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RESUMEN

Objetivo: Determinar la eficacia del acido ursodesoxicolico
(AUD) + colchicina (C) y el AUD solo en relacion a los indi-
cadores de colestasis y de dafio hepatocelular en los pacien-
tes con Cirrosis Biliar Primaria (CBP). Métodos: Se realizo
un estudio retrospectivo, revisando los expedientes clini-
cos de los pacientes con Dx. de CBP pertenecientes a la --
Cclinica de higado del Hoapital de Especialidades Centro --
Médico La Raza de junio de 1993 a febrero de 1997. Analizamos

edad, sexo, duracion del Tx. signos. asintomas, pruebas de --
funcion hepatica (PFH) inmunoldgicos € histoldgia. Se evalud-
los indicadores de colestasis al inicio y al final del Tx.
para observar la respuesta de los pacientes a ambos medica-
mentos. Resultados: Se analizaron 17 pacientes femeninos y 1
magculino con una edad promedio de 44 afios, evolucison de la -
enfermedad de 44 meses loa sintomas predominantes fueron - --
prurito, adinamia, pérdida de peso y el signo principal fué
la ictericia. El tiempo promedio de Tx. fué de 41 meses. 10
pacientes recibieron AUD +«+ C y 8 pacientes con AUD, en - -
cuanto al comportamiento de las transaminasas TOO. TGP, FA,
albamina, tiempo de protrobina, € inmumoléogicos se observd
la disminucion en ambos tratamientos siendo mas marcado en
los pacientes gque recibieron Tx. Combinado aungue sin llegar
a ger estadisticamente significativa. En relacién al coleste-
rol se reportd una diferencia significativa con una p - ©.030
la bilirrubina directa con una p- 0,016 siendo significativa.
Conclusion: Los resultados del presente trabajo muestran en
parte al igual a lo reportado en la literatura la respuesta
favorable del tratamiento en relacion a los indicadores del
dafio hepatocelular y aunque no se observo significancia -
estadistica en todos los indicadores de la colestasis =i se
mostré una disminucion mayor en los pacientes gue recibieron
tratamiento combinado.




SUMMARY

Objective: Specify the efficiency for the ursodeoxycholic
acid (AUD) + Colchicina (C) and the AUD only in relation-

with the recorders of!f colestasis and hepatocellular hurst

in patients with Primary Biliary Cirrhosis (CBP)..

Methods: It was carried out a retrospective study by checking
up clinic expedients of patients with Dx. CBP wiho were -
from the clinic of liver from the Hospital of specialities
in the Medical Center of La Raza from june 1993 to february
1997. We analized age, vital signs, symthoms, hepatic -
fuction test (PFH) inmunologics and histological ones . at
the beginning and at the end of the treatment to evaluate
the response to both medicines.

Results: Seventeen formale and one male patients with an-
overange age of 44 years old, sickness progress of 44 - -
monts, prevaling symtoms were pruritus, adynamia, loss of
weight and the main sign was ictericia. Average time of Tx.
was of 41 months,., 10 patients recived AUD + C and 8 patients
with AUD concerning about the behavior of the TGO, TGP, FA,
albumin and inmunologics., it was observed a disminiah on
both treatments being more remakable in the combine treat-
ment but without being any significance statistically .
Concerning about cholesterol. it was observed a significa-
tive difference with a p-0.030 and direct bilirrubines-

with p-0.016.

Conclusion: Results in the work show in part and at the

same time the reported in the literature to the favorable
response to the treatment related with indicators of hepato-
cellular harm and although there was no stadistical signi-
ficance in aw the indicators of cholestasic, it was obser-
ved a major deminish with the Tx.wWith AUD +« C.




INTRODUCCION

La (CBP) es una enfermedad de
etiologla desconocida, inflamacion gra--
nulomatosa digpersa y destructiva de los conductos biliares
intrahepaticos. La CHP es el téermino que ha recibido mayor-
aceptacion para ésta enfermedad cronica progresiva y coles-

equlivoco, SsSi ge utiliza para-

ya que una verdadera - -
enfermedad por-

Cirrosias Bilifar Primaria
caracterizada por

taAtica pero puede resultar
todas las etapas de Ila enfermedad.
cirrosis aparaece on fase tardta de ey
1o gque también se ha denominado comoe colangitis destructiva

aolo
Nno supurativa. Aunque ge desconoce la etiologtla, la enferme -

dad se asocia con una profunda perturbacién inmunologica -
la deatruccion de los conductos bi-
T citotoxicog que infiltran el

Jue se relaciona con
como linfocitos T4

Se observan linfocitos
los conductos biliares,
El acontecimiento final es un
linfocitos T citotoxicos

liares.
ani

epitelio de
restringidos de clase 2.
atagque del epitelio biliar por los
la cantidad de células T gsupresoras estan diaminulidas y lo

La mayoria de los pacientes -
antigenos de histo-

mismo sucede con sSu funcion.
presentan una expresion aumentada de los
compatibilidad HLA clase ]! sobre las células de los con-

ductos biliares. (1)
La CBP es3 una enfermedad colestatica crénica y progre-
siva que ge caracteriza por la destruccion de los con- -
ductos biliares interlobulares y la progresién a la cirrogis
hepatica, se considera como una enfermedad multisistémica -
autoinmune, que afecta principalmente al higado. Se ha suge-
rido que tanto en la patogeénesis como en la progresion de la

enfermedad esten implicadas varias alteraciones en los
Este hecho se basa en la -

mecanismos de inmunorregulacion.
asociacion de CBP con enfermedades que tienen trastornos de

Esclerosis sistémica progresiva:
tiroiditis y -

autoinmunidad como son:
fenémeno de Raynaud; sindrome de Sjidgren;

< I
e R h it



Para establecer el diagnoéstico de

acidosis tubular renal.
la comprobacion histologica,

CBP ademaas del cuadro clinico y
sBEe requiere de la elevacion poérica de foafatasa alcalina
(FA) e inmunoglobulina M (IgM) asi como anticuerpos anti--
mitocondriales (AAm) positivos. (2).
Los AAM e detectan en practicamente el 100% de los pa--
Existen 9 subtipos de AAM descritos de los
cuales 4 se asocian a CBP (AM2, AM4, AMHE, AMI). El AM2 es el
mas especifico y se asocia a CBP asintomatica de curso --
benigno. El anti-mM4 se correlaciona con nobreposicion de CBpP
y hepatitis créonica activa. El anti{-M8 se asocia a severidad
Yy enfermedad progresiva y €l anti-M9 o un marcador no es-
pecifico de CHP temprana generalmente asjntomatica. Los anti-
cuerpos anti maaculo 1liso pueden encontrarse desde un 5-51%
en pacientes con CBP. Existen varios mecanismos por los que
podria explicar por que la membrana mitocondrial interna
en blanco de la respuesta inmune. Se ha tratado
aAutoanticuerpos contra proteinas propias
antigenos o pregentacién via

cientes con CHP.

ase
se convierte
de responder ait los
son debido a procesamiento de
antigeno HLA clase J1 o ambas.
epltope compartido, en la gque se asume
estructurales entre las moléculas clase 11 que pueden
influir la interaccioén entre el antigeno y el receptor de las

T a nivel de procesamiento de antigeno o durante la di-
Aunque la respuesta defi--

Una hipétesis ha sido la del
que hay Jdiferencias-

celulas
ferenciacién de las celulas T.
nitiva en cuanto a la inmunopatogénia no se ha definido en
las enfermedades inmunes hepaticas qQque nos permitan hacer
una clasificacion etiologica correcta e indicar atinadamente-

el tratamiento. (3).

Los sintomas iniciales de la CBP son prurito generali-
zado y fatiga ligera. sin embargo en aproximadamente el 25%
de los pacientes la ictericia precede al prurito o coincide-
MAs del 90% de los pacientes son mujeres y la
Dentro de lo gque se

con su inicio.
edad varia entre los 30 y 65 afios. -—

reporta en la historia natural de la enfermedad se mencionan

rages.




e ey

I.-Fase Preclinica: Con pruebas de funcion hepatica (PFH)
normales, con un tiempo de evolucién que varia de 2-10

anhos.
2., -Fase asintomatica: Con pruebas de funcion hepatica

normales, su duracion es indefinida en algunos pa-
cientes y de 2 a 20 aflos en otros.

Con duracion de 3 a 11 ahos.
y falla --

3.-Fase sintomatica:
4.-Fase terminal: Con hipertension portal
hepatica con duracion de O a 2 anos.

proceso evoluciona los pacientes cursan

hiperpigmentacion cutanea-

A medida que el -
con hepatomegalia, esplenomegalia,
angiomas, y eritema palmar., Mas tarde aparecen xantomas,
xantelaasma, y en raras ocasio nes neuropatlia xantomatosa.
El 59% puede asociarse con otras enfermedades autoinmunes-
(artritis reumatoide, dermatomiositis, enfermedad mixta del
tejido conectivo. lupus eritematoso sistémico. esclerodermia,
sindrome de Sjogren y la tiroiditis. (4).

Los cambios biogquimicos en la CBP muestran elevacion de-
inicio suelen estar por debajo de 2 mgs/dl
Existe elevacion de foafatasa-
El diagnoéatico se
prurito --

las bilirrubinas, al
en los pacientes asintomaticos.
alcalina asi como de colesterol sérico total.
una mujer de edad media cursa con

sospecha cuando

acompanado o no de ictericia con valores altos de foasfatasa -

alcalina (FA) y de IgM asl como presencia de AAM, aunque --—
hiastolo-

existe un grupo de pacientes con cuadro clinico e
gico de CBP pero con AAM negativos al que se le ha denominado-
colangitis autoinmune y presenta anticuerpos antinucleares -
por lo que la colangitis autoinmune puede ser

positivos,
(5.

considerada como la misma CBP con AAM (-).

El diagnéstico histopatologico se establece en 4 estadios
de acuerdo con la evolucion de la enfermedad dando relevancia
a los criterios de Ludwing.

ESTADIO 1.-Es la fase caracterizada por la lesion -




florida de conductos biliares siendo los mas destruidos los
septales y los mas voluminosos log interlobulillares, tienen
una distribucion dispersa y pueden presentar granulomas no
caseosos rodeando los conductos lesionados.ESTADIO PORTAL.

ESTADIO 11.-Es la etapa de proliferacion de los con--
ductos, puede haber una hepatitis periportal
con célulan inflamatorian agudas y cronicas-
asociadas 4 orosiones de la placa limitante y
ligera necrosis dispersa de hepatocitos -
periportales. ESTADIO PERIPORTAL.

ESTADIO 1I1l.-Presencia de tabiquesn fibrosos que se ex-
ticnden deode areas portales. Pueden ser -
manifiestos los puentes porta-porta, relati-
vamente acelulares. Lo mas notable o8 una-
disminucioén de poquenos conducton biliares.

iSTADIO SEPTAL.

Existen datos de tibrosois.
ESTADIO IV.-Se caracteriza por cirrogin biliar establecida.

de tipo macronodular con bandas de fibrosis -

que unen areas portaloes. ESTADIO DE CIRROSIS.
Dentro de los factores prondsticos la bilirrubina --
sérica es el mejor findice, cuando loa valores se mantienen
pPor encima de 6 mgs. o8 poco probable que el paciente viva -
mas de 2 anos. Otras caracteristicas que indican menor --
sobrevida es el momento en que se hace el diagnéostico son los
sintomas, la edad avanzada, hepato-esplenomegalia, ascitis,
hipoalbuminémia. El tiempo medio de supervivencia desde que
se hace el diagnostico de CHBP es de 10 anos. Recientemente un
modelo basado en 5 variables; edad, bilirrubina, albdamina,
tiempo de protrombina y edema (Modelo Mayo) fué propuesta
para predecir la sobrevida en cualquier estadio de la CBP. La
validez de éste modelo fué retrospectivamente analizado por
Klion y cols. en 28 pacientes seguidos durante mas de 2 afhos,
quienes fallecieron como consecuencia de la enfermedad. (l1.6).

El manejo de la CBP es8 aun discutido siendo los pro-

blemas para su tratamiento, el hecho de no tener una -



etiologlia y la historia natural de larga evoluciodon y la pro-
gresion incierta principalmente. Ademas de ser dificil evaluar-
en que momento es8ta indicado el transplante hepatico. Por lo
gue el objetivo principal del tratamiento es disminuir, inte--
rrumpir o invertir la progresion de tas loesiones de 1los con--
ductos biliares y la lesian hepato-celular. (7).

Durante los altimos 2% ahos ae han obtenido ygrandes - -
avances en el conocimionto de la CHP y apesar del incremento-
de numerosos ostudios en relacion al mane jo. no Se ha congse-
guido ningun farmaco que 5ea totalmente efoectivo en evitar la
progresion do la entermedad. (8) .

Bl desarrollo de estrategian para la terapla de la CBP-
depende del conocimiento de 53U patogénesis. la historia natural
de 1a oenformedad, la diversidad do gu presentacion y el desa-
rrollo de sus complicacionos han 3ido estudiados y llevados su
seguimiento durante algunos anos. (9). En los ultimos anos han
sido reportadon trabajos con diferentes farmacos de los cuales
el acido ursodesnoxicoOlico (AUD) y la colchicina han sido - -
publicados en relacion a susn efectous en general coleréeticos,
inmunomoduladores, antiinf lamatorios, antifibrigénicos, ervc.
por lo que dado el propdsito del presente trabajo se hara - -
menciotn de sus propiedades ftisicoquimicas de ambos farmacos.
(10) .

COLCHICINA. -Es und sustancia derivada de la planta colchi-
cum Autumnaele. La colchicina pura (C22H2%9%06N) es un alcaloide
natural gue contiene 3 anillos aromaticos con 3 grupos metoxilo
un anillo de 7 miembros con 1 amincacido acétjilado y un anillo
tropoleno con un grupo metoxilo. En la actualidad se reconoce
que sus efoctos no estan relacionados unicamente con la acciéon
antimicrotubular sino que tiene otras acciones como antiin--
flamarorias y antimitéoticas. Losgs efectos colaterales mas --
comunes reflejan la acciétn de la droga sobre las ceélulas epite-

liales, del tubo digestivo principalmente a nivel de yeyuno.
Nauseas, vomito., diarrea, dolor abdominal son los efectos cola-
terales. La administracion crénica entrana cierto riesgo de --
agranulocitosis y alopecia. 3 estudios crontolados han evaluado

¥
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en relacion a la 1nhibiciéon de la funcidn de

la colchicina
~ian de colage -

los microtGbulos, »s81 como on la produc
coelular intflamatoria.
laazt PFIH mer joraron en cada estudio, -

nasa y la reapuesta
Se Mmostro que

sobre los asintomas o Ja -
lon pacientes
la colchi-

pero no se demostrd un efecto
histologtla. La sobrevida ftuée prolongada eon
recibicron coichicinag. Eato concluyse quee

que
aenfermedad. (11) .

cina pucde aiaminuir la progresidon de la
Unea e 1as caracterinticoans doe la CHEP es la colegtasis

tar asociada 4 la hepatitis

GEta Ultima tambien fuesde
cronica. La colestanis ampl g retoencion o incremento de
la porfusion hepatica e lon acidon bidilarens ondogenos (AR

por lo que se ha usado ] Scido ursodesoxicolico.

ACIDO URSODESOXICOLICO: khh primer
YA biliar (OB) los cuales

lugar es necesario

aclarar los taermino:s e AR
indistintamente e gt 11ivan
moléculeasn; eastrictaments hoablando la
10N 2aCION N uis e encuentran por e jem.,

Erlars Ferferr i rrier o8 Gambess
cxpresion depende
del estado dea
8i la molécula no ne cncuentra 1onizada recibe ol nombre
de AHB pero si lo o 3 der . La estructura - -

quimica de los acidos: biliars

a3 entonoes

23 similar a la de los

esteroides ya Que podaeoen ©f nuclao ciclopentanoperhidrofenan-

treno pero a difarencia de ostos en 1 anillo D ti1ene una-- -
cadena de clnco atomos de carbono.

E£1 AUD (Acido 3,7B dihidro-5B -colanico) es el 7B--
epimero del acido guenodesoxicolico (AQDC). El AUD se - -
enzimatica de las bacterias sobre

forma gracias a la actividad
(12).

@l acido AQDC en parte puede ser formada en el higado.
£8 de importancia mencionar que el AUD fue utilizado

en el oriente como parte de la medicina tradicional.

Hammersten en 1902 1o obtuvo del oso polar y 25 afios mas

tarde Shoda lo llamé AUD en 1975 Makino lo usd en la disolu-

cioédn de los cAlculos biliares. El empleo de AUD ha sido prin-

cipaimente en la CBP y colangitis esclerosante primaria.

Se ha observado disminucion del colesterol en pacientes Tx con




3 AUD manc jadoss en 2 afoua concecutivosn., basandose on ol des-
censo de LDL on pacientes no cirroticos con CBP. (13).

El mecanismo mediante el cual el AUD mejora a los pa- -

€ cientes con CBP no estd completamente dilucidado, pero se -
i han propuesto variosn efectos que podrian explicar parcial-
mente ¢l beneficio observado en logs pacientes: Reemplaza los
Acidos biliares potenciaglmente toOxicos, hoepatoproteccion,
antagoniza €1 etecto toxico de los AB hidrofobicos., incre-
menta la fludez de la membrana, produce colerésis, y esta - -

i relacionado con la i1nmunomodulacion. (12, 14).

En conclusion see pucdae decir que el AUD e eficaz en el
tratamiento de la CHP. La dosis ompleada oo de 8 a 1% mg. /kg.
por dia. En el trabajo publicado por Asthok se reportd que el
efecto del AUD usobre las caracteristicas clinicas y bioguima -

cas en ¢l periodo do 2 anos me jord. En otras publicaciones se
] ha demoestrado que «! emplceo de AUD en @l tratamiento de la -
CBP disminuy® los nivele de TGO, TGP, GGT. en las primeras -

4 semanas del inicio del tratamionto ast como laa bilirrubi -
nas y el colesterol disminuyeron a las 12 semanas.

Ademas de la mejoria de los marcadores séricos de coles-
tasis y de dafio hepatocelular me jorando la respuesta inmune.
(16).

En un estudio preliminar realizado en éste Hospital en-

1993 por Mastache sobre la respuesta de las pruebas de - -
funciétn hepadtica en pacientes con CBP tratados con AUD «
colchicina (C) reportd una respuesta favorable al Tx. en -
relaciédn principalmente a los indicadores de dafio hepato-
celular, con diferencia significativa en las transaminasas.

.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(CBP) es8 una enfermedad colesta-

La Cirrosis Billar Primaria
tica poco frecuente., de etiologla desconocida por 1o que
actualmente no hay ningun tratamiento médico especifico gque
sea satisfactorio para la Cirrosis Biliar Primaria.

'

Por 1o que se pretende evaluar:

i

¢ Qué respuesta se obtiene con el empleo de acido-
ursodesoxicolico ¢ colchicina comparandolo con
el uso de acido ursodesoxicédlico solo., en rela-
cion a la evolucion de las pruebas de funcion -
hepatica en pacientes con Cirrogis Biliar Primaria

en quienes aun no se instala la cirrosis?.




ORJET IVO GENERAL

bDeterminar la efjcacia del acido Ursodesoxicdlico » colchicina
acido Ursodesoxicdlico solo en relacion a los indicadores
los pacientes con

y el
de colestasis y dafo hepatocelular en -

Cirrosis Biliar Primaria.

OBJETIVOS  ESPECIFICOS

Ursodesoxicolico « colchicina ejerce-
indicadores de coles-

pacientes con Cilrrosis

I.-Demostrar qgue ol acido
efectoss mayoren €n la
taAsis y de dafio hepaloceiular
Biliar Primaria.

€]l acido

respuenta o los
en los

Ursodesoxictlico solo ejerce un - -
con colchicinag en re-
y de dafc hepato-

2. -Demostrar que
efecto menor que cuando e combinag
lacion a los indicadores de colestasis
celular en pacientes con Cirrosis Biliar Primaria.

la evolucidn de las pruebas de

3.-Evaluar la respuesta an -

funcion hepatica.
acido

4.-Evaluar la seguridad. efectividad y tolerancia del
Ursodesoxicolico y de la colchicina.

.~Evaluar la respuesta clitnica de los pacientes en estudio
con Cirrosis Biliar Primaria. durante el seguimientc.



JUSTIFICACION

Multiples egtudios han demosStrado que el tratamiento

de la Cirrosis Biliar Primaria (CBP) existen diferentes-

los medicamentos utilizados como antiinfla-

respuestas a
inmunomoduladoren, ¥y ninguno por si

matorios. coleroticoss,
efectivo.

aparecié nl acido urscdesoxicélico
entfermedades colegtaticas

@olo ha demostrado ser

Deasde 1987 en que
como alternativa on | empleo de
tratamiento de
colchiicina como

ne ha usado on ol la Cirrosis HBiliar --
Primaria ast como 14 tratamiento antifibro-

favorecoen unaga mej)oria on las pruebas de

génico. loa cuales
hepatocelular, lograndosse
evolucion clinica como on

funcionamianto 1dentificar - -
tan tanto en la

favorables respues

el aspecto bioguimico a Bilirar Primaria.

der 1l Cirros

Por lo que éstos medicamoentos son una alternativa en
el empleo de enfermedades colestaticas y debido a su -
evolucion cronica se aobservd modificacion en la compo- -
sicion de los acidos disminuyendo su
efocto toxico a largo plazo.
funcionamiento hepatocelular,

evolucion clinica como bioquimica de

biliares cndogenos.,
favoreciendo una mejoria en el
Y una buena respuesta tanto en

la Cirrosis Biliar

Primaria.
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MATERIAL Y METODOS
Se realizé estudio retronpectivo, revisando los expe--
dientes clinicos de los pacientesn con diagnéstico de Cirrosis
Biliar Primaria, perteneciontes o la Clinica de Higado del - -
Hospital de Eapoecial idades del Contro Medico La Raza (IMSS) -
en un perliodo comproendido de junio 1993 a fobrero de 1997, :

Criterios de Incl 16n: Pacientes de ambos sexos con edad de - -

1B a4 64 aftios con datoua clinicous y bioquimicoa de Cirrogis - -
por bropsia -~ -

Biliar Primaria documentando 1 diagnoatico
hepatica en cufa. incluyendo o los paciontes on eatadio [-111

de acuerdo a lon criterion de Ludwing.
Criterios de No Inclusion: pacientes que hayan recibido pre-
viamente cualquier tratamieoento.

Criterion do Exclusion: Aqual lon pacionte:s quées hayan pre- -

sentado cfectos socundarion a los medicamentos, falla en el - -

tratamiento o abandono del minmo.

variables IlIndependientos:
-Acido Ursodenoxycol ico
-Colchicing
variables depcondientes:
~Tiempo de evolucién de la enfermedad
- Pruebas de Funcionamiento Hepatico
Los pacientes recibieron los medicamentos de acuerdo a la -- :
Acido Ursodesoxycolico de 10 a 15 mgs/Kg/dia. i

giguiente dousia.
y Colchicina 1 mg. diario de lunes a viernes.
Analisis Estadistico: Consisti® en realizar un analisis --
descriptivo de los datos demograficos, expresando los resulta-
dos mediante la realizacion de tabulaciones de distribucion-
de frecuencia y en las variables numéricas, se definieron la-
media, desviacion estandar y varianza. Se analiz® la prueba -
t de Studen. En cualguiera de los casos se consider® una di-
ferencia significativa en un alfa de 0.05.

11
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RESULTADOS

los expedientoes clinicos de 22 pacientes

Se revisaron
cuales se exclu-

Hiliar pPrimaria (CBP) de tos
por presentar estadio 1V y 1 por -
rcundaria al uso de AUD -

17 fueron del sexo feme-
(reango 28-

con Cirrosis
yeron 2 por defuncion 1
presentar alergia dérmica al o
quedando 18 pacioente de los cualea
nino y 1 maasculino, con edad

promedilo de 4494 anos

63) con una doesv. lntandar Jdoe 9076,
La evolucion de la enfoermedad fuée de: 449 meses (rango 14 -

74) .
Prurito, adainamia.

Los usintomas predominantes fueron:
astenia. perdida do peso, y dolor abdominal . Los signos prin-
Ictericia, hepatomegealia, asple -
pleural. De

cipalmente idontificado:s:
hipoerpigmentacion Yy dorrame

nomegalia, ascitins,
encontré on estadio 1 a-

acuerdo al reporte histopatoloégico oe
3 pacientes, enh estadio 11 a4 9 pacientes y ©€n estadio 111
a4 6 pacientes.

Con una clase funcional de acuerdo o Child-Pugh en A -

y =n C 2 pacientes.

Fueron 8 pacientes, en B 7 pacientes
tratamiento fué de

El tiempo promedio de duracidn del
8 pacientes fueron tratados con
(AUD) a dosias de 10 a 15 mgs/Kgrsdia.
(C) 1 mg. diaric de

41 meses (rango 9-74) -
acido ursodesoxicoélico
Y 10 pacientes tratados con colchicina
lunes a viernes + Aacido ursodesoxicolico de 10 a 15 mg/kg.
diario.

El comportamiento observado en las pruebas de funcién

hepaticas no mostrd diferencia significativa en la determi-

nacién de albumina y ticempo de protombina al inicio y al
final de ambos tratamientos.

13
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En el comportamiento de la bilirrubina directa y el

colesterol se cbservd una diferencia significativa con una-
p~- 0.030 en los pacientes con tratamiento a banse de -

acido ursodesoxicolico ¢+ colchicina.

Con respecto a el compartamiento de las transaminasas
GglutaAmica OXdalat¢trtica, glutamica piravica y fostatasa alcalina
se observo me jori.a durante 1a evolucion de ambos tratamientos-
como e obuserva on las graf icas No.27 30. Sin embargQo no es
estadiaticamente significativa como &e ohserva en las tablas
(20.21).

Der 1o 18 pacionte

eotudiados se encontraron anticuer -
pos antimitocondriale (AAM ) positive
elevacion de 199G, 1A, IgM, Ci4 y C4 &n ambos tratamient os.
(tabla 22) .

En relacion o 1osn marcadors

en B pacientoes ¥ ouna-

para virus de hepatitis B

resultd positivo en 1 pDaciente ¥y parda virus de hepatitls C en
1 paciente fud ponitivo.

obnervd diferencaa igniticativa en las --

Aunque no s
determinacionesn al inicio y final del tratamiento en los - -

pacientes con Cirrosia Biliar Primaria en cuanto a las - -
transaminasas on ambos tratamientos, ai e observo una -
digminucion durante la evolucion.

Se observd una diferencia significativa al final de -
tratamiento con acido ursodesoxicolico + colchicina en cuanto
a la bilirrubina directa con una p- 0.016 y del colesterol-
con una p- 0.030 (t de Studen 1.48B y un alfa de 0.04).

14



Tx.

AUD

AUD

EDAD DE LOS PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

Obs . Media Desv. Estandar min. Max.
8 41.500 8.418 28.00 54 .00
« C 10 47.100 9.219 35.00 63.00

15




TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD SINTOMAS EN

ORDEN DE FRECUENCIA

Sintomas Frecuencia ] Cum.
Prurito 18 32.68 32.68
Adinamia 15 21.15 59.83
Astenia 14 25.54 85.37
pérdida de peso 4 7.36 92.13
Dolor abdominal 3 5.46 98.19
HTDA 1 1.81 100.00
TOTAL 55 100.00

16



SIGNOS EN ORDEN DE IMPORTANCIA

Signos

Frecuencia

] Cum,

Ictericia 13 36.10 36.01
Hepatomegalia 9 24.93 60.94
Esplenomegal ia 7 19.39 80.33
Ascitis 4 1.4 91.57
Hiperpigmentacion 2 b.66 97.23
Derrame pleural i 2.7 100.00
TOTAL 36 100.00

17



TABLA DE DISTRIBUCION DE FRECUENCIA POR ESTADIOS

Estadio.......... frecyencia 1 Cus.
1 3 16.65 16.65
11 9 49.95 66.60
11 6 33.40 100.00
TOTAL 18 100,00

18



TABLA DE DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR ESTADIO

HISTOPATOLOGICO Y CLASIFICACION CHILD PUGH

Child A
Estadio Frecuencia 1} Cum,
1 2 25.00 25.00
11 ] 50.00 75.00
i 2 25.00 100.60
TOTAL 8 100.00
Child 8
Estadio Frecuencia ] Cum.
1 R . .-
u 5 71.44 71.44
1 2 28,56 100.00
TOTAL 7 100.00
child €
Estadic Frecuencia 3 cun.
m b] 100.00 100.00
TOTAL 2 100.00




ESTADISTICA DEL COMPORTAMIENTO DE LAS PRUEBAS DE

FUNCION HEPATICA EN LOS PACIENTES DE CBP Al

INICIO DEL TRATAMIENTO

Variables Trat.1 Trat.2 ___-P_
AlDb. 3.55 3.87 .19
BD 1.16 4.96 .01
BI .58 1.91 .02
Ccol 354 .90 394.12 -61
FA 794 .50 594 .50 .41
TGO 146 .50 152.50 -88
TGP 146 .60 126.37 .69
TP 94 .50 91.12 .55

TRATAMIENTO 1 = AUD + C
TRATAMIENTO 2 = AUD

20
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ESTADISTICA DEL COMPORTAMIENTO DE LAS PRUEBAS DE
FUNCICON HEPATICA EN LOS PACIENTES DE CBP AL
F INAL DEL TRATAMIENTO

Variables Trat.l Trat.2 P
Alb 3.7 3.67 .924
BD 1.40 6.71 o0.016
B1 .31 1.19 0.071
col 218.70 411.37 0.030
FA 384 .80 a08.25 0.793
: TGO 77.70 97.87 o0.a87
TGP 72.60 67.37 0.839
TP 83.60 89.2% 0.530

TRATAMIENTO 1 = AUD + C
TRATAMIENTO 2 = AUD




COMPORTAMIENTO DE LAS PRUEBAS INNUNOLOGICAS

Varjable Obs Media Desv, Estandar Min. Max.
_lge 18 23171 837.833 681.00 3950
IgN 18 775.50 442.267 217.00 1828

1gA 18 578.33 194.366 272.00 930
c3 18 101,50 52.040 32.00 256

c4 18 31.94 30.748 6.00 143

2



ML AR T S

ANALIS1S ESTADISTICO DE PFH EN LOS PACIENTES TX.CON AUD

Variabla Obs Media Degv. Estandar Min. Hax.
™1 8 91.125 13.994 65,00 100.00
™2 8 89.250 15.962 60.00  100.00
P 1 8 126.375 92.629 25.000  290.00
6P 2 8 67.375 41.750 10.000 129.00
00 1 ] 152,500 94.927 46.000  309.00
760 2 8 97.879 70.223 26.000 211.00
FA 1 8 594.500 481.340 94.000 1689.00
FA 2 8 408.22% 22990 24.000  676.00
Col 1 8 394.25 184.5086 218.00 770,00
Col 2 8 411.379 251.29% 182.00 938.00
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ANALISIS ESTADISTICO DE PFH EN LOS PACIENTES TX.AUD + COLCHICINA

Variable

Obs

Desv. Estandar

TP

™2

TGP1

TGP2

Col 1

Col 2

94.500

83.600

146.600
72.600
146.500
71.700
794.500

384.800

354.900
218.700

A

9.629

20.381

113.45
60.819
72,699
50. 147
524.124

142,533
138.4%%
5313

70.00

41.00

32.00
33.00
%2.00
36.000
293.00

171.00
169.00
151.00

100.00

100.00

392.00

235.00
238.00

200.00

2000.00

619.00
678.00
310.00




R A AR A A b

PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA AL INICIO Y AL FINAL DEL TRATAMIENTO

ACIDO URSODESOXICOLICO ACIDO URSODESOXICOLICO
{AUD) HEIO (AUD ) FINAL
*h s
TOO! TP [ TeP | Pa {COLEBO [ [ e 1TQO TP {TOP| FA JCOL] BD | B
oot 20! o4l sl 312 1 26| 60 10 24182 4| 3
80| T2 ] S0 (287 | 282) 4] .2 t STporey s je) 2 4
B9} 02| o4 |3e7 (282|280 | 14 3 4zl oLl d8qeroq2Me} Bl
1001100 89 1430 {3001 4.2 |48 4 | 821100 ) 86 1803 (277 8142
ITe 100 o (ere (e8| 83 {16 ( 8 ) 99 j100] 70 (805 1320} 8 183
€04 | 100 | 218 [208 | 308 |83 (&4 | o | 144 (100 | 08 1827 [ 401 {14 18Y
223 | 100 | 242 |08 [ B30 | T3 | 40 | T [ 172|100 | 100 {600 [ETO |22 |7
309 | 100 (280 (1089 | 770 14 |48 | & | 211100 120 (676 |93 | 4| ¢
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PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA AL INICIO YAL FINAL DEL TRATAMIENTO

AUD + COLCHICINA

AUD + COLCRICINA

Ne | TeO| TP |TOP | PA (COL | OO | B | N* [TOO| TP | TOP( FA [COL| BO | @1
1 (8270 32({293) 160} 3 .!7 ! 3; LIRS LR N30 IRT- I B
2160 | 80 | 48402 211 4| 3| 2 | 43| 64 38 (P24 fiG4| 3 .2
S | TR 00| 84 {402{300) 6] 3] 3 | 47| T0| 36 (2168 4] .2
O [ 82|00 | 00 (030 (308 T [ 4 & [ 4T T8 4T (M0 18 [ 8] 2
8 |1eo |00 [ 90 |see |333( @} 5] 8 | 82, 00| 841390 200 | 8] 2
@ {103 1100 {132 (600 {344 9 ) 6] 8 | 30 ) 00 ) 80 |32 8] 3
T |18 |100 | 170 (704 (400 14 ] 6| 7 [ 8O 0O | 60 402 (248 ( 1.4 { 3
8 200 [100 |222 | 804 | 402 | 2 8] 8 ] 01 [ 100 61 |48) 264 1 12] 8
9 [230 (100 (237 (1363 {408 2 81 @ 11201100 ;106 1880 272 | 18} 7
10 |23 | 100 392 (2000 [ 678 (28 (14 110 {200{ 100|238 [ &9 | DO T .3
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COMPORTAMIENTO DE LA TGP EN LOS PACIENTES CON Tx. AUD
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COMPORTAMIENTO DE LA TGO AL INICIO Y AL FINAL DEL Tx, COMBINADO
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FOSFATASA ALCALINA

COMPORTAMIENTO DE LA FOSFATASA ALCALINA AL INICIO Y AL FINAL

DEL Tx. COMBINADO
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FOSFATASA ALCALINA U/}
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DISCUS1ON

Las pruebas de funcionamjento hepatico son un instru-

eptudio de pacientes con Cirrosis
gravedad, egtablecer el

mento fundamental on ol - -
Biliar Primaria (CBP) para conocer la
prondaotico y decidir la terapéutica mas adecuada.
Estudios descritos en la litoeratura han demostrado que
el acido ursodesoxicolico (AUD) y la colchicina (C) me joran
sunque No » obnerva mejorta de -
la histologla hepatica. La CHP s una enfermedad autoinmune
ALOCLado o una multitud de anormal idades inmuno-
desconoce la etiologla no hay un
tratamicento espec!ilico yo @l derusarrollo de estrategias
léaa terapia de la CBP depende derl conocimiento de su
itoria natural de 1a entermedad, 1oaodi-
ntaciéon y ol destarrol lo de sius compl ica-

el funcionamiento hepatico.,

que se ha
reguladoras y como se
que
para
patogénesis. La hi
versidad do su pre
ciones hacen difticil el Tx.

Nusitros hal lazgo::s concuerdan con
literatura en cuanto a que la CHP on mas predominante en el
sexo femenino en edad media siendo el sintoma mas frecuente
la ictericia. y en relacién a los marcadores de colestasis
en nuestro estudio observamos una disminucién en las cifras
en relacion al inicio y al final del tratamiento en ambos
siendo mas marcada la disminucién en el tratamiento con AUD+
ceolchicina, asi como nuestros resultados corroboran gque un

grupo de pacientes con todos los criterios clinicos e histo-

logficos de CBP pueden tener AAM negativos.
+ C en el Tx. de CBP

los reportados en la

Concluimos gue el uso de AUD
es una buena alternativa ya gue mejora el funcionamiento del

higado, presenta minimos efectos secundarios y aumenta la

sobrevida.
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CONCLUSIONES

muestran en-

.~Logs resultados del presente trabajo
parte al! igual a lo reportado en la literatura,
la respuesta ravorable al tratamiento en relacioéon
principalmente a indicadores de dafio hepatocelular

sin embargo en cuanto a mejorar los sintomas
clinicos o @ detener la progresion histoloégica de -

la enfermedad no se observd beneficio.

]
{
H
H

2.-Se mostr® efectividad, seguridad y tolerancia del AUD
Y la colchicina, solo en 1 paciente se reportaron-

efectos colaterales como diarrea y dermatitis.

3.-Todos los pacienten del estudio fueron sintomaticos
Yy a pesar de no obtener significancia estadigstica
en todos los indicadores de colestasis, en los -
pacientes que recibieron Tx.con AUD + C hubo una -
disminucion mas marcada gue en aquellos que recibieron

Solamente AUD.
.~Considero gue éste trabajo retrospectivo, posterio-r
se podra llevar un adecuado seguimiento en

mente,
1los pacientes y promover estudios prospectivos

que incluyan la evolucién de acidos biliares
(laurodesoxicolico) y hacer mayor enfasis en los
aspectos inmunolodgicos de la CBP con la finalidad
de observar los efectos de éstos fArmacos en el -
tratamiento de la Cirrosis Biliar Primaria.
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