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RESUMEN 

Objetivo: Determinar la oficacia del acldo urecx:teaoxicOlico 
(AUD) + colchicina (C) y el AUD solo en rcldcion a loa indi
cadores de coleut~ais y do dano hepatocelular en loa pacien
tes con Cirrosis Biliar Primaria (CBP). Mótodoa: Se realizo 
un estudio retrospectivo. rovisando loa expedientes cltni
cos de loa pacientes con Dx. de CBP portonecicntes a la -
Cltnica de hJgado del Hoopital de Eapecialidddea Centro --
Médico La Raza dn junio de 1993 a febrero de 1997. Analiza.moa 
edad. sexo. duraciOn dol Tx. nignon. nJntoman. prueban de -
funcion he~tica (Pfo~lf) inmunolOgicos o hint.ológia. !;e cvaluO
loa indicadoreo de coleotttsia al inicio y a1l r in.al del Tx. 
para obeervdr Ja reapueata de loo pacientes a amboo mec:lica
mentoo. Resultados: Se analizaron 17 p.:~cientea femeninos y 1 

masculino con una edad promedio de 44 anos. evolución de la -

enfermedad de 44 menes los alntomas prcdo~inantes fueron --
prurito. adinAmia, pOrdida de peno y el oigno principal rué 

la ictericia. El tiem¡:x:> promedio de Tx. fuó de 41 meses. 10 
pacientes recibieron AUD • e y B pacientes con AUD. en -
cuanto al co•portamiento de las transa•inasas TOO. TOP. FA. 
albWnina. tiempo de pcotrobina. e inmumolOgicos se observo 
la diaminuciOn en ambos tratamientos siendo m~s marcado en 
loa pacientes que recibieron Tx. Combinado aunque sin llegar 
a ser estad1sticamen~e significativa. En relac10n al coleste
rol se reporto una diferencia significativa con una p - o.030 
la bilirrubina directa con una p- o.016 oiendo significativa. 
ConclusiOn: Loa resultados del presente trabajo muestran en 
parte al igual a lo reportado en la literatura Ja respuesta 
favorable del tratamiento en relacion a los indicadores del 
dano hepatocelular y aunque no se observo aignificancia -
eatad1stica en todos loa indicadores de la coleat6ais si se 
moatrO una dismJnuciOn mayor en loa pacientes que recibieron 
trataJniento COMbinado. 



SUNNARY 

Object:.ive: Specity t:.he officiency for t.hfl uraodeoxycholic 
acid CAUD) • Colchicina (C) and t:.he AUD only in ralation
with t:.he rec-order~ ar colcut:asio and hepot:.ocellular hur-st:. 
in patients wit:.h Primary Oiliary Cirrhoaifl (CBP) .. 

Met:.hcx::la: lt was carriud out. d ret.ruapect:.ive at..udy by checking 

up clinic expndi<~nLn of pat ient".s wit..h Ox. CAP wiho werc -

from t:.he clinic of l 1ver rrom t:.ho liospit:.al ar apec:ialit:.iea 
in t.he Medic~l Cent.er of La Raza from juno 1993 t:.o tebruary 
1997. We ctindll?.Pd •"tQC. vit . .tl ui.gno. nymt:.homs. hepat.ic -

fuct:.ion t:.ent. (Pf .. H> inmunologic-n .-.nd hint.ologicdl anea .. at 
t:.he beginninq aind at:. t..he end of t.he Lroat.ment:. to evaluat:.e 
the response to ~Lh medicinen. 
Result".s: s~vont.een formclllu and onE~ mdlc pdt:.ient:.s wit..h an
overangc age ot 44 yoars old. sickness progross of 44 -
monta. prev~ling symt:.oms wer~ prurit:.un. adynamia, lona of 
weight:. and t:.he main nign wao ictcricid. Average t:.in1e of Tx. 
waa of 41 mont:.hs, 10 pat.ient:.n recivod AUD • e and 8 pat:.ienta 

wit:.h AUD concerning about thc behavior of the TOO. TOP. FA. 
albumin and inmunologics. it waa obaerved a dieminiah on 
both t:.reat~enta t:>eing more rem.akable in t:.he combine t:.reat
ment:. but wit:.hout:. being any oigniticance st:.at:.istically . 
Concerning about:. choleat..erol. it:. waa obaervecl a signirica
~ive dtrrerence with a p-0.030 and direct bilirrubines-
with p-0.016. 

Concluaion: Resulta in the work show in part and at:. the 
aame time t:.he reported in the literat:.ure to t:.he favorable 
response to the t:.reat:.ment relat:.ecl with indicat:.ora of hepat:.o

cellular har• and although there was no stadiatical aigni
ricance in aw the indicators of choleataaic. it:. was obser
ved a major de~inish with t:.he Tx.With AUD + C. 



INTRODUCCJON 

La Cirrosis Biliar Primaria CCHP> es und. enfermedad de 

etiolc>gtd: donconocida. caracteri Zi!da por inf lamaciOn gra- -
nulomatoDa diDperr.a y de9trurtiva de lou conductos biliares 
intrahe~ticoa. Ld CHP es ol t.Ormino que h.<.t recibido mayor
aceptaciOn pttr.a óot.a en fermcde1d crónica progresiva y colea
t~t. ica pero puE~do resultar equivoco. ni se utiliza para
t:oda.s las üLilp.ita de l<~ ontermedo"ld. ya qu"~ un.-.t verdadera -
cirrosis HOlo dµ<"trnce en fdHt.~ t.drdfct dü J~t t:~nfermeodc'Jd par
lo que t.ambi6n no hc1 dt~nomin..:tdo como col.tnui t.is destructiva 
no supurat.1vü. Aunque :.Je denconoco li:t ct_ioJog!a. Id enCerme

dad a~ atiocia con un.cJ profundii P4'~rt.urbaci0n inmunoJOgica -
...¡ue se relaciona con l.:t d(?nLrucclón de Jan conductos bi -
liares. Se ubHorvHn llnfocit.ou T c1Lot:Oxico~ que infiltran el 
epitelio de Jos conduct.o9 bili.-iren. an! como linfocitos T4 
restringidos do clase 2. El acontecimiento final es un -
ataque del üpit.elio bili.ir por lon linCocitoa T cit.ot:Oxicos 
la cantidad de células T nupreaoraa cat:an disminu1das y lo -
mismo sucede con su runciOn. La mayorli:t de Jos pacientes -
presentan uni::I expresión ..-1umentada de Jos c:-int.lgenou de hiato
compa.tibilidad ULA clane 11 sobre las céluJas de loa con-
duetos biliares. CIJ 

La CBP ea una enrermedad colest~tica crónic8 y progre
siva que se caracteriza por la dest.rucciOn de los con-
duetos biliares interlobulares y la progreaion a la cirrosis 
hep.atica. ae considera como una enrermedad multisist:émica -
autoinmune. que afecta principalmente al htgado. se ha suge
rido que tanto en la pat.ogéneaia como en la progresiOn de la 
enrermedad asten implicadas varias alt.eraciones en loa -
•ecanismoa de inmunorregulaciOn. Este hecho se basa en la -
asociación de CBP con enrermedadea que tienen trastornos de 
autoinmunidad como son; Esclerosis sistémica progresiva; 
renomeno de Raynaud; s1ndrome de sjOgren; tiroiditia y --
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acidosis tubular renal. Para establecer el diagnostico de 

CBP adem.as del cuadro cl~nico y la comprobación histológica. 
se requiere de la elevaciOn oérJca de foorat.ana alcalina 

(PA) e iruaunoglobulina M (lgM) aal como anticuerpos anti-

mitocondrialoa (AAll) pooit.ivoe. (2). 
Loo AAJ4 ne detectan en pr~cticamente el 100- de loa pa-

cient.os con CBP. f-:Xisten 9 aubti¡:x>:-J de J\AM descritos de loe: 
cualeN 4 ne asocian a CBP (A.112. AJll4. AMB. AJlt9). El AM2 es el 
m.aa eapectrico y a.e asocia a CBP ctainto111.at.ica de curso -
benigno. El ant.i-M4 se ~orrelaciond con nobreposición de CDP 
y hepatitis crónica activa. El ant.1-NB se asocia a severidad 
y enfermedad progreniv<'J y ~.!'l ant.i-M9 en un marcador no eo
pectfico de Crtí' temprc:1no generalmt."nt.e ..-tnínt.omdt.ica. Loa anti
cuerpos anti muuculo liso pueden encont.rdrne deEJde un 5-51-

PdCient.en con CBP. t-:xJsten vario1o1 r111c~c:dniamos por loa que 
podr!a explicar por que la mem.brillnc1 mitocondrial interna 
convierte en blanco dt.~ ld ruspuent.i't irunun.---". Se ha tratado 

de responder si los aut.ounticucrpos contra protetnaa propias 
son debido a proces.amíent.o d~~ antf.gcnos o preoentación v!.~ 

antigeno HLA clase II o ambas. Una hipótesis ha sido la del 
epitope compart.ido. en la que se asume que hay diferencias
eatructuralea entre las moléculas clase 11 que pueden --

inrluir la interacción entre el ant1gcno y el receptor de las 
células T a nivel de procesamiento de Jnttgeno o durante la di
Cerenciación de las células T. Aunque la respuesta defi--

nitiva en cuanto a la inmunopatogénia no se ha definido en 
las enfermedades inmunes hepaticaa que nos permitan hacer 

una clasificación etiológica correcta e indicar atinadcunente-

el trat.amiento. (3). 

Loa aintomaa iniciales de la CBP son prurito generali

zado y fatiga ligera. sin embargo en aproxirnad411tente el 25• 

de loe pacientes la ictericia precede al prurito o coincide
con su inicio. llMls del 90• de los paicientee son •Ujeres y la 
edad varia entre los 30 y 65 ~os. Dentro de lo que se -

repc:>rta en la historia naturai de la enrerlftedad se mencionan 4 

rases. 

2 
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I.-Fase Precl~nica: Con prueban de runciOn hepatica (PFH) 

nonaalee. con un tiP•po de evoJuclOn que varta de 2-10 
años. 

2.-Faae aaintom~tica: Con pruebas de runciOn hepática 
normales. su duración ea inderinida en algunos pa
cíenteu y de 2 a 20 a~oa en otroa. 

3.-Faae eintom~tica: Con duración de 3 a 11 años. 

4.-Faee terminal: Con hipertensión portal Y ralla 

hep&tic1.i con dur<'tciOn de O a 2 años. 

A medida que cJ proceao evoluciona loa pacientes cursan -

con hepatomegalia. eaplenomegalia. hiperpigmentaciOn cut~nea
angiomas. y erite~a p._~Jmar. M~s t~rde apürecen xantomaa. 

xantelaama. y en rarau ocaaio nea ncuropat1a xantomatoaa. 
El 59' puede asociarse con otras enrormedadea autoinmunea-
( artritis reumatoide. dormatomioaitis. enfermedad mixta del 
tejido conectivo. lupus eritematoso niatémico. eacJeroderm1a. 

slndrolhede Sji:>gr<?n y lc'.J tiroiditis. (4). 
Los cambios bioqulmico~ en la CBP muestran elevaciOn de

las bilirrubinas, al ini~io nuelen estar por debajo de 2 mgs/dl 

en loe pacientes asintom~ticos. Existe elevación de foafatasa

alcalina asI como de colesterol aérico total. El diagnostico se 

sospecha cuando una mujer de edad media cursa con prurito -
acampanado o no de ictericia con valoreo altos de rosfatasa -
alcalina (FA) y de IgM ast como presencia de AAM, aunque -

existe un grupo de pacientes con cuadro cltnico e histoló-
gico de CBP pero con AAM negativos al que se le ha deno•inado

colangitie autoinmune y presenta anticuerpos anLinucleares -

positivos. por lo que la colangitia autoinmune puede ser 
considerada como la misma CBP con AAM (-). (5). 

El diagnostico histopatolOgico se establece en 4 estadios 

de acuerdo con la evolución de la enrermedad dando relevancia 
a loa criterios de Ludwing. 

ESTADIO 1.-Hs la rase caracterizada por la leeiOn -

3 



rlorida de conduct.on biliarea aiendo lou m~a destruidos loa 

aeptalea y Ion món voluminoaon loo int.erlobuli.llareu. t.ionen 

una diatribuciOn dinpersa y pueden praoentar granulomas no 

caaeoaoe rodoando los conduct.on lc~uionc1doa.l":STADIO POWTAL. 

ESTADIO 11.-t-:s l<t ntapa de prolirerdción de loo con-

duetos. puod(? habor una hcpdt.it.in pcriportctl 

con cólulau inf Jam<.1t.oriét::l ~qudd1D y crOnicaa
nnociadan .<s Pronion..-...n: dP l..s pl .. 1c.:1 limit..r1nt.e y 

ligera nncronin dini:w~rn.'11 dn hcpat.ocit.O!:l -

perl port.tt lcu. t-.:STADJO Pt-:H l PORTAL. 

ESTADIO 111.-Pre-sencin dt:> t.e:1biqu1~n fibronos que se ex

t.iendPn de!:ldP .. "tre..t:l ¡_>ort.ctlPn. Pueden ner -
m.a.nifient.o.n lon puunt.E-!U port .• 1-porta. relati

Vdmentc~ ct.C~"!'lUlctreo. Lo m.-~s not.dble en una

dinmtnución c1fl JX~quoñon conduct.on biliaren. 

t-:xi::;t.f~n dat.un dP t ibronin.t-:STAOJO Sf-:J>TAL. 

ESTADIO IV.-Se c.=tract.eriza por cirrooi:1 hili<lr establecida. 

dv t.lp<"J mc.1cronodul<'lr con band<'ln de !ibrosin ~ 

que unen <"trooa port.alns. E.STAOIO DE CIRROSIS. 

Dentro de Ion !<'tct.oreu pronOut..icoB 1c:1 bilirrubina -

aérica es el mejor Indico. cuando lon valorea ue mantienen 
por encima de b mgn. t:'.".tl poco probdble que el p.:1ci<"!'nt.v viva -
m.aa de 2 anos. Otras cdr.:tctnr1atican que indican menor -
aobrevida es el momento en que se hdce el diagnostico non los 
s1ntorn.as. la edad avanzada. hepato-esplenomegalia. ascitis. 

hipoalbumlnómia. El tiempo medio de supervivencia desde que 
se hace el diagnostico de CUP ea de 10 anos. Recientemente un 

modelo basado en 5 variables; edad. bilirrubina. albúmina. 
tiempo de protrombina y edema (Mcx::lelo Mayo) fuO propuesta 

para predecir la zobrevida en cualquier estadio de la CBP. La 
validez de éste modelo rué retrospectivamente analizado por 

Klion y cols. en 28 pacientes seguidos durante más de 2 afioa. 

quienes fallecieron como consecuencia de la enfermedad.(1.6). 

El manejo de la CBP es aún discutido siendo loa pro
blemas para su tratall'liento. el hecho de no tener una -
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etiologla y la hlat.orln nat.ur.-tl de larga evoluc:iOn y l.u pro

greaLOn inc icrta princlpctlmunt.e. Adem<"1n de oer di f tci 1 evaluar

en que momento cat. .. '\ indicado el t.ranaplante hcp.'\tico. Por lo 

quo el objetivo principdl dl'.!'l t.rat.amicnt.o e.u dinminuir. inte-

rrumpir o invurt.ir lit progresión de lc1s luttionen do los con-

duetos bili<..J.r<"!G y la lesión h•~J.ktt.o-celular. ("/). 

Durant.n lo:.; Ult.1moa 2~1 ..tfton :Je h.an obt.l!Oido •,Jr..:tndes 
avnncua en ol conocim1unt.o de 1..-.t CBP y <1pen<tr del incremcnt.o

de numeroaoH l~nt-ud1c>n un rolctcion .tl mctnc_Jo. no ::;e hes conne

guido ningún r.iirmaco QUt? :H~<I t.ot . .-tlmont.e efec:t.ivo un evitar lai 
progrenión dn la nnf(~rmc"'<.iad. (B). 

r:l de.narro! lo c1t~ u:::r.r.1t.eqi.1n ¡:-,..,.1r<1 ld ter·dpl<-t de l.:t CBP

dflpundn d<?l conocim11~nto d•! :nJ pd1tcx_J(c>npn1:c:. l.d h1::1tor1a n.::1turcs.l 

de ld P.nt<~rm1~<1L1d. lct cJiv1-•r:ddad th~ nu prt-:-nPnt<.tción y •~1 de:sd

rrollo de nu.:.i complir.,c1nnP~l h•1n nieto P:lt.udi.1c10M y llevados au 

oeguiminnt.o durant.P ..tlqunon .iflo::~. (9). i-:n tau Ult.1mos anoa han 

nido report.c1don t.r.:.1t>--1Jo:::1 con di r..-.r•~nt.Pn f.'"trmctCOH de lc>u ClJ•:-:tlna 

el ácido ur::::odenoxicól ic..-o (J\Ul>) y l·t colchicin<.t hcin nido 

publicado.o en rolc1Clón d :3Ufl t!tect.os t-!rt nnnur<-11 coler"'t. 1cos, 
inmunomodulddore.u. dnt 1 lnt l<1mat.orio~. •:Hlt. i f itJrigénicos. et.e. 

por lo que d~1r10 el propósit.o dr.l prunentP t.r.-iba.JC> se har .. "ll -

mención de Bus propiedadus 1 isicoqutmicao de c.1mbos f<'1irmacoa. 

( 10). 

COLCHICINA. -fo:n una suut.:incia deriva.dn de la planta colchi

cum Autumnaele. LcJ colch1cin<::1 pura {C22t-12~106N) es un alcaloide 

natural que contiene 3 <1n1lloa arom."lt.icos con _:J grupo~ met.oxilo 

un anillo de 7 miembros con 1 <".tmine>acido acét.ilado y un anil.lo 

tropoleno con un grupo metoxi l<>. t-:n la actualidad se reconoce 

que nua e'foctos no estan rolac-ion.:scJos Unicament.e con la acciOn 

ant.imicrotubular sino que t.iene ot.ran acciones como antiin-

rlamarorias y antimitót.icaa. Loa efect.os colaterales mds -

comunes re~ .le jan la. accion de la droga sobre .las C"é.lu.las epi te

liales~ del tubo digestivo principalmente a nivel de yeyuno. 

NaOaeas. vómito. diarrea. dolor abdomina.l son los efectos coia

tera.les. La adminiatracion crónica entrana cierto riesgo de -

agranu.locitoaia y a.lopecia. 3 estudios cronto.lados han evaiuado 
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la c-olct-.ic1n.i en r,~1ar-iOn •t la lnhibición dn la tunciOn de 

.los microt-.út>ulon, .tnl com(l en 1.1 producción do colc:tge-

Se moHt".rl".> qu..-. lct:l PFll mP jor<tron Pn c-ctdd est.udio. -

pero no :Jf"' t1omont 1-(", tJn ••IPCt,o :.1ohre lon :;tnt.om.ru.1 o Ja 

hist.ologl<1. 1 . .-i nohrPVld.t lu<- prolonqctdd 1•11 ln:l p<tcient.cn 

que rt-c-it",io.•rfln <"ni~·ti1<·1n.i. l-::1to -~oneluy·~ qui.- l<.t colchi

cina pu••d{' d1t~m1nu1r l.1 i•rrx1re.t11ón r1P 1.1 c•nf...-rm•~d.1d. ( 11). 

ú3t.<1 ult.lm<t t.imbt<·n f•U••d•• ••::t.1r ,,~a>c1c1c.J.1 •:i 1-t ht::-Pdt.it.Ln 

crón1c-r:1 Lo1 cnlf'::t )::1:: 1mpl _, . ., rPt_••nc1ón ,. 1nerf'mP.nt:o de 

la J:'.)O(~rfu:llÓO t1t•p<1t ¡r•.t th• !":' .·1c;do~; t¡¡ J ldr•·!~ PTld<"•qPno::; {A.E~ 

por lo qut- ::t> h-1 u:t<1•1u ,.¡ -'1c1d<> 1Jr::och.•!:<.,x1cól 1co. 

ACIIXJ lJH!>ODl-:SOXllº()l.IC"U: r.r• pr1m1.-r luq.-ir en Ot."CP.n.ar10 

aclar.tr lur; t('rminon d .. AH r ~:.1. tJi l t<tr (!~Bl Ion r·urllles 

ind1nt..1n'"<Jmt-nt<' :t•• 1it1l1zo1n p.1r.s rP! .. rir:t•_• ,, .1mb•t!: 

moléculct::; ·~utr1c~t.tmPnt•• h 0 1tJl.1n{jo J,1 •·Xf•r-._.::1ón d'~P•~ndP 

dnl e:~t.c1do d~: inn 1 :· .. se 1 <'Hi •·n q1J•• ::•· .-.ncl.;t~nt_r:1n por •:jem. 

si J.~ m-:.>l~cul.-i no nP r-nrutontr.-t 1on1zad<t recit>P el nombre 

de AH ~ro !.;i lc.i ··::t_,·1 ••nturic.-_•H d•• !>H. L-t f':!ltruct.ura --

qutm1ca de lon ··tt·1r10:: l>t 1 Ídr•,:~ •!!J !limi l.1r d 1.-1 de Ion 

est:.eroiden Y•"l r::¡u..-. ¡:..>o:J••Pn Pi núcl•·<> ci<·lcif.><-•nt.<-1noperhidrofc-nan

t.reno ~ro a d1!•~r•_•nci-1 de o'•:i:to:; t:n •·l .:intllo D tiene una--

cadena de CJ. neo <)t.omon c.1e carbono. 

El AUD <Acido 3,7U dthLdro-~U ·colanicoJ es el 7B-

epl.mero del Ctcido qunnodesoxJ.cól1co CAQDC). El AUO se --

:forma gracias et 1.-s activid.-:id enz1mat:ica de lan bacterias sobre 
~l dcido AQDC en porto puede ser formada en el hlgado. {12). 

Es de importancio m~ncJ.onar que el AUD fué utilizado 
en el oriente como p.:trte de ld medicin~ tradicional. 

Hanuner~ten en 1902 lo obtuvo del oso polar y 25 a~os m.&s 
tarde She>da Jo llamo AUO en 1975 Makino lo uso en .la disolu
cion de los cAlculos biliares. El empleo de AUO ha sido prin
cipalmente en Ja CBP y colangitis esclerosante primaria. 
Se ha observado disminuciOn del colesterol en pacientes Tx con 
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AUD manejados un 2 ,.,..nou concocut.ivon. bdnando:=sc en ol des

ccnuo du LDL on pc:1c 1 Hn t.nn no e ir rOt. i con con CHP. ( 1 3 ) • 

F.l mec.:tnismo med11-1nt.u nl c:uül el AUD mejord a lo.u pa- -

cient.en con CBP no eut•'\ complct..ament.n dilucid.=ido. pero se 

h...tn propuonto v.-1ri<.>!l t•fpcton que pcxtrtHn nxpl 1c.:sr pi.trcial

ment.c el l:x?nt~f icio obuerv<tdo en lo.u pucient_cn: f.lpemplaza los 

"~cidos bi l iar~~:t potPnc.·i•tlmt•nLe t.óxic-nn. hPpdtüprotocciOn. 

ant.ngon1z.d rl t~fpc-t_o t.Oxic;o c1e Ion AH hidrof<">bicoD. inc-rc

mcnt.d ldo fluc.le7. di?'!' l<s mnmbrand. produC"("? color~~sis. y P-!1t~ -

relaciona.do con lé.t 1nmunomodulac10n. (12. 14). 

En conc:luni()n :;e pupdn c:loc-ir quP ni AUD PD flf ic:c'l!Z en el 

t.rat.amient.o de ld CliP. l~c' doHl!l ••mpln-rtd<1 un do 8 et 1~ mg./kg. 

por di.a.. En ~~1 tr..:tb.c1jo publ ¡c.1c1o por Anhok ~e rnp<.>r·t.ó que el 

efect.o del AUD nobre l<tB c«tr.tctPriDt. ic<1n el lnica!l y bioquim.i -

can en ol perlodo d.-~ 2 <lf"lon m.-_jnró. En otrdn publicr1cioncn se 

ha dcmostrctdo que Pl PmplPo d.-~ AUD Pn nl trcit..amient.o de la -

CBP dinminuyó Ion n1velP:.> de Tc-..o. TOP. GGT. Pn lan primeran 

4 semanas del inicio de>l t.r<lt,dmiunt.o 1:1al como l<..1::1 hilirrubi· 

na~ y ol colcst.erol d1nminuyeron ...t laH 12 neman...tu. 

Adem.tJn de ¡._.,, mejorld de Ion marc:<1doren n~ricoo de coles

t.:.ltsia y de dano hepatocelulCJr mejorando l<.t re.spuest.a inmune. 
( 16). 

En estudio prol imi nc-tr real i Zi-tdo ést.e Uospi tal en-

1993 por Mast.ache sobre la respuesta de las pruebas de -

función hep.ttt.ica en pacientes con CBP t.rat.ados con AUD + 

colchicina (C) report.6 una respuesta fdvorable al Tx. en -

relación principdlment.e a los indicadores de dano hcpat.o

ce1ula.r. con diferencia .significativa en la.a tra.nsa .. inasas. 
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PLANTEAMJ~NTO DEL PROHLENA 

La Cirrosis Biliar Primarin (CBP> en und enfermedad coleat~
tic~ poco rrecuento. de etiologJa desconocida por lo que -
actualmente no hay ningún tratamiento médico espec1tico que 

satlatacLorio para la Cirrouin Biliar Primaria. 

Por lo que ne pretendo evaluar: 

¿ Qu~ respuesta ue obtiene con el empleo de ~cido
urnodesoxicOlico • coJchicind comparandolo con -
el uso de ~cido ursodenoxicOJico aolo. en rela
ción a Ja evoJuciOn de las pruebas de función -
he~tica en pacientt~G con Cirroais Biliar Primaria 
en quienen aún no RH instala la cirrosin?. 
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OBJ 1-:"r 1 VO Gf•:NF:RAL 

Determinar la o!Jcacia d•·•l <leido UrsodenoxicOlico .. colchici.na 
y el ,\tcido Ursodcnoxieól ico solo en relcJción a los indicadores 

de colest~si:-:i y ddno hep.:it.occdular c-n los pacientes con --

Cirrosis Bilii.tr Primaria. 

OUJl::T.lVO~ l::CI•EC.lf-'ICOS 

I. -Demostr.-ir qu<> (~l ~·.1c.1.do Ur:::o:.x::1cnoxicól ico • colchie.ina ejcrce

etecto!'1 m.-Jyoren en l.t r·o•:;pu•!Ht.d d lo!'; indic.:tdorett <1e colen
t.lt.sia y de d.::.nu h•~p.c1L(>1..~t-'.i.1...1: •. :ar en lo.n f.ldCÍE-!nt.es con cirrosis 
Biliar Primaria. 

2.-DemosLrar qu•_. f!l .iiclcJ,.., Uruod(•uoxicólico ::;ola ejercP un 

efecto monor quP ~u._:inclo nt• c_·omb1n.1 c-on colch1cin.-J en re
lación i-1 Jo:i indicddorr~n dP colc•nL.-".llnis y de dano h~~to
celular Pn pactt!nt.es con CirrotliR Bili6r Primaria. 

3. -Evaluar l<'..J rt!.spueut.a <>n J .:.1 pvol uciOn de las pruebcts de -

~unción hep~Lica. 

4.-Evalua.r ld .suguridad. efect.1vid<"lld y tolerancia del Ctcido 

Uraodesoxicólico y de la colchicind. 

5.-Evaluar la reapuenta cltnica d~ los pacientes en estudio 

con Cirrosis Biliar Primaria. durante el seguimiento. 
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JUSTIFJCAClON 

Mültiplea eatudioa hdn demontrado que el tratamiento 

do Ja C~rroais Biliar Primrlri~ (CBP) uxist.en diferentes

roapueBtan a Ion m<'!'dir.-<1mt:'?'nt.on ut.iliz..,':ldoa como ant.iinfla

matorios. coter<'t..icon. inmunomodul<.Jdort:!n. y ninguno por sl 

nolo ha demontr;-ido :::H•r pfect-ivo. 

Dnnde 19H-/ en qut:? .:tp<1reció nl acido urscxJnnoxicólico 

nlt.erne:tt_iv;, c-n •·l empleo de ent·ermnd.'ldes colest.•'".tt.icas 

nu ha UHctdo ''" P} tr<:11t..Jmient.o fJn la cirrofil!'l Hili<'"tr 

Primar1.1 <-.1:::1 como l•t rnlct1ic1na como rr..-Jt..-iml<~nt.o untifibro

gónico. lu:i cudl,~::1 f·tvorPCf'O un.t m(>_Jor1<.ll ·~n ¡,,n pruebas de 

funcion,.smi,!nto tu!p•.tte>r:"t'lular. 1oqrillndo:a• 1dPnt.1ficar 

favorables renpue::;t.an t•1nto ~-~n ld c-voluc1ón c:Jlnica como en 

el ¿.sspnct_o tJiOQu!m1c-o (1t! l.J c1rro!~i!1 Bi l 1<.llr Prim<srid. 

el empleo de .,_•nfermudad~!H c-ole:..:;t."Jt lC"d~~ y d~"!'b1do a su 

evolución crónJCd !>e obRerv('> modificación en l..rt c-ompo--

aiciOn de loo é!cidoB b1 l i<trn.n endógenos. disminuyendo su 

efocto toxico a lrtrgo pldz.o. favoreciendo una mejor1a en el 
funcionamient..o hep.-3t.Ocelular. y una buena renpuesta tant..o en la 

evolución clJnica como bioqulmica de la Cirrosis Biliar -

Primaria. 

10 



MATt'H 1 Al. y Mt:ropqs 

Se realizó ent.udio rot.ronpect.ivo, revianndo los expe-

dienten cllnicon dü Ion pacient("!'n con cJia.gnOstico de Cirrosis 

Biliar Primari .. 1. pert-enüCl.<:>nt.Pn d lc1 Cl1nicd de H1gado del -

ltospit..:tl dP E:1pPri.tl 1d.tdt~:-i d•~I Ct>nt ro M~dico Lc1 Raza. ( IMSS)

en un ~?rtodo com(H·nnd1cJo do• junio 149:-1 .-1 fPt1rcro de 1997. 

crit.erios dü Inclun1ón: 1J.-1ct(~ntt•n de .1mt><::>:t !:iPXon c-on edüd de 

l B .s b4 <.1no:~ con ti.1 t o:.t e 1 l n t C(~:_; y t> l c.x¡u 1 mi co~I de C i r ro3 in - -

Biliar Pr im.sr ia document .sndo •· l el i<llqnó~tt l. r:o por bl opn l•t 

hL~p,"tt.ic...t F.•n cut'\<..t. 1nc·luy•.•ndo .i lo:: ¡: ... -H.lPntf>:: Pn Pnt<:t.dio 1-111 

de dcuerdc'> .1 10:1 c·r 1 t -._·r· t 0:1 dt:> I.uciw i.nq. 

Crit.erion d~:> No Jnclun10n: P•H"tPnt.en qur h<°tydn recib1do pre

Vi<.lmentll~ cu.1lquiPr t r.1t.-tm1~·nt.c>. 

Criteriofl do t--:xrlun1on: AquPI (()!~ p.-1c1t•nt••n qu•· h~.iy.sn pre--

sentcH.Jo e!l~ct.o:.; ~a·cund.1r·ic>~l <t i<)!.~ mP<1tc<tmPnt,o!~. f.-tl la en el 

trot::amient.o o <1bdndono del minmo. 

Variables 1 ndependi en ten: 

-Acido Urnodnnoxycol ico 

-col chic ini-t 

variablC?f-l dependient.e:~: 

-T1empo de evolución de la enfermedad 

- Pruebas de F'unc i onam i en t. o tlep..'1 ti co 

Los pacientea recibiP-ron los mPdicamentos de acuerdo a la -

aigulente doniH- Acido Urn.udenoxycolico de 10 a 15 mgs/Kg/dia. 

y Colchicina l mg. didrio de lunes a viernen. 

An~llnis EstadJst.ico: Consistió en realizar un an&lisis -

descriptivo de los datos demograticos. expresando los resulta
dos mediante la realización de tabulaciones de distribuciOn
de frecuencia y en las variables numéricas. se definieron la

media. desviación estandar y varianza. Se analizo la prueba -

t de Studen. En cualquiera de los casos se considero una di

rerencia aígniricativa en un alfa de 0.05. 
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RESUl.TAOOS 

Se rovísuron Jo~ C_!Xpüf1iflnt.nn cl tnicos rtu 22 pücientes 

CirrosiH Hi 1 iar Pr.imt1ri...t (CBPJ cJe Ion cualen oe exclu

yeron 2 i>c>r deruncil",n 1 por prc-nent.ar f~~t.ddio lV y 1 por -

presentar .-tlt.~rgia dt~rmird ctl :.H.!CUndari..1 dl uno de AUD 

qUed<'tndo lH pdc:i.-.nt.l!!.l dl' ton cu.-Jlc:.1 17 fUt•ron dPl :.;exo feme

nino y 1 mdarul ino. con Pd<td promPdlo 1Jt~ 44 .tlion ( rcinuo 28·-

63) C"on un<..1 ch·nv. r:nt.an<1<1r dP '-'.u-,,,. 

l .. a evolución d~ J.s f~Oft>rm~~d..-td f•J"' d•! 44 mc-ne!'l ( r-dngo 14 

74). 

Los .utntom.:.t!> pre·domin..-snt.Pn fUt?rc.>n: Prur1t.o. Ltdintlmi.a. 

astent-'t. pérdirJ .. -1 d..-. ¡:.>t.•r.o. ¡.· dolor .1h<Jnm1r .. i1. t.u:.1 uignon prin

cipalmente! idcnt ir ic.nJo::; Ic-tPr1c1~s. t1••;•cst.umt:~cJl lrt. tcisple 
nomegdlia. iJflCitin. hlP•-'tp1gment<..1c1l"_,n y d•!rrc1mt~ pleur.:.tl. De 

acuerdo al report.e hist.Opittológico !"lt:~ encontró Pn e9t.adio 1 

3 p.acientes. ~n entadio J 1 it 9 pocienten y en cHt.acJio l 11 

di 6 pacienten. 

Con una cli.tSc funcion.-sl de .-JC:Ut_!rdo rj Chi1d-Pugh en A 

Fueron B i>acientes. en U 7 pacient.en: y ..-~n e 2 paciente~. 

El tiempo promedio de duración del tratdmlünto fué de 

41 meses (rango 9-74} 8 pacientes fueron tratados con 

acido ursOdesoxicOlico CAUO) a dosis dP 10 a 15 rngs/Kg/dia. 

y 10 pacientes tratados con colchicina {C) l mg. diario de 

lunes a viernes • ~cido ursodenoxicOlico de 10 a 15 mg/kg. 

di.arlo. 

El comportamiento observado en las pruebas de función -

he~ticas no mostró diferencia significativa en la determi

nación de albúmina y tiempo de protombina al inicio y al -
final de ambos tratamientos. 
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En el comportamiento de ta bilirrubina directa y el 

colesterol se observó una diferencia aignificac.iva con 
p- O. 030 en los p.-1ci4:~nton con tratamiento d. bane de -

ácido ursodesoxicólico • colchicina. 
con r .. '!'spect o .-:. el compclrt.ttmient.o d<'! las t.ran!laminasC:ln 

glut.ámic::d oxc.1 lcJC~t: ic-d. g lut_.,"'tm lCd p.i rú.v i<-"dl y foNf c:tt.d.Hct ale-al ina 

SP. obnPrvó moJortdl dur.i-it.1'!' la PV<::llución dt-! <'JmtKln t.rat.am.ientoa

como ne 0Lin.-.rv<1 ••n l o:t!:-'1 qr.J t i c..1n No. 2·1 .10. ::-; in cmb.1rgo 

est-ddlnt.ic-amPnt.•• :~iqn1t ic.1t.iVd como nt>n1~rva en l dH t.ablaa 

( 20. 71). 

º"~ lo:: lH P•H"tt•ntr--~; •~::Jt11d1.1<-1on •·ncont"r.iron .1nt icu~r-
pon c1nt1m1tuc• .. >11dr·1.tlf.•:i (A.AM) pos1t.1vcn; t•n H ):>dlClünton y una.
P}ev<::1c1ón dP ltJG. fqA. !qM. C'i y C4 ton .1mhon t.r·c1t..1m1t.~nton. 

( t.<:1bl.a 22). 

renult.6 J>e>::;1t i•Jo •·n l P•H"lPf1t•• y p.Jr.1 virun ej.-. hc-pctLit lB C 

1 pctCiPnt<! tu··· ):JU!llt IVO. 

Aunque nu no• ob:H~rvc") tj l fnrerv:- l ct ~• i qn l t l Cd t_ t Vcl t.~n l o::tr. 

deLerminacionPn ctl tn1c10 y fin.JI del Lr.stJmicnLo ~~n los -

pacient.ou con Cirroe1~ Oili#tr Pr1mariit er1 cudnt.o a las 

t:.ranncsmindnas Pfl <Jmbo:::; t. rat..amiPnT.<)n, .n1 :1c- observó una 
dinminución durdnte la evoluc16n. 

Se obuervó un~t diferencia s1gn1!1cat1va dl fin~l de -

trata.mient:o con élcl.do urnodnsox1cOlico .. colch1cina en cuanto 

a la bilirrubina directa con una p- 0.016 y del colesterol
con una p- 0.030 (t de Etuden 1.40 y un alfa de 0.04). 
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EDAD DE LOS PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRilllARIA 

Tx. 
Obs. Medía Desv. Estandar Min. Ma.x. 

AUD e 41.500 8.418 28.00 54.00 

AUD • C 10 47.100 9.219 35.00 63.00 
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T 1 EllPO DE EVOLUC 1 ON DE LA ENFERMEDAD S 1 NTOMAS EN 

ORDEN DE FRECUEHC 1 A 

Slntoaas Frecuencia eum. 

Prurito 18 32.68 32.68 

Adin~mia 15 27 .15 59.83 

Astenia 14 25.54 85.37 

Pérdida de peso 7 .36 92 .73 

Dolor abdominal 5.46 98.19 

HTDA l.81 100.00 

TOTAL 55 100.00 
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1 ¡ 
SIGNOS EH ORDEN DE IMPORTANCIA 

Signos Frecuencia Cum. 

Ictericia 13 36.IO 36.01 

Hepatomegal!a 24.93 60. 94 
Esplenomegalia 19.39 80.33 

Ascitis 11. 24 91.57 

HiperpigMntac!On ~ •. 66 97 .23 
Derrame pleural 2.77 100.00 

TOTAL 36 100.00 
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i. 

TABLA DE DlSTRlBUC!ON DE FRECUE*:!A POR ESTADIOS 

Estadio •• __ • ____ .Erecuenc ía 

lb.65 

11 49.95 

lll 33.40 

TOTAL 100.00 

cum. 

16.65 

bb.60 

100.00 



. ' 

TABLA DE O!STRIB\JC!ON DE FRECUENCIAS POR ESTADIO 

H!S'!OPATOLOG!CO Y CLAS!FICAC!ON CHILO PUGH 

Child A 

Estadio Frecuencia C\lll. 

hOO 25.00 

11 50.00 75.00 

111 25.00 100.00 

TOTAL 100.00 

Child B 

Estadio Frecuencia Cum. 

11 71.44 71.44 

111 28.56 100.00 

TOTAL 100.00 

Child C 

Estadio Frecuencia C\llll. 

lll 100.00 100.00 

TOTAL 100.00 
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Variab1es 

Al.b. 

BD 

BI 

col. 

FA 

TOO 

TOP 

TP 

ESTADISTICA DEL COMPORTAMIENTO DE LAS PRUEBAS DE 

FUNCJON HF.PATICA EN LOS PACIENTES DE CBP AL 

INICIO DEL TRATAMIENTO 

Trat. 1 Trat. 2 ___ e_ 

3-5~ 3.87 .19 

1 - 16 4.96 .01 

. "ª 1.91 .02 

354.90 394 .12 .61 

794 .50 594.50 .41 

146-50 1.52.50 .ea 

146.60 126.37 .69 

94.50 91.12 .55 

TRATAMIENTO 1 • AUD • C 

TRATAMIENTO 2 • AUD 
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Variablea 

A1b 

BD 

Bl 

Co1 

FA 

TOO 

TOP 

TP 

ESTADISTICA DEL COMPORTAM1ENTO DE LAS PRUEBAS DE 

FUNCION HEPATICA EN LOS PACIENTES DE CBP AL 

FINAL DEL TRATAMIENTO 

Trat. l Tra.t. 2 p 

3.7 3.67 . 924 

1.40 6.71 0.016 

.31 1. 19 0.071 

218. 70 411.37 0.030 

384.80 408.25 0.793 

77.70 97,87 0.487 

72.60 67.37 0.839 

83.60 89.25 0.530 

TRATAMIENTO 1 ,,,. AUD + C 

TRATAMIENTO 2 - AUD 
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COMPORTAMIENTO DE LAS PRUEBAS INMUNO!JJGICAS 

Variable Obs Media Desv. 1:standar Min. Max. 

_lgO 18 2327. 27 837.833 681.00 3950 

IgM 18 775.50 442. 26 7 217 .00 1828 

IgA 18 578. 33 194.366 272 .00 930 

C3 18 101.50 52 .040 32.00 256 

C4 18 31. 94 30. 748 6 ·ºº 143 
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1 
/INALISIS ESTADISTICO DE PFH EN WS PACIENTES TX.CON AUD 

1 
Variable Obe Modld ncuv. ~:st1md•1r Min. Max. 

TP 1 91.l25 13. 994 65.00 100.00 

TP 2 89. 250 15.962 60.00 100.00 

TGP 1 126.375 92.625 25.000 250.00 

TOP 2 67.375 41.750 10.000 129.00 

TOO l 152.500 94. 927 46 .000 309.00 

TOO 2 97' 875 10.m 26 .000 211.00 

FA 1 ';94. 500 481. J40 94 .000 1689.00 

FA 2 408.22" ln."Jl 24.000 b'l6 .oo 
Col 1 394.25 IBU06 218.00 770.00 

Col 2 411.375 251. 295 182.00 938.00 

! 

l 
l H 
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l AHALISJS ESTADISTICO DE PFH EN LOS PAC!EN'J'ES TX.AUD • COLCHJCINA 

¡ Variable Obs Media Desv. Estandar Min. Max. 

1 TP 1 10 94.500 9.629 70.00 100.00 

TP 2 JO 83.600 20. 381 41.00 100.00 

TGPJ JO 146.600 113.456 32.00 392.00 

TGP2 10 72.600 60.819 33.00 23~.oo 

TOO! 10 146.500 72. 699 ~2.00 238.00 

1 
T002 10 TI. 700 50.147 36.000 200.00 
FA 1 JO 794. 500 024.124 293.00 2000. ºº ! FA 2 10 384. 800 14U33 171.00 619.00 
Col 1 10 354. 900 138.455 169.00 b78.00 
Col 2 10 2J8. 700 53. 713 15! .oo 310.00 

24 



PltU!IAS DE FUNCION HE~TICA AL INICIO Y AL FINAL DEL TRATAMl!NTO 

ACIOO URSODESOXICOLICO ACIDO URSODESOXICOLICO 
1AUD1 lllCIO 1AUO1 ,INAL 

.,, .,, .. TIO T• TIP ,. COL ID 11 N• no T' T" ,. COL ID 81 

-· 

1 4t 9e re 114 219 .3 .! t 29 10 10 24 191 .t .3 

1 90 72 H 187 212 .4 .! 1 S7 72 31 111 m .2 ,4 

J 19 92 14 MT 281 u t.t l 42 er 18 !TO !TI ,) u 

4 1111 100 .. 450 300 4.2 t.! 4 12 too 11 103 !TT 1 4.! 

• ITI 100 97 ITI 318 ll t.8 1 IMI too 10 &O! 320 .9 1.3 

• 104 100 111 109 m u 1.1 8 144 100 ge m 4g1 1.4 l.l 

7 m 100 !4l 111 110 T.3 4.1 1 171 100 109 100 171 !.! T.l 

• 101 100 reo 1111 no 14 u ' !11 100 12g 171 ne .4 .4 
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PllUOAS DE fUNCION HfMTICA AL INICIO VAL FINAL D!L TRATAMl!NTO 

AUD + COLCHICINA AUD + COLCHICINA 

•• TIO TP TIP ,. COI. 10 11 N' TGO TP TIP FA COL 10 11 

- ---

1 er 70 l2 m 19¡ .l .1 1 l8 41 ll 172 m .2 .1 

t eo ea 49 401 211 .4 .l 2 4& 84 le 224 184 .l ·' 
5 7t ªº e4 402 300 .e .l l 47 70 58 m 188 .4 .2 

4 82 H eo UI 509 .7 .4 4 47 7& 47 l49 191 .e .2 

e 110 100 ti eee m .. .e e 62 18 64 iao zoa e .2 

• \el 100 1e2 eee l44 .a e e ea ae ea 391 m .e .3 

7 188 100 170 784 400 1.4 .e 7 eo ¡¡ 80 402 248 1.1 .3 

e roo 100 222 U4 402 ! .8 8 91 100 81 4&1 m 1.2 .8 

a 230 100 m llU 408 2 .8 ¡ IZO 100 108 880 272 1.8 .7 

10 U8 100 m !000 878 u 1.4 10 200 100 m 819 310 7.1 .l 
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DlSCUSlON 

Las prueban do runcionélmiento hnp.'\tico son un instru

mento fundatnont..11 en ol ootuc.Jio de pacientes con Cirrosis - -

Biliar Prjmari.:i (CIJP) par<i conocnr 1<1 gravuddld. ent.CJblecer el 

pr-onOatico y dncidir la t.orap<!ut.icé~ m.'"ln adecuada. 

Eot.udion deRcrit.on nn la lit.er...-1tura han demootrado que 

el licido urnoch!noxicOl 1co {AUDJ y 1,1 culc-hic-ina (C) mP-joran 

el i·uncionHmient_o hep.'"lt1co •. sunqu•~ no ~;e ob:a!C"V.-i mPjorlct de

la histologl11 hPp.._"lt.ic.:t.. I,.t CfH' en un.1 enf Prmedad .1utoinmune 

quo oc h...i .1uocJ...icJo a Ufl<t mult.Ltud de cJnormulidadRu inmuno
rcgulador.::in y como:-;.__. dt~!lC<>noc-t! la etioloql<t no h<:1y un 

tratamiont..o •~.npnc...-t f icn y<:t quP el <1•!Hdrrol lo d~ •~!ltr<ctt '-c?gi.:1!'; 

para lit t<~r.1pid de la CBP dt•peride (11~1 conoc1m1ent.o du nu 

p.,"ltog~nc~n1n. l..-1 hintnri.1 n<ttur.-il r1<> l•t ••nt.-.rmPd.sr.t. l•t <1i 

versiddd c1f! :;u pr·ent_•nt..tción y ••l c1c--:1.JrroJ lo de !;uu complica

cionen h.:1cen diftc.tl el Tx. 

Nunt.ron tl<tl l..-tznon concuf!tdan con Jos report.udon en la 

literatura on cuanto a quo l<t CHP en mtln predom1nant.e en el 
sexo f'emenino en •.-dad ml!di<• siendo f'.!l slnt.omct mAs frecuente 

la ictericia. y en rülaciOn .-i lo.n. mareadoron de colest:~sis 

en nuestro estudio observamos una diHminuciOn en las cifras 

en relación <.Jl inicio y cil final del tratamiento en ambos 

siendo m~s marcada la disminución en el tratamiento con AUD+ 

colchicina. asl como nucotros reaulLados corroboran que un 

grupo de pacientes con todoa los crit..erion cJlnicoa e histo

log1cos de CBP pueden tener AAM negativor.. 

Concluimos que el uso de AUD + e en el Tx. de CBP 

es una buena alternativa ya que mejor-a el funcionamiento del 

hlgado. presenta mínimos efectos secundarios y aumenta la 
aobrevida. 
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co~~LUSIONES 

1.-Los resultados del presente Crübajo muestran en

parte al igual a lo reportado en la literatura. 
la respueota favorable al tratamiento en relación 
principalmente a indicadores de ddno hepatocelular 

sin embdrgo en cuanto a mejorar loa n1ntomds -
cllnicoa o <t dot~ner la progreuion hi.otolOgica de -
la enfermedad no se observo beneCicio. 

2. -se mootrO et'f":!'ct.i vi dad, seguridad y tolerancia del AUD 

y la colchicina. solo en l paciente ae reportaron
efecton col<"llteralüs como diarrea y dermatitis:. 

3.-Todoo loa pacientun del entudio fueron sintom.'.'tticos 
y a pesar de no obtener significancia estadlotica 
en todos loa indicadores de colest~sis. en los -
pacientes que recibieron Tx.con AUO • e hubo una -
disminución mAs marcada que en aquellon que recibieron 
solamente AUD. 

4.-Conaidero que éste trabajo retrospectivo. poaterio-r 

mente. se podr& llevar un adecuado seguimiento en 
los pacientes y promover estudios prospectivos -

que incluyan la evolución de Acidos biliares --
C laurodeaoxicOlico) y hacer mayor enrasis en los -
aspectos inmunolOgicos de la CBP con la rínalidad 
de observar los erectos de éstos fármacos en el -

tratamiento de la Cirrosis Biliar Primaria. 
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