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RESUMEN

La interletcina-8 (IL-8) es fundamental en la atraccion del
infiltrado inflamatorio que acompana a la infeccion por He-
licobacter pylori (Hp). La distinta capacidad de Helicobac-
ter pylori en inducir la moduiacién de IL-8 se ha propues-
to como una caracteristica cepa dependiente, vy en virtud a
esta capacidad se diferenciarian cepas con distinto poten-
cial patdgeno.

OBJETIVO: analizar los niveles de [L-8 en mucosa gastri-
ca y su relacidn con el fenotipo v hallazgos histologicos.

MATERIAL Y METODOS: hemos estudiado 106 pacientes
(69 con infeccion por Hp (Hp+) y 37 controles (Hp-)} a los
que se determind los niveles de 1[.-8 mediante ELISA en
mucosa gastrica y el fenotipo se determind por técnica de
Western Blot. Los hallazgos histolégicos se clasificaron se-
gun la clasificacion de Houstan.

REsuLTADOS: El 75% de las cepas de nuestra serie son
CagA+ v el 54,2% VacA+. En nuestra serie no existe aso-
ciacion significativa del fenotipa con gastritis cronica atréfi-
ca ni con metaplasia intestinal, L.os mayores niveles de IL-8
detectados en los pacientes CagA+ (167.08 pg/mg protei-
nas) no fuercn estadisticamente significativos respecto al fe-
notipo VacA+ (160,22 pg/mg proteinas). Si encontramos
niveles de 1L.-8 mas elevados en los pacientes con actividad
neutrofilica de forma significativa (p < 0.05) que si predo-
minaba en el infiltrade otro tipo de células. También los pa-
cientes con gastritis cronica atrofica (GCA) tienen niveles de
IL-8 mas elevados significativamente (302.6 pg/mg protei-
nas: p < $.05) que los pacientes con gastritis crénica no
atrofica (173.3 pa/mg proteinas}).

CONCLUSIONES: En los pacientes can infeccién por Hp
existen niveles de IL-8 significativamente mas elevados que
en los pacientes HP-, independientemente del fenotipo.
También existe una clara relacion entre la [L8 con el infil-
trado de neutréfilos v a largo plazo la perpetuacion del in-
filtrado inflamatorio puede desarrollar lesiones mas severas
como GCA y Ml como sugiere los niveles mas elevados de
IL-8 encontrados en estas lesiones.
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INTRODUCCION

Los neutrdfibos estan presentes en el infiltrado inflamato-
o que acompana a la infeccion por Helicobacter pylori. Es-
1o hace persar que la bacteria pueda secretar producios ca-
paces de atraer células inflamatorias o estimular a las ccélulas
epitediales para que éstas produzean moléeulas con actividad
inflamatoria (1), S¢ conoce asi que la urcasa es capaz de
atraer monocitos y macrofagos (2, 3) y es capaz de incre-
mentar la produccion de antigenos de superficic HLA-DR35
v receptores de interleucinas de monogitos, sintesis de 11.-1
y secrecion del factor de necrosis tumeral (TNF).

Las células epitcliales son capaces de producir 1L-6, IL-¥
v TNF. asi como aumentar la capacidad de cxpresion de
complejos moleculares de histocompatibilidad de clasc 114
¢n respuesta a la estimulacién por diferentes factores. La
produccion de ta [L-8 detectada en fa mucoesa gastrica on pa-
cientes con infeceidn por Helicobacter pylori se debe sobre
todo a las celulas epiteliales como se confirma mediante cs-
tucios inmunohistoquimicos con tluorescencia en los que sc
marca ¢l mRNA de la IL-8, comprobandose como se depo-
sita ¢l marcador fundamentalmente en cl epitelio {(5). Otros
estudios también han demostrado que Helicobacter pyiori cs
capaz de inducir la produccion de mRNA de 1L-8 y 1L-8 en
las células del epitelio gastrico y que esta estimulacion parc-
ce ser distinta segin el fenotipo de Helicobacter pylori (6-8).
Los niveles de 1L-8 parecia independiente de la expresion de
VacA., asociandose la produccion de IL-8 mas a la expresion
de CapgAY, que se constderd como un marcador {enotipico
pura fa respuesta inflamatoria que genera Helicobacter pylo-
rien la mucosa gastrica. Con posterioridad sc comprucha
que las células cpiteliales gastricas estimuladas con sobrena-
dantes de Helicohacter pfori sin la proteina CagA son ca-
paces tambicen de estimular la produceion de cantidades cle-
vadas de [L-R10. Recientemente se ha podido conocer que
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las cepas de Helicobacter pylori CagA+ presentan proximas
al gen CagA dos regiones genomicas llamadas picA v picB
{promotoras de la induccion de citocinas), que parecen im-
plicadas en la capacidad inductora de los fendmenos infla-
matorias que se asocian con estas cepas. Concretamente el
preducto del gen picB v no el gen CagA es el que se ha re-
lacionado directamente en la induccion de interleucina-8
(IL-8) (11). Esto explicaria que las cepas CagA negativas
puedan inducir la formacién de IL-8 (12).

Por tanto, todos estos mediadores v la activacion de pro-
cesos inflamatorios serian capaces de lesionar la mucosa y
favorecer la pastritis cronica activa. Esta situacion manteni-
da en el tiempo puede conducir a a atrofia gastrica, con
aclorhidria, hipertrotfia del tejido epitelial, entre otros cam-
bios. En este contexto, y junto a la produccion de radicales
libres durante la respuesta inflamatoria, conjuntamente a la
accion de factores dietéticos y medioambientales se podrian
dar las condiciones para el desarrollo de cancer gastrico o
linfornas MALTSs.

OBJETIVO

Analizar los niveles de I1-8 a nivel de la mucosa gasrrica
y ¢l papel del fenotipo en la patogenia de la gastritis antral
asociada a la infeccion por Helicobacter pylori.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Hemos estudiado 106 pacientes consecutivos {67 hombres
y 39 mujeres, con una media de edad de 53,3 afios y rango
de edad entre 15 y 97 afios) remitidos a consultas de endos-
copia para la realizacion de fibrogastroscopia programada o
urgente cntre septicmbre de 1996 a mayo de 1997, Se des-
cartd que al menos 2 semanas antes de la fibrogastroscopia
estuviesen tomando antiinflamatorios no esteroideos, anti-
bidticos m inhibidores de la bomba de protones. De cada pa-
ciente se tomo siete biopsias endoscopicas: dos de antro y
dos de cucrpo para ¢l estudio histologico de la gastritis y
diagnastico histoldgico de Helicobacter pvlori; dos de antro
para la determinacién de [L-& y uno de antro para prueba ri-
pida de la ureasa. También s¢ tomé una muestra de 10 ml de
sangre de cada paciente para la determinacidn del fenotipo
de felicobacter pvlori mediante Western Blot. A todos los
pacientes se les pidio y se obtuvo el consentimiento infor-
mado.

El diagndstico de Helicobacter pylori se realizd en base a
su identificacion en la histologia mas una prueba seroldgica
o prueba ripida de ureasa positiva. De esta forma habia
69 pacientes con infeccion por Helicobacter pyvlori vy
37 controlcs.

Histologia

Las muestras para el estudio histologico fueron incluidas
rapidamente en glutaraldehido al 10% para su posterior tin-
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cion con hematoxilina-cosina y Giemsa, La clasificacion de
los hallazgos histoldgicos se realizé en base a la clasifica-
cion de Houston (modificada de la C. de Sydney) (13). To-
das la muestras fueron revisadas por un patélogo experto sin
conocer el diagnostico endoscdpico.

Fenotipo

A todos los pacientes a los que se tomaron biopsias gastri-
cas al mismo tiempo se les tomd una muestra de 10 ml de
sangre. Esta muesira se centrifugd a 5,000 mm durante 20 mi-
nutos para separar el suero de los elementos formes. Poste-
riormente con cl suero se determinéd el fenotipo con el kit
Bioblot Helicobacter”, Este es un ensayo tipo Western Blot
cualitativo in vitro para la deteccion e identificacion de anti-
cuerpos frente a Helicobacter pyvlori. Este ensayo se ha rea-
lizado a partir de una cepa causante de ulcera.

Las proteinas det lisado se separan electroforéticamente y
se transfieren a una hoja de nitrocelulosa que después se cor-
ta cn tiras. Las firas individuales se incuban con suero o plas-
ma diluidos. 81 en la muestra existen anticuerpos especificos
frente a los diferentes antigenos se unen a los antigenos de la
tira. Las tiras después se lavan para eliminar anticuerpos que
no se hayan unido. A continuacion se utilizan antiinmuno-
globulinas humanas tipe lgG conjugadas con fosfatasa alca-
lina que reaccionan con los anticuerpos de la muestra que se
han unido a los antigenos presentes en la tira. Se vuelve a la-
var y finalmente se visualiza la reaccion mediante [a adicion
de un sustrato BCIP/NBT. Este test permite identificar sero-
logicamente si Helicobacter pylori expresa CagA, Vaca y
cuatro subunidades de ureasa: Ure-A, Ure-B, urc-E, Ure-H.
{Fig. 1.

Este test se puede utilizar ademds como unica prucba diag-
nostica para la deteccion de Helicobacter pvlori, consideran-
dose positivo si se detecta una banda entre 116, 89 6 35 kD
0 dos bandas positivas entre 30, 26,5 v 19,5 kD. También se
puede utilizar como test de confirmaeién de diagnostico. En
este aspecto del diagnostico de infeccion por Helicobhacter
pviori tiene una sensibilidad y especificidad del 95%.

Solo se pudo determinar €l fenotipo en 50 pacientes con
infeccion por Helicobacrer pylori, de los que el 75% son
CagA+ y ¢l 54,2% son VacA+.

Determinacién de IL-8 en mucosa gastrica

Para el estudio de los niveles de IL.-8 en mucosa gastrica,
dos de fas muestras de antro una vez tomadas se depositaron
en un tubo para conservacion criogénica, identificado y con-
servado en nitrogeno liguido a —70° C de inmediato hasta su
procesamiente con un test mediante técnica de enzima in-
munoensayo de forma cuantitativa, Immunotech®, que cs
una prueba tipo sandwich con dos pasos inmunoldgicos. El
primer paso permite la captura de IL-8 mediante anticuerpos
moneclonales anti-IL-8. En el segundo paso un segundo an-
ticuerpo monocltonal anti-1L-8, que esta tefiido con biotina,
sc afiade al medio junto un conjugado de streptavidina-pero-
xidasa. Estos segundos anticuerpos anti-1L-8 se uncn a la fa-
se solida del complejo antigeno-anticuerpo v, por tanto,

transportan el conjugado antes mencionado. Después de in-
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TABLA 11

Relacion entre fenotipo ¥ metaplasia intestinal

Hp+ Hp—
N CagA+ CagA- VacA+ VacA- Edad N Edad
(%) (%a) (%) (%) (%) (afios) (afios)
M| 8 75 25 50 50 11
No Ml 61 75 25 54.5 45.5 26
Total 69 49,8 7 56.2

Actividad del infiltrado influmatorio

En la tabla I1] representamos los resultados del tipo de in-
filtrado inflamatorio encontrado con relacion al estatus fp y
al fenetipo de Hp.

Nos llama la atencion que los pacientes con infeccion por
Hp tienen algn tipo de actividad en ¢l infiltrado inflamato-
rio, predominando los neutrofitos, mientras que los pacien-
tes sin infcccidn por Hp suelen tener ausencia de actividad
inflamatoria {p<0,05). Asimismo encontramos una refacion
estadisticamente significativa entre ¢l infiltrado inflamatoric
de predominio neutrofilico v el fenotipe CagA (p<0.05).

Niveles de 1L-8

Hemos analizado en una primera parte los niveles de IL-8 se-
gin el estatus de Hp v el fenotipo de Hp y en un segundo apar-
tado los niveles de 1IL-8 en funcion de los hallazgos histologicos.

Niveles de FL-8, estatus Hp v fenotipo

Los niveles de IL-8 en tuncion del estatus Hp se representan
enla figura 2, Se puede apreciar cdmo los niveles de IL-8 son
mas clevados significativamente (p<0,05) en los pacientes
con infeccion por Hp que los niveles de IL-8 de los pacien-
tes sin infeccion por Hp.

Cuando analizamos los niveles de [L-8 en funcion del fe-
notipo (Fig. 3) se aprecia que a pesar de encontrar los mive-
les mas altos de IL-8 en pacientes con infeccidn por cepas de
Hp CagA+, el fenotipo no aporto diferencias significativas
en los niveles de csta interleucina.

Niveles de IL-8 vy halluzgos histologicas

En la figura 4 sc representan los niveles de IL-8 segln el
tipo del infiltrado inflamatorio predominante. Hay que des-
tacar que (anto en los pacientes con infeccion por Hp como
en los que no estaban infectados por esta bacleria los niveles
mds altos de 1L-8 correspondieron a los casos con predomi-
nio de neutréfilos. En el caso de pacientes fHp+ los niveles
de IL-8 en los casos de predominio de intiltrado neutrofilico
fueron significativamente mas elevados {p<0,05) que los ca-
sos de predominio inmunologico.

Los niveles de IL-% en funcion de la presencia de atrofia
glandular se recoge en la figura 5. Hay que destacar que en
los pacientes con infeccion por Hp los niveles mds elevados
de 11.-8 correspondieron a los casos donde habia gastritis
cronica atréfica, con diferencias estadisticamente significa-
tivas respecto a los niveles de [L-¥ en los casos con gastritis
crdénica no atrofica (p<0,05).

Por altimo hemos analizado fos niveles de [L-8 en funcién
de fa presencia o no «e metaplasia intestinal (Fig. 6}, Cabe

TABLA ITI
Hp+ Hp-

N CagA+ CagA- VacA+ VacA- Edad N Edad

(%) (%) (%) (%) (%) (afios) (%)
Neutrof. 4] 96* 4 o0 40 7
Imunol. 8 429 537.1 57.1 429 2
Ambas 14 583 41,7 58,3 41,7 0

Sin Act. 6 50 50 0 100 28>
Total 69 49 8 37 59.2

Hp+: pacientes con infeccion por Helicobacter pylori; Neutrof : infiltrado inflamatorio de predominio neutrofilico; [nmunol.: infiltrado inflamatorio
de predominio inmuncelogico: Ambas: intiltrado inflamatorio sin predominio de neutrofilos sobre linfocitos: Stn Act.: no sc aprecia infiltrado infla-
matorio; CagA . cepas de Helicobacter pylori (Hp) que cxpresan la proteina CagA: VacA+: cepas de HP que expresan ia proteina VacA. * Asocia-
cion cstadisticamente significativa (p < 0,05) entre actividad nentrofilica y fenottpo CagA. ** La mayoria de pacientes sin infeceion por Hp tenia

ausencia de infiltrado inflamatorio (p - 0,05).
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destacar que tanto en los pacientes con infeccidén por Hp co-
mo en los que no estaban infectados por csta bacteria, los ni-
veles mds clevados de [L-8 correspondieron a los casos en
que habia metaplasia intestinal, aunque sin diferencias esta-
disticamente significativas.

DISCUSION

Un aspecto importante a destacar en la patogenia de la in-
feccion por Helicobacter pylori es la refacion del fenotipe de
Helicohacter con el grado de severidad del infiltrado infla-
matorio, ¢ incluso con la aparicién de lesiones consideradas
coma precancerosas, come la atrotia y la metaplasia intesti-
nal. La gastritis antral viene definida por la presencia o no de
atrofia, ¢l tipo de actlividad (neutrofilica, inmunoiégica) y
presencia o no de metaplasia intestinal. Todos estos hallaz-
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FiG. 4. Relacion enire los niveles de ILS en mucosa gastrica
v lu presencia o no de gastritis atréfica v el estatus Hp (A
Hp+: B = Hp ). GUNA: gasiritis cronica no atrofica; GCA:
gastritis cromica atrafica; MN: mucosa normal. La media £ DE
fdesviacion estandar) se representa advacente o las marcas(U}
de tus barras. Para fus comparaciones estadisticas se utiliza el
et de fu U de Mann-Whitney:

gos parecen relacionarse de distinta forma con el fenotipo de
las cepas. Asi, Pilotto (14) y otros autores (15) encuentran
una relacidn entre las cepas CagAt v 1a presencia de gastri-
tis atrdfica y metaplasia intestinal. Kuipers (16) ha encontra-
do una refacion directa entre las cepas CagA positivas con el
desarrollo de gastritis atrofica al comprobar como tras un se-
guimicnto de 11.5 afios aumenta a cast el doble la proporcion
de gasteitis cronica atrofica entre los sujetos infectados con
este fenotipo. Peek ([ 7) encuentra relacion entre cepas CagA
positivas y desarrollo de gastritis airdfica v adenocarcinoma
gastrico, encontrando datos para explicar esta relacion a tra-
vCs de un desequilibrio entre la apoptosis y la proliferacion
epitelial. Otros cstudios han relacionade en cambio el desa-
rrollo de gastritis atrofica con la expresion de VacA (18, 19).

También se ha discutido s1 algunos de estos cambios como
la metaplasia intestinal asociada a Helicobacrer pylori puede

30 300
< P=04—>
« |
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a
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barras. Paru las
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witlizo ef test
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Manw-Whitnev. Lay
27 23 diferencias
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% 150,14 160,22
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revertir. Comprobar este punto es difictl de estudiar adecuada-
mente por los posibles errores de muestra al tomar las biopsias
de control. No obstante, hay autores que encuentran mejoria
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FIG. 6.—KRelacion entre las concentraciones de [L-8 en muco-
sa gastrica v el tipo de infilirado inflamatorio en la mucosa
gdstrica. La media + DE (desviacion estandar) se representa
advacente u las marcas( ) de las barras. Para las compara-
cinnes estudisticas se utilizd el test de la U de Mann-Whitnev,
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en ¢l grado de metaplasia intestinal tras 2 afios de scgui-
miento de pacientes erradicados (20). Estos resultados se de-
ben tomar con precaucion y necesitan mayor evaluacion.

En nuestro estudio cabe destacar que en los pacientes con
infeecion por Helicobacter pyvlori sdlo un 16.7% de casos
presentaba cambios minimos en ¢l antro. lo que da idea de
que esta infeccion va asociada practicamente siempre a cam-
bios a nivel de la mucosa gdstrica antral. También cncontra-
mos que la mayoria de Jos pacientes con infeccion por Heli-
cobacter pylori tienen una gastritis cronica no atrofica.
Cuando analizamaos el papel del fenotipo en relacion a la atrofia
glandular no encontramos refacion entre fa expresion de CagA
y atrofia glandular, Tampoco hemos encontrado asociacion
significativa entre la expresion de VacA y atrofia glandular,

Con respecto a la actividad de la gastritis, que puede ser
neutrofilica, inmunologica o combinaciones de las mismas.
practicamente todos los casos de infeccion por Helicobacter
pviori se asocia a infiltracion por polimorfonucteares, que
define la actividad ncutrofilica. La actividad inmunologica
se caracteriza por infiltracién del epitelio superticial o de las
criptas por células mononuclearcs. que a veces forma agre-
gados, disponiéndose como foliculos linfoides y cuya pre-
sencia se ha descrito entre el 54% (21) al 100% (22). En
nuestra serie encontramos que en el 85.4% de pacientes con
actividad neutrofilica, en el 80% de los que tienen actividad
inmunolégica y el 100% de los que presentan actividad de
ambos tipos existe asociada infeccidn por Helicobacter pylori.
Esto viene a corroborar que el infiltrado inflamatorio, gene-
ralmentc de pelimorfonuclearcs, pero también de céiulas
mononucleares, acompafia de forma constante a la gastritis
antral asociada a Helicobacter pvlori. Cuando desglosamos
el papel del fenotipo en ¢l tipo de actividad del infiltrado in-
flamatorio destacamos que los pacientes con actividad neu-
trofilica en un 96% de casos sc asocian a cepas de Helico-
bacter pylori CagA positivas, lo que es estadisticamente
significativo. Estos resultados apoyan los datos encontrados
cn la literatura del papel de las cepas Helicobacter pylori
CapA positivas en la atraccion de neutrofilos al infiltrado in-
flamatorio de Ia gastritis antral asociada a esta bacteria. En
este sentido se ha demostrado una mayor concentracion de
micloperoxidasa (cnzima producida por neutrdfilos) cn la
mucosa gastrica de pacientes infectados por cepas de Heli-
cohacter pylori CagA+, relaciondndose esta enzima clara-
mente con el infiltrado por neutrofilos (23).

Con relacidn a o metaplasia intestinal, que para muchos
autores es una condicion preneoplisica, bay autores que han
asociado la aparicion de metaplasia intestinal con el fenotipo.
Asi, Crabtree (24) v Warbutton {25) cncuentran una mayor
prevalencia de metaplasia tntestinal entre los pacientes in-
fectados por cepas CagA-.

En nuestro estudio los pacientes con metaplasia intestinal
se asocian a infeccion por Helicabacter pylori en el 42,1%
frente al 57.9% de los no infectados, sin que cstas diferen-
cias sean estadisticamente significativas. Respecto al fenoti-
po, a pesar de que ¢l 75% de los casos con metaplasia intesti-
nal eran CagA+ y el 50% VacA+, no encontramos asociacién
significativa entre metaplasia intestinal y la expresién de uno
u otre fenotipo. Otros autores como Atherton (26) tampoco
encuentra asociacion entre el fenotipo VacA v el grado de
metaplasia intestinal o la presencia de atrofia glandular.
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Los mecanismos patoldgicos que llevan al desarrollo de la
gastritis en la infeccion por Helicobacter pylori tampocoe es-
tan bien establecidos. La IL-% es fundamental para la atrac-
cion de neutrofilos al toco inflamatorio y es secretada funda-
mentalmente por las célufas epiteliales. En algunos estudios
s¢ ha demostrado que Helicobacter pylort es capaz de indu-
cir fa produccién de mRNA de [L.-8 v de IL-8 en las células
del epttelio gastrice (5). La produccién de IL-8 se asocia a la
expresion de CagA (9). Asi pues, la proteina CagA se definio
como un marcador fenotipico para la respuesta inflamatoria
que genera felicobacter prlori en la mucosa gasttica. Otros
comprucban que las células epiteliales gastricas estimuladas
con sobrenadantes de Helicobacter pylori sin la proteina
CagA son capaces también de estimular la produccion de
cantidades clevadas de IL-8 (10). Las cepas de Helicobacter
pvlori CagA-+ presentan praximas al gen CagA dos regiones
gendmicas llamadas picA y picB (promotoras de la induccién
de citocinas) que parceen implicadas en la capacidad induc-
tora de los fendmenos inflamatorios que se asocian con cstas
cepas. Concretamente el producto del gen picB y no el gen
CagA cs el que se ha relacionado directamente en la induc-
cion de intereucina-8 (1L-8) (11}, Esto explicaria que las ce-
pas CagA negativas puedan indueir [a formacién de 1L-8 (12).
También se ha encontrado una correlacion entre niveles de
IL-8 v mayor grado de severidad y actividad en la histolo-
gia (3),

En nuestro estudio hemos comprobado ¢como la determi-
nacion de [L-8 en mucosa gastrica se asocia estadisticamente
con el estatus Helicobacter pylori (1977 pg/mg proteinas en
Hp+ frente a 8§4.24 pg.mg proteinas ¢n Hp—j. sin embargo,
cuando se estudia ¢l fenotipo, aunque los niveles de FL-8 son
mas elevados en los pacientes con infeccion por Hp que ex-
presan CagA frente a los VacA+. no hemos encontrado dife-
rencias signiticativas. Estos resultados apoyarian el papel del
fenotipo CagA en la induecion de la IL-8 a nivel de la muco-
sa gastrica, aunque desconocemos si participa de una forma
directa o como marcador del efeclo de otros genes proximos.

Es interesante destacar desde el punto de vista de los hallazgos
histologicos que los mayores niveles de [L-8 se encuentran en
pacientes con en los pacientes con infeccion por Helicobacter
pelori y GCA. Por tanto, los pacientes con lesiones mas severas
desde ¢l punto de vista histologico como es el fener atofia se re-
lacionan con mayores niveles de [L-8, quizd por ser estas lesio-
nes de mas tiempo de evolueion. con lo que el estimulo para la
produccion de [L-8 sea mas continuado. Al analizar la refacion
de los niveles de 1L-8 y la actividad de las lesiones, los mayores
niveles corresponden a los pacientes con actividad neutrofilica
de forma significativa frente al predominto de actividad inmu-
nelégica. Todos estos hallazgos refuerzan el papel de la [L-8 en
la atraccidon quimiotictica al foco inflamatorio de neutréfilos,
pero también de otras células inflamatorias.

Por ultima, también los pacientes con metaplasia intesti-
nal, independientemente del estatus Hp, presentabam nive-
les de TL-8 mas elevados que los que no tenian este hallaz-
go, aungue sin significacion estadistica. Los mayorces
niveles de [L-¥ tanto en pacientes con metaplasia intestinal
como ¢n pacicntes con gastritis cronica atrofica parece
apuntar que la cronificacion del infiltrado inflamatorio, por
la accion de la IL-8, Facilitaria con el tiempo el desarrollo
de estas lesiones.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Helicobacter pylori (Hp) infection is characte-
rized by an intense inflammatory infilirate in the gastric mu-
cosa, which is chemoattracted by different cytokines. Interleu-
kin-8 (IL-8) seemns to play an important role in the recruitment
of circulating neutrophils, and modulation of IL-8 secretion
seems to be a strain marker. This study was designed to exa-
mine [L-8 concentrations in the gastric mucosa and their rela-
tionship with H. pylori phenotype and histologic findings.

METHODS: gastric hiopsies were obtained from the antrum
and corpus in 106 patients (69 Hp-positive and 37 Hp-nega-
tive). IL-8 levels in the gastric mucosa were analyzed by ELISA
and Hp phenotype was determined with a western blot test.

Results: 75% of H. pylori strains were CagA+ and
54.2% were VacA+. The Houston classification was used
for histologic findings. No association between gastric
atrophy or intestinal metaplasia and Hp phenotype was
found. The highest IL-8 levels were found in CagA+ infec-
ted gastric mucosa, but the difference with respect to infec-
tion by a VacA+ strain was not statistically significan:. IL-8
levels were highest when neutrophils were the predominant
cell in the gastric inflammatory infiltrate (p < 0.05). IL-8 le-
vels were higher in patients with atrophic gastritis than in pa-
tients with nonatrophic gastritis (p<0.05).

CONCLUSIONS: in patients with H. pylori infection, [L-8
levels are higher than in Hp-negative patients regardless of
Hp phenotype. There is an association between IL-8 and a
neutrophilic infiltrate. Perpetuation of a chronic infiltrate
could lead to more severe lesions such as atrophic gastritis
or intestinal metaplasia, as deduced from the IL-8 levels
found in these types of lesiorn.

Key words: interleukin-8, Helicobacter pyiori, CagA.
VacA, histologic activity. neutrophils.
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INTRODUCTION

Newtrophils are presenr in the epithelial glandys and un-
derlving lamina propria of the gastric mucosa in patients
with Helicobacter pylon infection. Consequently. the hacte-
rin can produce chemotactic fuctors o attract the neutro-
phils or stimulate the production of chemouattractants from
epithelial cells (1), Uvease is known 10 be a chemotactic fac-
tor for macrophages and monocvies (2, 3). and ix able to vn-
hance the production of HLA-DR33 molecules and monocy-
tie interleukin recepiors, interleukin-! and timor necrosis
fuctor (TNE).

Epithelial cells produce IL-6, [L-8 and TNF and enhance the
expression of MHC I molecules (4), in response to different
Sactors, Imaumohistochemical studies huve shown that fluores-
cont 1-8 mRNA is deposited mainly in epithelial cells (3). This
confirms that these cells constitute the principle source of
gastric intranuicosal -8 levels. Other studics have de-
maonstrated that H. pylori can induce 1L-5 mRNA and IL-8 in
gustric epithelial cells, and that [L-8 levels are influenced by
H. pylori phenonpe (6-8). 1L-8 levels seem 1o be indepen-
dent of the status of the VacA gene, und are increased only
in wild-type strains with the Cagd phenotvpe (%3, This phe-
nanpe thus appears 0 be a marker of the yastric mucosal in-
Hammatory response induced by this germ. [t was later
shown that epithelial cells stimdated with CagA-negative iso-
genfc mutant strains produced encreased levels of IL-8 (10).
Recentlv, twe genes found close to the CagA gene (picA and
peBY were imphicated in inflummatorny events that accom-
pamy H. pylori infection. Moreover, expression of the picB ge-
ne. but not expression of the CagA gene, has heen directly re-
lared to 1-8 production ¢11). This could explain why
Cupd-negative strains are able 1o induce 1L-8 production (12).

These mechanisms promote activation of the inflummatory
process, damage the gastric mucosa and fuvor the establish-
ment of active chronic gastritis. This situation, in the long
term, can fead to gastrie atrophy, achlorhydria and epithe-
fial hvperplasia. In this context the action of free radicals
produced by the gastric infiltrate, together with dietary and
emvivonmental factors, could lead to gastric cancer or muco-
sa-associated lvmphaoid tissue (MALT) fvmyprhomas.

The uim of the present studv was to medsure concenira-
tions of 1L-8 in the gasiric mucosa, to evaluate the role of
this evtokine in the antral gasirinis associated with H, pylori,



3i0 J. M. MARTIN GUERRERO ET Al..

PATHOGENIC IMPLICATIONS OF INTERLEUKIN-8 ACTIVITY AN BACTERIAL

PHENOTYPE IN ANTRAL GASTRITIS ASSQCIATED WITH HELICOBACTER PYLORI

and to investigate the relationship herween IL-8 level and
bacteriul phenaiype.

METHODS

Patients

We studied 1006 patients (67 men and 39 women, mean age
53.3 vears, vange 15-97 vears) who underwent emergency or
programmed upper gastrointestinal tract endoscopic exami-
nation between September 1996 and May 1997. None of the
pativats had faken ronsteroidal antitnflammatory drugs,
protan pump inhibitors, antibiotics or bismuth compounds
during the previous 2 weeks. At the time of the endoscopic
procedure 7 biopsy specimens were obtained. 2 from the an-
trum und 2 from the corpus, for histologic examination of the
gastritis and H. pylori diagnosis, 2 from the antrum to mea-
sure [L-8 levels, and | from the antrum for ureasa activify
testing. 4 10-mi blood sample was obtained from each pa-
tenr jor H. pyloni phenorvpe determination with a western
blot test. Informed consent was obtained for all the procedures.

Helicobacter pylori was diagnused upon ity identification
in the histological examinarion plus obtention of a positive
sercdogic or urease activine test. Based on these criteria. 69
puatients were H. pylori-positive and 37 patients did not har-
bor the bacteriu.

Histology

Biopsy samples for histologic examination were immedia-
telv immersed in 10% ghaaraldehvde and then stained with
hematoxviin-eosin and Giemsa. The histologic diagnosis of
gustritis was based on the Houston Gastritis Workshop crite-
ria (13} (modified from the Svdnev classification). This as-
sessment wds made hy an expert pathologist who was una-
ware of the results of the endoscopic divgnesis.

Helicobacter pylori phenotype

A blowd sumple was obtained from each patient at the sa-
me time as the endoscopy procedure. Blood was centrifuged
at 5,000 g during 20 min to separate serum from formed ele-
mends, und the serum was used fo defermine H. pylori phe-
notvpe with a western bloi test (Bioblor Helicobacter®). This
test is a qualitative in vitro assay for the detection and iden-
tification of 1gG antibodies 1o H. pylon.

Bioblor Helicobacrer is made from a Lysate of an ulcer-
causing strain of H. pylori. The proteins in the lvsate are
electrophoretically separaied and transferred 1o a nivrocellu-
lose sheet, which is cut into strips. Individual strips are in-
cubated with diluted serum or plasma specimens and con-
trols. Specific antibodies to the antigens, if present. bind to
the H. pylon antigens on the strips. The strips are washed to
remove unbound marterial. An alkaline phosphatase-conju-
wated anti-human IgG antibody hinds to the specifically-
bound human [gG. followed by another washing step to re-
move uhbound conjugated antibodv. Specificallv-bound
antibody is visualized after the addition of substrate
BCIP/NBT. This test (Fig. 1) allows the wser to distinguish

Rev Exp Enferm Dig 2000,92¢3;:304-315%

the Feactivine to each of the variouy H. pylori antigens (Ure-A,
Ure-B. Ure-E, Ure-H, Cagd and VacA}.

The test can be considered diagnosric for H. pylori infec-
tion if a hand between 116, 89 or 35 kDa or two bands bet-
ween 30, 26,5 or 19.5 kDa ave identified. Sensitivity and spe-
cificity range around 95%. This assav can also be used to
confirm a previous positive H. pylori test. We could determi-
ne H. pylori phenotvpe in 50 patients only (75% CagA-posi-
tive and 34.2% bucA-positive).

IL-8 in the gastric mucosa

Two of the antral biopsy samples were immediately frozen
in liguid nitrogen ar - 70° C for IL-8 determination. The im-
munoenzymatic assay for IL-8 (Inmunotech’) is o quaniita-
tive sandwich-type assay with rwo immunological steps. In
the first step 1L-R is captured by monoclonal antibodies
bound to the wells of the microtiter plate. In the second step,
a second monoclonal anti-1L-8 antibody is added together
with strepravidin-peroxidase conjugure. The hiatinvlated an-
tibodv hinds to the solid-phase antibodv-antigen complex,
which in turn binds the conjugate. After incubation the wells
are washed and binding of the strptavidin-peroxiduse via
biotin is revealed by the addition of a chromogenic substra-
te of peroxidase. The intensitv of the color produced is pro-
portional to the concentration of IL-8 in the sumple or stan-
dard. The amount of IL-8 secreted by yastric epithelial cells
iy expressed as pg/ml biopsy protein. Sensitivity, defined as
the fowest [L-& concentration significantly different from the
zero standard with a probability of 95%, wuas & pyimg. In
rerms of specificity there was no cross-reaction with other
cviokines such as {L-lo, IL-18, [L-3, IL-4, [L-5, [L-6, [L-7,
IL-10. GM-CSE M-CSE PF4 and B thrombaoglobuline,

Statistical analysis

Statistical anafvses were done with the SPSS software pac-
kage (v. 7.5 for Windows). Quantitative variohles were com-
pured with Student s «r» test or the Mann-Whitney U test for
nonparamerric data, Qualitative variables were analyzed
with the chi-squared i1est or Fishers exact test. The results
were convidered statistically significant when p < 0.05.

RESULTS

The results were analvzed in rwo groups: [ relationship
between Cagd or Vacd phenonvpe and histologic findings,
i.e., presence or absence of glandular atrophy or intestinal
metaplasia and the predominant tvpe of inflummatory cell
{newtrophils or monocvtes). and 2} relationship between IL-8
levels and histologic findings, H. pylori status and H. pyloni
phenotvpe.

Histologic findings and phenotype

Glandular atrophy

Tuble { shows the relationship between glandular atrophy
and H. pylori phenonpe. Although chronic atrophic gastritis
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TABLE Il
Relation between Helicobacter pylori phenotype and intestinal metaplasia
Hp+ Hp—
N CagA+ CapgA- VacA+ VacA— Age N Age
(%) (%) (%) (%a) (%) (years) (vears)
M 8 75 25 50 S0 1
NIM 61 75 25 54.5 455 26
Total 69 49.8 37 59.2

IM: intestinal metaplasia; NIM: no intestinal metaplasia. No significant differences were found between the presence or absence of intestinal meta-

plasia and H. pylori phenotype,

The relationship between IL-8 levels and glandular
atrophy is shown in Figure 5. Among patients with H. pylori
infection, the highest levels of 1L-8 were seen in those with
chronic atrophic gastritis. The difference was statistically
significant in compuarison with puatients with nonatrophic
chronic gastritis (p - .03).

The relationship hetween [L-8 levels and intestinal meta-
plasia is shown in figure 6. The highest levels of 11-8 were
Jound in patients with intestinal metaplasia regardless of the
presence of . pylori infection. However, these differences
were nol statistically significant.

DISCUSSION

A impaortani aspect of the pathogenesis of H. pylori in-

Jecrion is the velarionship herween phenotype and severity of

inflammatory infiltrate, or even with the appearance of le-
stony considered precancerous, such as atrophy and intesti-
nal metaptasia. Antral gasiritis is defined by the tvpe of in-

Srate tneutrophilic or immunologic) and the presence of

atraphy and intestinal meiaplasia. These findings seem to he
refated with the H. pylori phenotvpe, Pilotio et al (14) and
other authors (135) found a relationship petween the Cagd-
positive phenotype and the presence of atrophic gastritis and

intestinal metaplasia. Kuipers et al (16) described a divect
relutionship herween the CagAd-positive phenotvpe and the
development of utrophic gastritis. They veritied, after a fol-
few-up period of 113 vears, that atopic gastritis was twice
as frequent in patients infecred with this pheratvpe as in CagA-
regative paticnts. Peek et al (17 found a relutionship betwe-
en the Cagd-positive phenotype and the development of
atrophic gastritis and gastric adenocarcinomu, und they at-
tribuited this to un imbulance berween upoptosis and epitelial
proliferation. Other studies have shown the development of
airophic gastritis 1o be related with the VacA-positive phe-
notvpe (18, 194

There is also the guestion of whether some of these chun-
ges, such as intestinal metaplasia associated with H. pylori,
can revert. It is difficult (o test this hypothesis hecause of pos-
stble sampling ervors in control biopsies. Nevertheless. some
authors detected improvement in the degree of intestinal me-
tuplusia after 2 vears of follow-up in patients in whom the in-
Jection had been eradicated (20). These results need further
evaluation and must be considered with some skepticism.

We emphasize that among the patieats with H. pylori in-
Jection, onlvy 16.7% had minimal histological changes in the
anteum. This indicates that infection by H. pvlori infection
wis assocluted with changes in the antral mucosa in most
patienis. We ulso found that most of the patients with H. py-

TABLE NI
Relation between histologic activity and Helicobacter pylori phenotype
Hp+ Hp—
N CagA+ CagA- VacA+ VacA— Age N Age
(%) {%o) (%) (o) (%) (vears}) : (vears)}
Ncutrophils 4] de* 4 60 40 7
Monacytes 8 429 57.1 57.1 429 2
Both 14 38.3 41.7 S8.3 41.7 0
No actevity 6 50 50 } 100 28%*
Total 69 4G6.8 37 50.2

The Teft column shows the predominant type of inflammatory cell (neutrophils, manocytes. both. no inflammatory cells). CagA v 2. plori strains
that harbor CagA protem: Vac A+ A pyiori strains that harbor VacA protein. * A statistically significant association was found between neutrophilic
infiltrate and CagA strans ip - 0.05), ** Most patients not infeeted with /7. pyiori hud no inflammatory cells in the pastric mucosa (p < (.08).
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FIG. 2. Relationship between 1L-8 concentration in gastric

mucosa and /1 pviord status. Mean values £ SEM are shown
next to data points, Student’s «t» test was used for statistical com-
parisons.

lori kad chronic nonatrophic gastritis. When we analved the
role of phenotvpe in relation with glandulur atrophy, we did
not find any relation between expression of the CagA or Vucd
protein and glandular atrophy.

With reward to the tvpe of inflammatory activily (neulro-
philic, immunologic or a combination of the twoj, almost all
cases of H. pylori infection are associated with a polmei-
phonclear infiltrate that leads to newtrophil activity. Immu-
nologic activity is characterized by infiltration of the super-
ficial epithelium or crvpts by mononuctear cells that
sometimes Jorm groups arranged like hmphoid follicles,
which appear in 34% (21) to 100% of the patients (22). In
our patients with gasiritis we found that H. pylors infection
was associated with neurrophilic activice in 85.4%., with im-
munological activite in 80%, and with both tvpes in 1007
This confirms that the inflammatory infilrare, generally by
polvmorphonucicar cells but also by mononuclear cells, ap-
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FIG. 4. -Relationship between LL-& concentration and inflam-

matory cells in the gastric mucosa. Mean values + SEM are
shown next to data points. The Mann-Whitney L test was used
for staristical comparisons,

pears consistently with antral gastritis ussoctuted with H. py-
lori When we analvzed the role of phenonpe in relation with
the inflammaiory infiltrate, we found that of the patients with
neutrophilic activiny, 6% had the CagA-positive phenotvpe.
These results confirm previous findings on the role of CagA-
positivine in atracting reutrophils to the inflammatory infil-
trate of antral gastritis associated with H. pylori. Thev are
thus clearly related with the higher concentrations of mvelo-
peroxiduse fan enzyme produced by neuirophils) in the gas-
tric mucasa of patients infected by phenonpe Cagd+ (23).
Intestinal metaplasia, considered o prencosplastic cond!-
tion by muny authors, has also been reluted with certain phe-
nofpes. Crabtree et al (24) und Harburion ot al (25) found
a higher prevalence of intestinal metaplusia in putients with
phenotvpe CugA+. In our patienrs infestinal metuplasia was
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Jound in 42.1% of those with H. pylori infection, as opposed
to 57.9% of those not infected. This difference was not sta-
tistically significant. With regard ro the phenotype, whereus
75% of the patients with intestinal metaplusia were CugA-
positive and 50% were VucA-positive, we did not find any
statistically significant ussociation hetween intestinal meta-
plasia and phenotype. Similurly, Atherton ef al. (26) found no
association between the VacA+ phenotvpe and intestinal me-
tuplasia or glundulur arrophy.
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mucosa and intestinal metaplasia. Mean values £ SEM are

shown next to data points. The Mann-Whitney U test was used

for statistical comparisons, and differences were considercd
significant when p < 0.03.
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The pathological mechanisms that lead to gustritis in pu-
tients with H. pylori infection have not been fully established.
But it is evident that the infection leads to infiltration of the
gastric mucosa by inflammatory cells. gencratle polymor-
phonuciear cells. Interleukin-8, essential for the attraction of
neutrophils to the inflammatory focus, is mainly secreted by
parictal cells. Some studies have shown that H. pylori is able
to induce the production of [L-8 and [L-8 mRNA in gasmric
epithelial cells (5). Because the production of IL-8 iy asso-
cluted with the expression of CagA (9). the CugA protein is
considered a marker for the inflammatory response in the
gustric mucosa. Some studies have corroborated that gastric
epithelial cells stimulated with a lysate of H. pylori without
Cagd protein are also able to increase the production of
IL-8 ¢10). In the CagA+ strain of H. pylori, o genomic re-
gions designated picA and picB, which seem to be imvablved
in the inflammatory response associated with this phenorvpe,
are located near the Cagd gene. Specifically, the picB gene
and not the CagA gene has been related with the production
of IL-8 (11). This mav expluin why Cagd-nevative H. pylori
does induce [L-8 production (12). Moreover, the severit of
inflummatory activity in the gastric mucose is related to the
concentration of IL-8 (3),

In our patients IL-8 in the gastric mucosa way signifi-
cantly ussociated with H. pylori infection (197.7 pg/my in
tip-positive vs 84.2 pg/mg in Hp-negative paticnts). When
we analyzed phenotype, although IL-8 levels were hipher in
patients with the CagA-positive versus the VucA-positive
phenotype, the differences were not significant.

From histological point of view, it is interesting that the
highest levels of IL-8 were found in the patients with both the
bacterial infection and atrophic chronic gastritis. This fin-
ding also supports the epithelial origin of IL-8 in the gustric
mucosa. When we analvzed IL-8 levels and inflummatory ac-
tivity of the lesions, the highest levels were found in putients
with reutrophilic activity rather than immunologic activity.
Patients with intestinal metaplasia, regardless of H. pylori
status had higher levels of IL-8, although the difference was
not significant. The higher levels of 1L-8 (n patients with
atrophic gastritis and in patients with intestinul metaplasia
may indicate that IL-8 activin: leads to chronification of the
inflammatory infiltrate and facilitates further development
of the lesions.
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RESUMEN

El mal pronéstico del cancer de pancreas (CP) motiva
con frecuencia una actitud nihilista y consecuentemente un
diagndstico, estadiaje v tratamiento insuficientes.

OBJETIVO: analizar la supervivencia de una serie de pa-
cientes con CP para tratar de mejorar la estrategia diag-
nostica y terapéutica.

PACIENTES: estudio retrospectiva de 167 pacientes diag-
nosticados entre 1987-1993 con confirmacién anatomo-
patologica o evolucién dlinica compatible con CP. Se eva-
lud: edad, sexo, intervalo hasta el diagndstico, pruebas
diagnésticas, tamano y localizacion, diagnéstica anatomo-
patoldgico, nimero de interverciones, tipo de cirugia reali-
zada, estadio TNM y supervivencia.

RESULTADOS: edad: 67 + 12 anos, 82 varones y 85 mujeres.
Intervalo hasta el diagndstico: 3+ 15,7 meses. Diagnostico ana-
tomopatologico: 74.8%. Localizacion: cabeza, 75%: cuerpo,
13.9%; cola, 7.2%,; difuso, 2.4%, y no consta. 1.2%. Tamario:
4.6+ 2 cm. Estadiaje: 13%, estadio [; 25%, estadlio II; 209, es-
tadio I, y 42%, estadio V. Supervivencia: estadio 1, 14 meses:
estadio Il, 6 meses; estadio [II, 4 meses, v estadio IV, 1 mes. Su-
pervivencia global: 3 meses. Indice de operabilidad del 66,5% v
de resecabilidad del 10%: cirnugia curativa, 5.5%; derivativa,
81%. vy laparotomia exploradora, en un 9%.Tras cirugia un
55% sufrid un cambio de su estadio preoperatorio por otro mas
avanzado. Mortalidad postoperatoria: 18%. Supervivencia post-
cirugia curativa: 80% al ano v 20% a los 5 anos.

CONCLUSIONES: la mayoria de pacientes fuercn diagnos-
ficados tardiarmnente y consecuentemente pecos pacientes
fueron candidatos a cirugia radical. En este contexto deben
mejorarse el diagnéstico precoz, el estadiaje preoperatorio
v los resultados de la cirugia que debe asociarse a la qui-
mioterapia y/0 radioterapia complementaria.

Palabras clave: cancer de pancreas. diagnastico pre-
coz, estadio, supervivencia. tratamiento.
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INTRODUCCION

La incidencia del cancer de pancreas exocrino (CP) se ha
ido incrementando paulatinamente en nuestro medio duran-
te los dltimos afios, espectalmente en la pobtacion mayor de
65 anos (1, 2}, situdndose en Catalunya en ocho casos por ca-
da 100.000 habitantes/afio (1). Esta tendencia puede deber-
se, por una lado, a la mejoria y disponibilidad de los actua-
les métodos diagndsticos, y por otro, al ligero aumento de la
incidencia en los grupos de edad mis joven (1). En ciertos
patses de Europa se ha observado una evolucion similar a la
de nuestro entorno (3).

El CP tiene un prondstico infausto, con unas tasas de su-
pervivencia global inferiores al 20% al cabo de un afio del
diagnéstico (4) y una mortalidad global muy similar a 1a de
su incidencia (4, 5). El diagnostico de este tumor se ha he-
cho mucho mas ascquible en los Gltimos afos, aunque des-
gractadamente sélo un 8-15% dc los pacientes se diagnosti-
can cuando la extension de la neoplasia permite la reseccion.
En general, [a mejoria de los métodos diagndsticos no se ha
correspondido con un avance sustancial de la supervivencia
de los pacientes (6). Por otro lado, existen pocas series en
nuestro pais que analicen los factores que pueden influir en
la supervivencia de cstos pacientes.

El objetivo de este estudio retrospectivo fue el analizar una
seric de CP para a continuacién poder establecer la supervi-
vencia por estadios a partir del momento del diagndstico y
de esta forma poder detectar cn qué situaciones podrian me-
Jjorarse la estrategia diagnostica y las pautas terapéuticas a
tas que son sometidos estos pacicnics.

MATERIAL Y METODOS

Se han revisado rctrospectivamente 167 pacientes diag-
nosticados de CP entre los afios 1987 y 1993 cn el Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona. El diagnéstico de
CP exocrino se establecid por biopsia y/o citologia tras el
diagnostico de una masa pancredtica mediante ecografia y/o
tomografia axial computerizada (TC) o bien por exploracién
quirirgica, acompafiada de una evolucion ciinica compatible
con neoplasia pancredtica. 8¢ considerd que existia afecta-
cion ganglionar si se hallaban adenopatias de mas de I cmen
el territorio pancredtico al ser detectadas por los métodos de
imagen, incluso aunque no hubicra un diagnéstico histologi-
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co v.0 citologico. Se excluyeron del estudio los tumores
quisticos, fos de cstirpe no epitelial. las neoplasias de vias bi-
liares v los ampulomas. asi como las metastasis en el pan-
creas de tumores de otro origen.

Fueron evaluados: la edad, el sexo, el ticmpo transcurrido
desde la aparicion del primer sintoma hasta el diagnostico,
las pruebas diagnosticas efectuadas, el tamatio v la localiza-
cidn, la cxistencia de diagndstico citologico /o histologico.
el ndmero de pacientes que fueron intervenidos quirirgica-
mente v ¢l tipo de cirugia realizada. Las variables cuantitati-
vas s¢ expresaron como niedia + desviacion estndar.

Por Gltimo. también se analizaron los criterios que se si-
guieron para decidir qué tipo de técnica quirtirgica se utilizo
y los que decidicron la no reseccion guirurgica del twmnor,

Se clasificd a cada individuo en uno de los cuatro estadios
de la enfermedad segun la clasificacion del American Can-
cer Joint Commiittee for Staging of Cancer (7). Se calculo la
supervivencia por estadios en la poblacion estudiada, desde
la fecha del diagndstico hasta el fallecimiento del paciente, ¥
se expreso como el valor de fa mediana en meses.

Estos datos fucron analizados con el programa estadistico
BMDP. S¢ determino la supervivencia por el método de Ka-
plan-Meyer. Eb analisis univariado de la supervivencia se
efectud mediante el test de Mantel-Cox.

RESULTADOS

Lu edad media fuc de 67 + 12 afios (rango: 34-98 afios).
Ochenta y dos pacientes eran varones y 85 mujeres. El inter-
valo de tiempo transcurrido entre ¢} primer sintoma y cl
diagnostico fue de 3+ 15.7 meses (rango: 1 semana-2 anos).
Los sintomas mds frecuentes fueron ¢l dolor abdominal aso-
ciado a la pérdida de peso seguidos por la ictericia. A 162 pa-
cientes (97%) se les practicd wna ecografia abdominal y a
94 (56.3%) una TC abdominal. Se¢ considerd indicada una
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) cn
53 pacientes (31,7%) y una colangiografia transparietohepatica
en 22 (13.2%). La angiografia se reaiizé en 12 pacientes (7.2%).

En un total de 123 pacientes (74,8%) el diagnostico fue his-
tologice y/o citologico (53 exclusivamente por histologia, 51
exclusivamente por citologia y 21 por los dos métodos). La
técnica preferida para 1a obtencion del material citologico fue
la puncion-aspiracion eon aguja fina (PAAF) dirigida median-
te ecografia, realizandose en un total de 54 pacientes {43.2%).
El tumor se localizo en la cabeza pancredtica en el 75% de los
pacientes, en ¢l cuerpo en un 13.9%. enla cola en un 7.2%, di-
fuso en ¢l 2.4% v no constaba su localizacion en el §.2%. El
tamano medio del tumor fue de 4.6+ 2 em (rango: 1-12 cm).
Finalmente se clasificaron en estadios y se realizo el andlisis
univariado de la supervivencia mediana en meses por estadio
(tabta I).

Del total de 167 pacientes incluidos, 111 fueron sometidos
a una intervencion guirdrgica, siendo el indice de operabili-
dad del 66.5%. E1 10% de ellos (11 pacientes) fueron resc-
cados con intencion radical, realizindose nucve duodeno-
pancreatectomias cefilicas y dos pancreatectomius distales,
de los cuales inicamente en seis {(5,5%) la cirugia fue cura-
tiva, pues tenian unos margenes de reseccion negativos. El
resto de casos intervenidos fueron considerados como irre-
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TABLA

Supervivencia por estadios segin la clasificacion TNM

Estadio N Supervivencia
(meses)
I 22 (13%) 14
I 42 (25%) 6
I 33 (20%) 4
v 70 (42%) I

secables, requiriendo una técnica derivativa en 90 (81%),
especialmente por ictericis obstruetiva, y en 10 (9%) la in-
tervencion consistio en una laparotomia exploradora. La
mortalidad postoperatoria fue del [8%.. Un 9% recibieron
quimioterapia coadvuvante durante ¢l postoperatorio v cl
3.6% radioterapia.

Una vez descartada la presencia de metastasis a distancia,
los motivos para la no realizacion de una rescecién con in-
tencion curativa fucron: invasion vascular (12,7%), invasion
retroperitoneal (11,8%), invasion de la pared gastrica
(12,7%), invasion de la pared mntestinal (7.8%), afectacion
ganglionar {24.5%). ¢l tamafio del tumor mayor de 5 c¢m
{6.9%). la edad superior a 75 aifios (4.9%) v no constaba la
causa de no reseceion en el 7.8%.

Se compard en los pacientes gue fueron sometidos a ciru-
gia el TNM prequirdargico v ¢f TNM postoperatonio, obser-
vandose que el 55% de los pacientes (61:111} fueron recla-
sificados. siempre en un TNM mds avanzado. ya sea por
presentar afectacion locorregional en un 43% (44/111) o por
detectarse metastasis en un 1% (12.111) que no se habian
detectado en ¢l estudio preoperatorio.

La supervivencia mediana de todo el grupo fue de 3 meses
(Fig. 1). Al analizar si existian Jiferencias en la superviven-
cia entre los diferentes estadios se hailo que eran significati-
vas entre el estadio 1y los estadios 11 I y IV (p<(L,005), pero
no existian diferencias entre la supervivencia de los indivi-
duos en estadios [ y 111 (p  0.42) (Fig. 2). La supervivencia
mediana de los 11 pacientes sometidos a cirugia con inten-
cian radical fue de 12 meses, con una supervivencia al afie
del 44% y a los S afios del 9%, La supervivencia mediana de
los seis pacientes con cirugia curativa. es decir. con marge-
nes de reseccion negativos, fue de 20.6 meses. siendo la su-
pervivencia al ano del 80% y a los 5 afios del 20%.

% pacientes 90

0 +rr——T———T— 1T T

O BB DDA DR P

meses
HSCSP 1987-1993

FIG. |.—Supervivencia global del cincer de pancreas.
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F1G. 2. Supervivencia actuarial (metodo Kaplun-Meier) se-

gun estadio en pacientes con cdncer de pancreas. Las diferen-
cias observadas son estadisticamente significativas excepto en-
tre el estadio 1T v 111

De los 167 pacientes estudiados, (nicamente 28 pacientes
sabrevivieron mds de 1 afio (17%). de los cuales tres de ellos
habian sido sometidos a reseccidn con intencion curativa;
siete pacientes (4,2%) vivieron mdas de 2 afios (dos de ellos
fueron sometidos a reseccidn), aunque Gnicamente un pa-
ciente (0,6%) sigue vivo después de 5 afios tras cirugia cura-
tiva con mirgenes de reseccion libres de tumor,

DISCUSION

Los resultados de este estudio confirman que la supervi-
vencia de los pacientes con CP no ha mejorado en los ultimos
anos. Entre los factores que mds han podido influir esta en pri-
mer lugar la dificultad que existe para un diagnostico precoz
al no estar claramente identificada una poblacion de riesgo v
a continuacién Ja dificultad de los métodos de tmagen para
detectar CP en estadios precoces (8). Este hecho puede scr
debido a la inespecificidad de los sintomas iniciales del CP
(9, a la localizacion anatomica profunda del pancreas, a la
reaccion desmoplasica que con frecuencia acompafia al tu-
mor y a la dificultad del diagndstico diferencial con la pan-
creatitis cronica (10). No es, pues, de extrafiar que exista un
porcentaje muy elevado de pacientes diagnosticados en esta-
dies avanzados, un 87% en nuestro estudio, quedando, por
tanto, fuera del alcance de la cirugia radical. La superviven-
cia mediana de los pacientes fue de 3 meses. S6lo un pacien-
te sobrevivid a los 5 afios. El estadio det tumor se correlacio-
n¢ de forma significativa con la supervivencia, excepto en los
estadios [[ y 111, entre los cuales no se encontraron diferencias.

Las nuevas técnicas de imagen no han podido reducir el
tiempo que transcurre desde el primer sintoma hasta el diag-
nostico, ni tampoco han contribuido a mejorar las tasas de
supervivencia (&, 11). La incorporacion de la laparoscopia
preoperatoria podria mejorar la clasificacion del cstadiaje
dado que puede detectar metdstasis peritoneales y epiploi-
cas, de 1 0 2 mmm, antes de someter al paciente a una laparo-
tomia; este ballazgo representa en algunas series hasta el
40% de los casos (4, 12), En nuestro estudio se han detecta-
do metastasis durante la cirugia, no diagnosticadas previa-
mente, en un | 1% de pacientes y un 35% fueron reclasitica-
dos en un estadio mids avanzado después de la cirugia. La
TAC helicoidal {13) y la ccoendoscopia (14, 15) probable-
mente ayudaran a precisar mejor el estadiaje prequirdrgico.

Rev Exp Enferm Dig 2000,92¢5):316-320

Por otro lado. éste y otros cstudios no consiguen liegar a
un diagnostico histologico y/o citologico en todos los pa-
cientes. En nuestra serie se confirmoé en el 753% de los casos,
siendo el resto pacientes diagnosticados de masa pancreatica
con evolucion posterior compatible con CP En otros regis-
tros poblacionales de Espafia la verificacidn histologica se
alcanza Gnicarnente entre el 35 y 53% {10), siendo menor en
los grupos de mas edad. En scries de otros paises, la ausen-
cia de diagnostico histologico oscila entre el 25 y el 60% de
los casos (16, 17). El diagnéstico histolégico utilizando la
PAAF guiada por ecografia puede ver incrementada su con-
tribucion si se exarnina la presencia de mutaciones en deter-
minados oncogenes; las del oncogén K-ras estan presentes
en alrededor de un 60-100% de los CP exocninos (15, 18-20).
Esta determinacidn puede ser especialmente ntil en aquelios
casos con citologia negativa, sospechosa o con material in-
suficiente para el diagnéstico (21, 22), En los pacientes can-
didatos a cirugia radical la indicacion de la PAAF estd cues-
tionada por dos razones: a) fa dificultad de puncién de lesiones
pequefias, con el riesgo de no ser de utilidad diagnéstica, v
b) la diseminacion a través del trayecto de la aguja (15, 23).

Unicamente se practicaron un 6,5% de intervenciones con
finalidad curativa, siendo esta cifra inferior a las de otras se-
rics que llegan a un 22% (4, 24, 25) y s6lo en seis pacicntes
(3,5%) la cirugia fue curativa. La supervivencia actuarial a
los 5 afios de los pacientes tratados con ¢irugta con intencidn
radical fue del 9%, porcentaje que mejoro hasta un 20% en
los pacientes en los cuales la cirugia fue curativa, siendo am-
bos porcentajes comparables a los de otras series (7, 24-26).
El bajo indice de técnicas quinirgicas exeréticas de la serie
¢s debido, fundamentalmente, al diagnéstico tardio del CP
cuyos estadios avanzados impidieron la aplicacion de una ci-
rugia con intenciédn radical.

La mortalidad operatoria ¢n la cirugia radical en nuestra
serie se eleva al 18%, similar a la de otras series (7, 24). Sin
embargo, en los altimos afios la mortalidad de la duodeno-
pancreatectomia cefalica ha disminuido hasta el 5% en mu-
chos centros (4, 9), hecho atribuible a la limitacion de este ti-
po de intervenciones a un nimero reducido y especializado
de equipos quirurgicos.

En nuestra serie un 81% de las intervenciones han sido de-
rivativas, siendo recomendable en adelante recurrir a técni-
cas menos invasivas. especialmente las endoscopicas, para
drenar la via biliar (27). Unicamente los pacicntes con obs-
truccion duodenal serian candidatos a cirugia derivativa (4),

Las causas de recidiva tras cirugia con intencion radical
son la dificultad para conseguir unos margenes de reseccién
negativos y la tendencia a la invasion por contigiidad de los
tejidos peritumorales, vasos linfaticos y del perineuro (15,
28, 29). Dado que la causa fundamental de la recurrencia es
la presencia de células tumorales residuales tras fa cirugia ra-
dical, el tratamiento citostatico complementario podria me-
jorar la supervivencia de estos pacientes. Segin la mayoria
de autores, los pobres resultados en el tratamiento del cancer
de pancreas sc explican por la dificultad para diagnosticar
precozmente la enfermedad (8, 11} y por la escasa aplicaciéon
de tratamientos adyuvantes con finalidad pre o postoperato-
ria, actitud que ¢s resultado de un importante grado de nihi-
lismo mas que de la falta de nuevas estrategias terapéuticas.
El bajo porcentaje de pacicnies tratados con quimio o radio-
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terapia de nuestra serie (9% se explica por la ausencia de un
programa de tratamiento adyuvante en el CP en la época en
que fucron tratados los pacientes revisados ya que sc consi-
deraba como un tratamiento experimental.

En base a lo descrito anteriormente, para tratar de mejorar
la supervivencia y [a calidad de vida de cstos pacicntes, en
primer lugar, deberia mejorarse el diagndstico precoz. En es-
te sentido, los recientes avances en biologia molecular del
CP, especialmente la determinacion del oncogén K-ras en ju-
go pancredtico, jugo duodenal, heces y sangre periférica, abre
esperanzas para una posible deteccion precoz (15, 30-36). es-
pecialmente si se consiguen definir nuevos grupos de riesgo,
como por cjemplo los pacientes con pancreatitts cronica (37)
© ¢on ectasia mucinosa ductal (8), lo cual juntamente con la
ayuda de las nuevas técnicas de imagen como la TC helicoi-
dal {13) v la ecoendoscopia {4, 15) ¢s posible que pudiera
permitir detectar tumores de menor tamafio aumentando el
niimero de candidatos a cirugia curativa.

En segundoe lugar, un exhaustivo estudio del estadiaje pre-
operatorio del tumor deberia ser Gtil para establecer ¢l trata-
micnto 6ptimo cn cada paciente, especialmente para poder
seleccionar mejor a los que van a ser sometidos a reseccion,
Es nccesario también disminuir la mortalidad operatoria.

En tercer lugar. para aumentar la supervivencia es necesa-
rio desarrolfar y aplicar las nuevas terapias coadyuvantes en
los pacientes sometidos a reseccion para tratar la enfermedad
residual, la recidiva local y la enfermedad diseminada m:-
croscopica (15). En este sentido, la combinacion de 5-fluo-
rouracilo {5-FU} v radioterapia tras la cirugia radical mejora
la supervivencia de los pacientes con CP, segan las series pu-
blicadas en los dltimos 10 afios (38-40), Mas recientemente,
¢l tratamiento preoperatorio con 5-FU y radioterapia cn neo-
plasias potencialmente resecables se ha analizado por dife-
rentes autores con resultados esperanzadores (29, 41-43),
Para mejorar la supervivencia de los pacientes con tumores
localizados pero irresecables deberian establecerse protoco-
los con diferentes pautas de tratamiento paliativo que inten-
ten controlar la enfermedad locorregional y la enfermedad
diseminada microscopica y en algunos casos intentar a pos-
teripri la cirugia de rescate {4, 15, 29, 44). El tratamiento
con gemcitabina en la enfermedad lecalmente avanzada y
metastasica parece ser cfectivo en la mejoria de los sintomas
v de la calidad de vida de los pacientes (45). Actualmente se
considera que la cirurgia en el CP debe formar parte de un
programa terapéutico multimodal que incluya la quimiorra-
diotcrapia post o preoperatoria.

El diagnostico precoz, la mejoria de la téenica quirirgica,
la terapia coadyuvante, juntamente con el progreso en el co-
nocimiento de la biologia ceiular y molecular del CP aportan
clementos para ef desarrollo de nucvas estrategias diagnodsti-
cas y nuevos enfogques terapéuticos que permitan aumentar la
supervivencia de los pacientes con CP
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ABSTRACT

OBJECTIVE: the ominous prognosis of pancreatic carcino-
ma (PC} has led to a nihilistic attitude among physicians, and
to the need to develop better tools for diagnosis, staging and
treatrment, The aim of this study was to analyze a series of pa-
tients with PC in order to determine stage-related survival,
and to try to improve diagnostic and therapeutic strategies.

METHODS: this was a retrospective study of 167 patients
diagnosed from 1987 to 1993. The diagnosis was based on
cytelogical pathology findings or on a clinical course compati-
ble with PC. TNM stage and survival were calculated. We also
analyzed age, sex, time elapsed until diagnosis. diagnostic
tests. size and location, cytoiogic pathology confirmation,
number of patients undergaing surgery, and procedures used.

ResuLTs: age: 67 = 12 years, 82 men and 85 women. Ti-
me elapsed until diagnosis: 3 + 15.7 months. Pathologic diag-
nosis: 74.8%. Locaticn: head 75%. body 13.9%. tail 7.2%.
diffuse 2.4%, not reported 1.2%. Size: 4.6 = 2 cm. TNM sta-
ging: stage | 13%; stage Il 25%; stage Il 20%: stage IV 42%.
Stage-related survival: stage [ 14 months: stage I 6 months:
stage Il 4 months: stage IV 1 month. Total survival: 3 months.
Surgery was done in 66.5% and resection in 10%; curative
surgery in 6.5%; bypass in 81% and diagnostic laparotomy in
9%, In 55% of the patients surgery revealed a higher stage of
disease than had been diagnosed precperatively. Postoperati-
ve mortality was 18% Survival at 1 and 5 years after curative
surgery was 80% and 20%, respectively,

CONCLUSIONS: diagnosis was made at a late stage in
many patients. Few patients were candidates for radical sur-
gery. Early diagnosis, preoperative staging and postoperati-
ve management should be improved in these patients, and
surgery should be assoctated with complementary chemao-
therapy and/or radiotherapy.

Key words: pancreatic carcinoma, early diagnosis, sta-
ge. survival, treatment.
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INTRODUCTION

The incidence of exocrine puncreatic cancer (PC)in Spain
has increased in recent vears, particulurly in the over-65 age
group (1, 2). The incidence in Cutalunva is around & cases
per 100,000 inkabitantsveur (1), This trend mav be due 1o
the improvements in and wider avaifabifine of modern diag-
nostic techniques, and also 1o the increased incidence in the
younger population (1), Other Eurapean countries have ob-
served a similar trend (3).

Puncreatic cancer has an ominous prognosis, with o sur-
vival rare below 20% within | vear of diagnosis (4); global
mortality is similar to the incidence (4, 5). Although diagnos-
tic techniyues for this tumor hus improved in recent years,
onlv 8-15% of all parients ure diagnosed at a resectable sta-
ge of their disease. In general. the improvement in diagnos-
tic tests has not correlated with advances in survival (6). Un-

Sfortunatel. in Spatn few reports have analvzed the factors

which might influence survival,

The aim of this retrospective sitdy was to analvze a series
of putients with PC in order to detcrmine the stage-related
survival and to vy to improve diagnostic and therapeutic
rmdanagetent.

METHODS

This retrospective studv included 167 patients diagnosed
hetween 1987 and 1993 ar the Hospital de la Santa Creu |
Sunt Pau in Barcelona. Diagnosis of PC was based on cvo-
logical pathology confirmation after diagnosis of a pancrea-
tic mass by wlirasonograph und-or CT scan. by swrgical ex-
plovation, and finally by a clinical course compatible with
the disease. Lymphatic involvement was considered when
lvmph nodes in the pancreatic wrea greater than | em in dia-
melter were detected by Imaging technigues, even if there was
no histologic andior pathologic confirmation. Cystic tumaors,
noncpithelial twmors, biliary tract malignancies. ampulio-
mas and pancreatic metastases from wmors of another ori-
gin were excluded.

Age, sex, time elapsed uniil diagnosis. diugnostic tests, si-
ze and location of the tumor, pathologic confirmation, num-
ber of putients who underwent surgery, surgical procedures
and resection criteria were all analvzed. Quantitative varia-
bics were expressed us the mean + standard deviation.



322 J. BOADAS ET AL.

SURVIVAL OF CANCER OF THE PANCREAS, BASES FOR NEW STRATEGIES

IN DIAGNOSIS AND THERAPY

TNM staging according to the American Cancer Joimt
Committee for Staging of Cancer (7) was also used. Stage-
reluted survival was caleulated from the date of diagnosis
until death, and was expressed as the median in months.

Statistical analvsis was done with the BMPD program.
Survival was calculated with the Kaplun-Meyer method, und
univariate analysis of survival was done with rhe Mantel-
Cox rest.

RESULTS

Mean age in the present series was 67 £ 12 vears (range:
34-98 years). Eighty-two patients were men and 83 were wo-
men. The mean time elapsed until diagnosis was 3 £ J35.7
manths (range: [ week-2 years). The most frequent symptoms
were abdominal pain and weight loss, followed by jaundice.
A total of 162 (97%) ulirasonographic studies and 94
(36.3%) CT scans were performed. Endoscopic retrograde
cholangiopancreatography was performed in 53 (31.7%) pa-
tiemts, and percutaneous cholangiography was considered
indicated in 22 (13.2%) putients. Angiography was perfor-
med in 12 patients (7.2%,.

Cvtological pathology confirmation of PC was obtained in
125 (74.8%) patients using biopsy, cvtology, or both, in 53,
St and 21 patienis respectivelv. Fine needle aspiration
(FNA) of pancreatic masses under ultrasonographic guidan-
ce was the most frequently used technique, and was done in
54 patients (43%).

Surgery was performed in 111 (66.5%) patients and pan-
creatic resection in 11 (10%) (9 Whipple procedures and 2
distal puncreatectomies). Curative surgery with negative re-
secrion limits was achieved in only 6 (3.5%}) parienis. Surgi-
cal bypass was performed in 90 (81%) patients, mainly for
ohstructive jaundice, and diagnostic laparaotormy: was indica-
ted in 10 (9%) patienis. Postaperative mortalih: was 18%.
Couadjuvant chemotherapy was given in 9% of the patients,
and rudiotherapy in 3.6%.

The criteria for nor artempling curative surgical resection,
after excluding patients with distant metastasis, were: vds-
cular involvement (12.7%), retroperitoneal invasion
(11.8%y, gastric (12.79%) or intestinal wall (7.8%) invasion,
hmphutic involvement (24.5%). tumor greater than 5 cm
(6.9%), uge over 75 vears (4.9%) and unknown criteria
(7. 8%,

In 35% (617111} patienis the preoperative TNM stage was
maodified and increased afier surgery as a result of locore-
gional invasion in 45% (44/111) und the presence of pre-
viously undetected metastases in 11% (12/111), One and fi-
ve-vear survival rates after curative surgery were 80% and
20% respectively

The results of TNM staging in this series was: stage I, 3%,
stage {1 25%; stage [, 20%; stage IV 42% (1able I). Stuge-
refated swvival was: stage 1, 14 manths; stage [, 6 months.
stage Il 4 months; stage 1V | month. Median swrvival was
I months (Fig, 1). A significant difference in survival was ob-
served benween stage [ and stages I, I and IV (p < 0.005).
Henvever, po differences in survival were observed between
stages 1l and Hi (p = 0.42) (Fig. 2). The median survival ra-
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TABLE 1

Survival of patients with pancreatic cancer according
to TNM stage

Stage . Survival
i (months)
[ 22 (13%) 14
II 42 {25%) 6
i 33420%) 4
v 70 (42%) 1

te of the 11 parients who underwent radical surgery was 12
months. with | and 5-year survival rates of 44% and 9% res-
pectively. Median survival in the 6 patients who underwent cu-
rative surgery with negutive resection limits was 20.6 months,
with an 80% survival rate at | vear and 20% at 5 vears.

Of a total of 167 patients included in the stadv, only 28
survived more than | vear (17%). Curative resection was at-
tempted in onlv 3 of these patients. Seven patients (4,.2%)
survived more thun 2 vears (2 of them after curative resec-
tion). Oniv § patient was alive (0.6%) at 5-vear follow-up. in
this case curative resection was performed with negative re-
section limits.

DISCUSSION

The results of this retrospective study confirmed that sur-
vival of patients with PC has not improved in recent vears.
The main factors that mayv account for these results appear
o be the difficulries in identifving the risk population for
carly diagnosis, and difficulties with current imaging tests
used to detect eurly stages of the disease (8). The unspecifi-
city of early svmptoms (9), the deep anatomic location of the
pancreas. the desmoplastic reaction wround the ftumor and
difficulties in the differential diagnosis with chronic pancrea-
titis, may aceount for this (149). Therefore it is not surprising
that many patients are diagnosed in advanced stages (87%
in our studv). by which time the diveuse is not resectable.
Median survival in these patients was 3 months, und only 1
patient was alive after 5 vears. Tumaor stage correlated sig-
nificunth with survival, but there were no differences in sur-
vival benveen stages I and 11,

% patients 90
80
70
80
50
40
k1)
20 |
104‘
| JE— ‘ —r
9% % b B D ANARPED P

Months

FIG. 1. Global survival of patients with pancreatic caneer.
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FIG. 20 —Survival in patients with pancreatic cancer: actuartal
survival (Kaplan-Meicr methed). Statistically significant diffe-
rences between stages [and . TH and 1V

Neither the time clupsed from the first symptom to didgno-
siy mor survival have improved with the new imaging techni-
ques (8, 11). Preoperative lapavoscopy could improve the
staging given that it muy detect peritoneal and epiploic me-
tustasis measuring | or 2 mm in 40% of cases before lapa-
rotomy (4, 121 In the present study surgery revealed pre-
vioush' undivgnrosed metasiasis in 11% of the patients, and
35% of the patients were reclassified after surgern) in a mo-
re gdvanced stage. Helical CT (13) and endoscapic ultraso-
nagraphy (14, 15) should improve preoperative staging.

Neither the present studv nor previousiy published reports
provided a cvtologic pathology diagrosis in all patients. We
confirmed 73% of the cases with pathology studies! the re-
maining patiens had o pancreatic mass and a clinical cour-
se computible with disseminated PC. In other epidemivlogi-
cal studies conducted in Spain, pathologic confirmation was
avwilable only for 35-55% of the patients (10}, and was less
frequently used in the elderly. In series from other countries,
a pathologic diagrosis was not available for 23-60% of the
patients (16, 17). The diagrostic accurucy of cviological
analvsis obtained by FNA guided by ultrasonugraphy might
he improved with the analvsis of oncogenes such as the K-ras
gene mutation, which has an incidence of 60-100% in PC
(15, 18205 Molecuwiur analvsis aided the dicygnosis mainfy
when seemingv healthy duct cells, suspicious cells or insuf~
Sivient material was reported (21, 22). In firm candidates jor
surgical resection, FNA was controversiul for two reéasaons:
a) technical difficulties and low accwracy for small tumors,
and h) the visk of seeding via the needle traci (15, 23).

Resection with curative intentt was performed in 6.5% of

our patients; this figure contrasts with series in which ap-
proximatels 22% of the patients who underwent laparotonm
were found 1o have resectable disease (4, 24, 25 However,
swrgery was curative onfy in 6 patients (3.3%). The 3-vear
survival rate after resection with curative intent was Y%, and
this improved to 20% in patients with negutive margins, a fi-

gure similar to other sevies (7, 24-26). The high number of

patients in advanced stuges of the disease at the time of diag-
nosis explains the low rate of resections with curative intent
in this series,

The perioperative mortaline rate for puncreaticoduodenec-
tony was 18%. Similar resulty were reported for other series
(7. 24). However, major referval centers (where resective sur-
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gerv can be assumed to e been performed by highly spe-
clulized and experienced surgical feams) have recently re-
poried perioperative mortality rates of 5% (4, 91

Bypass surgery was indicated in 81%0 of the operations. We
presently recommend nonimasive techniques such as endeos-
copic stenting for malignanr obstructive juundice in unre-
sectable PC (27). Fatients swith duodenal obstruction are good
candidates for palliative byvpuss surgery (4.

The causes of recurrence after surgerv with curative intent
were positive margins und the high rare of local spread to
adjacent tissues, hmph nodes and the perineurial sheath
(15,28, 29). Chemotherapy may improve survival of putienis
with tocally residual disease after surgerv. Poor patient sur-
vival rates in PC are linked to difficulties in early diaznosis
(&, 111 and the infrequent use of adiivant therapy before and
after surgery because of widespread medical nithitism, and
also because of its limited effectiveness (ulthough new thera-
peutic strategies have recently become availuble;. In our se-
ries only 9% of the puticnts were treated with radiation the-
rapv or chematherapy, as no specific program of adjivan!
therapy had been imtrodiced in our center ar the time of the
study

The first thing needed to achieve our goal of improving
survival and qualine of life for PC patients Is earlier diagno-
siv, Recent advances in the molecular biology of PO such as
the detection of K-ras gene midations in pancreatic fuice,
duadenal juice. stools and peripheral blood. are promising
(13, 30-36), purticularly if visk groups such as pationts with
chronic panereatitis (37) or mucinous ductal ectasia (8] cun
he dofined. The use of new imaging techniques such as heli-
cal CT ¢13) and endoscopic wltrasonography (14, 15) cun
improve the detection of resectuble smuall tumors.

Secondly, better pretreatment staging would identifyv the
hest trearmment for each paticnt, avoid unnecessary surgical
procedures and identify the patients with localized discase
who may henefit from resection and adiuvant therapy after
surgery. Perioperative mortality would then decreasc.

Thirdhy, local residual disease and local tumor 1ecurrence
after surgery should be rreated (15). As has been reported
during the last 10 vears. the combination modalite of radia-
fion therapy and S-fluorowracit (3-FU) has improved survi-
val in patients with PC (38401 Preoperative radiurion and
chemotherapy with 5-FU in putients with a poteatially re-
sectable neoplusm have recently been used with promising
rexults (29, 41-43). New palliative treatments should be tes-
ted with chemoradiation therapy for unresectuable localized
and microscopically disseminuted PC in order 1o improve
survival and to increase the number of candidates for cura-
ive surgery (4, 15 29, 445, Despite a low objective respon-
se rate, gemcitabine produces significant clinical benefits as
shown by an improved gualing of life and control of symp-
toms in hoth locally advanced nonmetasiatic and metastaric
discase (45}, At present, mudtimodal therapy is recommen-
ded, including pre- and postoperative chemoradiation the-
rap.

Improvements in early diagnosis, surgical rechniques and
adjuvant therapy together with advances in cellular and mo-
feculur hioiogy should lead to the development, in the near

Jiture, of new diagnostic und therapeutic strategics cupahle

of improving survival in patieats with pancreatic caneer,
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RESUMEN

OBJETIVO: analizar si el cancer de colon perforado debe
ser considerado como de peor pronodstico entre los casos
que requieren cirugia urgente. Estudio retrospectivo.

PACIENTES; se revisan 91 resecciones primarias por can-
cer de colon en urgencias, de las que 22 fueron por perfo-
racion {cuatro Dukes A, 10 Dukes B y ocho Dukes C)y 69
por oclusidn {tres Dukes A. 30 Dukes B y 44 Dukes C}. Co-
mo comparacion orientativa se incluyen 112 resecciones
programadas (68 Dukes B v 44 Dukes C) practicadas du-
rante el mismo periodo de tiempo.

RESULTADOS: excluidos los siete casos Dukes A en Jos
que no se han observade fallecimientos ni recidivas duran-
te el periodo de sequimiento (minime de seis meses y ma-
ximo de 90). en los 84 pacientes urgentes restantes, 38 han
presentado progresion de la enfermedad {13 recidiva local,
17 metastasis hepaticas, cuatre puimonares, tres peritonea-
ies y una metastasis ésea). Han fallecido 26 {seis perforados
y 20 ocluidos). No se han observado diferencias estadistica-
mente significativas en la frecuencia de recidivas locales v
metastasis hepaticas ni en la probabilidad de supervivencia
entre los casos ochuidos y los perforados.

CONCLUSIONES: estos resultados no dan soporte a la opi-
nion clasica de que el cancer de colon perforado constituye
un grupo de peor prondstico entre los canceres que requie-
ren tratamiento quirlrgico urgente.

Palabras clave: cancer de coton, cirugia urgente del co-
lon, perforacion y oclusién.

Alcobendas F, Jorba R, Poves 1, Busquets J. Engel A,
Jaurrieta E. Perforated colonic cancer. Evolution and prog-
nosis. Rev Esp Enferm Dig 2000,92:326-9.

INTRODUCCION

Sc acepta que el cincer de colon que requiere tratamiento
quirdrgico urgente por perforacidn u oclusion tiene peor pro-
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nostico que el intervenido de forma electiva (1-5). Esto no es
solo debido a la mayor mortalidad operatoria ni a que en es-
1os casos se dé una mayor frecuencia de estadios avanzados,
sino que también se especuly con algin tipo de malignidad
intrinseca en los canceres que se presentan con estas com-
plicaciones (6. 7).

Sin embargo, cuando la supervivencia de los pacientes se
compara entre grupos formados por ¢l mismo estadio o gra-
do de extensién de la enfermedad, los resultados no son uni-
formes. Algunos autores no han observado diferencias esta-
disticamente significativas entre la supervivencia de los
casos intervenidos de urgencia y los programados (8-10),

La necesidad de tratamiento quirtrgico urgente v lu inevi-
table mayor mortalidad operatoria hacen que el cancer de co-
lon perforado sea considerado como el peor de los casos y
motiva su inclusion cn programas de tratamicnto comple-
mentario independicntemente del estadio en que se presente.

En este trabajo se analiza la evolucion, en cuanto a recidi-
vas locales metastasis y supervivencia, de un grupo de pa-
cientes intervenidos por perforacion de un cancer de colon a
los que se practicd una exéresis primaria, compardndolos
con el resto de los casos intervenidos de urgencia que pre-
sentaban una oclusién, Se pretende comprobar si, en cfecto,
dentro de los casos urgentes los canceres perforados consti-
tuyen un grupo de peor prondstico.

MATERIAL Y METOBOS

Se estudian los casos sometidos a una extirpacion prima-
ria radical {al menos desde un punto de vista macroscapico).
por lo que se excluyen los pacientes con enfermedad dise-
minada macroscapica, las exéresis diferidas (indicacidn tac-
tica excepcional en nuestro ambiente) y los fallecidos en el
postoperatorio.

En ¢l periodo de tiempo comprendido entre encro de 1987
y junio de 19935 podemos inchuir 91 exéresis primarias de un
cdncer de colon, ya sea por perforacién (22 casos) o por
oclusion (69 casos). Las caracteristicas de los pacientes en
cuanto a sexo, edad, localizacién del tumor y tipo de anasto-
mosis s¢ expoen ¢n la tabla 1.

La distribucion por sindromes v estadio de Dukes no
mucstra una diferencia estadisticamente significativa en la
proporeion de casos Dukes B y Dukes C entre la perforacion
v la oclusion (tabla [1).
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TABLA |

Cincer de colon. Perforacion v oclusion,
Caracteristicas clinicas

TABLA T

Cancer de colon. Perforacion y oclusién.
Recidivas v metastasis

Tipo de

Localizacion intervencion

Oclusion
{n = 66)*

Nede Perforacion
€asos (n = 18)*

Hombre Mujer Edad :
Derecho lzquierdo ,l" Hartmann
tiempa

47 44 63(33-.94) 33 54 64 27

Distribucion de los pacientes urgentes segun sexo. edad. localizacion del
tumur ¢ intervencion practicads (exéresis ¥ anastomosis en un tempo o
anustomosis diferida).

Durante el periodo de seguimiento (minimo de 6 y maxi-
mo de 90 meses) no se han detectado recidivas ni falleci-
mientos en los casos Dukes AL por lo que estos pacientes han
sido excluidos de la serie, E1 analisis se refiere, pues, a 84 ca-
s05. 18 con perforacién y 66 con oclusion.

Para una comparacion adicional ¥ orientativa las curvas de
supervivencia incluyen una seric sincrontca de 112 pacientes
sometidos a cirugia electiva en el mismo periode de tiempo
(68 Dukes B y 44 Dukes ).

Metodologia estadistica

Los pacientes fallecidos por una causa ajena a lu enferme-
dad neoplasica y aquellos cuye control se ha perdide han sido
considerados vivos hasta ¢l momento de la iltima observacion
siempre que llevaran un minimo de 6 meses de seguimiento
clinico (11), Las curvas de supervivencia se han calculado em-
pleando un métedo actuarial {12) ¥ la comparacion entre
¢llas por aplicacion de la prueba log-rank (13).

RESULTADOS
Recidivas v metastasis

De los 84 intervenidos de urgencia han presentado progresion
de Ja enfermedad 38: 17 metastasis hepaticas, 13 recidiva local,
cuatro pulmonar, tres diseminacion peritoneal y una osea.

TABLA I

Cancer de colon. Perforacién v oclusion.,
Sindrome y extensién local

Estadio N.” de casos Perforacion Oclusion
Dukes A 7 4 3
Dukes B* 40) 10 30
Dukes C* 44 8 36
Tortal 9] 22 69

Casuistica segan la forma de presentacion cliniea v el estadio de Dukes.
*La diferencia entre ¢l nimere de casos Dukes B y Dukes C en la per-
foracion y la oclusion no es estadisticamente significativa.
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Higado™ 1
Local** |

7 32 Dukes B, 2 Dukes C 1314 Dukes B, 9 Dukes O

3
Pulmon 4

3

|

412 Dukes B, 2 Dukes €y 92 Dukes B, 7 Dukes C)
42 Dukes B, 2 Dukes C)
31 Dukes B, 2 Dukes ¢y
I¢1 Dukes C)

Peritoneal
Huesos

*Excluidos los Dukes A, *¥* Diterencias entre perforacion s oclusion es-
tadisticamente no significansas

La distribucion por frecuencias de las recidivas mas signi-
ficativas desde el punto de vista clinico {hepdtica y local) sc
muestra en L tabla [ Destaca la ausencia de diferencias es-
tadisticamente significativas entre los casos infervenidos por
perforacion y oclusién.

Supervivencia

Durante ¢l seguimiento se han observado seis fallecimien-
108 en los 18 casos perforados frente a 20 en los 66 ocluidos,
La diferencia entre Ia probabitidad de superviveneia de estos
pacientes no es estadisticamente significativa. Por otra parte,
la superviveneia de tos |12 enfermos programados { 1 ¥ falle-
cidos) os significativamente superior a la de los pacienies ur-
gentes (p 7 0.01) (Fig. 1)

DISCUSION

En la altima década usistimos a una progresiva detensa de
la exCresis primaria del cancer de colon complicado frente a

Probatniidad
9
8
7
8
5
4 -1
!
3 [P
2
1}
ol _I ! ! I t i ! ] L
0 10 20 30 40 50 &0 70 80 90
Meses
FIG. 1. Supervivencia derwarivl v log-rank resr. Perforu-

dos: O 6 ¢ds) E 720 OF 083 Ocluidos: (3 200 (665,
fI879 OE 106 p > U0 — — Programados: () {8 (112,
E 26,63, (ME 4n8 p < .01,
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la colostomia lateral y extirpacion diferida. La exdresis pri-
maria sc practica por necesidad en el cancer perforado. pero
la indicacién en las formas oclusivas se mantiene sobre el su-
pucste de que fos pacientes extirpados en el primer tiempo
QuIFlrgico tiencn una superyivencia superior ( 14, Este prin-
cipio tiene una base mas intstiva que factica. va que la rela-
cion existente entre la extirpacion primaria del cincer v el
beneficio oneologico no ha podido ser demostrada en ensa-
yos muiticéntricos prospectivos randomizados (por las difi-
cultades metodologicas que sc presentaron) (13) ni confir-
mada en revisiones retrospectivas (1, 16).

Es probable que la tendencia actual a extirpar ¢l cincer en
[ primera intervencion se deba mas al desarrollo de téenicas
de anastomosis cn el mismoe acto quirdrgico (colectomia
subtotal-lavadoe anterogrado peroperatoriv) con las que. en
las formas oclusivas, se soluciona el caso con una sola inter-
vencion v ¢on una mortalidad semejante a la cirugia progra-
mada. En nuestro Servicio el protocola de tratamiento gui-
rurgico de fa patologia urgente ded colon tiene como objetive
la ¢xéresis primaria y la anastomosis en un ticmpo cuando es
téenicamenie factible (17).

En el analisis de nuestra casuistica no se discute ¢l hipoté-
tico beneficio oncologico que puede tener ia exéresis prima-
ria del edncer. va que [a extirpacion def foco septico es prio-
ritaria en el tratamiento de la peritonitis por perforacion (18).
La mayor mortalidad operatoria, como lactor adwional de
mal prondstico, es uiza consecuencia aun imevitable de la sep-
sis de origen abdominal (19},

Con respecto a la evolucton a large plazo. la perforacion
del cancer de colon no sicmpre se ha revelado como un fac-
tor de valor pronostice independiente. Steinberg et al (20)
encuentran influencia en el intervalo libre de enfermedad.
pero ne en la supervivencia. No abstante. Ta escasa nciden-
cia de perforaciones en su serie global (2.5%) vy una fre-
cuencia de recidivas del 37% (frente a un 340 en cirugia
clectiva) motivan que estos autores sugicran que los pacien-
tes intervenidos por cancer perforado no sean contabilizados
en los protocolos de tratamicnio oncoldgico complementario
reservados para la cirugis radical o potencialmente curativa,
Por otra parte. Moertel ¢t al han comunicade resultados
opuestos entre si respecto del valor prondstico de la pertora-
cion (21, 22).

Welch y Donalson (23) han observado una supervivencia
del 35% u los 5 afios en los carcinamas perforados, dato gue
comparado con un )% en los octuidos y un 54" en los pro-
gramados motiva una defensa de la extirpacion primaria v
una postura opitmista con respecto al pronostico de la perfo-
racion del eancer de colon.

En una linea semejante a la nuestra, Runkel et al (73 pre-
Senian una casuistica en la que la supervivencia de 11 eédn-
ceres perforados y Ta de 31 ocluidus es practicamente idéntica.
Por otra parte, la supervivencia a los 5 afios de 34 pacicntes
perforados comunicada por Willet et al (24) es superior
{44%) a la de los 77 ocluidos (31%) vy ambas son inferiores
al 59% obtenido tras la cirugia clectiva. La incidencia de re-
cidiva tocal (44%q en la perforacion v 42% cn la oclusion) v
metastasis (4% en ambas) registrada en esta seric es muy si-
milar y claramente superior a la observada en cirugia elecn-
va (recidiva local, [4%., y metastasis, 21%).
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Lin nuestra casuistica la supervivencia de los 18 entermos
intervenidos por perforacion se estubiliza en un 50% a purtir
de los 50 meses v la diferencia entre éstos y los ocluidos
(30% a los 60 mueses) no es estadisticamente significativa,
Aun asi, la comparacion pronéstica entre los casos urgentes
v los programados (superyivencia, 70" ) no nos permite com-
partir ¢l optimismo de Jos autores citudos mds arriba {23,

Se supone que Iz perforacion de un cancer de colon com-
porta ¢l riesgo de implantacion de células neoplasicas en la
cavidad puritoneal. Sin emburgo. la diseminacion du las cé-
lulas neopldsicas es el resultado de un proceso complejo y
altamente selectivo en el que influyen tactores que dependen
no sale del huésped. sino también de Ly naturaleza intrinseca
de tas eclulas tumorales (251

Sugarbaker (26) ha comparado ¢l procese de metastatiza-
c1on con las competiclenes de decathlon, cn las que los atle-
taxy deben superar una serie de pruebas antes de pasar a la si-
guiente. No todas fas células son capaces de sobrevivir al
trauma de la separacion del tumor original v la sola presen-
cia de células circulantes en fa sangre periférica o su caida en
ci peritoneo (que ademas serd lavado con profusion) no im-
plica necesarianiente la formacion de metistasis (275,

En nuestra experiencia la ausencia de diferencias estadis-
ticamente stenificativas, tanto en la supervivencia como en
fa aparicion de recidivas locales y metdstasis. entre dos gru-
pos de pacientes comparables (unos intervenidos por perfo-
racton y otros por oclusion) no da soporte a la opinion de que
ol caneer pertorado constituye un grupo de peor prondstice
entre lus casos que requicren una intervencion quirdrgica wr-
gente.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: the purpose of this study was to determine
whether patients with perforating colonic cancer, among
patients who need emergency surgery, should be conside-
red to comprise a group with a worse prognosis.

METHODS: we retrospectively revised the clinical records
for 91 cases of emergency primary resection for carcinoma
of the colon, of which 22 were perfarating (4 Dukes A. 10
Dukes B and 8 Dukes C) and 69 were obstructive (3 Dukes A,
30 Dukes B and 36 Dukes C). For purpcses of comparison
we also analyzed a synchronous series of 112 patients who
underwent elective surgery,

RESULTS: there were no recurrences or deaths among the
7 patients with Dukes A disease {follow-up from 6 10 90
months), so these patients were excluded. In the 84 remai-
ning emergency patients. 38 showed progression of the di-
sease (13 local recurrence. 17 liver metastases, 4 lung, 3
peritoneal and 1 bone metastases). There were 26 deaths
(6 patients with perforating and 20 with obstructive disea-
se). There was no significant difference in survival or disea-
se progression between patients with perforating and obs-
tructive disease.

CONCLUSIONS: these results do not support the classical
view of considering perforating cancer as a type with an es-
pecially ominous prognosis among patients who require
emergency surgery.

Key words: colonic carcinoma. emergency colon sur-
gery. obstruction, perforation.
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INTRODUCTION

i is generally accepted thar colonic cancer that requires
Cmergency surgery for perforation or obstruction has a wor-
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se progrosis than cancer treated by elective surgery (1-3).
This is due not ony 1o the higher morvialing rate of emergen-
cv surgery, but also to the greater frequency of more advan-
ced stages of cancer in this sitwation, In addition, these car-
cinomas are speculated fo possess iatrinsic malignant
activify {6, 7).

Comparisons of groups of patients in the same stuge or
grade of tumor extension have vielded different resulis re-
garding survival rates. However, some authors jound no sta-
tistically significant differences betwveen survival rates afier
emergency and elective surgery (8-10).

The unavoidably higher mortalitv in emergency surgery
hays led perforated carcinomua of the colon 1o be considered a
worst-case scenario, and these patients are often included in
adjuvant treatment programs regardless of the stage of the
diseasc.

The aim of this studh was 1o determine whether puatieniy
with perforuted colonic cuncer can be considered to have o
worse progrosis among patients who need emergeney sur-
gerv. We compared local recurrence, metastases and survival
rate in patients freated with primary excision.

METHODS

We studicd patients who underwen! macroseopic rudical
primary resection. Puatients with disseminagted carcinoma,
those whe underwent stuged resection, and patienis who dicd
postoperatively were excluded.

On the basis of these criteria Y] primary resections of co-
lon carcinoma performed between January 1987 and June
1995 were included for analvsis. Of these 91 cases, 22 pu-
tients had perforated and 69 had ohstructive divease. The
characieristics of the patients (sex, age, localization of the
tumor and rvpe of anastomosis) are shown in rable [,

When we correlared the svadromes and tumor stages (Du-
kes classification), we found no statisiically significant diffe-
rence between the proportion of perforations and obseruce-
tions among patients with Dukes B and C disease ttable 1),

Patients with Dukes 4 disease were excluded from the ve-
rics, as none of these patients died or had recurvence during
u follow-up period of 6 to Y0 maonths. Therefore the totul
numher of cases analiced was 84 (18 perforations and 66
obstructions),
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TABLE 1

Clinical characteristics in patients with perforated
and obstructive colon cancer

Tvpe of
Awe Localization surgery
Male Female
{years) . ) One-
Right  Left " Hartmann
time
47 44 053394 33 58 nd 27
XXX
Nxx

Patients who underwent cmergency surger’ were compu-
red with a synchronous series of 112 paticnts who underwent
elective surgery during the same period (68 with Dukes B
and 44 with Dukes O disease).

Patients who died from causes other thun neoplustic disea-
ve or patienix who were lost to follow-up were considered
aiive until the last observation if they had heen followed for
at feast 6 months (11 Survival curves were calculuted with
an actuarial method (12), The curves were compared with
the log-rank test (13},

RESULTS
Recurrence and metastases

Of 84 patients who underwent emergency Surgery. pro-
gression was observed in 38: 17 hepatic metastases, 13 local
recurrences, 4 lung, 3 peritoneal und | bone dissemination.
The frequency distribution of the recurrences considered
most imporiant from a clinical point of view (hepatic metas-
tuses and loca! recurrence) is shown in iable (1. We found no
statisticallv significant differences herween parients treated
Jor per:fbrcrrimr or ahsmruction.

Survival rate

During follow-up 6 of the 18 paticnts with perforated can-
cor died, compared to 20 deaths in the group of 66 patients
with obstructive disease. The difference in probability of sur-

TABLE II

Local spread in patients with perforated and obstructive
colenic cancer

Stage No. of patients  Perforation  Obstruction
Pukes A 1 4 3
Dukes B* 40 16 30
Dukes C* 44 b 36

Total 91 22 69

* Differences between patients with Dukes B and Dukes C disease in the
perforation and obstruction subgroups were nol sigmficant.
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TABLE 111

Recurrences and metastases

Location Nao. of Perfaration Obstruction

patients (n=18* {n = hhy*
Liver** 17 412 Dukes B. 2 Dukes € 1343 Dukes B Y Dukes §)
Local** 13 442 Dukes B, 2 Dukes C) 942 Dukes B 7 Dukes C)
Lung i 412 Dukes B, 2 Dukes C)
Peritenerl 3 301 Dukes B, 2 Dukes C)
Bone 1 [ 11 Dukes C)

* Lxcluding patients with Dukes A discase. ** Differences between the
pertoration and obstruchion subgroups were not signi want.

vival hetween these groups was nof statistically significant,
The probabilin: of survival among patienis who underwent
clective surgery (112 cuses, 18 deaths) was significantly higher
thun in patients who necded emergency surgery (p <2 0L01)
(Fig 1),

DISCUSSION

During the lust decade, primary resection of colonic can-
cers with perforution or obsiruction has been increasingly
defonded in place of staged resection. Primary resection
must he performod when there is perforated colonic cancer.
The indication for this treatment can also be supported in
obstructive coloric cancer, considering the higher survival
rate for one-time sureerv (14). However, this assumption
secms (o he nrore mtdtive than fuctual. because i1 as never
heen proved in mudticenter prospective randomized studies (13),
retrospective reviewy (1) or in single-institution studies (16).

The current trend in fuvor of one-time surger is probably
due to the development of hew technigies of eaustomosis in

Probability
9
8
74 R L L i
6 |-
5 —
4r -1
3t bos s
2
1k
o i | Lo I I I | !
n 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Months
FIG. |.—Actuaria! survival and log-rank test, Perforated:

O6(N=18,E721, (/LRI -oonee Obstructed: O 20 (N = 66),
1879, OVE 106 p - 0100 —-— Elective: O 18 (N - 112),
E 26.65 /E 0.68; p - 0.01.
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single-stage treatment isubtotal colectomy wind on-table la-
vage). In our center we prefer primary excision und one-ti-
me anastomasis (if technically feasible) in emergency patho-
logies of the colon (17).

In the surgical treatment of peritonitis. priority is given fo
the removal of an intraahdominul septic focus (18); the In-
puthetical oncological benefit due to resection of the pri-
mary cancer is not discussed in the present analvsis, Even
today, higher surgical mortalice is unavoidable in patienis
with intraabdominal scpsis, und this iy one of the causes of
the worse prognosis {19).

With respect to the long-term-prognosis, perforation of the
colon carcinoma is nor alwavs considered an independent
prognostic facior. Steinherg et al (20) found that this in-
Shienced the diseuse-free interval but not on the swrvival ra-
e, However, the smull incidence of perforations in their se-
ries (25%) and a fieguency of recurrence of 37% fin
contrast to 34% in the elective surgerv group) led these
uuthors to suggest that puaticnis operated on for perforated
colonic cancer should he excluded from programs of adju-
vaal treatment, which should be reserved Jor patients under-
gaing radical or potentially curative surgery.

On the other hand, Moertel et al (21, 223 have communi-
cated opposite results with respect to the prognostic value of
perforation.

Welch and Donaldson (23) ohserved a S-yvear survival ra-
te of 35% for perforated carcinomas. This rate, compared 1o
40% for patients with bowel obstruction and 54%, for electi-
Ve SUYEERY, SUPPOXTS primary resection und an optimistic
uttitude tovwards the progrosis for perfiration of curcinomu
of the colon.

Like us, Runkel et al (7) reported thar the probability of
swrvival was nearly identical in 11 patients with perforated
cancer and 31 with an ohstructed bowel. The S-veur survival
rate in 34 patients with perforation published hy Willet et al

241 was higher (44%0) than that for 77 paticnts with obs-
tructive disease (31%0), und both figures were lower than the
39%0 rute achieved after eleciive surgery. Local recurrence
(44% in perforation, 32%. in ohstruction) und metustases
{44% in both) recorded in this series were similur in hoth -
pes of neoplasm, and were clearly higher thun for elective
surgery (local recurrence rate 14%, metastases 21%).

In our studyv the survival rate in the 18 patienis operated
an for perforation stabilized at approximately 0% after 50
months of follow-up: the difference between these patients
and those with obstruction (30% at 60 months) was not sta-
tistically significant. Regardless of these fucts. comparison
of the prognosis jor emergency and elective surgerv (survi-
val rate 70%) does not allow us to share the optimism of the
authors cited above (23).

If perforation of colun carcinoma occurs, there is a risk of
implantation of neoplustic cells in the peritoneal cavity. Ho-
wever, dissemination of reoplastic cells s the result of a
complex and highly selective process that includes rhe
influence of factors which depend not onrly on the host, but
ulso on the intrinsic churacteristics of the tumor cells (25).
Sugarbaker (26) compared the process of metastasis with a
decuthlon in which the athletes must puss a specific test be-
fore they can attempr the nexi one. Not ull of the cells are
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able to survive the truwma of separation from the ariginal
timor: The presence of vells in the circulating blood or their
arvival in the peritoneum (which must be thoroughly washed)
does not necessarily mean thut metastases will develop 127),

I our experience, the absence of statistically significant
differences in survival rute and the rare of local recurrence
und metastases benveen swe groups of patienis operated on

dor perforation or obstricction does rot support the comen-

tional opinion that patients with perforated carcinomu of the
colur comprise a growy with g worse progrosis wmong those
whao require emergency suriery.
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RESUMEN

OBJIETIVO: determinar la relacion coste/beneficio (ACR).
coste/efectividad {ACE) v coste/utilidad de un cribado del
cancer colorrectal (CCR} mediante la deteccidn de sangre
oculta en heces (SOH).

AMBITO: atencidn primaria-secundaria.

METODOLOGIA: se hizo un estudio retrospectivo previo
de 10 anos para ver la evolucion del CCR en la zona de es-
tudio; posteriormente se inicié un cribado del CCR me-
diante la deteccion de SOH invitando a participar a toda la
poblacién entre 50 vy 75 anos perteneciente a la Zona de
Salud de Casas Ibanez. Una vez valorados los resultados se
ha realizadc una evaluacion economica del cribado me-
diante: ACB en el que se comparan los costes del cribado
{opcion A) con las costes de dejar evolucionar el CCR sin
hacer nada, segtin el estudio retrospectivo previo. El ACE
calcula el coste de cada cancer encontrado en estadio asin-
tomatico v por dltimo el ACU. que consiste en valorar el
coste de cada afio ajustade por calidad de vida (ACVA) pa-
ra las dos opciones.

REsULTADOS: en el ACB resulta que hacer el cribado del
CCR por deteccion de SOH {opcién A) tiene un ahorro de
2.001.067 pesetas {15,310 dalares) que la opcién B de no

hacer nada.

En el ACE resuita que cada cancer detectado en el criba-
do en estado asintomatico tiene un coste de 806.025 pe-
setas (6.167 dolares). En el ACU cada ACVA de hombre de
la opcion A tiene un coste de 1.051. 185 pesetas (8.043 do-
lares}, mientras que en la opcién B costaria 4.220.315 pe-
setas (32.290 dolares), para mujeres cada ACVA de la op
cidon A ha costado 564.795 pesetas {4.321,31 ddlares) y pa-
ra la opcion B costarian 2.413.834 pesetas (18,469 dolares).

CONCLUSIONES: la evaluacion economica de nuestro es-
ludio demuestra que un cribado del CCR mediante detec
citn de SOH con el test Hemoceult tiene mejor relacion

Este estudio ha sido financiade con ayudas de la Asociacion Es-
panola Contra el Cancer v la Asociacion Casteliana del Aparato Di-
gestivo.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal es actualmente la segunda causa de
muerte por cancer de los paises occidentales. En Estados
Unidos causa alrededor de 140.000 nuevos casos v 55.000
muertes cada afo,

En Espaia ¢l CCR es igualmente la sepunda causa de
mucerte por cineer en ambos sexas, en hombres tras el de
pulmodn v en mujeres tras el de mama. En 1994 se produje-
roit en nuestro pais unas 10.000 muertes por este cancer, con
una tasa de mortalidad bruta de 25.8 por 100.000 habitantes:
19.2 para los tumores de colon v 6,6 para los del recto, re-
glon rectosigmoidea vy ano (1, 2). A pesar de fos grandes
avances tecnologicos tanto en ¢l diagnostico coma en el tra-
tamiento la reseecton quirdrgica total ¢n los estadios tem-
pranos {estadios Dukes A y B) contintia siendo ¢l tratamiento
curativo para ¢l CCR. Por el contrario cuando el diagndstico
se hace en un estadio avanzado cl riesgo de mortalidad en-
contrado en todas [as series es muy alto. Por tanto, es escencial
para este tipo de cancer su prevencion y diagnostico precoz,

Existen principalmente dos tipos de prevencién en el ('CR;
la prevencion primaria, basada en que la incidencia y la pre-
valencia varia considerablemente de una determinada drea geo-
grafica a otra, lo que sugicre la gran influencia que pueden te-
ner ciertos faetores ambientales en ¢f desarreilo de esta neo-
plasia, siendo los factores dictéticos los mas implicados, v la
prevencion sceundaria. basada en 1os estudios de cribado ¢n
poblacion asintomdtica. siendo los cribades mediante detec-
cidn de SOH y rectosigmoidoscopia los mas utilizados (3-5).

Los estudios basados en los test para determinar SOH en
heces realizados durante periodos prolongados han demos-
trado una reduccidn significativa de Lo mortalidad por este
cancer. Asi, primero el estudio de Mandel en 1994 y poste-
riormente los de Kronborg v Hardcastle han demostrado que
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los ¢ribados por determuinacion de SOIT reducen la mortali-
dad por cancer de forma significativa (6-18},

I:l sector sanitario, con un presupucsto considerable, pero
limitado, se caracleriza por las multiples decisiones que mu-
chos agentes han de tomar en cada momento. En dichas
decisiones influyen aspectos clinicos, epidenioldgicos. ad-
ministrativos, pero lambién economicos. Estos 0itimos as-
pectos econdmicos pueden relacionarse de tal forma con el
problema sanitario, objeto de la toma de decisiones, median-
te un instrumento que ¢s la evaluacion ccondmica. El re-
sultado de esta evaluacion ccondmica permitira adoptar de-
cisiones que consideren el criterio de eficiencia o de renta-
bilidad de los recursos empleados. El emplee de este crite-
riv, globalmente considerado, permitird que s¢ ohtengan mas
unidades de salud para una colectividad con un presupueste
dado (19-37).

Precisamente ¢l estudio de evaluacion ccondmica. de la
medicion de los costes v efectos sobre la salud, de las posi-
bilidades de la homogencizacion de la metodologia y de las
posibles recomendaciones a otros estamentos de un cribado
del cancer colorrectal mediante determinucion de sangre
eculta en heces ivdn dedicadas las siguientes paginas.

Opcion A

4.986 sujetos
|

v Y '
Participan | | 230 exciuidos | | No participan
2,578 178
/
\ \ Se diagnosticaran
CIUI ) EXIIE) R st e 9

— 4,35 estadio B.
— 3,68 estadic C-D.

\;\\n

110 falsos {+}

B

48 verdaderos (+)

SN

10 rechazan

39 polipos 9 canceres
neaplasicos /\
7 estadio A 2 estadio
C-D
Opcidén B

Segun estudio retrospectivo aparecen 23 canceres:
— 3,8 en estadio A.

— 10,4 en estadic B.

— 8.8 en estadio C-D.

FIG. |.—Disesio del desarrollo de luy dos opeiones evaluadu,
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METODOLOGIA
Evaluacion econdmica

Se ha disefado un estudio para la evaluacion ceondémica uti-
lizando como fuente de informacion el sistema de tanfas de
comenios vigentes en bspana con las compariias de seguros
en 199E. Los costes se presentan actualizados cn peseras de
1998. Asimismo s¢ ha recogide 1a opinidn de Tos expertos v se
ha realizado una extensa revision biblivgrafica. Se han utiliza-
do como instrumenios de medida los andlisis coste-benceficio,
coste cfectividad y coste utitidad referidos en o introduceidn.

il efecto economico del eribado se ha comparado con la
opeion «no hacer nadar en un horizonte temporal retrospec-
tiva de 10 afos {Fie. 1) realizado sobre la misma poblacion
de lu Zona Basica de Casas Thanez {Albacete) donde se hizo
el estudio intervencional.

La Zona de Sajud de Casas Thanez comprende de una pobla-
ciom de 15.229 hahntantes distribuides en 12 municipios de am-
bito rural. En el censo poblacional de 1991, ¢l porceniaje de po-
blacion mayor de 64 anos es del 19.66%, lo que representa un
envejecimiento en fase muy avanzada de esta sona. por cneima
de fa media provincial (13.8%0) v de la de Ta region (16,3%).

Los datos que se precisan conocer son los costes directos
del cribado (tests Hemocceult), de las colonoscopias realiza-
das. de las intervenciones quirargicas, incluidos la estancia
hospitalaria y el tratumiento de guimioterapia si procede, los
costes de personal de {as Tases de captacion, recaptacion y
analisis de test v de los costes del tratamiento paliativo (pro-
ductos de colostomiasy ttablas [ I v 111), Estos costes han si-
do ponderados por las proporciones de las distintas categorias
clinicas al objeto de calcular un coste medio (tablas IV y V)
gue permiticra utilizar fa incidencia acumulada para el caleu-
fo tanto de los costes del tratamicnto comao para los benefi-
cios obtenidos aplicadoes en un periodo de 10 afivs.

Estndio coste-hbencficio

Se estudia la rentabilidad socal, entendida como diferen-
cia entre costes v beneficios sociales de un enibade de can-
cer colorrectal por deteceion de sangre oculta en heees en
una zona de satud.

TABLA 1
Resultado del cribado

Oxchenta v ocho cotonoscopias:

e Veintitrés incompletas.

e Cuarenta v cinvo completas.

Cuarenta y dos colonoseopias con patologia no neoepli-

sica

e (atorce casos con diverticulos colicos,

® \inticuatro cisos con hemorroides.

s Dos casos de mipertrofias papilares.

o Cinco casos de patologia vascular,

o Un caso de hipertonta esfinter anal.,

Treinta v nueve polipos neoplasices:

o Nueve carcinomas colorrectales: sicte estadio A y
dos C-D.
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Asl pues, una vez sumaclos los costes del eribado con los
costes de los canceres que se supone aparecerdn cn la pobla-
¢16n que no ha participado se obtienen un coste aproximado
para la opeion A de 14.458.873 pesetas que hemos compara-
do con tos costes que tendria la opeion B de no hacer criba-
do, ¢n la que aparccerian 23 cénceres v tepresentarian un
coste aproximado de 16.459.940 pesetas (tablas IV y V).

Por tanto, con ¢l ahorro de 2.001.067 pesctas se puede de-
cir que al hacer un cribade de cancer colorrectal por detec-
c16n de sangre oculta en heces se puede obtener un ahorro de
un 12.75%. ante la opeidn «de no hacerlon,

Resultados del analisis coste-efectividad

El resultado del analisis coste-efectividad de una opeion se
determina en término de nimero de casos diagnosticados en
forma asintomatica. Por tanto, el numerador serd el total de
costes del ertbade incluido intervenciones quirirgicas y tra-
tamnicntos posteriores, v ¢l denominador serin los casos de-
tectados.

El estudio coste-cfectividad del programa se deduce, por tan-
to, del cociente entre los costes totales del programa de cribado
(tabta VI), 7.254.229 pesetas, ¥ los casos de cancer detectados
en forma asmtomatica. resultando que cada canccer detectado en
¢l cribado representa un coste de unas 806.025 pesctas.

Analisis coste-efectividad

Costes del cribado 7.254.299 ptas.
— — 806.025 ptas.

N.% de casos detectados 9

Andlisis coste-utilidad

Este estudio compara los costes de dos opelones con sus
resultados medidos en afies de vida ajustados por calidad de
vida (AVAC). Los resultados de las dos opciones compara-
das se expresan en términos de coste por AVAC.

Para el caleulo de tos AVAC se multiplica cada afio vivido
por ¢l valor de utilidad del estado de salud, es decir, los afos
de vida se ajustan por una matriz de calidad cuantitativa. re-
sultado de la valoracion del estado de salud hecha en la es-
cala matriz de Rosser y Kind (tabla VIl

Se ha realizado el estudio de los AVAC suponiendo las dos
opeiones, es decir, hacer cribado por deteccidn de sangre ocul-
ta en heces y no hacer nada para un pacicnte tipo de 68 afos.
La opcion A supone que el paciente es diagnosticado en es-
tadio A de Dukes con una esperanza de vida de 7 afios para
hombres v 13 afios para mujeres, en los que tendrin una uti-
lidad del estado de salud segin la matriz de Rosser Kind de
0.995 en los 5 primeros afios. 0,990 en los 2 siguientes para
hombres y para mujeres 0,995 los 3 primeros afos, 0.990 los
5 siguientes y 0.973 los 3 tliimos. Asi pues, ¢l nimero total
de AVAC resuftantes para la opeion A es de 6.901 {0.995x5 +
8.990 % 2) para hombres y 12.844 para mujeres (0,995x5 +
0,990x5 + 0,973 x3).

La opcién B supone ¢l mismo paciente de 68 afios diag-
nosticado en un estadio de Dukes mas avanzade (B-C) con

Rev Esp Enferm Dig 2000,92¢5):334-341

TABLA VII
Eficacia ¥ coste-efectividad del cribado
con un seguimiento de 10 afos
% cumpli- % cincer % muertes  Coste del
miento  prevenidos  prevenidas  eribado

SOH anual (00 22.5 47 1.067
75 17 35

50 11 24 783

RSF cada 5 afios 100 37.5 323 |.355
75 28 39

50 I 26 RAY

SOH RSF 1610 50 66 1.721
75 3R S0

S 25 33 110

Colonoscopia ca- 110 H8 80 2191
da 10 anos 75 51 60

S0 4 40 1.345

Enema de bario 100 37,5 57 1610
cada 3 arios 75 28 43

S0 19 Ju 1.627

Los costes s¢ contemplan en délares. RSF: rectosigmoidoscopia flexible;
SOH; sanpre oculta ¢n heees, Moditicada de Lieberman. Cost. effectivencss
madle] for colon cancer sereening, Gastroenterotogy 1995100178 1-90).

una esperanza de vida menor de unos 4 afios para hombres y
dc 7 para mujeres. en los que tendra una utilidad del estado
de salud de 0.986 en los 3 primeros anos y 1,942 en el ulti-
mo para hombres, micntras que para mujeres serd de 0,986 en
los 3 primeros anos, 0,973 en los 3 siguientes y (1,942 en el
altimo afo.

E] numero total de AVAC resultantes en la opeion B es de
3.9 para hombres (0,986 x3 + 0,942) vy 6.819 para mujeres
(09863 +0.973x3 +0.942).

Los costes por AVAL se situan en 1.OS[. 185 pesetas para
los hombres y 564.795 pesetas para las mujeres que partici-
paron en el cribado de CCR. mientras que en los que no par-
ticiparon los costes por AVAC se sitilan entre 4.220.315 pese-
tas pura hombres y 2.413.834 pesetas para mujeres.

DISCUSION-CONCLUSIONES

Cuando se plantean normas «e salud publica para estudiar
grupos poblacionales, ¢l coste econdmico derivado de las
mismas es bastante importante (19-37),

A pesar de que estd demostrado por estudios de interven-
cion que la prevencion secundaria es eficaz para disminuir [a
incidencta y mortalidad del CCR. todavia existen dudas so-
bre los grupos en los que estaria indicado el cribado v sobre
la estrategia de intervencidén poblacional que resulte con me-

jor relacion coste efectividad.

Lieberman analiza la refacidn coste-efectividad de dife-
rentes estrategias de cribado, considerando un periodo de
cribado de 10 afios. De su analisis se deduce la importancia
que tiene la adherencia al tratamiento no sdlo en ¢l porcen-
taje de muertes prevenidas. sino también en el resultado del
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andlisis coste-cfectividad micntras. En este estudio la SOH
cs la prueba mis sensible a o adherencia, de tal manera que
si ésta se aproxima al 100% es la alternativa con mejor relu-
¢ion coste-efectividuel, mientras que si la adherencia es del
50% se iguala o las otras pruebas (tabla VI

La sensibilidad de la prucba tamhién ¢s una variable que
modifica de manera considerable el resultado del modelo,
asi una sensibilidad de menos del 55% hace del TSOH la
prueba de menor relacion coste-efectividud.

La Office of Technology Assessment of United States (OTA)
llega a la conclusion que el eribado del CCR en poblacién de
ricsgo moderada es una medida con un coste-efectividad ra-
zonable, que no exeede el coste de otros tratamicntos sobra-
damente aceptados como ¢l eribado de cancer de mama con
mamegrafia bicnal y el tratamiento de la hipertension arte-
rial, la enfermedad coronaria o la enfermedad renal.

Kaplan y Bush basandose en su experiencia sugieren que
los programas de salud son eficaces si su relacion coste/efee-
tividad no supera los 200.000 dolares (2.500.000 pesetas
aproximadamente) por ACVA (afe ajustado por calidad de
vida). Con este parametro podemos observar que el progru-
ma de cribado de CCR por deteccion de SOH que hemos rea-
lizado ha mostrade una buena relacion coste/efectividad tan-
to para hombres ({.051.185 pesctas por ACVA) como paru
mujeres (564.795,15 pesetas por ACVA). Aunque cualquier
alternativa de cribado para el diagnostico precoz de CCR en
personas de edad de riesgo puede considerarse mas ventajo-
s0 o eficiente que la no realizacidn del programa, [a evalua-
cion econdmica de nuesiro estudio, comparando las dos op-
ciones, demuestra gue un cribado por deteecion de SOH con
el test Hemocult tiene mejor relacion coste/beneficio, mejor
relacion coste/efectividad v mejor relacion coste/utilidad que
la opcion de no intervenir.

Es muy importante en nuestre estudio la buena comunica-
cion que ha existido entre médicos y pacientes con el objete
que éstos comprendan ¢l sentido v la importancia del criba-
do. Las intervenciones educacionales v los recordatorios a lo
largo del cribado se han mostrado cficaces para incrementar
la adherencia, y creemos que suponen la clave para llegar al
elevado porcentaje de participacion.

Otros estudios consultados comparan los diferentes méto-
dos de cribado del CCR. afirmando que cl cribado por de-
teccion de SOH es ef que mejor relacion coste:cfectividad
tiene, siendo ademas el mas sencitlo ¥ prictico de todos. Con
la evolucion futura de los métodos inmunoguimicos especi-
ficos para la hemoglobina humana este tipo de test podria
llegar a ser ¢l método ideal (1-3, 38-43).

De nuestro estudic podemos deducir las siguientes reco-
mendaciones a los distinto estamentos:

1. 4! Ministerio de Sanidad v a las Consejerius de Sanidad
de las Comunidades Auténomas. El cancer colorrectal
es una enfermedad grave, cuya incidencia va en aumen-
to, siendo la segunda causa de muerte por cancer. En bis-
pafia mueren unas 8.000 personas al afio por CCR,

En Espana las (ustracioncs de campafias anteriores no
deben ocultar la realidad publicada en otros paises donde
los planteamientos organizativos han sido mas eficaces,

Nuestro estudio demuestra que el cribado por de-
teceion de SOH en nuestro medio puede conseguir re-
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sultados al menos tan eficaces como en otros paiscs
desarrollados.

Par cllo les instamos a desarrollar politicas preven-
tivas que incluyvan el cribado de CCR por medio de la
deteceion de SOH,

2. A los gestores sanitarios. B cribado por deteccion de
sangre oculta en heeces mediante ¢l test Hemocult ha de-
mostrado ser un método de dmgnastico precoz odil v
con una buena relacidn coste/electividad. Por tanto,
desde las esferas directivas de la sanidad se deberia pro-
mulgar v promocionar 1z realizacion de un test de este
tipo una ver cuda 2 afios o partir de los 50 anos. El be-
neficio ccononica global expresado en costes sanita-
rios evitados puede ser comprobado en pocos anos,

3. A lus profesionales sanitarios. Las posturas interna-
cionales mas avanzadas y la propia razon de ser de la
atencion primana abogan por una ntegracion de las
actividadues preventivas en las actividades aststencia-
les propias de los sanitarios por ser en este nivel don-
dc mds cobertura poblacional se puede obtener, En el
CCR la importancia de la prevencion es doble: la ele-
vada incidencia de éste y ¢l beneticio que se puede
obtener a través de un correcto diagndstico precoz con
respecto a lu supervivencia. De todos los canceres del
aparato digestivo es el que mejor prondstico ticne tras
el tratamiento quirdrgico en estadios tompranos.

Pur tanto. a los profesionales sanitaries, sobre todo
en atencion primaria, les instarfamos a divulgar este
tipo de cribados como medio de prevencion dei CCR
por el gran beneficio que proporcionan a la poblacion
que atienden.

4. A las ONG, Asociacion Espuriole contra el Cancer:
asociaciones de profesionales sanitarios. efe. E1 CCR
¢s el segundo cancer mas frecuente después del de
pulmon en hombres v el de mama en mujeres. Ambos
¥d CUENLan Ccon campaias preventivas 4 nivel nacionat,
y en ¢l caso de mujeres, englobadas en planes inte-
grados de atencion (cancer de muma, climatérico, me-
nopausia, ete. ).

El tnico tipo de prevencion del CCR es la secundaria a tra-
ves de eribados por deteccion de SOH principalmente. Por
tanto, vista la buena relacion coste efectinvidad que ha de-
mostrado el Hemaoceult en nuestro estudio aconsejaramos
campaias de prevencion para el dingnostico precoz de este
tipe de cancer. colaborando con los profesionales de aten-
¢ion primaria y ascgurando el seguimiento posterior de los
que resulten positivos al test, poniendo en contacto al pa-
ciente con ¢l siguiente nivel especializado de la atencion
sanitaria.

Les instamos a promocionar este tipo de actividad preven-
tiva incidiendo en uno de los aspectos mas dificiles de con-
seguir: la colaboracion y comprens:on entre profesionales de
distintos niveles.

Para finalizar, pensamos que a juzgar por la evidencia
cientifica disponible. ¢f cribade del CCR en personas mayo-
res de 50 afos. siempre v cuando garanticemes una sene de
premisas bdsicas que comprometen la evaluacion econdmica
de esta intervencion. Como ya se ha comentado, la adheren-
cia al cribado es un aspecto determinante para garantizar la
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electividad del programa. En este sentido podria ser adecua-
do la prueba SOH bienal v {a colonoscopia de confirmacion
para [os casos positivos.

En el cribado de cualquier entermedad se necesitan prue-
bas muy sensibles. pero en el enbuade del CCR deben ser
adetnds pruebas muy especificas, ya que [a prucba confir-
matoria (colonoscopia) es muy cara y presenta muy mala
aceptabilidad, por eso pensamos al 1zaal que muchos autores
que no debemos rehidratar el test.

Nos pareee que a pesar de gue los estudios publicados ha-
van demostrado disminucion de la mertalidad en poblacion
general asintomatica sin factores de riesgo y de mas de 50
afos, hay gue considerar que hasta nuestro estudio no se ha-
bian valorade los anos wustados por calidad de vida gana
dos, o que es un Tactor determinante sobre los beneficios
conscguidos por ¢l eribado det CCR.

Por Gltimo. tras la expeetativas abiertas con nuestro estu-
dio serta necesario realizar en Espana estudios prospectivos
amplios para conocer L efectividad del enbado del COR
que nos permitiese establecer con mds rigor una estrategia
preventiva en nuestro medio, asi como una prevalencia real
e o enfermedad (37-50),
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ABSTRACT

OBJECTIVE: to analyze the cost/benefit (CBA). cost/ef-
fectiveness (CEA} and cost/utility {CUA) of colorectal can-
cer (CC) screening through the detection of fecal nccult blood
{FOB).

METHODS: a retrospective 10-year study was carried out
in primary care hospitals to observe the evolution of CC in
the study zone: subsequently. CC screening with FOB de-
tection was done. and the entire population aged 50 to 75
years living in the Casas Ibanez Health Zone was invited to
take part. When the results had been evaluated. the scree-
ning program was evaluated in economic terms to deter-
mine CBA and to compare screening costs (option A} with
the cost of allowing CC to develop without intervention
(doing nothing). according to the previous retrospective
study. The CEA calculated the cost of each cancer found
in an asymptomatic stage. and the CUA calculated the cost
of each vear adjusted to quality of Efe (QUALY) for both
options.

ResuLts: the CBA showed that screening for CC with
FOB detection {option A) produced a savings of 2.001.067
Spanish pesetas (USD15,310) in comparison with option B
{doing nothing). The CEA showed that each cancer detec-
ted by screening at an asymptomatic stage cost 806.025
pesetas (USD6,167). The CUA showed that each QUALY
for men in option A cost 1,051,185 pesetas (USD8&.043),
whereas for option B each QUALY would cost 4.220.315
pesetas (USD32,290). For women, each QUALY cost
564,795 pesetas {USD4,321.31) in option A and
2,413,834 pesetas (USD8,469) in option B.

CONCLUSIONS: our economic evaluation demonstrates
that the cost/benefit, cost/effectiveness and cost/utility
ratios for CC screening through FOB detection with the
Hemoccult test are better than for the alternative of doing
nothing.
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INTRODUCTION

Colorectal cancer is presently the second most frequent
cuuse of death from cancer in Western countries. Jn the USA
it is responsible for approximately 140,000 new cases and
J5,000 deaths each vear.

fn Spuin ulso, CC is the secand most frequent cause of
death firom cancer in bath sexes, after lung cancer in men and
breast cancer in women. fn 1994 there were 10.000 deaths

Srom this cancer in this country, with an overall death rate of

Q3& per 100,000 inhabitanis: 19.2 for cancer of the colon
and 6.6 for cancer of the rectum, reclosigmoid region and
anus (1. 2). Despite the great technologival advances in hoth
diagrosis und treatment, total surgical resection at an eerrly
stuge (Dukes stage 4 and B) continues to be the curative trear-
ment for CC.On the other hand, when the diagnosis is made
at an udvanced stage. the risk of mortaline reported in all se-
ries s very high. For this npe of cancer, prevention and early
diugnosis are therefore essential,

There are two main tvpes of prevention in CC. Primary
prevention is based on the fact thut the incidence and preva-
lence varv considerably from one geographic area tv ano-
ther, which suggests that certain environmental factors have
a significant influence on the development of this neoplasm
tdictary factors being the most important). Secondury pre-
venfion is hused on sereening in asymptomatic putienis: the
detection of Jecal oceult blood (FOB) and rectosigmaoidos-
Copy dre the most common screening methods (3-5).

Long-term studies based on tests to detect FOB have
shown u significant reduction in mortality from this cancer
The 1994 study by Mandel et al., and subseguent studics hv
Kronhorg et al. and Hardeastle of al, showed that SCreCRing
through the detection of FOB significantly reduces mortality
from cancer (6-18).

The health sector has u large but limited budget and i
characterized by multiple decisions made by many different
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persons at uny given moment. Such decisions are influenced
i clinical. epidemiological, administrative and economic
fuctors. Economic aspects mav be assessed in conjunction
with the health problem at the source of the decision through
a ool known as economic evaluation. The results of econo-
mic evaluation allow decisions to be mude on the basis of the
efficiency or cost-effectiveness of the resources used. The use
of such criteria, when considered globally, leads to the
achievement of more health units per area for a sel budget
{19-37).

This article focuses on cconomic evaluation and cost mea-

surements and their effecis on health. on the possibilities of

standardizing methods. and on possible recommendutions io
different government badics for colorectal cancer screening
through the detection of FOB.

METHODS

An econamic evaluation studv was designed using the pri-
ce system of the msurance Companies Agreements in effect
in Spain in 1998 us the information source. Costs are pie-
sented in 1998 Spanish pesetus. Furthermore, experls ' opi-

Option A
4,986 subjects
!
{ Y Y
Farticipate 230 excluded Did not
2,578 participate 2,178
\
Y 9.58 cancers woutd
be diagnosed:
168 (+) 2410 (-) — 1.595 stage A.
— 4.35 stage B.
—_— — 3.68 stage C-D.
\
10 refusal 110 false (+) 48 true (+)
39 neoplasic 9 cancers
polyps /\
7 stage A 2 stage
G-D
Option B
According to the retrospective study 23 cancers appeared:
— 3.Bstage A.
— 10.4 stage B.
— 8.8 stage C-D.

F1G. 1.—Design and development of the twe options evaluated.

Rev Esp Enferm Dig 2000,92(3):342-348

nions were sought, and published studies were extensively
reviewed. The tools used for measurement purposes were
cost-henefit (CBA), cost-cffectiveness (CEA) and cost-utifine
analvses (CUA).

The economic effect of screening was compared with the
aption of duing nothing during o 10-year period (Fig 1),
using the popularion of the Basic Zone of Casas Thasies (4i-
bucete province). where the inttial screening studv was done.

The Cusas tharez Health Zone serves 13.229 inhubitants
distributed in 12 rural municipalities. In the 1991 population
vensus. the percentage of the population over the uge of 64
vears was 19.66%, which represents o high proportion aho-
ve the provincial (13.8%) and regional average (16.3%).

The duta required were divect sereening costs (Hemoceul
tesis), costs of colonoscapies performed. surgical procedures
including hospital stav and chemotherapy where applicable,
personnel costs in enlisiment, re-enlistment and test anaty-
ses, and costs of palliative treatment {colostomy products)
(tablex {, 1 and 1), These costs were weighed according to
the different clinical caregories to caleulate an average cost
trables 1V and V), thus enubling the cumulative incidence
6 be used to calewlate treatment costs and benefits over «
Hi-vewr period.

Cost-benefit study

Social benefit was defined as the difference between ihe
costs and social benefits of colorectal cancer screening by
FOB dutection in a given Health Zune. Before screening, the
incidence of CC in the studyv zone was investigated, and it
wus thus possible to compare the fwo oprlons «iReneniions
fsoreening) and «doing nothing».

We wsed an all-or-nothing approach o comparisons, al-
though in the final discussion we note some fuctors and al-
ternative aptions that will probably be importani for decision
making in any specific caxe, e.g.. the future evolution of CC
incidence, inereased mortaliny rate, and the inroduction of
atler carfv diagnosiic technigues.

Our evaluation of costv and benefits was based on the
cost, in terms of health care resources, of screening for the
detection, diagnosis and carly prearment of CC Beacfits in-

TABLE I

Screening results

8% colonoscopies:

e 21 were incomplete.

o 135 were complete.

42 colonoscopies with non-neoplasic pathology:
14 cases of colic diverticulae.

24 cases of hemorrhoids.

2 cascs of papillary hypertrophy.

3 cases of vascular pathology.

1 case of hvpertonic anal sphincter.

39 neoplasic polyps:
¢ Y colorectal carcinomas: 7 stage A and 2 stage C-D.
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TABLE I}

Screening costs

TABLE 1V
Costs of option A: screening through FOB detection

2,600 screening tests: 520 pesetas.
Colonoscopics: 17,700 pesetas.
Colenoscopy with polypectomy: 19500 pesctas.
Surgical intervention: 55,000 pesetas.
Hospital stay: 16, ({8} pesetasiday.
Special care stay: 45.000 pesctas/day.

- Intensive care umit stay: 45,000 pesetas/day.
Chemotherapy: 19,764 pesctas/session.

cluded fisture savings in imterventions Jor cancers detected

prompily as a result of the screening, and savings in terms of

complications and insuwrance costs prevented in surgical in-
terventions for cancers which were already symplomatic,

The use of health care resources for scroening in the pe-
vied 1994-1996 wus gquantified (tables 1 and Vi), With re-
gard to costs, it wus assumed that the costs of hoth swrgical
intervention and subsequent treatments in advanced stages
implied a 100% increase or more with respect o detection in
initial stages, ay shown in tables 11 and 1.

The indirect benefits were estimated in terms of the value
of casts suved througl eurly derection, Resowrces were va-
lued ar cost price uecording to insurance company foes in
effect at the time of the studv.

Cost-effectiveness analysis

The studv considered the usefulness of introducing CC
screening with FOB deteetion as a method for the carly diag-
nosis uf CC.

To evaluate costs and benelits, all costs incurred were con-
sidered: health und nonhealth personnel coses, consumables,
tesis, colonoscopies and surgery, and chemotherapy. We used
1994 prices uccording to stundard insurance company cove-
ruge (table 11).

The results of the uption were measured in terms of the
number of asymptomatic cases diagnosed. The numerator
was therefore the totul screening cost, including surgery and
subsequent treatment, and the denominator was the number
of cuves detected.

Cost-utility analysis

Cost-utiliny analvsis is used w0 make decisions regarding
the effectiveness of different interventions or health pro-

TABLE III

Costs of colorectal cancer per stage

Stage A: 200,700 pesctas.
Stage B: 590,700 pesctas,

- Stage C: 1.080.000 pesctas.
Stage D: 1.080.,000 pesetas.

Sceeening cost: 4,421,329 pesctas.

Cost of the 7 type A cancers detected:

® 3 surgical interventions: 602,100 pesetas.

e 4 interventions with colonoscopy: 70.800 pesetas.
Costof intervention of 2 type C-I) cancers: 2.166.000 pe-
selas,

Among the population which did not participate, it was as-
suimed that 9.58 cancers would appear, distributed as follows:

e |.5stage A: 315,099 pesetas.
= 435 stage B: 2,569.545 pesetas,

e 353 stage C-Tx 4.320.000 pesctas,

Total cost of cancers which would be assumed o appear
in this population: 7.204.644 pesetas.

Total cost of option A: 14,458,873 pesctas.

grams. Qur analysis compared the costs of the bvo aptions,
with results measured in vears Ived adfusted to gualine of 1i-
fo rQUALY). The vesults of the twe oprions were expressed in
terms of cost per QUALY.

T calewlate QUALYs. each vear of fife was multiplicd by
the utility value aecording (o the state of health, i.¢., vears ii-
ved adjusted according to a quantitative mateix of gualify
developed from an evaluation of health sratus with Rosser
und KNind s matrix scale (tuble Vi),

RESULTS
Results of the cost-benefit analysis

The CC wereening procedure with FOB detection (fuble [V)
vy compured witl e option of doing rothing (tahle V) over
a Hl-vear period. We ussumed that during this period there
would be 23 cases of CC as in the previous decade aecording
tor the prefiminary study (Fig. 1),

Nine cases of cancer were dicgnosed in the paticats whao
participated in the program. It swas assumed that a further
Y cases would occur among those who did not wish 10 parti-
cipate, and another 4-5 in the group of patients with resec-
ted polvps. The significant advantage was that most of these
lesions were detected in initial stages. whereas onh 16.4%
initial stuge cancers were found umeong patients who were
not sereened.

TABLE YV
Costs of option B (doing nothing)

It is assumed that 23 cancers will appear. distributed as
Tullows:
3.8 stage A cancers with a cost ol 762,660 pesetas.
10,4 stage B cancers with a cost of 6,163,280 pesetas,
4.8 stage C-D cancers with a cost of 9,534,000 pesctas,
Total cost of option B: 16,439,940 pesctas.

Rev £sp Enfern Dig 2000:92¢5): 342-348
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TABIL.E VI

Direct costs of the fecal occult blooed
detection program

Persopnel cosis:

2,587 puesetas for 167 hours: 432,029 pesctas,
Mareriul costs:

2 6001 tests and printing material: 1,332,000 pesetas.
Cerdonoscopy cosis: 2,796,600 pesetas.
Haspital costs:

Surgical interventions (3 interventions for stage A
cancers and 2 for stage C-D, hospital stay and che-
motherapy): 2,073,600 pesctas.

Total screening costs: 7.254.299 pesclas.

Thus, wdding the screening cosis and the costs of the can-
cors which we assunted would appear in the unscreened po-
pulation vielded an appiroximale cost of 14,438,873 Spanish
pesetas for option A in compdrison with an approximuate
cost of 16439940 pesetas for oprion B (no sereening). in
which 23 cancers were expected 1o uppear (tables TV v 1)L

Thorctore, convidering the savings of 2001067 pesetas, it
cun be suid that CU screening with FOB detection leads 1o a
1278 savings in comparisen with the optien of doing nothing

Results of the cost-effectiveness analysis

The resuit of the cost-offectiveness analvsis of each option
way defermincd in terms of the number of asvmptomatic ca-
ses diagnosed. The numerator was therefore the total scree-
ning cost, including swrgery and suhscquent treatment, and
the denominator was the mumber of cases detected.

The cost-effectiveness of the program was therefore dedi-
ced from the quotient henveen the total costs of the screening

Talks for the general population

[-———— Appointment through personal letter

\

Attends (Does nct attend Excluded through just causeJ

Test returned Test not returned

Reenlistment

’ Test () Test (+)

Letter with results
and thanks

Attends Does not attend " Excluded

|

Test (+) LTesi {-) ~_f Letter with results
and thanks

Consultation and appointment
for celenoscepy

[

—

I

Colenoscopy () ] N Coicnoscopy (+) '

I

Foliow-up Diagnosis and potypectomy
| where appropriate

|

Surgical treatment

F1G. 2.- -Study development scheme.
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programme (table V1), which amounted 10 7,254,229 peseras,
and the casex of asvmpiomatic cuncer detected. The result
was that euch caneer detected through screening represenited
a cost of approximatel 06,0235 pescias:

Screening costy 7.254.299 pesetus

= 806,025 pesetas
No. of cases detected g

Cost-utility analysis

This study compared the costs of the two options with their
results measured in years lived udjusted according fo qualine
of life (QUALY). The results of the two options were expres-
sed in terms of cost per QUALY,

To calculuie QUALYs, cach year lived was multiplied by
the utility value of the patients health status, i.e., vears lived
were adfusted uccording to a quantitative quality matrix de-
veloped fram un evatuation of health status based on Rosser
and Kind s matrix scale ttable Vi),

Qualiny of life was calculated for u 68-year-old tpe pa-
tient for both options, i.e., screening with FOB detection and
doing nothing. For option 4 it wus assumed that the patient
was diagnosed as having Dikes stage A disease, with a life
expecrancy of 7 vears for men and 13 vears for women, in
which the patient’s health state utilin:. according to Rosser
and Kind's matrix, would be .995 in the first 5 vears and
0.990 in the last 2 vears for men. and 0.995 in the first 5 vears,
1.990 in the next 5 vears. and 0.973 in the last 3 vears for
women. The resudting total mmber of QUALYs for option A
was 6.900 ((1.995 5 + 0.990 % 2} for men. and 12.844 for
wonten (1).995 x 3 + 0,990 = 5 +0.973 ¢ 3).

For aption B it was assumed that the same 68-vear-old pa-
tient was diugnosed as having diseuse in a move advanced Du-
kes stage (B-C). with a life expectancy of less than 4 vears for
men and 7 for women, in which the patient s health state utilin:
would be (0986 in the first 3 vears und 0.942 in the last year
Sor men. and 0.986 in the first 3 vears, 0.973 in the next 3
vears and (1942 in the last vear for women. The resulting fotal
number of QUALYs for option B was 3.9 for men (0,986 % 3 +
(0.94.2) and 6,819 for women (0986 (3 + 0,973 x 3 + 0.942),

The cost per QUALY was 1,051,185 pesetas for men and
364,795 pesctas for women who participated in CC screening,
while the cost per QUALY for those who did not participate was
A220.315 pesetus for men and 2.413.834 pesetas for women.

DISCUSSION AND CONCLUSIONS

When public kealth standurds are used to studv population
groups, the cconamic cost of such studies is given conside-
rable importunce (19-37). Despite the fuct that studies of the
efficacy of interventions show that secondary prevention
effectively reduces the incidence and mortalin of CC,
there are still questions regarding the hest target groups for
screening and the best strategy for population-level inter-
vention in order ta obtain the best cosi-effectiveness.

Licherman analyzed the cost-cffectiveness ratio of different
screening strategics over a [-vear screening period. He sho-
wed how importunt compliance with reatment was nol only
with regurd to the percentage of dedths prevented but also in
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TABLE vII
The efficiency and cost effectiveness of screening
after 10-year follow-up
% com- % eancer % deaths  Screening
pliance  prevented  prevented cost
Annual FOB 100 225 47 1,067
75 17 35
SU il 24 783
FRS every Svears 100 7S 525 1,355
75 EH] 39
50 19 26 927
FOB/FRS 100 50 be: 1.721
75 38 50
S0 25 33 1110
Colonoscopy 100 68 80 2.191
every |0 yeary 75 51 60
30 34 40 1.345
Barium ¢nema 110 37.5 57 1.610
every 5 vears 75 28 43
30 19 29 1.027

Costs given in US dallars. FRS: flexible rectosigmoidoscopy. FOB: fecal
oceult bluod. Muodified from Licherman DA. Cost-effectiveness model for
colon cancer sereening, Gastroenterodogy 1995 109:1781-90,

terms of cost-effectiveness. In this studv FOB was the mosr
sensitive tese of compliunce. when compliance neared 100%
it vielded the best cast-cffectiveness, and when there was 50%,
compliance. FOB wus equal 1 other tests (table Vill),

Test sensitivity was also u variable which modifies the re-
sult of the model considerably, and a sensitivine of under
55% mude FOB testing the least cost-effective of all tests.

The Office of Technology Assessment of the United States
{OTA) reached the conclusion that CC screening iR a popu-
lution at moderate risk is o reasonably cost-effective measu-
re and does not exceed the costs of other widely accepted
fnterventions such as breast cancer screening with mammo-
graphy every 2 vears or antikypertensive treamment fo pre-
vent coronury and renal disease.

Kaplan and Bush suggested that health programs were ef-

Sective if their costieffectiveness ratio did not exceed 200,000

dollars (approximately 2,500,000 pesetas) per QUALY (vear
lived adjusted to qualin of life). According to this paramerter
our CC screening program with FOB detection vielded u
goovd cost’effectivencss ratio for both men (1,051,185 pesetas
per QUALY) und women (564,795 pesetas per QUALY). 4l-
though other screening alternatives for the early diagnosis of
CCin persons at an age considered at risk may be more ad-
vantageous or effective than not carrving out such a pro-
gram, our comparison of the two options shows the cost/he-
nefit. costieffectiveness and costutilin ratios of screening
with FOB detection using the Hemoccult test are better than
the ratios vbtained with the option of doing nothing.

In this study good comumunication between doctors and pa-
tenis was important in ensuring that rhe patients understood
the purpose und importance of sereening, Meetin g5 and remin-
ders throughout the screening program Plaved an effective part
inincreasing compliance, and we believe that they were the kev

Jactor in uchieving the high porcentage of purticipation.
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Other comparisons of different CU screening methods
confirmed that screening with FOR detection has the best
costeffecriveness ratio, and that ii is moreover the simplesi

and miost practical method. With the future development of

specific immunachemical methods for human hemoglobin,
this tvpe of test may hecome the ideal method 11-3, 38-43).

Our resulis lead us to propose u series of recommendu-
tions ta different government bodies.

/. The Ministry of Health and the Health Authorities of
the Autonomous Communitics should consider colo-
rectal cancer a serious disease whose incidence (s on
the rise, and which s currently the second most fre-
quent cause of death from cancer: fn Spain approxima-
tely 8,000 peapie die from CC cach vear: Shortcomings
af previous campaigns in Spain should not disguise the
importance of the figures published in other couniries
where studies have been more efficienily orgunized,
Owr studdy shows thar sereening with FOB detection can
achieve results which are ai least as effective as in ather
developed countries, For this reason we urge govern-
ment bodivs to develop preventive policies that inclide
CC screening through the detectivon of FOB.

2. Health managers shouwld be wware thar screening
through the deiection of FOB with the Hemoccult test
has proved 1o be a useful method for early diasnosis,
and has u good costeffectivencss rario. For this rea-
son health service managers should promote FOB tes-
ting every twa years for persany over 30 vears of age.
The global vconomic benefits in terms of health costs
avoided would become evident within a few vear

3. Health workers should consider thar the most for-
ward-looking international opinions as well as the
very philasophy of primury walih care advocate the
integration of preventive meastires into health care
activities, since the largest mimber of peaple can be
reached at this fevel. In the case of CC. prevention is
doublv important because of the high incidence of the
disease und the benefits, in terms of survival, of a cor-
rect early diagnosis. Digestive svwiem cancers lave
the hest prognesis of all cancers afier surgical treal-
ment i carlv stages. We riicrefore wrge health wor-
kers, particularly those in primary health care. to pro-
maote this fvpe of screening us o method of preventing
CC, in view of the considerable henefits that curly de-
fection offers their patienis.

4. Nongovernmental organizations, fe Spamish Associa-
tion Against Cancer and health workers” associations
should recognize thar CC ix the second most cemmon
form of cancer affer lung cancer in men and breast can-
cer inwomen. Botlh of thexe other bipes of cancer wre al-
ready the object of preventive campuigns at a national
level, und for women such campuigns form port of infe-
gral care plany (e.g., breast cancer and menopause).

The onlv tvpe of prevention possible for CC is secondary

prevention, principally through the deteetion of FOB. There-
farve, in view of the good costeffectiveness ratio of the He-
moccult test in our study, wo recommend prevention cam-
paigns for the varly diagnosis of this type of cancer, in
collaboration with primary health workers. Obvioushy sieps
should also be tuken (o ensure appropriate jollow-up for per-
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sons with a poxitive test result, whe should be referred 1o a
higher level of specialized health care.

We wrge thai this npe of prevensive activine be promoted,
with particudur efforts 1o overcome ane of the greatest ohs-
tacles (o such programs: lach of cooperation and undersian-
ding on the part of professionals ai different levels.

To conclude, we believe that in view of the availuble scien-
tific evidence, CC screening should he recammended in per-
sons over S0 vears of age, provided that certain basic mea-
sures, inchuding the economic evaluation of the procedure,
are ensured. Ax menrioned earlicr, participation in screening
of as many persons at Fisk as possible is o decisive factor in
guaraniveing the effectivencss of the program. An appropria-
te pegime mishi he FOR testing cvery 2 vears aid confirmu-
tion colonoscopy for paticris with positive test resulis,

Screening for all diseases requires very sensitive feses, but CC
screening should afso frvolve highly specific rests, since the pro-
cedure to confirm the disease (colomoseopy is expensive and
very poorly accepted. For this reason we, fike many anthors, be-
lieve that the Hemaccult sample shoudd wot be relyvdraiied.

Despite the jact that some published spudies have demons-
trated « reduciion in mortalioe in a general, noarisk, asvop-
tomaiic pogntlution over the age of SO vears, we heliove thar
wntil our study, no previous anafvses had ovaluaied yvears
survived adjusted o quality of lije. u decisive fucror in jud-
ging the benetits of sereening for CC

Finelly, tn the light of our findings, large-scale prospecti-
ve studies should be undertaken in Spain to determine the of-

Sectiveness of CC screening. The data obrained from these

studies wonld provide a firmer hasis for developing o pre-
ventive strategy for this poprlation, and for determining the
real prevalence of the disease (37-504,
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La calidad de vida. ;Se puede medir realmente?

Monés Xiol, L

Unidud doe Gustrocsterologia. Haspital de fa «Santa Cren § Sant Pates, Universided Antinoma Baveelona.

Moneés Xiol, J. Quality of life. Can it really by measured?
Rev Esp Enferm Dig 2000:92:349-53.

Las enfermedades en general v fas de aparato digestivo en
particular pueden afectar diversos aspectos en la vida de un
paciente. Sin embargo. la mayoria de estidios clinicos v Ia
propia practica asistenciul habituaimente solo consideran
para la valoracion v contro! de una determinada enfermedad
la evuluacion de parémetros fisiologicos. morfolégicos ¥
funcionales. complementados por la impresion del meédico
que realiza la asistencia. Este Gltimo aspecto. reflezado en
una historia ¢linica, tiene valor para un paciente congcreto tra-
tado por su médico, pero cs evidents que esta valoracion per-
sonal no puede en ningun caso ser tenida en cuenta en estudios
de evolucion de una enfermedad o bien para medir y cempa-
rar resultados terapéuticos en ensayos clinicos. Por tanto, ticne
un caracter de subjetividad muy acusado y como consecuen-
cia una notable dificultad para una valoracidn adecuada por
sus innegables condicionantes de impresidn personal v difieil
objetivacion en parametros capaces de ser comparados.

Ademas, aunque la evaluacion del médico se considerara
adecuada, solo sc podria referir a impresiones del propie
facultative sobre Ja calidad de vida y estas impresiones no
pueden rcficjar bien el complejo conjunto de sensaciones del
paciente y que condicionan su sentimiento de tener o no
tener und buena salud v calidad de vida entendida en el sen-
tido mas amplio. Por ello durante mucho tiempo el concepto
de calidad de vida cra poce tratado en las revistas meédicas de
mayor difusion v quedaban marginados a revistas especificas
que trataban aspectos biocticos, psicoldgicos. sociales. etc,

Por otro lado y con la concepeion moderna de la necesidad
de compartir responsabilidades con el propio paciente en
cuanto 4 las decisiones que afecten a su salud y contempla-
das en la actualidad en todos los cadigos de ética modernos.
se deriva a su vez la necesidad de interpelar al paciente y de
la forma mas objetiva posible, cual es la percepeion que tiene
de su calidad de vida en un momento concreto en el proceso
evolutivo de la enfermedad que le afecta y que pueda servir
de base para una evaluacion posterior,

Sin embargo, la evaluacion de la calidad de vida no es un
concepto nuevo, v ya en el afio 1947 Karnesky y Burchenal

C‘ﬂrre‘.\'pnndw_n'm :
JUOAN MONES X10L. Unidad de Gastroenterologia. Hospital de
la Santa Creui i Sant Pau, Universidad Autonoma. Barcelona.

i 1y introdujeron estos aspectos en estudios de quimioterapi-
cos en ¢l tratamiente de enfermedades neopldsicas. Pero no
fue hasta 1952 v después de que la Organivacion Mundial de
la Salud (OMS) definio ¢l concepio de calidad de vidi algu-
nos yestigadores clinicos se plantearon considerar lu cali-
dad de vidu como una medida a tener imuy en cuenta porque
representa el resultado Tinal de una actuacion médica desde fa
importante viston del paciente protagonisia de dicha actuacion.

Hav una definician completa v amplia de calidad de vida
que intenta incluir coneeptos tales como ausencta dy alters-
ciones fisicas, necesidades cubiertas. ltbertad. nempe hibre ¢
incluse ol amor. La definicion de la OMS indiea que calidad
de vida es «la percepeion adecnada v correcta gue tiene de si
misma una persona en ¢l contexto culral ¥ de valores en
que estd inmersa en relacion con sus objetives, normas. espe-
ranzas ¢ inquictudes, Su percepeion puede estar intluenciada
por la salud fisica. psiquicy, su nivel de independencia v sus
relaciones socislesn. Esta defimicién, aunque completa, cs
poco practica v por ello con posterioridad se modificod redu-
ciendo su contenido y se considerd como salud y buena cabi-
dad de vida «la ausencia de enfermedad o defecto y la sen-
sacion de bicnestar fisico, menial v social» (2) o tambicn la
sencilla pero muy adecuada definicién americana de calidad
de vida exsentimicento personal de bienestar v satisfaceion con
la vidas.

Al asmmilur estos conceptos se aceptaron come necesarias
o por lo menos convenientes valoraciones que tengan <n
cuenia la impresion subjetiva de los pacientes sobre su pro-
pio estado de salud. Se inicia por parte de medicos ¢ investi-
gadores clinicos de forma lenta pero ininterrwmpida la intro-
duccion de los primeros parametros sobre calidad de vida en
los ensavos clinicos v estudios evolutivos de procesos patolo-
zicos, v sobre todo se intentan objetivizar de forma reproduci-
ble cuantificaciones adecuadas ¢ incluso necesarios estudios
para validar cuestionarios fiables referentes a la evaluacion
de 1a calidad de vida.

Laos cuestionarios sobre calidad de vida (HRQL, Health
Relared Quality of Lifes no sustituyen evatuaciones sintoma-
ticas, analiticas, morfoldgicas. cte., sino que las complemen-
tan, introduciendo algo tan trascendente como la vision del
propio paciente sobre su percepeion de salud. Por tanto, la
cuantiticacion de calidad de vida (HRQL) «es una compleja
medida sobre la satisfaccion de bienestar fisico, mental y
social. un concepto que aglutina las espectativas. deseos y
necesidades en la vida del paciente». En el fondo. Ja calidad
de vida intenia caracterizar v reflejar un balance entre la
bueno ¥ lo malo en la vida en relacion con la salud y el ter-
mino refleja los sentimientos de hienestar del sujeto. relacio-
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nados con su percepeion individual v con sus objetivos en lu
vida,

Hay actualmenic muchos, quizi demasiados, insirumentos
de medida para cuantificar la calidad de vida. v todos ellos
ticnen en comun dos hechos fundamentales:

I, Son cucstionarios que rellenan los pacientes y que s¢
facilita su realizacion mediante diferentes escalas e
«itemps».

b

La mayoria tienen en cuenta dos perfiles de salud que
se denominan dominios, que corresponden a dos
aspectos-resumen frascendentes, como son el compo-
nente fisico y componente mental. Los instrumentos
de medida de la calidad de vida tienen que tener una
seric de caracteristicas sin las cuales un cuestionario
no puecde ser considerado como vélido:

Amplio, que cubra una parte considerable de los
aspeetos de la salud.

Seguro, en que se puedan precisar conceptos. sca
reproducibic v tenga consistencia interna, de tal
manerya que no haya contradicciones en las res-
puestas y en caso de haberlas puedan ser detecta-
das. La corretacion entre los dominios puede con-
trastarse mediante el test de Cronbarch.

Sensible, capaz de detectar vartaciones discretas y
por tanto capaz de reflejar las variaciones sinto-
midticas tras una determinada terapéutica.

En la especiaiidad de patologia digestiva existe un interés
creciente en ¢l cstudio de la calidad de vida, tanio en patolo-
gias orgdnicas para completar la validacion de los cambios
morfolédgicos, analiticos, cte., pero, sobre todo, para valorar
de forma més precisa las caracteristicas de enfermedades
funcionales y que pueda representar un buen parametro de
comparacion a falta de otros objetivos. de actitudes terapéu-
ticas diferentes (3). En resumen, los estudios de calidad de
vida  en la literatura anglosajona HRQL (Health-Related
Quality of Life)  intentan reflejar el impacto de la enferme-
dad sobre ¢l paciente y la sensacion sobre ¢l estado general
de salud (4). Bdsicamente existen dos tipos de instrumentos
para anmalizar la calidad de vida: cuestionarios genéricos y
especificos.

CUESTIONARIOS GENERICOS

Se suelen usar para medir |a calidad de vida en pacientes
con mis dc una patologia y ademds permiten comparaciones
entre diferentes patologias tales como, por ejemplo, calidad
de vida de pacientes diabéticos con complicaciones iniciales
y pacienies con artritis reumatoide. Las escalas genéricas
intentan cubrir todos los aspectos de la vida y se resumen en
una puntuacion glebal. Sin embargo, estos cuestionarios
genéricos son poco adecuados para detectar cambios induci-
dos por un tratamicnto vonereto en una determinada enfer-
medad.

Los cucstionarios genéricos mas utilizados son:
ay  El Medical Ourcomes Study (SF-36) (5).
b)  El Sickness tmpact Profile (SIP)y (6).
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) El Psychological General Well-Being Index
(PGWB) (7).

d)  EY Psvchological Adjustment to illness Scale (PALS-
SR (R

a) El SF-36 tiene ocho dominios, cuatro de ellos corres-
ponden a aspectos fisicos (funcion fisica. actividad fisica
luboral, indice de dolor y percepcion de saludy y los otros
cuatro a aspectos del drea psiquica o mental (vitalidad, fun-
cion social, actividad psiquica laboral ¢ indice de salud mental),
Cada uno de los dominios tiene varios «items» que suman en
conjunto 36, y cada uno de los «itemss tiene una cscala de
puntuaciones. La suma de los puntos de cada uno de los
dominios se obtiene una puntuacion global que va de una
escala entre 0 al 100, de forma que una mayor puntuacion
indica un mejor estado de salud. La gran ventaja de la SF-36
s su facilidad, comodidad y que estd suficientemente vali-
dado. Ademas es corto y se puede realizar tanto en pacicntes
ingresados como en consulta ambulatoria. Como términe
medio los pacientes tardan entre 5-15 minutos en rellenar
completamente ¢l cuestionario.

L1 SF-36 es un cuestionario muy utilizado por su facilidad.
comodidad v validez. De hecho es ¢l més utilizado para la
validacion de otros cuestionarios disefiados con posteriori-
dad y sobre todo para valoracion de los cuestionarios cspeci-
ficos. Vamos a citar algun ejemplo de validacion de calidad
de vida con ¢l cuestionario genérico SF-36 para comprobar
algunos aspectos de difici] cuantificacion sin ¢l uso de estos
cuestionarios.

Rogger et al (9) publican en el afio 1999 la calidad de vida
cn un colectivo de 34 pacientes, antiguos drogadictos que
tuvicron una hepatitis aguda entre los afios 1971-1975 y del
suero congelado se pudo constatar posteriormente la presencia
de virus . Sc estudio la calidad de vida en comparacién con
controles en 15 pacientes a los que se informo de su estado
viral y se observod que la puntuacion era peor en siete de los
ocho escalas del SF-38. mientras que en los 19 en los que sc
retardd la miormacion las puntuaciones fueron signiticativa-
mente peores solo en tres de las siete escalas, siendo los para-
metros fisicos, analiticos, sociodemnograficos. ete. muy simi-
larcs v sin diferencias significativas. Es decir, la existencia de
mieecion por virus C represento 26 afios después un empeo-
ramiento de la calidad de vida en relacion con controles, ¢
incluse fue significativamente peor entre los que conocian su
estado viral de aquellos que se fes retraso la informacion.

Alonso et al (10) han validado la version en castellano del
SF-36 con un mas que aceptable resultado, de tal manera que
la alfa de Cronbach {ue superior a 0,7 (considerado como
bueno) en todas los dominios (rango: 0.71 a 0.94). excepto
en la relacion social (affa: 0.435).

by El SIP ticne [2 dreas difercntes. con escalas numéri-
cas algo mas complejas y largas que las explicitadas cn ¢l
SF-36 y que requiere al menos 30 minutos para su correcta
cumplimentacion. También estd ampliamente validado, pero
e mis complejo y largo, con dificultades de aplicacion en
consulta externa y para grandes grupos de pobiacion. Por
tanto, aunque utilizado no ha tenido tanta aceptacidn como
el SF-36.

¢} El PGWB fue disefiado con el proposito de disponer
de un instrumento que fuera capaz de medir ¢ sentimicnto
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subjetivo de bienestar, Ha sido utilizado en numerosos estu-
dios v consta de seis dimensiones (ansicdad, depresion, auto-
control. sentimicnto de bicnestar, vitalidad v estado general)
¢ incluye 22 «itermnsy».

Wiklund et al (1) evaluaron el efecto de la endoscoma
sobre la calidad de vida v los sintomays dispépticos en 196
pacientes con dispepsia v endoscopia negativa de organici-
dad antes v una semana despucs de la gastroscopia. La eva-
luacion smtomatica se realizo con un cuestionario especifico
de sintomas gastrointestinales v el impacte sobre el estado
de salud se evalud mediante el PGWRB. Después de la endos-
copia los sintomas permaneciceron inalterables, mientras que
el indice del PGWB fue de 97 8 untes de la endoscopia (con-
troles entre 102-103). mejorando hasta 102 después de la
exploracion y sim tratamicenta, es deeir, en el rango de la nor-
malidad. Los resuliados de este estudio sugieren que una
endoscopia negativa mejora 1a calidad de vida. al menos a
corto plazo, cn pacientes con dispepsia funcional. incluso
aunque los sintomas persistan, muy probablemente como
consecuencia de fa tranguilidad que representa Ta informa-
cidn de una endoscopia negativa de lesion organica.

d)  El PAIS-SR se utiliza fundamentalmente para la valo-
racion del impacto psicosoctal de una enfermedad. Tiene
siete dominios {preocupacion por la salud, actividad profe-
sional, relacion familiar en ¢l hogar, actividad sexual. rela-
cidn resto de la familia, actividad social y alteraciones psi-
cologicas) y 46 «itemsy.

Este cuestionario {uc ¢l escogido por Wilhelmsen y Bers-
tad (12) para comparar la calidad de vida antes v un afo des-
pucs de erradicacion del Heficobucter pyfori en un grupo de
pacientes con documnentada ulcera duodenal. observando una
mejoria significativa global de fx calidad de vida (p<0.01} y
con un descenso significativo sobre todo en los dominios de
preocupacion per ia salud (p~-0.03), actividad sexual (p<(,.05)
v menores alteraciones psicologicas (p<0.05).

Recienternente se ha publicado un amplio estudie multi-
centrico mternacional (10 paisces) valorando el mmpacto de
los sintomas gastrointestinales en la calidad de vida de la
poblacion contrel, utilizando dos conocidos indices genéri-
cos de calidad de vida. Se estudiaron 5.381 sujetos median-
te ¢l ya citado PGWB ¢Psvcholagical General Well-Being
Index) y la correlacion con tres «itemsy» del DLI (Daihe Life
Indexi. Alrededor de un 50% de los encuestados referian
algin sintoma gastrointestinal, siendo los mds frecuentes
pirosis, diarrea y saciedad precoz. aunque sélo en el 7.3%
fueron considerados por fos suzetos como importantes y el
4.8% consideraron que interferian de forma evidente sus
actividades diarias, Por tante, sintomas del tracto digesti-
vo llegaban a interferir Ja calidad de vida de forma evi-
dente en ¢l alrededor 5% de los sujelos controles encues-

tados (13).

CUESTIONARIOS ESPECIFICOS

Hay numerosos cuestionarios especificos para diversas
enfermedades. algunos tan conerctos como cuestionarios de
calidad de vida en bronguitis eromica, insuficiencia cardiaca.
artritis reumatodde, hipertension arterial (14) o enfermedad
inflamatoria mntestinal. Pere en nuestra revision referiremos
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a aquellos cuestionarios disefiados para enfermedades diges-
tivas.

Se pueden diferenciar tres tipos:

Cuestionarios para valoracion de sintomas
gastrointestinales

L'no de los mids conocidos vy eronologicamente ¢l primero
que se publico fue el Gusmraintestinal Svmpton Ruting Scale
{GSRS) (15), que en principio fue disciiado para pacientes
con uleera péptica y sindrome del intestino irritable, pero
que se ha extendido con posterioridad a las entfermedades del
tubo digestivo en general. Tiene 15 «items» y en cada uno de
¢llos hay una <scala de puniuacion de 0 puntos (no ticnen
nunca el sintoma referido en la preguntat a 3 puntos (sinto-
ma frecuente e intenso). 5alo a titelo de ciemplo citaremos
algunos «items», como dolor abdominal, pirosis. ndusea.
vomito, distension abdormimal. estreqimiento. diarrea, sensa-
cidn de evacuacion incompleta, efe, La puntuacion global
puede ser de 0 a 45 puntos. Cuanto mis baja sea la puntua-
cion mgjor estado del paciente en cuanto a sintomatologia
gastrointestinal,

Los cuestionarios de calidad de vida en enfermedades
organicas digestivas permiten una mas adecuada valoracion
clinica y sobre odo Ia cuantificacion de las modificaciones
tras una determinada accion terapéutica. No pretenden susti-
tuir los datos aportados por fas pruchas mortologicas, anali-
ticas. cte.. sino completarias con aspeclos importantes para
el paciente. Ahora bien, sien las enfermedades organicas
representan un complemento conventente v de avuda, estas
valoraciones en la calidad de vida son aun mas trascendentes
y en la practica necesarias en las enfermedades funcionales
digestivas. en que no se pucden obtener parametros objetivos

de utilidad.

Por cllo, en la altima década sc han hecho considerables
esfuerzos para claborar v poner a disposicion del médico
asistencial cuestionarios especificos de calidad de vida espe-
cizlmente enfocados a enfermedades funcionales digestivas.
Entre ellos destacamos el propuesto en 1999 por Chassany et
al (16), ¢l FDDQL rFunctiona! Digestive Disarders Quality
of Life), que consta de 43 «items» repartidos en oche domi-
nios. Tiene una escala que va de § (peor calidad de vida)y a
100 {mejor calidad de vida), con un excelente coeficiente de
Cronbach dc 0.94 (fiabilidad interna) v una bucna correla-
cidn con el genérico SF-36. Los autores del cuestionario lo
consideran muy adecuado para usarlo en ensayos clinicos
que intenten evaluar la bondad de una terapéutica en pacicn-
tes afectos de dispepsia y sindrome del intestino irritable.

Cuestionarios para validacion de enfermedades concretas

Se han elaborado cuestionarios especificos para valora-
cion de calidad de vida en pacientes con entermedad por
reflujo gastroesofagico. Raymon et al (171 en 1999 proponen
un cuestionario validado por su buena correlacion con el
genérico SF-36. Ademas han demostrado una buena fabili-
dad interna con un caeficiente de Cronbach entre 0,84 2 0,91
{es considerado como bucno un coeficiente por encima de
0.70). El cuestionario consta de 37 «items» divididos en siete
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dominios. La cumplimentacion por parte del paciente tiene
una aceptable facilidad.

En 1998, Talley et al (18} disefian un nuevo cuestionario
de valoracion de calidad de vida en pacientes con dispepsia
tuncional. fa NDI rNepean Thspepsia Index). que consta de
17 dominios v 42 «itcms». L.os propios autores reconocen su
complejidad y un aio despucs hacen su valoracion completa
en un estudio multicéntrico (19) comparindolo con recono-
cidos cuestionarios como son ¢l BSQ (Bowel Sympron Qies-
tiohnaire) para medir ¢l posible componente de sindrome de
intestine irritable, STAI (Speilherger State-trait Imventory),
para medir el compenente de ansiedad. BDI (Beck Depres-
sion loventoryy, para medir ¢l componente depresivo. y el
cuestionario genérico 8F-36. El nuevo NDI se ha simplifica-
do considerablemente y consta de 25 «items» en cinco domi-
mos, La Tabilidad, reproducibilidad v consistencia interna
son buenas. El nuevo NDi a pesar de su simpiificacion es
ann ur poco mas complejo, pero a la vez mas completo, que
un cuestionario especifico de dispepsia previamente descri-
o (20). ¢l GDSS (Glusgow Dvspepsia Severity Score), que
ha sido y ¢s un buen pardmetro para valorar globatmente el
estado de salud de un paciente con dispepsia funcional, pero
esta poco desarroliado para sintomas concretos, asi como la
cuantificacion sobre actividades cotidianas.

Asimismo hay cuestionarios para la evaluacion especifica
det sindrome de intestino irritable, el llamado IBSQOL ¢lrri-
table Bowell Syndrome Cnaline of Life), que ha sido validado
y utilizado en estudios terapéuticos (21).

Cuestionarios para valoracién de sintomas

En ocasiones interesa valorar determinados sintomas en
algunas enfermedades o en comparacién del mismo sintoma
en diversas enfermedades. Como ejemnplo de este tipo de
cuestionarios hay ¢l Pirtsburgh Sleep Qualin: Index (PSQIL
que fue utilizado recientemente por Elsenbruch et al (22)
para valorar ¢l suefio en un grupo de 15 pacientes con sin-
drome de! intestino irritable en comparacion con 13 contro-
les. Los resuftados mostraron que las puntuaciones del indi-
ce de PSQI fueron significativamente peores en pacientes
que en controles, micntras que los analisis de los parametros
objetivos del polisomnografo (electrocardiograma, tiempo
total de suefio. electroencefalograma. oculografia, electro-
miografia. etc.), no mostraron diferencias, lo que sugiere que
la sensacion de la mala calidad de suefio por parte de los
pacientes forma parte de su alteracién en su percepcion
aumentada tanto a estimulos normales externos (distension
del tubo digestivo) como internos.

EVALUACIONES TERAPEUTICAS
GENERALMENTE MIXTAS (CUESTIONARIOS
GENERICOS Y ESPECIF1COS)

DE CALIDAD DE VIDA

Para valorar la bondad terapéutica de un determinado tra-
tamiento es frecuente la utilizacién conjunta de dos o mais
cuestionarios. generalmente uno genérico ¥ otro especifico.
En un estudio reciente del ano 1999, Havelund et al (23)
valoran los efectos sobre la calidad de vida de omeprazel 20
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y 10 mg/dia en comparacion con placebo en un numeroso
grupo de pacientes con pirosis v sin esofagitis endoscopica.
Utilizaron para la cuantificacidn ¢l cuestionano especifico
del GSRS para enfermedades digestivas v el gendrico del
PGWB (Psvcholagical General Well-Being). B] inhibador de
ia bomba de protones fue significativamente superior a4 pla-
cebo v los indices de calidad de vida obtenidos con el far-
maco llegaron a niveles comparables a la poblacion control,

Son muy conocidos y utilizados algunos indices de activi-
dad para la enfermedad de Crohn, pero son menos conocidos
los cuestionarios especificos de calidad de vida. Un estudio
publicado en 1999 por Tillinger ¢t al (24) comparan ¢l CDA
(Crafin 5 Disease dcrivity Indext con ¢l TTO (Trade-off Tech-
nigue), el DQO iDirect Questioning of Ohjectives) v ol BDI
{Beck Depression fmventorv) en 10 pacientes antes y 24 meses
después de una intervencién quirirgica por complicaciones
de la enfermedad de Crohn. De 16 pacientes, 12 mejoraron
significativamente todos los pardmetros, mientras gue en
cuatro pacientes no s¢ objetivo mejoria significativa, todos
ellos por recidiva activa postquirdrgica de la enfermedad. Se
han elaborado estudios de calidad de vida en pacientes con obs-
trucciones malignas de la via biliar (25), cancer de colon (26) v
trasplante hepdtico (27).

Nuestro grupo ba reatizado un estudio (28) en 670 pacien-
tes con dispepsia funcional para confirmar la correlacion
entre una escala genérica de calidad de vida la SF-36 y una
especifica de sintomas gastrointestinales la GSRS. Entre
ambas cscalas hay una buena correlacton y la combinacion
de ambas es muy otil para conseguir un muy adecuado cono-
cimiento de la calidad de vida en pacicentes con dispepsia
funcional. En este mismo colectivo se estudid asimismo la
calidad de vida segin cl subtipo de dispepsia funcional y se
observo que el tipo idiopatico es e] que muestra peor calidad
de vida tanto en la escala genérica como en la especifica (29),
Por dltimo nuestro grupo evalud cn 482 pacientes de dispep-
sia funcional (30) la eficacia de cisaprida en cuanto a calidad
de vida y se observo un incremento significativo tanto al mes
como a los 3 meses de tratamiento.
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Hemorragia digestiva baja y sindrome de Klippel-Trénaunay

Civera Munoz, J. E; Pérez Folgqués, J. E.; Vazquez Ruiz, J.; Guirao Manzano, 1.

Mansilla Molina. D., y Hernandez Martinez. [

Serviciu de Cirngia General v Aparato Digestiva, Hospital « Virgen del Castilto s, Yoolu i Murcia).

Palabras clave: sindrome de Klippel-Trénaunay, hemao-
rragia digestiva baja, laser de argon,

Key words: Klippel-Trénaunay syndrome, lower gas-
trointestinal bleeding, argon laser,

Civera Mufioz JF. Pérez Folqués JE, Vazquez Ruiz J. Gui-
rao Manzano J. Mansilla Molina D, Hernandez Martinez J.
Lower gastrointestinal bleeding and Klippel-Trénaunay syr-
drome. Rev Esp Enferm Dig 2000:92.354.

S Editor:

Hemos leido con atencion el articulo publicado en la sec-
cion cartas al editor con el titulo «Sindrome de Klippel-Tré-
naunay. Una causa rara de hemorragia digestiva bajan, fir-
mado por Rodriguez Gonzalez et al (1). Presentan un caso de
sindrome de Klippel-Trénaunay con hemorragia digestiva
baja, haciendo hincapié en la escasa frecuencia de este sin-
drome y en las alteraciones vasculares que afectan a tramos
distales del colon y recto, asi como en su tratamiento.

Nos llama la atencion que entre las citas bibliograficas no
aparcce ninguna nacional, cuando ya en 1997 (2) nosotros
publicamos otro caso similar con hemorragia digestiva baja
masiva. Quisiéramos anadir que ademds de las teorias etio-
patogénicas descritus por los autores. «Hipotesis obstructiva
de Servellen ¢ «Hipotesis de la alteracion del mesodermo de
Baskevillew, hay descritas otras como: a) hipdtesis de Klip-
pel-Trénaunauy (3}, que sugiere una anomalia congénita dc!
corddn espinal, pensando que los nevus tenian una distribu-
cion metameérica; b) hipotesis de Bourde ¢4), indica que las
anomalias se deben a a persistencia del sistema vascular em-
briologico, y ¢) hipotesis de Buyse (5) habla de una disregu-
lacion en los factores de crecimiento tisulares.

Fn cuanto a la clinica y exploraciones complementarias.
cstamos totalmente de acuerdo con los autores; solamente
indicar gue en estos pacientes con afectacidn coldnica es ne-
cesario obviar la biopsia porque puede desencadenar una he-
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JOAQUIN FRANCISCO CIVERA MUNOZ. Castielfabib. 14, 6.*
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Recibide: 2-1T1-2000.
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morragia grave por la angiomatosis transmural v la fragili-
dad mucosa.

Por lo que respecta al tratamiento creemos al igual que los
autores, que la mejor terapéutica para ¢l control de 1a hemo-
rragia cs la reseccion quirurgica, pero ésta solo estaria indi-
cada cuando estemos ante una hemorragia masiva (nuestro
caso) o recidivante y las lestones sean prandes lagos venosos
que afectan a toda la circunferencia rectal o coldnica. en ca-
s0 contrario estarian indicadas otras téenicas como emboli-
zaciones, esclerosis o fulguraciones con ldser (argon o
Nd YAG). que a su vez también son dtiles en lesiones resi-
duales quirurgicas en terapias combinadas.

Entre las complicaciones que pueden presentar estos pa-
cientes estd la coagulopatia refractaria y anemia microan-
giopitica, cuadro clinico descrito ¢n 1940 por Kasabach-
Merrit, gue consiste en trombopenia, coagulopatia de
consumo en relacion con la presencia de hemangiomas y
anomalias endoteliales. que producen estasis venoso, con se-
cuestro y destruccion de células hematicas, lo que activa la
coagulacion y perpettia el cuadro clinico. Esta complicacion
la presentd nuestro paciente v otros dos pacientes publicados
por Neubert,
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zacion mas frecuente, va que entre el 70 v ¢l 75% de los Ii-
pomay gastrointestinales se sitdan 2n el colon: el 25-30%,
restanie se localizan en diversos lugares, como ileon, duode-
noy 0 vevuno, Aunque los lipomas yeyunales se estiman ie-
nos frecuentes que en duodeno, otros autores opinan lo con-
trario, situande los lipomas de yeyuno por delante, en orden
de frecuencia, que los duodenales (1),

Por otra parte, ¢l fendmeno de la invaginacidn de intestine
delgado, que en su mayor parte tiene lugar en mnos, ¢s muy
paco [recuente en adulios (3-10% de los casos); abora bien,
stoen el caso de la infancia ¢l origen suele ser wdiopatico,
cuando ello sucede en la edad adulta la causa o en el 80%
de tos casos de origen orgdnico, v de ellos aproximadamen-
te lu mitad son lipomas (2). Los signos ¥ sintomias clinicos
son los del cuadre de oclusion suboclusién intestinagl que de-
sercadenan, como dolor abdominal colico (v postertormente
continue cuande se produce ¢l compronitso vascular y ne-
crosis del sepmento atecto), nauseas, vomitos, distension ab-
dominal y cierre intestinal. Previamente al episodio agudo. v
tal como sucedio en nuestro caso. el paciente sucle padecer
crists esporddicas de dotor o molestias abdominales inespe-
cificas, sin Uegarse a un diagndstico ctiokdgico a pesar de fos
miiliples estudios practicados.

[Ina vez establecido el cuadro de obstruccion intestinal se
plantea ¢l diagnostico diferencial con otras causas mucho
mas frecuentes de la misma, como bridas postoperatorias,
hernias, ileo biliar o proceso inflamatorio avanzado (apendi-
citis, perforacion por cuerpo exwranio, Crohn, ete.). con for-
macion de plastron obstructivo. La radiologia simple de ab-
domen es tul para confirmar el cuadro oclusivo, pero ticne
en general poco interés respecto a su etiologia, exeepto en al-
gunos casos conerelos como el ileo biliar. en el gue lu pre-
sencia de imagenes de neumobilia puede hacer sospechar el
origen caleuloso de la obstruccion. En cuanto a la rentabih-
dad diagndtica del estudio intestinal con batio, ésta oscila
entre of 30 v ¢l 90% segun las distintas series (317 en nuestro
caso oo se practicd ante cl hallazgo ecografico de invagma-
cion y ¢l deteriorado estado de la paciente, que nos Hevo a
indicar la intervencion guirargica urgente. También se ha
deserito en algunos casos el diagnostico mediante fomogra-
fia computarizada (TCY en las invaginaciones intestinales v
colonicas (41 sin embargo, y aungue es zualmente una ex-
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ploracion no invasiva, afade ¢l inconveniente de la irradia-
c1on del paciente,

Son muchay las publicaciones gue abogan por el uso de la
ceografia en ¢l estudio del paciente con molestias abdomi-
nales inespecificas; coneretamente en ¢l caso de la ivagina-
c1on ntestinal se han descrito una serie de signos ecografi-
cos caracteristicos; asi. se incluyen las imagenes en «diana»
o «donuty en la proyeceion transversa, en capas en la longi-
tudinal o en «pseudorrifion» en las oblicuas y longitudinal
(5. 6). El edema de pared es otro dato a tener en cuenta, aun-
que, al igual que algunas de fas imdgenes anteriormente des-
critas. obliga a establecer diagnodstico diferencial con otros
procesos como carcinoma. linfonma, infarto intestinal de otra
etiologia o entermedad intflamatoriza.

Como conclusion. v al 1gual que otros autores, considera-
mos que la eccografia abdominal. método rapido. econdémico
¢ inocue puede constituir un elemento de importante utilidad
en el diagndstico de la patologia abdominal de sintomas v
signos poco especiticos, vy coneretamente en el estudio de la
ohstruccion intestinal de causa incierta, tal y como sucedid
en el caso que presentamos. ¢l cual ademas se debid a una
entidad de localizacion y caracieristicas anatomopatologicas
no demasiado [recuentes.
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COMENTARIO

La ictericia obstructiva por cincer de pancreas puede ali-
viarse con Ja misma eficacia mediante métodos quirirgicos
de derivacién o la colocacion de endoprotesis autoexpands-
bles (3-5). Ninguno de los dos procedimientos mejora la su-
pervivencia, aungue cuando las expectativas de vida son li-
mitadas {menos de 6 meses) es preferible el segunde debido a
que presenta menor morbimortalidad precoz que la cirugia (6).
Sin embargo, 1a cirugia derivativa se asocia a una menor in-
cidencia de complicaciones tardias como recurrencia de la
ictericia y colangitis (§), y ademas permite la posibilidad de
realizar gastroyeyunostomia en ¢l misimo acto en caso de
obstruccion ducdenal inminente. En ¢l caso presentado, tras
considerar las condiciones basales y lay expectativas de vida
de la paciente, se optd por ¢l procedimiento citado, obte-
niéndose un alivio de su sintomatologia obstructiva sin que
aparccicsen complicaciones importantes,

Rev Esp Enferm Dig 2000,92¢5):154-359

fas
D
R~

BIBLIOGRAF{A

1. Resewicz S, Wiedenmann B. Panereatie carcinoma. Lancet
1997.349:485-9.

. Brizi MG, Natale L. De Gactano AM, Sallustio G. Carcino-
ma of the pancreatic head arca. Diagnostic imaging: compu-
ted tomography. Rays 199520224968,

3. Costamagna G, Cotroneo AR, Mutignani M. Di Siasi C, Pe-
rri V. Carcinoma of the pancreatic head area. Therapy: non-
operative biliary drainage for palliaton. Rays 1993:20:326-7.

4. Kaufman SL. Percutancous palliation of unresectable pan-
creatic cancer. Surg Clin North Am [995:75:989-99.

5, Bornman PC, Harrics Jones LP Tobias R, Van Stiggmann G,
Terblanche J. Prospective controlled tral for transhepatic bi-
liary endoprosthesis versus hypass surgery for incurable carci-
noma of the head of the pancreas. Lancet 1986:1{8472):60-71.

6. Proctor HE, Mauro M. Biliary diversion for pancreatic earci-
noma; matching the methods and the patient. Am J Surg
1990:159:67-71.

23



FUNDACION ESPANOLA DE PATOLOGIA DIGESTIVA

CONVOCATORIA 2000

BECA PARA EL «MEJOR RESIDENTE DE 4.° ANO»
EN LA ESPECIALIDAD DE APARATO DIGESTIVO

Esta beca va dirigida a todos los residentes de 4.° ano en la Especialidad de Aparato Digestivo
gue teminen su residencia en ef ano de la convocateria. Su objeto, sobre la base de amplar la for-
macion profesional, sera la cobertura de estancias en centros nacionales o extranjeros, proyectos de
investigacién o cualguier otra actividad formativa. Se reqira por las siguientes bases:

Cuantia

Ef importe totzl de la beca serad de 1.500.000 pesetas (9,000 euros). El 50% de esta dotacion se
entregara al inicio de la beca y el otro 50% a! finalizar la misma. El importe de |a beca estara sujeto a
las retenciones legales que fije la normativa fiscal en cada momento.

Requisitos
— Ser espanol.
— Finalizar la residencia (residente de 4 ° ano) en la especialidad de Aparato Digestivo en el ano
de la convocatoria.

Documentacion
— Curriculum vitae. Se evaluaran los siguientes méritos:

Calficaciones de la licenciatura.

Premio extraordinario de fin de carrera (mejor expediente;.
Numero de créditos para el doctorado.
Calificacion en el grado de doctor,

Posicion obtenida en el examen MIR,
Publicaciones en revistas nacicnales.
Publicaciones en revistas extranjeras.
Comunicaciones a congrescs.

Becas v premics conseguidos.

Estancias en centros nacionales o extranjercs.
Conocimiento de idiomas.

— informe del jefe de la unidad ¢ servicio vy del tutor de residentes de Aparato Digestivo.
— Indicar el/los objetivo/s preferente/s para el disfrute de la beca (estancia, proyecto de inves-
tigacion, stc.).

Plazos y evaluacion de las solicitudes

- La fecha limite para la recepcion de salicitudes sera el 30 de maye de 2000,

— Las solicitudes, cuyo modelo tambien se puede encontrar en la pagina http://www.sepd.org/,
iran dirigidas a la Secretaria de la Fundacion Espanota de Patologia Digestiva, con sede en |a
calle Francisce Silvela, 69, 2.° C, 2B028 Madrid. Existe la posibilidad de remitir las sciicitudes a
traves del correo electronico a la direccion sepd@sepd.org o al fax 91 402 76 91.

— Eljurado que otorgara la beca estara compuesto por 10s siguientes miembros: Presidente del
Consejo Nacionat de Especialidades (presidente del jurado), Presidente de la Fundacion Espa-
nola de Patalogia Digestiva, Presidente de la Comisién Nacional de Aparato Digestivo, Secre-
tario de la Comision Nacional de Aparato Digestivo, un miembro de la Fundacién Espafola de
Patologia Digestiva, un miembre designado por el Ministerio de Sanidad v Consumo v un
miembro designado por el Ministerio de Educacian v Cultura.

— Eljurado se reserva la posibilidad de comprobar la veracidad de los datos proporcionados por
2l sclicitante.

— La resolucion final se hara pubiica el 30 de junio de 2000, siendo ia resolucion del jurado inapelabie.

— La Fundacion Espanoia de Patologia Digestiva otorgara un diploma acreditativo de la conce-
sion de la beca al residente seleccionado, asi come al hospital v servicio o unidad docente
donde se formao.,
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PROGRAMA PRELIMINAR
DE LOS CURSOS DE POSTGRADO

17 de Junio, Sabado

CURSO DE POSTGRADO EN ENDOSCOPIA DIGESTIVA
Organizado por:
Asociacion Espafiola de Endoscopia Digestiva (AEED)
American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE)

ACTORIO MARIA PiT4

08.00-08.30 h. Entrega de documentacion,
08.30-08.45 h. Bienvenida.

08.45-10.15 h. Primera Sesion.
10.15-10.30 h. Pausa-Caf¢.
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10.30-12.30 h. Segunda Sesion.
13.00-14.30 h. Comida,

CURSO DE POSTGRADG Ex ECOGRAFIA DIGESTIVA
Organizado por:
Asociacion de Ecografia Digestiva

Sars Nowvoa Sanros

13.00-15.00 h. Entrega de documentacidn.
15.00-15.15 h. Bienvenida.

15.15-17.15 h. Primera Sesion.
17.15-17.30 h. Pausa-Café.

17.30-19.30 h. Segunda Scsion.

18 de Junic, Domingo

CURSO DE POSTGRADO EN GASTROENTEROLOGIA

Organizado por:
Sociedad Espariola de Patologia Digestiva {SEPD)
American Gastroenterological Association (AGA)

Avnitorir Maria P4

08.00-08.45 h. Entrega de docummentacion.

(}8.45-09.00 h. Bienvenida.

09.00-11.00 h. Primera Sesion.

11.00-11.30 h. Pausa-Cafe.

11.30-13.30 h. Segunda Sesion.

13.30-14.45 h. Comida.

14.45-16.15 h. Tercera Sesidn,

16.15-16.45 h. Pausa-Café,

16.45-18.15 h. Cuarta Sesién.

17.00-19.00 h. Entrega de documentacion del XXVII Con-
greso Nacional de la SEPD.

19.00 h. Inauguracion Oficial del XXVII Congreso

Nacijonal de la SEPD. Vino Espafiol,

PROGRAMA PRELIMINAR DEL CONGRESO

18 de Junio, Domingo

17.00-19.00 h. Entrega de documentacién.

19.00 h. Auditorio Marie Pita: Inauguracion Oficial
del XXVII Congreso Nacional de 1a SEPD.
Vino espariol.

19 de Junio, Lunes

08.00-09.00 h. Entrega de documentacion.

(09.00-11.00 h. Auditorio Maria Pita: Seston Plenaria SEPD,
Mesa Redonda: «Sindrome del intestino irni-
tablex»,

Moderador: Dr. M. Diaz-Rubio (Madrid).



11.00-11.30 b,

11.30-13.30 h.

13.30-14.00 h.

14.00-15.30 h.

15.30-17.00 h.

17.00-18.30 h.

(09.00-17.00 h.

NOTICIAS

Ponentes: Dr. A, Cabailero (Granada), Dr. 15
Dominguez-Mufivz (Santiago de Composte-
la), Dr. J. R. Malagelada (Barcelona), Dr. R.
Romero (Sevilla) y Dr. A. Ruiz de Leén
(Madrid).

Pausa-Caf¢. Visita a la Exposicion Comer-
cial.

Auditorio Muria Pita: Asociacion Espafiola
de Endoscopia Digestiva,

Simposio: «Manejo endoscopico de las ¢so-
fagitis y sus complicaciones».

Presidente: Dr. V. Tejedo (Zaragozal.
Moderadot: Dr. 1. Pérez-Piqueras (Madrid).
Ponentes: Dr. P Alonso (La Coruria), Dr. L
Boix {Barcelona), Dr. ). Dot (Barcelona), Dr.
E. Mondelo (Barcelona), Dr. G. Palleras
(Madrid) y Dr. J. M." Pou (Barcelona).

Sala Novea Sunios: Club Espaiiol de Heli-
cobacter pyiori. Mesa Redonda.

Sala Rosaliu de Casrro: Comunicaciones.
Sala Cornide Sauvedra: Comunicaciones.
Sala Parde Bazdan: Comunicaciones.
Auditorio Muria Pita; Conferencia Magis-
tral; «Cirrosis biliar primaria». P. D. Berck
{New York).

Comida.

Sala Novoa Sunios: Encuentro con cl exper-
to (Cormida de trabajo).

Sala Rosalia de Castro: Encuentro con cl
experto {Comida de trabajo).

Auditorio Maria Pita: Simposio.

Sala Novoa Santos: Videos.

Auditorio Maria Pitu: Simposio.

Sala Nevoa Santos: Asamblea de la Asocia-
¢ién Espanola de Coloprociotogia.

Saia Breogdn: Posters.

20 de Junio, Martes

09.00-11.00 h.

11.00-11.30 h.
11.30-13.30 h.

Auditorio Muria Pita: Sesién Plenaria SEPD.
Ocho comunicaciones seleccionadas,
Pausa-Caft. Visita Exposicion Comercial,
Auditorio M.* Pita: Asociacién Espafivla de
Coloproctologia. Mesa Redonda: «Colitis
ulcerosa. Estado actual del tratamiento».
Moderador: Dr. 1. Marti-Ragué {Barcelona).
Sala Novea Suntos: Asociacion de Ecografia
Diigestiva, Simposio: «Exploracion ecografi-
ca en ia cirrosis hepatica sin hepatocarcino-
man.

Maderador: Dr. R. Moreno (Madrid).
Ponentes:

«Semiologia ecografica de la cirrosis hepati-
ca. ;Por qué hacer la exploracion y cuando,
y qué afiade a otros métodos diagnosticos?s.
Dr. R. Gémez (Toledo).
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13.30-14.00 h.

14.00-15.30 h.

[5.30-17.00 h.

17.00-18.30 h.
1830 h.

09.00-16.30 h.

(19.00-17.00 h.

RIR

«Valor de la ccogratia en la estadificacion y
en el prondstico de la cirrosis hepaticar, Dr.
M. A Muacias (Cadiz).

«Utilidad de la ecografia en ¢l estudio de la
hipertension portal y en la evaluacion de las
respuestas terapéuticas». Dra. . Bru (Bar-
celona).

«;Puede contribuir ta ecografia en Ia detec-
cion precoz de las complicaciones y en la
mejoria de la supervivencia de los pacientes
cirroticos?». Dr. G. Castellanos (Madrid).
Salu Rosaliu de Castro. Club de Holter Di-
gestivo, Mesa Redonda.

Sala Cornide Saavedra: Comuntcaciones.
Sata Pardo Buzan: Comunicaciones.

Sala Humbolde: Comunicaciones.

Auditorio Muria Pitu: Conferencia Magis-
tral: «Carcinogénesis del cancer de colony.
Prof. M. Perucho (La Joila. Cabfarnia).
Comulda.

Sula Névoa Santos: Encuentro con el exper-
to (Comida de trabajo).

Sula Rosaliu de Cestro: Encuentro con el
experto {Comida de trabajo).

Awditorio Maria Pita: Simposio.

Sala Nevou Suntos: Simposio.

Sala Rosalia de Castro: Videos.

Auditerio Mariu Pita: Simposio.

Auditorio Mariu Pita: Asamblea de la Socie-
dad Espafiola de Patologia Digestiva.

Sata Mendénder Pidal: Eleccion de Cargos
de la Junta Directiva de la SEPD.

Safa Breowan: Posters.

21 de Junio, Miércoles

09.06-11.00 h.

11.00-11.30 h.

11.30-13.30 h.

Auditorio Maria Pirg: Scsion Plenana SEPD.
Ocho comunicaciones seleccionadas.
Pausa-Café, Visita a la Exposicion Comer-
cial.

Auditorio MuariaPita: Asociacion Espaiota
para el Estudio del Higado. Simposio: «Nue-
vos aspectos on el tratamicnto de la ascitis».
Moderador: Dr. R. Planas (Badalona).
Ponentes:

«Trastornos circulatorios en la cirrosis». Dr.
L. Ruiz del Arbol (Madrid).

«Avances en el tratamiento diuréticon. Dr. ).
Santos (Badalona).

«Profilaxis de la peritonitis bacteriana es-
pontiancar. Dr. . Casafont (Santander).
«Tratamicnto de la ascitis refractanias. Dr.
A. Monescillo {Las Paimas).

«Hiponatremia dilucional. Agentes acuaréti-
cos». Dr. W. Jiménez (Barcelona).
«Tratamicnto del sindrome hepatorrenals.
Dr. P Ginés (Barceiona).
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Telet: 981 16 98 55

Fax: 981 24 79 08

Teléf, Congreso SEPD: 91 23 37 37
e-mail; orzancongres(arZIncongres.com
weh: www.orzancongres.com

Agencla de Vigjes!
Vigjes Orzan, 5. AL
Avda. Primo de Rivera. 3
5006 Lu Corufia

Telet: 981 16 91 91

Fax: 981 24 79 08

PREMIOS ANUALES «Dr, ARIAS VALLEJO»
1999 DE LA SOCIEDAD ESPANOLA
DE PATOLOGIA DIGESTIVA

En sesion de Junta Directiva de nuestra Sociedad, celebra-
du ¢l dia 15 de abril de 2000, s¢ procedio a la concesion de
los premios anuales denominados «Arias Vallejor a los me-
jores trabajos publicados en la Revista Espaitola de Enfer-
medgdes Digestivas durante ¢l pasado ano 1999 en sus tres
madalidades (investigacion médica. mvestigacion quirdrgica
¢ investigacion experimental o en animal de laboratoriv).
siendo los ganadores:

Investigacion médica

«Estimacion morfomética de L seerecion acida en la
aleera duodenal asociada a la infeccion por Helico-
hacter pylorin, Tirmado por los doctores M. Rodri-
guez Téllez, M. Valenvzucly Barranco, A. Caballero
Plasencia. I Martio Ruiz. A. Lopez-Andrade, 1. Car-
mona Seria v LM, Herrerias Gutiérrez y publicado en
¢l volumen 91, numero S, agosto 1994,

Investigacion quirargica

«{irugia bajo soporte mformance v realidad virmual
para la deteccion autamdtiva de tumoress, firmade
por los doctores A, Ferndndes Fernandez de Santos.
5. Nicto Llanos, M. Ortiz Apuilar, E. Sanchez Colodron,
1 1. Telle Lopez. ). Blasco Delgado, A, Galvdn Pérez,
M. Macstu Garcia v L. Guerra Paredes y publicado en
el velwmen 91, numero 7. julio 1999,

Investigacion experimental o en animal
de laboratorio

«{itocromo oxidasa hepatica on ratas con colestasis
PICTOQUITUTgiva v con anaslomosis portocavas, firma-
do par los doctores Lo Lopes, AL Begega, 1 L. Arias,
.. Lorente, M AL Aller. M. Durin Poveda y I Arias v
publicado cn el volumen 91, nimero 5, mayo 1999,
Los premios son entregados e la Sesion [naugural del
XXVII Corgreso Nacional de o Sociedad Espafiola de Pa-
tologia Digestiva celebrado en La Corufia del 17-21 de ju-
nia de 2000,

[a Junta Directiva en los cargos siguicntes:
Un vicepresidente (prestdente clecto).
Dos vicepresidentes.
- Ln secretario.
Un vicesceretario.
Un tesorero,

Cualro vocales,

dos por otras miembros de la funta Directiva.

ELECCIONES CARGOS DE LA JUNTA DIRECTIVA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA
DE PATOLOGIA DIGESTIVA

Corresponde clegir en ¢f proximo Congrese de nuestra Suciedid o celebrar en La Corunia ven el mes de runio de 2000,

No podran ser propuestos para ¢l mismo cargo los que actualmente los ostentan.

Las propuestas se harin indis idualmente v deberan estar ¢n poder de la Junta Directiva de ta SEPD. firmadas por
un minimo de 20 miembros numerarios (firma legible y namero DNT) con 30 dias de anielacion o lu celebracion del
Congreso: deben. pues. presentarse antes del 20 de mavo. Posteriormente al 20 de mavo no se admitird ninguna pro-
puesta. a no ser que se justifique haber depesitado en correos, como maximo ei 20 de mavo de 2000,

S constituird una mesa clectoral formada por el secrefario v viceseereturio de la Sociedud. yue podran ser susiitul-
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+ 1-3 junio 2000

INTERNATIONAL MEETING ON INMUNOLOGY
AND THE LIVER: AUTOINMUNITY.

Lugar: Hotel Melid Castilla.

Madrid.

Secretaria Cientificu:

Rocha Barroso

Unidad de Hepatologia (planta 3)

Hospital de la Princesa

Dicgo de Leédn, 62

28006 Madrid

Tel./Fax: +34 91 309 39 11

http: //www.hup.es/escl/dig/meeting2000.htm

Secretariu Téenica:

OASIS, Eventos Médicos

Sor Angela de 1a Cruz, 8

28020 Madrid

Tel: +3491 55511 19

Fax: +34 91 555 35 81

e-mail: OASISMA D@ santandersupernet,com

7-8 junio 2000

11 CURSO DE CIRUGIA DE COLON, RECTO

Y ANO. SITUACIONES ANOMALAS,
COMPLICACIONES Y FRACASOS EN CIRUGIA
COLORRECTAL.,

Seminarios precurse dia 7 de junio.

Fistula de ano, incontinencia anal, ecografia
endorrectal y endoanal.

Terrasa

Organiza:

Unidad de Cirugia Colorrectal
Servicto de Cirugia Hospital Mutua de Terrasa
Directar del Curso;

Dr. Constancio Marco

Secretaria Cientifica:

Dres. Albert Navarro y Joseph Rius
Informacion e inscripciones:
Sefiorita Monsc Rosell

Tel.: 93 736 50 13 (ext. 3928)

Fax: 93 736 50 04

¢-mail: bibliochmt@ctv.es
muluaterrasaiireternail es

17-21 junio 2000

XXVII CONGRESQO NACIONAL DE LA SOCIEDAD
ESPANOLA DE PATOLOG{A DIGESTIVA.
Presidente Comité Organizador: Dr. José L. Vizquez
Igiesias.

Lugar: Palacio de Congresos y Exposiciones.

La Coruiia.

Secretaria Clentifica;
Servicio de Aparato Digestivo
Hospital «Juan Canalejo»
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Xubias de Arriba, 84

15006 La Coruria

Tel: 981 17 81 69

Fax: 981 17 81 69

¢-mail: Vazquez-Iglesiasg canalejo.org

Secretaria del Congreso:

Orzan Congres. S, L.

Avda. Primo de Rivera. 3 - 15006 La Corufia
Tels.: 981 16 98 55/981 23 37 37

Fax: 981 24 79 (8

¢-mail: orzancongres(@orzancongres.com
web: www.orzancongres.com

Agencia de Viajes:
Viajes Orzan. S, A.
Avda. Primo de Rivera, 3
15006 La Corufia

Tel: 981 1691 91

Fax: 981 24 79 08

19-20 junio y 1 julio 2000

CONGRESQ IBEROLATINOAMERICANO

DE COLEGIO INTERNACIONAL DE CIRUJANOS
Presidente Comité Organizador:

Prof. Antonio Alarcé Hernindez.

e-mail: aalarco@ull.es

Tenerife.

Sede del Congreso:
Mare Nostrum Resort
Playa de las Américas, Arcna. Tencrife

Secretaria Cientifica;

Sefiorita Candelaria Lujan
Departamento de Cirugia

Hospital Universitario de Canarias
Ofra

38320 La Laguna (Tenerife).
Tel./fax: +34 922319306/15
e-muil: mmeneses@comif.es

Secretaria Téenica:
Halcdn Congresos
Evansto San Miguel, 4
28008 Madrid

4 pctubre 2000

IV JORNADA DE ULTRASONOGRAFiA
ENDOSCOPICA

Direccion y organizacion: Dres. J. A. Ramirez Armengol
Y A. Gutiérrez detl Olmo

Madrid,

Secreturia Cientifica;

Dres. A, Gutiérrez del Olmo y M. Asteinza
Servicio Central de Endoscopia

Hospital Clinico «San Carlos»

Martin Lagos, s/n

28040 Madrid




NOTICIAS

Tel.: 91 330 32 88

Fax: 91 330 32 86

e-mail: jramirezda hese.insalud.es
Secreturiv Téonica

Editores Médicos (Edimsa)

Gabriela Mistral, 2

28035 Madrid

Tels.: 91 386 00 33/386 93 66/386 96 55
Fax: 91 373 99 07

c-mail: edimsawiedimsa.es

+ 7 octubre 2000
VII REUNION DE APARATO DIGESTIVO
DEL HOSPITAL NAVAL DE FERROL.
Lugar: Hospital Naval de Ferrol.
Ferrol (La Coruita).

Secretaria Clentificd:

Dr. Enrique Pérez-Cuadrado Martinez
Servicio de Aparato Digestivo
Hospital Naval Ferrol

San Pedro de Leixa, s/n

15465 Ferrof (La Corufia)

Tel.: 981 3252 11/3253 00

Fax: 981 33 63 0¥

¢-mail: eperezeuadradomi@meditex.es

+ 19-20 octubre 2000
FIRST INTERNATIONAL SYMPOSIUM
OF TREATMENT OF DIGESTIVE DIASEASES.
Organizador: Dr. Luis Rodrigoe Saez.
Lugar: Salon de Actos del Colegio Oficial
de Médicos de Oviedo.
Oviedo.
Secretaria Técnica:
Accion Médica, 5. A.
Fernandez de la Hoz, 61, entreplanta
28003 Madrid
Sefioritas Maika Romero o Carolina Ortega
Tel.: 34 91 536 08 14
Fax: 34 91 536 06 07
e-mail: congresosmadrid@accionmedica.es

+ 19-21 octubre 2000
XXXI REUNION DE LA SOCIEDAD ANDALUZA
DE PATOLOGIA DIGESTIVA.
Presidente Comité Organizador: Dr, Agustin
Dominguez Macias.

Lugar: Palacio de Congresos de Huelva «Casa Colém».

Huelva.

Secretaria Cientifica:

Servicio de Dhgestivo

Hospital «Juan Ramon Jiménez»
Ronda Norte, s/n

21005 Huelva
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Secretaria Técnica:

Grupo ARAN

Castello. 128.1.°

28006 Madrid

Tel.: 91 78200 33

Fax: 61 561 57 87

¢-mail; congreso@grupoaran.com
http://grupoaran.com

20-21 octubre 2000

Vi REUNION DE LA AGRUPACION NACIONAL
PARA EL ESTUDIO DEL PANCREAS.
Salamanca.

Informacion:

Jos¢ Julian Calvo Andrés

Depariamento de Fisiologia v Farmacologia
Universidad de Salamanca

Edificio Departamental

37007 Salamanca

Tel: +34 923 29 44 00 (ext. 1941)

Fax: +34 923 29 46 69

e-mail: jjcalvof@gugu.usal.cs

20-21 octubre 2000

XX111 REUNION DE LA SOCIEDAD CASTELLANA
DE APARATO DIGESTIVO (ACAD).

Presidente Reunion: Dr. Ralael Garcia Gravalos.
Madrid.

Secreturia Cientifica:
Haspital de la Princesa
Servicio de Digestivo
Diege de Leon, 62
28006 Madrid

Tel.: 91 526 22 54

Secretaria Técnica:

QASIS Eventos Médicos

Sor Angela de la Cruz. 8

28020 Madrid

Tel: +34 9135511 19

Fax:; +34 91 5553581

e-mail; OASISMAD @ santandersupernct.com

29 octubre 2000

I SYMPOSIUM INTERNACIONAL SOBRE
ENFERMEDADES RELACIONADAS
CON EL ACIDO: ENFERMEDAD

POR REFLUJO GASTROESOFAGICO.
Lugar: Hostal de los Reyes Catélicos.
Santiago de Compostelz.

Organizacion:

Dr. J. Enrique Domingucz Munoz

Jefe del Servicio de Aparato Digestivo
Hospital Clinico Universitario

Choupana, s/n
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153706 Santiago de Compostela

Tel: 981 950070

Fax: 981 93] 692

c-mail: jdominguermi medynet.com

Scoreturia Cientificu:

Dr. Miguel Sobrine Faya
Servicio de Aparato Digestive
Hospital Clinico Universitario
Choupana, s/n

15706 Santiago de Compostela
Tel.: 981 950 070

Sceretaria Técnica:

CYEX Congresos

Horreo, 19, bajo

15702 Santiago de Composteia
Tel.: 981 555 720

Fax: 98t 555 723

c-muil: congresosia cyex.cs

3-4 noviembre 2000

XIV CONGRESO DE LA SOCIEDAD
VALENCIANA DE PATOLOGIA
DIGESTIVA (SVPD).

Valencia.

Organizado por:

Servicio de Aparate Digestivo

Hospital de Sagunta

Presidente: Dr. Joaquin Hinojosa del Vall
web: www.svpd.org

e-mail: svpdiwsvpd.org

6-10 naviembre 2000

XXHT CONGRESO NACIONAL DE CIRUGIA.
ASOCIACION ESPANOLA DE CIRUJANOS.
Lugar: Hotel Melia Castilla.

Presidente Comité Organizador: Dr. M. Moreno Azcoita.

Madrid.

Informacion ¢ inscripeiones:
Asociacion Espaiola de Cirujanos
Villanueva, 11, 3.

28001 Madrid

Tel.: 91 57551 10

Fax: 91 577 78 24

c-majl: avela aceirujanos.es

web! www.aecirujanos.cs
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10-11 noviembre 2000

XXII JORNADA NACIONAL DE LA ASOCIACION
ESPANOLA DE ENDOSCOPIA DIGESTIVA.
Presidente: Dr. Pedro L. Menchen Fernandez Pacheco.
Madrid.

Secretaria Técnica:

Editores Médicos (EDIMSA)

Gabricla Mistral, 2

28035 Madrid

Tels.: 91/ 386 00 33/91 386 93 66/9] 386 96 53

Fax: 91 373 99 07

17-18 noviembre 2000

X1 JORNADAS NACIONALES DE LA ASOCIACION
DE ECOGRAFIA DIGESTIVA.

Presidente Comité Organizador: Dr. Jesis Garcia Alvarez.
Madrid,

Secretaria Clentifica:
Servicio de Aparato Digestive
Hospital Universitario de Getafe
Crra. de Toledo, kun. 12,500
28903 Getate (Madrid)
Tel/Fax: 91 683 45 01
Seerctaria Téenica:

Grupo ARAN

Castallo, 128, 1.¢

28006 Madrid

Tel.: 81 782 00 33

Fax: 9t 561 57 87

¢-mail: editafe grupoaran.com

22-24 noviembre 2000

IV CONGRESO IBEROLATINOAMERICANO
DE COLOPROCTOLOGIA.

IV REUNION NACIONAL DE LA ASOCIACION
ESPANOLA DE COLOPROCTOLOGIA.
Presidente Comité Organizador: Dr. Vicente Pallarés
Delgado de Molina.

Marbetla (Milaga).

Secretaria Téenica:

SAVITUR

P de Suncha, 60 - 29016 Malaga

Tel: +34 952 229 220

Fax: +34 952 215 082

e-mail: agvallef@savitur.com

http:/'www.@ savitur.com
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+ 1-4 junio 2000
7" WORLD CONGRESS OF ENDOSCOPIC
SURGERY.
Singapore.
Congress Secretarial!
Fax: 65 475 3041/475 2077
e-mail: directniepacific.net.sg

+ 8-10 junio 2000
CONGRESO EUROPEO «TENUE 2000»

[V EUROPEAN MEETING ON ENTEROSCOPY.

Bari (Italia).

Lugar:

Sheranton Nicolaus Hotel

Seeretariv Clentifica:

Marcello [ngrosso

Citedra di Gastroenterologia
Universita di Bari

Piazza G. Cesare, 11 - 70124 Bari ()
Tel/Fax: 080/55 75 111

e-mail: afracavillaj@ gastro. untba.it

Marco Pennazio

Servizio di Gastroenterologia-Endoscopia Digestiva
Dipartimento di Oncologia

Ospedale San Giovanni Antica Sede

Via Cavour. 31 - 10123 Torino ¢1)

g-mail: mpen60d vahoo.com

Secretaria Orgunizativa

OIC 5rl

Viale G. Matteotti, 7

50121 Firenze (I}

Tel.: +39-055/50351

Fax; +39-055/5001912-055/57 02 27
e-mail: curotenue(@oic-srl.com

+ 20-24 junio 2000
EUROSURGERY 2000.
Estambul.
Secretaria Cientificd:
Convencion and Exhibition Center
P. Q. Box 51 Beyoglu - Istambul
SEIT Muhtar Cad Ozerlshani N. 17 K 3
80090 Taksinm/Istambul Turkey
Fax: 90212 25427 83

+ 6-10 agosto 2000
WORLD CONGRESS OF PEDIATRIC
GASTROENTEROLOGY AND NUTRITION.
Boston.

Secretaria Cientificy.

Prof. Maherzi Ahmed

20 bis Avenue Taieb - Mahiri-La Marsa. Tunisic
e-mail: ahmed-mehrzif@ ms.m
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+ 1-6 septiembre 2000
0.E.5.0.
6° WORLD POLYDISCIPLINARY CONGRESS
BARRETT'S ESOPHAGLUS.
Paris.
Informacion:
Michele Licgeon
Administrative Assistant O.12.5.0,
2 boulevard Pershing
75017 Paris
Tel.: 331 353790 15
Fax: 331 8533790 40
e-mail: michele liegeonw utopla.eunet At

+ 15-16 septiembre 2000
EUROPEAN ASQCIACION
OF COLOPROCTOLOGY (AECP) SCIENTIFIC
AND FIRST ANNUAL GENERAL MEETING.

«Developments and Controversies in Crohn’s Diseaser.

Versailles, Paris.

Informacion:

Lindsey Whitchouse

Integrity, International Event Services
Conference House

The Exchante

152 Morrison Street Edinburgh 113 8EB
Tel.; ~+340} 131 200 6035

Fax: +—44(0) 131 476 4646

e-mail: enquiries‘c integritv-cvents.com

+ 20-22 septiembre 2000
THE 1* NATIONAL CONGRESS UKRAINIAN
ASSOCIATION OF ENDOSCOPY.
President: A. Tofan, M.D.
Vice President: Nikishaev Viadimir, M.D.
Kiev Ukraine
Informacion:

Nikishaev Viadimir. M.D.

Vice President the Ukrainian Association of Endoscopy

Kiev Municipal Emergency Hospital
Bratislavskava. str. 3

Kiev, Ukraine 002166

e-mail: nikishaerg sabbo.net

+ 24-27 septiembre 2000
JOINT MEETING OF THE ISRAEL SOCIETY
OF COLON AND RECTAL SURGERY
and the MEDITERRANEAN SOCIETY
OF COLOPROCTOLOGY.
Nazareth (Israel).

Informacion:
Nazareth 2000
Tager Tours
PO. Box 29041
Tel Aviv 61290
Israei
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Tel.: 4972 3 5175150
Fax: +972 3 5175155
e-mail: nazareth2000@targetconf.com

+ 28-30 septiembre 2000
ADVANCED COURSE COLONOSCOPY:
THE PRESENT AND THE FUTURE.
Turin (Italia).

Secreturia Cientifica:

M. Pennazio, M. Spandre

Servizio di Gastroenterologi et Endoscopia Digestiva
Hospédale S. Giovanni A. S.

Via Cavour, 31 - 10123 Torino

Tel.: +39-011-5664094

Fax: +39-011-8173869

e-mail: fp rossini@'yahoo.com

Secreraria Organizacion

SC Studio Congressi

Via F. Ferrara, 40. 00191 Roma

Tel.; +39-06-3290250 - Fax: +39-06-36306897
e-mail: sc.congressi@agora.stm.it

+ 9-13 octubre 2000

AUSTRALIAN GASTROENTEROLOGY WEEK.

Melburne (Australia).

Informacion:

Dr. P. Scally

Mocter Hospital. South Brisbane, Australia 4101
Tel: +61 7 38408 755 - Fax: +61 3840 18350
e-mail: P.Scallu@mailbox.ug.edu.au

11-14 octubre 2000

EUROPEAN HELICOBACTER PYLOR/I
STUDY GROUP.

I3* INTERNATIONAL WORKSHOP
GASTRODUODENAL PATHOLOGY
AND HELICOBACTER PYLORI.

Hotel Cavalieri Hiiton.

Roma.

Informucion:

SC Studio Congressi

Via Francesco Ferrara, 40
00191 Roma

NOTICIAS

Ttaly
Tels.: 0039 06 3290250
0039 06 3290239
Fax: 0039 06 36306897
c-mail: sc.congressi(eagora.stm.it

18-22 noviembre 2000

CONGRESO DELLA FEDERAZIONE NAZIONALE
DELLE SOCIETA DELLE MALATTIE DIGESTIVE.
Perugia.

Secretaria Organizativu:

Studio Ega con SC Studio Congressi
Studio Ega

Viale Tiziano, 19

00196 Roma

Tel: 06-328121 - Fax: 06-3240143
e-mail: ega@ega.it

SC Studio Congressi

Via F, Fetrara, 40

(00191 Roma

Tel.: 06-3290250 - Fax: 06-36306897
e-mail: sc.congressif@agora.stm.it

25-30 noviembre 2000

§* UNITED EUROPEAN GASTROENTEROLOGY
WEEK.

Venue: Brussels International.

Conference Centre.

Chairman: M. Cremer, M.D.

Brussels (Belgium).

Local Organising:

Nancy Beauprez

Department of Gastroenterology

Erasme Hospital

Route de Lennik 808 Lenniksebaan

B-1070 Brussels - Belgium

Tel.: +32 2 555 49 00 - Fax: +32 2 55549 0]
e-mail: beauprezi@ulb.ac.be

Congress Secretariat;

BS & ECCO

Rue de I"Abbaye, 27a Abdijstraat

B-1050 Brussels, Belgium

Tel.: +32-2 647 8780 - Fax: +32-2 640 6697
e-mail: uegw(@ecco-congress.be

«MIEMBROS PROTECTORES» DE LA FUNDACION ESPANOLA DE PATOLOGIA DIGESTIVA

Abbott Laboratories, S. A.
Almirall Prodesfarma. S. A.
Laboratorios Andrémaco, S. A.
Antibigticos Farma, S. A,
AstraZéneca

Bial, Industria Farmacéutica, . A.
Byvk Elmu, S. A.

Duphar Nezel
GlaxoWellcome, 8. A.
Janssen-Citag, S. A.

Lacer, S. A.

Laboratorios Madaus Cerafarm, S. A.
Laboratorios Menarini, S. A,
MERCK Farma y Quimica, S. A.
Novartis Farmacéutica, S. A.
Laboratorios PEN, S. A,
Pharmacia Upjohn, §. A.
Pharmazam, S. A,

Recordati Espaiia, S. L,
Laboratorios Robert, S. A.
Schering Plough. S. A.
Laboratorios Vita, S. A.
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