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Presentacion

El rol académico y social que le corresponde desarrollar a la Universidad del Zulia, la
conduce a crear postgrados dirigidos a aportar esfuerzos para investigar en los diferentes pro-
blemas que la sociedad demanda.

Las consecuencias que traen las patologias gastrointestinales y del higado, derivadas de
la falta de proyectos para su prevencion y de programas de educacién e investigacion, generan
la inquietud, por parte de los profesionales en el drea de la Gastroenterologia y Hepatologia
de realizar eventos cientificos que repercutan notoria y efectivamente en los planes de aten-
cion de los pacientes. Es asi como el Comité Organizador de las Jornadas del Postgrado de
Gastroenterologia Hospital Universitario de Maracaibo I Encuentro de Egresados X Aniversa-
rio, Actualizacion en Patologias Gastrointestinales y Hepaticas: “Estrategias Terapéuticas de
Cara al Siglo XXI” ha querido celebrarlo con un evento especial, que permite dar respuestas
claras y actuales a la problematica que deriva del tracto gastrointestinal y sus glandulas ane-
xas.

El programa cientifico consta de cuatro simposios, que ofrecen una vision holistica de
las patologias que se tratan.

La seleccion del tema central de la Jornada tiene como corolario la escogencia esmerada
de ponentes de reconocida trayectoria, tanto egresados del Postgrado de Gastroenterologia
como Invitados Internacionales.

El aporte de organizaciones patrocinantes como la Asociacion Latinoamericana de Estu-
dios del Higado, Sociedad Venezolana Gastroenterologia, Hospital Universitario de Maracaibo,
Federacion Médica Venezolana, asi como también el auspicio de las autoridades rectorales de
la Universidad del Zulia, permitiran en gran medida el éxito de las Jornadas y en nombre de
estas instituciones que amablemente han apoyado esta iniciativa, le damos la mas cordial
bienvenida a todos los participantes al evento.

En las memorias se recopilan los temas contentivos a las conferencias que serdn desarro-
llados el dia 01 de Abril del 2005.

BIENVENIDOS...

EIl Comité Organizador
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Prosrama

Jueves 31 de Marzo

Acto Protocolar de Instalacion

7:00 p.m. Salén Urdaneta — Hotel Intercontinental del Lago

Viernes 1° de Abril

Coordinador General: Dr. Vinicio Leén

Bienvenida.
Dra. Maribel Lisarsdbal de Belloso.
Directora del Postgrado de Gastroenterologia-Presidente Honorario

8:00 a.m. Pasado, Presente y Futuro del Postgrado de Gastroenterologia.
Dr. Rolando Contreras, Dra. Yosmar Sangronis y Dra. Rosa Rangel.
Egresados del Postgrado.

SIMPOSIO:
Problemas en el paciente funcional. 4Qué hacer?

Moderador: Dra. Zully Latuff

8:30-8:50 Dispepsia Funcional: Tratamiento después de los IBP.
Dra. Rosa Rangel
Maracaibo

8:50-9:10 Pildoras, Inyecciones o Electroestimulacion.
Dr. Carlos Parra
Maracaibo

9:10-9:30 SII: atacar el cerebro, el intestino o ambos.
Dr. Fernando Molero
Maracaibo

9:30-9:50 PREGUNTAS Y RESPUESTAS.
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CONFERENCIA MAGISTRAL:
Uso de antibioticos en infecciones intraabdominales

9:50-10:20  Dr. Enrique Molina
Estados Unidos.

10:20-10:50 RECESO

SIMPOSIO:
Retos en el manejo de la enfermedad por reflujo.
éTenemos todas las respuestas?

Moderador: Dr. Manuel Bronstein (Caracas)

10:50-11:10  Endoscopia negativa en ERGE. éQué hay mas alla del acido?
Dr. Angel Lanas
Zaragoza-Espana
11:10-11:30  Inhibiciéon potente del acido en el Es6fago de Barrett
Dr. Angel Lanas
Zaragoza-Espana

11:30-11:50 Apuntando las armas contra el Es6fago de Barrett:
Ablacion, reseccion mucosal o quirdrgica, terapia fotodinamica.
éCuando y c6mo?
Dr. Vinicio Leon
Maracaibo

11:50-12:10 PREGUNTAS Y RESPUESTAS.
12:10-12:40 CASOS CLINICOS (Almuerzo)

SIMPOSIO: Hepatitis B y C: Manejo y controversias

Moderador: Dr. Miguel Garassini Chdves. (Caracas)

12:40-1:00  Qué debe saber el Médico Clinico acerca de la evaluacion del
paciente con hepatitis By C.
Dra. Maribel Lisarzdabal
Maracaibo

1:00-1:20 Tratamiento de la Hepatitis Crénica B y C con ALT normales.
dTratar o No Tratar?
Dr. Enrique Molina
Estados Unidos

1:40-2:00 Cuando el paciente no responde a tratamiento, éparar, mantener
o terapias emergentes?
Dr. Enrique Molina
Estados Unidos

Investigacion Clinica 46(Sup. 1): 2005
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2:00-2:10 PREGUNTAS Y RESPUESTAS.
2:10-2:40 RECESO

CONFERENCIA MAGISTRAL:
Bioética, un problema de todos

2:40-3:10 Dr. José Callejas
Prof. Bioética. PAS - LUZ

SIMPOSIO:
Paciente cirrético. éHasta cuando tratarlo y cuando referirlo?

Moderador: Dra. Maribel Lisarsdabal

3:10-3:30 Prevencion y tratamiento de las complicaciones de la
Hipertension Portal.
Dra. Gisela Romero
Maracaibo

3:30-3:50 Papel del Ultrasonido Endoscépico en el Diagnéstico de
Hipertension Portal
Dr. José Ferndndes
Maracaibo

3:50-4:10 Referencia a transplante. éCuando y donde?
Dr. Enrique Molina
Estados Unidos

4:10-4:25 PREGUNTAS Y RESPUESTAS

Postgrados de Venezuela. Situacion Actual y Futura

4:25-4:55 Dra. Melvis Arteaga de Viscaino
Directora Instituto Investigaciones Clinicas
Universidad del Zulia

4:55-5:10 EVALUACION ESTRUCTURADA
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Jornada I Encuentro de Egresados X Aniversario
del Postgrado de Gastroenterologia del Hospital
Universitario de Maracaibo / Actualizacion

en Patologias Gastrointestinales y Hepaticas
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de Instalacion

Estrategias Terapéuticas
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Discurso Acto Inaugural

Dra. Maribel Lizarzabal de Belloso

Presidenta Honoraria y Directora del Postgrado de Gastroenterologia
del Hospital Universitario de Maracaibo

Hoy es un dia maravilloso, en el cual debe-
mos dar gracias a Dios, a los presentes y a los
ausentes que hicieron posible la realidad de este
sueno.

Gracias a Dios, a nuestra ilustre Universi-
dad del Zulia por habernos permitido desarrollar
tan importante proyecto, en especial a la Facul-
tad de Medicina, al prestigioso Hospital Universi-
tario de Maracaibo, icono de la salud zuliana, por
el apoyo fisico en sus instalaciones, a los docen-
tes, a los alumnos, personal de enfermeria, radio-
logia y secretarias, ya que este universo de forta-
lezas fue lo que hizo posible la consolidacion del
Postgrado de Gastroenterologia del HUM.

“Lo presente, producto de lo pasado en-
gendra a su vez lo futuro” (Leibniz Gottfried).
No podemos olvidar que desde su fundacion,
este importante nicleo asistencial como es el
Hospital Universitario de Maracaibo, conté con
un grupo de destacados de especialistas como
los doctores Julio Afiez Bermiidez, Jesiis Rome-
ro Fernandez, Alfonso Barbosa Pricto, Alvaro Ba-
dell, Elidio Portillo, constituyéndose en verdade-
ros orientadores de generaciones futuras.

En 1993 nos iniciamos como Postgrado
Universitario de LUZ con un comité académico
conformado por el doctor Julio Afiez Bermudez,
la doctora Marianela Afiez, el doctor Carlos Pa-
rra y mi persona, quienes con el maximo de los
esfuerzos, mistica profesional y criterios geren-
ciales de excelencia, hicieron posible el desarro-
llo al maximo de la visién, mision, objetivos y va-
lores del centro, hoy reconocido por el Sistema
Regional de Salud del Ministerio de Salud y De-
sarrollo Social. Como “Centro Regional de Refe-

rencia de Gastroenterologia y Endoscopia” para
el estado Zulia y estados vecinos.

Nos sentimos orgullosos, ya que el Postgra-
do de Gastroenterologia cuenta con una década
de objetivos logrados, docencia de alto nivel aca-
démico, investigacion cientifica y proyeccion so-
cial, todo dentro del marco de la excelencia

“Las dificultades prueban el valor del
hombre”

La funcion de gerencial es una tarca difi-
cil, pero formar recursos humanos es una labor
de alta envergadura y responsabilidad ante Dios,
la Sociedad y la Universidad; como dice el doc-
tor Staffieri al referirse al tipo de médico que
queria fuera su hijo, lo definio:

“Un poco artista, un poco santo, un poco
sabio... No sé si llegards a la meta, pero
mds me preocupa, que no te aliente el
ferviente deseo de alcanzarla”.

Hemos intentado generar resultados con
productos académicos de excelente calidad,
consonos con la realidad de nuestras necesida-
des de salud y entorno social.

Apoyados en una estructura fisica y organi-
zacional adecuada, con un sistema de evalua-
cion del desempeno, tecnologia de tltima gene-
racion y un valor agregado de vanguardia, col-
mado de sensibilidad humana y social.

“Nada grande ha sido conquistado alguna
vez sin entusiasmo” (Emerson)

Los invito a seguir cultivando entusiasta-
mente el espiritu de trabajo en equipo, mistica,
profesionalismo y vocaciéon de servicio, lo que ha
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Discurso Acto Inaugural

hecho de nuestra organizacion un centro de re-
ferencia.

“Ensefniando se aprende” (Séneca).

No puedo finalizar sin dar las gracias a to-
dos mis companeros de trabajo, personal médi-
co y paramédico, alumnos y a todas las personas
que han contribuido generosamente en mi for-
macion y crecimiento profesional y personal. A

mi familia que con mucha paciencia y compren-
sion no so6lo permitieron sino, alentaron siem-
pre las horas intensas de dedicacién a mi traba-
jo.

Deseamos que esta Jornada que hoy inicia-
mos cristalice un sueno, consolide una realidad
y sirva de estimulo para continuar escribiendo
capitulos de este libro interminable de éxitos.

MUCHAS GRACIAS...

Investigacion Clinica 46(Sup. 1): 2005
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Discurso con motivo del X Aniversario

del Postgrado de Gastroenterologia
con sede en el SAHUM

Dra. Milagros Sanchez de Rosales

Decana de la Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia

Definir la Universidad que queremos va
mucho mas de alld del espacio de las ideas; re-
presenta reconocer que existimos sobre la base
de un modelo agotado que ha conllevado a un
distanciamiento progresivo del entorno.

Es necesario formular un proyecto para el
futuro, al cual es necesario construirle viabili-
dad, asumir el compromiso de un cambio de
cambio de conducta en sentido positivo.

Ejemplo de la anterior reflexion en el Post-
grado de Gastroenterologia con sede en el Servi-
cio Auténomo Hospital Universitario de Mara-
caibo, el cual inicia sus actividades formales en
febrero de 1993, apuntalado en la moderniza-
cion de su estructura organizativa, ambiente fi-
sico y actualizacion tecnoldgica en materia de
equipos.

Surge como un programa docente universi-
tario, avalado por la Division de Estudios para
Graduados de la Facultad de Medicina de LUZ.

En sus inicios fue conducido por los profe-
sores Dr. Julio Afiez Bermidez, la Dra. Maribel
Lizarzabal, la Dra. Marianela Afez y el Dr. Car-
los Parra Luque, todos ellos movidos por un in-
terés comun: conducir este programa de post-
grado a convertirse en un punto de referencia a
nivel nacional ¢ internacional formando especia-
listas de manera integral, cubriendo las necesi-
dades de la patologia gastrointestinal con la vi-
sion de la adecuada pertinencia social, y lo han
logrado.

Los especialistas egresados de este progra-
ma han mostrado poseer una formacion holisti-

ca y con unan verdadera visiéon de trabajo en
equipo.

En la actualidad, el programa esta siendo
liderado de manera, considero impecable por la
Dra. Maribel Lizarzabal de Belloso, de quien
huelgan comentarios acerca de sus conoci-
mientos y destrezas en el campo de la Gas-
troenterologia y la Hepatologia, destacandose
como especialista de primera linea dentro y
fuera de la frontera nacional, lo cual le ha vali-
do el merecimiento de ser distinguida como
madrina honoraria de la dltima promocién de
egresados.

Hoy y en los tltimos anos, hemos observa-
do el producto del trabajo académico realizado
por la Dra. Maribel Lizarzabal y el equipo de
profesores que le acomparia, las Dras. Rosa Ran-
gel, Dra. Marianela Afiez y Dra. Gisela Romero,
en el proceso de reformulacion y acreditacion
del programa de postgrado, muy préximo a cul-
minar y que les daria a sus egresados un recono-
cimiento no sélo nacional sino internacional,
vaya hasta ellas nuestras més sinceras palabras
de agradecimiento en nombre de la Facultad de
Medicina, a la cual el dia de hoy me honro en re-
presentar. Su valia representa un digno ejemplo
a seguir.

El reto de la Universidad consiste en con-
seguir que el discurso se compagine con la ac-
cion, debemos actuar para impedir que los avan-
ces tecnolégicos, politicos y humanos nos arro-
pen, colocandonos en una situaciéon de peligro
que nos amenacen con extinguirnos.
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Sobre los educadores gravita la responsabi-
lidad de hacer que el proceso de cambio que se
gesta en la Universidad y el pais sea exitoso,
como promotores y multiplicadores de los cam-
bios que requiere la nacion y la Universidad,
dentro de un concepto de universalidad que
conduzeca a insertarnos en el progreso de la

ciencia, la tecnologia y el humanismo que se re-
quieren para contribuir a mejorar la calidad de
vida de un pueblo esperanzado en ¢l manana.

Es asi como la Facultad de Medicina y el
gremio médico realizan labor de patria.

iEnhorabuena y los mejores augurios para
el futuro!

Senoras y senores.

Investigacion Clinica 46(Sup. 1): 2005



Invest Clin 46(Sup. 1): 25, 2005

(audal de un mismo rio

Dr. Leonardo Atencio Finol

Rector de la Universidad del Zulia

En un articulo de 1984, el doctor Hum-
berto Gutiérrez recordaba al doctor Félix Marti
Ibaniez, profesor de Historia de la Medicina en el
New York Medical College, quien dijera “Al aso-
marnos a la ventana del rascacielos de la Histo-
ria, nuestra atencion se ve atraida principalmen-
te por el fluir del rio torrencial de las ideas hu-
manas, a menudo de histérica importancia, aun-
que no reconozecamos los rostros o hayamos olvi-
dado los nombres de quienes lo concibieron”
(Boletin de la Academia de Historia del Estado
Zulia, Nos. 13-14, Septiembre de 1984).

Traigo a colacion esa expresion para preci-
sar lo que ha sido el devenir histérico del pro-
grama de Especializacion en Gastroenterologia,
de la Division de Estudios para Graduados de la
Facultad de Medicina, con sede en el Servicio
Autéonomo Hospital Universitario de Maracaibo,
cuya vida institucional esta asociada a la histo-
ria misma de los Servicios de Gastroenterologia
en Maracaibo.

En febrero de 1993, luego de una extensay
fructifera actividad asistencial y docente en el
Hospital Universitario de Maracaibo, se crea ese
programa que funcionaba de manera informal
desde hacia 30 anos, cuando la Catedra Clinica
Médica, abarrotada de estudiantes en la sede del
Hospital Central, decide extender su radio de
accion, con pasantias en el HUM, para atender
las necesidades formativas de los futuros médi-
cos, en esa especialidad.

En el Hospital Universitario de Maracaibo,
el Servicio de Gastroenterologia funcionaba con
los especialistas llegados del Hospital Quirargi-
co, al inaugurarse el centro hospitalario llamado
a revolucionar los Servicios Médicos en la region

Zuliana, accionar que trascendio las fronteras
regionales y nacionales. Al hurgar en la memo-
ria, saltan los nombres de los doctores Julio
Afiez Bermudez, Jests Romero Fernandez, Al-
fonso Barboza Prieto, Alvaro Badell y Elidio Por-
tillo, el primer cursante de Postgrado del Servi-
cio, porque fueron los maestros que abrieron ca-
mino a las nuevas generaciones de Gastroente-
rélogos.

Nombres que tal vez para muchos no ten-
gan significacion alguna, pero viven prisioneros
de algin récipe amarillento o en la oracion ca-
llada de sentimientos que se “niegan a morir
allda en lo oscuro”, como diria Benedetti, de los
que agradecen la dicha del encuentro. En ellos
se reconoce no solo su calidad cientifica, sino
también la vocacion, mistica de trabajo, discipli-
na y el sentido humano y social del ejercicio
profesional, rasgos distintivos de los Gastroente-
rologos egresados del Hospital Universitario de
Maracaibo, porque los encargados de la gerencia
del servicio hacen de ese perfil una tradicion
que el tiempo reafirma en cada cohorte y se par-
ticulariza en cada uno de sus integrantes.

En este tiempo de definiciones y de espe-
ranzas, de angustia ¢ incertidumbre, reconoce-
mos la labor del programa de Especializacion en
Gastroenterologia, en la formacién de ese capi-
tal humano que asume su responsabilidad en la
interpretacion de los signos de los tiempos, en
el contexto local, regional y nacional, y el com-
promiso de promover cambios culturales orien-
tados a la superacion, desde las comunidades
mismas, con visiones y perspectivas integradoras
y trascendentes.
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Apuntes histéricos del Postgrado

de Gastroenterologia

Dra. Maribel Lizarzabal de Belloso

Presidenta Honoraria y Directora del Postgrado de Gastroenterologia
del Hospital Universitario de Maracaibo

Hace mads de una década, basados en anéli-
sis estadisticos y revision de fuentes epidemiolo-
gicas regionales, se demostr6 la gran necesidad
de aumentar el nimero de gastroenterdlogos
del estado Zulia. Era evidente que las cifras de
trastornos gastrointestinales y hepatobiliopan-
credticos eran elevadas y representaban la se-
gunda causa de morbimortalidad en nuestra Ins-
titucion.

Siendo el Hospital Universitario de Mara-
caibo un Centro de Salud de IV Nivel, por su
condicion de Hospital piloto, con 800 camas de
hospitalizacion, un area de influencia en el Zulia
y Estados vecinos de tres millones de habitan-
tes, aproximadamente, con Programas de Post-
grados en diferentes especialidades, era necesa-
ria e impostergable la creacién y puesta en mar-
cha en la Institucion, de un Proyecto de Forma-
cion de Especialistas en Gastroenterologia.

Y fue asi como en 1993, bajo la Direccion
de la Dra. Maribel Lizarzabal, pionera de la idea,
y formando parte del Comité Académico los
Doctores Julio Afiez Bermtdez Marianela Afiez y
Carlos Parra Luque, se¢ dio inicio a la formacion
de nuevos recursos médicos especialistas en el
area de Gastroenterologia, en el Hospital Uni-
versitario de Maracaibo, con formacion holistica
orientada hacia la prevencién, diagnostico y tra-
tamiento clinico y endoscdpico intervencionista
de los problemas digestivos, bajo la formacion
de docentes con alto perfil profesional, reflejan-
dose ello en la excelente preparaciéon de los
egresados de sus nueve promociones. Para
1994, el Sistema Regional de Salud dio al Servi-

cio la designacion de Centro Regional de Refe-
rencia de Gastroenterologia vy Endoscopia.

Muy pronto el Postgrado lleg6 a contar
con una plataforma fisica adecuada y tecnologia
de tltima generacion, gracias al constante ¢ in-
cansable esfuerzo de la Direccion del mismo.
Equipos de videoendoscopia de tdltima genera-
¢ién para uso tanto diagndstico como terapéuti-
co, unidades electro-quirargicas, radiologia tele-
comandada, equipos de digitilalizacion de ima-
genes, fueron incorporandose a la excelente pla-
taforma tecnolégica, complementada en 2002
con el ultrasonido endoscépico y permitiendo al
Post-grado entrenar con excelencia a sus Resi-
dentes y prestar uno de los mas completos servi-
cios en el area de patologia digestiva de la re-
gion.

Durante muchos anos, fue ademads priori-
dad para la Dra. Lizarzabal, Jefa del Servicio de
Gastroenterologia y Directora del Postgrado,
implementar y desarrollar un enfoque gerencial
actualizado, que conllevara a su vez a la obten-
cion de resultados orientados a la excelencia,
donde los procesos de crecimiento, productivi-
dad y mantenimiento fueran siempre aptos y
controlados.

La participacion activa del personal del
Servicio de Gastroenterologia, en constante for-
macion y actualizacion cientifica y técnica, ha
sido pilar importante en el buen desempeno y
formacion de los estudiantes de Post-grado. El
Programa esta basado en un sistema de trabajo
en equipo que renueva dia a dia cualitativa y
cuantitativamente el servicio que se presta en la
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Apuntes historicos del Post-Grado de Gastroenterologia

Institucion y promueve un ambiente caracteriza-
do por una alta mistica laboral, estimulo, parti-
cipacion e integracion. Se aplica una Gerencia
de trabajo en equipo, de linea horizontal, con
gestion participativa para la toma de decisiones,
estimulandose con énfasis el sentido de perte-
nencia, motivacion al éxito y la excelencia.

En 2001 se implementé un programa de
“alidad total, con indicadores de calidad pero
también de productividad, calculando el rendi-
miento hora-médico por consulta y/o procedi-
miento, el cual se obtiene dividiendo el nimero
de horas-médico contratadas en el mes, entre el
nimero de pacientes vistos mensualmente y
comparandolos con el estandar de rendimiento
establecido para la especialidad por el Ministe-
rio de de Salud y Desarrollo Social. La evalua-
cion “antes y después” del Servicio sefiald resul-
tados de impacto, demostrandose que todo pro-
ceso administrativo eficiente debe incluir indi-
cadores de sus seis areas: Demanda, Oferta, Pro-
ceso, Resultados e Impacto (DOPRI).

En 2003, las Doctoras Rosa Rangel y Gise-
la Romero pasaron a formar parte del Comité
Académico de Postgrado, continuando la Dra.
Marianela Afez, bajo la Direccién de la Dra Ma-
ribel Lizarzébal.

En resumen, en estos doce anos de dedica-
cion al Postgrado, nuestro mejor producto es el
recurso humano que egresa del mismo, con una
formacién integral, vision global de la especiali-
dad, con sensibilidad social y humana, con senti-
do de pertenencia social y capaz de insertarse
en la sociedad desde ¢l punto de vista médico,
cientifico y académico Entre los otros productos
tenemos Publicaciones Cientificas en Revistas
Nacionales ¢ Internacionales, Trabajos cientifi-
cos presentados en Congresos Nacionales ¢ In-
ternacionales, organizacion de Simposios Nacio-
nales ¢ Internacionales y de innumerables Jor-
nadas cientificas, Manuales de Procedimientos,
Manual de Entrenamiento para Asistentes de
Endoscopia, Disefio de instrumentos de evalua-
cion de residentes de Postgrado, docentes y del
programa mismo, los cuales han permitido la re-
novaciéon constante con propuestas de nuevas
estrategias de crecimiento y fortalecimiento;
también dipticos y videos educativos, videos de
campaias de prevencion de salud entre otros.

Testimonios

Dr. Rolando Contreras. I Promocion (1995).
Dra Rosa Rangel. III Promocion (1997).
Dra Yosmar Sangronis. X Promocién (2005).
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Pasado, Presente y Futuro del Postsrado
de Gastroenterologia del
Hospital Universitario de Maracaibo

Pasado del Postgrado

Dr. Rolando Contreras

Egresado del Postgrado.
Primera Promocion (1995)

Corre Febrero de 1993 y a poco menos de
un ano de haber presentado el Programa de
Postgrado de Gastroenterologia a la Division de
Estudios para Graduados de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad del Zulia, iniciamos dos
residentes (Vinicio Leén y quien les habla) con
todos los suefios y las ilusiones de formarnos
como Gastroenter6logos; ante nosotros un gru-
po de Profesores que al igual que nosotros lle-
nos de esperanzas y también de sueiios e ilusio-
nes, pero con la sabiduria del conocimiento y
los desecos de sentar las bases de lo que con el
paso del tiempo se ha convertido en una insti-
tucién solida y de innegable prestigio. Diria
que no fue facil, que todo comienzo es dificil y
mas aun si al ser los primeros aprendimos al
igual que nuestros tutores, haciendo fortalezas
de las debilidades y convirtiendo los errores en
fértil aprendizaje. Fue asi como el dia a dia se
convirtié en el abono para ¢l crecimiento y de
lo que con el correr de los afios nos enorgulle-
ce: Nuestra Escuela, Nuestra Alma Mater. Todo
esto no se hubiese podido lograr sin la guia de
nuestros Maestros quienes con insoslayable te-
son, paciencia y dedicacién cumplieron a caba-
lidad la tarea de formarnos como Gastroenteroé-
logos integrales.

Formar un Médico Especialista sea cual
fuese su especialidad no es tarea facil, se necesi-
ta una estricta formacién cientifica acorde con
las exigencias del conocimiento actualizado; dis-
ciplina, destrezas, responsabilidad y muchas
otras cualidades las cuales aprendimos en nues-

tros dos afios de entrenamiento; claro que todo
esto no hubiese sido posible sin la fe, la sabidu-
ria y la férrea voluntad de nuestros profesores,
quienes se esmeraron en que lograramos nues-
tras metas. Hoy en dia, diez anos después con-
templamos con orgullo como afio a afio nuestro
postgrado crece y logra metas cada dia mas exi-
gentes, enalteciendo a la Institucién que nos ca-
pacitoé y como siempre manteniendo la excelen-
cia en la formacion de Gastroenterdlogos inte-
gros y capaces de adaptarse a las necesidades de
los nuevos tiempos.

Presente del Postgrado

Dra. Yosmar Sangronis

Egresada del Postgrado.
Novena Promocién (2005)

Me inicié en ¢l Postgrado de Gastroentero-
logia del Hospital Universitario de Maracaibo
con un cimulo de grandes expectativas; y me
encontré con un curso de postgrado definido,
que plantea una serie de principios para la edu-
cacion del tercer milenio y cuenta con pilares
fundamentales para el adecuado desarrollo y
preparacion del estudiante de Postgrado entre
ellos:

* Excelentes recursos humanos, cientificos y
tecnoldgicos que permiten una constante
actualizacion.

* Estructura fisica y organizaciéon adecuada

* Sistema de evaluacion y desempeiio

* Programas de prevencion
Ademads de una gerencia de servicio que di-

sefia estrategias de planificaciéon que garantiza
la excelencia; contando con sistemas de evalua-
cion contintia a través de indicadores de calidad
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y rendimiento que permiten con encuestas de
satisfaccion al usuario, conocer la calidad del
servicio que se esta presentando.

En un confortable ambiente de trabajo, se
establecen ademas la integracion de los proce-
sos asistenciales, docencia ¢ investigacion y ad-
ministrativos, centrando sus esfuerzos y recur-
sos en impartir una educaciéon integral que tie-
ne por objeto dotar al estudiante del caudal de
conocimientos necesarios para las futuras nece-
sidades de vida, con estrategias de proceso En-
senanza-Aprendizaje y su posterior aplicacion,
fomentando el desarrollo de valores, autoconoci-
miento y sensibilidad social.

Para ellos los profesores de postgrado han
sido seleccionados por su dedicacion y preocu-
pacién por una constante actualizacion y creci-
miento profesional con invalorable sentido de
pertenencia.

De esta manera el Servicio de Gastroente-
rologia del Hospital Universitario de Maracaibo
esta respondiendo constantemente a los intere-
ses y necesidades del cursante de postgrado
quien desea formarse integralmente y sentirse
capacitado para la toma de decisiones responsa-
bles y responder a cualquier nivel de atencion de
salud en el 4rea de la especialidad.

Creo que las expectativas de muchos pue-
den ser cubiertas en este Servicio, por lo ante-
riormente expuesto y porque tiene el privilegio
de contar con un personal Médico y Paramédico
capacitado, competente, con sentido de perte-
nencia, motivado para desempenar el rol que le
corresponde. Capaces de liderizar, ocupar car-
gos y asumir compromisos, nutridos de un ex-
traordinario valor agregado.

Era imposible culminar mi postgrado sin
hacerles saber que fue ahi entre profesores, per-
sonal paramédico, administrativo y compareros
que me hice parte de lo que hoy soy.

Futuro del Postgrado

Dra. Rosa Rangel

Egresada del Postgrado.
Tercera Promocion (1997).

A lo largo de la ultima década, la calidad
en el sector salud y la docencia ha ido adqui-
riendo un papel cada vez mas relevante.

Todos estamos de acuerdo en que los afios
de residencia y de los recién egresados son los
mas importantes, ya que experimentamos un
alto desarrollo integral y profesional. Aun cuan-
do es una época dura desde ¢l punto de vista
asistencial y académico, los resultados se ven re-
flejados en grandes retos y exigencias.

La calidad de la atencion sanitaria ha sido
motivo de preocupacion desde hace mucho
tiempo entre los profesionales del sector salud.

Si bien nos hemos inclinado primordial-
mente en la garantia, y después en la mejora
continua de la calidad asistencial, otros aspec-
tos intrinsicos como la docencia y la investiga-
cion, no pueden escapar a este enfoque.

Es importante afirmar: “no podemos tener
una asistencia de calidad si la docencia no es de
calidad”.

“Un Hospital que ensefie bien, atendera
mejor”.

Formar especialistas es un compromiso
que tienen las instituciones sanitarias con la so-
ciedad, y la nuestra nos exige profesionales con
conocimientos de alto nivel cientifico, excelen-
tes habilidades y actitudes positivas, lo que ga-
rantiza y mejora los niveles de calidad en la for-
macién de Médicos de Postgrado.

El proceso de formacion de especialistas es
complejo por la interaccion de factores intrinse-
cos y extrinsecos y la calidad de esos resultados
o el producto final es también competencia de
toda la organizacion y de todos sus miembros:
“Este seria el enfoque de la calidad total”.

El objetivo de poner en préctica una estra-
tegia de calidad en salud tiene unos indicadores:
actuacion proactiva, metodologia de la calidad e
investigacion cientifica, dando solucién a los
problemas si estos se presentan.

Actualmente los elementos claves de la
mejora continua en los procesos de calidad vie-
nen dados en: el liderazgo de la direccion, la
planificacion de los aspectos docentes de la or-
ganizacion, la actuacion e implementacion de
los proyectos de los profesionales, la definicion
del proceso docente y el enfoque a la satisfac-
cion de los residentes.

Lo que es imprescindible, no obstante, para
que un programa funcione de tal manera, es la
estrecha relacién entre dos factores, el impulso
de la direccion y la adhesion de las personas.
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En este programa de especializacion in-
merso en la infraestructura del servicio de gas-
troenterologia con bases estructuradas en la
Universidad del Zulia y el Hospital Universitario
de Maracaibo; bajo una directriz organizacional
de gerencia estratégica, hemos recorrido un lar-
go camino que maneja indicadores de gestion
que se dirigen a la calidad total, en este punto
cabe destacar que el sistema de evaluacion de
los residentes esta disenado para cada actividad
y todas sus actividades estan bajo tutoria directa
por parte del equipo docente del servicio.

Es importante sefnalar la acreditaciéon del
programa de especializacion en gastroenterolo-
gia es un hecho, en este momento estamos es-
perando la aprobacion por parte del Conceejo Na-
cional de Universidades que lo acredite como
tal, aperturando de esta forma ¢l panorama ha-
cia la creacién y acreditacion de programas
maestrias y doctorados con las siguientes men-
ciones:

* Fisiologia y Motilidad Gastrointestinal

* Hepatologia

* Endoscopia Terapéutica Gastrointestinal,
Vias Biliares y Pancreas.

¢ Ultrasonido Endoscopico

Trabajamos en pro de la creaciéon y desa-
rrollo de lineas de investigacion, solidificando el
crecimiento del servicio en estas areas especifi-
cas de la especialidad, Nuestro compromiso con
la comunidad nos lleva a la creacion de nuevas
unidades de atencion al igual que la Unidad de
Atencion al paciente con enfermedades Hepati-
cas.

Para finalizar, este programa de especiali-
zacion mantiene el compromiso con sus egresa-
dos en el proceso de mejora continua, estimu-
lando la buasqueda del conocimiento actualiza-
do, adquisicién de competencias especificas y
complementarias, fomentando la investigacion
con actividades cientificas garantizando la certi-
ficacion y recertificacion en esta area del cono-
cimiento.

VISION. Modelo de salud integral en el 4rea de la Gastroenterologia con
proyeccion nacional e internacional donde se conjugan los sectores Sa-
lud—Comunidad-Academia para el logro de la excelencia del servicio que
se ofrece, orientado por valores para el desarrollo v crecimiento institu-

cional y personal.
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Bioética. Un problema de todos

Dr. José Callejas

Médico Internista. PDVSA. Master en Bioética. Diplomado en Medicina
Basada en Evidencias. Doctor en Ciencias Médicas. Profesor PAS-LUZ.

La bioética, neologismo introducido en el
idioma inglés por Potter el aio 1970 con buena
aceptacién pero con muchas interpretaciones,
nace como una nueva disciplina, un nuevo para-
digma intelectual y cultural, el encuentro entre
el mundo de los hechos (ciencias) y el mundo
de los valores humanos que pretende globalizar
los juicios sobre las situaciones y de esa forma
mejorar las tomas de decisiones en el dmbito
humano y del medio ambiente, incrementando
su correccion y su calidad. Las caracteristicas
de la Bioética son: una ética civil o secular, no
directamente religiosa; ética pluralista, demo-
cratica y deliberativa, al aceptar la diversidad de
enfoques y posturas intentando conjugarlas en
un nivel superior con pretensién universal; ética
autéonoma, es decir, el criterio de la moralidad
es ¢l propio ser humano, su conciencia o voz de
la conciencia como un tribunal inapelable, y por
ultimo una ética racional, pero no racionalista,
al considerarse la racionalidad humana abierta y
progrediente y que considere dos momentos, el
de los principios o normas («a priori) y las conse-
cuencias (a posteriori). Por lo tanto la Bioética,
al ser una ética de la Responsabilidad intenta re-
solver situaciones morales particulares a través
de un procedimiento, el cual consta de 3 pasos:

1.  El sistema de referencia Moral o Canon: El
respeto al ser humano y medio ambiente;

“Yo soy vida que quiere vivir en medio de la vida
que quiere vivir”.

A. Schwitger
Premio Nébel de la Pas 1954

2. La deliberacién: inicialmente basada en el
lenguaje clasico de los principios (Justicia,
No-Maleficencia, Beneficencia y Autono-
mia) y sus consecuencias, aplicado sobre
todo a nivel biomédico pero, en la actuali-
dad ha sido insuficiente para resolver a sa-
tisfaccion problemas a nivel relacional
como en: la atencién primaria, grupos mi-
noritarios, equidad, modo y estilos de vida,
las organizaciones y medio ambiente; por
lo que surgieron otras formas de deliberar
en Latinoamérica inspirada en nuestras fi-
losofias, entre ellas: el lenguaje de los he-
chos ws. valores, las virtudes vs. vicios; glo-
balizacién vs. comunitarismo, ete.; y

3. El juicio: tomar la decision final, mirar al
canon y defenderlo pablicamente.

La bioética desde sus inicios fue dirigida

y/o tomada por el ambito medico, en ella su

aplicacion ha ganado espacios por abordar te-

mas de los confines de la vida y de la medicaliza-
cion de una sociedad en su busqueda obsesiva
de bienestar (salud). En gastroenterologia exis-
ten aspectos bioéticos que se comparte con las
otras profesiones de la salud, entre ellas: las re-
laciones interpersonales y la comunicacion (ver-

dad, confidencialidad) entre los profesionales y

sus pacientes (clientes), el paternalismo, aborto

y eutanasia, el uso y acceso a las tecnologias, la
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disponibilidad de recursos y la accesibilidad a
los servicios. Dentro de los aspectos mas especi-
ficos en gastroenterologia se ha estudiado el in-
terés de estos profesionales sobre los aspectos
bioéticos y se ha obtenido que el 50% muestra
interés por la ética, al incorporarla en sus lectu-
ras y confian que los comités de bioética puedan
tener utilidad. Un reporte de la Asociacion In-
teramericana de Gastroenterologia evalu6 los
problemas éticos més frecuentes en gastroente-
rologia y encontraron: La interrupciéon del em-
barazo en pacientes con hepatitis C, las listas de
espera para transplantes en pacientes con cirro-
sis hepitica y el uso de transfusiones en pacien-
tes testigos de Jehova conscientes con varices
sangrantes, ademas se describio la tendencia
por los gastroenterélogos de mas de 20 anos de
gjercicio a respetar las decisiones de los pacien-
tes en un 80%, a diferencias de los menores de
10 anos de ejercicio cuyo porcentaje se ubica en
un 28%. Otro aspecto a considerar en el ambito
de la gastroenterologia y la bioética son los
screenning en pacientes saludables a través de
procedimientos (endoscépicos y genéticos), el
tratar paciente con enfermedades reales o po-
tencial o virtual, ya sea por su interés subjetivo,
por amparos en seguros, presion familiar, esta-
tus social, glamour o mera oportunidad de in-
vestigacion; de igual importancia el tratamiento
de aquellas condiciones “variantes de lo nor-
mal” catalogadas como enfermedades digesti-
vas: flatulencias, llenuras, borborigmos, o de
prevenir problemas individuales, cuando la me-
dicina basada en evidencias o en pruebas, quien
nos da una base de racionalidad cientifica a
nuestras decisiones, atn no ha demostrado la
validez cientifica de esas acciones.

La Bioética debiera ser vista —afirmé Po-
tter— como el nombre de una nueva disciplina
que cambiaria el conocimiento y la reflexion
para mejorar la condicién humana y la supervi-
vencia, una nueva ética cientifica que combina
la humildad, la responsabilidad y la competen-
cia, que es interdisciplinaria e intercultural y
que intensifica el sentido de la humanidad; bajo
este enfoque se pretende, independientemente

de la vision que se tenga del hombre dentro del
cosmos, ir mas alla de una ética individual y so-
cial a una ética ambiental; mas atin en esta épo-
ca donde s¢ ha demostrado la capacidad del
hombre de transformar la naturaleza y de adap-
tarse mas rapido que las otras especies, gracias
en parte a esa libertad y racionalidad con poder
tecnolégico que ha producido impacto negati-
vos en el medio ambiente, entre ellas: El efecto
invernadero, cambio climaticos, adelgazamiento
en la capa de ozono, contaminacion de agua,
aire y suelos, la deforestacion, la biodiversidad
que esta comprometiendo la misma superviven-
cia. De aqui el llamado a una responsabilidad
con el futuro de la misma especie humana y las
biosfera en general. Por tal motivo la bioética ha
dejado de ser una actitud de algunos o pocos,
para ser responsabilidad de todos, donde sin
abandonar los problemas biomédicos en una
bioética global, dirigirnos a una bioética profun-
da mediante el pensar y reflexionar mas a largo
plazo, establecer compromisos politicos y el en-
tendimiento de que la naturaleza no es algo
para conquistar y destruir sino para convivir.
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Postsrados de Venezuela.
Situacion actual y futura

Dra. Melvis Arteaga de Vizcaino

Directora del Instituto de Investigaciones Clinicas, Universidad del Zulia.

Desde que los estudios de Postgrado se ini-
ciaron en Venezuela, hecho ocurrido en el ano
1941, se ha desarrolla una carrera vertiginosa
por su desarrollo, pues se han expandido a lo
largo de nuestro territorio. Esta expansion fue
posible, gracias a los diferentes procesos acadé-
micos y administrativos que han realizado las
autoridades del sector universitario (local y na-
cional). En efecto, en la actualidad se cuenta
con una gran variedad de areas o disciplinas, re-
gistrandose mas de 1000 programas de postgra-
do, que incluyen los niveles de especializacion,
maestria y doctorado, segtn la informacion pro-
porcionada por los coordinadores de estudios de
los diferentes postgrado del pais, que se encuen-
tran acreditados. Esta cifra refleja un crecimien-
to acelerado, si se compara con los 550 progra-
mas que existian para 1988, y los 782 progra-
mas registrados para marzo de 1992.

A pesar de los esfuerzos realizados, el pro-
greso que se ha alcanzado no es suficiente, evi-
denciandose aspectos que afectan la excelencia
de los postgrados, como aquellos referidos a la
inadecuada eficiencia administrativa, escasez
creciente y generalizada de los recursos finan-
cieros, productividad académica deficiente, ren-
dimiento estudiantil por debajo de lo esperado y
la escasa pertinencia social de algunos de sus
programas y carreras. Es entonces entendible, la
necesidad de realizar estudios que permitan co-
nocer la efectividad, la eficiencia y la pertinen-
cia social de las instituciones de educaciéon su-
perior, una situacion que es cada vez mas urgen-
te, lo que implica considerar el contexto social e
institucional dentro del cual los postgrados ope-

ran, a fin de que sirvan como puntos de referen-
cia para desarrollar de programas de investiga-
cion.

Se debe reconocer que en las dltimas déca-
das se ha han realizado grandes esfuerzos para
impulsar la investigacion y evaluacion institucio-
nal, aspecto que se han contemplado en todos
las universidades del pais que cuentan con estu-
dios de Postgrados, sin embargo, es notorio que
la mayor atencion se centra en los programas de
pregrado, porque éstos representan la mayor
parte de la poblacion estudiantil y a la universi-
dad en general. Para los programas de postgra-
do no se observa el mismo interés, por lo que se
ubican al margen de cualquier aspecto de valor
y no permite considerar otros indicadores que
midan la excelencia académica; a pesar de ello,
se nota la preocupacion por mejorar su calidad
académica y alcanzar niveles de excelencia.

El andlisis continuo de los programas de
postgrados permitird un mejor logro académico
que contribuye a la definicién y consolidacion
de estos estudios, desarrollando una estructura
organizativa y de normativa, que le permiten su
normal funcionamiento. En la actualidad, las
universidades cuentan con un sistema de nor-
mas, reglamentos y una estructura curricular en
los diversos planes de estudios que se ofertan,
pero a pesar de los logros alcanzados, aun per-
sisten limitaciones.

Es necesario entonces que se considere un
proceso de evaluacion que se desarrolle de ma-
nera analitica y sincera, sin que genere falsas
percepciones, para eso se requiere despojarse de
las buenas intenciones de las personas interesa-
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das y la participacion activa del mayor niimero
posible de personas que estén verdaderamente
interesadas en mejorar el programa a evaluar.
En este sentido, el proceso de acreditacion que
se realiza en la actualidad por nuestros postgra-
dos, constituye un paso de trascendente en la
buasqueda de niveles de excelencia cada vez mas
altos. Sin embargo, este proceso ha de ser com-
plementado con la evaluacién que cada progra-
ma de postgrado realice y en el cual se tomen
en cuenta no solo los aspectos que se conside-
ran para la acreditacion, sino también aquellos
aspectos asociados con la influencia o impacto
de los estudios de postgrado en el desarrollo
académico y personal de los egresados, la insti-
tucién y el pais en general, esto es un reto que
nos debemos plantear.
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SIMPOSIO
Problemas en el paciente funcional.
¢Qué hacer?

Moderadora: Dra. Zully Latuff

La ciencia se ha desarrollado en los dltimos anos para esclarecer la fisiopatologia de las
alteraciones funcionales gastrointestinales.

Los estudios de los receptores y transportadores serotoninérgicos han sido cruciales
para entender que el aparato digestivo, responde a estimulos externos, modulando su respues-
ta adecuada o inadecuada y dependiendo del sitio donde se presente, sera la respuesta. Es por
ello que puede afectar tanto el area digestiva superior como la inferior, conociendo que los re-
ceptores enterocromafinicos se encuentran en el 95% a lo largo del tubo digestivo.

La actividad motora es basada en la autonomia del musculo y de los nervios entéricos.
Esta intencién requiere de permanente modulacion para la funcion normal.

Cuando se estudian los problemas funcionales de la esfera gastrointestinal, es necesario
conocer:

DIAGRAMA DE LA INTEGRACION SENSITIVA MOTORA (REFLEJO),
EN EL SISTEMA DIGESTIVO
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* La hipersensibilidad funcional, como basico para entender la respuesta sintomati-
ca.

* El mecanismo modulador de algunos agentes como: antidepresivos triciclicos,
agentes serotoninérgicos, etc.

® La accion de las infecciones como mecanismo productor.

* El sobrecrecimiento bacteriano.

* La intolerancia a carbohidratos.

* La respuesta adecuada del colon.

Es por esta razon que el estudio de los problemas funcionales, debe tener los siguientes
objetivos de anilisis.

* Apreciar el rol del receptor transportador de serotonina (SERT) y la importancia de
las senales serotoninérgicas en el ambito intestinal.

* Aprender como las sefiales serotoninérgicas intestinales, se modifican y elaboran
respuestas inadecuadas dando como resultado reacciones inflamatorias del tracto
gastro intestinal: como dispepsia no ulcerosa, sindrome de intestino irritable, ctc.

* Entender los mecanismos de hipersensibilidad visceral y reconocer como los meca-
nismos mediados por los receptores SHT4 pueden regular la sensibilidad.
* Conocer la fisiopatologia de los trastornos funcionales gastrointestinales y como se
relacionan en los complejos sintomaticos.
* Evaluar los avances terapéuticos.
Las alteraciones de la motilidad, de la secrecion y dolor son puntos clave de las enferme-
dades inflamatorias y de los trastornos funcionales gastrointestinales. La actividad motora y

secretora normal del intestino es regulada por el SNE y activada por neuronas aferentes in-
trinsecas. Las senales dolorosas son transmitidas al SNC por las neuronas aferentes espinales.

Como la serotonina interviene en todos los mecanismos reflejos descritos, representan
un interesante blanco de miltiples farmacos:
* Inhibidores de la recaptura serotoninérgica (los pacientes que los ingieren pueden
experimentar diarrea o constipacion).
* Agentes quimioterapéuticos (cuando destruyen la mucosa intestinal la serotonina
liberada estimula los reflejos nauseosos).
* Agonistas y antagonistas de los receptores serotoninérgicos.
¢ ZInflamacion y/o SII?
Las observaciones descritas ayudan a comprender por qué se producen alteraciones de la
motilidad y de la secrecion en los pacientes con inflamaciones
Lo anteriormente descrito, demuestra que agentes externos producen alteraciones de la
motilidad, y por ende hoy en dia estd claro que la modificacion eléctrica o alteracion de la
conduccion del estimulo condiciona una respuesta inflamatoria, definida por diversos
sintomas y en pro de buscar tratamientos adecuados es la razon de ser de de el arsenal
terapéutico con que debemos contar, para la mejoria de nuestros pacientes.
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Dispepsia funcional:
sDespués de los Inhibidores
de Bomba de Protones qué hacer?

Dra. Rosa Rangel

La dispepsia es definida como una constela-
cion de sintomas que incluye dolor abdominal su-
perior o malestar, el cual es intermitente o conti-
nuo y puede estar asociado con sintomas adicio-
nales como nauseas o vomitos. Todos estos sinto-
mas pueden estar asociados con un amplio espec-
tro de escenarios clinicos especificos (tlcera pép-
tica, cdncer gastrico, reflujo gastroesofigico y
otros); pero también ninguna causa organica
puede ser encontrada (dispepsia funcional).

Mas del 50% de los pacientes con reflujo
gastroesofiagico patologico, no tienen evidencia
de esofagitis pero una buena historia clinica fre-
cuentemente puede identificar exactamente
este grupo de pacientes.

Los sintomas tipicos de Dispepsia Funcio-
nal incluyen dolor epigastrico post prandial,
saciedad temprana, eructos, gases y nauseas.
Los Criterios de Roma II para Dispepsia funcio-
nal son sintomas por lo menos de 12 semanas
de duraciéon, no necesariamente consecutivos
dentro del ano precedente:

a.  Dispepsia Persistente o Recurrente.

b.  Sin evidencia de enfermedades organicas
(Incluyendo Endoscopia Superior) que es
probable que explique la causa.

ALGORITMO DE MANEJO EN DISPEPSIA NO INVESTIGADA

=Excluir ERGE

Eval .y =Dolor biliar
va ,uguon > rIntestino irritable
clinica =Aerofagia
=Inducida por medicacion
< 45 afios > 45 afios
sin o)
sintomas sintomas .
Manejo
de alarma de alarma .
apropiado
Positivo Negativo
A
Tratar Terapia
Hp meédica
empirica
Endoscopia
Exito Falla
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Endoscopia
Enfermedad Dispepsia
) estructural Funcional
incluyendo Hp. l
$ Endoscopia K i
Antisecretor 6
Tratar procinético
apropiadamente l
l Evaluar en 4
Seguimiento semanas
Exito Falla
v v
Detener Cambiar
alternativas
7 terapéuticas
Exito ¥
¥ Falla
Detener v
Reevaluar
Clinicamente
A
Opciones adicionales
de eficacia incierta
Psicoterapia
Antidepresivos.
¢.  Sin evidencia que la dispepsia sea exclusi- pero no esta claro si la infeccion produce los

vamente aliviada por la defecacion o aso-

ciada con el inicio de cambios en la forma

o frecuencia de las evacuaciones (Sin In-

testino Irritable).

La tlcera gastroduodenal es encontrada en
15%-25% de pacientes con dispepsia, pero no se
puede distinguir exactamente la dispepsia fun-
cional basado en sintomas, mas del 60% de los
pacientes con dispepsia no tienen explicacion
definida y son clasificados por tener dispepsia
funcional. Entre un 30% a un 60% de estos pa-
cientes tienen gastritis por Helicobacter pylori,

sintomas.

El abordaje 6ptimo de dispepsia no com-
plicada es controversial; algunas guias de ma-
nejo recomiendan terapia antisecretora inicial,
reservando investigacion adicional para no res-
pondedores. No obstante, hay gran cantidad de
evidencia que sugiere que la erradicacion de
Helicobacter pylori puede aliviar los sintomas
en algunos pacientes, por otra parte se ha su-
gerido que “Investigar y Tratar” es el mejor
abordaje para pacientes con dispepsia simple
no investigada.
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Especificamente, pacientes menores de 45
afios con dispepsia y sin sintomas de alarma
(sangrado, perdida de peso, disfagia, anorexia,
vomitos) debe investigarse Helicobacter pylori,
si es positivo, deben recibir terapia de erradica-
cion, si los sintomas no mejoran con el trata-
miento, endoscopia superior debe ser realizada.
A pesar de la evidencia que soporta este aborda-
je, varios estudios prospectivos han arrojado re-
sultados inciertos acerca de la efectividad de
“Investigar y tratar” dispepsia.

Ensayos controlados randomizados de alta
calidad sugiere que las estrategias de investigar
y tratar aplicados a la poblacion en general pue-
de brindar alivio sintomatico, sélo en 5% de los
pacientes y no hay un impacto apreciable en la
calidad de vida: Estos resultados pueden ser ex-
plicados en parte por los avances en la erradica-
cion de Helicobacter pylori:

1.  Ensayos clinicos prospectivos y varios me-
ta-analisis sugiere que la erradicacion de
Helicobacter pylori puede jugar sélo un
modesto rol aliviando sintomas de pacien-
tes con dispepsia no ulcerosa.

2. La erradicacion de la Helicobacter pylori
no mejora los sintomas de reflujo gastroe-
sofdgico, el cual puede ser causa subyacen-
te de dispepsia en mas de un cuarto de los
pacientes.

3. A pesar del hecho que la erradicacion de
Helicobacter pylori cicatriza la mayoria de
las tlceras pépticas, cerca de la mitad de
los pacientes con tilceras contintian experi-
mentando sintomas dispépticos después de
una cura exitosa.

A diferencia de “Investigar y Tratar”, datos
emergentes soportan el uso empirico de inhibi-
dores de bombas de protones en el manejo de la
dispepsia, 3 factores promueven esta considera-
cion:

1.  Terapia con inhibidores de bomba de pro-
tones (IBP) mejora los sintomas de pacien-
tes con dispepsia no ulcerosa, debido a la
evidencia que la mayoria de estos sujetos
pueden tener enfermedad de reflujo sin
esofagitis.

2. Terapia empirica con IBP puede exacta-
mente diagnosticar y tratar efectivamente
la mayoria de los pacientes con enferme-
dad de reflujo gastroesofagico.

3.  Terapia con IBP puede inducir remision
sintomatica y brinda alivio sostenido a la
mayoria de los pacientes con enfermedad
ulcero péptica.

Opciones de manejo para dispepsia de inicio
reciente

Para los pacientes que se presentan con
dispepsia las principales opciones son:

1. Terapia médica empirica (terapia antise-
cretora o procinética) con cualquier subse-
cuente investigacion reservada para fallas
en ¢l tratamiento inicial.

2. Evaluacion diagnéstica inmediata en todos
los casos, realizar endoscopia preferible-
mente.

3. Investigar infeccion para Helicobacter pylo-

ri por serologia o prueba del aliento y re-
servar endoscopia para casos positivos bus-
cando tlceras o cancer gastrico.

4. Investigar Helicobacter pylori y tratar to-
dos los casos positivos con terapias anti-
bacterianas.
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Pildoras, inyecciones o
electroestimulacion

Dr. Carlos Parra

Introduccion

Si bien es cierto que en las consultas de
gastroenterologia y de medicina general muchos
pacientes son catalogados de dispépticos, el tér-
mino “dispepsia” contintia resultando confuso.
Algunos médicos emplean la palabra dispepsia
para referirse a cualquier tipo de molestia diges-
tiva, otros para agrupar aquellos sintomas de-
sencadenados por la ingesta, mientras que para
otros es sinénimo de enfermedad ulcerosa pépti-
ca. Alin mas, no es raro que ciertos profesiona-
les cataloguen de “dispépticos” a todos aquellos
pacientes en los que no encuentran una explica-
cién razonable de sus molestias o, mas especial-
mente, cuando les atribuyen un origen psicolé-
gico.

Definicion de dispepsia funcional (DF)

La DF se define como aquella dispepsia
que no es atribuible a alteraciones estructura-
les, enfermedades metabdlicas ni inducida por
el alcohol o farmacos, y que se supone en rela-
cion con trastornos de la funcion del tracto di-
gestivo superior o debido a una percepcion ané-
mala del paciente. Sin embargo, en muchas oca-
siones los médicos diagnostican de DF a pacien-
tes que no tienen dispepsia o, incluso, que no
tienen patologia digestiva. Es frecuente que este
diagnostico se utilice para casos en donde los
sintomas sugieren la existencia de otro tipo de
trastorno funcional digestivo tales como la aero-
fagia, el sindrome del intestino irritable o la
ERGE sin esofagitis. A este respecto hay que re-
cordar que, si bien estos trastornos y la DF pue-
den asociarse, la acrofagia se relaciona directa-
mente con la deglucién inadvertida de aire; que
en el sindrome del intestino irritable las moles-
tias se localizan preferentemente en hemiabdo-
men inferior y se acompanan de alteraciones del
ritmo evacuatorio; y que si la pirosis o la regur-
gitacion 4cida son los sintomas predominantes
no debe realizarse el diagnoéstico de DF. Por otra
parte, aunque con cierta frecuencia se atribuyen
las molestias dispépticas a alguna alteracion de
origen biliar no existen datos convincentes que
sustenten esta hipotesis.

Criterios diagnésticos de la DF

En un intento de unificar el diagnéstico de
la DF el Equipo de Trabajo de Roma (Rome
Working Team) elaborar6 una serie de criterios.

1.  Presencia de dolor/molestia abdominal en
el abdomen superior con una duracién mi-
nima de 3 meses y sintomas al menos el 25
% del tiempo (ej.: 21 dias o mas).

2. Ausencia de hallazgos clinicos, bioquimi-
cos, endoscépicos y ultrasonogrificos que
puedan explicar los sintomas (¢j.: enferme-
dad acido-péptica o neoplasica del eséfago,
estomago o duodeno, o enfermedades he-
patobiliares o pancreaticas).

3.  No deben existir tampoco antecedentes de
cirugia gastrica, intestinal, biliar o pan-
credtica.
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4.  En los pacientes con historia previa de en-
fermedad ulcerosa no se debe establecer el
diagnostico de dispepsia funcional.
Ademads este mismo equipo establecio

unos criterios para poder clasificar cada entidad

dentro de alguno de estos subgrupos:

* Dispepsia tipo ulceroso: 3 o mas de los sin-
tomas siguientes:

— Dolor localizado en epigastrio.

— Dolor que alivia con la ingesta (mas del
25 % de las ocasiones).

— Dolor que se alivia con la toma de con
alcalinos o inhibidores de la secrecion
acida gastrica.

— Dolor que en ocasiones despierta al pa-
ciente.

— Dolor periédico con remisiones y exa-
cerbaciones (periodos de al menos 2 se-
manas sin dolor intercalados con perio-
dos de semanas o meses de dolor).

— Dolor que frecuentemente aparece an-
tes de las comidas o con el hambre.

* Dispepsia tipo dismotilidad: el dolor no es
el sintoma dominante sino la molestia en
abdomen superior. Se reunirdan tres o mas
de los siguientes sintomas:

— Saciedad precoz.

— Plenitud postprandial.

— Nauseas.

— Molestias en abdomen superior, a menu-
do agravadas por la ingesta.

— Arcadas o vomitos recurrentes.

— Sensacion de hinchazon en abdomen su-
perior no acompanada de distension no-
toria.

* Dispepsia inespecifica: aquella cuyos sinto-
mas que no puede ser clasificados en algu-
no de los subgrupos anteriores.

* Dispepsia tipo RGE: se presentan sintomas
similares que en la ERGE. La pHmetria de
24 horas establecera el diagnostico dife-
rencial. El paciente refiere los siguientes
sintomas:

— Pirosis.

— Regurgitacion 4cida o de alimentos.

— Ardor o malestar epigastrico.

Este subgrupo de “Dispepsia tipo reflujo”

es particularmente polémico, debido al solapa-

miento RGE endoscopia-negativa (NERD).

Terapéutica

En la actualidad no existe un tratamiento
que sea verdaderamente eficaz en todos los ca-
sos de DF. Este hecho no es de extranar si consi-
deramos la heterogeneidad de este sindrome y
nuestro escaso conocimiento sobre su etiologia.
Los diversos tratamientos empleados se han ba-
sado en las distintas hipdtesis patogénicas:

¢ Alteracion de la secrecion dcida géstrica.
— 1 Secrecion 4cida gastrica
— 1 Sensibilidad al acido gastrico
¢ Alteracion de la motilidad digestiva.
— | Motilidad astral
— |} Acomodacion fandica
¢ Alteraciones de la percepcion visceral gas-
trica.
— 1 Sensibilidad visceral
¢ Alteraciones psicoldgicas.
— Depresion
— Ansiedad
¢ Infeccion por Helicobacter pylori.

Farmacos que actiian sobre el dcido gastrico

No hay evidencia de que la secrecion acida
gastrica esté alterada en los pacientes con DF.
Existen, no obstante, algunos datos que podrian
indicar que los pacientes dispépticos son mads
sensibles al dcido. En cualquier caso, los farma-
cos dirigidos a actuar sobre el acido han sido
enormemente utilizados en esta enfermedad.

Los estudios con cimetidina y ranitidina
han tenido resultados contradictorios en DF. En
un metaanalisis publicado en 1998 se concluye
que la mejoria sintomatica es ligeramente supe-
rior al placebo. No obstante, los aspectos meto-
dolégicos de algunos de los ensayos clinicos in-
cluidos han sido criticados. Los ensayos mas re-
cientes se han centrado en los inhibidores de la
bomba de protones (IBP). Los estudios BOND y
OPERA, fueron dos estudios grandes, randomi-
zados, doble ciego, paralelos, del omeprazol en
DF. Aunque el estudio OPERA no pudo encon-
trar una ventaja, cuando se reunié con el estu-
dio BOND (1.262 pacientes en total), 36-38% de
pacientes tratados con omeprazol 10-20 mg/dia,
respectivamente, tuvieron una resolucion com-
pleta de los sintomas, comparado con 28% de
pacientes tratados con placebo. La respuesta
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fue mayor en pacientes con DF tipo ulceroso
(35-40% vs. 27%) y aquellos con DF tipo reflujo
(45-54% vs. 23%). En un estudio similar bien di-
senado, doble-ciego, randomizado, 200 pacien-
tes con DF (el estudio PILOT), 32% de aquellos
que recibieron 20 mg/dia de omeprazol tuvie-
ron mejoria completa de los sintomas, contra
14% de pacientes que recibieron placebo.

Mas recientemente, el lansoprazol (15 mg
0 30 mg/dia), en un estudio randomizado, doble
ciego, realizado en pacientes chinos con DF, fue
peor que el placebo. De mucho interés fue el he-
cho de que hubo pocos pacientes con dispepsia
tipo reflujo en este estudio (solamente 18 de
450 pacientes totales). Este fue el subgrupo que
mas se beneficié de la terapia con IBP en los es-
tudios de BOND-OPERA. Esta diferencia en la
seleccidn paciente puede ser crucial en la dife-
rencia de los resultados.

Farmacos que actiian sobre la motilidad
digestiva

Procinéticos

Los procinéticos se han utilizado mucho
en la DF a partir de la evidencia de que un sub-
grupo de enfermos tiene hipomotilidad del esto-
mago con un vaciamiento gastrico enlentecido.
Ademas, desde un punto de vista tedrico, los
sintomas inducidos por la distension gastrica
(secundaria a la hipersensibilidad visceral del es-
tomago) podrian beneficiarse de un vaciamiento
gastrico mas rapido. En vista de esto, era logico
estudiar los efectos de los procinéticos princi-
palmente cisapride (un agonista serotoninérgi-
co 5-HT,) y domperidona (un antagonista dopa-
minérgico D,). Sin embargo, en dos pequenos
estudios (Davis R y Corinaldesi R) de pacientes
con retardo en el vaciamiento gastrico no hubo
correlacion entre la mejoria del vaciamiento
gastrico y la mejoria de los sintomas, mientras
que en otro estudio mayor de cisapride, doble
ciego, controlado con placebo, los pacientes con
vaciamiento gastrico normal tuvieron una mejor
mejoria de los sintomas que aquellos con vacia-
miento deteriorado (Kellow J, Cowan H, Shuter
B, et al.). Dos metaandlisis de procinéticos, pu-
blicados en 1998, tuvieron resultados contradic-
torios, en uno no se pudo encontrar evidencia
inequivoca para la eficacia del procinético en DF
(Veldhuyzen van Zanten S, Cleary C, Talley N, et

al.) y en el otro los procinéticos fueron significa-
tivamente mejor que el placebo (Finney J, Kin-
nersley N, Hughes M, et al.). Un metaanalisis ac-
tualizado de cisapride y domperidone en 2001
encontr6 que ambos paracen ser eficaces
(Veldhuyzen van Zanten S, Jones M, Verlinden
M, et al.). En un ensayo multicéntrico, doble cie-
go, controlado con placebo, Hallerback y col.,
no encontraron recientemente ninguna ventaja
sobre el placebo, de un nuevo agente procinéti-
co, el mosapride.

Los estudios realizados con metocloprami-
da son escasos.

Su utilidad parece ser mayor en DF tipo
dismotilidad que en la de tipo ulceroso. Adn ast,
no se conoce con precision el mecanismo por el
que estos farmacos procinéticos mejoran los sin-
tomas dispépticos, ya que el aumento de la mo-
tilidad y del vaciamiento gastrico no siempre se
acompana de una disminucién de las molestias;
incluso pueden inducir una mejoria sintomatica
sin que se evidencien cambios en la motilidad
digestiva.

Agentes serotoninérgicos

Promovido por estudios clinicos que en-
contraron una acomodacion gastrica proximal
reducida, en algunos pacientes con DF, se inves-
tigaron los relajantes gastricos como una posi-
ble opcidén terapéutica en DF. La mayoria de la
investigacion hasta la fecha ha implicado a vo-
luntarios sanos o a una pequeiia cantidad de pa-
cientes con DF. El Sumatriptan, un agonista de
receptor 5-HTy, administrado en forma subcuta-
nea a voluntarios sanos, relaj6 el fundus gastrico
y redujo la sensibilidad a la distensién mecénica.
También aumenté la relajacion refleja y mejoré
los sintomas de la saciedad precoz en un grupo
pequeno de pacientes con DF con sintomas epi-
gastricos relacionados con las comidas. Otros
antagonistas selectivos de los receptores 5-HTj,
tales como tropisetron, alosetron, y ondanse-
tron, también se han estudiado. En pacientes
con DF y en controles sanos, el tropisetron no
redujo la acomodacion o sensibilidad gastrica.
El alosetron y el ondansetron no tuvieron nin-
gin efecto sobre la acomodacion y percepcion
gastrica en pequenos estudios de voluntarios sa-
nos. En un estudio piloto, el alosetron tuvo un
modesto efecto modesto sobre los sintomas en
pacientes con DF.
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Los agentes serotoninérgicos podrian de-
mostrar ser beneficiosos en futuros estudios,
pero no hay evidencia sufriente hasta la fecha,
que recomiende su uso en DF.

Farmacos que acttian sobre la percepcion
visceral

En un intento de disminuir la hipersensibi-
lidad visceral que padecen algunos pacientes
con trastornos funcionales digestivos se han en-
sayado diferentes firmacos con accion hipoesté-
sica. La fedotozina (un agonista opioide periféri-
co de los receptores k) aumenta el dintel de per-
cepcion y de molestias a la distension intragas-
trica experimental en voluntarios sanos y en pa-
cientes con DF. Sin embargo, su dudosa accion
clinica hace improbable su comercializacion.

Los andlogos sintéticos de la somatostati-
na (p. €j.: Octedtrido) también disminuyen la
sensibilidad visceral, pero su utilidad en la DF se
ve dificultada por la ausencia de medicacion
oral. Otros farmacos con accion hipoestésica
son los antagonistas 5-HT; (ej.: Alosetron) y los
agonistas parciales 5-HT, (¢j.: Tegaserod).

Farmacos antidepresivos y/o ansioliticos

Algunos trabajos han demostrado la utili-
dad de los antidepresivos triciclicos en el trata-
miento de la dispepsia funcional. Su eficacia pa-
rece deberse mas a su efecto analgésico central
que a su accién antidepresiva, ya que el efecto
beneficioso se produce con dosis inferiores a las
necesarias para tratar el trastorno psicolégico y
de forma mads precoz.

Los antidepresivos triciclicos en dosis com-
pletas u otros antidepresivos (ej.: inhibidores de
la recaptaciéon de serotonina) deben utilizarse
s6lo cuando hay manifestaciones depresivas aso-
ciadas. Igualmente, los ansioliticos s6lo estdn
indicados ante la existencia de alteraciones psi-
cofuncionales asociadas. En caso de psicopatolo-
gia grave debe consultarse con el psiquiatra.

Erradicacion de Helicobacter pylori

En la actualidad no existen datos convin-
centes de que la infeccion por H. pylori sea un
factor patogénico en la DF. Tampoco hay unani-
midad en cuanto a lo que se refiere al efecto de

su erradicacion, si bien la mejoria sintomatica

parece ser escasa. Las conclusiones mds impor-

tantes pueden extraerse de dos trabajos publica-
dos en el mismo nimero de The New England

Journal of Medicine a finales de 1998. La mejo-

ria sintomdtica un afo después de la erradica-

cion se produjo en el 27% de los pacientes (fren-

te al 21% en el grupo control) en un estudio, y

en el 21% (frente al 7% en el grupo control) en

el otro estudio. En cualquier caso, solo una
cuarta parte de los enfermos con DF podrian be-
neficiarse de tratar la infeccion gastrica y, posi-
blemente, esta mejoria no se debe a la accién
terapéutica, sino a otros factores. Sin embargo,
El Reporte del Consenso de Maastricht 2, for-
mulé indicaciones sobre el manejo de la infec-
cion por H. pylori. En esa reunién se recomendo
fuertemente, el empleo de la terapia de erradi-
cacion del H. pylori en los siguientes casos: pa-
cientes con tlcera gastrica o duodenal, linfoma
tipo MALT, gastritis atrofica, después de resec-
cién gastrica por cancer, familiares de primer
grado de pacientes con cancer gastrico y todos
aquellos pacientes que desearan ser tratados.
~omo indicaciones aconsejables de tratamiento
se incluy6 la DF sobre la base de que la erradica-
cion puede conducir a una mejoria de los sinto-
mas a largo plazo en un subgrupo de pacientes.

En este consenso se seald, que a causa de que

la erradicacion del H. pylori no ocasiona ERGE,

ni exacerba esta enfermedad cuando ya se ha de-
sarrollado, debe aplicarse en pacientes que re-
quieren supresion acida a largo plazo.

Un panel internacional de gastroenterolo-
g0s y otros especialistas, reunido en el simposio
patrocinado por Takeda, tuvo lugar durante el
XIII Taller Internacional de Patologia Gastro-
duodenal y H. pylori en octubre de 2000 en
Roma para discutir ¢l manejo clinico de H. pylo-
ri. El panel concluyé que:

1. Los pacientes con dispepsia de tipos ulce-
roso y de reflujo parecen beneficiarse de
una terapia con inhibidores de la bomba
de protones.

2. La erradicacién del H. pylori puede reducir
la morbimortalidad futura por enfermedad
ulcerosa péptica y cancer gastrico, lo cual
tiene mas peso que el riesgo tedrico de de-
sarrollar enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico, eséfago de Barrett y adenocarcino-
ma esofagico-
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3. La epidemiologia de la resistencia del hos-
pedero al H. pylori y el impacto del porcen-
taje de erradicacion debe ser considerado
cuando un régimen de erradicacion se pla-
nea para un paciente con dispepsia “no ul-
cerosa”.

La Sociedad Japonesa para investigaciones
sobre H. pylori formul6 lineamientos para el
diagnostico y tratamiento de la infecciéon por
esta bacteria, con la finalidad de que fueran em-
pleados por los médicos en la préctica clinica
diaria. Se llevaron a cabo seis reuniones y por tl-
timo, en diciembre de 1999 una reunién de con-
senso en Kobe, donde se recogio la opinion de
médicos generales y de expertos europeos, nor-
teamericanos y asidticos. Este consenso reco-
mendoé terapia de erradicacion del Helicobacter
pylori en las tlceras gastroduodenales y en el
linfoma tipo MALT, pero con la salvedad de que
debia ser realizado en instituciones especializa-
das. Se senial6é ademads, que la terapia de erradi-
cacion del H. pylori estda atn bajo evaluacion en
pacientes con polipos hiperplasicos, gastritis
crénica atrofica, dispepsia “no ulcerosa”, y en
pacientes después de la reseccion endoscopica
de mucosa por cancer gastrico o de gastrecto-
mia por cancer gastrico.

En Rio de Janeiro, Brasil, tuvo lugar en fe-
brero de 1999, patrocinado por la Asociacion In-
teramericana de Gastroenterologia, la Conferen-
cia Latinoamericana de Consenso sobre H. pylo-
ri. Las recomendaciones con respecto a qué pa-
cientes tratar de este conclave fueron las si-
guientes:

® Tratar (sin lugar a dudas) pacientes con
dlcera gastrica o duodenal activa o con his-
toria pasada de enfermedad ulcerosa en
quienes ha sido probada la positividad de

H. pylori y que no han sido tratados; pa-

cientes con linfoma gastrico MALT de bajo

grado; pacientes con cancer gastrico en es-
tadio temprano, luego de resecciéon quirir-
gica o endoscopica.

® Tratar (discutible) pacientes con DF (no
hubo consenso con relacién a este punto
aunque se hicieron consideraciones acerca
del papel potencial de esta estrategia en la
erradicacion del cancer en paises con alta
incidencia de cancer gastrico); pacientes
con historia familiar de cdncer gastrico;
pacientes con ERGE que requieren terapia

a largo plazo con IBP; gastritis severa diag-

nosticada por endoscopia ¢ histologia.

El tinico asidero para desarrollar una estra-
tegia de terapia de erradicacion en los pacientes
con dispepsia “no ulcerosa” con una base cienti-
fica comprobada, estaria representado por la
disminucion del riesgo de enfermedades gastro-
duodenales como la tlcera, el cancer gastrico y
tal vez, el linfoma MALT; ya que el alivio de los
sintomas dispépticos como consecuencia del
tratamiento de erradicacion del H. pylori, no ha
sido comprobado.

Mientras el problema de realizar trata-
miento de erradicacion a los pacientes con dis-
pepsia “no ulcerosa” continte siendo un dilema
y, por tanto, un tema de controversias que no ha
sido adin convenientemente esclarecido, no pa-
rece justificada la adopecién de un lineamiento
terapéutico orientado a emprender tratamiento
de erradicacién, de manera sistematica en los
pacientes con dispepsia “no ulcerosa” que pre-
sentan infeccién por H. pylori, aun cuando esta
haya sido bien documentada

Terapia no farmacol6gica

Dos estudios han reportado un resultado
favorable con la psicoterapia en DF. Una revi-
sién de Cochrane sobre intervenciones psicolo-
gicas (tales como psicoterapia, terapia del com-
portamiento cognoscitivo, y la hipnosis) en DF
fue reportado en 2001. Solamente tres ensayos
fueron seleccionados al azar y controlados y por
lo tanto elegibles para la inclusion. Todos estos
tuvieron resultados positivos pero variados en la
metodologia y una conclusion definitiva de la
eficacia de las intervenciones psicolégicas no
podia ser alcanzada. Un estudio mds reciente de
hipnoterapia contra terapia de apoyo (con medi-
cacion placebo) vs. tratamiento médico con ra-
nitidina, en 126 pacientes con DF, encontré que
la hipnoterapia mejoré los sintomas y la calidad
de la vida, comparado con las otras modalidades
de tratamientos. Los pacientes requirieron me-
nos atenciéon médica y medicamentos durante el
periodo de seguimiento de 1 afio. La opcion de
un antiacido mas bien que un IBP como la medi-
cacion en este estudio pudieron haber perjudi-
cado el brazo del tratamiento médico, pero la
respuesta a la hipnoterapia fue sin embargo
considerable y clinicamente significativa.
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Dieta y recomendaciones generales

No hay estudios que demuestren que los
cambios en la dieta o los habitos mejoren los
sintomas dispépticos. Aun asi, parece légico re-
comendar que se eviten el tabaco, el alcohol y
los farmacos antiinflamatorios. También debe
aconsejarse comer despacio y masticar adecua-
damente para favorecer el procesamiento gastri-
co de los alimentos. De igual modo, puede mejo-
rar el proceso del vaciamiento gdstrico (si es
que esta alterado) si se ingieren comidas fre-
cuentes y en pequenas cantidades, y si se evitan
los alimentos grasos.

Eleccion del tratamiento

Dado que la DF es un sindrome heterogé-
neo con diferentes posibilidades patogénicas, es
improbable que un tnico tratamiento beneficie
a todos los pacientes. El dilema se plantea en el
momento de escoger un firmaco en concreto
para un determinado paciente. Desde un punto
de vista practico, y sin apoyos conceptuales,
puede seguirse la siguiente estrategia: en casos
de DF de tipo ulceroso, con antecedentes de en-
fermedad ulcerosa, o sintomas asociados de
RGE, puede iniciarse un tratamiento con inhibi-
dores de la secrecion acida gastrica. Por el con-
trario, si la dispepsia es de tipo dismotilidad se
comenzard con farmacos procinéticos. En cual-
quiera de los casos, si no se observa mejoria a
las 6-8 semanas se optara por la terapia alterna-
tiva. Son recomendables tratamientos intermi-
tentes, de 2-4 semanas, a demanda del paciente;
en los enfermos con sintomas graves y persisten-
tes puede ser necesario un tratamiento conti-
nuo. En caso de fracaso, y a la espera de mejores
farmacos que disminuyan la sensibilidad visce-
ral, puede optarse por la administracion de anti-
depresivos triciclicos a dosis bajas.

Es importante recordar que muchos pa-
cientes con DF no precisan ningiin tratamiento
farmacolégico. Lo que necesitan es que se ex-
cluya la existencia de enfermedades organicas
graves y se les tranquilice. Aqui, el apoyo psico-
l6gico por parte del médico es fundamental. De-
dicar un cierto tiempo a explicar el origen de las
molestias y ¢l buen prondstico de la enfermedad
es una inversion que se verd recompensada para
el paciente y para el médico.
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SII: Atacar el cerebro, el intestino
o ambos

Dr. Fernando Molero

El SII abarca un espectro de trastornos
funcionales caracterizado por diversos sintomas
intestinales que incluyen: dolor abdominal cré-
nico, habito intestinal alterado (diarrea y/o es-
trefiimiento), flatulencia, distensién abdominal,
sensacion de evacuacion incompleta y aumento
de secrecion de moco en las heces, en ausencia
de cualquier trastorno organico.

Actualmente el diagnostico se ha estable-
cido posterior a estudios clinicos y consenso en-
tre grupos de trabajo, ¢l cual se realiza por cri-
terios de inclusion y no de exclusién como ante-
riormente se implementaba, se han establecido
criterios diagnosticos en repetidas oportunida-
des por Manning (1978), Talley (1990), Roma I
y II (1.999), Schmulson (1999) y Thompson
(2000).

Criterios de Roma II

Dolor o molestia abdominal durante al me-
nos 12 semanas (consecutivas o no) en los tlti-
mos 12 meses asociados a dos de estas tres ca-
racteristicas:

* Alivio con la defecacion

* Asociado a cambios en la frecuencia de las
evacuaciones

* Asociado a cambios en la forma (aspecto)
de las heces

Sintomas no indispensables que apoyan el
diagnéstico

1. < 3 Evacuaciones/semana

2. > 3 Evacuaciones/dia

3. Heces duras/escibalos

4. Heces liquidas/acuosas.

5. Esfuerzo evacuatorio

6. Sensacion de evacuacion incompleta

7. Mucorrea

8. Distension

S.L.I. DIARREA (S.I.I-D): Uno o mas de 2,
4, 6 yninguno de 1, 3, 5.

S.LI. CONSTIPACION (S.LI-C): Uno o mas
de 1, 3, 5 yninguno de 2, 4, 6

Exclusion de signos de alarma

Laboratorio (anemia, leucocitosis, quimica
anormal, VSG 7?), historia clinica (pérdida de
peso, edad, sintomas nocturnos, antecedente fa-
miliar de CA o EIl) y examen fisico (fiecbre, sig-
nos de sangrado, sangre oculta).

Modelo fisiopatolégico integrado
(componentes periférico y central)

Existen diferentes modelos para explicar la
produccion de sintomas en el SII, dos de los
principales son: el modelo central el cual realza
el papel de circuitos de stress central o sistema
motor emocional y otro modelo alternativo peri-
férico que considera el SII como un desorden
primario del 6rgano final (intestino) que presen-
ta secundariamente manifestaciones centrales.

El modelo central puede explicar muchas
de las caracteristicas del SII incluyendo desorde-
nes de motilidad gastrointestinal, hipersensibili-
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dad visceral, superposicion con otros trastornos
funcionales y comorbilidades con desordenes
afectivos, el cual es probablemente el producto
de un alteracion intrinseca del sistema motor
emocional (EMS) o como resultado de influen-
cias externas tales como stress o distress.

El modelo periférico que considera el SII
como un trastorno primario se basa en la cre-
ciente evidencia que sugiere el papel crucial de
las alteraciones neuroinmunes intestinales en
la produccion de la disfuncién primaria del 6r-
gano con respecto alteracién en la motilidad y
sensacion visceral. Existe evidencia de altera-
ciones posteriores a stress fisico (post-infeccio-
sas y antigénicas) del intestino en cuanto a
cambios en el niimero de linfocitos T, mastoci-
tos y células enterocromafines que pueden con-
llevar a reprogramacion del sistema nervioso
entérico.

En la actualidad cobra importancia un mo-
delo que integra el componente central y el pe-
riférico para explicar fisiopatol6gicamente los
sintomas y lograr enfocar los sitios estratégicos
para la intervencion terapéutica e investigacion
de nuevos farmacos.

La comunicaciéon cerebro-intestinal podria
ser neural y/o humoral. En un paciente indivi-
dual el balance entre estos dos componentes po-
dria variar. Existen diferentes puntos en el mo-
delo integrado donde nuevas intervenciones te-
rapéuticas podrian ser ttiles:

1.  Las nuevas drogas que acttian en los recep-
tores 5-HT podrian modular la sensibilidad

y activar la motilidad actuando en varios

niveles: nervios aferentes y liberacion de

SHT.

2. Futuras intervenciones podrian incluir ma-
nejos sutiles para reducir la inflamacion
subclinica.

3. Varias clases de drogas en etapa de evalua-
cion tienen efectos en el sistema motor
emocional (EMS).

4.  Los antidepresivos no sélo podrian aliviar
la ansiedad y la depresion, sino también
modificar la percepcion central del dolor.
El stress psicosocial compromete al factor li-

berador de corticotropina (CRF) y los neurotrans-

misores SHT y noradrenalina involucrados en de-
sordenes afectivos por lo que representan impor-
tantes objetivos terapéuticos para el futuro.

RECOMENDACION SEGUN SINTOMA
PREDOMINANTE Y EVALUACION DEL GRADO
DE EVIDENCIA A, BY C
(APROBADO POR CONSENSO DE ROMA 1I)

Dolor Diarrea

Loperamida (B)
Alosetron (A)

Antiespasmodicos (B)
Tegaserod (A)
Antidepresivos (B)
Terapias psicoldgicas (B)

Distension Estrenimiento

Tegaserod (A) Fibra (B)

Tegaserod (A)

Actualmente el rol de la serotonina (5HT)
intestinal es objeto de atencion, se conoce que
el 95% de la serotonina del organismo esta en el
tracto gastrointestinal (90% en las células ente-
rocromafines (CE) y 10% en neuronas entéri-
cas), el 5% restante se encuentra en el SNC. A
través de los receptores serotoninérgicos SHT; y
SHT, ubicados en la submucosa y plexo mienté-
rico, se estimulan las motoneuronas excitatorias
que liberan acetileolina y generan la contrac-
cion muscular.

Asi mismo, se ha estudiado el proceso de
recaptacion y transporte de SHT a través de la
membrana por ¢l SERT y su papel en la modula-
cion de la actividad motora, sus implicaciones
clinicas se podrian resumir de la siguiente forma:

e Actividad serotoninérgica - motilidad -
diarreca

e Actividad serotoninérgica - motilidad -
estrenimiento

* Deterioro de la recaptacion de serotonina

- desensibilizacion de los receptores = es-

trefimiento.

Enfoque terapéutico

1.  Terapia 6rgano terminal, basada en los sin-

tomas predominantes:

— General - Identificar factores desenca-
denantes

— SII-D - Loperamida, Difenoxilato.

— SII-C = Aumento en la ingesta de fibra
con dieta de fibra soluble, laxantes os-
moticos (Lactulosa, Mg SO,).
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— SII-Dolor - Agentes anticolinérgicos
relajantes del masculo liso, Antidepresi-
vos triciclicos.

2. Terapia central:

— General - Psicoterapia.

— SII-D - Antidepresivos triciclicos, inhi-
bidor de la recaptacién de Noradrenali-
na/Serotonina.

— SII-C - Inhibidor selectivo de la recap-
tacion de serotonina, inhibidor de la re-
captacion de noradrenalina/serotonina.

— SII-Dolor = Antidepresivos triciclicos.

3. Opciones terapéuticas que comprendan
ambos componentes de este sindrome:

— Antagonistas de receptores SHT; (Cilan-
setron, Alosetron) = SII-D+dolor

— Antagonistas de receptores SHT, (Tega-
serod) = SII-C+dolor

— Modificacion de la flora intestinal (anti-
bidticos, lactobacilos)

— Terapia antiinflamatoria (esteroides)

— Remedios herbales

Terapias y opciones futuras

* Agonistas de los receptores SHT;.

* Antagonistas de receptores de glutamato
tipo N-metil-D-aspartato (NMDA).

* Antagonistas de taquicinina y colecistoqui-
nina.
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SIMPOSIO:

Retos en el manejo de la enfermedad
por reflujo. Tenemos todas las respuestas?

Moderador: Dr. Manuel Bronstein (Caracas)

Endoscopia negativa en ERGE.
Qué hay mas alla del acido?

Angel Lanas

Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Clinico Universitario. Zaragoza, Espania

La enfermedad por reflujo gastroesofiagico
(ERGE) es hoy una de las enfermedades gas-
trointestinales mas importantes, no sélo por su
frecuencia sino también por su asociaciéon con
el es6fago de Barrett y el adenocarcinoma de
esofago. La ERGE es una afeccion compleja de-
bido a su ectiologia multifactorial, cuyo primer
evento desencadenante es la presencia de conte-
nido gastroduodenal, habitualmente a un pH
acido, en el interior de la luz esofdgica. La le-
sion esofdagica se desarrolla cuando la exposi-
cion al material refluido supera de alguna mane-
ra los mecanismos de defensa del eséfago, cuan-
do se produce un desequilibrio entre factores
agresivos y factores defensivos. De entre los pa-
cientes con ERGE al menos el 60% no presentan
lesiones mucosas, si bien pueden tener similares
grados de exposicion de la mucosa esofdgica al
acido.

Hoy, las bases del tratamiento médico de
la ERGE se¢ sustentan en la neutralizacion del
dcido con los inhibidores de la bomba de proto-
nes. Sin embargo, ¢l hecho de que pacientes
con similar grado de lesién y tratamiento evolu-
cionen a formas graves de lesién mientras que
otros pacientes responden favorablemente, hace
pensar que la capacidad defensiva del es6fago
puede ser clave para determinar la presen-

cia/ausencia y el grado final de lesion en la mu-
cosa esofagica.

A la vista de la magnitud de inhibicion 4ci-
da obtenida con los inhibidores de la bomba de
protones (IBP), parece francamente dificil obte-
ner mejores resultados en lo que se refiere a
esta aproximacion terapéutica. Asi pues, el futu-
ro del tratamiento médico de la ERGE pasa por
el desarrollo de farmacos con dianas terapéuti-
cas diferentes. Los avances obtenidos en los alti-
mos anos en el conocimiento de diferentes dreas
de la fisiologia y la fisiopatologia del es6fago, y
en concreto en lo referente a los sistemas de de-
fensa esofagicos frente a la agresion acido-pépti-
ca, sugieren que el tratamiento actual de la
ERGE podria complementarse en el futuro con
nuevos farmacos destinados a reforzar la defen-
sa de la mucosa esofagica.

Mecanismos patogénicos de defensa presentes
en el reflujo gastroesofigico

El sistema de defensa del eséfago frente al
reflujo engloba tres niveles:

Primera linea de defensa:

Barrera antirreflujo

El elemento principal de esta primera li-
nea es el esfinter esofdgico inferior (EEI). Inclu-
so en individuos sanos esta barrera es imperfec-
ta, de forma que de manera fisiol6gica se produ-
cen relajaciones del EEI, probablemente debido
a la necesidad de eliminar gas del estémago.
Este fenémeno ha sido denominado relajacion
transitoria del EEI. Se trata de relajaciones es-
pontaneas no asociadas con la deglucién, produ-
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cidas por un reflejo vagal, que van acompanadas
de relajacion del diafragma crural. Las relajacio-
nes transitorias del EEI promueven episodios de
reflujo y no se acompanan de peristaltismo eso-
fagico. Las relajaciones transitorias del EEI son
responsables de la mayor parte de los episodios
de reflujo gastroesofigico en sujetos sanos y en
la mayoria (55 a 80%) de los pacientes con
ERGE. Este es el mecanismo principal involu-
crado en situaciones de ERGE leve-moderada,
mientras que en la ERGE grave los mecanismos
predominantes son la hipotonia del EEI o la her-
nia de hiato. Sin embargo, el hecho de que las
relajaciones transitorias sean causantes en tér-
minos globales de hasta un 80% de los episodios
de reflujo en la ERGE ha motivado en los alti-
mos anos la realizacion de diversos estudios con
farmacos destinados a disminuir la frecuencia
de relajaciones transitorios del EEIL

Segunda linea de defensa:

El aclaramiento esofiagico

Son varios los factores que intervienen: a)
la gravedad; b) el peristaltismo esofdgico secun-
dario a la presencia de contenido en la luz esofi-
gica, y ¢) la secreciéon de bicarbonato por las
glandulas salivales y esofdgicas. Los pacientes
con ERGE presentan tiempos de aclaramiento
acido (tiempo que la mucosa esofigica estd a
pH < 4) mas largos de lo normal. Esta altera-
cion del aclaramiento esofdgico podria estar re-
lacionada con alteraciones del peristaltismo eso-
fagico, ya que se ha visto correlacion entre el
grado de disfuncion peristaltica y la gravedad de
la esofagitis en pacientes con ERGE.

Tercera linea de defensa:

Resistencia tisular

El término «resistencia tisular» engloba un
conjunto de estructuras y funciones de la muco-
sa esofdgica que interaccionan para minimizar
la lesion del epitelio durante el contacto con los
elementos nocivos presentes en el reflujo. Hay
tres niveles: factores preepiteliales, factores epi-
teliales y factores postepiteliales

* A nivel preepitelial el complejo formado

por la capa de moco-capa fija de agua y los

iones bicarbonato superficiales son los ele-

mentos principales. El mecanismo consiste

en crear un gradiente de pH entre la luz

esofagica y la superficie del epitelio de la

mucosa que impida la retrodifusién de H*.
Sin embargo, los factores de defensa pree-
piteliales en el es6fago no son tan eficaces
como en el estémago o el duodeno. La li-
mitada capacidad del es6fago para crear
este gradiente de pH, indica que la defensa
de la mucosa esofagica depende fundamen-
talmente del propio epitelio.

* A nivel epitelial el principal mecanismo de-
fensivo que posee el epitelio frente al acido
es su propia estructura estratificada. Las
células estan unidas por uniones estrechas
que junto con la bicapa lipidica de la mem-
brana celular constituyen una importante
barrera frente a la libre penetracion de hi-
drogeniones. Un segundo mecanismo son
las estructuras interceluares de unidn.
“uando los hidrogeniones difunden al inte-
rior celular son tamponados por proteinas,
fosfatos y bicarbonato. Existen también
bombas de extrusion de hidrogeniones que
mantienen la homeostasis intracelular. Si
la exposicion al acido es prolongada o in-
tensa, finalmente se produce la necrosis
celular, y entonces son los fendmenos re-
parativos celulares los encargados de cu-
brir el defecto producido.

* A nivel postepitelial los mecanismos de de-
fensa dependen fundamentalmente del
aporte sanguineo a la mucosa que aporta
oxigeno, iones bicarbonato, nutrientes y
retira los productos de desecho del meta-
bolismo celular.

Mecanismos de lesion celular
en la mucosa esofigica

La acidificacion del pH intracelular esta
asociada a edema y necrosis celular. Se ha visto
también que la exposicion esofdgica a sustan-
cias hiperténicas (p. e¢j., sodas/sustancias ga-
seosas) favorece el posterior dafio inducido por
acido. El alcohol en concentraciones similares
a las utilizadas por el ser humano altera la ba-
rrera mucosa y los mecanismos de transporte
ionico celular. En los ultimos afnos, una serie
de estudios han demostrado que el dafio muco-
so esofdagico inducido por el acido esta funda-
mentalmente mediado por radicales libres y
que su eliminacién previene la aparicion de
esofagitis.
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La accion deletérea de los radicales libres
es contrarrestada por los diferentes sistemas
antioxidantes de que dispone el organismo
humano. Entre estos sistemas destacan la
superdxido dismutasa (SOD), que cataliza el
paso de anién superoxido a peroxido de
hidrégeno; la catalasa, que cataliza la
descomposicion  de H,0, producido como
resultado de la accién de la SOD o de otras
reacciones, o el sistema glutation. En un
modelo propio de esofagitis crénica en conejos,
hemos podido comprobar que la génesis de
anion superdxido estd presente en situaciones
de lesion crénica moderada-grave, aunque su
papel en la esofagitis de bajo grado es cuanto
menos limitado. En un modelo experimental de
adenocarcinoma de eséfago en rata, hemos
puesto de manifiesto que la progresion de la
mucosa esofdgica normal a adenocarcinoma se
asocia con un aumento paralelo de los valores
de anién superoxido en la mucosa esofdgica.
Diversos estudios realizados en biopsias
endoscoOpicas de mucosa esofagica procedentes
de pacientes con ERGE, han puesto de
manifiesto que los pacientes con esofagitis y
esofago  de  Barrett  presentan  niveles
aumentados de radicales libres en es6fago distal
cuando se comparan con sujetos sin lesion
esofdgica y ademads los valores de especies
reactivas de oxigeno se correlacionan con el
grado de esofagitis. También se ha visto que el
dano oxidativo en el ADN tiene lugar
precozmente en la secuencia ERGE- esofagitis-
metaplasia-displasia-adenocarcinoma.

Perspectivas terapéuticas diferentes
a la inhibicién del 4cido basados
en los actuales conocimientos patogénicos

Los datos disponibles hasta ¢l momento
sugieren que los agonistas GABA podrian ser
aplicados en el futuro en el control de las
alteraciones de la motilidad y de las relajaciones
transitorias del EEI. Los «barredores» de
radicales libres, y en concreto la superoxido
dismutasa, podrian ser utilizados tanto en la
prevencion como en el tratamiento de las
esofagitis, en especial en las formas graves,
solos 0 en combinacion con otros agentes como
los antisecretores. Finalmente, los inhibidores
selectivos de la COX-2 podrian ser utilizados

para disminuir la progresion de eséfago de
Barrett a adenocarcinoma. Entre los factores de
crecimiento, la modulacion de algunos de ellos
(TGFxx, EGF, HGF, IGF) podria tener
aplicacién en el tratamiento de las esofagitis
refractarias, tlceras esofdgicas, asi como en la
progresion a esofago de Barrett o incluso
adenocarcinoma.
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Inhibicién potente del acido
en el es6fago de Barrett

Angel Lanas

Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Clinico Universitario. Zaragoza (Espana)

Se considera que un 6-14% de pacientes
con enfermedad por reflujo gastroesofiagico desa-
rrollan es6fago de Barrett (EB). El aumento es-
pectacular en la frecuencia del diagnostico del
esofago de Barrett observado en los tiltimos afos
obedece a varios factores, entre los que se en-
cuentran la mejor identificacion de casos con
segmento metaplasico corto y posiblemente a un
aumento de la enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico (ERGE) en la poblacion. La incidencia de
adenocarcinoma de eséfago ha aumentando de
forma muy importante en el mundo occidental
desde 1970. La causa de este aumento se cree di-
rectamente relacionada con el aumento de la
ERGE vy el esofago de Barrett ya que un 0.5-1%
de estos desarrollan adenocarcinoma.

Objetivos en el tratamiento
del es6fago de Barrett

1. Reducir el reflujo gastroesofigico para
aliviar los sintomas.
Los medios para controlar este objetivo
primero no difieren de los que se aplican

en la ERGE, si bien la presencia de esta le-
sién metaplasica (especialmente el EB lar-
g0) se considera como una complicacién
grave que obliga a un control mayor del re-
flujo y a un seguimiento mds exhaustivo
del paciente.

2. Bvitar la progresion la progresion biolo-
gica a adenocarcinoma.
Para evitar la progresion del EB a adeno-
carcinoma se utilizan diversos medidas
tanto farmacoldgicas como endoscopicas o
quirargicas.

Acciones terapéuticas

El manejo actual del paciente con EB es
una secuencia progresiva de actuaciones tera-
péuticas que tienen como base el tratamiento
farmacolégico (Tabla) Dado que la presencia de
EB se considera como una complicacién impor-
tante y grave de la ERGE, se asume que la tera-
pia con inhibidores de la bomba de protones
(IBP) es la de eleccion como tratamiento farma-
colégico. Su eficacia en el control de los sinto-
mas no es cuestionada. Existen, sin embargo,
una serie de cuestiones importantes que acotan
el alcance del tratamiento farmacol6gico con
IBP en esta enfermedad y que se detallan a con-
tinuacion:

a.  El control sintomatico en el paciente con
EB no implica normalizacion del pH in-
traesofagico.

b. No se ha demostrado que el tratamiento
con IBP o cirugia antirreflujo se asocia a
reduccion de la longitud del EB y/o a nor-
malizaciéon progresiva del EB.

¢. No se ha demostrado que el tratamiento
con inhibicion profunda del dcido se asocie
a prevencion del desarrollo de adenocarci-
noma en EB?

d. Si parece que la inhibicién profunda del
acido es necesaria en el manejo del pacien-
te con EB que se somete a ablacion del
mismo mediante técnicas endoscépicas.

Tratamiento médico de eleccion
en los pacientes con es6fago de Barrett

El tratamiento antisecretor potente y ade-
cuado reduce la proliferacion celular de la mu-
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TABLA

Manejo terapéutico actual en el es6fago de Barrett

1. Terapia de base. d
Reduccion/Eliminacion
del reflujo gastroesofagico

2. Seguimiento-Deteccion i
precoz de displasia o °
adenocarcinoma

[ ]

[ ]
3. Terapias endoscopicas. °
Eliminacion de tejido
metaplasico o displasico °

4. Terapias Farmacol6gicas en ®
Quimioprevencion-Prevencion
cancer de eséfago .

Farmacoldgico: Dosis altas de inhibidores de la bomba de protones;
generalmente dosis dobles en dosificacion de mafana y tarde. Acon-
sejable pHmetria con tratamiento, sobre todo es6fago de Barrett
largo, para monitorizar eficacia de la terapia instaurada

Cirugia antirreflujo: En pacientes jovenes o con buen prondstico de
vida. Fundoplicatura de Nissen o técnica de Collins si el es6fago es
corto.

Toma de biopsias miltiples (cada 1-2 ¢cm — 4 cuadrantes)

Si no hay displasia, revision endoscopica cada 3 anos (5 afos en al-
gunas recomendaciones).

Si hay displasia de bajo grado: Repetir endoscopia + biopsias a los 6
meses; si persiste repetir al afio. Si desaparece volver a seguimiento
estandar cada 3 aiios.

Si hay displasia de alto grado:

—Confirmar por dos patélogos

—Si es preciso repetir endoscopia con nueva toma de biopsias

—Si no hay contraindicacion quirirgica, exéresis del eséfago

-Si hay contraindicacion, terapia endoscopica ablativa

Terapia de base: Dosis altas de IBPs (aconsejable monitorizar con
pHmetria)
Tipos de Terapia:
—Térmica:
‘Electrocogulacion multipolar
-Coagulacién con argon
‘Laser: Nd: YAG, Argon, fosfato potasico de titanilo (KTP)
‘Sonda de calor
—Mecanica:
‘Reseccion mucosa endoscopica
‘Biopsia con pinza Jumbo
—Fotodinamica:
-5- aminolevulinico
‘Derivados hematoporfirinicos
-‘Porfimeros s6dicos
—Otras: Crioterapia, ultrasonidos

Terapia de base: Dosis altas de IBPs (aconsejable monitorizar con
pHmetria)

Quimioprevencion (experimental)

—Anti-inflamatorios no esteroideos (AINES)

—Inhibidores selectivos de la COX-2: Coxibs

—Antiestrogenos

—Barredores de radicales libres (SOD)
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cosa metaplasica del eséfago de Barrett y que el
riesgo de displasia y/o adenocarcinoma podria
reducirse. Por ello, a pesar de las lagunas exis-
tentes, las recomendaciones actuales sugieren
que la dosis doble de IBP, con administraciéon
matutina y vespertina son las mas apropiadas en
esta enfermedad. En cualquier caso estas reco-
mendaciones no se basan en datos robustos ni
constatan las diferentes capacidades para inhi-
bir el 4cido que a dia de hoy existen entre los di-
ferente IBP del mercado, donde existen ademads
genéricos de omeprazol. No existen ademas es-
tudios coste-utilidad que valoren el valor de la
terapia a dosis altas con IBP. Los estudios que
comparan la eficacia de los diferentes IBPs son
frecuentes en pacientes con ERGE o esofagitis,
pero son mucho mas limitados en pacientes con
EB, pacientes que como ya se ha sefnalado se
cree son mas refractarios a la inhibicion acida.
Un estudio reciente australiano sefnala que eso-
meprazol 40 mg bd fue superior que el trata-
miento estandar con IBPs en el control de la
acidez gastrica y en la normalizacion del pH in-
traesofagico, cosa que ocurrié en la practica to-
talidad de los pacientes tratados con esompera-
zol a estas dosis y sélo en el 50% de los pacien-
tes con tratamiento estandar con otros IBPs.
Datos mds recientes también reportados en for-
ma de abstracts han senialado que la dosis 6pti-
ma de esomeprazol en pacientes con EB es la de
40 mg dos veces al dia, pues con ella el pH in-
traesofdagico se encontré por encima de 4 en
una media de 23 = 1.1 horas al dia.
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Apuntando las armas contra el
Eséfago de Barrett: Ablacion,
reseccion mucosal o quirirgica,
terapia fotodinamica, ¢cuando y
céomo?

Dr. Vinicio Leon

Maracaibo

Una vez hecho el diagnéstico de eséfago de
Barrett, este se convierte en un desafié para el
clinico endoscopista, debido al camino inexora-
ble, en algunos casos, hacia el adenocarcinoma.
Es un verdadero dilema el tomar una decision
ante el sombrio diagnostico de Displasia de Alto
Grado de Malignidad. Una vez ubicado en esta
encrucijada se plantean varias posibilidades:

1.  Seguimiento hasta detectar un carcinoma.
2. Terapias de ablacion endoscopicas; o
3. Cirugia.

La experiencia y los resultados obtenidos
en cada una de estas posibilidades la convierten
en posibilidades ciertas, con el deseo de curar el
adenocarcinoma de eséfago, siempre con el me-
nor costo, menor morbimortalidad, mejor cali-
dad de vida, algunas dudas que se plantean en
relacion a la omision diagnostica de cancer por
las biopsias endoscépicas (ya que se ha detec-
tado cancer en tejido sano endoscépicamente) y
la progresion o no al adenocarcinoma (no todos
los pacientes con displasia de alto grado evolu-
cionan a cdncer). De forma breve se detallaran
las indicaciones, las técnicas y los resultados de
cada una de las posibilidades.

Tratamiento quirargico
del Eséfago de Barrett

El Es6fago de Barrett pudiera estar acom-
pafiado de displasia o no. Si es el segundo caso,
se plantearia cirugia antirreflujo con el objetivo
del alivio a largo plazo de los sintomas, la cura-
cion de la lesion de la mucosa y la progresion de
la enfermedad. La progresion a largo plazo a dis-
plasia y adenocarcinoma no es aun hoy dia moti-

vo principal de cirugia antirreflujo. Deben consi-
derarse candidatos a cirugia aquellos pacientes
con enfermedad grave (estenosis, ulceracion,
progresion de la extension de la metaplasia) y
mas recientemente con las nuevas técnicas lapa-
roscOpica se ha extendido su indicacion con
buenos resultados y la detencion en la progre-
sion de la displasia al adenocarcinoma (1), tam-
bién esta indicada en aquellos pacientes que
predigan la necesidad de tratamiento médico a
largo plazo. Pacientes con Eséfago de Barrett
estable y no complicado, jévenes son considera-
dos como excelentes candidatos para cirugia an-
tirreflujo. Como técnicas quirtirgicas se dispo-
nen de: Fundoplicatura de Nissen laparoscopica
o abierta, las reparaciones antirreflujo transto-
racica, fundoplicaturas parciales como la de Bel-
sey Mark IV y las técnicas de alargamiento esof4-
gico. Para cualquier tipo de intervencién debe
estudiarse al paciente desde el punto de vista
anatémico y funcional.

En el primer caso, el planteamiento qui-
rargico en el Es6fago de Barrett con displasia de
alto grado es muy controversial y existen dos es-
cuelas con pensamientos encontrados. Una de
ellas propone que la displasia no progresa inva-
riablemente a adenocarcinoma y que son entida-
des separadas, lo que permite hacer seguimien-
to endoscoOpico y practicar cirugia cuando apa-
rezca el cancer ya que este procedimiento tiene
alta tasa de morbimortalidad, con cambios im-
portantes en la calidad de vida, y se han reporta-
do muertes en pacientes cuya pieza anatOomica
estaba libre de adenocarcinoma (2-3). Por otro
lado varios autores han demostrado que los pa-
cientes que se sometieron a esofagectomia por
displasia de alto grado tenian un adenocarcino-
ma invasor hasta un 50% de los casos (1, 4-5), lo
que lo convertiria en el método de eleccion.

Tratamientos ablativos del Es6fago
de Barrett

El objetivo de la ablacién endoscopica es
poder resecar las glandulas de metaplasia intes-
tinal en el intento de destruir la lesién prema-
ligna. Este objetivo se puede lograr en una sola
cesion de endoscopia y ademds de forma segura
y econOmica, sin embargo se han reportado ca-
sos en que por debajo de la ablacion han queda-
do zona de metaplasia. La electrocoagulacion
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multipolar (ECMP) y la coagulacion térmica con
arg6on plasma (APC) se aplican en varias sesio-
nes, tienen buenos resultados para erradicar la
mucosa tipo Barrett, en general sin recaidas a
largo plazo. La técnica de APC tiene maés efectos
adversos tales como dolor toraxico, disfagia y es-
tenosis. Los controles endoscopicos y la toma de
biopsias posterior al tratamiento son fundamen-
tales para descartar cancer o metaplasia intesti-
nal. Ambos procedimientos se aplican de lo dis-
tal a lo proximal, en APC habitualmente se usa
una potencia de 50 a 60 watts y el flujo de gas
argon de ser de alrededor de 1.4 L/min. Deben
ir seguidos de la administracion de inhibidores
de bomba de protones (6-7).

La terapia fotodinamica (TFD) consiste en
aplicar un agente fotosensible que se concentra
selectivamente en el tejido maligno, a su vez
este es destruido mediante la aplicacion de luz
laser de 630nm. Parece ser una técnica prome-
tedora pero necesita mas tiempo para evaluar
un mayor ntimero de pacientes. Esta técnica no
esta exenta de complicaciones entre ellas se ci-
tan: estenosis, dolor toraxico, disfagia, fibrila-
¢ion auricular (7).

La mucosectomia es una técnica emergen-
te que proporciona informacién diagnostica, e
informacién sobre la profundidad del compromi-
so tisular, asi como nos brinda la alternativa te-
rapéutica. Su principal complicacion es la este-
nosis, también se puede presentar dolor toraxi-
co, perforaciéon y muerte. Se han presentado ca-

sos de recidiva y la existencia de cancer meta-
crénico. Es una técenica ttil en los pacientes con
cancer y contraindicacion de esofagectomia.
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SIMPOSIO:

Hepatitis B y C. Manejo y controversias

Moderador: Miguel Garassini Chavez (Caracas)

Qué debe saber el médico clinico
acerca de la Hepatitis By C?

Dra. Maribel Lizarsabal de Belloso
Hepatitis B

A nivel mundial, la incidencia de la Hepati-
tis ha aumentado progresivamente durante el
presente siglo (1-4). El virus de la Hepatitis B
(VHB) es el prototipo de la familia de los He-
padnavirus, tiene multiples serotipos y se replica
in vivo por trascripeion reversa. El virion es esfé-
rico, de 42 nm de didmetro. Existen en ¢l diver-
sas especificidades antigénicas. En primer lugar,
en la cubierta externa esta el antigeno de superfi-
cie (HBAg), de naturaleza lipoproteica, que tam-
bién se encuentra libre en el suero, en forma de
esferas pequenias y tiibulos de 22 nm de didme-
tro. En la nucleocépside, o core, que alberga el
ADN, se encuentra el antigeno core (HB.Ag). El
antigeno ¢ (HBeAg) es un derivado del gen que
codifica al primero que se secreta al suero. Estos
antigenos desencadenan en el organismo sus co-
rrespondientes anticuerpos (anti-HB, anti-HB, y
anti-HBe, respectivamente. El genoma del VHB
tiene una longitud de 3,2 kb, y posee cuatro re-
giones de lectura que corresponden a otros tan-
tos genes. El gen S, que codifica HBAgG y las
proteinas pre-S1 y pre-S2, que son importantes
para la unién del virus a las células; el gen C, del
HB.Ag, que con su region pre-core codifica el
HBeAg; el gen P, que codifica a la ADN-polime-
rasa (enzima que repara el genoma); y el gen X,
que tiene un papel en la oncogénesis promovida
por este virus. Se replica por transcripcion in-
versa de un ARN intermediario produciendo un
gran exceso del HBAg en la forma de esferas de

22 nm y de tabulos (de 100 a 1.000 veces mas
que viriones) que se liberan en el suero.

El VHB no es un virus directamente citopa-
tico. La respuesta inmunitaria del huésped frente
a las células hepaticas infectadas, concretamente
frente al HB Ag, es la que determina la lesion he-
patocelular. La erradicacion del virus se produce
por lisis celular mediada principalmente por los
linfocitos T citotéxicos, lo que produce la altera-
cion hepatica en la infeccion aguda, y también en
la infeccion crénica, aunque esta ltima no es su-
ficiente para eliminar por completo el virus y la
lesion se perpetiia. E1 VHB es capaz de integrarse
en el genoma del huésped, y los hepatocitos que
contienen las secuencias integradas no expresan
las proteinas de la nucleocdpside, produciéndose
asi su escape a la lisis celular. La respuesta de an-
ticuerpos dirigidos frente a las proteinas de la su-
perficie viral (S, pre-S1, y pre-S2) es la que neu-
traliza la infeccion al impedir su unién a las c¢élu-
las hepaticas.

Factores de riesgo: actividad heterosexual,
actividad homosexual, inyecciones de drogas y
trabajadores de salud.

Secuencia de eventos seroldgicos. En la
infeccion aguda, ¢l HBsAg y HBeAg son los pri-
meros antigenos que aparecen en suero, segui-
dos por la IgM y anticuerpos anti-HBec. Los nive-
les de HBsAg llegan al pico maximo al mismo
tiempo que los niveles de transaminasas y coin-
ciden con la aparicion de la ictericia. En pacien-
tes que se recobran completamente de la infec-
cion aguda, el HBeAg desaparece y la serocon-
version para anti-HBe ocurre en una semana o
dos. La IgM y el anti-HB¢ disminuyen a medida
de que la I[gGy el anti-HBc se desarrollan. El an-
ticuerpo anti-HBs aparece mas tarde, cuando
desaparece el antigeno HBsAg del suero. En la
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) TABLA 1
HEPATITIS CRONICA B. ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO
HBeAg ADN viral ALT y/o cirrosis Tratamiento
+ + < 2X ULN INF, LAM y ADV (eficacia baja)
+ + > 2X ULN INF, LAM y ADV
- + > 2X ULN INF, o LAM, o ADV
- + Cirrosis Compensada: INF bajas dosis o LAM, o ADV.

Descompensada: INF contraindicado,
LAM se desconoce tiempo de tratamiento.

infeccion cromica el ADN del virus permanece en
suero hasta 5 meses post-exposicion; en el higa-
do permanece sin integrar por 5 meses ¢ inte-
grado hasta 20 meses post-exposicion. El antige-
no HBeAG, seroconvierte a anti-HBe después de
5 meses en suero.

Secuencia clinica. El 95% de los casos de
hepatitis aguda se resuelve, un 1% hace una he-
patitis fulminante y el 4% se cronifica.

Riesgo de estado portador. S6lo un 7-10%
de los adultos infectados se convierte en porta-
dores; por el contrario, los neonatos son muy
susceptibles a ello (90%), seguido por infantes
(55%) y nifos (25%).

Diagnéstico. Las manifestaciones extra-he-
paticas aparccen en menos del 10% de los casos,
son rash, glomerulonefritis, vasculitis, edema
angioncurdtico y artritis.

Profilaxis. En el caso de la hepatitis B agu-
da, s6lo se deben tomar medidas profilacticas
(IGHB mas vacuna HBV), si el contacto con el
paciente es intimo. En el caso de hepatitis B
cronica, la medida profildctica a tomar (vacuna
HBYV) se debe aplicar en caso de contacto de ho-
gar, ademas del contacto intimo (5). En ningin
momento se tomaran medidas por contacto ca-
sual con el paciente.

Tratamiento. Las metas iniciales son remi-
sion clinica y pérdida de la infectividad, ello se
mide por la pérdida de HBeAg, pérdida de ADN
viral cuantitativo y niveles normales de ALT. La
meta a largo plazo es obtener una respuesta sos-
tenida al tratamiento, medida por el desarrollo
de anti-HBe, pérdida de HBsAg, reaccion en ca-
dena de la polimerasa negativa, remision histo-
l6gica y reduccion de secuelas a largo plazo: ci-
rrosis, hepatocarcinoma (6).

A quién tratar. 1) Pacientes con infeccion
HBV cronica, es decir con HBSAG positivo de
mas de 6 meses. 2) Pacientes con evidencia de
replicacion viral (ADN viral mayor de 105 co-
pias/mL 3) Evidencias de dafnio hepatico (ALT
elevadas o conicidad por biopsia)

Opciones de tratamiento.: a) Interfe-
ron/interferén pegilado; b) anidlogos nucledsi-
dos (Lamivudine, Adefovir, Entecavir, Famciclo-
vir, Emtricitabine (FTC), Clevudine, L. Deo-
xythymidine). El manejo a futuro consistird en
combinaciones. El interferén posee efectos anti-
virales (activacion de la ribonucleasa viral, inhi-
bicion de la entrada del virus a la célula e inhibi-
cion de la replicacion viral), pero también tiene
efectos sobre la inmunomodulaciéon (mejora la
actividad citolitica de las células T, estimula la
actividad de las NK y amplifica las proteinas
HLA clase I en c¢élulas infectadas) (7-9).

El interferén es una terapia parenteral; no
se han reportado mutantes; el Lamivudine es
una terapia oral pero con menos efectos adver-
s0s, sin embargo es una terapia larga e indefini-
da, con resistencia mutante. El Adefovir, por su
parte, es también terapia oral y no se ha repor-
tado resistencia un ano después, razones en su
contra son ¢l hecho de ser una terapia larga ¢
indefinida; cuya toxicidad renal a largo plazo es
desconocida

Hepatitis C

Descrita a mediados de los afios 70 se le
denominé primero hepatitis “no A, no B”
(NANB) v ha disminuido considerablemente des-
de 1990 con el cribado de donantes en forma
rutinaria. Sin embargo, la infeccién por el virus
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de la hepatitis C (VHC) ha alcanzado proporcio-
nes epidémicas. En todo el mundo, mas de un
millon de nuevos casos se comunican anualmen-
te, afectando al 3% de la poblacién mundial.

El virus VHC ha sido clasificado como un
miembro de la familia Flaviviridae, Hepacivirus
por su estructura gendmica. Todos los miem-
bros de esta familia son virus encapsulados, de
simple cadena RNA que codifican una polipro-
teina viral. Tienen pequenio tamafo y envoltura
lipidica, sensible a los disolventes organicos, se
inactivan también con luz UV. Se replica in vivo
en higado y linfocitos de humanos y otros pri-
mates. El genoma es ARN, con un solo gen, que
codifica una proteina que es luego escindida por
proteasas del huésped o del virus. Las proteinas
que forman el core y envoltura viral se codifican
en regiones del ARN llamadas C, E1, E2 y NS1.
Las proteinas no estructurales (enzimas) son co-
dificadas por las regiones NS2, NS3, NS4 y NS5
(10).

Secuencia. EIl ARN-VHC es detectable en el
suero en 7 a 21 dias después de la exposicion, y
los anticuerpos anti-VHC aparecen en un plazo
medio de 50 dias. Al comienzo de la hepatitis
los anticuerpos anti-VHC se detectan en el 50-
70% de los casos. Entre 3 y 6 semanas después
todos los individuos inmunocompetentes ten-
dran detectable el anti-VHC. Tras la infeccion el
anti-VHC permanece positivo de manera indefi-
nida. Los sujetos anti-VHC positivos deben ser
analizados para ARN-VHC. Si es negativo, indica
infeccion resuelta; si es positivo, la infeccion si-
gue activa, haya o no disfuncién hepatica. La de-
teccion (experimental) Ag core VHC es posible,
pero no esta disponible comercialmente atn;
util para identificar infeccion aguda y predecir
respuesta a tratamiento.

Factores de riesgo. Las transfusiones, el
uso de drogas ilicitas intravenosas y las activida-
des médicas con materiales no desechables en el
pasado son las responsables de la tasa tan eleva-
da de infectados en todo el mundo. La determi-
nacion obligatoria de anti-VHC en los donantes
de sangre junto con el uso de materiales dese-
chables o esterilizados correctamente ha cam-
biado notablemente la incidencia de hepatitis C
en los paises desarrollados. De forma natural, la
hepatitis C se difunde poco entre individuos. La
convivencia y la via sexual son vias posibles pero
poco eficaces. La tasa de infeccion en convivien-

tes incluyendo parejas sexuales prolongadas s6lo
duplica la tasa de infecciéon encontrada en la po-
blacién general. La transmision vertical puede
ser la transmision natural mas importante y
también es poco frecuente. El 3-5% de nifios na-
cidos de madres anti-VHC positivo ARN-VHC po-
sitivo resultan infectados (11).

Espectro de la enfermedad. Sélo entre el
15 y el 30% de los infectados por el virus HBC se
recupera satisfactoriamente de la infeccion agu-
da, ¢l resto quedan padeciendo hepatitis cronica
leve, moderada o severa. De ellos, un 20% desa-
rrolla cirrosis, con un 4% que deriva en carcino-
ma y una mortalidad de 3.5%.

Pruebas de utilidad diagnéstica. El Inmu-
noblot recombinante y ¢l RNA HVC cuantitativo,
confirman el diagnéstico de Hepatitis G hecho
por el Inmunoensayo (ELISA) y los valores de
transaminasas. Estos valores, junto al RNA HVC
cuantitativo, también permiten evaluar la re-
puesta al tratamiento, predecir respuesta y/o
prolongar el tratamiento.

Indicaciones para tratamiento. Pacientes
con transaminasas elevadas (=6m), Anti-HVC
(+), viremia por PCR y biopsia hepatica por he-
patitis crénica. Tratamiento ALT normales, aun
es controversial. Las opciones de tratamiento
son el Interfer6n y la Ribavirina. El interfer6n
(PEGINF «, 8, v) inhibe la replicacion del ARN y
ADN de los virus y amplifica la respuesta inmune
celular. Sus efectos adversos son cansancio, res-
friado, depresién, insomnio, leucopenia/trombo-
citopenia y diarrea. La Ribavirina es una pro-
droga, analoga del nucleésido purina, que inhi-
be la replicacion viral al inhibir la ARN polime-
rasa; tiene un efecto sinérgico con el Interferén.
Sus efectos adversos son anemia hemolitica, tos,
rash/prurito, elevacion del acido trico y terato-
genicidad. Aunque en el genotipo 1 la respuesta
virolégica sostenida PEG IFN «-2b +Ribavirina
es solo del 33%, en el genotipo 2/3 es del 79%.
En analisis de multivariables se ha demostrado
que el genotipo 1, los niveles menores basales
de HVC, el peso basal mas bajo, la ausencia de
fibrosis en puentes/cirrosis y los pacientes mas
jovenes, se pueden considerar variables asocia-
das con respuesta virolégica sostenida y por tan-
to, son predictores del curso de la enfermedad.
Como futuras opciones terapéuticas se conside-
ra un nuevo Interferén oral a (amarillo) y el
Multiferon-Viragen (multiferén humano). Las
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variantes de Ribavirina son: molécula BILN
2061, inhibidor de proteina serina proteasa e
inhibidor de NS3 proteasa, para los cuales estan
en desarrollo estudios clinicos.

Manejo clinico. La hepatitis crénica C se
maneja con PEG INF/Ribavirin, se mide el ARN
cuantitativo a las 12 semanas de tratamiento, si
no hay cambios minimos de ARN VHC se evalda
la fibrosis y se suspende la terapia, pero si hay
descenso de =2log de ARN del virus, se repite en
24 semanas, para continuar o proseguir el trata-
miento dependiendo de que el ARN siga siendo
o no positivo (12). Es muy importante la rela-
cion dosis/peso y la adherencia adecuada al tra-
tamiento para poder lograr buena respuesta.

Referencias

1. Nair S, Perrillo RP. Hepatitis B and D. En:
Zakim D, Boyer T, editors. Hepatology. A Text-
book of Liver Disease. Philadelphia: Saunders,
2003; p. 959-1016.

2. Rawls RA, Vega KJ. Viral hepatitis in minority
America. J Clin Gastroenterol. 2005 Feb;
39(2):144-51.

3. Kao JH, Chen DS. Global control of hepatitis B
virus infection. Lancet Infect Dis 2002 Jul;
2(7):395-403

4. Montalto G, Cervello M, Giannitrapani L, Dan-
tona F, Terranova A, Castagnetta LA. Epidemi-
ology, risk factors, and natural history of hepa-
tocellular carcinoma. Ann N Y Acad Sci 2002
Jun; 963:13-20

5.  Atkins M, Nolan M Sexual transmission of hepa-
titis B. Curr Opin Infect Dis. 2005 Feb;
18(1):67-72.

6.  Yang HI, Lu SN, Liaw YF, You SL, Sun CA,
Wang LY, et al. Hepatitis Be antigen and the
risk of hepatocellular carcinoma. N Engl J Med
2002; Jul 18; 347(3):168-74

7. Fung SK, Lok AS Viral hepatitis in 2003 Curr
Opin Gastroenterol. 2004 May; 20(3):241-7.

8. Chan HL, Leung NW, Hui AY, Wong VW, Liew
CT, Chim AM, Chan FK, Hung LC, Lee YT, Tam
JS, Lam CW, Sung JJ. A randomized, controlled
trial of combination therapy for chronic hepati-
tis B: comparing pegylated interferon-alpha2b
and lamivudine with lamivudine alone.Ann In-
tern Med. 2005 Feb 15; 142(4):240-50

9. Vo Thi Diem H, Bourgois A, Bontems P, Goyens
P, Buts JP, Nackers F, Tonglet R, Sokal EM
Chronic Hepatitis B Infection: Long Term Com-
parison of Children Receiving Interferon Alpha
and Untreated Controls. J Pediatr Gastroen-
terol Nutr. 2005 Feb; 40(2):141-145.

10. Worman HJ., Lin F. Molecular biology of liver
disorders: the hepatitis C virus and molecular
targets for drug development. World J Gastro-
enterol. 2000 Aug; 6(4):465-469.

11. Jonas MM. Children with hepatitis C. Hepatol-
ogy 2002; 36: S173-8.

12.  Mchutchison J, Fried MW. Current therapy for
hepatitis C: pegylated interferon and ribavirin.
Clin Liver Dis. 2003 Feb; 7(1):149-61. Review.

Tratamiento de la Hepatitis crénica
B y C con ALT normal

Dr. Enrique Molina
Hepatitis B

La hepatitis B afecta a mas de 300 millo-
nes de personas en el mundo. Aquellos infecta-
dos pueden desarrollar hepatitis crénica, cirro-
sis, o cancer del higado. La transmision vertical
es el principal modo de infeccion en areas endé-
micas, mientras que la transmisién horizontal
por vias parenterales o sexuales es comtn en
otras areas.

La respuesta inmune del huésped determi-
na el resultado de la infeccién por hepatitis B.
Los anticuerpos en respuesta a la vacunacion
protegen contra la infeccion. En el individuo no
protegido, la respuesta por linfocitos T especifi-
cos contra el virus y la liberacién de citokinas
determinan la cura, destruccion o infeccion cro-
nica de los hepatocitos. Los tratamientos actua-
les aumentan la respuesta inmune del huésped
(interfer6n) o interrumpen el ciclo de replica-
cion del virus inhibiendo la transcriptasa reversa
(analogos de nucledsidos y nucle6tidos).

El paciente con hepatitis B cronica y enzi-
mas normales puede estar en fase inactiva de la
infeccion o ser inmunotolerante. Es importante
saber que valores de ALT normales no descartan
la replicacion viral y por tanto deben ser consi-
derados en conjunto con el nivel de ADN viral
(HBV-DNA) en sangre para definir el estadio de
la enfermedad. La fase inactiva se caracteriza
por tener niveles bajos de carga viral (< 103 co-
pias/mL), antigeno e (HBeAg) negativo, y enzi-
mas persistentemente normales. Este individuo
no tiene dano hepitico cuando se le realiza
biopsia y por lo tanto no requiere tratamiento.
Se recomienda seguir con laboratorios cada 6 a
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12 meses para detectar si hay algtiin cambio en
la actividad viral. El individuo inmunotolerante
se caracteriza por tener enzimas normales con
evidencia de replicacién viral (niveles de HBV-
DNA> 105 copias/mL) y antigeno e positivo
(HBeAg). Histologicamente hay minima infla-
macion y fibrosis. El tratamiento de estos indivi-
duos es controversial debido a su pobre respues-
ta a la terapia antiviral basados en pérdida del
HBeAg o seroconversion de HBeAg a anti-HBe.
Usando interferén la pérdida del HBeAg es de
0-2.5%. Usando Lamivudina por 5 anos es tan
s0lo 25% comparado con una probabilidad de
69% de desarrollar una mutacién resistente a la
lamivudina. La eficacia del Adefovir en pacientes
con enzimas normales es desconocida, pero al
igual que el interferén y la Lamivudina, la res-
puesta es mejor en la medida en que el ALT esté
mas elevado. Con la combinacién de fameciclovir
y timosina por 26 semanas Lau reporté serocon-
versiones del HBeAg a anti-Hbe de 16% en un
pequeno numero de pacientes, concluyendo que
la combinacion de nucledsidos y agentes inmu-
nomoduladores debe ser explorada en estos pa-
cientes. La eliminacion del virus depende no
solo de la potencia del agente antiviral en redu-
cir la carga viral, sino también de la respuesta
inmuldgica del huésped que es reflejada de ma-
nera indirecta por la elevacion de las enzimas.
Los pacientes inmunotolerantes tienen muy
poca probabilidad de lograr eliminar el virus a
menos que se pueda revertir la tolerancia. El
tratamiento con los medicamentos actuales se-
ria por tiempo prolongado, costoso, con riesgos
de efectos adversos y desarrollo de resistencia.
Por todo esto no se recomienda tratar a pacien-
tes inmunotolerantes con los medicamentos ac-
tuales.

Sin embargo el paciente usualmente inmu-
notolerante puede desarrollar enzimas anorma-
les durante el curso de la infeccién viral y tener
complicaciones como cirrosis, hipertension por-
tal o carcinoma hepatocelular. En estos momen-
tos, cuando se rompe la inmunotolerancia, ¢l
tratamiento tiene mayor probabilidad de ser
efectivo y beneficiar al paciente acortando el pe-
riodo de dafio hepatico activo. Ciertos pacientes
inmunotolerantes como aquellos que van a ser
inmunosuprimidos por quimioterapia o trans-
plante de médula 6sea pudieran también benefi-
ciarse al ser tratados en forma preventiva y asi

evitar reactivacion viral. Un tratamiento efectivo
en el paciente immunotolerante pudiera prevenir
las complicaciones de la enfermedad. Sin embar-
go, actualmente se recomienda seguir al pacien-
te cada 6 meses con laboratorios para intervenir
en caso de que la enfermedad se reactive.
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Treatment of Chronic Hepatitis C

Chronic hepattis C affects 300 million peo-
ple worldwide. In the United States at least 4
million people have been exposed and 2.7 mil-
lion are chronically infected with Hepatitis C.
Approximately 30,000 new infections occur
each year. Seventy percent of those patients
acutely infected will silently develop chronic
viremia, and 20% may develop cirrhosis over a
20 year period. Hepatitis C is the leading cause
of chronic liver discase including cirrhosis, he-
patocellular carcinoma, and liver transplanta-
tion in the United States. It accounts for 8,000
deaths each year, and this number is expected
to triple in the next 10 to 20 years if the natural
history is not altered with effective therapy or
preventive measures.

Preventive Treatment
No vaccines are available to prevent hepati-
tis C. Passive immunization is not effective, sin-
ce there is no protective antibody.
HCV testing is routinely recommended for:
* individuals with increased risk for infection
(ever injected illegal drugs, received clot-
ting factors made before 1987, received
blood/organs before July 1992, ever on
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chronic hemodialysis, and evidence of liver
discase);

* individuals after exposure: healthcare,
emergency, public safety workers after
needle stick/mucosal exposures to HCV-
positive blood, and children born to HCV-
positive women.

To prevent transmission, the CDC and NIH
recommend:

1.  Universal precautions in health care
settings.

2. HCV-positive individuals should refrain
from donating blood, organs, tissues or se-
men. Individuals with risk factors (i.e.: in-
travenous drug use) must be deterred from
donating blood.

3. In persons with multiple sexual partners,
the use of latex condoms should be
strongly encouraged. In monogamous
long-term relationships no changes in sex-
ual practices are recommended. The sex-
ual partner should be tested for HCV anti-
body.

4. Razor blades and toothbrushes should not
be shared. Covering of open wounds is rec-
ommended.

5. Pregnancy is not contraindicated. The risk
of transmission is less than 6%. Babies
should be tested for anti-HCV after 15
months. Breast feeding is safe.

6. Needle exchange programs should be ex-
panded.

HCV is not spread by Kkissing, hugging,
sneezing, coughing, food or water, sharing eat-
ing utensils or drinking glasses, or casual con-
tact. Infected individuals should not be excluded
from work, school, play, child-care or other set-
tings based on HCV infection status.

Antiviral Treatment

Once the diagnosis is established, if treat-
ment is contemplated a PCR is necessary to
document viremia. Specificity for current PCR
assays exceeds 98%. A liver biopsy is of great
value to determine disease severity, and to dis-
cuss prognosis with the individual patient. How-
ever, it is not required prior to treatment. HCV-
RNA levels are stable in untreated patients and
can be used to evaluate response to treatment.
However, there is significant variability in the

levels amongst different RNA assays. Therefore
we must use the same quantitative assay when
following viral titers serially. There is little cor-
relation between viral titer and disease severity
or discase progression. Higher levels are associ-
ated with lower sustained response rates after
IFN therapy, and possibly with a higher risk of
mother-to-infant  transmission. The patient
should limit or abstain from alcohol use. Vacci-
nation against hepatitis A and B is recom-
mended.

Current standard trecatment using Pegy-
lated Interferon and Ribavirin is recommended
for patients with normal or abnormal transami-
nases, histological evidence of inflammation and
serum PCR positive for HCV-RNA. The patient
should be informed of the potential benefits and
risks of Interferon alfa treatment. Patients likely
to respond normalize transaminases and PCR
becomes negative or decreases by 2 logs within
12 weeks (Early virological response: EVR).
Non-cirrhotics with relatively low serum levels of
HCV-RNA are more likely to respond to inter-
feron therapy. Patients infected with genotype 1
have a lower chance to eliminate the virus. Al-
though cirrhotic patients are less likely to re-
spond, they may develop life threatening compli-
cations of hepatitis C if not treated. Decompen-
sated cirrhotics should not be treated with in-
terferon outside of a research protocol.

History

Numerous studies demonstrated that alfa
interferon (IFN) given in doses from 1-6 million
units (MU), usually three times a week (tiw) for
4-18 months resulted in a 35-50% end of treat-
ment response rate and only 15 to 25% had a
sustained virological response (HCV-PCR nega-
tive 6 months after the end of treatment).

Ribavirin is a synthetic guanosine analogue
with antiviral effects against DNA and RNA vi-
ruses. When used alone against hepatitis C had
no effect on serum HCV RNA levels. However,
when used in combination with alfa-Interferon
for 12 months it significantly improved sus-
tained virological response rates. The results of
two large randomized trials using IFN 3 MU tiw
and Ribavirin 1000-12000 mg per day showed
sustained virological response rates of 38% -
43%. Factors associated with a sustained re-
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sponse included genotype 2 or 3, viral load less
than 2 million copies per mL (equivalent to
850,000 1U/mL), and minimal fibrosis. In the
European study age less than 40 and female sex
were also associated with good response. More
recent studies suggest that body mass index
(BMI) and not gender is a predictor of response
and fibrosis progression.

The attachment of polyethylene glycol
moiety to interferon alfa results in a compound
(pegylated interferon) that has sustained ab-
sorption, a slower rate of clearance, and a
longer half-life than unmodified interferon alfa.
Pegylated Interferon can be used subcutane-
ously once weekly. Peg-interferon monotherapy
at doses of 1 meg per Kg (a2b) or 180 ug (a2a)
once per week for 48 weeks induced sustained
virological response in 25%-39% of previously
untreated patients (vs 12%-19% with interferon
monotherapy, p=0.001). Peg-Interferon-a2a was
also superior to standard interferon monother-
apy in previously untreated cirrhotics (30% vs
8%, p=0.001).

Pegylated Interferon and Ribavirin
(Current Standard Therapy)

Weekly injections of Pegylated interferon-
a2b (1.5 meg/Kg) or alfa-2a (180 meg) in com-
bination with daily oral ribavirin for 48 weeks
are superior to standard interferon-ribavirin
achieving sustained virological responses of 54
to 56%. When the dose of Ribavirin is adjusted
by weight and maintained during 80% of treat-
ment, the sustained response rate to Pegylated
Interferon is increased. In genotype 1 sustained
virogical responses were 42 to 46%. For geno-
types 2 or 3 sustained virological responses of
76-82% can be expected with only 24 weeks of
treatment and using 800 mgs of Ribavirin daily.
Early virological response predicts sustained vi-
rological response. Early virological response is
defined by a >2 log decrease or negative PCR
during the first 12 weeks of treatment. Prelimi-
nary data suggests that patients with genotypes
2 or 3 with negative PCR at 4 and 8 weeks may
achieve sustained virological responses with
treatments as short as 12, 14 or 16 weeks.
Genotype 3 appears to be more likely than
Genotype 2 to relapse after the end of treat-

ment, particularly in association with high viral
load, males, steatosis and fibrosis.

Approximately 30% of patients with
chronic hepatitis C have normal ALT. Most have
mild disease but 10% may have advanced fibrosis
or cirrhosis. SVR are similar to patients with ab-
normal ALT and vary according to genotype.
Treatment may be justified in these patients
with mild disecase to: prevent progression, trans-
mission, extrahepatic manifestations and im-
prove quality of life.

Sustained virological response has been as-
sociated with resolution of liver injury, reduc-
tion in hepatic fibrosis, and a very low likelihood
of recurrent HCV infection. In Japan, the inci-
dence of hepatocellular carcinoma has also been
decreased.

Side effects of treatment lead to discon-
tinuation in approximately 20 percent of pa-
tients. Flu like illness, malaise, fever, rigors, my-
algias, rash, depression and alopecia are com-
mon. Education of patients and caregivers, and
frequent monitoring of therapy is necessary to
treat side effects and prevent discontinuation of
therapy. Cytopenias may be treated with dose
reductions or hematopoicetic growth factors. Ri-
bavirin causes hemolytic anemia and is terato-
genic. Erythropoietin at doses of 40,000 IU al-
lows to maintain higher doses of Ribavirin and
improves quality of life of patients on treatment.
Ribavirin should not be used in patients unwill-
ing to practice contraception or with heart dis-
ease. While the use of Interferon-Ribavirin has
become the standard treatment for eligible pa-
tients infected with hepatitis C, effectiveness
and side effect profile need to be further im-
proved. Many patients in high risk groups still
remain ineligible for therapy.

Individuals who responded while on treat-
ment with interferon monotherapy or combina-
tion interferon ribavirin but relapsed after treat-
ment can achieve 50% sustained virological re-
sponse (SVR) with combination Pegylated inter-
feron and Ribavirin (Peg-Rbv). Previous non re-
sponders to monotherapy have a 27 to 34% SVR
with Peg-Rbv. Non responders to combination
treatment have SVR rates of only 9 to 12%. Non
responders to Peg-Rbv do not respond to re-
treatment. Retreatment with Peg-Rbv can be
considered for patients who had reductions in
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dose or duration of treatment due to cytopenias
and may be rescued with granulocyte colony-
stimulating factor or erythropoietin. Factors
that favor response to re-treatment with Peg-
Rbv include: failed monotherapy, genotype 2/3,
low viral load, lack of cirrhosis, non Africa-
American, previous suboptimal therapy, previ-
ous relapse or partial response. Other re-
treatment options include using standard doses
of other Peg-Rbv, increasing the dose of Inter-
feron or ribavirin, or using low dose mainte-
nance Pegylated Interferon. Three long term
studies are evaluating the role of low dose Peg-
Interferon maintenance in patients with ad-
vanced fibrosis who did not respond to Peg-Rbv.
The aim is to prevent complications of cirrhosis,
stabilize or reduce inflammation and fibrosis in
those treated. Some patients do not achieve an
early virlogical response at 12 weeks but are late
responders being PCR negative at 24 weeks.
These patients may benefit from extending
treatment to 72 weeks, decreasing relapse rates
to 34% from 60% at 48 weeks.

Because current medical therapy is expen-
sive, complex, and with multiple side effects,
many physicians are reluctant to offer it to their
patients. Without effective therapy the natural
history of the discase will lead to an increasing
number of patients with cirrhosis and its conse-
quences. HCV-related disease is now the leading
indication for liver transplantation. The combi-
nation of Pegylated Interferon and Ribavirin of-
fers for the first time a chance to eradicate the
virus in most eligible patients who receive treat-
ment. Development of safer, more effective
drugs and combination regimens, will eventually
allow us to expand the population of patients
treated successfully, and prevent Hepatitis C in-
duced complications.
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SIMPOSIO: Paciente cirrético.
¢Hasta cudando tratarlo y cuando referirlo?

Moderador: Dra. Maribel Lizarzabal (Maracaibo)

Prevencion y tratamiento de las
complicaciones de la hipertension
portal

Dra. Gisela Romero

La cirrosis hepatica es causada frecuente-
mente por Hepatitis Viral créonica B o C o por
Alcoholismo. La cirrosis constituy6 la 12# causa
de muerte en los Estados Unidos durante el aiio
2000, lo que significo 25.000 muertes o mas.

Revisemos sus complicaciones:

La Ascitis es la complicacién mas comun
de la cirrosis, seguida del sangrado por varices
esofdgicas, infecciones del liquido ascitico (peri-
tonitis bacteriana espontdnea), encefalopatia
hepatica, sindrome hepatorrenal y otros. La as-
citis se asocia a una pobre calidad de vida, incre-
menta el riesgo de infecciones y de insuficiencia
renal con resultados deletéreos a largo plazo.

Ascitis

Fisiopatologia

El principal factor que contribuye a la asci-
tis es la vasodilatacion espldacnica. El incremen-
to de la resistencia hepatica al flujo portal debi-
do a cirrosis, causa desarrollo gradual de la hi-
pertension portal, formacion de colaterales ve-
nosas y cortocircuitos hacia la circulacion sisté-
mica, posteriormente existe produccion local de
vasodilatadores, principalmente 6xido nitrico, el
cual conduce a vasodilatacion arterial espldcni-
ca. La presion se mantiene por activacion de va-
soconstrictores y factores antinatriuréticos para
mantener la homeostasis, lo que resulta en re-
tencién de sodio y fluidos. La combinaciéon de
hipertension portal y vasodilatacion arterial es-

placnica, alteran la presion capilar y la permea-
bilidad intestinal, facilitando el actimulo de flui-
dos dentro de la cavidad abdominal; con el pro-
greso de la enfermedad, se altera la excrecion
renal de agua libre y los cambios ocurridos por
vasoconstriceion renal, producen hiponatremia
dilucional y sindrome hepatorrenal.

Evaluacion general de pacientes

con ascitis

Incluye la evaluacion de la funcion hepati-
ca, renal y circulatoria.

Los pacientes deberian ser evaluados sin
recibir agentes diuréticos, es necesario realizar
paracentesis y evaluar la citoquimica (celulari-
dad, deshidrogenasa lactica-DHL, glucosa, pro-
teinas y albtimina, Gram, pH) del liquido asciti-
co. Para determinar la presencia o no de Hiper-
tension Portal se establece el gradiente de albu-
mina sérica-albtimina del liquido ascitico (GASA
alto = 1.1 g/dL - Hipertensién portal) y deter-
minar si existe infeccion del liquido (neutrofilos
> 250xmm?3 - Infeccion). Todo paciente con
ascitis deberia ser evaluado para transplante he-
patico ya que su presencia se ha asociado a po-
bre sobrevida a largo plazo (sobrevida en cinco
anos 30 a 40% vs 70 a 80% en pacientes que van
a transplante hepatico).

Evaluacion de pacientes con cirrosis
y ascitis
* Funcion hepatica:

— Pruebas de funcion hepatica y de coagu-
lacion, hematologia, plaquetas.

— US abdominal o TAC abdominal.

— Endoscopia digestiva superior.

— Biopsia hepatica en pacientes seleccio-
nados.
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PATOGENESIS DE LA ASCITIS

Cirrosis

l

Incremento de la

resistencia al flujo portal

\

Hipertension portal

l

Vasodilatacion esplacnica

l

I

Incremento de presion
capilar esplacnica

I

l

Activacion de vasoconstrictores y
factores antinatriuréticos

l

’ Formacion de linfa ‘

Retencion de sodio y
agua de agua libre portal

Falla en excrecion Vasoconstriccion

I

Expansion del
volumen plasmatico

Sindrome
Hepatorrenal

Hiponatremia
dilucional

* Funcion renal y circulatoria:
— Creatinina sérica y electrolitos: Na+
urinario (Na+ en orina de 24 horas)
— Proteinas urinarias (de orina de 24 ho-
ras)
— Presion arterial.
* Evaluacion de liquido ascitico:
— Celularidad
— Cultivo bacteriano
— Proteinas totales
— Albtimina
— Glucosa
— DHL
— Amilasa
— Triglicéridos
— Citologia

Manejo de la ascitis

La reduccion del consumo de sodio es be-
neficiosa en pacientes con ascitis, particular-
mente aquellos con severa retencion de sodio
que responden poco o nada a los diuréticos. Una
dieta hiposodica (60 a 90meq/dia de Na* equi-
vale a 1500-2000 mg de sal/dia) puede facilitar
la eliminacién de la ascitis y retarda el actimulo
de liquido. La ingesta de liquido se restringe a
1000 mL/dia s6lo en casos de hiponatremia di-
lucional, condicién caracterizada por una con-

centracion sodio sérico <130 mmd/L en pre-
sencia de ascitis, edema, o ambos. La hiponatre-
mia dilucional se produce por falla en la excre-
cion renal de agua libre con altas concentracio-
nes de hormona antidiurética.

Ascitis de volumen moderado

Esta condicion se debe a un balance de so-
dio positivo debido a una excrecién de sodio
muy baja con respecto al consumo, con excre-
cion renal de agua libre y filtracion glomerular
normal. Este tipo de pacientes no requieren
hospitalizacion. En la mayoria de los casos, un
balance de sodio negativo y pérdida de liquido,
se alcanza rapidamente con dosis bajas de diuré-
ticos: Espirinolactone: 50-200 mg/dia o Amilori-
de: 5-10 mg/dia. Se puede agregar Furosemida
20-40 mg/dia durante los primeros dias para in-
crementar la natriuresis (especialmente si hay
edema).

Se recomienda una pérdida de peso, de
300 a 500 g/dia, en pacientes sin edema perifé-
rico y 800 a 1000 g/dia en aquellos con edema,
de esta forma se previene la insuficiencia renal
de origen prerrenal. La respuesta a diuréticos
puede ser evaluada con el peso diario y examen
fisico, no se recomienda de rutina el sodio uri-
nario, con sus excepciones.
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Ascitis de gran volumen

Este tipo de ascitis produce discomfort ab-
dominal e interfiere con la actividad diaria regu-
lar. Estos pacientes usualmente presentan gran
retencion de sodio (Sodio urinario < 10 mm?),
por lo que el liquido se acumula rapidamente, y se
debe restringir el consumo diario de sodio. La ma-
yoria de los pacientes con ascitis de gran volu-
men, conservan la excrecion renal de agua libre,
el sodio sérico es normal o discretamente elevado.

Existen 2 estrategias terapéuticas para la
ascitis de gran volumen:

® Paracentesis de gran volumen
* Uso de diuréticos hasta obtener dosis ma-
ximas

— Espironolactona: 400 mg/dia

— Furosemida: 160 mg/dia

Los estudios randomizados que comparan
ambas estrategias soportan que la paracentesis
ser el método de eleccion, sin que existan dife-
rencias entre ellas en cuanto a mortalidad, sin
embargo la paracentesis a gran volumen es mas
facil, mas efectiva y asociada a menores efectos
adversos. Los diuréticos quedan como terapia de
mantenimiento para prevenir la recurrencia de
la ascitis.

La remocién de gran volumen de liquido
ascitico requiere el uso de expansores de plasma
para evitar la reduccion del volumen sanguineo
arterial efectivo y la actuacion de vasoconstric-
tores y factores antinatriuréticos, todo lo cual
provocaria una disfuncién circulatoria con recu-
rrencia de la ascitis, hiponatremia dilucional o
sindrome hepatorrenal. Entre los expansores de
volumen, la albimina es superior al dextran 70 y
a la poligelina en la prevencion de la disfuncién
circulatoria, pero su uso sigue siendo controver-
sial por su alto costo y la pérdida de beneficios
en la sobrevida.

Entre las complicaciones de la paracente-
sis se encuentran la infecciéon y perforacion in-
testinal, ambas extraordinariamente raras. El
sangrado del sitio de puncién o homoperitoneo
presenta una incidencia muy baja, sin embargo,
las pruebas clinicas, excluyen pacientes con ele-
vados tiempos de protrombina (>21 segundos),
o plaquetas <50.000cc.

Ascitis refractaria
Ocurre en el 5y 10% de los pacientes con
ascitis y se define como pérdida de respuesta a

altas dosis de diuréticos, recurrencia de efectos
colaterales debido al uso de diuréticos, encefalo-
patia hepadtica, hiponatremia, azotemia, que
conduce a disminuir u omitir los mismos. Se
trata de pacientes con alto riesgo de sindrome
hepatorrenal tipo 1.

La ascitis refractaria se maneja con repeti-
das paracentesis de gran volumen con uso de ex-
pansores de plasma y con shunts postosistémi-
cos, shunts intrahepatico transyugular (TIPS).
Las paracentesis de gran volumen se realizan
cada dos o cuatro semanas y es la estrategia
mas ampliamente aceptada en caso de ascitis re-
fractaria. Los TIPS son altamente efectivos en el
control de la ascitis y de la funcién renal, pero
tiene la desventaja de la estenosis del stent (que
ocurre en el 75% de los casos, después de 6 a 12
meses del procedimiento), recurrencia de la as-
citis, encefalopatia hepdtica y altos costos, sin
contar que es un procedimiento no disponible
en muchos centros.

El sindrome hepatorenal (SHR)

Es una complicacion de la cirrosis en su
etapa final, caracterizada por la falla renal, alte-
racion en el sistema hemodindmico y activacion
de sistemas vasoactivos endégenos.

El SHR ocurre en el 10% de los pacientes
con cirrosis avanzada y ascitis. Ocurre por vaso-
constriccion de la circulacion renal. Para estable-
cer el diagnostico de SHR es necesario excluir
causas no funcionales de insuficiencia renal.

Existen dos tipos de SHR:

* Tipo 1: Caracterizado por un rapido desa-
rrollo de insuficiencia renal, con progresi-
va, y rapida elevacion de la creatinina séri-
ca, con muy mal pronéstico y sobrevida de
2 semanas aproximadamente.

* Tipo 2: Se caracteriza por insuficiencia re-
nal menos severa, asociada a ascitis refrac-
taria y mejor prondstico.

El transplante hepatico es la mejor opeién
en pacientes seleccionados pero no siempre es
aplicable, especificamente en pacientes con
SHR tipo 1 debido a la corta expectativa de so-
breviva.

El uso de drogas vasoconstrictoras (anélo-
gos de vasopresina ¢ agentes 8 adrenérgicos) en
combinacion con albtimina, son efectivos en dos
tercios de pacientes.
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TABLA I

INTERVENCION EFECTIVA PARA PREVENIR LAS COMPLICACIONES

EN PACIENTES CON CIRROSIS Y ASCITIS

Complicaciones Intervencion Resultado
Sangrado * Propranolol o Nadolol (incremento progresivo de  Reduce el riesgo de
gastrointestinal por la dosis hasta reducir la frecuencia cardiaca en  sangrado variceal y

varices esofagogastricas  un 25% o 55-60 latidos x?)

Peritonitis Bacteriana ® Norfloxacina oral (400 mg BID durante 7 dias)

Espontianea (PBE) con ¢ Ofloxacilina Ev (400 mg/dia durante 7 dias)

sangrado variceal * (Ciprofloxacina Ev 200 mg/dia mas amoxicilina-

agudo acido clavulanico (1 g y 200 mg, respectivamen-
te TID) durante 7 dias.

Pacientes con * Norfloxacina oral (400 mg/dia indefinidamente)
proteinas en liquido * Ciprofloxacina oral (750 mg/semanal indefinida-
ascitico <15G/L mente)

* Trimetroprim-sulfametoxaxol (160 y 800 mg res-
pectivamente durante 5 dias/semanas indefini-
damente)

Sindrome hepatorrenal ® Albtimina EV (1.5 g/kg peso al momento del

mejora la sobrevida.

Reduce riesgo de PBE y
mejora la sobrevida

Reduce el riesgo primer
episodio de PBE

Reduce el riesgo de

en pacientes con PBE diagnostico y luego 18/kg peso, durante 2 dias sindrome hepatorrenal y

mas.

mejora la sobrediva.

El Octreoétide es inefectivo si se administra
solo, y ha demostrado beneficios al combinarlo
con Midodrine. Se ha observado que pacientes
que responden a la Terlipresina muestran mayor

TABLA 11
RECOMENDACION TERAPEUTICA
PARA PACIENTES CON SHR

sobrevida que aquellas que no responden.
El uso de dopamina y prostaglandinas es

Recomendacion Referencia

inefectivo para tratar pacientes con SHR, los
TIPS parecen ser efectivos en el tratamiento del
SHR pero existe pocos datos sobre sus benefi-
cios.

La hemodiilisis no debe ser usada en for-
ma rutinaria debido a que no mejora los resulta-
dos, sin embargo, puede ser una alternativa an-
tes de transplante hepatico, en pacientes que no
han respondido a tratamiento médico.

Ev)

necesario)

Criterios diagnésticos de SHR
* (reatinina sérica = 1.5 mg/dL. o clearen- 4 212 horas )
ce de creatinina end6gena <40 mL/min.
* Ausencia de shock, infeccién bacteriana,
pérdida de liquido, ausencia de drogas ne-

Noreprinefrina (0.5-3 mg/h Duvoux et al.

Midodrine (7-5 mg VO TID ¢ Angeli et al.
incrementa 12.5 mg TID si es

necesario) en combinacion

con Octredtide (100 mg SC

TID hasta 200 mg TID si es

Terlipresina (0.5-2 mg Ev cada Uriz et al.

Moreau et al.
Ortega et al.

Constante administracion de  Duvoux et al.

frotoxicas. albamina (1 g/kg EV/dia Angeli et al.
* Ausencia de mejoria sostenida de la fun- seguido por 20-40 g/dia) Uriz et al.

cion renal (disminucion de creatinina séri- durante 5-15 dias

Ortega et al.

ca <1.5 mg/dL) después de descontinuar
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los diuréticos 6 de realizar expansion del
plasma.

* Ausencia de proteinuria (<500 mg/dia) o
hematuria (<50 células rojas por cc)

* Ausencia de evidencia ultrasonogrifica de
nefropatia obstructiva o enfermedades del
parénquima renal.

* (Concentraciéon del sodio urinario <10
mosm/L.

Hemorragia digestiva debido a virices
esofagogdstricas

El Sangrado de varices esofagogastricas es
la mayor complicacion de los pacientes con Hi-
pertension Portal y cirrosis hepatica y represen-
ta el 10 al 30% de todos los casos de hemorragia
digestiva superior 1. El sangrado variceal ocurre
en el 25 al 30% de los pacientes con cirrosis y
esta asociado a una alta tasa de morbimortali-
dad y altos costos hospitalarios. El 30% de los
episodios de sangrado variceal inicial son fatales
y el 70% de los que sobreviven, recurren en un
periodo menor de 2 afios.

La patogénesis de las varices gastroesofagi-
cas incluye la presion venosa portal la cual es di-
rectamente relacionada al flujo sanguineo y la
resistencia, segan la ley de Ohm:

P=QXR

donde P es la presion del vaso, Q es el flujo san-
guineo y R es la resistencia al flujo.

Recientes estudios sugieren que un desba-
lance entre potentes vasoconstrictores como la
Endotelina 1 y un potente vasodilatador, el
Oxido Nitrico, pueden ser importantes en la gé-
nesis del incremento de la resistencia intra-
hepatica, el cual es un componente temprano y
critico en la mayoria de las formas de Hiperten-
sion Portal.

Las varices son colaterales postosistémicas
formadas en canales vasculares preexistentes
que se dilatan por la H.P. El gradiente de pre-
sién venoso hepatico definido como la diferen-
cia entre presion de vena porta y de vena hepati-
ca normalmente es menor de 5 mmllg; se re-
quiere un gradiente de presion tres veces mayor
para dilatar las varices esofagicas distales.

El 40 al 60% de los pacientes con cirrosis
presentan varices esofagogdstrica y el sangrado
ocurre solo en un tercio de estos pacientes.

Factores fisicos, como las propiedades
elasticas de los vasos y la tension de la pared
vascular, factores clinicos como el consumo de
alcohol y pobre funcién hepatica, predictores
endoscoOpicos tales como varices grandes y sig-
nos de color rojo sobre las varices, son factores
asociados a mayor riesgo de sangrado variceal.
La clasificacion de Child Pugh se relaciona
igualmente con el prondstico. Los mecanismos
fisiopatolégicos propuestas que pudieran expli-
car ¢l sangrado por vérices esofagicas contem-
plan: La hipotension del esfinter esofagico infe-
rior, esofagitis por reflujo, tillcera acido-péptica,
desgarro de Mallory Weis, Hipertension Portal
sola, tamaio de las varices, presencia de signos
de color rojo y tension de la pared de la varix.

El tratamiento farmacolégico para el pa-
ciente con sangrado variceal agudo cuenta con
la ventaja de que no requiere experiencia téeni-
ca especial antes de su administracion. La Vaso-
presina reduce el flujo sanguineo esplacnico y la
presion portal; se administra por via endovenosa
pero su uso es muy limitado porque causa vaso-
constriccion sistémica y severas complicaciones
vasculares tales como infarto cardiaco y mesen-
térico, aunque la adicion de nitroglicerina mejo-
ra la eficacia terapéutica. La Terlipresina es un
analogo de la Vasopresina con menores efectos
colaterales. La Somatostatina es un péptido na-
tural y sus analogos sintéticos, Octredtide y Va-
predtide, detienen el sangrado en un 80% de los
pacientes y se consideran equivalentes a la Vaso-
presina, Terlipresina, y terapia endoscdpica en
el control del sangrado variceal agudo. La adi-
cion de Octreotide o Vapreotide a la esclerote-
rapia o ligadura endoscépica de varices, durante
un periodo de 5 dias, mejora el control del san-
grado y reduce los requerimientos de transfu-
sion, particularmente dentro de las primeras 24
a 48 horas.

La terapia endoscépica consiste en escle-
rosis o colocacion de ligas; ambas detienen el
sangrado en un porcentaje alto (80 a 90%) sin
embargo las complicaciones asociadas a la liga-
dura son menores. El sangrado de varices gastri-
cas, por tener éstas una localizacion mas pro-
funda en la submucosa, ofrece mas dificultades
para su control con la escleroterapia o ligadura.
El N-butyl-2 cyanoacrylato, ha demostrado ser
mas efectivo para el control de la hemorragia
por varices gastricas.
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La colocacion del balon de Sengsta-
ken-Blackmore aplica presion directa sobre las
varices que sangran y se logra en la mayoria de
los casos el éxito hemostatico; sin embargo,
debe ser considerado como un procedimiento
de rescate para luego dar la terapia definitiva.

El Shunt Portosistémico Intrahepatico
Transyugular (TIPS) consiste en la colocacion
de una proétesis metdlica expandible a través del
tracto creado entre la vena hepatica y una rama
intrahepatica de la vena porta. Se asocia con
mas baja morbimortalidad que cuando se com-
para con los Shunt quirirgicos.

Tratamiento quirdargico: Debe ser conside-
rado en casos de hemorragia continua o resan-
grado temprano que no ha podido ser controla-
do con medidas endoscépicas y farmacoldgicas.
Entre las alterativas quirtirgicas se encuentran
los Shunt portosistémicas y la transeccion eso-
fagica.

Falla para el control del sangrado
* Dentro de 6 horas alguno de los siguientes
factores:

— Transfusiéon de 4 Ud de sangre o mas y
dificultad para incrementar la presion
sistolica de 20 mmHg a 70 mmHg o
mas.

— Reduccion del pulso < 100/min.

® Después de 6 horas 8 algunos de los si-
guientes factores:

— Ocurrencia de hematemesis.

— Reduccion de la presion sanguinea mas
de 20 mmHg.

— Incremento del pulso > 20/min.

— Transfusiéon de 2 ud. de sangre o mas,
necesario para llevar el Hte > 27% o la
Hb > 9 gL dL.

Resangrado

Ocurrencia de nueva hematemesis o mele-
na después de un periodo de = 24 horas, desde
que present6 24 horas con estabilidad hemodi-
namica.

Entre los factores que predicen el resan-
grado temprano, se encuentran, tamano de las
varices, edad > 60 anos, severidad del sangrado
inicial (admisién Hb < 8g/dL), insuficiencia re-
nal, manejo de la volemia, sepsis. La medicion
del gradiente de presién venosa hepitico, es

también predictor de resangrado temprano y
mortalidad. Pacientes con HVPG > 20 mmHg
durante el episodio de sangrado agudo, presen-
tan mayor riesgo de resangrado temprano y
mortalidad al afo.

Encefalopatia hepatica

Es una complicacién de la Hipertension
Portal caracterizada por disfuncion del sistema
del sistema nervioso central debido a insuficien-
cia hepdtica y la aparicion de un espectro de
manifestaciones neuropsiquiatricas relacionadas
con el grado de los mecanismos fisiopatolégicos
involucrados.

Se presenta tanto en insuficiencia hepatica
aguda como crénica.

Fisiopatologia

La principal teoria se basa en las sustan-
cias nitrogenadas derivadas del intestino que
afectan la funcion cerebral. Estas sustancias al-
teran la neurotrasmision, las principales vias
son las glutarmatérgicas, serotoninérgica, acido
gamma aminobutirico (GABA-érgico) y cateco-
laminas.

Manejo de la encefalopatia hepatica
aguda en cirrosis

1. Intubacién endotraqueal en pacientes con
encefalopatia grado II-1V.

2. Evitar sedacion.

3. Corregir factores precipitantes.

4. Nutricién: iniciar nutricién enteral con
proteinas a razén de 0.5 g/kg/dia e incre-
mento progresivo de 1-1.5 g/kg/dia (casos
de encefalopatias grados Il y IV

S.  Lactulosa via enema rectal o por sonda na-
sogastrica segun el grado de compromiso
neurolégico, dosis cada hora hasta que ini-
cie las evacuaciones.

6.  Flumazenil: via endovenosa en casos selec-
cionados.

Manejo de la encefalopatia hepatica
cronica en cirrosis

1. Evitar y prevenir factores precipitantes.
2. Nutricién: aumentar consumo de proteinas
preferiblemente de origen vegetal. Los
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aminodcidos de cadena ramificada puede
considerarse para pacientes que no toleren
todas las proteinas.

3. Lactuosa: Dosis que logren 2 a 3 evacua-
ciones por al dia. Los antibiéticos se reser-
van para pacientes que no respondan a di-
sacaridos.

4.  Referir a transplante hepatico en condi-
cion apropiada.

Encefalopatia minima

Se trata de déficit neuropsicolégico en pa-
cientes con cirrosis en el orden motor y de la
atencion, y dicha disfuncién afecta su calidad
de vida. El uso de disacaridos no absorbibles
por via oral parece ser de ayuda y se debe evitar
el uso de benzodiazepinas para las dificultades
en el suefio.
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Papel del ultrasonido endoscépico en
el diagnéstico de hipertension portal

Dr. José Miguel Fernandes

El manejo de la hipertension portal y el
sangrado variceal se enfoca en:
® Deteccion precoz de la hipertensién por-
tal.
* Deteccion precoz de virices esofdgicas.
* Prediccion de riesgo de sangrado.
* Monitorizacion de los efectos de trata-
mientos endoscopicos y farmacoldgicos.

En la actualidad el diagnostico rehiperten-
sion portal se determina mediante el gradiente
de presion venoso hepatico (diferencia entre
presion venosa hepatica libre y presion venosa
hepatica en cuna). Cuando esta diferencia es
mayor de 10 mmHg se considera hipertension
portal clinicamente significativa. Sin embargo
este método diagndstico es invasivo y se realiza
solo en contados centros especializados.

El aumento de la presiéon portal crea una
serie de cambios vasculares que incluyen.

* Disminuciéon o inversion del flujo venoso
portal.

* Incremento de flujo colateral (vena esplé-
nica, plexo venoso de la parte inferior de
esofago, desarrollo de varices gastroesofa-
gicas.

El ultrasonido endoscopico que representa
la combinacion de endoscopia y ultra sonido de
alta frecuencia, permite la obtencién de image-
nes de alta resolucién del tracto gastrointestinal
y 6rganos vecinos al mismo.

Este permite obtener imdgenes y medicio-
nes de estructuras vasculares, deteccion de asci-
tis en minimas cantidades, medicién de flujos
(en equipos doppler).

Existen 3 tipos de equipos:

* Lincales: Imagenes longitudinales de maés
dificil interpretacion.

* Radiales: Imagenes 360°

* Minisondas: Iméagenes 360° no usan balo-
nes y mas alta frecuencia, mas resolucién,
menos penetracion.

Evaluacion de hipertension portal
con U.S.E.

Esofago:

* Permite diagnosticar vdrices esofdgicas,
pero el uso de balones restringe la sensibi-
lidad, la cual es de 14% en varices grado I,
50% en grado Iy 78% grado II1

* La sensibilidad aumenta considerablemen-
te con el uso de minisondas.

* Los estigmas presentes en las virices,
como marcas rojas y puntos hematoquisti-
cos son indicadores de riesgos de sangra-
do. Suele corresponder en ultrasonido en-
doscopico a proyecciones similares a aneu-
rismas detectables principalmente con mi-
nisondas.

Colaterales periesofiagicas:

Presentes en 80% de pacientes con cirrosis
hepatica. En el 57% de pacientes cn varices eso-
fagicas grado I, 89% grado Il y 100% grado III.
Su deteccién se correlaciona en un 97% con la
presencia de cirrosis.

Medicion de flujos (U.S.E. doppler)

Medicién de flujo de venas acigo utilizando
ultrasonido doppler permite evaluar el efecto de
la escleroterapia. El flujo debe aumentar luego
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de una escloroterapia efectiva. Y debe disminuir
luego de tratamiento con somatostatine y oc-
teotride esto pudiese ser ttil para determinar la
respuesta farmacoldgica.

El ultrasonido endoscopico es mas ttil que
la endoscopia convencional en la deteccion de
varices gastricas, permite evaluar la respuesta
de estas al tratamiento endoscopico con ciano-
crilato, ademds permite la diferenciacion de va-
rices gastricas con pliegues grandes y lesiones
subepiteliales previa decision de toma de biop-
sias.

El uso de escleroterapia guiada por USE
permite evaluar en forma inmediata el efecto de
la escleroterapia y pudiese tener algan valor en
pacientes con varices refractarias a tratamiento,
lo cual debera ser evaluado. El ultrasonido en-
doscépico es una tecnologia con utilidad demos-
trada en la evaluacién de lesiones subepiteliales
del tracto gastrointestinal, evaluacion de lesio-

nes solidas y quisticas de pancreas, diagnostico
de pancreatitis cronica, pero su valor en la eva-
luacién de la hipertension portal se considera en
la actualidad en muchos aspectos experimental.
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