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1.- RESUMEN

TITULO: “Correlacién entre el grado de fatiga y las alteraciones bioquimicas en pacientes

con cirrosis biliar primaria®“.

ANTECEDENTES: Se analizé la relacion que existe entre, entre el grado de fatiga y las
alteraciones bioguimicas en pacientes con Cirrosis Biliar Primaria. En México, no tenemos
estadisticas acerca de dicha correlacion, ni prevalencia de la misma, por lo que en este
estudio se analizé, ya que las opciones terapéuticas para las complicaciones como la
fatiga y metabdlicas siguen sin estar disponibles. En el Reino Unido se realiz6 un estudio,
gue relaciona mayor mortalidad en pacientes que presentan mayor grado de fatiga.

OBJETIVO: Correlacionar el grado de fatiga con las alteraciones bioguimicas en

pacientes con Cirrosis Biliar Primaria.

MATERIAL Y METODOS: El estudio es de tipo observacional, transversal, retrolectivo,
descriptivo / analitico, se realizé en pacientes del H.G.Z. UMF NO. 1, de la consulta
externa de Gastroenterologia, que cursan con el diagndstico de Cirrosis Biliar Primaria y
que se encuentran registrados en el periodo, del 1ro. De Enero del 2008 a 31 de
Diciembre del 2013. Se tomaron los estudios bioquimicos solicitados para su seguimiento
y se realizé un cuestionario de Fatiga, que es una Escala para medir el grado de la
misma. Para el analisis se disefié la base de datos en el paquete Excel para obtener las
frecuencias, media, mediana, moda, desviacion estandar y Prueba de Pearson, utilizada
esta dltima para medir la magnitud de la relacion de las variables expuestas en este

estudio.

RESULTADOS: El resultado observado, indicd una correlacion directa, entre las cifras de
Fosfatasa Alcalina y el grado de Fatiga, con una determinacion de 0.601, calculando

finalmente un porcentaje del 60.1%.

CONCLUSIONES: La fatiga, en el sintoma mas comun, encontrado en pacientes con
Cirrosis Biliar Primaria, en el presente estudio se observé una correlacién directa entre

ésta y las cifras de Fosfatasa Alcalina.



Il.- MARCO TEORICO

La Cirrosis Biliar Primaria (CBP), es una enfermedad de caracter autoinmune, colestasica,
cronica, cuya prevalencia ha aumentado en los Ultimos afios, asi como la supervivencia,
debido a un diagndstico precoz; el deterioro, es progresivo. Presenta inflamacion crénica y
fibrosis obliterativa de los conductos biliares intrahepaticos, con alteracion secundaria de

la excrecion biliar y dafio hepato-celular.

Es predominante en las mujeres, entre 30 — 65 afios de edad y de distribucion geografica
global.

Aun de etiologia desconocida, se han observado alteraciones de la inmunidad celular y se
ha comprobado una asociacion con el AHL DR3-DR4. Ademas, existen otros factores que
estan siendo implicados, tales como genéticos e infecciones con microorganismos de la

familia enterobacteriaceae. Y

La Cirrosis Biliar Primaria, fue descrita, inicialmente por Addison y Gull en 1851 y luego de
forma pormenarizada por Hanot; como una entidad en la que destruyen progresivamente,
las vias biliares intrahepéticas y se asocia a un proceso de colangitis y precolangitis no

supurativa, que evoluciona hacia la cirrosis de higado.®

Epidemiologia

La Cirrosis Biliar Primaria, afecta a todas las razas, sin embargo, las mujeres son las
principales afectadas, con una relacion 9:1, con respecto a los hombres. La edad media
de inicio de la enfermedad es de 50 afios, pero varia entre 20 y 90 afios. Las
estimaciones en cuanto a incidencia anual, es de 3 a 4 y la prevalencia con un rango de
19 a 240 casos, por cada millon de habitantes. Los datos de Olmsted County, Minnesota,
EEUU, sugieren una incidencia estable en los dltimos 25 afios, sin embargo, en Canada,
se describe una mayor prevalencia. La variacién de esta, en todo el mundo, sugiere que
los factores ambientales, son necesarios para la fenotipica expresion de la Cirrosis Biliar
Primaria. Se ha observado, que el consumo de tabaco y los trastornos autoinmunes, se
han asociado con la enfermedad. Asi mismo, los familiares de primer grado de pacientes
con Cirrosis Biliar Primaria, tienen al menos, dos veces mas la posibilidad de

desencadenar este proceso autoinmune. @@



En México, existen estadisticas no especificas de Cirrosis Biliar Primaria, publicadas por
el boletin de Gastroenterologia en Septiembre del 2010, reportando casos en mujeres: en
el 2003 en el D.F. en un grupo de edad de 45-49 afios, en el 2007, 3 casos en grupo de
edad de 25-44 afios y dos casos en grupo de edad de 55-59 afios, en el Estado de
México. En el 2009 se reporta un caso en edades de 60-64 afios y en el 2010, 3 casos
mas, 2 en edades entre 45 y 59 afios en Morelos y Veracruz y uno mas en Puebla en un
grupo de edad de 60-64. ©

Etiologiay patogenia

La Cirrosis Biliar Primaria, es una enfermedad de etiologia desconocida, que esta
asociada a procesos de tipo inmune, mediados por linfocitos T citotoxicos. Desde un
principio, la causa mas aceptada del origen de la enfermedad, ha sido la expresién de una
forma aberrante, del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA), lo que altera las
caracteristicas inmunoldgicas de su membrana celular, haciéndola objetivo, para un
atague del sistema inmune, propio de cada individuo. El primer dafio, se produce en los
pequefios conductos biliares, por efectos inmunolégicos mediados por las células T

citotoxicas. ©©

Las primeras respuestas autorreactivas, caracterizadas en la CBP, fueron las respuestas
de anticuerpos séricos, dirigidos contra los antigenos presentes en la membrana
mitocondrial interna, anticuerpos Antimitocondriales (AAM).

Los AAM, se encuentran en mas del 95 % de los pacientes y en concentraciones a
menudo muy elevadas, sin embargo, el papel real que desempefia en la patogenia de la
enfermedad parece ser limitado (no se han explorado completamente una serie de

mecanismos potenciales, como la citotoxicidad celular dirigida por anticuerpos). ®©

Factores ambientales
En regiones rurales, se ha observado una menor incidencia-prevalencia, que en lugares

industrializados.

Factores bacteriologicos
En pacientes con CBP, se han detectado las llamadas formas: R de E. coli, en tanto que

en la poblacién normal, estas formas se detectan sélo en 1 de cada 20 personas.



Factores genéticos

Se ha estimado una frecuencia de la enfermedad, entre los familiares de primer grado,
entre el 1,3% y el 6%. La prevalencia general, en la descendencia de los pacientes con la
enfermedad, es de 1,2%, con una tasa de 2,3% en las mujeres. Un aumento en la tasa,
en familiares de primer grado, se basa en el predominio de la relacion madre: hija. La
prevalencia, en mujeres mayores de 40 afios de edad en relacion con sus hijas, ha sido
de 15:16. ¥

Etapas de la Enfermedad

Se diferencian cuatro etapas, de las cuales se desconoce en la actualidad la duracién de

cada una:
Etapa |

En esta etapa de la enfermedad, la inflamacién se limita a los pequefios conductos
biliares intrahepaticos y el tejido conectivo circundante, la destruccién se lleva a cabo por
las llamadas células inmuno competentes, capaces de destruir el arbol biliar y mas tarde

el higado completo.
Etapa ll

En esta etapa, ademas de la destruccién del conducto biliar, el nUmero de pequefios
conductos incrementan (proliferacion), de igual manera, los infiltrados inflamatorios en los
alrededores de los conductos biliares, los vasos sanguineos se encuentran densos y en

algunas zonas, se empieza a invadir el I6bulo hepatico vecino.
Etapa lll

El nimero creciente de los conductos biliares, estan siendo destruidos y ocluidos, de
nuevo las células inflamatorias, invaden el I6bulo hepético y la cantidad de fibras de tejido

conectivo aumenta.
Etapa IV

La cantidad de tejido conectivo, tiene un mayor aumento, divide el tejido hepatico en

areas de diferente tamafio. Se desarrollan, los llamados nédulos de regeneracion de
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varios diametros. En esta Ultima etapa de la enfermedad, la destruccién de los pequefios
conductos biliares e inflamacion se reduce o cesa, y por ultimo la imagen clasica de

Cirrosis del higado se ha desarrollado. "2

Caracteristicas Clinicas

Actualmente, debido al diagndstico precoz, el 50-60 % de los pacientes, estan
asintomaticos en el momento de su descubrimiento; basado principalmente, en una
deteccién bioguimicamente del higado, sin embargo, la mayoria de estos pacientes en un
tiempo determinado, desarrollaran los sintomas y continuara el progreso de la
enfermedad. No hay caracteristicas especificas, que precisen el desarrollo de la
enfermedad sintomatica, o al menos no se ha identificado. *?

Si aparece clinica, los sintomas mas frecuentes reportados en este trastorno incluyen:
fatiga y prurito especialmente en mujeres; en comparacion con la hiperpigmentacion
cutanea. En los pacientes masculinos, es mas comun la hepatoesplenomegalia y
xantelasmas (por deposicion subcutanea excesiva de colesterol). La ictericia, suele ser un
signo tardio, que anunciaria el inicio de una etapa histolégica avanzada de la enfermedad,
pero que se observa en un 10-20% de los pacientes. Asi mismo, la sintomatologia de las
complicaciones, como lo son: la cirrosis, hipertensién portal, ascitis, hemorragia por
varices y encefalopatia hepatica. En algunos pacientes incluso se encuentra osteoporosis,

osteomalacia y molestias musculo esqueléticas.

CARACTERISTICA | PORCENTAJE
CLINICA
Asintomética 25%
Fatiga 65%
Prurito 55%
Hepatomegalia 25%
Hiperpigmentacion 25%
Esplenomegalia 15%
ictericia 10%
Xantelasma 10%

Fuente: Talwalkar JA, Lindor DK. Primary biliary cirrhosis.
The Lancet. 2003; 362: 53-61. Ver Tabla pagina 54.
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Fatiga

Suele ser desproporcionada a la enfermedad hepética o a la edad del paciente y se aso-
cia con somnolencia excesiva durante el dia. Es probablemente, el sintoma méas comun,
gue afecta a los pacientes con CBP; considerado como un problema clinico,
aproximadamente el 81% de los pacientes, experimenta fatiga y la mayoria de estos,
informan o la describen, como algo que interfiere en sus actividades diarias y que

deteriora significativamente su calidad de vida y su desempefio laboral.

Los pacientes con Cirrosis Biliar Primaria, que experimentan altos niveles de fatiga,
parecen ser mas vulnerables a cambios emocionales y la angustia, son mas propensos a
percibir que su calidad de vida se ve afectada negativamente por su enfermedad, parecen
menos propensos a participar con confianza en la vida cotidiana y actividades de la
misma, en comparacion con pacientes con niveles bajos de fatiga, algunos la manifiestan

como un estado de sentirse agotado, una sensacion de vacio o autoconsumo. %

Las dos caracteristicas principales de la fatiga general son: somnolencia durante el dia y
la disfuncion del sistema nervioso autdbnomo, asociada a la Cirrosis Biliar Primaria. Estas
caracteristicas pueden se medidas por el uso escalas de fatiga, para evaluar

subjetivamente la disfuncién del sistema nervioso auténomo. **

La patogénesis de la fatiga, es poco conocido, pero puede ser multifactorial,
incluyendo anormalidades del sistema nervioso central, alteraciones autonémicas del
sistema nervioso o niveles anormales de metabolitos, tales como: citoquinas, adipoquinas

y progesterona.

Existen hipotesis, sobre mecanismos de la fatiga en los pacientes con Cirrosis Biliar
Primaria, incluyendo las uniones anormales en la estructura cerebral, la disfuncion del
sistema nervioso auténomo, citoquinas y adipoquinas, metabolitos de la progesterona y
grados variables de disfuncién mitocondrial a nivel muscular. La disfuncién muscular
periférica de la fatiga, en pacientes con Cirrosis Biliar Primaria, se ha observado en ciertos
estudios (Abbas G. et al.), los cuales, encontraron un posible deterioro de los musculos
periféricos, esto después de realizar ejercicio a 25% de la contraccidbn muscular maxima,
los pacientes con dicha patologia, mostraron una acidosis en exceso en el musculo

periférico, en comparacion con pacientes sanos. Esto ha demostrado, que existe una



disfuncion mitocondrial, en la regulacibn del pH del musculo periférico de forma
importante, componente que determina, la cantidad de fatiga en los pacientes con Cirrosis
Biliar primaria; sin embargo, hay poca informacién acerca de los mecanismos periféricos

de la fatiga en pacientes con CBP.

Otra hipotesis: la fatiga, en pacientes con Cirrosis biliar Primaria, tiene un origen central y
no son anormalidades estructurales cerebrales que pueden conducir a su desarrollo. Post
mortem, en pacientes con CBP, se ha demostrado la acumulacién de manganeso en los
ganglios basales y en particular el globus pallidus, se ha sugerido que este elemento
ocasiona la fatiga. 9"

Los estudios de imagen (resonancia magnética de protdon con espectroscopia), han

demostrado una significativa reduccién de la proporcion del globus pallidus.

La resonancia magnética, ha demostrado la presencia de lesiones estructurales a nivel
cerebral, incluso en la etapa inicial de la enfermedad, que estan asociados con el
deterioro cognitivo y disfuncién del sistema nervioso autbnomo; asi mismo, la relacién con
la homeostasis de la presién arterial, ya que se ha observado que en pacientes con CBP y
fatiga, tienen variabilidad de la frecuencia cardiaca, en comparacion con pacientes con
CBP sin fatiga. Se puede observar una sensibilidad barorrefleja, en el cual se muestra una

hipotensién, en respuesta a maniobra de Valsalva en estos pacientes. ?

Las citoquinas inflamatorias, como la interleucina 1 y 6, asi como el Factor de Necrosis
Tumoral (FNT), estan asociados con somnolencia diurna mayor y fatiga, las cuales se han
observado, incrementan en pacientes con Cirrosis biliar Primaria, niveles que se han

asociados con deterioro muscular y la fatiga.

Los metabolitos de progesterona, se incrementan en el plasma de los pacientes con
Cirrosis Biliar Primaria, los cuales funcionan como neuroinhibidores del suefio, causando
trastornos tales como la fatiga, produciendo una sensacion de cansancio en hombres y

mujeres. 9

La depresion, se ha propuesto como causa de fatiga, una teoria que se apoya en un sin
namero de estudios, sin embargo, estos resultados han sido cuestionados en los uUltimos
cinco afios, debido a que se obtuvieron datos clinicos en pacientes con Cirrosis Biliar

Primaria, con instrumentos que capturaron sintomas fisicos asociados a fatiga.



La comprension de la fatiga, ha sido obstaculizada, por la complejidad de su naturaleza y
relaciones con enfermedades somaticas, trastornos psicoldgicos, y
reacciones de estrés. Esto ha llevado, a la sugerencia de que los factores, que causan
trastornos en el ritmo del suefio, pueden desempefar un papel importante, en la

patogénesis de la fatiga. ®

En las ultimas dos décadas, el progreso en la comprension de la patogénesis y el impacto
de la fatiga en pacientes con CBP, ha sido ayudado por el desarrollo de instrumentos que
miden la fatiga: la escala de impacto de fatiga (Fis), més el cuestionario PBC40, entre
otras.

Para valorar la fatiga en pacientes con CBP, se deben consideran los siguientes puntos

clave:

= Lafatiga, es un sintoma comun, pero mal entendido en pacientes con cirrosis biliar
primaria.

= La medicién de la fatiga, se ha visto favorecida por el desarrollo de instrumentos
como la escala de impacto de fatiga, la encuesta PBC-40 (acompafiada
comunmente, con otro tipo de escala que valora la severidad de fatiga) y otros
tipos de escalas de gravedad de fatiga, de tipo cuantitativo calificandola como
leve, moderada o severa, ademas de que valoran las funciones cognoscitiva, fisica
y psicosocial.

= La patogénesis de la fatiga, es poco conocida, pero puede ser multifactorial,
incluyendo anormalidades del sistema nervioso central, alteraciones de la
autonomia del sistema nervioso o niveles anormales de citoquinas, adipoquinas y
metabolitos de progesterona.

= La Depresion subclinica y la disfuncion muscular periférica, puede también ser
asociado, con la patogénesis de la fatiga en CBP.

= No se conoce ningun tratamiento para la fatiga, en pacientes con CBP, aunque los
estudios en animales y humanos, han sugerido posibles vias terapéuticas para su
posterior exploracion.

= Los pacientes con fatiga en CBP, al tener otras condiciones, tales como
hipotiroidismo, anemia, fibromialgia, artritis reumatoide, lupus sistémico
eritematoso, depresion u otra enfermedad crénica, debe ser considerada como

causa probable de la misma. @
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La fatiga, es un signo ominoso en la CBP y ha mostrado una estrecha relacion, con la
mortalidad en estos enfermos, ademas de ser un factor independiente de la gravedad de
la enfermedad. Al-Rifai y su grupo, en el Reino Unido, describieron una cohorte de 138
pacientes, que previamente habian ingresado a un estudio de fatiga en la CBP.
Determinaron, mediante una escala de fatiga con punto de corte de 40 o mayor. Después
de ocho afios de seguimiento, 78% de los pacientes con calificacién menor de 40, estaba
vivo en comparacion con 68%, con una escala de fatiga mayor de 40, que habia muerto.
Este estudio demuestra, que deben idearse intervenciones que mejoren la fatiga, para no
solo incrementar calidad de vida, sino también reducir la mortalidad. Observaron también,

que la presencia de fatiga, en pacientes con CBP, se asocia con mal prondstico. 2

Prurito: es intermitente, de predominio nocturno y cuando se presenta antes de la

aparicion de ictericia, indica enfermedad grave y un prondstico mas desfavorable.

Parece ser, un sintoma tipico de la CBP y esta presente entre el 20-86 % de los
pacientes, por lo general, su inicio precede a la ictericia, por meses 0 afos; es usualmente
mas intenso en las noches, puede interrumpir el suefio y conducir a ideas suicidas. Se

exacerba con el contacto con productos de lana, el calor y el embarazo.

Aunque la severidad y la presencia del prurito, varia de un dia a otro, este no desaparece
permanentemente, a menos que se haya iniciado una terapéutica efectiva, o

paradojicamente, si se desarrolla insuficiencia hepatica.

La presencia de prurito, es independiente del grado del grado de colestasis o de los

niveles de acidos biliares plasmaticos y de bilirrubina sérica o del estadio histopatologico.

La teoria mas aceptada para explicar el prurito, es la presencia de un tono opioide
enddégeno aumentado. Es conocido, que el aumento en la actividad opioide en la zona
central, puede provocar prurito, a través de receptores de tipo mu, lo que se demuestra
con la administracion de morfina intratecal. Por otra parte, el uso de antagonistas
opiaceos, disminuye el prurito en los pacientes con colestasis. Se ha demostrado, un

aumento de produccién hepatica de opioides enddgenos, en animales con colestasis. ¥
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Diagnéstico.

El diagndstico de CBP se basa en 3 criterios:

1.

3.

Incremento de Fosfatasa alcalina, 2 a 10 veces el valor normal, durante mas de 6
meses.

Presencia de AMA en el suero, superior 1:40, altamente especifica para la
enfermedad.

Caracteristicas histoldgicas en la biopsia de higado.

El diagnostico se puede establecer, cuando se cumplen, dos de los tres criterios

aceptados internacionalmente.

La CBP, se caracteriza por un sindrome clinico de colestasis crénica, con astenia, fatiga y

prurito como sintomas iniciales, también, se manifiesta con ictericia progresiva, coluria,

hepatomegalia, hiperpigmentacion, cutdnea, xantomas y xantelasmas. Los hallazgos en la

exploracion fisica, dependeran de la evolucién y la gravedad de la enfermedad.

Los estudios bioquimicos muestran un patrén colestasico:

Elevacién de la Fosfatasa Alcalina (2 a 10 veces mas su valor normal).

Bilirrubina sérica normal y tardiamente elevada.

Gamma glutamil Transferasa (GGT) elevada.

Transaminasas normales o moderadamente elevadas, en las primeras etapas de
la enfermedad, indicando dafio del parénquima hepatico.

Elevadas concentraciones séricas de colesterol.

Bilirrubinuria.

Anticuerpos Antimitocondriales (AMA) positivos, principalmente su fraccion M2.
Hipercolesterolemia: se observa hasta en un 85% de los pacientes y podria ser, la
anormalidad inicial sérica, encontrada en pacientes con CBP; esto incluyendo la
disminucion de HDL y el incremento de LDL, de acuerdo a la evolucién de la
enfermedad (a pesar de la notable elevacién de lipidos en suero, no existe
evidencia de un aumento de la mortalidad, en los pacientes con CBP, en relaciéon a
enfermedad esclerética cardiovascular).

La velocidad de sedimentacion globular, se encuentra aumentada.

Puede existir hipergammaglobulinemia, que en el 75% de los casos, es

consecuencia de un incremento de la IgM.
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- Se pueden encontrar anticuerpos antinucleares, anti tiroideos, anti masculo liso,
positivos.

- También se observa eosinofilia periférica, anemia hipocrémica. @4 9@

La biopsia hepética: demuestra el patrén tipico de colangitis, cronica, destructiva, no

supurativa, o bien cambios compatibles con la enfermedad. ¢

Tratamiento

El tratamiento especifico, consiste en la administracibn de acido Ursodesoxicolico
(AUDC), a dosis de 14-16 mg/kg peso40. Tiene efectos favorables sobre la bioquimica
hepatica, impide la progresion histolégica de la enfermedad y alarga la supervivencia. Hay
un descenso significativo de la bilirrubina, fosfatasa alcalina, la gamma-
glutamiltransferasa, colesterol e IgM. El efecto sobre los sintomas, particularmente la
mejoria del prurito, y su eficacia en la prevenciéon de las manifestaciones propias de la
hipertension portal, no es tan constante. Se ha documentado, un enlentecimiento de la
progresion del estadio histolégico y mejoria de la necrosis parcelar periférica, de la
inflamacion portal y de la necrosis lobulillar. El tratamiento con AUDC, tiene menor
eficacia en pacientes con enfermedad mas avanzada, con niveles elevados de bilirrubina
y con signos de insuficiencia hepatica.

Ningun ensayo clinico, ha demostrado, que la adicion de metrotexato o colchicina al &cido
Ursodesoxicoélico, mejore la supervivencia libre de transplante en pacientes con CBP.

No existe aun tratamiento especifico para la fatiga, se trata cada una de las

complicaciones de forma particular, en cada uno de los pacientes que la presenta.
(28)(29)(30)
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lll.- JUSTIFICACION

En la siguiente investigacién, se analizd la correlacion entre el grado de fatiga y los

cambios bioquimicos en pacientes con Cirrosis Biliar Primaria.

Primeramente, se analizaron las estadisticas con las que contamos en el H.G.Z. U.M.F.
No. 1 de Cirrosis Biliar Primaria y la relacion que existe entre la fatiga, que los pacientes
sufren en esta patologia, con los cambios bioquimicos que presentaron, ya que la
deteccidn oportuna, nos puede permitir idear intervenciones que mejoren la fatiga, para no
sélo incrementar calidad de vida, sino también reducir la mortalidad; se ha observado,
incremento de la misma en pacientes con mayor grado de fatiga, ademas de asociarla a

mal prondstico.

Desde el punto de vista clinico y practico, consiste en poder encontrar el grado de fatiga,
en relacién a los cambios bioquimicos que pudieran existir, en el paciente con Cirrosis
Biliar Primaria, esto en base a resultados de estudios bioquimicos, que se solicitan, para
el seguimiento de los pacientes, en la consulta externa de Gastroenterologia del H.G.Z.
No. 1; tomando en cuenta la literatura encontrada acerca de la fatiga en pacientes con
Cirrosis Biliar Primaria, afecta principalmente a mujeres y desde el punto de vista de
Medicina Familiar la mujer es pieza importante para la Familia, considerada como base de
la sociedad y se menciona que los pacientes que presentan esta complicacion, parecen
ser mas vulnerables a cambios emocionales y a la angustia, son mas propensos a percibir
gue su calidad de vida, se ve afectada negativamente por su enfermedad, parecen menos
propensos, a participar con confianza en la vida cotidiana y actividades de la misma. Por
lo que es conveniente contar con dicho estudio, pues se puede contribuir en un mejor
manejo y sobre todo brindar una mejor estabilidad al paciente, desde el punto de vista
fisico, clinico y emocional, ya que si bien es cierto, es una enfermedad poco comun, el
hecho es que sucede en nuestro medio y al afectarse un miembro de la familia, esta
misma, puede afectarse en forma conjunta; por lo que se podria considerar un estudio con

relevancia social.

En cuento al valor tedrico, se logré establecer, una estadistica a nivel institucional y
nacional, ya que no contamos con la misma, ademas de que se pudo analizar, la

correlacion entre el grado de fatiga y los cambios bioquimicos (sobre todo Fosfatasa
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Alcalina y colesterol, que son los indicadores de colestasis hepatica) que presentan los
pacientes con Cirrosis Biliar Primaria.

En cuanto al prurito, es un sintoma tipico de la CBP; es usualmente mas intenso en las
noches, su severidad y presencia varia de un dia a otro, pero no desaparece
permanentemente, a menos que se haya iniciado una terapéutica efectiva, puede

interrumpir el suefio y conducir a ideas suicidas. Por lo que se consideré importante
identificar su presencia.
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IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Cirrosis Biliar Primaria, es un enfermedad hepética colestasica cronica, la
etiopatogenia es desconocida, histolégicamente se presenta destruccién de los conductos
interlobulillares, que conducen a fibrosis avanzada, cirrosis e insuficiencia hepatica, afecta
principalmente a mujeres entre 30 a 65 afios, los estudios bioquimicos para el diagnéstico
y seguimiento, muestran datos de colestasis, dependiendo del estadio de la enfermedad,
principalmente la fosfatasa alcalina, GGT y colesterol; inicialmente puede ser
asintomatica, sin embargo, cuando se presenta la clinica, uno de los sintomas tempranos
y frecuentes son la fatiga, hasta en un 65-81% vy el prurito en 20-86% (este es mas
intenso en las noches, varia de un dia a otro, puede interrumpir el suefio y conducir a
ideas suicidas, cuando no se da terapéutica a tiempo). Los pacientes con altos niveles de
fatiga, tienden a ser mas vulnerables a cambios emocionales y la angustia, son mas
propensos, a percibir que su calidad de vida se ve afectada negativamente por su
enfermedad, parecen menos propensos a participar con confianza en la vida cotidiana y
actividades de la misma, en comparacién con pacientes con niveles bajos de fatiga,
algunos la manifiestan como un estado de sentirse agotado, una sensacion de vacio o
autoconsumo; algunos estudios realizados en el mundo, comentan la relacion entre la
fatiga, con el incremento de la mortalidad y mal prondstico de CBP; no hay informacién
clara acerca de la correlacion entre el grado de fatiga y alteraciones bioquimicas; en
México no contamos con dicha estadistica ni correlacion. A pesar de que el tratamiento
con acido Ursodesoxicolico, ha demostrado detener la progresion de la enfermedad vy
mejorar la supervivencia de los pacientes, las opciones terapéuticas para las

complicaciones como la fatiga, siguen sin estar disponibles.
En base a lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢Existe correlacién entre el grado de fatiga y la severidad de las alteraciones

bioquimicas en pacientes con Cirrosis Biliar Primaria?
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V.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO GENERAL: Correlacionar el grado de fatiga con las alteraciones bioquimicas
en pacientes con Cirrosis Biliar Primaria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Correlacionar la elevacion de fosfatasa alcalina, con el grado de fatiga en los
pacientes con Cirrosis Biliar Primaria.

2. Determinar la elevaciéon de colesterol sérico, con el grado de fatiga en los
pacientes con Cirrosis Biliar Primaria.

3. Medir el porcentaje de pacientes que presentan ademas de fatiga, prurito.
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VI.- HIPOTESIS
HIPOTESIS DE TRABAJO

Existe correlacion entre el grado de fatiga y la severidad de las alteraciones bioquimicas
en pacientes con Cirrosis Biliar Primaria.

HIPOTESIS NULA

No existe correlacion entre el grado de fatiga y la severidad de las alteraciones
bioguimicas en pacientes con Cirrosis Biliar Primaria.
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VIl.- MATERIAL Y METODOS

A. TIPO DE ESTUDIO

e Observacional: porque se analizé la fatiga presente, en pacientes con Cirrosis
Biliar Primaria y las alteraciones bioquimicas que puedan existir asociadas a la
misma. (Maniobra natural con fines de investigacién).

e Transversal: se evalué en forma estacionaria a los pacientes con Cirrosis biliar
primaria y la fatiga que pudieron presentar y la asociacion con cambios
bioquimicos de los mismos, en un periodo determinado de tiempo.

e Retrolectivo: porque se obtuvo la informacién de un tiempo ya registrado, en
donde el paciente presento alteraciones bioquimicas, las cuales se asociaron con
la fatiga que presentaron los pacientes con Cirrosis Biliar Primaria.

e Descriptivo / Analitico: porque consistié6 en mostrar el espectro, en este caso la
fatiga del grupo de estudio, que son los pacientes con Cirrosis Biliar Primaria y la
busqueda de la asociacién o correlacion de variables entre fatiga y alteraciones

bioguimicas, tratando de corroborar el planteamiento de la hipétesis.

1. UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes con diagndéstico de Cirrosis Biliar Primaria en cualquier etapa de la enfermedad
y que estén registrados del 1ro. De Enero del 2008 al 31 de Diciembre del 2013, en el
H.G.Z. U.M.F. No.1 Pachuca, Hidalgo.

2. PERIODO DE ESTUDIO

Un mes posterior a la autorizacion del estudio.
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B. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusién

- Pacientes que cursen con el Diagnéstico de Cirrosis Biliar Primaria registrados durante
el periodo del 1ro. De Enero del 2009 a 31 de Diciembre del 2013.

- Quienes acepten realizar el estudio.

Criterios de Exclusioén

- Pacientes que se encuentren bajo la administraciébn de benzodiacepinas o
relajantes musculares.

- Pacientes que tengan un horario de trabajo mayor a 10 horas.

- Pacientes que tengan un horario para dormir menor a 6 horas.

- Pacientes que en su trabajo realicen esfuerzo fisico excesivo.

- Pacientes que cursen con otra enfermedad cronica que causen fatiga.
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C. CONCEPTUALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE

. ESCALA
. DEFINICION
VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL DE INDICADOR
OPERACIONAL .
MEDICION
INDEPENDIENTE
Enfermedad hepética colestasica crénica, | Pacientes que cursen Nominal Presente o
que se caracteriza histolégicamente por | con caracteristicas | Cualitativa Ausente.

Cirrosis Biliar

Primaria

su evolucién, no supurativa, con
destruccion de los conductos
interlobulillares que conducen a la
fibrosis avanzada, cirrosis e insuficiencia
hepatica; afecta principalmente a mujeres

en edad media de la vida.

clinicas y de laboratorio,
gue sean compatibles
con el diagnédstico de
CBP:
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VARIABLE DEPENDIENTE

VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION ESCALA,DE INDICADOR
OPERACIONAL MEDICION
DEPENDIENTES
Fatiga Reduccion de la capacidad o potencia | Pacientes que durante | Cuantitativa Escala de
fisiolégica de un tejido u érgano, de un | la aplicacion de la | Modificada a | Fatiga de
momento dado. Estado fisico de | encuesta de fatiga, | Cualitativa Borg
alteracién de la homeostasis debida al | presenten una | Nominal. Oa5=noes
trabajo, estrés o a enfermedades | puntuacion mayor a 5 un problema.
secundarias, que provoca una | puntos. 5-10 = fatiga
disminucion de la capacidad productiva y leve.
de la eficiencia, que se manifiesta por 11-20 =fatiga
cansancio, disminucion de la motivacion moderada.
y somnolencia. 21-30 = fatiga
severa
Pruebas de Andlisis séricos que sirven para medir | Se tomard como prueba | Cuantitativa
funcion hepatica. | las concentraciones en la sangre de | alterada, cuando se | Continua
ciertas sustancias liberadas por el | encuentren niveles
higado. Una concentracion alta o baja de | fuera de parametros de
ciertas sustancias puede ser un signo de | referencia establecidos
enfermedad del higado. como normales.
Fosfatasa Proteina que se encuentra en todos los | Se tomara como prueba | Cuantitativa Valores de
Alcalina tejidos corporales, principalmente en | alterada, cuando se | Continua referencia:
higado y vias biliares; enzima hidrolasa | encuentren niveles 44-147 Ul/L.
responsable de eliminar grupos de | fuera de parametros de
fosfatos de varios tipos de moléculas | referencia establecidos
como nucledtidos, proteinas y alcaloides, | como normales.
proceden de la ruptura normal de las
células sanguineas y de otros tejidos
como el higado.
Colesterol Es lipido esencial para nuestro | Se tomard como prueba | Cuantitativa Valores de
organismo, es importante para formar las | alterada, cuando se | Discontinua Referencia
membranas de las células, los pacidos | encuentren niveles Menos de 200
biliares y las hormonas de la corteza | fuera de parametros de mag/dl.

suprarrenal y las glandulas sexuales. El
exceso se acumula en las paredes
internas de las arterias y puede producir

enfermedades cardiovasculares.

referencia establecidos

como normales.

22



http://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
http://es.wikipedia.org/wiki/Hidrolasa
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http://es.wikipedia.org/wiki/Alcaloide

D. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Disefio: Esta investigacion se realizo, en pacientes del H.G.Z. UMF No. 1 Pachuca
Hidalgo, de la consulta externa del Servicio de Gastroenterologia con el diagndstico de
Cirrosis Biliar Primaria, fue de tipo Observacional, Transversal, Retrolectivo, Descriptivo /
Analitico; que cursaron con dicho diagndstico, registrados durante el periodo que
comprende del 1ro. De Enero del 2008 al 31 de Diciembre del 2013, el estudio se realizo
inmediato a la autorizacion del mismo, sin que importara la edad, el sexo, el tiempo de
diagndstico, se analizaron los estudios bioquimicos solicitados para el seguimiento de los
pacientes (principalmente de Fosfatasa alcalina y colesterol), los cuales se recabaron de
los expedientes clinicos y se aplicé un cuestionario (Escala para medir el grado de fatiga)
que valoré la funcion cognoscitiva, fisica y psicosocial, durante este periodo se
compararon los resultados bioquimicos, para saber si existia relacion con el grado de
fatiga, para determinar los efectos en dichos pacientes. Para la evaluacion del prurito, se
calific6 como presente o ausente; cuando estuvo presente, se realizé una escala analoga
del 1 al 10 y el paciente identificé la intensidad de dicho sintoma. Se excluyeron los
pacientes que cursaron con otro tipo de Cirrosis Hepética incluyendo las de tipo

Secundario e inespecificas.

En este estudio los pacientes que presentaron uno o mas de los siguientes sesgos no se
considerd que la fatiga sea por la Cirrosis Biliar Primaria, ejemplo: el horario que tiene el
paciente para dormir, actividad intensa durante el dia, si cursa con alguna otra
enfermedad cronica, uso de otros medicamentos como benzodiacepinas, relajantes

musculares, su horario de trabajo.
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E. ANALISIS ESTADISTICO
El analisis estadistico de los resultados, se realiz6 utilizando las siguientes medidas de
tendencia central, media que es la medida de resumen mas utilizada para variables
cuantitativas, mediana, moda; dentro de las medidas de dispersion, se utilizaron:
desviacion estandar, para reflejar la variacion entre todo el conjunto de datos, ya que los
mismos, siguen una distribucion normal. Ademas de la Prueba de Pearson, esta ultima,

utilizada para medir la magnitud de la relacion de las variables expuestas en este estudio.

El procesamiento de los datos se realiz6 en coordinacion con el Asesor clinico y
Metodolégico (Hepatblogo), personal de archivo clinico para la localizacion de los
expedientes clinicos y revision de los mismos, para realizar labores de recuento,

clasificaciéon de los datos, presentacion, analisis e interpretacién de los mismos.

En cuanto al analisis estadistico, con base a las variables del estudio y previa
codificacion, se disefi6 la base de datos en el paquete Excel para obtener las frecuencias,

media, mediana, moda, desviacion estandar y Prueba de Pearson.
El muestreo no probabilistico se hizo por conveniencia, ya que la prevalencia de la

Cirrosis Biliar Primaria es una patologia poco comun, sin embargo, sucede en nuestro

medio y afecta a un determinado nimero de pacientes.
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F. TAMANO DE LA MUESTRA

Muestra: Se seleccionaron a los pacientes con diagnostico de Cirrosis Biliar Primaria,
registrados en el periodo del 1ro. De Enero del 2008 al 31 de Diciembre del 2013 del
H.G.Z. UMF No. 1 IMSS de Pachuca, Hgo.

Se eligié un disefio observacional, transversal, retrolectivo, descriptivo / analitico, para
valorar la correlacion entre el grado de fatiga y las alteraciones bioquimicas en pacientes
con el Diagnaéstico de Cirrosis Biliar Primaria, seleccionando todos los casos registrados
en el periodo del 1ro. De Enero del 2008 al 31 de Diciembre del 2013, tomando en cuenta
gue el paciente acepte ser parte de este estudio, de acuerdo con los criterios explicitos,
se les aplicé un cuestionario Fatiga, para la identificacion del grado de la misma y se
tomaron en cuenta los estudios bioquimicos reportados en los expedientes clinicos, que
se solicitan durante su vigilancia y tratamiento, al acudir a la consulta externa de
Gastroenterologia, para la identificacién de la correlacion que pueda existir entra la fatiga

y las alteraciones bioquimicas que presenten dichos pacientes.
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G. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

1. RECURSOS HUMANOS.
- Médico residente.
- Asesor clinico y metodolégico.

2. RECURSOS MATERIALES.

- Instrumento para la correlacion de informacion.
- Material de papeleria.

- Equipo de computo.

- Equipo de impresion.

3. RECURSOS FINANCIEROS.
Recursos del investigador.

4. FACTIBILIDAD
Es una investigacion factible ya que se cuenta con servicio de Gastroenterologia en

donde se lleva el diagndéstico y tratamiento de pacientes con Cirrosis Biliar Primaria.

5. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

No se requiere.
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VIl.- ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Principios éticos éticos para las Investigaciones Médicas en seres humanos adaptadas
por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la
292, Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, Octubre 1975.

352, Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, Octubre 1983. Regulacion juridica de las
Biotecnologias.

De 412, Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989. 482. Asamblea general
Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996. 522, Asamblea General, Edimburgo, Escocia,
octubre 2000.

Este protocolo cumple con los lineamientos que marca la ética y moral profesional, ya
gue no dafia o afecta a las pacientes cuyas patologias se mencionan en el estudio. La
declaracién de Helsinki menciona que es deber del médico velar por la salud y el
bienestar, asi como promover el respeto y los derechos individuales de los seres
humanos. Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos para
la investigacion en los seres humanos, vigentes en sus propios paises y a nivel
internacional con el fin de proteger con seguridad la vida, la salud, la integridad fisica y
mental y su personalidad, la intimidad y la dignidad del ser humano, la confidencialidad de
la informacién del paciente, apoyandose en los conocimientos de la bibliografia cientifica

y/o experimentos de laboratorio cuando sea oportuno.

Posibles riesgos y molestias: ninguno, ya en este estudio no necesitamos medidas de
bioseguridad, porque, no es una patologia infecto contagiosa, el procedimiento consiste
en una entrevista con respuesta a cuestionarios y correlacionarlos con los estudios de
laboratorio que se solicitan periédicamente para el seguimiento y evoluciéon en dichos

pacientes.
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IX.- RESULTADOS.

En este estudio, se tuvo una muestra de 19 pacientes con el diagnostico de Cirrosis Biliar
Primaria, atendidos en la consulta externa de Gastroenterologia del HGZ UMF No. 1,

Pachuca, Hidalgo; se obtuvieron los siguientes resultados.
Los datos demograficos encontrados se describen en el cuadro 1.

Cuadro 1

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

EDAD EN ANOS | NUMERO DE PACIENTES

30-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70
71-75
76-80
81-85
OCUPACION
Amas de casa 13
Empleadas 6
SEXO 100% Mujeres
Fuente: Archivo clinico.

ROIOIN|WIAOTIIN|F (O

El rango de edad, se observa entre los 30 y 85 afios, con una media de 58.6 y una
desviacién estandar de 11.9; predominado el grupo entre 51-55 afios de edad. (Figura 1).

De los cuales el 100% pertenecen al sexo femenino.
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Figura 1
RANGO POR EDAD DE CBP

0 —
w
5
i -
<
& 3
w
o 2
2
w 1
=, 0.
z 0 =

')

I SN N - =

o ”)b w v(of') \,50(0 (O,Q)Q ,(o<° D

A ‘b'\;
EDADES

Fuente: Archivo Clinico.

El 100% de los pacientes con Cirrosis Biliar Primaria, han sido tratados desde el inicio de
su diagnostico con Acido Ursodesoxicélico (AUDC), observandose disminucion en las
cifras de Fosfatasa Alcalina principalmente, desde etapas iniciales. Cabe mencionar que
el 48% de las pacientes, se trata exclusivamente con AUDC, el 37% es tratado ademas
con Prednisona y el 15% restante, con otros medicamentos, entre los mas comunes,
anticonvulsivantes como Valproato de Magnesio, Carbamazepina y antihistaminicos.
(Figura 2)

De las 19 pacientes con Cirrosis Biliar Primaria, 3 (15.7%) cursan con enfermedades
concomitantes, entre las cuales se pueden mencionar: Diabetes mellitus tipo 2, Lupus
Eritematoso Sistémico e Hipotiroidismo. (Figura 3)
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Figura 2
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Al realizarse la encuesta de Fatiga, se observé que el 53% (10) de las pacientes, presenta
fatiga en algin grado y el 47% (9) no la presenta. (Figura 4)
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Figura 4

PRESENCIA DE FATIGA EN CBP

B SIN FATIGA m CON FATIGA

Fuente: Instrumento de recoleccién del estudio.

Del 53% de las pacientes que presentaron Fatiga, el 42% (8) presentd un grado de fatiga
leve, el 11% (2) fatiga moderada, el grado grave no se manifestd, esto de acuerdo a la
Escala De Fatiga de Borg. (Figura 5)

Figura5
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Fuente: Instrumento de recoleccion del estudio.

En cuanto a las cifras de Fosfatasa Alcalina, de las 19 pacientes 7 de ellas presentaron
cifras normales al momento de la recoleccion de los datos (que corresponde al 36.8%), de
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las cuales 6 (31.5%) no presentaron fatiga y una la manifiesta en grado leve (5.2%).
(Figura 6)

Figura 6
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Fuente: Instrumento de recoleccion del estudio.

La Fosfatasa Alcalina se encontr6 en cifras elevadas en 12 de las 19 de las pacientes con
CBP (que corresponden al 63.2%) (Cuadro 2); de las cuales 3 (15.7%) se encontraron sin
fatiga, 7 (36.8%) con grado de fatiga leve, 2 (10.5%) con grado de fatiga moderada y la

fatiga severa, nuevamente no se manifestd. (Figura 7)

Cuadro 2

FOSFATASA ALCALINA'Y FATIGA

NUMERO DE PACIENTES
FOSFATASA ALCALINA ELEVADA 12
Sin Fatiga 3
Fatiga Leve 7
Fatiga Modera 2
Fatiga Severa 0

Fuente: Instrumento de recoleccién del estudio.
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Figura 7
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Por lo tanto al realizarse la Prueba de Correlacion de Pearson, se observé un resultado
del 0.77, esto indica que existe una correlacion directa, entre las cifras de Fosfatasa
Alcalina y el grado de Fatiga, con una determinacion de 0.601, calculando finalmente un

porcentaje del 60.1%. (Figura 8)
Figura 8
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En cuanto a las cifras de colesterol detectadas en las pacientes con Cirrosis Biliar
Primaria, se observo que 14 de ellas presentan cifras normales (que corresponde al
73.6%) y 5 con cifras elevadas (correspondiendo al 26.4%); como cifra maxima 328 mg/dl
de colesterol sérico. (Figura 9)

Figura 12
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Fuente: Instrumento de recoleccién del estudio.

Ahora del 73.6% (14) de los pacientes que mostraron cifras normales de colesterol, 7 de
estas pacientes se manifestaron sin fatiga, 6 con fatiga leve y uno con fatiga moderada, la
fatiga severa no se manifesté. (Figura 10)

Figura 10
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Fuente: Instrumento de recoleccién del estudio.
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El 26.4% (5) de las pacientes, mostraron colesterol elevado, de las cuales 2 se

manifestaron sin fatiga, 2 con grado leve y 1 con grado moderado de fatiga. (Figura 11)

Figura 11
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Fuente: Instrumento de recoleccion del estudio.

Por lo tanto al realizarse la Prueba de Correlacion de Pearson, se observé un resultado
del -0.53, esto indica que existe una correlacion inversa entre las cifras de Colesterol y el
grado de Fatiga, con una determinacion de 0.253, calculando finalmente un porcentaje del
2.5%. (Figura 12)
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De los 19 casos, se encontrd que un 89% (17) de las pacientes no manifestaron prurito y
un 11% (2) si estuvo presente. (Figura 13)

Figura 13
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X.- DISCUSION

La fatiga, es el sintoma mas comudn, que afecta a los pacientes con CBP; considerado
como un problema clinico, la describen, como algo que interfiere en sus actividades
diarias y que deteriora significativamente, su calidad de vida y su desempefio laboral,
parecen menos propensos a participar con confianza en la vida cotidiana y actividades de
la misma. La patogénesis de la fatiga, es poco conocido, pero puede ser multifactorial,
incluyendo anormalidades del sistema nervioso central, alteraciones autonémicas del
sistema nervioso o niveles anormales de metabolitos, tales como: citoquinas, adipoquinas
y progesterona. Es por eso que el presente estudio, tuvo como finalidad, determinar la
Correlacion entre el grado de fatiga y las alteraciones bioquimicas en pacientes con

Cirrosis Biliar Primaria, en pacientes del HGZ UMF No. 1 Pachuca, Hidalgo.

Se incluy6 una poblacién de 19 pacientes, a las cuales, se les aplico la Escala de Fatiga
de Borg; se observé que el 53% (10) de las pacientes manifestaron fatiga, y de estas,
42% (8) en un grado leve y 11% (2) en un grado moderado, resultados que concuerdan
con un menor porcentaje con algunas revisiones realizadas (Talwalkar JA, Lindor DK,
2003). Se pudo observar que la CBP predominé en el sexo femenino en un 100%, en un
rango de edad de los 51 a 55 afios, resultados similares se analizaron en el estudio de,
De la Torre MI, Maldonado RV (2010). Cabe mencionar que el 15.3% (3) de las pacientes,
tiene enfermedades concomitantes (entre ellas: Lupus Eritematosos Sistémico, Diabetes
mellitus e Hipotiroidismo), las cuales fueron tomadas como criterios de exclusiéon, sin

embargo, dichas pacientes, no manifestaron fatiga.

Al analizarse los resultados del instrumento de recoleccién, del expediente clinico, se
observd que el 100% de las pacientes son tratadas con AUDC, como tratamiento de
eleccion, con el cual, se ha obtenido una disminucién en los niveles de Fosfatasa Alcalina
principalmente, dato que concuerda, con varios estudios realizados, ejemplo de ello:
Crespo J (2005); Schijven M, Gisbertz S.Terapia (2014).

Al realizar la Prueba de Pearson entre Fosfatasa Alcalina y el Grado de Fatiga, se
observo un correlacion directa, con un resultado de 0.77, entre las cifras de Fosfatasa
Alcalina y el grado de Fatiga, con una determinacion de 0.601, calculando finalmente un
porcentaje del 60.1%; cabe mencionar que no se cuentan con estudios actualmente, que
hayan estudiado dicha relacion, sin embargo, es un dato importante, que en el 63.2% (12)

de las pacientes, se encontraron cifras elevadas de Fosfatasa Alcalina (cifras promedio de
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175.2 UI/L), de las cuales el 15.7% (3) no mostraron fatiga, el 36.8% (7) un grado de
fatiga leve y el 10.5% moderada. Por lo tanto, observamos que la correlacion, si pudiera
darse entre ambas variables, dependiendo la Fatiga, de la cantidad de Fosfatasa Alcalina.
Llamo la atencion, que el 73.6% de ellas, son amas de casa, no tienen un horario de
trabajo especifico, duermen mas de 6 horas al dia, no realizan esfuerzo fisico excesivo,
no cursan con enfermedad cronica concomitante y no tienen tratamiento con algin

medicamento que pudiera predisponer la fatiga.

En cuanto a las cifras de colesterol y al realizarse la Prueba de Correlacion de Pearson,
se observo un resultado de -0.53, que indica una correlacion inversa, entre las cifras de
Colesterol y el grado de Fatiga, con una determinacién de 0.253, calculando finalmente un
porcentaje del 2.5%. Ya que soélo el 26.4% (5) de las pacientes, mostraron colesterol
elevado, de las cuales 10.5% (2) se manifestaron sin fatiga, 10.5% (2) con grado leve y
5.2% (1) con grado moderado de fatiga. Por lo que se puede observar, una relaciéon débil,
entre estas dos variables, por lo que no podriamos asociar las cifras de colesterol, con el
grado de fatiga en dichas pacientes. Nuevamente, hacemos énfasis en comentar, que no
se cuentan estudios actualmente, en los que se analice la relacién entre fatiga y cambios
bioguimicos en los pacientes con CBP, por lo que es importante el analizar dichos

resultados.

Existe otro aspecto por mencionar, que es el prurito, en este estudio, se observé la
presencia solo en un 11% (2) y en un 89% (17) estuvo ausente, sin embargo, los estudios
(Tagle MA, Bussalleu RA, 2012) reportan la presencia del mismo, principalmente al
realizar el diagnéstico, cuando regularmente la fosfatasa alcalina, transaminasas,
bilirrubinas y colesterol, se encuentran con cifras mas elevadas, con respecto al promedio
encontrado en nuestro estudio, en donde las pacientes se encuentran controladas o con
cifras de esos pardmetros bioquimicos, relativamente elevados, principalmente el
colesterol.

Podemos reafirmar, que la Cirrosis Biliar Primaria, afecta principalmente a la mujer, pieza
importante para la Familia, considerada como base de la sociedad, principalmente a una
edad productiva, presentando como sintoma mas comun, la Fatiga, las pacientes que
presentan esta complicacion, parecen ser mas vulnerables a cambios emocionales y a la

angustia, son mas propensas a percibir que su calidad de vida, se ve afectada
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negativamente por su enfermedad, participan con menos confianza en la vida cotidiana y
actividades de la misma.

Por lo que seria importante a posterior, analizar la correlaciébn que observamos en este
estudio, entre el grado de fatiga y los niveles de Fosfatasa Alcalina principalmente (esto
debido a que la patogénesis de la Fatiga no se ha establecido); ya que nos permitiria
contribuir, en un mejor manejo y sobre todo brindar una mejor estabilidad al paciente,
desde el punto de vista fisico, clinico y emocional, dando una vision integral a estas
pacientes, ya que si bien es cierto, es una enfermedad poco comun, el hecho es que
sucede en nuestro medio y al afectarse un miembro de la familia, esta misma, puede
afectarse en forma conjunta; por lo que se considera un estudio con relevancia social. Y

son otras lineas de estudio, que podrian realizarse a partir de este analisis.
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Xl.- CONCLUSION

La fatiga, en el sintoma mas comun, encontrado en pacientes con Cirrosis Biliar Primaria,
en el presente estudio se observé una correlacion directa entre ésta y las cifras de
Fosfatasa Alcalina. Por lo que podemos concluir que existe relacion entre ambas variables
y que habria de considerarse un factor importante en la génesis de Fatiga en dichos
pacientes.

En cuanto al grado de fatiga y las cifras séricas de colesterol, se observo una correlacién
indirecta, es decir, una relacion débil entre ambas variables, por lo que no se podria
considerar, una causa directa, los niveles de colesterol, como factor predisponente en

dichas pacientes.

Se concluyd, que la presencia de prurito, fue en un porcentaje bajo, ya que al encontrarse
las pacientes en tratamiento y con mejoria de las cifras de Fosfatasa Alcalina, Colesterol,
bilirrubinas y transaminasas, con respecto a su ingreso, el sintoma mejora e incluso, se

encuentra ausente en la mayoria de las pacientes..

La vigilancia y tratamiento, en el servicio de Hepatologia, ha permitido el diagnéstico
especifico y oportuno de la Cirrosis Biliar Primaria, ya que el 100% de las pacientes, ha
mostrado mejoria desde el punto de vista clinico y bioquimico, sin embargo, falta mucho
por hacer, por lo que son otras lineas de estudio, que podrian realizarse a partir de este

andlisis, para el beneficio de esta poblacion.
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INGS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: “* CORRELACION ENTRE EL GRADO DE FATIGA Y LAS ALTERACIONES BIOQUIMICAS EN
PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA".

Lugar y fecha:

Nimero de Registro:

Justificacion y objetivo del estudio: El objetivo del estudio es: Analizar la correlacién entre el grado de fatiga y las
alteraciones bioguimicas en pacientes con Cirrosis Biliar Primaria, ya que no se cuentan con dichas estadisticas en la
Institucion.

Procedimientos: Se me ha explicado que mi participacion consistira en: Contestar un cuestionario de preguntas, referentes
a Cirrosis Biliar Primaria y la fatiga que pueda presentar como sintoma, los cuales seran analizados, para saber si existe
correlacion con los resultados de estudios bioquimicos, que se me han solicitado para el seguimiento de mi enfermedad en
la consulta externa de Gastroenterologia. Por lo que no se requiere de algin otro procedimiento invasivo.

Posibles riesgos y molestias: este estudio consiste en contestar un cuestionario, por lo que no existe riesgo alguno.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: se me ha explicado que no hay un beneficio directo, pero
gue mi participaciéon en muy valiosa, para ampliar el conocimiento de este sintoma: fatiga.

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: se me ha explicado que si solicito informacion sobre
resultados, podré ser informado y entiendo que a la fecha la fatiga ain no tiene un manejo establecido.

Participacién o retiro: Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio, en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica, que recibo en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

Privacidad y confidencialidad: El Investigador Responsable, me ha dado seguridad, de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad, seran
manejados en forma confidencial.

En caso de dudas y aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a: Investigador Responsable: De. Radul

Contreras Omafia, Gastroenterélogo/Hepatélogo, HGZ UMF No.1, matricula: 99135667; Tel: 7711871535. Colaboradores:
Jatziry Calderén Navez, Residente de tercer grado, especialidad de Medicina Familiar, Matricula 99136962, adscrito al
H.G.Z. UMF No. 1 Pachuca, Hidalgo. Cel. 9541330794.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a Comision de Etica de Investigacion
de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4to.piso, bloque “B”, de la Ciudad de Congresos, Col. Doctores, México
D.F., C.P. 06720, Teléfono: (55) 56 27 69 00, extension 21230, correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx.

Nombre y Firma del Paciente Nombre y Firma de quién obtiene el consentimiento

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
DELEGACION HIDALGO
JEFATURA DE PRSTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE INTEGRACION EPIDEMIOLOGICA Y EN SERVICIOS DE SALUD HIDALGO
TITULO:
“CORRELACION ENTRE EL GRADO DE FATIGA Y LAS ALTERACIONES BIOQUIMICAS EN PACIENTES
CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA”

FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE DEL PACIENTE:

NSS:

EDAD:

OCUPACION:

PRESENTACION CLINICA PRESENTE: SI O NO

ASINTOMATICO

FATIGA

PRURITO

ULTIMOS RESULTADOS BIOQUIMICOS REGISTRADOS

FECHA

FOSFATASA ALCALINA

COLESTEROL

MEDICAMENTOS QUE ACTUALMENTE TOMA

OTRAS CAUSAS DE FATIGA

¢ Tiende a desvelarse .
Si No
frecuentemente?
¢Cual es su horario de trabajo?
ien — fisica nten .
Jtiene actividad |5|<,:a| tensa Si No
durante el dia

Si su respuesta es si ¢,Cudl?:

¢ Padece alguna Enfermedad
Cronica?:
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ESCALA DE FATIGA FISICA Y COGNITIVA

1. A continuacién se platean distintas afirmaciones que hablan de la relacién de como usted se
siente. Para responder considere las Gltimas dos semanas, incluido el dia de hoy. Debe de dar
cuenta, de cuan verdadera es para usted la afirmacién, utilizando una escala de 1 a 7. Donde 1 =
es totalmente verdadero y 7 = no, esto no es verdadero.

A. SENALE LA OPCION DE RESPUESTA QUE MAS REPRESENTA LO QUE USTED SIENTE.

1 | Me siento cansado. Si, totalmente No, esto no es
verdadero verdadero.
2 | Me cuesta mas pensar. Si, totalmente No, esto no es
verdadero verdadero.
3 | Fisicamente me siento exhausto, | Si, totalmente No, esto no es
rendido. verdadero verdadero.
4 | Me siento equilibrado, en Si, totalmente No, esto no es
armonia conmigo. verdadero verdadero.
5 | Me concentro en lo que hago. Si, totalmente No, esto no es
verdadero verdadero.
6 | Me siento débil. Si, totalmente No, esto no es
verdadero verdadero.
7 | Olvido cosas importantes en muy Si, totalmente No esto no es
poco tiempo (desde minutos hasta verdadero verdadero.
un par de dias).
8 | Me cuesta enfocar lo ojos o fijar | Si, totalmente No, esto no es
la vista. verdadero verdadero.
9 | Me puedo concentrar bien. Si, totalmente No, esto no es
verdadero verdadero.
10 | Me siento descansado. Si totalmente No, esto no es
verdadero verdadero.
11 | Tengo problemas para Si totalmente No, esto no es
concentrarme. verdadero verdadero.
12 | Me siento en mala condicién Si totalmente No, esto no es
fisica. verdadero verdadero.
13 | Me canso rgpidamente Si, totalmente No, esto no es
verdadero verdadero.
14 | Me encuentro distraido Si, totalmente No, esto no es
pensando cosas. verdadero verdadero.
15 | Me siento en buena forma. Si totalmente No, esto no es
verdadero verdadero.
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B. AHORA RESPONDA LO SIGUIENTE

En las dos dltimas semanas, incluido el dia de hoy ¢se ha sentido fatigado?

1 2 3

4 5

No, nunca. Un poco

Moderadamente

Bastante

Las siguientes preguntas pretenden saber si usted, tiene la tendencia a quedarse dormido o se

gueda dormido en situaciones que se mencionan.
Frente a cada pregunta, usted tiene que sefalar si:

0= nunca tiende a quedarse dormido.

1= a veces tiende a quedarse dormido.

2= frecuentemente tiende a quedarse dormido.
3= casi siempre tiende a quedarse dormido.

Epw 1. ¢Tiende a quedarse dormido o se
gueda dormido sentado y leyendo?

0= nunca tiende a quedarse dormido.

1= a veces tiende a quedarse dormido.

2= frecuentemente tiende a quedarse dormido.
3= casi siempre tiende a quedarse dormido.

Epw 2: ¢Tiende a quedarse dormido o se
queda dormido viendo la televisién?

0= nunca tiende a quedarse dormido.

1= a veces tiende a quedarse dormido.

2= frecuentemente tiende a quedarse dormido.
3= casi siempre tiende a quedarse dormido.

Epw 3: ¢Tiende a quedarse dormido o se
gueda dormido sentado en un lugar publico?

0= nunca tiende a quedarse dormido.

1= a veces tiende a quedarse dormido.

2= frecuentemente tiende a quedarse dormido.
3= casi siempre tiende a quedarse dormido.

Epw 4: ¢Tiende a quedarse dormido o se
queda dormido como pasajero en un auto, bus,
taxi?

0= nunca tiende a quedase dormido.

1= a veces tiende a quedarse dormido.

2= frecuentemente tiende a quedarse dormido.
3= casi siempre tiende a quedarse dormido.

Epw 5: ¢Tiende a quedarse dormido o se
queda dormido recostado en la tarde?

0= nunca tiende a quedarse dormido.

1= a veces tiende a quedarse dormido.

2 frecuentemente tiende quedarse dormido.
3= casi siempre tiende a quedarse dormido.

Epw 6: ¢Tiende a quedarse dormido o se
queda dormido sentado y conversando con
alguien?

0= nunca tiende a quedarse dormido.

1= a veces tiende a quedarse dormido.

2= frecuentemente tiende a quedarse dormido.
3= casi siempre tiende a quedarse dormido.

Epw 7: ¢Tiende a quedarse dormido o se
gueda dormido sentado, tranquilo después del
almuerzo?

0= nunca tiende a quedarse dormido.

1= a veces tiende a quedarse dormido.

2= frecuentemente tiende a quedarse dormido.
3= casi siempre tiende a quedarse dormido.

Epw 8: ¢Tiende a quedarse dormido o se
queda dormido en un auto mientras esta
detenido frente a una luz roja?

nunca tiende a quedarse dormido.

a veces tiende a quedarse dormido.

2= frecuentemente tiende a quedarse dormido.
3= casi siempre tiende a quedarse dormido.
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