestar.S'ha constatat correlacions significatives entre la puntuacié GSRS total i el PGWBI
(r=-0,554,p=0,001) i els seus 6 eixos:ansietat (r =- 0,415, p = 0,016),depressiod (r =- 0,387,
p = 0,026) positivitat i benestar (r = - 0,41, p = 0,018), autocontrol (r = - 0,434, p = 0,012),
percepcio6 de salut (r=-0,723,p < 0,001) i vitalitat (r =- 0,593, p < 0,001). Les puntuacions
en epigastralgia, pirosi, reflux, buit epigastric, basques, distensio, flatulencia, restrenyiment,
deposicions dures i evacuacié incompleta per separat es correlacionen amb la puntuacié
total del PGWBI i amb algun o tots els seus eixos.No vam trobar diferéncies significatives
en el PGWBI segons la presencia d’AcTG, la histologia, ni cap correlacié amb I'edat.
CONCLUSIONS

Una proporci6 elevada de malalts celiacs presenta destret psicologic en el moment
del diagnostic a expenses, sobretot, d'una disminucié de la vitalitat i de la sensacié
de positivitat-benestar. Existeix una correlacid significativa entre aquest destret i la
simptomatologia gastrointestinal que presenten els malalts.

SIMPTOMATOLOGIA GASTROINTESTINAL EN EL MOMENT
1 02 DEL DIAGNOSTIC EN PACIENTS AMB MALALTIA CELIACA

Autors: Martinez Cerezo FJ, Castillejo G, Morente V, Guillen N, Simé6 JM, Tena FJ,
Urdin B, Marsal J, Pascual D.

Institucié: Unitat de Malaltia Celiaca: Serveis d’Exploracions Complementaries i
Aparell Digestiu, Pediatria, Anatomia Patologica, Nutricié i Dietetica, Analisis
Cliniques i Medicina Interna. Hospital Universitari Sant Joan. Reus.

INTRODUCCIO
El diagnostic de la malaltia celiaca depén en bona part del grau de sospita clinica
en funcio de les seves manifestacions.

OBJECTIU

Valorar els simptomes gastrointestinals predominants en els pacients amb
malaltia celiaca en el moment del diagnostic i la seva relacié amb els anticossos
antitransglutaminasa (AcTG) i la histologia.

METODE

Es van incloure pacients amb malaltia celiaca diagnosticats consecutivament. Es van
considerar negatius titols d’AcTG < 3 U/ml, positius entre 3 i 30 U/ml i positius
intensos titols > 30 U/ml. Lesions Marsh lllb o llic s’han considerat com a histologia
avancada.A tots els pacients se'ls ha passat el test GSRS en el moment del diagnostic.
Els resultats d’aquest test s’han analitzat quantitativament i qualitativament
considerant per a cada item la proporcié de malalts que presentaven puntuacié > 2
(prop > 2, 2 = molésties lleugeres). Les variables quantitatives s'expressen com a
mitjana i desviacié tipica (dt) o mitjana segons la grandaria de la mostra.

RESULTATS

Es van incloure 33 pacients (25 dones i 8 homes) amb edat 38,67 anys (dt 11,78).
Els ACTG eren negatius en 10 pacients, positius en 9 i positius intensos en 14.Dinou
pacients presentaven histologies lleus (11 Marsh I, 1 Marsh Il'i 7 Marsh llla) i 14
histologies avancades (12 Marsh lllb, 2 Marsh llic). La mitjana d’edat dels pacients
amb AcTG positius (30 a) era menor que la dels pacients amb AcTG negatius (45,5
a,p =0,009) i ACTG positius intensos (42,5 a, p = 0,012). Pacients amb AcTG positius
intensos presentaven major proporcié d'histologies avancades (ACTG negatius
0%, ACTG positius 22,22%, AcTG positius intensos 85,71%; p < 0,001).La puntuacié
GSRS total va ser de 29,85 (dt 18,05). Els simptomes predominants van ser
flatuléncia (mitjana 3,18, dt 1,67, prop > 2 = 72,73%), sensacié d’evacuacié
incompleta (mitjana 3,09, dt 2,14, prop > 2 = 63,64%), distensié (mitjana 3,09, dt
2,15, prop > 2 = 60,61%), sensacié de buit epigastric (mitjana 2,24, dt 1,64, prop >
2 = 45,45%), epigastralgia (mitjana 2,21, dt 1,82, prop > 2 = 42,42%) i urgéncia
deposicional (mitjana 2,03, dt 2,16, prop > 2 = 33,33%). No hem trobat diferéncies
significatives en la simptomatologia segons l'edat, els nivells d’AcTG, o la
histologia. Les dones presentaven una tendéncia a presentar més reflux (p = 0,09)
i significativament més restrenyiment (p = 0,013) i deposicions dures (p = 0,004).

CONCLUSIONS

La simptomatologia predominant dels pacients amb malaltia celiaca de I'adult
és inespecifica i semblant a la de patologies funcionals, independentment de la
preséncia d'AcTG, de la histologia i de I'edat dels pacients. Els ACTG es
comporten Unicament com a predictors d’histologia avancada.

PAPEL DE LA MALABSORCION DE SALES BILIARES
1 03 EN EL DIAGNOSTICO DE LA DIARREA CRONICA

Autores: Maisterra S, Pons C, Notta P, Retto O, Girbau A, Soriano A, Rodriguez F,
Martin J, Guardiola J.
Institucion: Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat.

INTRODUCCION

La malabsorcion de éacidos biliares (MAB) es una entidad frecuente en pacientes
con diarrea crénica que, sin embargo, a menudo es infradiagnosticada e
infratratada.

OBJETIVOS

Conocer la prevalencia de MAB en pacientes con diarrea crénica de
caracteristicas funcionales. Determinar la respuesta al tratamiento con
colestiramina en dichos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional realizado en el Centro de Atencién Especializada Just
Oliveras. Se incluyeron consecutivamente todos los pacientes con criterios de
Roma Il para el sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea (SII-D)
o diarrea funcional (DF) entre febrero de 2009 y abril de 2011. El diagndstico de
MAB se determin6 mediante test SeHCAT; se consideré patoldgica una retencion
abdominal al 7° dia < 10%. Evaluacién de respuesta al tratamiento: parcial
(reduccion de frecuencia media de deposiciones), completa (frecuencia
deposicional normal) y nula (no respuesta).

RESULTADOS

Se evaluaron 84 pacientes. Edad media: 58 aios (42-74); 61 eran mujeres; el 65%
(55/84) cumplia criterios de SII-D y el 35% (29/84) de DF. El 23% (19/84) estaban
colecistectomizados; 3 pacientes (4%) se diagnosticaron de celiaquia y 8 (10%) de
colitis microscépica (5 colitis linfocitica y 3 colitis colagena). El 51% de los pacientes
(43/84) presentaba MAB. La MAB no se relaciond con la edad, sexo, diagndstico
sindrémico, diabetes ni colecistectomia. El 82% de los pacientes presentd respuesta
completa al tratamiento con colestiramina, el 15% parcial y el 3% (1 paciente) nula.
No hubo diferencias significativas entre respuesta al tratamiento y diagndstico
sindrémico, colecistectomia, grado de MAB o dosis de colestiramina pautada.

CONCLUSIONES

La mitad de pacientes con diarrea crénica de caracteristicas funcionales
presenta MAB. Casi la totalidad responde al tratamiento con quelantes de acidos
biliares. Parece adecuado considerar la posibilidad de MAB en la fase inicial del
estudio de dichos pacientes.
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EFECTE DEL PROBIOTIC LACTOBACILLUS PLANTARUM 299V SOBRE
1 04 ELS SIMPTOMES DIGESTIUS | LA QUALITAT DE VIDA EN ELS
DIFERENTS SUBTIPUS DE SINDROME DE L'INTESTI IRRITABLE

Autors: Oller B, Leal C, Cabarrocas X', Serra J.
Institucions: Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona; 'Laboratoris
Salvat S.A.Esplugues de Llobregat.

INTRODUCCIO

En estudis controlats, el Lactobacillus plantarum (Lp) ha demostrat que millora
els simptomes en els malalts amb sindrome de l'intesti irritable (SIl). Ara bé, es
desconeix si els efectes del Lactobacillus plantarum sén similars en els diferents
subtipus d'SlI.

OBJECTIU
Comparar, en els diferents subtipus d'Sll, I'efecte del Lactobacillus plantarum
sobre els simptomes abdominals i la qualitat de vida.

METODES

En 242 pacients amb Sll (127 amb predomini de diarrea [SII-D], 67 amb
predomini de restrenyiment [SII-C] i 48 de tipus mixt [SII-M]) varem assajar
I'efecte de 4 setmanes de tractament diari amb 20.000 milions de Lactobacillus
plantarum 299v (2 capsules de Protransitus LP°) sobre el benestar digestiu i la
qualitat de vida, valorats amb un questionari de simptomes digestius (graduat
de 0 a 10) i un questionari especific de qualitat de vida per a I'Sll, préviament
validat al castella (IBSQOL).

RESULTATS

L'index de qualitat de vida abans del tractament va ser lleugerament inferior en
I'SII-D (53% + 2%) que en I'SII-C (60% * 2%) o I'SII-M (59% =+ 2%; p = 0,008).
Despres de 4 setmanes de tractament amb Lp I'index de qualitat de vida va
augmentar (74% + 2%, 78% + 2% i 76% + 2% en SII-D, SII-C i SII-M,
respectivament; p < 0,001 vs. pretractament per a tots) de forma similar en tots
els subtipus de SIl (p = 0,137). Igualment, Lp va disminuir la puntuacié de les
molésties digestives en tots els subgrups de pacients (en 46% =+ 3%, 48% + 8% i
38% + 7% en SII-D, SII-C i SII-M, respectivament; p < 0,001 vs. pretractament per
a tots) sense diferéncies significatives entre els subtipus d'Sll (p = 0,358).

CONCLUSIO

El Lactobacillus plantarum 299v millora els simptomes digestius i la qualitat de
vida relacionada amb I'SIl de forma similar en els diferents subtipus de sindrome
d'intesti irritable.

NOTA. Aquest treball ha estat finangat per Laboratoris Salvat S.A.

VALIDACIO DEL TEST DE SACIETAT AMB NUTRIENT LIQUID
1 05 PER MESURAR LA CAPACITAT D’'INGESTA CALORICA AD LIBITUM
COMPARANT-LO AMB EL PATRO OR, UN BUFET LLIURE

Autors: Puigvehi Badosa M, Gras Miralles B, Torra Alsina S, Ibanez Zafon IA,
Alonso Romera MC, Bory F, Andreu M, Delgado-Aros S.
Institucié: Hospital del Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona.

INTRODUCCIO

La ingesta ad libitum (sacietat) és una variable d'interés en els estudis d'obesitat.
El patr6 or actual mesura I'energia ingerida durant un bufet lliure. Aquest és
costés i dificulta la comparacié entre estudis. Recentment, un test
estandarditzat, senzill i barat, que mesura I'energia ingerida fins la sacietat
maxima usant un nutrient-liquid, ha demostrat bona reproductibilitat i
sensibilitat per mesurar la sacietat.

OBJECTIU
Comparar I'energia i macronutrients ingerits fins aconseguir la sacietat maxima
durant un bufet lliure i el test amb nutrient-liquid.

MATERIAL | METODES

Voluntaris sans van realitzar tots dos tests, bufet lliure i nutrient-liquid, en deju, a
la mateixa hora, en dos dies diferents, separats una setmana i en ordre aleatori.
S’exclogueren aquells amb simptomes gastrointestinals mitjancant un
questionari validat (BDQ). En cas de trastorns alimentaris i ansietat/depressié
van ser exclosos mitjancant I'EAT-26 i el HADS, respectivament. Ambdds dies es
mesura I'energia (kcal) i la composicié en macronutrients ingerits (g). S’ha usat
I'analisi de dades aparellades i s’han calculat els coeficients de correlacié de
Spearman (Rho:-1 a +1). Les dades presentades son mitjanes (IC 95%).

RESULTATS

Avaluarem 24 voluntaris (16 dones i 8 homes); edat 37 anys (31; 41) i IMC 24,5
kg/m? (23;26).L'energia ingerida fou major durant el bufet (1.191 kcal vs.1.017 kcal;
p = 0,03). Observarem, pero, correlacio significativa positiva en I'energia ingerida
ambdds dies (Rho = 0,64, p = 0,0008). Les proteines i carbohidrats ingerits foren
similars ambd®ds dies i correlacionades positivament (43 g de proteines i 128 g de
carbohidrats en el bufet i 41 g de proteines i 138 g de carbohidrats amb el
nutrient-liquid; Rho = 0,57; p = 0,004 i 0,66; p = 0,0005, respectivament). La ingesta
de lipids fou major el dia del bufet (57 g vs.34 g,p = 0,0001) pero amb significativa
correlacié positiva entre ambdds tests (Rho = 0,5; p = 0,03).

CONCLUSIO
El test amb nutrient-liquid podria ser utilitzat en estudis poblacionals o assajos
clinics per mesurar la sacietat al laboratori.
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Forns X.(08), (22), (69),(72) .. 51-32,51-38,51-58,51-59

FOrtE. (53),(56) «vvvvenrenranienieneneaiennannes $1-52
Freixa Fontanals N.(32) ..........coovvininnnnss S1-42
Fuertes J.(07) vovvvvnniie s $1-32
G
GallachM.(48) ....ooiiiiii s $1-50
Gallego D.(21) w.vvviiiii $1-37
GallegoM.(24) ...oovvnviiiii $1-38
Gallego S.(75) euviieiiii $1-60
Galter S.(88),(89) . ..vevviiiiiiiiee S1-64
GarciaE.(75) vovvriii $1-60
Garcia LOpezE.(44) ...ovvvviviiiiiiiianns S1-48
GarciaN.(48) ..oooviiiii $1-50
GarciaS.(75) vvveevi i $1-60
GaArciaV.(75) vvevii i $1-60
Garcia-Caldero H.(38) .. S1-46
Garcia-Criado A.(29) ..ovvveieiii i S1-41
Garcia-Gil LJ.(73) oo $1-60
Garcia-Pagan JC.(20), (29),

(35),(38),(45) ....51-37,51-41,51-45,51-46,51-49

Garcia-Planella E. (31),(79), (83) ....S51-42,51-61,51-62
Garcia-Retortillo M. (10), (62), (66) .. S1-33,51-55,51-56
Garcia-Samaniego J. (26),

(61),(68),(71) ...ne.en $1-39,51-55,51-57,51-59
Garcia-SanchezV.(83) ....vvvvvviiiiininnnn. $1-62
Garrell 1.(95) ..ot S1-67
Garrido M. (05) oo $1-32
Garrote Gallego L.(90) .....ovvevvvviiniininnnnn. S1-65
GassUllMA. (31) oo S1-42
GentoE.(75) vovviiiiii $1-60
GETECCU (projecte ENEIDA) (79),(83)..... $1-61,51-62
GilIA(23) et $1-38
Giménez MD. (10), (62), (66) ........ §1-33,51-55,51-56
GINES A.(54) vveeii i $1-52

Gineés Gibert P.(Salutacid), (12), (14), (40),
(44), (46) ...51-9,51-34,51-35,51-47,51-48,51-49

Ginsberg G.(06) .....ovevvvviiniiiiiiiiinn, $1-32
GirdldezMD.(18),(95) ..vvivviviniannns $1-36,51-67
Girbau A.(103) ..o $1-69
Gisbert JP.(83) +.vvvviriiiieiiieea S1-62
GOElA.(18) v $1-36
GOmMez AnsONB.(41) v S1-47
GOMEZ C.(63), (64),(65) v vevverevreaneaninnenn. $1-56
GOmMez-0liva C.(50) v S1-51
GomollON F.(75) .o $1-60
GONZAlEZ B.(75) «ovvvviiii i $1-60
Gonzalez-Abraldes J.(35) ...vevviviiniininnnnn. S1-45
Gonzalez-Huix Lladé F.(09), (13),

(49),(55) vvvvrerieieiiiiannn §1-33,51-34,51,52
Gonzalez-SuarezB.(54) .....coovvvviiiiiiiiiinnns S1-52
Gordillo Abalos J.(36) ...vvvveriieiiiinn. S1-45
Gornals Soler JB.(30),(58),(59) ......c.vunn. $1-41,53
Gracia-Sancho J.(38),(45) ..........coovins S1-46,49
Gras Miralles B.(07),(105) ..........coovvunns $1-32,70
GratacOs M. (66) ... .vvvevveneenniiiinianinnenn, $1-56
Graupera 1.(01),(19),(63),(64) ............ $1-30,37,56
Grup d'Estudi Cooperatiu sobre

I'Hemorragia per Varices. (20) .............. $1-37
GUAlSOIEA.(B2) .. S1-42

Guardiola J.(15),(16), (63), (64), (65), (76),
(88),(89),(103) ..51-35,51-56,51-61,51-64,51-69
Guarner Aguilar C.(01),(19) (33),(34), (36), (37),
(41),(50), (63), (64), (65) ....... $1-30,51-37,51-44,
$1-45,51-47,51-51,51-56
Guarner-Argente C.(06), (34),

(36),(50) ..oeuviinianns $1-32,51-44,51-45,51-51
Guevara Montserrat M. (12), (40),

(44),(46) ....covvvnns $1-34,51-47,51-48,51-49
Guillen N.(101),(102) v S1-69
GUEIEITEZ A.(83) ..ovvieririiee e $1-62

S1-72

H
HansL.(98) ..oovvviiiiii e $1-68
Harmsen HIM.(73) oo S1-60
Hernandez C.(87),(97) ...cvvvvvvviinnns $1-64,51-68
Hernédndez Rodriguez C.(94) ................... S1-66
Hernandez-Gea V. (01),(19),(36) ...S51-30,51-37,51-45
Hernandez-Quero J.(70) ....vvvvvviieiiiinnnn S1-58
Hilde D.(45) ..vevvieeeeec e $1-49
Huelin P.(63),(64),(65) ........oovvvevvinninnnnn. S$1-56
Huertas C.(49) ..oovv s S1-51
HUP K. (18) e $1-36
|
Ibanez Zafén IA.(07),(105) .........evnen $1-32,51-70
19€a F.(09) wovveniiieie $1-33
Iglesias ComaM.(90) ........ccovvvveeinninnnnn. $1-65
Investigadors de I'estudi

AGORA. (26), (61),

(68),(71) v $1-39,51-55,51-57,51-59
Investigadors de I'estudi

COLONPREV. (87),(94) ......vvinnen $1-64,51-66
Isava Tirado A. (47), (60), (96) ....... $1-49,51-54,51-67
J
Jauregui-Amezaga A.(24) .......oiiiiiiiiiinn S1-38
JiménezM.(21) ..o $1-37
JOUA(B7) v S1-57
JOVEIrR(18) o S1-36
JUaNeS A.(50) .ot S1-51
Judrez Rubio C.(34),(37) +.vevvevinnnnn. S1-44,51-45
JunqueraF.(48) ...oovviiiiii S1-50
Juzgado D.(09) ... $1-33
K
KhanTM.(73) oooviniiiii i S1-60
Koutsoudakis G. (08), (69), (72) ..... $1-32,51-58,51-59
Kulisevsky BojarskiJ. (41) ........ooevevinennnnn. S1-47
L
LalemanW.(20) .....oovvvvviiiiiiiiiean $1-37
Lamarcal.(23) .oovv $1-38
Lazaro D.(10),(62) «..evvevvivianiininnnns §1-33,51-55
Leal-Valdivieso C.(39), (104) .............. S1-46,51-70
Lens S.(22) cvvvviiii i $1-38
LlachJ.(54) «oovvviiiii $1-52
L1a6 J.(60),(96) ...ovveviiiiiiiiiiiia $1-54,51-67
Lligofia Garreta A.(32) ....oovvvvviienninninnnnn. S1-42
LIor Xo(18) v S1-36
Llovet JM.(28),(91),(92) ......ovvvvvnnnn $1-40,51-65
LobatonT.(15), (16), (76),(88), (89) .S1-35,51-61,51-64
Lopez A.(15),(76) v §1-35,51-61
Lopez-Cerdn M.(54) ..o S1-52
Lopez-OlivaJM.(72) ...o.ovvviiiiiiiiinn S1-59
Lopez-Siles M. (73) .evvvviiiiiiiiiiiean $1-60

Loras Alastruey C.(30), (59), (75),

(77),(84),(86) ....S1-41,51-53,51-60,51-61,51-63
Lorén V. (02), (03),(17),

(81),(82),(86) .......... §1-31,51-36,51-62,51-63
Lorenzo-Zufiga V.(57) ....vvveeeiiiiniiienne. S1-53
Lozano J.(02),(17),(82) ............ $1-31,51-36,51-62
LUCAA.(20) toviie $1-37
Lucena M. (PON@NCia) .........vvvvvevvvvinnnnnns S1-19
M
Macia GuilaF.(90) ... S1-65
Maibach R.(05) ..ovvvivi i $1-32
Maisterra S.(58), (103) .....ovvevviinnnnns $1-53,51-69
Malagelada C.(97) ...cvvvviviviiiiiieen $1-68
Malagelada JR.(25),(85) ......vvvvnvnnnn $1-39,51-63
Mans Muntwyler E.(04) ...........ccoovvenennns S1-31
Manyé J.(02), (03),(17),(81),

(82),(86) «.vvvvennnn. §1-31,51-36,51-62,51-63

{NDEX D’AUTORS

Manosa M. (02),(17), (31), (74),
(83),(98) ..S51-31,51-36,51-42,51-60, 51-62, S1-68

Marin 1.(39),(75) v ovveviiniiiiienn $1-46,51-60
Marin L. (74) .o S1-60
Marifo Z.(22) v.ovriiiii e $1-38
Marquez C.(10), (62), (66) .......... §1-33,51-55,51-56
Marquez MosqueraL.(79) .......oovvvvvvennnnns S1-61
Marrone G.(45) .. S1-49
Marroyo J.(07) «.vevvvriniiiiiieee $1-32
Marsal J. (43),(101),(102) .....ovenvnnnn $1-48,51-69
Martin J.(103) ..o S1-69
Martin MC.(36) ..o evveveeeeeieeeeeeene S1-45
Martin-EscuderoV.(10) .........ccoovvvviinnnnnns $1-33
Martinez Alonso M.(52) .......oovviiiiiiinnnnns S1-51
Martinez Cerezo FJ. (43),(101),(102) ...... $1-48,51-69
Martinez Horta S.(41) ....ovvvvvinininninnnnn. S1-47
MartinezJA.(24) ..o S1-38
Martinez-BauerE.(48) .............oviiiinnns $1-50
Martinez-Palli G.(35) .....vvvvvviiiiiiiiiiinns S1-45
Martin-Ocafna F.(Ponéncia) ..................... S1-19
Martin-Santos R.(10), (62), (66) ..... §1-33,51-55,51-56
Martin-Sudrez JM.(70) ....oovevviiiiienn S1-58
Mas A.(12),(27) «.vvveeiiiniiiinienans $1-34,51-40
Masnou H.(39) ..o S1-46
Mata Bilbao A.(59) ... $1-53
Mego M. (1) v S1-34
MenaA.(54) oo $1-52
Menchén L.(75) ..vvivviiiiiiieiieeenens S1-60
Mensa L.(08),(69) .....ccvvvvvivniinnnns $1-32,51-58
Merino O.(75),(83) e, $1-60,51-62
Mestre A.(07) oo $1-32
Michelena Escudero J.(32) ........oovvviinnnnns S1-42
MilaM.(95) oo S1-67
Mifiana J.(01),(19) ..oovvviiiiiiiennns $1-30,51-37
Miquel Cusachs O.(13) ....ovvviviniinnennnnn. S1-34
Miquel M.(48) ..ovvveiei e $1-50
Miquel O.(49),(56) ...vvvvieriiriiennnns §1-51,51-52
Miquel R.(08),(22) ....vvveviniiiiainn $1-32,51-38
Mirelis Otero B.(37) ..vvvvvvvviiieeiiiiiiinnnns S1-45
MIrO M. (58) +.veneeeeeieeeeeieeeee S1-53
Mohamed F.(13),(49) ........cccvvvvvnnns $1-34,51-51
Monfort D.(75),(88),(89) ...........evvnn $1-60,51-64
Monras ArnauM.(32) ... S1-42
Montanya X.(92) ....ovvieiiiiiiie $1-65
Monteis R.(100) .+ $1-69
Montoliu S.(26), (61),

(68),(71) v $1-39,51-55,51-57,51-59
Montoro M. (83) ....vvvvviiriiiiieieieane, S1-62
MonZONH.(77) oo $1-61
Moreira L.(18),(95) v..vvvvvvvinnnnnn. $1-36,51-67
Moreno V.(16),(88),(89),(98)....... §1-35,51-64,51-68
Moreno-de-Vega Lomo V.(57) .................. $1-53
Morente V.(101),(102) v.vvvvvveeeeeeeiiiinnnns $1-69
Morillas RM. (26), (39), (61),

(67),(68),(71) ....51-39,51-46,51-55,51-57,51-59
MOriS M. (97) «.vvee e S1-68
N
Navarro E.(78) v S1-61
Navasa M. (22),(69) .......oovevvinennnns $1-38,51-58
NavesJE.(74) .ovvvviiiiiiiiii s $1-60
Navinés R.(10),(62) ......ovvvevvennnnnns §1-33,51-55
Nevens F.(20) ..ovvvviiiiieiii i $1-37
Nieto Sachica JC.(34),37) ...vvvvvven.... S1-44,51-45
Nogueira JM.(58) ...c.ovvevriiiiiiiiiienenne, $1-53
NOSP(83) v $1-62
NottaP.(103) ... $1-69
NUNEST.(75) vt S1-60
NUfezMarin F.(41) oo S1-47
0
0cafaT.(95) .ovviiiiiiiiiiiiiii S1-67
OdENAG.(67) +eveeeeeee e S1-57
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Ojanguren.(98) ....ovvvviiiiiii $1-68
Oliveras A.(23) ..ovvvieiiiiiiic s $1-38
Oller Bresca B.(57),(104) .....ccvvvvnn.. $1-53,51-70
Ordas 1.(24) oo $1-38
OrellanaR.(48) ...ovvieiii i $1-50
Ortega 0.(21) .evvvrieiie e $1-37
P

Pagonagarraba Mora J.(41) ............ocoventn S1-47
Palomera Fanegas E. (04), (99),

(100) e §1-31,51-68,51-69
Panés Diaz J.(24),(79),(83).......... §1-38,51-61,51-62
Pascual D.(43),(101),(102) ............... $1-48,51-69
Pavel 0.(34) . S1-44
Pavesi M.(12),(46) ......ccoovevenvinnn. 51-34,51-49
Pedrosa E.(02), (03),(17),

(81),(82),(86) .......... $1-31,51-36,51-62,51-63
Peldez A(78) ..o S1-61
Pellicer F.(09) ..vvvviriiiiiiiieeeeenenen $1-33
Pellisé Urquiza M. (54), (94), (95) ....S51-52,51-66,51-67
PenalvaM.(31),(83) ...vvvvvvvvieeiniinnn. $1-42,51-62
PeracaulaR.(53) ...vvvviniiiiiii i $1-52
Perdices E.(Ponéncia) ...........ovvvvvnnnnnnns S1-19

Pérez Contreras M. (13), (49), (56) ... S1-34,51-51,51-52
Pérez del Pulgar S.(08), (69), (72) ... S1-32,51-58,51-59

Pérez-AlvarezR.(70) .....ovvviviiiiiiin, S1-58
Pérez-Miranda M. (09),(30) ............... $1-33,51-41
Peri M. (95) ..o S1-67
Perulero N.(70) ... $1-58
Pifol M.(02),(31) +vvevveriiieieinians $1-31,51-42
Piqueras M. (88),(89) ........evvvrivriiiiniinnnn S1-64
Planas R.(05), (26), (39), (61),
(67),(68),(70),(71) ...evennn $1-32,51-39,51-46,
$1-55,51-57,51-58,51-59
Planella de Rubinat M. (52) ..........ccovvvvnns S1-51
Planellas P.(55) vuvvvvviiiiiiieii i S1-52
Poca Sans M.(01),(19),(36) ............... $1-30,51-45
Ponferrada A.(83) ..........viviiiriiiiinnn, 51-62
Pons Vilardell C. (30), (58),

(59),(103) tvivviiiiininnns §1-41,51-53,51-69
Porta Blanquera F.(47), (60), (96) ...S1-49,51-54,51-67
Puente A.(01),(19) ...ovvvvviiiiieeinn $1-30,51-37
PuUig 1. (60),(96) +..'veviniririniiiianns $1-54,51-67
Puigvehi Badosa M. (07), (23),

(90),(105) ....evvenenn $1-32,51-38,51-65,51-70
R
Ragull S.(05) . ovvevieieeeee e S1-32
RAMIO X, (56) v eveverireiieieieee e $1-52
Raventos A.(81) v.vvvvvvviiiiii s $1-62
RealML(92) ..vvvvviiiiicec e S1-65
Reig M. (28),(91),(92),(93) ......... S$1-40,51-65,51-66
Refié Espinet JM.(52) .....ovvenviniiniiiniinne. S1-51
Retto O0.(103) v S1-69
Reverter Calatayud JC.(Ponencia) ............... $1-25
ReVerterE.(35) vovvvvvvvieiiiiee it S1-45
Riba Serrano J.(41) ... S1-47
Ribera 0.(07) .o $1-32
Ricart E.(24),(31) v.vvvvviiiiiiiininnns $1-38,51-42
Rimola J.(28),(91),(93) ............ S$1-40,51-65,51-66
Rios Guillermo J.(32) .vvvvvviiiiiiiiiiiiis S1-42
RIpOIES V. (70) v S1-58
RiUF.(39),(98) ..ovvvvviiiiiiiieniins S1-46,51-68
RoblesV.(78) ..oovvviiii i S1-61
ROCAEL. (18) veuviviriiiiieieieeeeeaeen $1-36
Roca M.(99),(100) .....vvvvvvenianinnns 5$1-68,51-69

Rodriguez A.(97) ... S1-68
Rodriguez de Lope C.(28),(91),

(92),(93) vevviiiiiaian 5$1-40,51-65,51-66
Rodriguez E.(12) ..vvvvvviiiii i S1-34
Rodriguez F.(103) .....ovvvviiiiiiiiiienn S1-69
Rodriguez Farifa E.(47) ........covevviininnnn.. S1-49
Rodriguez Gugliello E. (40), (44),

[T S$1-47,51-48,51-49
Rodriguez L.(15),(76) .......cevvvvnnen. $1-35,51-61
Rodriguez P.(25),(85) ...evvvvvinininnn. $1-39,51-63
Rodriguez S.(09) ....c.vvvviiiiiii $1-33
Rodriguez-Alonso L.(16) ........ccovvvvivinnnn. $1-35
Rodriguez-D'Jestis A.(54) .......oevvvvinininnn. S1-52
Rodriguez-Moranta F. (15), (16), (76),

(79),(88),(89) ..vvvevvanannnns §1-35,51-61,51-64
Rodriguez-Vilarrupla A.(38) ..............oviene. S1-46
Rofes L.(21) vovvviiiiii e $1-37
ROIGJ.(55) +veviniieeiii e $1-52
Roman Abal E. (33), (34),

(36),(41) oovviiiiiies S1-44,51-45,51-47
Romero Mascarell C.(34) .........coevvvinnnns S1-44
RomeroP.(03),(82) ...covvvvvvvnnnnnn. $1-31,51-62
Romero-Gomez M. (26), (61),

(68),(71) v $1-39,51-55,51-57,51-59
Rosado E.(38),(45) ...ovvvviviiiiiiiinann S1-46,51-49
Rosinach M. (77),(84),(86) ................ $1-61,51-63
RotaR.(42) ..oovviiiiiiiiiii s S1-48
Rubio-Terrés C.(10) ...ovvvveeviiii i $1-33
RuizS.(16),(42) v $1-34,51-47
RUSSO L. (45) ..o S1-49
S
Sabat MirM.(73) oo S1-60
SahUunP.(43) ..o S1-48
SAINZS.(50) tuvitiit it $1-51
SAlaC.(42) voriii S1-47
Sala M. (05),(39) vovveriiiiiieiiieans $1-32,51-46
SalasE.(10),(62) .....ovvvvvvivniininnnns $1-33,51-55
Salazar J.(63),(64),(65) +...ovveviireriirinnnnn. $1-56
SanabriaE.(54) ..o S1-52
Sanchez Ardid E.(34),(37) «...vevvvvinnnn S1-44,51-45
Sanchez C.(03),(82) .....ovvvvvvviininnnn $1-31,51-62
Sanchez E.(15),(76) v...vovvevieniininnnn $1-35,51-61
SanchezMontes C.(75) v.vvvvvvvvvieiiiiiiinnnns S1-60
Sanchez-Cantos AM.(30) ....vvvvviviiiiiinnnn S1-41
Sanchez-Yagle A.(30) ...vvvvvvvvrinnininnnnn. S1-41
SanMartin Ro(67) v S1-57
Sans M. (75)

Santos Pereira GH.(12), (40) (44) ....S51-34,51,47,51-48
Sarrats A.(53) wovveniiii e $1-52
Sarries MR.(81) oo $1-62
S€ij0 5.(29),(35) tuiniiiiiiiieee $1-41,51-45
Sendino 0.(54) ..o S1-52
Seoane GOrritz A.(94) ......oovviiiiiiiinnnnn. S1-66
Seoane Urgormi A.(57) ..o.vveeviininniniinnnne. S1-53
Serral.(05),(39) vevreniiiiiieiean $1-32,51-46
Serral.(104) ..o $1-70
Serrano Figueras S.(90) ........covvevvinennnnn. $1-65
Serra-Prat M. (04),(100) .................. $1-31,51-69
Serre N.(07) oot S1-32
SIVaA.(T4) oo $1-35
SImG M. (101),(102) v.vvvvviiiieiiiienaen, $1-69

Sola E.(12), (40), (44), (46) ... 51-34,51-47,51-48,51-49
Sola R.(10),(26), (61), (62), (66),
(68),(70),(71) $1-33,51-39,51-55,

$1-56,51-57,51-58,59
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SOIEM.(9T) v S1-65
Sopenal.(48) .....oviiiiiiiiie $1-50
Soriano A.(103) ..ot $1-69
Soriano Pastor G. (33),(34),

(36),(37),(41) oo S1-44,51-45,51-47
Sort Jané P.(47),(51),

(60),(96) ...vvvnnnnn. $1-49,51-51,51-54,51-67
Suarez D.(26), (61),(68),(71) . $1-39,51-55,51-57,51-59
SUArEZM.(07) v §1-32
Sufol SalaX. (04) ...vivieiii $1-31
T
TakahashiM.(18) .....vvvviii i $1-36
Tena FJ.(43),(101),(102) ....cvvvvnnnnnns $1-48,51-69
TOrmNES.(70) v $1-58
Torra Alsina S.(105) ...vovvviiiiiiiiiiiieenns $1-70
Torras Colell X.(19), (33), (63),

(64),(65) +ovvevreriiriiiinnnns $1-37,51-44,51-56
TOrrEJON A (78) .. $1-61
Torrens Buscato M.(33) ....oovvviiiiiiiennn S1-44
Tremosini S.(28),(91),(92),(93)..... $1-40,51-65,51-66
TroyaJ.(17) oo S1-36
TuleWiCZE. (52) o v $1-51
Tural C.(67),(70) ..vevviviiiiiieiennns §1-57,51-58
Turnes-Vazquez J.(70) ....o.ovvvvviniiiniinnnnns $1-58
TUON F(24) ..o S1-38
Turrd Homedes J.(59) ...ovvvvviiiiiiiiiiinns $1-53
U
Uchima H.(27),(54) ...coovvviiiiinnn $1-40,51-52
Urbina 0.(10),(62) ...cvvvvvvenniennnnns $1-33,51-35
Urdin B.(43),(101),(102) ...............es $1-48,51-69
v
Vanegas S.(67) «..veuvenveniiiiiiiieees $1-57
Varas M.(30) oouvvviiiii i S1-41
Vargas Blasco V.(33) ..o.vvvvvviiiiniiiiiiennns S1-44
Vasco CA.(43) v S1-48
Vézquez-Sequeiros E.(09) ..........ccovvenvinnn $1-33
Vida Mombiela F.(09), (47),

(60),(96) .......evvvnne. $1-33,51-49,51-54,51-67
Vidal Alcorisa S.(34),(37) ....ooovvvnnnnn. S1-44,51-45
Videla S.(48),(67) «.ovvevviniiiiiianns $1-50,51-57
VilanaR.(28),(91),(93) ............. $1-40,51-65,51-66
Villanueva Sanchez C.(01),(19),

(B33) e $1-30,51-37,51-44
Villaverde Haro J.(07),(57),(90) ....S1-32,51-53,51-65
Vinel JP20) oo $1-37
Virolés Torrent S.(13),(49) ......oovveen... $1-34,51-51
Viver JM.(77),(84),(86) .....oovvevinnenn.. $1-61,51-63
w
Watson H.(46) .....oovviiiiiiiiii S1-49
X
Xiol Xo(42) coviiii S1-47
Y
Yan S.(18) cuvreii e e S1-36
Yepes(29) vvvvviii i S1-41
Y4
ZabanaY.(02),(17),(74) ............ $1-31,51-36,51-60
Zaragoza VelascoON.(52) ......ovveviniinneninns S1-51
Zipprich A.(20) ..o $1-37

S1-73
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