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l.- RESUMEN

TITULO: “Resultados del tratamiento con acido ursodesoxicolico, en pacientes con
cirrosis biliar primaria, en el HGZ UMF No.1 IMSS Pachuca, Hidalgo en el periodo 2009-
2013".

ANTECEDENTES: Cirrosis biliar primaria, es una patologia que ocasiona, colestasis,
cirrosis y fibrosis. Bibliografia de estudios en Estados Unidos y Europa, reporta que el
tratamiento con acido ursodesoxicdlico, reduce las variables bioquimicas, 25% en
fosfatasa alcalina, 35% en alanino aminotransferasa, y 33% en aspartato

aminotransferasa.

OBJETIVO: Determinar, si en el HGZ UMF No.1 del IMSS Pachuca, Hidalgo, en el
periodo 2009-2013, el tratamiento con acido ursodesoxicolico, en pacientes con cirrosis
biliar primaria, disminuye los niveles de fosfatasa alcalina y transaminasas, en

comparacion con la literatura internacional.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé6 un estudio observacional, descriptivo/analitico
retrospectivo y longitudinal, revisando expedientes, de pacientes con diagnéstico de
cirrosis biliar primaria ya establecido (cuadro clinico y patron colestasico), tratados con
acido ursodesoxicolico, atendidos en consulta de gastroenterologia del HGZ No.1 del
IMSS en Pachuca, Hidalgo, del 01 de Enero del 2009 al 31 de Diciembre del 2013.
Empleando una lista de recolecciéon de datos, recabando cifras de fosfatasa alcalina y
transaminasas iniciales, asi como 6 meses posteriores al tratamiento y comparandolo con

lo reportado en estudios realizados en otros paises.

RESULTADOS: En total 19 pacientes cumplieron criterios de inclusién, uno eliminado por
utilizar anticonvulsivantes, la dosis utilizada de acido ursodesoxicolico, se encontré en
una media de 11.3mg/kg/dia, se observé una disminucién a los 6 meses de tratamiento de
25% en bilirrubinas, 33% en TGO, 35% en TGP y fosfatasa alcalina de 25% logrando esta

Gltima hasta un 40% de disminucion en la actualidad

CONCLUSIONES: se establece que en el HGZ UMF No 1 IMSS Pachuca Hidalgo el
tratamiento con &cido ursodesoxicolico por 6 meses en cirrosis biliar primaria, logra
disminuir las cifras de bilirrubina y transaminasas, en niveles equivalentes a la literatura
internacional, con menores dosis del farmaco, la fosfatasa alcalina en un periodo mayor

a 6 meses.



II.- MARCO TEORICO
DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

La cirrosis biliar primaria (CBP), es una enfermedad hepética cronica, de etiologia
desconocida, que destruye los conductos biliares, dando lugar a colestasis y cirrosis.")
La muerte anual por cirrosis biliar primaria, es de 0.6% a 2.0%, la incidencia anual, se
estima en 49 casos por millén y la prevalencia en 940 casos por millén.”) En México,
reportes del boletin epidemioldgico de gastroenterologia del Afio 2000, reportan 14 casos,

13 en el D.F y uno en el estado de Morelos. @

Entre 2000 y 2010, un total de 1819 articulos fueron publicados en 389 revistas
indexadas en pubmed. ElI nUmero de articulos publicados mas grande fue en el 2010.
Los cinco primeros paises por nimero de articulos son EE.UU, Japén, Reino Unido, Italia

y Alemania.

Addison y Gull, descubrieron por primera vez la enfermedad en 1851, pero el término
cirrosis biliar primaria, fue acufiado hasta una serie de casos de 18 pacientes, descritos
en 1949, ©

La mayor tasa de prevalencia se informé desde Reino Unido, Escandinavia, Canada y
Estados Unidos, todos en el hemisferio norte, mientras que el mas bajo se encontré en
Austria. ® Un estudio realizado en 1987 en Norteamérica, reporto 225 casos, en Ontario y
Canada, revelando una incidencia baja en relacion con la registrada en Inglaterra y
Suecia. Recientemente una investigacion de Minnesota, mostré una incidencia de 27

casos por millén. @
EDAD Y SEXO PREVALENTE

Su pico de incidencia, ocurre en la quinta década de la vida, es poco comun antes de los
25 afios de edad. La relacién mujer: hombre puede calcularse de 10:1. La enfermedad
asintomatica precoz, parece ser comun en hombres. Se ha sugerido que las hormonas

sexuales, influyen en el inicio y en la gravedad de las patologias autoinmunes. ® ©
INDICE DE MASA CORPORAL, TOXICOMANIAS Y ACTIVIDAD FISICA

Algunos casos, informan un peso corporal significativamente menor y una estatura mas

corta. Una mayor proporcién de los casos, informaron antecedentes de consumo de



cigarrillos en un 60%. Se ha observado que la actividad fisica mayor a 6 horas puede

favorecer la evolucién natural de la cirrosis biliar primaria- %
FISIOPATOLOGIA

La cirrosis biliar primaria, se desarrolla como una respuesta inmune inapropiada, después
de la estimulacién por un agente ambiental o infeccioso, cuando el sistema inmunolégico,
se encuentra con un microorganismo con proteinas similares a las de piruvato
deshidrogenasa complejo E2 (PDC-E2), origina una pérdida de tolerancia inmune a este
complejo en los colangiocitos. Esto sucede por una modificacion molecular, dada por un
xenobidtico, lo que da lugar a una respuesta inmune innata, donde TLRs (Toll Like
Receptors) juegan un papel fundamental en la mediacién, esto favorece la formacion de
un microambiente, que lleva a una respuesta inmune adaptativa, tal respuesta, seria
particularmente fuerte en individuos con caracteristicas genéticas predisponentes, que
sugieren un numero pequefio de células T reguladoras activas. El intercambiador de
aniones AE2, es deficiente en pacientes con cirrosis biliar primaria, este puede reducir el
ndamero y la actividad de las células T reguladoras. Las células NK (Natural Killer), son
fundamentales en la preparacion de una respuesta adaptativa, ya que liberan una serie
de citosinas y quimiocinas, que reclutan células presentadoras de antigeno y favorecen la
activacion de células B, T, CD4+, Thly CD8 +. Una activacién de las células B, aumenta
la produccién de anticuerpos IgG, IgA, IgM y antimitocondrial contra PDC-E2. Una
activacion de células CD8+, también es sensible a PDC-E2 y se expresa de forma
aberrante en la superficie celular, lo que resulta en apoptosis de células del epitelio y

destruccién de los conductos biliares. @V
CUADRO CLINICO

La gran mayoria de los pacientes son asintomaticos, al momento del diagnéstico. Se ha
sugerido que los sintomas se desarrollan dentro de los cinco primeros afios. Prurito y
fatiga son los primeros sintomas y se producen en aproximadamente en 20% de los

pacientes. *?

Fatiga, una queja frecuente, no esta relacionada con la gravedad; sin embargo, tiene un
impacto importante en la calidad de vida de los pacientes con cirrosis biliar primaria, se

asocia con disfuncibn cognitiva, emocional, depresion, alteraciones sensoriales,



autonémicas y somnolencia, “® también se pueden observar alteraciones de la

sensibilidad barorrefleja. 4
DIAGNOSTICO

El diagnéstico precoz y el tratamiento eficaz, puede retrasar la progresion de la

enfermedad y prolongar la supervivencia libre de trasplante hepatico. **

La clasificacion propone que un diagnostico “definitivo”, se produce cuando tres criterios
se encuentran, los cuales incluyen: cuadro clinico, alteraciones bioquimicas y biopsia.
Actualmente una biopsia de higado se puede realizar, cuando sélo uno, de los otros dos
criterios diagnésticos se cumpla; su necesidad debe ser evaluada en presencia de suero
positivo a AMA (anticuerpos antimitocondriales) y un patrén bioguimico colestasico de 6

meses. 16

Los anticuerpos antimitocondriales, son el sello en el diagnéstico de la cirrosis biliar, el
mas relevante, es el anticuerpo anti M2, dirigido contra las 5 subunidades del complejo
D2-oxoacido-deshidrogenasa (ODC). "

Otro tema en el diagnostico, incluye el descubrimiento de elevados niveles séricos de IgM,
que no se correlacionan con los titulos de AMA o etapa de la enfermedad; sin embargo,
parecen disminuir cuando el acido ursodesoxicélico (AUDC) se utiliza. ®®

Existe una estatificacion histolégica de cirrosis biliar primaria, se determina por el grado

de inflamacién peri portal, dafio a conducto biliar, proliferacion, fibrosis y cirrosis 9
TRATAMIENTO

El &cido ursodesoxicélico (AUDC), es hidrdfilo y dihidroxilado, fue el primero extraido de la
bilis del oso negro chino, esta presente en el hombre, en una concentracion de
aproximadamente 3% de la reserva de acidos biliares. Fue administrado y aprobado por la
FDA para la disolucion de calculos biliares de colesterol y para cirrosis biliar primaria,
actia aumentando el flujo de bilis, cambia la hidrofobicidad del conjunto de &cidos biliares

y tiene efectos inmunosupresores.

El AUDC, logra una reduccion del 25% en la bilirrubina sérica, una caida del 35% en la
alanino aminotransferasa, un 33% en aspartato aminotransferasa, 40% en fosfatasa

alcalina y 55% en gamma glutamil transpeptidasa, lo cual est4 asociado con el control de



la fatiga, prurito y debilidad. ®® Este farmaco se utiliza como tratamiento de primera linea

en cirrosis biliar primaria. @V

Gluud C 2008, realiza una revision de estudios publicados en revistas indexadas a nivel
mundial, sobre los efectos del &cido ursodesoxicolico en cirrosis biliar primaria, en México,
Unicamente logra documentar un estudio que evalué la afeccion en cifras de colesterol, e
incluyo a 28 pacientes, los estudios trascendentes en cuanto a alteraciones bioquimicas

pertenecian a Estados Unidos.#?

Ensayos reportados por Gong, informan que pacientes que usaron Acido
Ursodesoxicolico, presentaron una mejoria significativa en la ictericia y ascitis; en cuanto
a mortalidad 14 ensayos mostraron que el acido ursodesoxicdlico, no tuvo efectos sobre
esta; sin embargo, la mejoria en la calidad de vida del paciente, apunta a elegir el acido
ursodesoxicolico por encima de otras terapias. Ademas de no encontrar reportes de
efectos adversos, Unicamente Battezzati, informé un efecto adverso grave en el grupo de
AUDC, otros ensayos solo informaron efectos adversos no serios, como el aumento de

peso, los pacientes ganaron una media de 3.6 kg, 6.9% en comparacién con el placebo.
(23)

El tratamiento especifico, consiste en acido ursodesoxicélico (AUDC) a dosis de 14-16
mg/kg peso. Los efectos favorables del farmaco, en la cirrosis biliar primaria, son
basicamente la mejoria de las alteraciones bioquimicas e inmunolégicas. El efecto sobre
los sintomas, son la mejoria del prurito y evitar la aparicion de manifestaciones propias de

hipertension portal.

El tratamiento con AUDC, tiene menor eficacia en pacientes con enfermedad avanzada,
es decir, pacientes con niveles elevados de bilirrubina, y con signos incipientes de

insuficiencia hepatica. ®*

Resultados en un estudio escandinavo, reporta Boberg, donde se manejaron 182
pacientes con &cido ursodesoxicélico, a dosis de 17 a 23 mg/kg/dia, reportaron que la
expectativa de vida, fue de 17.63, en comparaciéon con 15.3, de aquellos que se
manejaron con placebo, en cuanto a la estimacion de costos a lo largo de la vida, en los
que se incluyo el trasplante hepético; el resultado fue a favor del farmaco, recomendando

su uso desde estadios iniciales. %



La efectividad del &cido ursodesoxicélico, en comparacion con fenobarbital, en
padecimientos que implican colestasis, como es el caso de la cirrosis biliar primaria, se
ha obtenido una reduccién importante en cifras de bilirrubina, con significancia estadistica
a favor del 4cido ursodesoxicolico, ademas de presentar efecto citoprotector hepatico.

La mayoria de los pacientes asintomaticos, en los estadios | y Il responden al acido
ursodesoxicolico (AUDC). Su sobrevida a 20 afios, es similar a la de la poblacién control
saludable. Los pacientes con estadios Il y IV de la CBP, no responden tan bien al

medicamento y son necesarios tratamientos adicionales. ¢

Art Tsuda et al, usaron rituximab, para el tratamiento de seis pacientes con cirrosis biliar
primaria, se observd una reduccion en titulos de AMA, células B, niveles plasmaticos de
inmunoglobulinas, IgA, IgM e IgG, fosfatasa alcalina, en la semana 24, regresando estos a

niveles basales en la semana 39. ®®

La plasmaferesis, es un tratamiento relativamente seguro y efectivo para el prurito severo
durante el embarazo y cirrosis biliar primaria, ademas de ser tolerado, aunque, esta
considerada como un procedimiento de emergencia en prurito severo, que pudiera poner

en riesgo la estabilidad de la paciente. ¢

La administraciéon de fenofibrato mas acido ursodesoxicolico, parece ser seguro y puede
mejorar los indices de colesterol y triglicéridos, en pacientes con cirrosis biliar primaria,
que no responden con monoterapia. Este con mayor utilidad que el bezafibrato, sobre
todo para evitar complicaciones en pacientes con cifras muy elevadas, en el perfil de
lipidos, ademas de favorecer la colestasis y por ende la exacerbacién de la cirrosis biliar

primaria. ¢

El trasplante, es el Unico tratamiento efectivo, para las personas con cirrosis
descompensada o insuficiencia hepatica. Las tasas de supervivencia, a uno y cinco afios,
son del 92 % y 85 %, respectivamente. Cerca del 20-25% de los pacientes con cirrosis
biliar primaria que se someten a trasplante, tienen enfermedad recurrente en 10 afos.

Afortunadamente, no afecta a la supervivencia del paciente o del injerto. ¥

La alta taza de recurrencia de la cirrosis biliar primaria hace que, a pesar de ser una

indicacion de trasplante hepatico, muchos pacientes, asi como instituciones, decidan



continuar con el tratamiento farmacolégico, en menor cantidad encontramos datos de

retrasplante hepatico.*?

En todas las hepatopatias, vamos a encontrar alteraciones en pruebas de funcion
hepatica, lo que hay que identificar, es si es por causa hepatica 0 extrahepatica, por lo
que no se deben valorar en forma aislada, sino aunadas a la sintomatologia clinica u otros

auxiliares diagnésticos. ¢

Los niveles de transaminasas pueden alterarse durante el embarazo.

El ejercicio puede incrementarlos: ¥,

Es importante identificar los farmacos, que causan elevacion o disminucién en bilirrubinas
y transaminasas, los que alteran los niveles de bilirrubina son los barbituricos, la cafeina y
la penicilina. ®® Los medicamentos que mas frecuentemente alteran las transaminasas

son los AINES, antibiéticos, fibratos, drogas antiepilépticas y antituberculosas. ©°



lll.- JUSTIFICACION

Al efectuar la investigacion, se logré obtener resultados acerca de la respuesta al
tratamiento con acido ursodesoxicolico, este farmaco se usa como tratamiento de primera
linea en cirrosis biliar primaria, ya que ha demostrado reduce las variables bioquimicas,
25% en bilirrubina sérica,40% en fosfatasa alcalina, 35% en alanino aminotransferasa, y
33% en aspartato aminotransferasa, lo cual se encuentra reportado en mdltiples estudios,
la mayoria de estos, en trastornos hepaticos y no especificamente en cirrosis biliar
primaria, en poblacion estadounidense y europea, por lo cual resulta importante

corroborar si los resultados son los mismos en poblacién mexicana.

En los escasos estudios encontrados, Gluud C 2008, realiza un andlisis de publicaciones
de revistas indexadas a nivel mundial sobre el tratamiento con acido ursodesoxicolico en
cirrosis biliar primaria, encontré6 que en México, Unicamente se realizé un estudio que
evalug, la afeccion en cifras de colesterol e incluyo a 28 pacientes esto desde 1994. No se
ha estudiado la disminucién de fosfatasa alcalina y transaminasas en México, de ahi la

relevancia de esta investigacion.

En cuanto a costos, al ser tratamientos largos y de por vida para el paciente, al tener la
certeza de la mejoria con el tratamiento con &cido ursodesoxicolico, se podra decidir si es
acertado continuar con el manejo o bien, la necesidad de buscar alternativas al

tratamiento, evitando gastos innecesarios a la institucion.

Existen pocos centros de experiencia en México, en el manejo de la cirrosis biliar primaria,
por lo que el HGZ UMF No.l1 del IMSS de Pachuca, Hidalgo, podria convertirse en un
centro de referencia capacitado para el tratamiento, favoreciendo asi a los
derechohabientes a nivel estatal y nacional lo cual nos muestra la magnitud que puede

alcanzar.

El estudio es pertinente ya que se localizaron, expedientes clinicos de pacientes con
diagnostico de cirrosis biliar primaria, que acuden a la consulta externa de
gastroenterologia en el HGZ UMF N° 1 del IMSS, Pachuca, Hidalgo, donde se recolectaron
los datos al llenar una hoja de recoleccion sin que esto, implicara un gasto extra a la

institucion.

10



El médico familiar, al llevar el seguimiento de pacientes con cirrosis biliar primaria, esta
obligado a estar informado sobre dicha patologia, este estudio permite una
retroalimentacion sobre el tema y asi, poder orientar al paciente sobre su padecimiento e
incidir en el apego al tratamiento con &cido ursodesoxicolico, para mejorar su calidad de
vida y por ende no afectar la funcionalidad familiar, uno de los pilares principales, de la

medicina de familia.

Resultados internacionales y nacionales, permiten calificar la investigacibn como
conveniente y oportuna, ya que se trata de la obtencién de resultados (de los que se

carece en el hospital), acerca de un padecimiento considerado como raro.

Para evitar sesgos en la investigacion se decide eliminar a pacientes que utilicen
farmacos por tiempos prolongados, es decir mas de 3 meses, que pudiesen modificar los
niveles de fosfatasa alcalina y transaminasas.

11



IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cirrosis biliar primaria, es una enfermedad rara, autoinmune, inflamatoria y crénica, que
ocasiona obstruccién del tracto biliar y destruccion de los conductos biliares intra
hepaticos pequefios y medianos. La consecuencia final es colestasis, fibrosis y cirrosis.
En un estudio realizado en Canad4, la muerte anual por cirrosis biliar primaria es de 0.6 a
2.0%, la incidencia anual se estima 49 casos por millén y la prevalencia de 940 casos por
millon. En México, se reportaron 14 casos en el 2000, 13 en el D.F y 1 en Morelos, en

Hidalgo no se tienen reportes.

Estudios en Estados unidos y Europa reportan mejoria clinica con acido ursodesoxicolico,
en cuanto al prurito la ictericia y ascitis, asi como la disminucién de 25% en bilirrubina
sérica, 40% fosfatasa alcalina, 35% en alanino aminotransferasa, y 33% en aspartato

aminotransferasa, sin embargo no contamos con reportes en México.
Con base en lo anterior surge la siguiente pregunta:

¢ Cudles son los resultados en el tratamiento con &cido ursodesoxicolico, en pacientes
con cirrosis biliar primaria, en el HGZ UMF No.1 IMSS Pachuca, Hidalgo en el periodo
2009-2013 en comparacion con los resultados reportados en la literatura internacional?
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V.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO GENERAL

Determinar, si en el HGZ UMF No.1 del IMSS Pachuca, Hidalgo, en el periodo 2009-2013,
el tratamiento con acido ursodesoxicolico, en pacientes con cirrosis biliar primaria,
disminuye los niveles de fosfatasa alcalina y transaminasas, en comparacién con la

literatura internacional.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar el nUmero de casos de pacientes con cirrosis biliar primaria.

2. Revisar algunas variables sociodemograficas en pacientes con cirrosis biliar
primaria (edad, sexo, indice de masa corporal y ocupacion).
Establecer la dosis inicial y a los 6 meses de acido ursodesoxicolico.
Determinar el porcentaje de disminucién de transaminasas en 6 meses posteriores
al tratamiento con acido ursodesoxiclolico.

5. Verificar el porcentaje de disminucion en bilirrubinas en 6 meses posteriores al
tratamiento con acido ursodesoxicolico.

6. Analizar los resultados obtenidos y compararlos con los estudios realizados en

otros paises reportados en la literatura.
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VI.- HIPOTESIS DE TRABAJO

En el HGZ UMF No.l1 del IMSS, Pachuca de Soto, Hidalgo, el tratamiento con &cido
ursodesoxicolico, en pacientes con cirrosis biliar primaria, logra disminuir los niveles de
fosfatasa alcalina y transaminasas, en porcentaje similar a lo reportado en la literatura

internacional.
HIPOTESIS NULA

En el HGZ UMF No.1 del IMSS, Pachuca de Soto, Hidalgo, el tratamiento con acido
ursodesoxicolico, en pacientes con cirrosis biliar primaria, no logra disminuir los niveles de
fosfatasa alcalina y transaminasas, en porcentaje similar a lo reportado en la literatura
internacional
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VIl.- MATERIAL Y METODOS

A. TIPO DE ESTUDIO
Descriptivo, observacional-retrospectivo, longitudinal.

DESCRIPTIVO ANALITICO.- Se describe la respuesta al tratamiento con acido
ursodesoxicolico, analizando la disminucién en los parametros bioquimicos en pacientes
con cirrosis biliar primaria y comparandolo, con resultados de estudios realizados en

otros paises, tratando de corroborar el planteamiento de la hipotesis.

OBSERVACIONAL.- No se controld la asignacién del paciente a un determinado
tratamiento o intervencion, ya que los datos ya existen y se encuentran registrados en el

expediente clinico.

LONGITUDINAL: Se realizé busco una medicién de enzimas hepéticas al inicio y a los 6

meses de tratamiento con Acido Ursodesoxicélico.

RETROSPECTIVO.- La investigacién es histdrica (hacia atras en el tiempo), de datos

registrados en el expediente clinico.

1. UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes con diagnéstico de cirrosis biliar primaria que acudieron a la consulta externa
de Gastroenterologia del HGZ UMF No. 1 del IMSS en Pachuca de Soto, Hidalgo, y

utilizaron acido ursodesoxicolico como tratamiento.

2. POBLACION, LUGAR Y TIEMPO DE ESTUDIO
Expedientes de pacientes derechohabientes de ambos sexos de 15 afios y mas
adscritos al HGZMF No. 1 de Pachuca, Hidalgo, que utilizaron acido ursodesoxicolico
como tratamiento. En el periodo de del 01 de Enero del 2009 al 31 de Diciembre del
2013.
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B. CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes derechohabientes de ambos sexos con diagndstico de cirrosis biliar primaria
(cuadro clinico y patrén colestasico) registrados, en el periodo del 01 de Enero del 2009
—al 31 de Diciembre del 2013.

Pacientes con diagnéstico de cirrosis biliar primaria, que utilizaron acido ursodesoxicélico

como tratamiento por minimo 6 meses
CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que cursen con otro tipo de Cirrosis Hepatica, incluyendo las de tipo

Secundario e inespecificas.

Pacientes con diagndstico de cirrosis biliar primaria que en el expediente no cuenten con
pruebas de fosfatasa alcalina y transaminasas al inicio y seis meses posteriores al

tratamiento con acido ursodesoxicolico
CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes derechohabientes de ambos sexos en los que a la revision se detecte la falta

de informacion y/o registro en el expediente clinico.

Pacientes que utilizaron barbitlricos, anticonvulsivantes, anticonceptivos orales, alopurinol
y anticonvulsivantes penicilina, fibratos, antiinflamatorios no esteroideos, por al menos 3

meses durante el tratamiento con acido ursodesoxicolico
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C. CONCEPTUALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

Cirrosis biliar primaria

VARIABLE

Respuesta al
tratamiento con Acido

ursodesoxicolico

Bilirrubinas

Fosfatasa Alcalina

VARIABLE INDEPENDIENTE

DEFINICION
CONCEPTUAL
Es una enfermedad
hepética cronica,

potencialmente fatal, se

caracteriza por una
destruccién crénica de
las células epiteliales de
los conductos biliares

intrahepaticos.

DEFINICION
OPERACIONAL
Se buscara en el
expediente clinico

si el paciente se

encuentra con
diagnéstico de
cirrosis biliar
primaria

VARIABLES DEPENDIENTES

DEFINICION CONCEPTUAL

Presencia de mejoria clinica,
por laboratorio e imagen logia
posterior a la administracion
de 4&cido ursodesoxicolico
medicamento de primera
linea en el tratamiento de

cirrosis biliar primaria

Pigmento biliar que resulta de
la degradacion de
hemoglobina ,dicho pigmento
se almacena en la vesicula
biliar, siendo excretada a

duodeno

Producida principalmente a
nivel de los canaliculos
biliares y de los conductos
biliares principales, por dafio

o inflamacién del colangiocito

DEFINICION
OPERACIONAL

Se buscara en el
expediente  clinico,
dosis de acido
ursodesoxicolico y
niveles de
transaminasas y
fosfatasa alcalina al
inicio y 6 meses
posteriores al
tratamiento

Se buscara en el
expediente clinico los
parametros de
bilirrubinas al inicio y
6 meses posteriores
al tratamiento con
acido
ursodesoxicolico

Se buscara en el
expediente clinico los
parametros de
fosfatasa alcalina al
inicio de tratamiento y
6 meses posteriores
al tratamiento con
acido

ursodesoxicolico

ESCALA DE
MEDICION
Cualitativa

dicotomica

ESCALA
DE
MEDICION

Cualitativa

Nominal

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

INDICADOR

Presente

Ausente

INDICADOR

Dosis utilizada
Cifras de pruebas de

funcién hepatica

Bilirrubina directa =0-0.3

mg/dl

Bilirrubina indirecta=
0.3-1.9 mg/dl.

Fosfatasa alcalina
=>180 mg/dl
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Transaminasa La AST se eleva en cualquier | Se buscara en el | Cuantitativa Mujer 6 — 34 IU/L
glutamico- situacion que exista dafio | expediente clinico los | continua Hombre 8 —40 IU/L
oxalacética (TGO) hepatico y dafio pulmonar. | parametros de
(0] aspartato | También se encuentra | transaminasa
aminotransferasa presente en hematies, | glutdmico oxalacetica
(AST) miocardio, musculo | al inicio de
esquelético, rifion y cerebro, | tratamiento 'y 6
por lo cual ante la presencia | meses posteriores al
de dafio en cualquiera de | tratamiento con acido
estos sitios también elevard | ursodesoxicolico
su concentracion sérica.
Alanina Es una enzima Se buscara en el | Cuantitativa | 33 U/L en mujeres y
aminotransferasa aminotransferasa con gran expediente clinico los | continua entre 8 y 50U/L en
(ALT) concentracién en el higadoy | parametros de hombres
e} transaminasa | en menor medida en transaminasa
glutdmico pirGvica | Los rifiones, corazény glutdmico pirdvica al
(TGP) Musculos. inicio de tratamiento y
6 meses posteriores
al tratamiento con
acido
ursodesoxicolico
VARIABLES SOCIODEMOGRAFIAS
Edad Tiempo transcurrido en afios | Se buscara la edad en | Cuantitativa
desde la fecha de afios cumplidos hasta | discontinua Edades desglosadas:
nacimiento la revision del 15, 16, 17 etc.
expediente mediante
la lista de cotejo.
Género Fenotipo del humano con Se revisara en el Cualitativa Hombre
sus caracteristicas fisicas, expediente si es dicotémica Mujer
biolégicas y sociales que hombre o mujer
establecen diferencias entre
el hombre y la mujer.
indice Es una medida de Se verificara peso y < 18.5 bajo peso
de masa asociacion entre el peso y talla en expediente y Cuantitativa 18.5-24.9 normal
corporal (IMC) talla de un individuo. se aplicara la formula Continua 25-29.9 sobrepeso
peso entre talla al 2. 30-34.9 obesidad tipo 1
Se clasificara segun 35-39.9 obesidad tipo 2
la OMS 40 obesidad tipo 3
Ocupacion Actividad a la que se dedica | Se buscara en el Cualitativa No remunerada
un individuo en su vida expediente clinico la nominal

cotidiana

ocupacion que realiza

remunerada

18



http://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
http://es.wikipedia.org/wiki/Aminotransferasa
http://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
http://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1ones
http://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculos

D. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

DISENO

Esta investigacion se realiz6 en pacientes derechohabientes del H.G.Z. UMF No.1, de
la consulta externa del Servicio de Gastroenterologia con el diagndstico de Cirrosis
Biliar Primaria, de tipo: Observacional, longitudinal, Retrospectivo,
Descriptivo/Analitico; en pacientes con dicho diagnéstico, registrados durante el
periodo que comprende del 1ro. De Enero del 2009 al 31 de Diciembre del 2013, en
tratamiento con acido ursodesoxicolico, sin que importe la edad y el sexo, el estudio
se realizé inmediato a la autorizacion del mismo, se analizaron los estudios
bioquimicos solicitados para el control de los pacientes (fosfatasa alcalina y
transaminasas), los cuales se recabaron de los expedientes clinicos, se
documentaron cifras al inicio y a los 6 meses de tratamiento con acido
ursodesoxicolico, se obtuvo el porcentaje de disminucion en los 6 meses posteriores al
tratamiento y se compararon los resultados, con los obtenidos en la literatura de
estudios realizados en otros paises, para determinar, si el tratamiento con acido
ursodesoxicolico logra disminuir dichos parametros bioquimicos en un mayor o menor
porcentaje de lo reportado. Se excluyeron los pacientes con otro tipo de Cirrosis
Hepdtica incluyendo las de tipo secundario e inespecificas y los pacientes que
abandonaron el tratamiento con acido ursodesoxicolico en los primeros 6 meses de

tratamiento.

En este estudio los pacientes que presentaron uno o mas de los siguientes sesgos no se
considerd que la disminucion de fosfatasa alcalina, bilirrubinas y transaminasas fuera por
el tratamiento con &cido ursodesoxicolico ejemplo: uso de barbitlricos, AINES
(antiinflamatorios no esteroideos), penicilina, anticonceptivos orales, alopurinol, fibratos,

anticonvulsivantes.
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E. PROCESAMIENTO DE DATOS

En coordinacion con el médico hepatélogo de la unidad médica, para determinar el nimero
real de pacientes atendidos por cirrosis biliar primaria, durante el periodo del 01 de Enero
del 2009 al 31 de Diciembre del 2013. Coordinacién con el personal de archivo clinico, se
localizaron los expedientes clinicos, se revisaron y se registraron los datos en la hoja de
recoleccion de datos. Se llevé a cabo el recuento, clasificacion de los datos, presentacion,

analisis e interpretacion.
ANALISIS ESTADISTICO.

Con base a las variables del estudio y previa codificacion, se disefi6 la base de datos en el
paquete Excel, se elaboraran los cuadros de salida, asi como los graficos en funcion al tipo
de escala y variable. Se calcularan los porcentajes, cifras absolutas, medidas de tendencia
central y desviacion estandar, comparando Yy jerarquizando los resultados para su analisis e

interpretacion.
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F. TAMANO DE LA MUESTRA

Por tratarse de una investigacién acerca de la cirrosis biliar primaria, que es rara y de poca
frecuencia anual en el HGZ UMF No. 1 de la Cd de Pachuca Hgo, se estudiaron al 100 % de
los pacientes atendidos durante el periodo 2009-2013, por lo que el célculo de la muestra es
por conveniencia; y por otra parte, por tratarse de un estudio descriptivo y acotado a
determinado tiempo, y por la no representatividad de la muestra no se generalizardn los

resultados a toda la poblacion de enfermos de otros afios.
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G.- RECURSOS HUMANOS, MATERIALES, FINANCIEROS Y FACTIBILIDAD

1. RECURSOS HUMANOS
- Médico residente.

- Asesor clinico y metoddlogo.

2. RECURSOS MATERIALES

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

- Equipo de computo.

- Equipo de impresion.

- Expedientes clinicos

3. RECURSOS FINANCIEROS.

A cargo de la investigadora

4. FACTIBILIDAD

Es una investigacion factible, ya que se contd con la poblacién necesaria para llevarla a

cabo, asi como los recursos materiales y financieros para la misma.

5. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

No se requiere
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VIIl.- DISPOSICIONES ETICAS Y LEGALES.

De acuerdo a la ley general de salud en materia de investigacion del titulo “Tratamiento
con &cido ursodesoxicolico, en pacientes con cirrosis biliar primaria, en el HGZ UMF
No.1 IMSS Pachuca, Hidalgo en el periodo 2009-2013”, capitulo I, se consideran los

siguientes articulos:

Art 17.- La investigacion es sin riesgo, ya que se emplean técnicas y métodos de
investigacion documental histérica, entre los que se consideran registros existentes
(expediente clinico) sin necesidad de consentimiento informado, por tratarse de

informacién obtenida en el pasado inmediato.
Ley general de salud 1986.

De acuerdo a la ley general de salud en materia de investigacion del Titulo V, capitulo

Unico se considera el siguiente articulo:

Articulo 96.- La investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones que
contribuyan:

lll. A la prevencién y control de los problemas de salud que se consideren prioritarios
para la poblacion.

(Ley general de salud 2009)

DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL
Recomendaciones para guiar a los médicos en la investigacién biomédica en personas.

1. La investigacion biomédica que implica a personas, debe concordar con los principios
cientificos aceptados universalmente debe basarse en una experimentacién animal y de

laboratorio suficiente con un conocimiento minucioso de la literatura cientifica.

2. El disefio y la realizacion de cualquier procedimiento experimental que implique a
personas, debe formularse claramente en un protocolo experimental, presentarse a la
consideracién, comentario y guia de un comité nombrado, independientemente del

investigador y del promotor.
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3. La investigacion biomédica que implica a seres humanos, debe ser realizada
Unicamente por personas cientificamente cualificadas y bajo la supervision de un

facultativo, clinicamente competente.

4. Todo proyecto de investigacion biomédica que implique a personas, debe basarse en
una evaluacion minuciosa de los riesgos y beneficios previsibles, tanto para las personas

como para terceros.

5. Debe respetarse siempre el derecho de las personas a salvaguardar su integridad.
Deben adoptarse todas las precauciones necesarias, para respetar la intimidad de las

personas y reducir al minimo el impacto del estudio sobre su integridad fisica y mental.

6. Los médicos, deben suspender toda investigacion en la que se compruebe que los

riesgos superan a los posibles beneficios.

7. En la publicacién de los resultados de su investigacion, el médico esta obligado a
preservar la exactitud de los resultados obtenidos.

8. En toda investigacion en personas, cada posible participante debe ser informado
suficientemente de los objetivos, métodos, beneficios y posibles riesgos previstos y las
molestias que el estudio podria acarrear. Las personas deben ser informadas de que son
libres de no participar en el estudio y de revocar en todo momento su consentimiento a la
participacion. En consecuencia, el médico debe obtener el consentimiento informado

otorgado libremente por las personas, preferiblemente por escrito.

9. En el momento de obtener el consentimiento informado para participar en el proyecto
de investigacion, el médico debe obrar con especial cautela si las personas mantienen
con él una relacion de dependencia o si existe la posibilidad de que consientan bajo

coaccion.

La investigacion que se realiz, contempla todos los principios mencionados en esta
declaracién y en concordancia con la ley general de salud, a pesar de que en realidad se
trata de una investigacion no experimental en que ya existen los registros de los datos, no
necesitdndose de consentimiento informado; sin embargo se conservara la
confidencialidad de la informacién al no tomarse en ningun caso los datos personales
individuales, ya que el procesamiento e interpretacion se realizé de manera estadistica, y

el analisis es interpretativo.
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IX.- RESULTADOS

La recoleccién de datos, se realizé a partir del 15 de diciembre del 2014 al 2 de enero del
2015, el total de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, fueron 19, uno
fue prescindido, por presentar un criterio de eliminacion (uso de anticonvulsivantes por

mas de 3 meses), los resultados obtenidos fueron los siguientes:

PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA POR GRUPO DE EDAD: Los 18
pacientes incluidos en este estudio, se encontraron entre las edades de 30 afos a 85
afos de edad, el mayor nimero de pacientes, en el rango de los 51 a 55 afios de edad 5
pacientes, seguidos por la categoria entre 56 y 60 afios con 4 pacientes, se calcul6 una
media de 58 afios, una moda 60 afios de edad, una mediana de 58 y una desviacion
estandar de 11.9. Como se observa en el cuadro y figura 1. El 100% de pacientes fueron

del sexo femenino.

EDAD EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA EN TRATAMIENTO CON
ACIDO URSODESOXICOLICO
RANGO DE NUMERO

EDAD PACIENTES
30-35

=

36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70
71-75
76-80
81-85
TOTAL

R O O N N &~ Ol M| | O

=
e}

CUADRO 1
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
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EDAD EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA EN TRATAMIENTO CON

ACIDO URSODESOXICOLICO

wum-—-2m-—=—0M0D>> T

@

RANGO DE EDAD EN CBP

faY

0 l

30-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-85

EDAD EN ANOS

FIGURA 1
FUENTE: CUADRO 1
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INDICE DE MASA CORPORAL EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA:

Se descubrié que del total de pacientes con cirrosis biliar primaria que cumplieron los

criterios para este estudio, el 39% (7 pacientes) presentaron un indice de masa corporal

con sobrepeso el cual fue el prevalente, 33% (6 pacientes) presentaron obesidad y solo el

28% (5 pacientes) se encontraron dentro de su peso normal como se muestra en el

cuadro y figura 2.

INDICE DE MASA CORPORAL EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

EN TRATAMIENTO CON ACIDO URSODESOXICOLICO

INDICE DE MASA CORPORAL NUMERO % ‘
NORMAL 5 28
OBESIDAD 6 33
SOBREPESO 7 2l
TOTAL 18 100.00

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO

INDICE DE MASA CORPORAL EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

EN TRATAMIENTO CON ACIDO URSODESOXICOLICO

IMC EN CBP

B NORMAL m OBESIDAD SOBREPESO

FIGURA 2

FUENTE: CUADRO 2
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ACTIVIDAD LABORAR EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA: EI 70%
de las pacientes (12 pacientes) del total (18 pacientes) tienen como ocupacion, ama de
casa una actividad no remunerada, 3 pacientes trabajan como empleada, 2 como técnicos
y un paciente se dedica al comercio, lo que equivale al 33% de una actividad remunerada
como se muestra en el cuadro y figura 3.

ACTIVIDAD LABORAL EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA EN
TRATAMIENTO CON ACIDO URSODESOXICOLICO
OCUPACION NUMERO % NO REMUNERADA % REMUNERADA %

AMA DE CASA 12 67 67 33
EMPLEADA 3 17
TECNICA 2 11
COMERCIANTE 1 6
TOTAL 18 100 67 33
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
CUADRO 3

ACTIVIDAD LABORAL EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA EN
TRATAMIENTO CON ACIDO URSODESOXICOLICO

ACTIVIDAD LABORAL

B AMA DE CASA m EMPLEADA

FIGURA 3
FUENTE: CUADRO 3
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DOSIS DE ACIDO URSODESOXICOLICO POR KG/PESO EN PACIENTES CON
CIRROSIS BILIAR PRIMARIA: Al obtener los resultados de este estudio, encontramos
que las dosis inicial de acido ursodesoxicolico para el tratamiento de cirrosis biliar primaria

se encontrd entre 5.5mg/kg/dia como dosis minima y 16mg/kg/dia en dosis maxima, con

una media de 11.3mg/kg/dia una mediana den 11mg/kg/dia una moda de 11 y una

desviacion estdndar de 2.58.(cuadro y figura 4), se observé una notable disminucion

promedio en la dosis de acido ursodesoxicolico por kg de peso a los 6 meses posteriores

al inicio de tratamiento, manteniéndose el descenso hasta la actualidad.(figura 5)

DOSIS DE ACIDO URSODESOXICOLICO EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR

PACIENTES DOSIS INICIAL

PRIMARIA

DOSIS A 6 MESES

DOSIS ACTUAL

1 15 mg/kg/dia 10.2 mg/kg/dia 10.2 mg/kg/dia
2 12.5 mg/kg/dia 12.5mg/kg/dia 12.5 mg/kg/dia
3 13.6 mg/kg/dia 13.6 mg/kg/dia 13.6 mg/kg/dia
4 16 mg/kg/dia 16 mg/kg/dia 16 mg/kg/dia
5 11.7 mg/kg/dia 11.7 mg/kg/dia 11.7 mg/kg/kg
6 12.2 mg/kg/dia 12.2 mg/kg/dia 12.2 mg/kg/dia
7 8.6 mg/kg/dia 2.9 mg/kg/dia 2.9 mg/kg/dia
8 11.7 mg/kg/dia 11.7 mg/kg/dia 7.8 mg/kg/dia
9 14 mg/kg/dia 9.8 mg/kg/dia 9.8 mg/kg/dia
10 8.3 mg/kg/dia 8.3 mg/ kg/dia 8.3 mg/kg/dia
11 9.3 mg/kg/dia 9.3 mg/kg/dia 9.3 mg/kg/dia
12 12 mg/kg/dia 12 mg/kg/dia 12 mg/kg/dia
13 5.5 mg/kg/dia 5.5 mg/kg/dia 8.3 mg/kg/dia
14 12 mg/kg/dia 12 mg/kg/dia 12 mg/kg/dia
15 10 mg/kg/dia 10 mg/kg/dia 10 mg/kg/dia
16 9.2 mg/kg/dia 9.2 mg/kg/dia 9.2 mg/kg/dia
17 10.1 mg/kg/dia 10.1 mg/kg/dia 10.1 mg/kg/dia
18 11.9 mg/kg/dia 10.1 mg/kg/dia 10.1 mg/kg/dia
MEDIA 11.3 10.4 10.4
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
FIGURA 4
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DOSIS DE ACIDO URSODESOXICOLICO EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR
PRIMARIA

DOSIS AUDC KG/DIA

DOSIS

o N b~ O

1 2 3 4 5 6 7 8PA%IEI\H)E511 12 13 14 15 16 17 18

FUENTE CUADRO 4

DOSIS DE ACIDO URSODESOXICOLICO EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR

PRIMARIA
DOSIS PROMEDIO DE AUDC
11.4 13
11.2 \\
11.0 "
10.8 _
10.6 C
10.4 10.4 104
10.2
10.0
9.8
DOSIS INICIAL DOSIS 6 MESES DOSIS ACTUAL
FIGURA 5

FUENTE CUADRO 4



DISMINUCION DE TRANSAMINASAS A LOS 6 MESES DE TRATAMIENTO CON
ACIDO URSODESOXICOLICO EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA:
observamos que el 72.2% (13 pacientes) del total integrados a esta investigacion,
presento un descenso en las cifras de transaminasa glutamico oxalacetica /AST de 8.8%
respecto a la cifra inicial hasta un 98%, con una media de 33.2% (cuadro 5 y figura 6). En
cuanto a la transaminasa glutamico piravica/ ALT del total de pacientes, encontramos un
descenso, a los 6 meses posteriores de tratamiento de 77.7% (14 pacientes) que fue
desde 12.4% hasta 98% con una media de 36.8% (cuadro 5y Figura 7)

COMPORTAMIENTO DE TRANSAMINASAS EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR

PRIMARIA TRATADOS CON ACIDO URSODESOXICOLICO

TGO TGO 6 % TGP TGP 6 %
PACIENTES INICIAL MESES DISMINUCION INICIAL MESES DISMINUCION
1 34 31 8.82 55 27 50.91
2 61 18 70.49 117 16 86.32
3 34 27 20.59 42 32 23.81
4 38 35 7.89 51 35 31.37
5 61 45 26.23 54 36 33.33
6 230 17 92.61 137 32 76.64
7 286 298 -4.2 112 199 -77.68
8 80 89 11.25 129 113 12.4
9 60 62 -3.3 60 29 51.67

10 29 29 0 30 30 0

11 55 43 21.82 41 30 26.83
12 90 53 41.11 91 52 42.86
13 36 60 -66.67 60 139 -131.67
14 20 43 -115 47 53 -12.77
15 56 50 10.71 42 75 78.57
16 73 54 26.03 263 55 79.09
17 50 50 0 50 50 0

18 50 50 98 50 50 50

CUADRO 5

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
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COMPORTAMIENTO DE TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA EN
PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA TRATADOS CON ACIDO
URSODESOXICOLICO

TGO 6 MESES CON AUDC

110

1,234,567 |89 1011|1213 |14 |15| 16|17 | 18
Series1(8.82|70.4/20.5|7.89(26.2|192.6|-4.2 |-11.|-3.3|0.00({21.8(41.1|-66. |-115|10.7|26.0|98.0|98.0

FIGURA 6
FUENTE: CUADRO 5

COMPORTAMIENTO DE TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA EN PACIENTES
CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA TRATADOS CON ACIDO URSODESOXICOLICO

TGP 6 MESES CON AUDC
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1 2 3 4 |5 6 7 8 9 |10 |11 |12 |13 |14 | 15| 16| 17 | 18
|Seriesl 50.9(86.3|23.8/31.3|33.3|76.6(-77.|12.4|/51.6/0.00(26.8(42.8|-131|-12. | -78.|79.0/98.0|98.0

FIGURA 7
FUENTE CUADRO 5
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DISMINUCION DE FOSFATASA ALCALINA 6 MESES POSTERIORES AL
TRATAMIENTO CON ACIDO URSODESOXICOLICO EN PACIENTES CON CIRROSIS
BILIAR PRIMARIA: Del total de pacientes con cirrosis biliar primaria, tratados con acido
ursodesoxicolico, a los 6 meses de tratamiento el 88.8% (16 pacientes) presento
disminucion que va desde el 6.45% hasta un 72%, con una media de 25% (cuadro 6,
figura 8) dicho descenso, aumento a la actualidad, donde un 94.4%(17 pacientes) del total
de pacientes del 5.88% hasta un 67.8% de disminucién, con una media de 39.5% ( cuadro
6, figura 9)

COMPORTAMIENTO DE FOSFATASA ALCALINA EN PACIENTES CON CIRROSIS
BILIAR PRIMARIA TRATADOS CON ACIDO URSODESOXICOLICO

FOSFATASA FOSFATASA 6
INICIAL MESES % DISMINUCION
221 108 51.13
454 127 72.03
343 263 23.32
726 540 25.62
140 175 -25
336 121 63.99
148 166 -12.16
279 261 6.45
404 102 74.75
143 143 0
355 207 41.69
152 153 -0.66
176 160 9.09
177 165 6.78
170 170 0
341 119 65.1
260 205 21.15
250 187 25.2
CUADRO 6
FUENTE EXPEDIENTE CLINICO
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COMPORTAMIENTO DE FOSFATASA ALCALINA EN PACIENTES CON CIRROSIS
BILIAR PRIMARIA TRATADOS CON ACIDO URSODESOXICOLICO

FOSFATASA ALCALINA 6 MESES

-50.00

0.00

50.00

100.00

1,234 |5|6|7|8|9|10(11|12(13|14|15|16 |17 |18
Series1(51.1|72.0{23.3(25.6(-25.(63.9|-12.|6.45|74.7|0.00(41.6/-0.69.09|6.78(0.00(65.1|21.1(25.2

FIGURA 8
FUENTE: CUADRO 6

COMPORTAMIENTO DE FOSFATASA ALCALINA EN LA ACTUALIDAD EN
PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA TRATADOS CON ACIDO
URSODESOXICOLICO

DESCENSO FOSFATASA ALCALINA
A LA ACTUALIDAD
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FIGURA 9
FUENTE CUADRO 6
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DISMINUCION EN CIFRAS DE BILIRRUBINAS POSTERIOR A 6 MESES CON
TRATAMIENTO CON ACIDO URSODESOXICOLICO: En 55% (10) del total de pacientes
existio disminucion de bilirrubina directa con una media de 33.6% (figura 10), en cuanto a

la bilirrubina indirecta se observé que solo el 38.8 (7) del total de pacientes, presentaron

disminucion con una media de 18% (cuadro 7, figura 11).

COMPORTAMIENTO DE BILIRRUBINAS EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR

PRIMARIA TRATADOS CON ACIDO URSODESOXICOLICO

BD 6 % DE Bl 6 %
BD INICIO | MESES DISMINUCION BI INICIO |MESES DISMINUCION
0.38 0.1 73.7 0.84 0.5 40.48
0.4 0.3 25 0.7 0.5 28.57
0.3 0.2 33.3 0.2 0.4 -100
0.8 0.2 75 0.32 0.5 -56.25
0.3 0.4 -33 0.5 0.6 -20
0.32 0.02 93.8 0.67 0.37 44.78
0.5 0.1 80 0.6 0.4 33.33
5.7 3 47.4 0.37 0.3 18.92
0.3 0.4 -33 0.43 0.6 -39.53
0.2 0.2 0 0.5 0.5 0
0.3 0.4 -33 0.3 0.6 -100
1 0.7 30 0.6 0.5 16.67
0.3 0.5 -67 0.6 15 -150
1.02 1 1.96 0.24 0.6 -150
1 0.9 10 1.9 16 15.79
0.4 0.4 0 0.2 0.2 0
0.1 0.1 0 0.2 0.2 0
0.1 0.1 0 0.3 0.3 0

CUADRO 7

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
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COMPORTAMIENTO DE BILIRRUBINA DIRECTA EN PACIENTES CON CIRROSIS

BILIAR PRIMARIA TRATADOS CON ACIDO URSODESOXICOLICO

m « »>» 4 2 m o X O ©

100

BILIRRUBINA DIRECTA

TOTAL PACIENTES

FIGURA 10
FUENTE CUADRO 7

COMPORTAMIENTO DE BILIRRUBINA INDIRECTA EN PACIENTES CON CIRROSIS

BILIAR PRIMARIA TRATADOS CON ACIDO URSODESOXICOLICO

PORCENTAIJE
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BILIRRUBINA INDIRECTA
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FIGURA 11
FUENTE: CUADRO 7
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USO DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA: Del
total de pacientes localizados con cirrosis biliar primaria, 74% (14 pacientes) utilizaron
Unicamente acido ursodesoxicolico en los primeros seis meses de tratamiento, en el
21% (4 pacientes) fue necesario el manejo conjunto con prednisona y solo el 5%
(1paciente) utilizo anticonvulsivantes, por ser un criterio de eliminacion este paciente no

fue incluido en la investigacion. (Cuadro 8, Figura 12)

MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

MEDICAMENTOS NUMERO %
SOLO AUDC 14 74
PREDNISONA 4 21
ANTICONVULSIVANTES 1 5
TOTAL 19 100
CUADRO 8

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO

MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

MEDICAMENTOS

W SOLO AUDC
B PREDNISONA
ANTICONVULSIVANTES

FIGURA 12
FUENTE: CUADRO
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PORCENTAJE DE DISMINUCION EN PARAMETROS BIOQUIMICOS POSTERIORES
AL TRATAMIENTO CON ACIDOURSODESOXICOLICO EN COMPARACION CON LA
LITERATURA: Se obtuvo que la diferencia no fue significativa en comparaciéon con la
literatura, 6 meses posteriores al tratamiento con acido ursodesoxicolico se observé una
disminucion del 25.8% en bilirrubinas, en TGO del 33.2%, TGP 36.8% Y fosfatasa alcalina
25% , en la actualidad las bilirrubinas lograron una disminucién de hasta el 34.4% ,la TGO
y TGP sin notable variacion presentaron una discreta elevacion , la fosfatasa alcalina a los
en la actualidad presenta una disminucion del 39.5 % equiparable a lo reportado en la

literatura .( cuadro 9,figura 13)

COMPARACION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS CON LA LITERATURA
INTERNACIONAL

PARAMETROS LITERATURA INVESTIGACION 6 MESES ACTUALIDAD

BILIRRUBINAS 25% 25.80% 34.40%
TGO 33% 33.20% 31%
TGP 35% 36.80% 33.40%
FOSFATASA ALCALINA 40% 25% 39.50%

FUENTE: KOTB MA. MOLECULAR MECHANISMS OF URSODEOXYCHOLIC ACID TOXICITY &

SIDE EFFECTS: URSODEOXYCHOLIC ACID FREEZES REGENERATION & INDUCES

HIBERNATION MODEINT. INT J MOL SCI. 2012; 13(7):8882—8914.Y EXPEDIENTE CLINICO
CUADRO 9

COMPARACION CON LA LITERATURA

M literatura

M investigacion 6 meses

M actualidad
S ]
@v ’\(90 '\0 cy“v
R s
N &)
QY L
FIGURA 13

FUENTE: CUADRO 9
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X. DISCUSION

La cirrosis biliar primaria (CBP), es una enfermedad hepdética cronica, de etiologia
desconocida, que destruye los conductos biliares, dando lugar a colestasis y cirrosis,
siendo el &cido ursodesoxicolico el tratamiento de primera linea. @ Al ser una
enfermedad de poca prevalencia, el muestreo se realizdé por conveniencia encontrando
un total de 19 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion; sin embargo, un
paciente utilizo anticonvulsivantes durante todo el tratamiento, farmaco que modifica los
parametros bioquimicos utilizados en este estudio, por lo cual fue eliminado, evitando asi

Sesgos.

Dentro de las caracteristicas sociodemogréficas encontramos que al igual que Puente M
en el 2008, en cuanto al sexo y edad predominante a la mujer en la quinta década de la
vida ® ya que el 100% de nuestro total de pacientes pertenecieron al sexo femenino,
entre las edades de 30 afios a 85 afios de edad, el mayor nimero de pacientes en el
rango de los 51 a 55 afios de edad con un total de 5 pacientes, con una media de 58

anos.

A diferencia de Gershwin et al, 2008 quien menciona un indice de masa corporal por
debajo de lo normal, ™ observamos que los pacientes con cirrosis biliar primaria que
cumplieron los criterios para este estudio, el 39% (7 pacientes) presentaron un indice de
masa corporal con sobrepeso el cual fue el prevalente, 33% (6 pacientes) presentaron
obesidad y solo el 28% (5 pacientes) se encontré dentro de su peso normal quizas
asociado al tipo de alimentacién de la poblacibn mexicana abriendo una linea de
investigacion. En cuanto a la ocupacién el 70% (12 pacientes) del total de pacientes es
ama de casa, actividad no remunerada, 3 pacientes trabajan como empleada, técnicos 2
pacientes y un paciente se dedica al comercio, lo que equivale al 33% de una actividad

remunerada.

En cuanto a la dosis de acido ursodesoxicolico, resultados de un estudio escandinavo,
(Boberg en el 2013), donde se manejaron 182 pacientes con acido ursodesoxicélico,
arrogaron que la dosis de 17 a 23 mg/kg/dia, es la dosis indicada para obtener resultados
favorables @ en el HGZ 1UMF Pachuca Hidalgo, logramos establecer la dosis inicial y a
los 6 meses posteriores de tratamiento de cirrosis biliar primaria esta se hall6 entre
5.5mg/kg/dia como dosis minima y 16mg/kg/dia en dosis maxima, con una media de

11.3mg/kg/dia existiendo una notable disminucion promedio, en la dosis de acido
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ursodesoxicolico a los 6 meses posteriores al inicio de tratamiento, manteniéndose el

descenso hasta la actualidad.

El objetivo de este estudio fue determinar si en el tratamiento con &cido ursodesoxicolico,
en pacientes con cirrosis biliar primaria, disminuye los niveles de fosfatasa alcalina y
transaminasas, en comparacion con la literatura internacional que reporta que el AUDC,
logra una reduccion del 25% en la bilirrubina sérica, una caida del 35% en la alanino
aminotransferasa, un 33% en aspartato aminotransferasa, y 40% en fosfatasa alcalina ®°,
siendo el resultado que el 72.2% (13 pacientes) del total de pacientes integrados a esta
investigacion presento un descenso en las cifras de transaminasa glutamico oxalacetica
IAST que fue desde 8.8% respecto a la cifra inicial hasta un 98% con una media de
33.2%. En la transaminasa glutamico piravica/ ALT del total de pacientes se presentd un
descenso a los 6 meses posteriores de tratamiento en el 77.7% (14 pacientes) del total
de pacientes que fue desde 12.4% hasta 98% con una media de 36.8% ,en la fosfatasa
alcalina el comportamiento resulta interesante ya que 88.8% (16 pacientes) presento
disminucién que va desde el 6.45% hasta un 72%, con una media de 25%,alcanzando la
meta reportada en la literatura en la actualidad con un 39%, el 55% (10) del total de
pacientes tuvo una disminucién de bilirrubina directa con una media de 33.6%, en la
bilirrubina indirecta el 38.8% (7) del total de pacientes presentaron disminucion con una
media de 18%

Finalmente al analizar y comparar la media del porcentaje de disminucién, se determina
que la diferencia no fue significativa en comparacién con la literatura, siendo el porcentaje
de variacion de 3.2% en las bilirrubinas, 0.6% en TGO y de 5.1% en TGP siendo mayor
en nuestra investigacion; sin embargo en cuanto a la fosfatasa alcalina a los 6 meses de
tratamiento, fue mayor el descenso reportado en la literatura en un 37.5% ,sin embargo a
la actualidad se ha logrado una disminucion donde en un 94.4%(17 pacientes) del total de
pacientes que va desde el 5.88% hasta un 67.8% con una media de 39.5%, logrando asi,
comprobar nuestra hipotesis de trabajo que establece que En el HGZ UMF No.l1 del
IMSS, Pachuca de Soto, Hidalgo, el tratamiento con acido ursodesoxicolico, en pacientes
con cirrosis biliar primaria, logra disminuir los niveles de fosfatasa alcalina vy
transaminasas, en porcentaje similar a lo reportado en la literatura internacional, incluso
con dosis menores de &cido ursodesoxicolico, con lo cual se verifica la eficacia del

farmaco en pacientes con esta patologia.
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XI. CONCLUSIONES

Por los resultados obtenidos y dando respuesta al problema planteado para nuestro
estudio asi como, logrando cumplir con los objetivos de la misma, se concluye, que en el
HGZ UMF No 1 del IMSS Pachuca Hidalgo el tratamiento de la cirrosis biliar primaria, se
encuentra basado en lo que establece la literatura ya que el acido ursodesoxicolico,
siendo el farmaco de primera linea se utiliza en el 100% de los pacientes, con dosis
menores logro disminuir la fosfatasa alcalina bilirrubinas y transaminasas en niveles
equivalentes a estudios internacionales, en cuanto a la fosfatasa alcalina se observé que
requiri6 un periodo mayor a 6 meses, para lograr una disminucion semejante al 40%

reportada por Kotb 2012.

Se logra abrir una linea de investigacién en el estudio de cirrosis biliar primaria, lo cual es
de gran relevancia en una patologia poco prevalente, esta investigacion permite al médico
familiar ampliar sus conocimientos y la oportunidad de ofrecer al paciente una derivacién
oportuna al servicio de gastroenterologia, para un tratamiento que en esta institucion
demostré mejorar los parametros bioguimicos per se su calidad de vida lo cual contribuye

a no afectar su dinamica familiar.
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XIII. ANEXOS

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS DE CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE DEL PACIENTE

NUMERO DE SEGURIDAD SOCIAL

DIAGNOSTICO DE CIRROSIS BILIAR
PRIMARIA

FECHA DE DIAGNOSTICO

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

EDAD

SEXO

OCUPACION

INDICE DE MASA CORPORAL

LABORATORIOS AL INICIAR TRATAMIENTO CON ACIDO URSODESOXICOLICO

FECHA

BILIRRUBINA DIRECTA

BILIRRUBINA INDIRECTA

FOSFATASA ALCALINA

TRANSAMINASA GLUTAMICO
OXALACETICA

TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO:

DOSIS INICIAL DOSIS A LOS 6 MESES

DOSIS ACTUAL

LABORATORIOS POSTERIORES AL TRATAMIENTO

6 MESES

ACTUAL

BILIRRUBINA DIRECTA

BILIRRUBINA INDIRECTA

FOSFATASA ALCALINA

TRANSAMINASA GLUTAMICO
OXALACETICA

TRANSAMINASA GLUTAMICO
PIRUVICA
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TABLA SESGOS

SE VERIFICARA SI EL PACIENTE UTILIZO LOS SIGUIENTES FARMACOS

FARMACO

TIEMPO

BARBITURICOS

ANTICONVULSIVANTES

ANTICONCEPTIVOS ORALES

ALOPURINOL

PENICILINA

FIBRATOS

ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEQOS

46






