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1.-RESUMEN

TITULO: “COMPARACION DE DOS ESCALAS DE SEVERIDAD EN PACIENTES CON
CIRROSIS BILIAR PRIMARIA DEL HGZ Y MF No 1, PACHUCA, HGO”

ANTECEDENTES: .- La cirrosis biliar primaria es una enfermedad hepatica autoinmune,
progresiva; afecta predominantemente a mujeres. EI desarrollo de la CBP es un proceso
multifactorial. Colegas de Paris y Barcelona intentaron determinar el prondstico a largo plazo de
pacientes espafioles con CBP de todas las etapas bajo tratamiento con AUDC en relacién con su
bioquimica y la respuesta al tratamiento. La sensibilidad y especificidad de los criterios de Paris
para el diagnostico de CBP son de 92 % y 97 %. Los determinantes mas fiables de la gravedad
son los niveles de bilirrubina; la elevacién de la fosfatasa alcalina sérica es la anormalidad
bioguimica mas frecuente. Hay un aumento de bilirrubina conjugada, FA, GGT, lipidos totales,
colesterol y acidos biliares.

OBJETIVO: Comparar la efectividad de dos escalas de severidad (escala de Barcelona vs escala
de Paris) en pacientes con diagnéstico de CBP para determinar cual es mejor en cuanto a la
severidad de la patologia en estudio.

MATERIAL Y METODOS: Todos los pacientes que han llegado a la consulta externa de
Gastroenterologia con diagnéstico de CBP, en cualquier fase de su enfermedad, en el HGZ y UMF
No.1 del 01 enero del 2008 a 31 diciembre del 2013; se realizé la recoleccion de datos al revisar
los expedientes, siendo un estudio retrospectivo, observacional, comparativo y analitico, que
utilizara como herramientas estadisticas la Xi’ y area bajo la curva.

RESULTADOS: Se realiz6 revision de un total de 20 expedientes; prevalencia de presentacion en
el sexo femenino del 100%; en un promedio de edad de 58.2 afios, con una mayor frecuencia de
presentacion entre los 51-60 de edad; con mayor prevalencia en mujeres con ocupacion de ama de
casa (60%, 12 casos), escolaridad primaria (35%, 7 casos), con IMC indicativo de sobrepeso (40%,
8 casos); bilirrubinas con disminucién del 8.4%; FA disminucién del 35.39%; GGT una disminucién
del 35.4%; DHL una disminucién del 65.5%; colesterol una disminucién del 8.2%, en relacion a los
valores basales. Aplicando la Escala de Barcelona, un 60% (12 casos) de la muestra presenta CBP
con severidad leve, mientras que el 40% (8 casos) presenta CBP severa; aplicando la Escala de
Paris CBP leve 75% (15 casos), y CBP severa en un 25% (5 casos).

CONCLUSIONES: En base a lo anterior podemos concluir, que los criterios de Paris y Barcelona,
al aplicarse a los 3, 6, y 12 meses discriminan significativamente los pacientes en términos de
resultado al tratamiento a largo plazo. En nuestro estudio la Escala de Paris determina el grado de
severidad con mayor precision que la de Barcelona ya que el seguimiento a un afio determino que
pacientes catalogados como severos (escala de Barcelona) en realidad se mostraron como leves
(Escala de Paris), en base a su evolucion y descenso de los marcadores bioquimicos.

PALABRAS CLAVE: Cirrosis, Biliar, Primaria, Escala, Severidad, Paris, Barcelona.




2.-MARCO TEORICO

Es una enfermedad hepatica crénica més bien rara, de etiologia desconocida, fue
descrita de forma exhaustiva por primera vez por Ahrens y colaboradores en 1950.
Consiste en una hepatitis granulomatosa progresiva que destruye los conductos biliares

pequefios, septales e interlobulares, lo que da lugar a la colestasis y a la cirrosis biliar. ®

De acuerdo a otros articulos, la cirrosis biliar primaria es una enfermedad
inmunitaria crénica de causa desconocida, descrita por Addison y Gull en 1857 © 111y
luego de forma méas pormenorizada por Hanot, que destruye progresivamente las vias
biliares intrahepaticas y se asocia a un proceso de colangitis y precolangitis no supurativa,
que evoluciona hacia la cirrosis del higado. ®# 32

Conduce, sin tratamiento médico, a la destruccién de los pequefios conductos
biliares interlobulillares, colestasis progresiva, fibrosis y cirrosis cominmente que
requiere trasplante de higado. Los hallazgos histolégicos confirman el diagndstico y
permiten la estadificacion (1: inflamacion portal; 2: inflamacién periportal, 3: fibrosis, 4:
cirrosis) antes de tratamiento final; sin embargo el criterio histol6gico no se suele requerir
para diagnosticar CBP. @

Otros autores describen a la Cirrosis Biliar Primaria (CBP) como una colestasis
cronica, granulomatosa, y lesidon destructiva inflamatoria de los conductos biliares
interlobulares y septales, lo que es probable pueda ser causado por un mecanismo
autoinmune con una potencial tendencia a progresar a cirrosis. @ Sin tratamiento, la CBP
generalmente progresa a cirrosis y eventualmente a insuficiencia hepética durante un

periodo de 10-20 afios. ¥




EPIDEMIOLOGIA:

La CBP tiene una prevalencia mundial de aproximadamente 5/100, 000 y una
incidencia anual de aproximadamente 6/1, 000,000. La prevalencia e incidencia parecen
ser similares en diferentes regiones del mundo. Alrededor del 90% de los pacientes con
cirrosis biliar primaria son mujeres. Por lo general, la enfermedad se diagnostica en
pacientes entre las edades de 40 y 60 afios “?, encontrando que mas del 90% de los

casos se observan en mujeres de unos 50 afios de edad. ®.

Afecta hasta a uno en un millar de mujeres de mediana edad (con una distribucion
por sexos de mujeres: hombres de alrededor de 10:1) en el hemisferio norte. @ Es una

(10)

enfermedad rara con una prevalencia de menos de 1/2000 “*, aunque otros articulos

describen una prevalencia estimada de 50 a 150 casos por millén ®. En relacién al sexo

afecta predominantemente al sexo femenino en proporcion de 9:1. 937

Los posibles mecanismos para el desequilibrio de género pueden incluir un
aumento del riesgo de exposicion a un factor de promocion de la enfermedad (tal como
infeccion urinaria) o alteracion de la respuesta a una desencadenante comun en las
mujeres. ¥ Ademas, existe un modelo de herencia multigénica compleja en la que el

cromosoma “Y” ejerce un efecto protector sobre la susceptibilidad a la CBP. ¢V

El primer estudio escocés se realiz6 en Dundee con 21 casos, con una incidencia
calculada de 10.6 por millon y una prevalencia de 40.2 por millébn. Una segunda
investigacion en Glasgow mostré una incidencia parecida pero una prevalencia mas alta.
En Suecia, trabajos realizados entre 1973 y 1982 revelaron 33 casos con una incidencia
de 4 a 24 por millébn y una prevalencia de 28 por millon a 92 por milléon. Un estudio en

Umea entre 1973 y 1982 con mas de 100 casos encontrd la mayor prevalencia en Suecia.
(29)

Por el contrario, otros autores consideran que la CBP es mas prevalente en
Inglaterra y en los paises escandinavos. Un estudio realizado en Sheffield en 1980 fue de
gran importancia porque fue el primero en sugerir cierta conexion entre CBP y factores
ambientales. Los autores identificaron 34 casos con una prevalencia calculada de 54 por

millén y una incidencia anual de 5.8 por millén. %29




La informacion en otros paises de Europa es escasa y se han registrado grandes
variaciones de un pais a otro. La frecuencia de CBP en otras regiones del mundo como
Asia y Africa se desconoce. Un estudio realizado en 1987 en Norteamérica en 225 casos
de Ontario, Canad4, revel6 una incidencia baja en relacion con la registrada en Inglaterra

y Suecia. @

En cambio en nuestro pais, en el boletin de Gastroenterologia publicado en el mes
de septiembre del 2010 se encuentran reportados casos de Cirrosis Biliar Primaria: en el
2003 en el D.F., 3 en un grupo de edad de 45-49 afios; en el 2007, 3 casos en un grupo
de edad de 25-44 afos y dos casos en grupo de edad de 55-59 afios; en el Estado de
México, en el 2009 se reporta un caso en el grupo de edad de 60-64 afos y en el 2010, 3
casos mas 2 en el grupo de edad de 45 y 59 afios en Morelos y Veracruz y un ultimo mas
en Puebla en el grupo comprendido de 60-64. ¢

Esta difiere considerablemente segun las areas geograficas, en un rango de 40 a

400 por millén de habitantes. ®

En conclusién, los datos procedentes de las encuestas mas recientes de los
diagnosticos realizados en diferentes zonas geograficas indican que la CBP no es una
enfermedad poco frecuente y su prevalencia e incidencia estdn aparentemente en
aumento en los ultimos afios, principalmente debido a un reconocimiento mas facil de la

enfermedad y la mejora de estrategias para la busqueda de casos.

PATOGENESIS:

La CBP es una enfermedad autoinmune

, debido a la presencia de auto
anticuerpos ??, que se caracteriza por la destruccion crénica y progresiva de pequefios
conductos biliares intra hepéticos con inflamacion portal y fibrosis, en Ultima instancia,
conduce a la insuficiencia hepéatica en ausencia de tratamiento ©* 'y finalmente
conduce a la cirrosis del higado. Otras etiologias, tales como agentes infecciosos, no han

sido completamente excluidas. “?




Otros autores describen en su articulo, que resulta de una combinacion de
multiples factores genéticos y desencadenantes ambientales superpuestos. En cuanto a
los factores ambientales, se ha encontrado la asociacion con infecciones de la mucosa,

infecciones del tracto urinario, y en particular de tabaquismo. *?

El mecanismo patogénico se cree que es causada por un defecto en la tolerancia
inmunolédgica, lo que resulta en la activacién y expansion de especificacion auto-antigeno
T, y clones de linfocitos B, y la produccion de auto anticuerpos circulantes, ademas de
una gama de citoquinas y otros mediadores inflamatorios. Esto conduce a ductulopenia y
colestasis persistente, por desarrollo de las células en insuficiencia hepética fase terminal.
@

Ademas, se cree que existen factores genéticos y ambientales que inducen a
células del sistema inmunitario (linfocitos T) a atacar y destruir a los conductos biliares
intrahepéticos, lo cual hace que la sustancia téxica se acumule en el higado,
particularmente los acidos biliares, que por su efecto dafian la célula hepética, seguido de

inflamacion, fibrosis y eventualmente de cirrosis e insuficiencia hepatica. 2

Se propone para la patogénesis de la CBP una disfuncién primaria de células
endoteliales superproductoras ET-2. Las células endoteliales se expresan en el receptor
de tipo B e ingresan antigenos extrafios. En las etapas 3 y 4, las células de Kupffer y
miofibroblastos se incrementan en areas peri portal y periseptal, y conducen a la fibrosis,

formando asi el elemento de unién para el desarrollo de la cirrosis. ‘2

Otros autores describen que la CBP se desarrollaria cuando el sistema
inmunolégico se encuentra con un microorganismo con proteinas similares a las del
complejo piruvato deshidrogenasa E2 (PDC-E2), o un neo antigeno resultante de un auto
antigeno modificado o xenobidticos. El anibn AE2 intercambiador, que es deficiente en
pacientes con CBP, puede reducir el nimero y la actividad de las células T reguladoras.
Su activacion aumentaria la produccion de Ig M y anticuerpos Ig G e Ig A anti-
mitocondriales contra PDC-E2. La respuesta inmune es probablemente inadecuada,
suprimida por los pequefios niumeros de células T reguladoras apenas activas, esto

Gltimo, resulta de la expresion genética baja y la actividad del transportador AE2. 9




Las lesiones de base inmunoldgica pueden afectar a toda la via biliar o limitarse a
distintos segmentos del arbol biliar intra y extra hepatico. Estas enfermedades,
caracterizadas por la destruccion de los conductos biliares por un mecanismo patogénico
inflamatorio se denominan «colangiopatias destructivas» y su expresion clinica se traduce
en colangitis y ductopenia. La colangitis granulomatosa y la colangitis con fibrosis
obliterativa constituyen la expresion morfolégica de la cirrosis biliar primaria (CBP) y de la
colangitis esclerosante primaria (CEP), respectivamente, y ambas representan las

principales entidades colangiticas de naturaleza autoinmune.

Son hallazgos caracteristicos de la enfermedad niveles séricos aumentados de
inmunoglobulinas Ig M, mdltiples tipos de anticuerpos circulantes, la presencia
concomitante de alguna otra enfermedad autoinmune como tiroiditis autoinmune,

fenémeno de Raynaud, esclerodermia, queratoconjuntivitis seca o sindrome CREST.

La teoria predominante es que las sustancias ambientales o microorganismos
desencadenan una inadecuada respuesta inmune contra el epitelio de los conductos
biliares en personas genéticamente predispuestas. Muchos factores desencadenantes
potenciales se han descrito, incluyendo uno de los componentes quimicos de los tintes
para el cabello o las ufias, el humo del cigarrillo, los estrogenos y la infeccién con E. coli,
la clamidia, gordonae mycobacterium o retrovirus. Sin embargo, ninguno de estos factores

se ha demostrado ser causante. ?%

La denominacién de CBP puede inducir a error porque se aplica indistintamente a
todas las fases de la lesién cuando, en realidad, so6lo existe una cirrosis establecida en el
estadio 4. El nombre mas ajustado para los estadios iniciales es el de colangitis crénica

destructiva no supurativa. ¢

La enfermedad asintomética precoz parece ser mas comidn en hombres. Se ha
sugerido que las hormonas sexuales influyen en el inicio y en la gravedad de las

patologias autoinmunes. ¢




HISTOPATOLOGIA:

La CBP progresa a través de tres estados irreversibles: (a) cirrosis; (b) una fase
terminal definida cuando la bilirrubina sérica alcanza 100 Imol / L (6 mg / dl) con o sin
sangrado GlI, ascitis o encefalopatia; y (c) la muerte a menos que se realice trasplante

hepético. ¥

La lesion histologica diagnéstica es la colangitis granulomatosa destructiva. En la
biopsia se pueden caracterizar 4 estadios evolutivos esenciales para evaluar el prondstico
de la enfermedad. % La histologia se caracteriza por la destruccién progresiva del epitelio
biliar; las células epiteliales estdn aumentadas de volumen, y son irregulares y mas
eosindfilicas. De acuerdo con los hallazgos, la histologia permite clasificar la enfermedad

en cuatro estadios denominados de Ludwing. “°

En el estadio | se caracteriza por la localizacion de la inflamacién de triadas portales 3"
hay una destruccioén inflamatoria de los conductos biliares intrahepéticos de un tamafio de

hasta 100um. El parénquima hepético no suele estar afectado (estadio portal de Ludwing).
(40)

Durante el estadio Il, implica la extension de inflamacion més all4 de las triadas portales
en el parénquima lobulillar y la reduccion en el numero de conductos biliares normales
@317 a inflamacién se extiende desde el tracto portal hasta el parénquima hepatico.
Puede verse la destruccion de conductos biliares con proliferacion de conductillos biliares

(estadio periportal de Ludwing). “®

En el estadio Il implica septos fibrosos que unen espacios porta adyacentes *3!7: |a
caracteristica mas importante es la fibrosis y cicatrizacién con compromiso linfocitico de

las &reas portales y periportales (estadio septal de Ludwing). “®

El estadio IV es la etapa histolégica més avanzada en la que se ha producido la cirrosis

hepatica®; es una cirrosis con tabiques fibrosos y nédulos regenerativos.®"4?




CUADRO CLINICO

La cirrosis biliar primaria ahora se diagnostica mas temprano en su curso clinico
de lo que era en el pasado, y del 50 al 60% de los pacientes son asintométicos al
momento del diagndstico. La fatiga y prurito son los sintomas de presentacion mas
frecuentes, ocurren en 21% y 19% de los pacientes . La fatiga no se asocia con la etapa
histologica de la enfermedad, grado de disfuncidon hepatocelular, o los niveles de auto

anticuerpos. ®°

El prurito puede ser local o difuso; es peor en la noche y es a menudo exacerbado
por el contacto con la lana, otras telas, o el calor. El malestar inexplicable en el cuadrante

superior derecho se produce en aproximadamente el 10%. ©

Otros hallazgos comunes en la cirrosis biliar primaria incluyen hiperlipidemia,
hipotiroidismo, osteopenia, y la coexistencia de enfermedades autoinmunes, como el
sindrome de Sjogren y la esclerodermia. La hipertension portal no suele ocurrir hasta mas
tarde en el curso de la enfermedad. La mala absorcion, deficiencia de vitaminas solubles
en grasa, y esteatorrea son poco frecuentes, excepto en la enfermedad avanzada. En
raras ocasiones, los pacientes presentan ascitis, encefalopatia hepatica o hemorragia por

varices esoféagicas. @

Otros sintomas menos frecuentes son la artritis o artralgia, dolor en el cuadrante
superior abdominal y sequedad en los ojos y boca (sindrome de Sjogren). La gravedad de
los sintomas no se relaciona con la gravedad de la enfermedad. Sin embargo, en etapas
avanzadas adicionales sintomas como ictericia, xantelasma, ascitis, edema, hemorragia
por varices, encefalopatia, deficiencias vitaminicas, las fracturas osteoporéticas
vertebrales y la desnutricidon puede ocurrir. La hipercolesterolemia esta relacionada con un
aumento de la lipoproteina X, una particula de LDL, mientras que los niveles de colesterol

HDL son normales o elevados. ?”

El promedio de edad de los sintomaticos fue de 51 afios y 54 el grupo restante. Al
examen fisico habia hiperpigmentacion en 31%, hepatomegalia en 24%, ictericia en 18%
y xantomas-xantelasmas en 6%. Se encontraron signos de hipertension portal con varices

esofégicas en 28%, esplenomegalia en 11% y ascitis en 9%. "




Algunos autores describen que la mayoria de los pacientes con CBP presentan
después del prurito, ictericia (color amarillo de la piel causada por la retencion de
bilirrubina), como sintoma de presentacibn mas frecuente. Varios pacientes también
presentan sintomas relacionados con la hipertension portal cronica (aumento de la
presion arterial en las venas que van al higado que puede conducir a sintomas tales como

sangrado en el eséfago o la retencién de liquidos en el abdomen). ??

La incidencia de carcinoma hepatocelular es elevada en los pacientes con una
enfermedad larga y avanzada histol6gicamente. Otras enfermedades asociadas con
cirrosis biliar primaria incluyen neumonitis intersticial, enfermedad celiaca, la sarcoidosis,

la acidosis tubular renal, anemia hemolitica y trombocitopenia autoinmune. ©

El examen fisico suele ser normal en el paciente asintomatico, pero la
pigmentacion de la melanina en la piel, arafias vasculares, y excoriaciones, debido a la
picazon y el rascado puede ocurrir a medida que progresa la enfermedad. Los
xantelasmas estan presentes en aproximadamente 5-10% de los pacientes, pero los
xantomas son poco comunes. La esplenomegalia es infrecuente en la presentacion. La
ictericia es una manifestacion tardia, pérdida temporal y proximal de masa muscular de
las extremidades, ascitis y edema pueden ocurrir tarde en el curso de la enfermedad e
indican que se ha producido una insuficiencia hepatica. ©

El sindrome “overlap” hepatitis autoinmune (HAI)-cirrosis biliar primaria (CBP) se
caracteriza por un solapamiento de hallazgos clinicos, analiticos, inmunolégicos e
histolégicos tanto de HAI como de CBP, cuya patogenia y tratamiento mas adecuado se
desconoce en la actualidad. La HAI es una enfermedad crénica que se caracteriza por
inflamacién y necrosis hepatocelular en presencia de anomalias serolbgicas, y que en
ocasiones se acompafia de manifestaciones extrahepaticas de autoinmunidad.
Aproximadamente del 7-10% de las hepatitis autoinmunes presentan caracteristicas de

cirrosis biliar primaria. %

El sindrome “overlap” CBP-HAI no tiene unos criterios plenamente validados para
su diagndstico, aunque suelen utilizarse los descritos por Chazouilléres y cols.?, que
requieren al menos dos criterios diagnosticos para cada una de las enfermedades, que

comprenden para la CBP: a) FA al menos dos veces el limite superior del valor normal o




GGT al menos cinco veces mayor al limite superior de la normalidad; b) presencia de
AMA; y c) lesiones en los conductos biliares floridas; y para la HAI: a) niveles de GGT al
menos cinco veces sobre el limite superior de la normalidad; b) valores de Ig G al menos
dos veces superiores al valor normal o positividad para los ASMA; y ¢) necrosis linfocitaria
periseptal o periportal severa. Logicamente, debe excluirse la presencia de obstruccion
biliar, asi como confirmar la negatividad de las serologias virales y consumo de alcohol o

farmacos hepatotoxicos. ¢

MANIFESTACIONES DE CBP- TRASTORNOS ASOCIADOS: ©

La prevalencia de los trastornos autoinmunes se han encontrado en asociacion con CBP,
se informé en varias series grandes: ©

1.- La disfuncion tiroidea es un trastorno autoinmune comun asociado con CBP y su

presentacién a menudo precede al diagnéstico de CBP. ©

2.- Los sintomas sicca estan presentes en hasta el 70% de pacientes con CBP; los
sintomas relacionados al Sx sicca incluyen xeroftalmia, xerostomia, caries dentales,
disfagia, traqueobronquitis y dispareunia. Esto es mas comun en los pacientes con el
sindrome de CREST. ©

3.- CREST (calcinosis cutanea, fenébmeno de Raynaud, alteracion de la motilidad del
esoOfago, y telangiectasia) en su forma completa es pocas veces visto en pacientes con
CcBP. ©

4.- El Sindrome de Raynaud solo es mas comun y es particularmente problematico para

los pacientes que viven en climas frios. ©

5.- El factor reumatoide estd presente en el suero en 25% de los pacientes con cirrosis

biliar primaria, pero la artritis sintomética es menos comun. ©

6.- La enfermedad celiaca, a menudo asintomatica, esta presente en el 6% de pacientes
con CBP. ©

-10 -



7.- La enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa es decir, puede ser poco comun

en asociacion con CBP. ©

8.- Alrededor del 30% de los pacientes infectados por el VIH estdn coinfectados por el
VHC en Europa occidental y Estados Unidos, llegando al 70-90% en algunos grupos
especiales como los usuarios de drogas por via parenteral (UDVP). ¢")

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la CBP tiene como finalidad central la importancia de hacerlo en
etapas tempranas que permitan el desarrollo y aplicacién de intervenciones terapéuticas
que resulten en una mayor sobrevida de estos pacientes. ¥ La CBP se debe considerar
en mujeres de mediana edad (el 90% son mujeres entre los 40 y 60 afios de edad ),

que presentan fatiga, prurito, artralgia y / o colestasis.

Los pacientes pueden ser diagnosticados en la fase asintomética de la
enfermedad, con lo que hard un prondstico relativamente favorable (Beswick 1985;
Balasubramaniam 1990), o la enfermedad puede ser diagnosticada por sus sintomas (los
mas frecuentes son: prurito, fatiga, ictericia, aumento del volumen del higado, signos de
hipertensién portal, sindrome de sequedad generalizada de las mucosas (sicca complex),

y lesiones de tipo esclerodérmico. ¢

En practicamente todos los pacientes, la fosfatasa alcalina del suero y la actividad
de GGT estan marcadamente elevadas (estas son enzimas presentes en los conductos
biliares). Los niveles séricos de alanina aminotransferasa (ALT) y la aspartato
aminotransferasa (AST) son por lo general moderadamente elevados (son enzimas
procesadas por los hepatocitos del higado, el tipo celular predominante). La concentracion
de bilirrubina sérica es normal al comienzo de la enfermedad y aumenta a medida que
progresa la enfermedad (lo que causa ictericia). La mayoria de los pacientes tienen una
concentracion elevada de colesterol en el suero, que esta en gran medida relacionada en
un aumento anormal de las lipoproteinas, denominadas X lipoproteinas, que se producen
en pacientes con obstruccion del conducto biliar. Casi todos los pacientes con CBP tienen

una elevada concentraciéon de Ig M en suero (un tipo de anticuerpo). El tiempo de
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protrombina (una medida de la coagulacién de la sangre) y la concentracion de albumina
de suero (la principal proteina en la sangre que se produce en el higado) son normales
hasta que la cirrosis se desarrolla mas tarde en el curso de la enfermedad. ©¢?

El sello serolégico de la CBP es la presencia de auto anticuerpos en las
mitocondrias, especialmente para el componente E2 del complejo piruvato -

deshidrogenasa. ©

El diagndstico se basa en los siguientes tres criterios: (a) pruebas bioquimicas
anormales con elevacion preferencial de suero de fosfatasa alcalina y niveles de
gammaglutamiltranspeptidasa; (b) la presencia de anticuerpos anti mitocondriales con
especificidad M2 confirmados por ELISA o inmunotransferencia; y (c) la prueba de NSDC
(colangitis destructiva no supurativa) en histologia. Los criterios A'y B o C son suficientes
para el diagndstico teniendo en cuenta la alta especificidad del anticuerpo anti-M2 y
NSDC. 19

La cirrosis biliar primaria se define clasicamente sobre la base de la triada:
anticuerpos anti mitocondriales; pruebas anormales de la funcion hepética que son
tipicamente colestasica (la actividad elevada de la fosfatasa alcalina es la anomalia mas
frecuentemente vista); y cambios histolégicos caracteristicos de higado en ausencia de

obstruccion biliar extra hepatica. ©

Mas de la mitad de los pacientes diagnosticados hoy con CBP son asintomaticos
al momento de presentacion. Por lo general, llama la atencién por los resultados de estar
elevada la fosfatasa alcalina del suero y / o el colesterol total sérico, especialmente en
pacientes asintomaticos con frecuencia durante el chequeo de rutina.®® Un diagnéstico
de CBP se hace cuando los marcadores bioquimicos de colestasis, fosfatasa alcalina, en
particular, se elevan persistentemente durante mas de 6 meses en presencia de AMA en

suero™® 29

y en la ausencia de una explicacion alternativa. En pacientes con CBP, AMA
estd generalmente presente en alta concentracién. Hallazgos histolégicos compatibles,

confirman el diagnéstico. ¢®

Las pruebas bioquimicas en suero de FA y GGT son normalmente elevadas y
definen, junto con AMA, el diagnéstico de PBC. Las aminotransferasas séricas (ALT,

AST) se observan generalmente ligeramente elevadas en la CBP pero no son
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diagnosticas. El aumento de los niveles séricos de bilirrubina (conjugada), asi como
alteraciones en el tiempo de protrombina y albumina de suero son fenémenos tardios en
CBP como en otros estados cirréticos, e inusuales en el diagnostico. Sin embargo, la
bilirrubina sérica es un predictor fuerte e independiente de la supervivencia con un alto
impacto en todos los modelos establecidos; para el prondstico, el colesterol sérico esta
comunmente elevado en pacientes con CBP, al igual que en otras condiciones
colestasicas.

El aumento del colesterol sérico en pacientes con CBP no esta asociado con un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. En contraste, en CBP de larga duracién, se
asocia con la aparicion de xantomas y xantelasma. La hipercolesterolemia en pacientes
con CBP es sensible al tratamiento con estatinas. El tratamiento a largo plazo con AUDC

también reduce el colesterol en suero. #®

Marcadores de prondéstico en CBP se han evaluado en grandes cohortes de
pacientes con CBP ya en los afios 1970, 1980 y década de 1990. Se demostré que la
bilirrubina sérica era el Unico marcador de prondstico mas potente en CBP, pero también
la albimina de suero, edad, tiempo de protrombina, y la cirrosis se han desentrafiado y
validacién, considerandolos como valiosos marcadores para predecir el prondstico
principalmente de la enfermedad en etapa tardia. La puntuacién de CBP Mayo de
riesgos es un compuesto de marcadores prondsticos y una herramienta poderosa para
predecir pronéstico a corto plazo de CBP en etapa avanzada. El propdsito de los ensayos
futuros, sin embargo, es reconocer que los pacientes en fase inicial estan en necesidad

de terapia de combinacién para impedir la progresion a cirrosis y la muerte. @

En la serologia, los auto anticuerpos AMA llevan al diagnéstico con una alta
especificidad y sensibilidad. AMA-positivos, incluso si ho hay signos de colestasis y / o
inflamacién del higado, son muy propensos a desarrollar CBP. La sensibilidad de AMA,
sin embargo, aunque elevada, es limitada.

En general, AMA parece ser negativa en el 5% de los pacientes, que de otro modo
tienen todas las caracteristicas tipicas de CBP y un idéntico CD4 de células T
autorreactivas en respuesta al auto antigeno critico, PDC-E2. Estos pacientes secretan
cantidades reducidas de fosfolipidos en la bilis, que es perjudicial para los hepatocitos y el

patron colangitis. Las fracciones de inmunoglobulina del suero en CBP se caracterizan por
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una elevacion de Ig M en suero, sin embargo, la especificidad de este hallazgo es limitada
y los niveles de Ig M no se usa comunmente como un criterio diagndéstico. En contraste,
ANA especifico dirigido contra las proteinas nucleares del cuerpo o envoltura tales como
anti-Sp100, presentando como mdultiples puntos nucleares en la tincion de
inmunofluorescencia indirecta y anti-gp210 han mostrado una especificidad de > 95%
para los CBP, aunque su sensibilidad es baja. Estos ANA especificos se pueden utilizar

como marcadores de diagnéstico de CBP en la ausencia de titulos de AMA. ¢®

Sin embargo, un estudio de sueros almacenados de pacientes de CBP bien
caracterizados seguido de 7-28 afios indican que los niveles de AMA no son asociados
con la gravedad de la enfermedad y la progresion. AMA contienen subclases de Ig A, Ig
G e Ig M. Los datos de pacientes de CBP demuestran que la presencia AMA de IgA en el
suero o saliva podrian estar asociados con progresion de la enfermedad y algunos
estudios sugieren que mayores concentraciones de AMA de Ig A en la mucosa Yy
secrecion biliar, transcitosis constante, harian que las células expuestas mas susceptibles
a la apoptosis que resulta en subsecuente dafio hepatico, mientras que otros la hipétesis
propuesta de que AMA Ig A puede ser transportada al lado vascular de la célula del
conducto biliar donde se puede inducir la apoptosis mediante la reaccion con moléculas
de PDC-E2, como los situados en la superficie luminal de la membrana de la célula.
Muchos estudios han demostrado que las diferentes subclases de AMA Ig G tienen
diferente significado clinico. Pacientes con CBP positivos para Ilg G3 AMA tenian la
enfermedad mas avanzada histologicamente y fueron mas frecuentes con cirrosis que los

que estaban negativos, esta subclase se asocia con un mal pronéstico.

Las inmunoglobulinas: El patrén de las fracciones de inmunoglobulina en CBP esta
caracterizada por una elevacion de Ig M; los niveles de Ig A en particular, generalmente
son normales, pero la CBP se ha descrito en personas con deficiencia de Ig A. En CBP
AMA-negativos, la fraccion de Ig G es elevada mientras que la fracciéon Ig M es menos

probable que aumente. ©

Por otro lado, el anticuerpo no es patognomonico de la enfermedad, y lo podemos
encontrar en el suero hasta en un 30% de pacientes con hepatitis cronica activa (Ag HBs

negativo), asi como en otras entidades de caracter autoinmune. (36)
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Otra fuente de mimetismo antigénico son los xenobioticos. Se trata de compuestos
extrafios que puedan alterar complejos de proteinas propias o no propias definidas,
induciendo un cambio en la estructura molecular de las proteinas nativas suficiente para
inducir una respuesta inmune. Tales respuestas inmunes pueden entonces dar lugar al
reconocimiento cruzado de la molécula de uno mismo, lo que podria a su vez perpetuar la
respuesta inmune, lo que conduce a autoinmunidad cronica. La mayoria de los
xenobiodticos se metabolizan en el higado, aumentando asi el potencial de alteracion
hepatica especifica de las proteinas. Datos recientes demuestran que cierto producto
quimico de xenobibticos compuesto puede inducir AMA y son de hecho reconocidos por
sueros de CBP con mayor afinidad en comparacion con la proteina propia analoga y que
tales compuestos se encuentran en los productos de uso comun como los aromas
alimentarios y cosméticos. Esta implicacion implicita de cosméticos podria contribuir a la

predisposicién femenina a la CBP. ¥
Recomendaciones sobre el diagndstico de CBP: ©

1. En los pacientes con elevacién inexplicable de fosfatasa alcalina (conductos biliares

normales en la ecografia), es apropiado el anélisis del suero de AMA (11l B). ©

2. El diagndstico de CBP se puede hacer con confianza en un paciente con alto titulo
AMA (1:40) y bioquimica con patrén de colestasis hepatica en ausencia de una

explicacién alterna. Una biopsia de higado también puede ser considerada (Ill B). ©

3. Los pacientes que son positivos AMA (01:40) con una fosfatasa alcalina normal en el
suero, debe ser seguido prospectivamente con la revisibn anual de las pruebas
bioquimicas (lll B). ©

4. En los pacientes con elevacion inexplicable en fosfatasa alcalina (conductos biliares
normales en la ecografia) y un prueba negativa AMA, ANA, SMA, e inmunoglobulinas

deben ponerse a prueba y se debe realizar una biopsia hepatica (Ill B). ©
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TABLA I Criterios diagnosticos de la cirrosis biliar primaria

Género: predominantemente femenimno (90%)
Edad: tercera v cuarta décadas
Sintomas/signos: asienia, prurito, hiperpigmentacion, ictericia,
xantelasma, xantomas
Colestasis: gammaGT alta v. sobre todo, fosfatasa alcalina.
elevada entre 2-20 veces sobre el valor normal
Cistolisis: moderada elevacion (1-5 veces) de transaminasas
Bilirrubina v colesterol: elevados, con niveles variables
Velocidad de sedunentacion globular: elevada
AMA: positivos en mas del 90% de los pacientes
IzM: elevada hasta en el 80% de los pacientes
Biopsia: se pueden diferenciar 4 estadios histolégicos
I con lesion ductal florida (conductos interlobulares v sebmlesj
II con proliferacion ductal e inflamacion periportal
IIT con fibrosis en puentes y ductopenia
IV con cirrosis establecida

(25)

Como consecuencia de la destruccion de las células epiteliales, son
igualmente destruidos los conductos biliares de tamafio pequefio y mediano,
estableciéndose una colestasis cronica. Una vez destruidos, no es posible la
regeneracion de dichos conductos, de ahi la importancia de realizar una
comparacion del grado de severidad al inicio del diagndstico y posteriormente
después de un afio de tratamiento.

ESCALAS DE SEVERIDAD

La evolucién natural de ésta enfermedad es lenta y la progresion se
manifiesta a lo largo de muchos afios. Los determinantes mas fiables de la
gravedad de los pacientes con cirrosis biliar primaria son los niveles de bilirrubina y
en resumen los criterios establecidos en las escalas ya mencionadas (Paris vy

Barcelona).

Las pruebas bioquimicas: la elevacién de la fosfatasa alcalina sérica (ALP) (con
confirmacion del origen hepatico marcando la gamma glutamil transpeptidasa [GGT]) es
la anormalidad bioquimica mas frecuente en CBP. Aunque el momento del diagnostico
pocos de los pacientes tienen elevacion de la bilirrubina sérica; cuando esta presente,
debe ser la fraccion conjugada la que se eleva. La elevacion de la bilirrubina sérica es un
fendmeno tardio y un excelente predictor de supervivencia. Como en cualquier paciente
con colestasis cronica, el colesterol total en suero puede estar elevado. ©
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La disminucién de los niveles de albumina en suero y la cirrosis se correlacionan
con la supervivencia, acortando el perfil de laboratorio tipico de un paciente con CBP se
caracteriza por una fosfatasa alcalina elevada, Ig M pico en la electroforesis y positividad
de anticuerpos anti mitocondriales (AMA). El diagnostico de CBP se puede hacer

mediante el cumplimiento de 2-3 criterios aceptados internacionalmente. 2

Las alteraciones bioquimicas mas comunes de la cirrosis biliar primaria consisten
en la elevacion sérica de todas las sustancias que normalmente son eliminadas por la
bilis. Hay un aumento de  Dbilirrubina conjugada, fosfatasa alcalina,
gammaglutamiltranspeptidasa, lipidos totales, colesterol y acidos biliares. Sin embargo, no
hay correlacion entre los valores de bilirrubina y de fosfatasa alcalina. Existe ademas
hipergammaglobulinemia, una discreta elevacion de las transaminasas y una velocidad de
sedimentacion globular muy acelerada. En el 75% de los casos, la
hipergammaglobulinemia es consecuencia de un aumento de la IgM. La IgG suele estar

también aumentada, mientras que la Ig A permanece normal. %

Colegas de Paris y Barcelona intentaron determinar el prondstico a largo plazo de
192 pacientes esparfioles con CBP de todas las etapas bajo tratamiento con AUDC en
relacion con su bioquimica y la respuesta al tratamiento. Cuando se define una respuesta
adecuada a AUDC después de 1 afio de tratamiento por una disminucioén de suero FA por
> 40% o normalizacion FA (Barcelona criterios), encontraron que los pacientes que
responden adecuadamente al tratamiento con AUDC tuvieron una supervivencia similar a
la de la poblacién normal (Tabla 1). Corpechot y sus colegas de la cruzada de Paris
validaron los criterios de Barcelona en una cohorte independiente de 292 pacientes
franceses con CBP (todas las etapas) y encontré que un compuesto de la FA < 3 veces el
limite de la normalidad (LSN), AST <2 ULN, vy la bilirrubina sérica de <1 mg / dl (Paris
criterios 1) fueron superiores a los criterios de Barcelona con el fin de predecir la
esperanza de vida normal durante el seguimiento a largo plazo de seguimiento. En su
cohorte, la informacion pronostica a lo dispuesto por los criterios de Paris | fue superior a
la proporcionada por los criterios de Barcelona. Esto puede haber sido en parte debido a
la severidad de la enfermedad que estaba mas cerca de la cohorte de Paris més

avanzada que la cohorte de Barcelona menos avanzado.
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Criterios diagnosticos para CBP (Tabla, 2 de 3):
a)AMA detectable (>1:40)
b)Incremento de la fosfatasa alcalina (>6 meses)
c)Compatibilidad histologica 2*”

La sensibilidad y especificidad de los criterios de Paris para el diagnéstico de CBP
son de 92 % y 97 %.®¥ Los criterios de diagnéstico para CBP son: 1. TGO sérica = 2
veces el limite superior de la normalidad (LSN) o los niveles de GGT en suero = 5 veces
el LSN; 2. Prueba positiva de AMA; 3. Muestra de biopsia de higado con lesiones de la via
biliar floridos. Estos criterios requieren la presencia de al menos dos de los tres criterios
aceptados para ambos HAI y CBP, como se muestra en la Tabla 1 , y sindrome de
superposicion PBC - HAI se define por la Asociacion de PBC y AlH , ya sea simultanea o

consecutivamente. Estos criterios han sido aprobados por la Comision Europea y

Asociacién para el Estudio del Higado. ¢

(39)
PBC criteria:
1) serum ALP levels at least two times the upper limit of normal values or serum
GGT levels as least five times the upper limit of normal values
2) a positive test for AMA
3) a liver biopsy specimen showing florid bile duct lesions
AlH criteria:
1) serum ALT levels at least five times the upper limit of normal values
2) serum IgG levels at least two times the upper limit of normal values or a
positive test for SMA
3) a liver biopsy showing moderate or severe periportal or periseptal lymphocytic
piecemeal necrosis
PBC-AIH overlap syndrome: both 2 out of 3 PBC criteria are met and 2 out of 3
AlH criteria are met either simultaneously or consecutively

ALF: Alkaline Phosphatase, GGT: Gamma-glutamyl Transpeptidase; AMA:
Antimitochondnal Antibodies; ALT: Alanine Transaminase; 1gG: Immunaglobulin
G; SMA: Smooth Muscle Antibodies

Table 1: Paris criteria [10].

CRITERIOS CBP:

1) Niveles de TGO en suero por lo menos dos veces el limite superior de los valores normal o niveles de GGT en suero
como minimo de cinco veces el limite superior de los valores normales.

2) Una prueba positiva para AMA.

3) Una muestra de biopsia de higado y lesién del conducto biliar floridos.

CRITERIOS AlH:

1) Los niveles de ALT en suero por lo menos cinco veces el limite superior de los valores normales.
2) Los niveles de Ig G en suero por lo menos dos veces el limite superior de los valores normales o una prueba positiva
para SMA.

3) Una biopsia de higado muestra una necrosis en sacabocados linfocitica periportal o periseptal moderada o grave.

Sindrome de superposicion PBC-AIH: se cumplen ambas 2 de 3 criterios de PBC y 2 de cada 3 criterios AIH se cumplan
de forma simultanea o consecutiva.

ALP: fosfatasa alcalina; GGT: gamma-glutamil transpeptidasa; AMA: anti mitocondriales Anticuerpos; ALT: alanina
aminotransferasa; Ig G: Inmunoglobulina G; SMA: Smooth Anticuerpos musculares.

Tabla 1: Criterios de Paris [10].
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Corpechot y sus colegas de Paris reevaluaron sus criterios de Paris | en una
cohorte de 167 pacientes, todos con estadio temprano (1 o 2) CBP, y probaron diferentes
valores de umbral para FA, AST vy bilirrubina con el fin de predecir resultado a largo plazo
bajo tratamiento con AUDC. La definicion revisada de resultados adversos incluyd la
muerte relacionada con el higado, el trasplante hepético, o derivacién a una unidad de
trasplante, complicaciones de la cirrosis, como la ascitis, hemorragia por varices,
encefalopatia hepética o carcinoma hepatocelular, o evidencia histolégica de cirrosis. Los
resultados del presente andlisis permite la conclusién de que un punto de acceso y AST
<1,5 veces LSN y un suero con bilirrubina normal, un afio después del inicio del
tratamiento con AUDC (Paris criterios Il) predice el resultado libre de eventos adversos y
ayudar a identificar aquellos pacientes con estadio histolégico temprano que no necesitan
ningun tipo de tratamiento, ademéas de UDCA y por lo tanto no son elegibles para futuros
ensayos clinicos. @

Table 1. Criteria of “adequate response to UDCA™ in PBC.

Criteria “Adequate response fo UDCA” Cohort Definition of adverse outcome [Ref]
(size,
stage,
follow-up)
Barcelona Decrease of serum AP by >40% n=182, Death or liver fransplantation [13]
or AP normalization (after 1 year) stages 1-4,
mean 6.8 yrs
Paris | AP =3 x ULN, AST =2 x ULN, n=292, Death or liver fransplantation [14]
and serum bilirubin =1 mg/dl (after 1 year)  stages 1-4,
mean 6.1 yrs
Rotterdam MNormalization of abnormal serum bilirubin n= 375, Death or liver fransplantation [158]
and/or albumin (after 1 year) stages 1-4,
median 9.7 yrs
Toronto AP <1.67 x ULN (after 2 years) n=69, Progression by 21 histological stage [19]
stages 1-3,
median 9.8 yrs
Paris |l AP and AST <1.5 x ULN, n= 167, Liver-related death, liver transplantation [20]
serum bilirubin <1 ma/dl (after 1 year) stages 1-2 or referral to a transplant unit; ascites,

median 7.0 yrs variceal bleeding, hepatic encephalopa-
thy, hepatocellular carcinoma; histological
evidence of cirrhosis

Tabla 1. Criterios de" respuesta adecuada a AUDC" en PBC.
coharte [tamafio,
etapa,
CRITERIOS Una respuesta adecuada a AUDC  seguimiento) Definicion de resultado adverso [Ref.]

Disminucian de suero AP por> 40% o n=132, lasetapas |3 muerte o el trasplante de

Barcelona 1-4, media &3 [13]
normalizacion AP (después de 1 afio) afios higado
AP 5 3 x LSN, AST = 2 x LSN yn = 292, las La muerte o el trasplante de
Paris | bilirubina sérica £ 1 mg / dl etapas 1-4, [14]
(después de 1 afio) media 6.1 afios Nigado
La normalizacion de la bilirrubina N = 375, etapas L3 muerte o el trasplante de
Rotterdam sérica anormal vy / o albdmina 1-4, la mediana [15]
[después de 1 afio) de 8,7 afios higado
AP <1,67 x LSN (después de 2 n =695 etapas L progresion de = 1 etapa
Toronto 3, mediana de [19]
afios) 9,8 afios histoldgica

AP v AST <1,5 x LSN, la N = 167, etapas Muerte relacionada con el higada, el

trasplante de higade o |a remisign a una
unidad de trasplante; ascitis, hemorragia

Paris Il bilirrubina sérica < mg / dl 1-2, la mediana [20]

por varices, la encefalopatia hepatica,

. - carcinoma  hepatocelular;  evidencia
[dES]}UES del ano} de 7,0 afios histoldzica de cirrosis.
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El sello distintivo serolégico de la enfermedad es la presencia de anticuerpos
circulantes anti mitocondriales (AMA). 4" Estos reflejan la presencia de T autorreactivos
y las células B a los antigenos del culpable, las subunidades E2 de mitocondriales 2-oxo-
acido enzimas deshidrogenasa, principalmente la deshidrogenasa piruvato (PDC-E2). 4

Varias caracteristicas clinicas, bioguimicas e histolégicas tienen importancia
pronostica en CBP aunque el nivel de bilirrubina es el mejor predictor de la supervivencia
y es el mas importante componente en todos los modelos matematicos de prondstico en
CBP. La mayoria de los pacientes con CBP tienen pruebas hepéticas anormales,
incluyendo elevaciones de fosfatasa alcalina, elevaciones leves de las aminotransferasas
(ALT o AST), y aumento de los niveles de inmunoglobulinas (principalmente de Ig M).
Algunos pacientes con CBP pueden tener actividad alta de ALT o AST asociada con
hiperglobulinemia (aumento de Ig G).*"

Los cambios en las pruebas bioquimicas estan relacionados en parte con la etapa
de la enfermedad y a la severidad de lesiones histolégicas. En los pacientes sin cirrosis, el
grado de elevacion de la fosfatasa alcalina esta fuertemente relacionado con la gravedad
de la ductopenia y la inflamacion; el aumento de los niveles de la aminotransferasa e Ig G
refleja principalmente el grado de necrosis e inflamacion peri portal y lobular;
hiperbilirrubinemia refleja la gravedad de ductopenia y necrosis en sacabocados biliar. "

Definicién Barcelona: una disminucion en el nivel de FA> 40% de los niveles de
referencia o un nivel normal. “?

Definicion de Paris: nivel de FA 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN),
junto con el nivel de AST 2 veces valor superior de la normalidad y nivel de bilirrubinas
normales. “?

Cabe mencionar, que las escalas de interés, son 2 escalas nominales, en donde si
se relnen todos los criterios se establece un valor de 2 que cataloga a la cirrosis biliar
como severa, de lo contrario se otorga un valor de 1, que se traduce como una cirrosis
biliar leve.

VARIABLE VARIABLE
EDAD > 55 afios FA >3x LSN
Sexo: Femenino GGT >5x LSN
ALT > 2x LSN Albumina <35 g/L
AST > 2x LSN Bilirrubinas > 1x LSN
Ig M >1x LSN

LSN: limite superior de la normalidad / HEPATOLOGIA, vol. 58, No. 1, 2013 ZHANG, SHI, ET AL. #?
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Se cree que los criterios de Paris deben ser considerados como los criterios
diagndsticos de eleccion. Ademas, se muestra que el prondstico de los pacientes con la
superposicion de CBP y AIH es excelente. Los criterios diagnésticos de Paris detectan
sindrome de superposicion (CBP y AlH) con altos niveles de sensibilidad y especificidad.
©3 | os criterios de Paris fueron reconocidos como los mejor validados y mas facil de usar.
“243) | as tasas de supervivencia sin resultado adverso a los 5 afios y 10 afios fueron 86%
y 63%. En comparaciéon con las respuestas bioguimicas evaluadas después de 1 afio de
tratamiento con UDCA, respuestas bioquimicas en el tercer mes demostraron mayor valor
predictivo positivo (VPP), pero menor valor predictivo negativo (VPN); respuestas
bioguimicas en el sexto mes mostraron mayor o igual VPP y VPN en todas las
definiciones. Por lo cual, se puede decir que, para los criterios publicados previamente,
respuestas bioquimicas en el sexto mes se pueden utilizar en lugar de los evaluados
después de 1 afio de tratamiento con AUDC. “?

Cabe destacar que en un reciente resumen, los criterios de respuesta a AUDC
mas validados, son Paris-I (PA); se mostr6 mantener una excelente capacidad de
pronéstico, independientemente de la terapia con AUDC, cuestionando su capacidad para
reflejar el efecto de drogas. Actualmente, la mayor parte de pacientes de CBP se
diagnostican temprano durante su curso de la enfermedad, cuando la bilirrubina es normal
(y por lo tanto imposible de ser evaluado prondstico), mientras que la fosfatasa alcalina
(FA) y la aspartato transaminasa (AST) pueden ser minimamente elevadas. Los criterios
de respuesta bioquimicas mas validados [de Barcelona (BA) y PA-I] no predicen los
resultados con AUDC a principios de CBP. “¥

Dependiendo de la escala, FA<3xULN al inicio del estudio, AST<2xULN vy el
estadio histol6gico temprano, fueron los predictores mas fuertes para la valoraciéon de los
criterios. El tratamiento con AUDC se asocid con la consecucidon de Barcelona y
Paris. Los criterios de Paris fueron significativamente predictivos de los resultados a largo
plazo en los pacientes no tratados. Por lo anterior, al inicio de la CBP, los criterios
bioguimicos a 1 afio reflejan la gravedad de la enfermedad en lugar de la respuesta
terapéutica a AUDC. “?

Las respuestas bioquimicas a 1 afio dan una buena medida de la gravedad de la
enfermedad, y por lo tanto puede representar un predictor fiable del pronéstico a largo
plazo, pero proporcionan poca o ninguna informacién sobre la respuesta a AUDC. “*)
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE CBP /HAI ‘

PARAMETROS PUNTUACION | PARAMETROS PUNTUACION
Sexo femenino +2 ANA, SMA, o LKM-1
FA/AST (6 ALT) > 1:80 +3
<15 +2 1:80 +2
15-3 0 1:40 +1
>3 -2 < 1:40 0
Globulinas séricas o Ig AMA positivos -4
>2 +3 Interpretacion de
15-2 +2 Pretratamiento
1-15 +1 Definitivo HAI > 15
<1 0 Probable HAI 10-15
Marcadores de hepatitis
Positivos -3
Negativos +3

Basado en las recomendaciones del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune The Korean Journal of Medicine: Vol. 84,

No. 2, 2013

TABLA I

INCHCACIOMES PARA TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EM LA HAI, SEGUN CZAJA (68,70,72,74)

Indicacidn absoluta Indicacion relativa Mo indicado
Sintomatologia Incapacitante Moderada o carente Carente
Progresian clinica Imparable Moderada o carente Carente
AST (GOTY Veces supertior =10 3-9 <3
al limite superior de referencia
AST (COT). Veces superior =5 =5 <3
al limite superior de referencia y ¥ y
+
lgG. Veces superior al limite
superior de referencia =2 <2 <2
Histologia Puentes de necrosis, Hepatitis periportal Cirrosis inactiva o hepatitis
necrasis multilobular perportal moderada
Cirrosis descompensada con
varices esofigicas (estd indi-
cado el trasplante)
Citopenia - - —

AN. MED. INTERNA (Madrid) Vol. 21, No. 7, pp. 340-354, 2004 Hepatitis autoinmune / J.
A. ORTS COSTA, A. ZUNIGA CABRERAL, I. ALARCON TORRES2 “¥
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PRONOSTICO:

Depende de los sintomas, la edad, y las tasas de bilirrubinas y albimina.®

TRATAMIENTO:

El tratamiento pretende disminuir los acidos biliares toxicos y evitar la sintesis de
colesterol, asi como aplicar medidas generales. ¢

Esto se puede hacer externamente con la administracion de acidos biliares en el
lumen intestinal. El uso del &cido ursodesoxicolico (UDCA) es un tratamiento que
promueve la estabilizacion del proceso de la enfermedad.

Los datos de la meta-andlisis de los pacientes individuales de los ensayos mas
grandes, que utilizaron dosis adecuadas AUDC, demostré mejorar la supervivencia libre
de trasplante para los pacientes tratados con AUDC. Desafortunadamente, el AUDC no
es muy eficaz en el alivio de los sintomas de la enfermedad. Para el prurito colestésico
hay opciones de tratamiento disponibles, incluyendo varios aniones resinas de
intercambio (colestiramina, colesevelam), la rifampicina, la naltrexona y la sertralina; los
antihistaminicos no son eficaces. %

Algunos pacientes informan mayor picazén en el primer mes de administracion de
un agente y cuando la temperatura desciende drasticamente en la transicién del periodo
otofio-invierno. La intensificacion de la picazon de la piel al comienzo de la administracién
de un farmaco parece estar asociado con la incorporacion de UDCA en la circulacion
enterohepatica de los &cidos biliares y con sus concentraciones en sangre. ?

El objetivo de la terapia de AUDC es proporcionar la normalizaciéon de los niveles
de bilirrubina sérica, fosfatasa alcalina, ALT y AST durante el primer afio de terapia. Los
pacientes con normalizacion completa de la bilirrubina sérica, ALT o AST, fosfatasa
alcalina tienen un riesgo nulo a progresar a cirrosis. Hemos definido una respuesta 6ptima
al tratamiento con AUDC cuando la bilirrubina sérica es menor que 1 mg/dl, AST menos
de dos veces el limite superior de lo normal, y fosfatasa alcalina menos de tres veces el
limite superior normal al final del primer afio de terapia.

El mecanismo de accion AUDC en la CBP aun no se entiende completamente,
pero la hipotesis se basa en la estimulacién de la secrecion alterada de acidos biliares, la
reduccion de citoquinas pro inflamatoria, los efectos sobre apoptosis y mediadores
vasoactivos.®) Tiene efectos inmunomoduladores y antiapoptéicos y es levemente
inmunosupresor, mejora la bioquimica hepatica, reduce los titulos de AMA y los niveles de
inmunoglobulina. El acido ursodesoxicolico es la Unica terapia aprobada para la CBP,
mejora la histologia y retarda la progresion de la enfermedad. *?
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La colchicina se usa para los pacientes con cirrosis biliar primaria, ya que puede
retardar la progresion y mejorar en el higado pruebas bioquimicas y los niveles de
inmunoglobulina. Sin embargo, la colchicina no parecié afectar a los sintomas clinicos o la
histologia hepatica.®

La S-adenosil-L-metionina es un producto del metabolismo esencial que contiene
aminoacidos con azufre de metionina. Es un farmaco recomendado para el tratamiento de
la enfermedad hepética cronica. Ademas, la metionina ya se ha integrado en nuevas
proteinas sintetizadas o metabolizado para formar una forma activa de S-adenosil-L-
metionina. El uso de S-adenosil-L-metionina muestra resultados en mejorar la picazén en
la piel y estabilizacién de los signos clinicos y bioguimicos de la enfermedad. El efecto
benéfico del farmaco en la intensidad de prurito en la piel es mas pronunciado cuando se
administra parenteralmente. @

Es aconsejable la administracién conjunta de UDCA y-S-adenosil L-metionina.
Esto deberia dar lugar a la potenciacién de un efecto terapéutico de cada uno de los
farmacos individuales. @

La resina de amonio no absorbible colestiramina, a una dosis de 8 a 24 g al dia, se
utiliza para aliviar el prurito en la mayoria de los pacientes. La rifampicina, a una dosis de
150 mg dos veces al dia, es eficaz en pacientes que no responden a la colestiramina. Los
antihistaminicos pueden ser Utiles al acostarse, cuando el picor no es grave. El opioide
naloxona y naltrexona antagonistas pueden ayudar en pacientes que no responden a las
resinas de amonio o la rifampicina. La plasmaféresis generalmente tendra éxito cuando
otros tratamientos fallan. ©

En comparacion con el efecto de UDCA solo, "fenofibrato llevé a una mayor mejora
de los niveles de fosfatasa alcalina en suero especialmente en aquellos con la

enfermedad en etapa temprana ".*®

La osteoporosis se produce en hasta un tercio de los pacientes. Sin embargo, la
enfermedad 6sea severa que solia ser vista, que se complico con frecuencia por fracturas
multiples, es ahora poco comin. Hay un tratamiento probado para la enfermedad 6sea
asociada con cirrosis biliar primaria excepto trasplante de higado. La osteopenia puede
empeorar en los primeros 6 meses después del trasplante, pero la densidad mineral 6sea
vuelve a la linea base después de 12 meses y mejora a partir de entonces. El alendronato
puede aumentar la densidad mineral del hueso, pero no hay estudios a largo plazo para
confirmar su eficacia. El reemplazo de estrogenos puede mejorar la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas. ©

Para bajar el colesterol, los agentes generalmente no se necesitan, sin embargo,
en nuestra experiencia, las estatinas y ezetimiba parecen ser seguros cuando se usa con
un seguimiento adecuado. ©
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En contraste con los pacientes con otras enfermedades hepaticas, en quien hay
sangrado de las varices esofagicas; los pacientes con cirrosis biliar primaria pueden tener
sangrado temprano en el curso de la enfermedad, antes de la aparicion de ictericia o
cirrosis verdadera. La derivacion esplenorrenal distal ha sido sustituida como el
tratamiento preferido para la cirrosis biliar primaria endoscépica por la ligadura con banda
elastica y, en pacientes que siguen teniendo sangrado después de la ligadura, por un
stent-shunt porto sistémico intrahepético transyugular. La supervivencia no se ve afectada
por el tratamiento, y los pacientes pueden sobrevivir durante muchos afios después de la
hemorragia por varices sin trasplante hepatico. ©

El trasplante de higado en la actualidad sigue siendo el tratamiento mas radical
para CBP. @ La CBP es la segunda indicacién para trasplante hepatico. ®® El trasplante
es el tratamiento definitivo de la CBP y la sobrevida en estos casos se describe como una
de las mas exitosas de las indicaciones de éste. ¢”

COMPLICACIONES DE LA CBP:

La encefalopatia hepética (EH) clinicamente evidente es una causa importante de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con cirrosis hepatica. Los factores precipitantes
fueron: falta de adherencia al tratamiento con lactulosa (39%), estrefliimiento (22%),
ingestion de opioides y benzodiacepinas (17%), deshidratacion (16%), infecciones (15%),
insuficiencia renal aguda (8.5%), hipopotasemia (7%), hemorragia gastrointestinal (6%),
hiponatremia (4%), paracentesis de gran volumen (2%), TIPS (2%), ingestién alta de
proteinas (1%), factores desconocidos (9%). En 57% se identific6 mas de un factor
precipitante. ¢*

La peritonitis bacteriana espontanea (PBS) es una complicacion comun de la
cirrosis, probablemente secundaria a translocacion de bacterias intestinales. En contraste,
el deterioro de la enfermedad hepatica con elevacién de la bilirrubina e INR y disminucion
de la albumina y la concentracién de proteina en el liquido de ascitis se relacion6 con un
riesgo aumentado de PBS. ®%

La enfermedad cardiovascular es una causa significativa de morbilidad y
mortalidad, y los farmacos que disminuyen los lipidos como las estatinas se usan con
frecuencia para reducir el riesgo. En conclusién, en los sujetos con cirrosis las estatinas
disminuyen el riesgo de descompensacion, retardan el tiempo en que ocurre la
descompensacién y reducen la mortalidad. ¢
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OTROS ASPECTOS RELACIONADOS CON CBP

El embarazo en pacientes con cirrosis biliar primaria (CBP) podria tener
implicancias no solamente sobre la enfermedad sino también sobre el feto y el recién
nacido. La informacién sobre esta relacion es escasa debido probablemente a que la CBP
afecta a mujeres predominantemente entre la cuarta y quinta década de la vida. El
embarazo en la CBP es infrecuente y cuando ocurre en los estadios precoces de la
enfermedad, no pareceria tener consecuencias sobre la funcion hepatica ni en la
evolucion clinico-humoral de la enfermedad. ElI AUDC fue bien tolerado y el
mantenimiento de esta terapéutica no pareceria tener efectos adversos en el feto y en el
recién nacido.
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3.-JUSTIFICACION

%J. METODOLOGICA:

MAGNITUD: La evolucion natural de ésta enfermedad es lenta y la progresion se
manifiesta a lo largo de muchos afios. Los determinantes mas fiables de la gravedad de
los pacientes con cirrosis biliar primaria son los niveles de bilirrubina. ®® Los criterios de
respuesta bioquimicas mas validados son los de Barcelona y Paris I. “® La sensibilidad y
especificidad de los criterios de Paris para el diagnéstico de CBP son de 92 % y 97 %.%?

Definicion Barcelona: una disminucién en el nivel de FA> 40% de los niveles de
referencia o un nivel normal. Definicion de Paris: nivel de FA 3 veces el limite superior de
la normalidad (LSN), junto con el nivel de AST 2 veces valor superior de la normalidad y
nivel de bilirrubinas normales. “?

Por lo anterior y debido a que se ha descrito poco de dicho padecimiento en
nuestro pais es muy importante conocer mediante la comparacion de dichas escalas qué
pacientes evolucionaran a formas mas graves de la enfermedad, tomando en cuenta que
hay poca informacién no solo en nuestro estado sino en nuestro pais e inclusive en
América Latina, dado que no hay escalas establecidas ni validadas en el Continente
Americano para valorar dichos parametros, de ahi la importancia de este estudio
novedoso y generador de informacion.

% J. CLINICA:

REELEVANCIA: En nuestro pais no se cuenta aun con un centro hospitalario de
concentracion de pacientes con esta enfermedad, por lo cual se pretende convertir al HGZ
y UMF No. 1 IMSS Pachuca en el primer centro de concentracion y atencion a estos
pacientes para brindarles un pronéstico y tratamiento oportuno que aumente su
sobrevida, y asi mismo convertir a Hidalgo en el primer estado del pais en el que se lleve
a cabo la creacién de una Clinica para pacientes con CBP que brinde atencién integral a
éstos, ya que se cuenta con los pacientes y la infraestructura necesaria  para el
desarrollo de este proyecto, ademas de establecer un centro de investigacion referente a
la problematica ya mencionada.

-27 -



% J. INSTITUCIONAL:

TRASCENDENCIA: En definitiva la finalidad es establecer el HGZ y MF Nol
Pachuca como hospital de concentracion para la atencién a pacientes con esta patologia
y hacer un centro de investigacion de severidad en cirrosis biliar primaria a nivel estatal y
que pudiera servir como referente posterior para un estudio a nivel nacional. Ademas de
lo anterior a nivel institucional se lograria incremento en el ahorro de costos, mejora en la
atencion y mayor conocimiento de los pacientes.

FACTIBILIDAD: La realizacion de este estudio es factible al contar con una
poblacion de pacientes con CBP en esta unidad HGZ UMF No.l, con servicio de
gastroenterologia y experto en el area (asesor), asi como el estudio sera retrospectivo,
observacional, comparativo, analitico.

VIABILIDAD: es viable ya que se realizara un estudio retrospectivo y
observacional, el instrumento (escala de Paris y de Barcelona) de estudio se aplicara en
base a los datos del expediente clinico, de esta unidad a cada expediente (paciente) y se
obtendran los puntajes de cada una para su comparacion.
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4.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La cirrosis biliar primaria es una enfermedad hepética crénica, que afecta sobre
todo a las mujeres en la 52 década de su vida. Se caracteriza por una destruccién crénica
de las células epiteliales de los conductos biliares intrahepaticos y un elevado titulo de
anticuerpos anti mitocondriales. En sus estadios finales, se desarrolla fibrosis, cirrosis e
hipertensién portal.

La CBP se considera que es mas prevelente en Inglaterra, Escandinavia y en las
zonas del norte de los Estados Unidos de América.

Las alteraciones bioguimicas mas comunes de la cirrosis biliar primaria consisten
en la elevacion sérica de todas las sustancias que normalmente son eliminadas por la
bilis. Hay un aumento de bilirrubina conjugada, FA, GGT, lipidos totales, colesterol y
acidos biliares. Sin embargo, no hay correlacion entre los valores de bilirrubina y de
fosfatasa alcalina. Existe ademas hipergammaglobulinemia, una discreta elevacion de las
transaminasas y una velocidad de sedimentacién globular muy acelerada.

Colegas de Paris y Barcelona intentaron determinar el prondstico a largo plazo de
pacientes espafoles con CBP de todas las etapas bajo tratamiento con AUDC en relacion
con su bioquimica y la respuesta al tratamiento. Corpechot y sus colegas de Paris
reevaluaron sus criterios de Paris | en pacientes con estadio temprano (1 o 2) CBP, y
probaron diferentes valores de umbral para FA, AST y bilirrubina con el fin de predecir
resultado a largo plazo bajo tratamiento con AUDC.

En el presente estudio se analizaran los resultados de la aplicacion de los criterios
de dos escalas de severidad [Barcelona (bilirrubinas, albumina, tiempo de protrombina) y
Paris (bilirrubinas, AST)] en todos los pacientes con diagndstico de cirrosis biliar primaria
con la finalidad de valorar cual nos da mayor valor pronéstico en relacion a la severidad
de la enfermedad.

Pregunta de investigacion:

¢,Cual es la escala de severidad con mayor efectividad en la practica clinica para
determinar la severidad segun las condiciones clinicas y bioquimicas de los pacientes con
diagnostico de Cirrosis Biliar Primaria?
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5.-OBJETIVO GENERAL:

Comparar la efectividad de dos escalas de severidad (escala de Barcelona vs escala de
Paris) en pacientes con diagndstico de CBP para determinar cual es mejor en cuanto a la
severidad de la patologia en estudio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.-Determinar la severidad de la cirrosis biliar primaria mediante la aplicacion de la escala
de Barcelona.

2.-Determinar la severidad de la cirrosis biliar mediante la aplicacion de la escala de Paris;
3.-Realizar un andlisis comparativo de los resultados obtenidos en las valoraciones
realizadas previamente.

4.- Establecer en que grupo de edad hay mayor severidad en base a los resultados de la
escala de Barcelona.

5.- Establecer en que grupo de edad hay mayor severidad en base a los resultados de la
escala de Paris.

6.-Determinar si el tipo de tratamiento influye en la efectividad de las escalas de
severidad.

6.-HIPOTESIS DE TRABAJO:

H. Alterna:
1.- “La escala de Paris es mas efectiva que la escala de Barcelona para determinar la
severidad en pacientes con cirrosis biliar primaria”.

H. Nula:
2.-La escala de Paris no establece mejores resultados que la escala de Barcelona para
severidad en pacientes con cirrosis biliar primaria.
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7.-MATERIAL Y METODOS:

DISENO: Es un tipo de estudio retrospectivo, observacional, comparativo y analitico que
se realizd en pacientes con cirrosis biliar primaria durante el periodo del 01 enero 2008 al
31 diciembre 2013.

UNIVERSO: Este estudio se realizé con pacientes con diagnéstico de Cirrosis Biliar
Primaria y que han acudido a la consulta externa del servido de Gastroenterologia del
Hospital General de Zona No 1 IMSS de la Ciudad de Pachuca, Hidalgo en el periodo de
tiempo comprendido del 01 de enero del 2008 al 31 diciembre del 2013.

PERIODO DE ESTUDIO: Cuatro meses posterior a la autorizacion del protocolo.

ANALISIS ESTADISTICO: Se realiz6 revision de expedientes y llenado de una cédula de
datos con el empleo de las escalas de Paris y de Barcelona para éste estudio y se
obtuvieron los datos de cada una para su comparacion, considerando que dichas escalas
son nominales; asi mismo se utilizé como herramienta estadistica para dicha comparacién
Chi? (Chi cuadrada: X?), ademas de area bajo la curva y la T de Student para el resultado
estadistico de ambas escalas. Tomando en cuenta que X? permite determinar si existe
una relacion entre dos variables categoricas; por otro lado el area bajo la curva es uno de
los métodos utilizados habitualmente para determinar la calidad diagnostica que
representa sobre un sistema de coordenadas la sensibilidad y especificidad.

Se calculb el grado de severidad de la enfermedad al momento del diagnostico
mediante las escalas de Barcelona y de Paris en una sola ocasion debido a la lenta
progresion de la enfermedad.

Cabe mencionar que el estudio se realizé mediante la revision de expedientes de
todos los pacientes para la aplicacion de las escalas anteriormente mencionadas (Paris y
Barcelona) al inicio de la revision.

Cuando conocemos el tamafio de la poblacién, la muestra necesaria es mas
pequefia y su tamafio se determina mediante la férmula:

_ N
LSO
Z°pq

n=

Cuando la poblacion es muy pequeiia y el error tolerado muy pequefio,
practicamente hay que tomar a casi toda o a toda la poblacion; en la siguiente tabla
tenemos el tamafio de muestra para poblaciones entre 25 y 40 sujetos (40 puede ser el
tamarfio tipico de muchas clases) a partir de la férmula anterior. “*
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e=0.05| e=0.03 N e=0.05 | e=0.03
36 38 32 30 31
35 38 31 29 30
35 37 30 28 29
34 36 29 27 28
33 35 28 26 27
32 34 27 35 26
31 33 26 24 25
30 32 25 24 24

1.96 Nivel de confianza 95%

0.5  Proporcién de respuestas en una categoria

0.5 Proporcion de respuestas en la otra categoria
34 Poblacion
0.25 Varianza de la poblacion

5% Error muestral

? TAMARNO DE LA MUESTRA QUE DESEAMOS

CONOCER
n= N
1+ e“(N-1)
z° pq
n= 25
1
+ (0.05)(0.05) (25-1)
(1.96)(1.96)  0.25
n= 25
1+ 0.0025 24
3.8416 0.25
n= 25
1+ 0.06
0.9604
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n= 25
1+ 0.06247397

n= 25 = 23.5299882
1.06247397

Es importante que se realice el calculo de la muestra como ejercicio estadistico,
sin embargo debido a la rareza de la enfermedad se utilizara el muestreo no probabilistico
por conveniencia.

Tipo de Estudio:

»Retrospectivo: Se revisaran todos los expedientes con diagndéstico de cirrosis
biliar primaria de los ultimos cinco afios.

»Observacional: se observara la correlacion que existe entre las alteraciones
bioquimicas y el grado de severidad en los pacientes con Cirrosis Biliar
Primaria.

»Comparativo: las variables se comparardn para corroborar el planteamiento
de la hip6tesis (comparacion de las escala de Barcelona y de Paris).

»Analitico: Se estudiaran los resultados obtenidos en la comparacion de
ambas escalas para determinar cual establece un mejor grado de severidad
para establecer un mejor prondstico y enfoque terapéutico en los pacientes
con CBP.

CRITERIOS DE INCLUSION

»Pacientes con diagnostico de CBP del 01-01-2008 al 31-12—2013
»Pacientes sexo masculino y femenino con Dx de CBP
»Que tengan tratamiento establecido

CRITERIOS DE EXCLUSION

»Pacientes que cursen con Cirrosis Hepética no biliar.

»Pacientes con expedientes incompletos.

»Aquellos pacientes que no cuenten con expediente clinico.

»Pacientes con expedientes que no cuenten con todos los pardmetros bioquimicos.
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VARIABLES:

1.-VARIABLE INDEPENDIENTE: cirrosis biliar primaria.
2.-VARIABLE DEPENDIENTE: gravedad (Escala de Barcelona y de Paris)
3.-Otras:

»Edad

»Resultados de laboratorio

» Sexo

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE

Padecimiento Cualitativa Dicotomica

Es
enfermedad autoinmune que
hepatica cronica, | se evaluara en
potencialmente base a su
fatal, Se | severidad.
caracteriza por
una  destruccién
cronica de las
células epiteliales
de los conductos
biliares
intrahepatico.
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Exactitud y rigor en el
cumplimiento de una
ley, una norma o una
regla. Rigor dureza en
la represion en el
castigo o aspereza en
el trato. /Puntualidad y
exactitud  en las
observancia de leyes
o reglas./ Gravedad

seriedad mesura.

Se
escalas

las
de
Barcelona y de Paris

aplicaran

para establecer cual
da mejor pronostico
en pacientes con
CBP. La presencia
de todos los criterios
de

determinan

cada escala

una
enfermedad leve y la
ausencia de uno de
ellos determina una

enfermedad severa.

Cuantitativa
modificada

a cualitativa

ESCALAS DE BARCELONA Y DE PARIS (VARIABLES DEPENDIENTES)

Nominales

Leve

severa

(0]

de
de Ila

Compuesto
degradacién
hemoglobina, es
captada por el higado
para su conjugacion y

excrecion en la bilis.

Se revisara el
expediente como
dato de laboratorio
de las escalas de

severidad.

Cuantitativa

Continua

> 1x LSN
(mg/dl)

La transaminasa
glutdmico oxalacética
GOT es una enzima
con gran
concentracion en el
corazon, en el higado
y los musculos.

Cuando hay una

Dato de laboratorio
perteneciente a las
PFH que se revisara
en el expediente
como parte de las
escalas de

severidad.

Cuantitativa

Discontinua

> 2x LSN
(mg/dl)
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lesion de estos
organos la enzima es
liberada a la sangre y
aparece elevada en

los analisis.

La transaminasa GPT
es una enzima con
gran concentracion en
el en el higado y en
menor medida en los
rifiones, corazoén los
musculos. Como mas
especificamente
hepatica que la TGO,
aparece mas elevada
en las enfermedades
hepaticas que en

otras.

Dato de laboratorio
perteneciente a las
PFH que se revisara
en el expediente
como parte de las
escalas de

severidad

Cuantitativa

Discontinua

> 2x LSN
(mg/dl)

Es una enzima de
origen hepatico que
participa en la
transferencia de
aminodacidos a través
de las membranas
celulares. La mayor
parte de ella se
encuentra a nivel
hepatico y en las vias

biliares.

Dato de laboratorio
perteneciente a las
PFH que se revisara
en el expediente
como parte de las
escalas de

severidad

Cuantitativa

Discontinua

>5x LSN

La Fosfatasa Alcalina
(FA) es una enzima

que se encuentra en

Dato de laboratorio
perteneciente a las
PFH que se revisara

Cuantitativa

Discontinua

>3x LSN
(mg/dl)
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casi todos los tejidos
del cuerpo, pero es
mayor su presencia
en el higado, las vias

biliares y los huesos.

en el expediente
como parte de las
escalas de

severidad.

Pruebas que se Analisis séricos que | Cuantitativa | Continuao | Albamina
utilizan para medir la | sirven para medir las discontinua | =3.4a5.4
funcién del higado. concentraciones en g/dl.
la sangre de ciertas
sustancias liberadas Fosfatasa
por el higado. Una alcalina:
concentracion alta o 44-147
baja de ciertas UI/L.
sustancias puede
ser un signo de AST= 10-
enfermedad del 34 UI/L.
higado. Se revisaran
en el expediente del Bilirrubina
paciente. indirecta =
0.3-1.9
mg/dl
Bilirrubina
directa =
0-0.3
mg/dl.
DHL =
105- 333
UI/L.
Es lipido esencial | Dato de laboratorio | cuantitativa | discontinua | Mayor
para nuestro | perteneciente al 200mg/dl
organismo, es | perfil de lipidos que
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importante para
formar las
membranas de las
células, los pacidos
biliares y las
hormonas de la
corteza suprarrenal y
las glandulas
sexuales. El exceso
se acumula en las
paredes internas de
las arterias y puede
producir
enfermedades

cardiovasculares.

se revisara en el
expediente como
parte de las escalas

de severidad.

Son inmunoglobulinas
producidas en contra
de las mitocondrias,
principalmente a nivel
hepético en los
hepatocitos. La
presencia de los

mismos en la sangre

de una  persona
representa la
presencia de

padecimientos

autoinmunes como la
Cirrosis Biliar
Primaria, que afecta
principalmente a los
conductos biliares,

afectando el drenaje

Dato de laboratorio
que se revisara en el
expediente como
parte de las escalas

de severidad

Cualitativa

Dicotdmica

Positivo 6

negativo
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biliar.

Es un procedimiento | Se buscara en el | cualitativa dicotémica | Si

gue consiste en la | expediente si se ha No
extraccion de una | realizado biopsia
muestra de tejido u | confirmatoria con
organo  para  ser | diagnostico de
examinada al | cirrosis biliar
microscopio por un | primaria y la fecha

patologo.

OTRAS VARIABLES

Discontinua | Edad en

Se buscara la | Cuantitativa

en anos desde la|edad en afos afios (20,

Tiempo transcurrido
fecha de nacimiento | cumplidos hasta 21,22,....)
hasta la fecha en que | la revision del
se realizd la revisién | expediente.

del expediente.

Fenotipo del humano | Se revisara en el | Cualitativa | Dicotébmica. | Hombre 6
con sus | expediente si es Mujer

caracteristicas fisicas, | mujer u hombre.
biologicas y sociales
que establecen
diferencias entre el

hombre y la mujer.

Relativo al oficio o | Se obtendrd la | Cualitativa | Dicotomica | 1.- Si
empleo que impide | ocupacion del trabajo
ocupar el tiempo en | paciente al 2.- No
otra cosa revisar el trabajo

expediente  del
paciente.
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8.-LINEAMIENTOS ETICOS:

Principios 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 la 413 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989. 482 Asamblea
general Somerset West, Sudéfrica, Octubre 1996. 522, Asamblea General, Edimburgo,

Escocia, octubre 2000.

De acuerdo a los lineamientos anteriores se cumple con los lineamientos que
marca la ética y moral profesional, ya que no dafia o afecta a las pacientes cuyas
patologias se mencionan en el estudio. La declaracion 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 investigacién 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.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION En base a lo anterior cabe mencionar que
este estudio al no necesitar métodos donde se apliqguen medicamentos o se realicen
procedimientos directamente en el paciente no implica riesgos fisicos, psicolégicos o de
cualquier otra indole que repercutan en su integridad. Segun el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Articulo N°17 esta
investigacion se clasifica en investigacion sin riesgo: son estudios que emplean técnicas
y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que

no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
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9.-RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

El estudio es factible, se trabajard mediante la aplicacion de la cédula de recoleccién
de datos con la revision de expedientes.

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

-Pacientes con CBP

B.RECURSOS MATERIALES.
-Cédula de recoleccién de informacion
-Expedientes de pacientes con CBP
-Material de papeleria.

-Equipo de cémputo.

-Equipo de impresion.

C.RECURSOS FINANCIEROS.
-Proporcionado por el asesor

FACTIBILIDAD:

Es una investigacion factible de realizar, ya que se cuenta con la poblacién
necesaria para llevarla a cabo, asi como los recursos materiales y financieros (por parte

del investigador) para la misma.
10.-ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD
En este protocolo no necesitamos medidas de bioseguridad ya que no es una

patologia infecto - contagiosa y ademas no es necesario realizar procedimientos invasivos

o0 administracion de farmacos.
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11.- RESULTADOS:

La recoleccion de la informacién se realizé del 22 de diciembre 2014 al
06 de enero 2015 en el &rea de archivo del HGZ No 1 IMSS; se realiz6 revision de
expedientes de la muestra a conveniencia, obteniendo una revision total de 20
expedientes con Dx de Cirrosis Biliar Primaria del H.G.Z. No 1 IMSS de Pachuca,
Hidalgo en base a los criterios de inclusién previamente establecidos, comprendidos
dentro del periodo del 01 enero 2008 al 31 de diciembre 2013.

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, comparativo, analitico,
evaluando la severidad y comparacion de la misma en base a dos escalas (Barcelona

y Paris) para establecer cual ayuda a determinar un mejor pronéstico de la misma.

En base a la revision y a la informacién encontrada en la literatura encontramos
gque este padecimiento tiene una alta prevalencia de presentacién en el sexo femenino

con un 100% de nuestros pacientes.

En lo referente a la edad de presentacién de la enfermedad encontramos que se

presenta desde los 34 afios de edad hasta los 85 afios de edad.

No Pacientes 20

Promedio de edad (afios) 58.2

Desviacion estandar 11.4568757

Moda 60

Mediana 57
Tabla No 1.
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9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Figura No 1.
FUENTE: Base de Datos Excel

De acuerdo al grupo de edad encontramos un promedio de edad de 58.2
anos, con una desviacion estandar de 11.4, moda de 60, mediana de 57, con una
mayor frecuencia de presentacion entre los 51-60 afios (45%, 9 casos), 61-70 (25%, 5
casos), 41-50 (15%, 3 casos), 31-40 (5%, 1 caso), 71-80 (5%, 1 caso), 81-90 (5%, 1

caso) afos de edad.

20-30 0 0
31-40 5 1
41-50 15 3
51-60 45 9
61-70 25 5
71-80 5 1
81-90 5 1
[ [ 0=
Tabla No. 2

Fuente: Base de Datos Excel
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% MUESTRA SEGUN EL GRUPO DE
EDAD

W 20-30
m31-40
m 41-50
m51-60
®61-70
m71-80
m81-90

Figura No 2.

Fuente: Tabla No 2, Base de Datos Excel

En relacion a las variables sociales es un padecimiento que en base a nuestro
tipo de poblacion, la cirrosis biliar primaria es un padecimiento que se presenta con
mayor prevalencia en mujeres con ocupacion de ama de casa (60%, 12 casos),
empleada (15%, 3 casos), maestra (10%, 2 casos), secretaria (5%, 1 caso),
comerciante (5%, 1 caso), estilista (5%, 1 caso).

Tabla No. 3

Fuente: Base datos excel
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% DE PRESENTACION SEGUN SU
OCUPACION

B Ama de casa

m Comerciante

B Empleada
Estilista

B Maestra

o Secretaria

Figura No. 3
Fuente: Tabla No. 3, Base de Datos excel

En relacion a la escolaridad, la CBP se presenta con mayor frecuencia en
mujeres con una escolaridad de primaria (35%, 7 casos), secundaria (30%, 6 casos),
bachillerato y licenciatura (15%, 3 casos respectivamente), Alfabeta (5%, 1 caso), de lo
cual podemos establecer que a menor grado de estudios mayor riesgo de presentar
esta patologia.

Alfabeta 5 1
Primaria 35 7
Secundaria 30 6
Bachillerato 15 3
Licenciatura 15 3
| tora | w | = |
Tabla No. 4

Fuente: Base de Datos excel
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FRECUENCIA CASOS EN RELACION A SU
ESCOLARIDAD

H Alfabeta

B Primaria

W Secundaria
® Bachillerato

M Licenciatura

Figura No. 4

Fuente: Base de Datos excel

En relacion al IMC la CBP en nuestro grupo de estudio se presento con mayor
frecuencia en pacientes con IMC indicativo de sobrepeso (40%, 8 casos), normal
(30%, 6 casos), Obesidad G-l (25%, 5 casos), Obesidad G Il (5%, 1 caso) lo cual

podemos establecer que predomina en pacientes femeninos con sobrepeso.

Normal 30 6

Sobrepeso 40 8

Obesidad G | 25 5

Obesidad G I 5 1
Tabla No. 5

Fuente: Base de Datos excel
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FRECUENCIA EN RELACION AL IMC

M Normal

M Sobrepeso
Obesidad G |

m Obesidad G II

Figura No. 5
Fuente: Tabla No. 5, Base de Datos excel
»Variables Bioquimicas:

En base a los resultados de laboratorio obtenidos, la determinacion de bilirrubinas

al inicio se encontro con niveles que osciloan entre 0.4 a 3.2 mg/dl, con un promedio

de 1.2 mg/dl al inicio de la enfermedad.

NIVELES DE BILIRRUBINA INICIALES

P-0:99

0.9

Figura No. 6

Fuente: Base Datos excel

Una vez iniciado el tratamiento se encuentran con tendencia a su disminucion
inclusive desde los 6 meses de tratamiento (0.3-2.8 mg/dl), con un promedio de 1.3
mg/dl, con excepcion de un caso en el que se encontraron elevados aun mas en
relacion al inicio del padecimiento, lo cual esta relacionado precisamente con la
severidad de la enfermedad.
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NIVELES DE BILIRRUBINAS A LOS 6
MESES

Figura No. 7

Fuente: Base de Datos excel

Lo anterior correlaciona a la bilirrubina como factor prondstico bioquimico de la
enfermedad, encontrandose resultados que oscilan de 0.4-2.5 mg/dl después del afio
de tratamiento, con un promedio de 1.14 mg/dl que representa una disminucion del

8.4% en relacion al inicio.

NIVELES ACTUALES DE BILIRRUBINAS

Figura No. 8

Fuente: Base de Datos excel

En relacion a la determinacion de fosfatasa alcalina al inicio del padecimiento
se encontraron valores que oscilan entre 143-726 mg/dl, con un promedio de 322.8

mg/dl.
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NIVELES DE FOSFATASA ALCALINA AL INICIO DE
LA ENFERMEDAD

Figura No. 9
Fuente: Base de Datos excel

A los 6 meses de tratamiento presentan tendencia a su disminuciéon (74-543
mg/dl), en relacion a la severidad, con un promedio de 232.9 mg/dl.

NIVELES DE FOSFATASA ALCALINA A LOS 6
MESES DE DIAGNOSTICO

Figura No. 10

Fuente: Base de Datos excel

Al afio de tratamiento encontramos valores que oscilan de 45-328mg/dl, con un
promedio de 206.65 mg/dl, con excepcién de un caso en el cual se incremento hasta
624mg/dl lo cual se relaciona con la severidad de la enfermedad, siendo, la FA un
parametro bioquimico de gran relevancia en ambas escalas (Barcelona y Paris); sin
embargo concluimos que hay una tendencia hacia su disminucion una vez instaurado

tratamiento.
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NIVELES DE FOSFATASA ALCALINA ACTUALES

Figura No. 11
Fuente: Base de Datos excel

En lo referente a determinacion de niveles de GGT se encontraron niveles emtre
122-979 mg/dl, con un promedio de 430 mg/dl, con una tendencia hacia su

disminucion.

NIVELES DE GGT INICIALES

1200

1000

Figura No. 12

Fuente: Base de Datos excel

A los 6 meses de tratamiento (79-392 mg/dl), con un promedio de 188 mg/dl, con

una disminucién del 56.3% de su valor en relacion al promedio inicial.
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NIVELES DE GGT A LOS 6 MESES

Figura No. 13

Fuente: Base de Datos axcel

Al afio se encontraron valores que oscilan entre 119-436 mg/dl, con un promedio
de 278 mg/dl, con una disminucién en relacién a los valores iniciales del 35.4%, lo cual
ademas no establece relacion directa con la severidad del padecimiento ya que en
base a los resultados obtenidos de los expedientes, estos se encuentran incompletos
(no todos los pacientes cuentan con determinacion de GGT, 60%), sin embargo
observamos que no hay disminucion significativa de los niveles de GGT a los 6 meses

de tratamiento.

En comparacion con la detrminacion de DHL al inicio del padecimiento se
encontraron niveles que oscilan entre 150-4507 mg/dl, con un promedio de 546.3
mg/dl.

NIVELES DE DHL INICIALES

Figura No. 14

Fuente: Base de Datos excel

-51-



Sin embargo podemos decir una vez aplicadas las escalas que los niveles
elevados de la misma tienen relacion inversamente proporcional a la severidad del
padecimiento, es decir, que los niveles elevados de DHL no necesariamente
determinan mayor severidad de la CBP, encontrando a los 6 meses de tratamiento
niveles que oscilan entre 129-813 mg/dl, con un promedio de 268.5 mg/dl.

NIVELES DE DHL A LOS 6 MESES

Figura No. 15

Fuente: Base de Datos excel
Al afio de tratamiento niveles que oscilan entre 152-278 mg/dl, con un promedio

de 189 mg/dl, es decir que al afio de tratamiento hay una tendencia hacia su
disminucion.

NIVELES DE DHL ACTUALES

0 0
12 13 14 15 16 17 18 19 20

Figura No. 16

Fuente: Base de Datos excel
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De la determinacion de colesterol encontramos niveles al inicio del padecimiento
entre 107-399 mg/dl, con un promedio de 211.82 mg/dl, lo cual en base a su
seguimiento encontramos a la dislipidemia como factor comun para la presencia de
CBP, lo cual se relaciona de manera directa con pacientes con sobrepeso como lo
mencionamos previamente.

NIVELES DE COLESTEROL INICIALES

Figura No. 17

Fuente: Base de Datos excel
A los 6 meses hay una tendencia de disminucion no significativa, con valores

practicamente conservados en relaciobn a los iniciales (107-399 mg/dl), con un
promedio de 208.9 mg/dl.

NIVELES DE COLESTEROL A LOS 6 MESES

Figura No. 18

Fuente: Base de Datos excel
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Al afo oscilan entre 116-280 mg/dl, con un promedio de 194.5 mg/dl
estableciendo una disminucién de los niveles de colesterol del 8.2%.

NIVELES DE COLESTEROL ACTUALES

9 10 11 12 13 14 15 16 17

Figura No. 19

Fuente: Base de Datos excel

»>Escalas de Severidad:

En base a lo anterior, y una vez tomando en conjunto los parametros bioquimicos
revisados, procedemos a su analisis de manera integrada aplicando las escalas de
Barcelona y de Paris para establecer la severidad de la Cirrosis Biliar Primaria en
nuestra poblacién, encontrando que aplicando la Escala de Barcelona, un 60% (12
casos) de la muestra presenta CBP leve, mientras que el 40% (8 casos) presenta CBP

Severa,

Tabla No. 6

Fuente: Base de Datos Excel
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% MUESTRA DE SEVERIDAD SEGUN
ESCALA DE BARCELONA

B LEVE
B SEVERA

Figura No. 20

Fuente: Tabla No. 6, Base de Datos excel

Por el contrario, aplicando la Escala de Paris encontramos que nuestra
poblacién la clasificamos con CBP leve 75% (15 casos), y CBP severa solo en un 25%
(5 casos), por lo cual podemos deducir que la escala de Paris es mas precisa en
cuanto a la severidad se refiere ya que contempla mas parametros bioquimicos
mientras que de manera inicial la Escala de Barcelona considera algunos casos como
severos y en realidad conforme valoramos la evolucion del paciente con tratamiento en
realidad presentan una CBP leve que se corrobora con la aplicacion de la Escala de
Paris, y que la severidad no va en relacion al grupo de edad necesariamente.

% MUESTRA, SEVERIDAD SEGUN
ESCALA DE PARIS

HLEVE
B SEVERA

Figura No. 21

Fuente: Tabla No. 6, Base de Datos Excel
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Sensibilidad

Especificidad
Prevalencia 0.8
Valor Predictivo Positivo (VPP) 0.71]6 en porcentaje

Valor Predictivo Negativo (VPN)

0.17|6 en porcentaje

Cociente de Probablilidad para un

test positivo (LR+)

Caciente de Probablilidad para un

test negativo (LR-)

Prior Odds 4|Probabilidad pre-test 0.8[6 en porcentaje 80%
Post Odds 2.52|Probabilidad post-test + 0.72]6 en porcentaje 72%
Post Odds 0.25|Probabilidad post-test - 0.2|6 en porcentaje 20%

Sensibilidad

Tabla No. 7

Fuente: Programa SPSS Estadistica

Especificidad

Prevalencia

Valor Predictivo Positivo (VPP)

0.73

0 en porcentaje

Valor Predictivo Negativo (VPN)

0.25|6 en porcentaje

25%

Caciente de Probablilidad para un

test positivo (LR+)

0.93

Cociente de Probablilidad para un

test negativo (LR-)

1.05

Prior Odds 2.86|Probabilidad pre-test 0.74|6 en porcentaje 74%
Post Odds + 2.66|Probabilidad post-test + 0.73]6 en porcentaje 73%
Post Odds - 0.27|Probabilidad post-test - 0.216 en porcentaje 21%

Tabla No. 8

Fuente: Programa Estadistica SPSS
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12.- DISCUSION

De acuerdo a la literatura descrita, la respuesta bioquimica a AUDC,
especialmente los cambios en las actividades séricas de fosfatasa alcalina (FA),
gamma-glutamil transferasa (GGT), alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST), puede servir como un fuerte predictor de largo plazo de
resultados en pacientes con CBP y por lo tanto podria tener un papel en la practica
clinica y ensayos terapéuticos mediante la identificacion de los pacientes con un mal
pronostico. Criterios publicados previamente para predecir el resultado del tratamiento
se basaron principalmente en la respuesta bioquimica después de 1 6 2 afos de

terapia con AUDC.

Por lo anterior y debido a que se ha descrito poco de dicho padecimiento en
nuestro pais es muy importante conocer mediante la comparacién de dichas escalas
gué pacientes evolucionaran a formas mas graves de la enfermedad, tomando en
cuenta que hay poca informacién no solo en nuestro estado sino en nuestro pais e
inclusive en América Latina, dado que no hay escalas establecidas ni validadas en el
Continente Americano para valorar dichos parametros, de ahi la importancia de este
estudio novedoso y generador de una linea de investigacion en nuestro hospital,
estado e inclusive a nivel nacional, con la finalidad de crear en un futuro la primer
clinica de pacientes con Cirrosis Biliar Primaria, no obstante, de participar los futuros
médicos resientes en el area de publicacion de proyectos de investigacion en relacion

a dicha patologia.

De acuerdo a la literatura revisada, hoy en dia, mas y mas pacientes son
diagnosticados en una etapa temprana de la CBP. Definicion de la Respuesta
Bioquimica: la respuesta bioquimica a AUDC fue evaluada después de 3, 6 y 12
meses de tratamiento de acuerdo a cinco definiciones publicadas anteriormente: (1) la
definicion de Barcelona de una disminucion en el nivel de FA> 40% del nivel basal o
nivel normal; (2) la definicion de Paris, FA menor o igual 3 veces el limite superior
normal (ULN), junto con el nivel de AST menor o igual a 2 veces LSN y un nivel normal
de bilirrubina; (3) la definiciébn de Rotterdam, concentraciones de bilirrubina y albumina
normales cuando uno o ambos parametros son anormales antes del tratamiento, o las
concentraciones normales de bilirrubina o albimina después del tratamiento cuando
ambos son anormales al inicio; (4) la definicion de Toronto, un nivel de FA <1.76 veces

ULN; y (5) la definicion Ehime, una disminucion en el nivel de GGT> 70% del nivel de
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referencia o un nivel normal; de destacar que las tres primeras definiciones
bioquimicas definan la investigacion después de 1 afio de tratamiento con AUDC
mediante la muerte y el trasplante de higado como criterios de valoracion.

Una disminucion importante en las actividades séricas de fosfatasa alcalina,
GGT, AST y ALT se observo en los tres primeros meses (p <0,0001), que fue
acompafado por una significativa disminucion de la bilirrubina (P <0,0001) e Ig M (P
<0,0001) y elevacion de la albumina (P <0,0001). La bilirrubina sérica, FA, GGT, AST,
ALT, y los niveles de Ig M graduados disminuyé posteriormente, con una disminucion
maxima observada en el sexto mes de bilirrubina sérica, niveles de FAelgM,yen 1
afio para los niveles de GGT, AST y ALT. Después de 1 afio de tratamiento con
AUDC, el nivel de albumina sérica fue ligeramente, pero significativamente elevada (P
<0,0001), las actividades séricas de fosfatasa alcalina, GGT, AST y ALT se redujeron
en un 50% (p <0,0001), y las concentraciones séricas de bilirrubina total e Ig M se

redujeron en un 30% (p <0,0001) en comparacion con los valores basales.

Lo anterior lo demostramos con la realizacion de nuestro estudio, encontrando en
las gréaficas la evolucion de la TGO, FA, GGT, bilirrubina sérica, los niveles dentro del
primer afio de tratamiento con AUDC. El descenso de las actividades séricas de FA,
GGT, TGO se observo en los primeros tres meses, que fue acompafado por una
significativa disminucion de la bilirrubina. Mientras que al afio, disminuyeron los niveles
de GGT, TGO, no asi de manera significativa disminuyeron los niveles de colesterol.
Los niveles séricos de fosfatasa alcalina, GGT, TGO se disminuyé0 en
aproximadamente un 8.2% niveles de colesterol, 65.5% niveles de DHL, 35.4% GGT,
tomando en cuenta que este marcador bioquimico en nuestro estudio no es del todo
valorable por no tener todos los pacientes determinacién de esta registrada en los
expedientes; disminucion de 35.9% en los niveles de fosfatasa alcalina y del 8.4% en

comparacion con los valores basales obtenidos de la revision de expedientes.

En el andlisis, los factores basales asociados con un resultado adverso fueron
una actividad sérica de FA> 3 veces LSN, GGT> 5 veces LSN, TGO> 2 veces ULN,
una concentracion sérica anormal de bilirrubina total. En el andlisis multivariado, una
actividad sérica de FA> 3 veces LSN, nivel elevado de bilirrubina, fueron factores de

riesgo independientes asociados significativamente con un resultado adverso.
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En la literatura, las definiciones de Barcelona, Paris, Rotterdam, Toronto, y las
definiciones de Ehime con respuestas bioquimicas a AUDC se evaluaron por su
capacidad para discriminar los pacientes de acuerdo a la evolucién a largo plazo. Para
cada definicion, las tasas de respuesta bioquimica después de 3, 6 0 12 meses de
tratamiento con AUDC eran comparables. La mayor tasa de respuesta bioquimica fue
observada en el sexto mes de acuerdo con la definicion de Paris (71,0%), Barcelona
(74,5%) y Toronto (69,0%), mientras que el nivel mas alto se produjo después de 1
afno de la terapia de AUDC de acuerdo con las definiciones de Rotterdam (48,5%) y
Ehime (58,0%). Las definiciones de Paris, Barcelona, Toronto y Ehime discriminan
significativamente los pacientes en términos de resultado a largo plazo, mientras que

ninguna asociacion significativa se encontré con la definicién Rotterdam.

Los criterios de Paris fueron reconocidos como los mejor validados y de facil
uso. Utilizando criterios publicados, hemos tratado de determinar si una respuesta
bioguimica tan pronto como 3 a 6 meses en lugar de 1 afio serian igualmente
identificar pacientes con mal prondstico a largo plazo; de ser cierto, podria facilitar una

mas rapida seleccién de pacientes adecuados para nuevos enfoques terapéuticos.

Nuestro estudio estuvo limitado por el pequefio tamafio de la muestra y
relativamente corta duracion del seguimiento. Otra limitacion es que una proporcion
considerable de pacientes no lo hizo seguir estrictamente el intervalo regular el

examen de 3 meses y al afio de tratamiento.
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13.- CONCLUSIONES:

En base a lo anterior podemos concluir, que los criterios de Paris y Barcelona, al
aplicarse a los 3, 6, y 12 meses discriminan significativamente los pacientes en
términos de resultado al tratamiento a largo plazo.

Nuestros resultados proporcionan informacién importante que sera util en la
evaluacion clinica de los pacientes con CBP. Se puede también facilitar una
identificacion mas rapida de los pacientes que necesitan nuevos enfoques
terapéuticos. En nuestro estudio la Escala de Paris determina el grado de severidad
con mayor precision que la de Barcelona ya que el seguimiento a un afio determino
gque pacientes catalogados como severos (escala de Barcelona) en realidad se
mostraron como leves (Escala de Paris), en base a su evolucién y descenso de los
marcadores bioquimicos. Sugerimos realizar un mayor nimero de estudios similares
en el grupo de pacientes con esta enfermedad, con el fin de corroborar nuestros

resultados y ampliar el conocimiento sobre la prediccién de severidad en CBP.
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15.-ANEXOS
ANEXO 1: LISTA DE RECOLECCION DE DATOS CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

CRITERIOS A EVALUAR

FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE DEL
PACIENTE:

NSS:

EDAD:

PESO:

ESTATURA:

IMC:

>19 20-24

25-30

31-35

>40

GENERO:

HOMBRE

MUJER

OCUPACION:

ACTIVIDAD FISICA:

ESCOLARIDAD:

ALFABETA

PRIMARIA
BACHILLERATO

LICENCIATURA

SECUNDARIA

COMORBILIDADES

EDAD AL DIAGNOSTICO 20-30 30-40 40-50 50-60 | 60-70
TIEMPO DE DIAGNOSTICO 1A3 4A6 7A9 10A 12
FAMILIARES CON Sl NO
ANTECEDENTES DE
HEPATOPATIA (MUJERES)
USO DE ANTIONCEPTIVOS SI NO
HORMONALES

HA RECIBIDO VITAMINA K EN SI NO

ALGUN MOMENTO DE LA
ENFERMEDAD
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PRESENTACION CLINICA

INICIO DE SINTOMATOLOGIA

ASINTOMATICO

FATIGA

PRURITO

MIALGIAS

ASTENIA

ADINAMIA

ICTERICIA

COLURIA

PERDIDA DE PESO

ASCITIS

EDEMA

ENCEFALOPATIA HEPATICA

LABORATORIOS ANTES DEL INICIO DE TRATAMIENTO

FECHA

HEMOGLOBINA

LEUCOCITOS

PLAQUETAS

ALBUMINA

BILIRRUBINA TOTAL

BILIRRUBINA DIRECTA

BILIRRUBINA INDIRECTA

FOSFATASA ALCALINA

TGO

TGP

TGG

DHL

TP

INR

COLESTEROL

TRIGLICERIDOS

AMA

BIOPSIA HEPATICA
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ULTRASONIDO

FECHA

HEPATOMEGALIA

LITIASIS VESICULAR

DIAMETRO PARED VESICULAR

DIAMETRO COLEDOCO

DIAMETRO VENA PORTA

FIBROSIS O CIRROSIS

ASCITIS

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO:

FARMACOS UTILIZADOS

DOSIS TOTAL

DOSIS/KG

TIEMPO

ACIDO
URSODESOXICOLICO

COLESTIRAMINA

ANTIHISTAMINICOS

PREDNISONA

OTROS

TRANSPLANTE HEPATICO

6 MESES

ACTUAL

HEMOGLOBINA

LEUCOCITOS

PLAQUETAS

ALBUMINA

BILIRRUBINA TOTAL

BILIRRUBINA DIRECTA

BILIRRUBINA INDIRECTA

FOSFATASA ALCALINA

TGO

TGP
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GGT

DHL

TP

INR

COLESTEROL

TRIGLICERIDOS

AMA

BIOPSIA HEPATICA
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