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PENSAMIENTO

Realmente soy un sofador practico;
Mis suefios no son bagatelas en el aire.

Lo que yo quiero es convertir mis suefios en realidad

Mahatma Gandhi
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RESUMEN
TITULO DE ANTEPROYECTO

VALOR CLiNICO DE LA ADMINISTRACION ORAL DE ACETILCISTEINA EN
LA FUNCION HEPATICA DE PACIENTES DEL HOSPITAL INFANTIL DEL
ESTADO DE SONORA INFECTADOS POR VIRUS HEPATITIS A

Durazo Arvizu MA*, Dérame Castillo R**, Sotelo Cruz N***, Azpeitia Cruz K****

Introduccidén: Las hepatitis virales son enfermedades transmisibles, agudas y/o

cronicas, que han alcanzado especial importancia en todo el mundo, debido a la
morbilidad y mortalidad significativa por estos padecimientos se considera un
problema de salud publica.

Objetivo: Examinar los efectos clinicos de la administracion oral de N
acetilcisteina con fines de hepatoproteccion, en pacientes pediatricos con
infeccion demostrada por VHA, a través del registro de signos clinicos y de los
indicadores serologicos de disfuncion y dafio hepatico.

Resultados: Se obtuvo finalmente un total de 20 casos y 30 controles. Para los
casos se obtuvo una media de edad de 7.95 con una desviacion estandar de 4.18,
35% eran del género femenino y 65% masculinos; para los controles la media de
edad fue de 8.3 con desviacion estandar de 3.65. 43.3% del género femenino y
566.66 masculino. Se realizé un contraste de hipétesis mediante chi2 encontrando
diferencia en la ingesta de otros medicamentos; también se realizé una T student
para comparar los resultados de laboratorio dentro de los 10 dias posteriores al
tratamiento ya sea conservador o con N Acetil cisteina encontrando una diferencia
estadisticamente significativa en la ALT y AST. Por lo que se concluye que el
medicamento reduce significativamente las enzimas hepaticas y sin presencia de
efectos adversos por lo que es seguro su utilizacion.

Factibilidad y aspectos éticos: Sin Riesgo, apego a normas internacionales de

investigacion.

Palabras Clave: Hepatitis A, N Acetil cisteina.




INTRODUCCION

Las hepatitis virales son enfermedades transmisibles, agudas y/o crénicas, que
han alcanzado especial importancia en todo el mundo, debido a la morbilidad y
mortalidad significativa por estos padecimientos se considera un problema de

salud publica.’-?

Los virus que causan hepatitis se clasifican en varios tipos y tienen diferencias en
su etiologia, caracteristicas epidemiolégicas, mecanismos de transmision y
patrones clinicos, respuesta tisular en higado y aspectos inmunologicos.
Actualmente se conocen las caracteristicas de los virus de la hepatitis A (VHA), la
hepatitis B (VHB), la hepatitis C (VHC), la hepatitis delta (VHD) y Hepatitis TT y

otras que se encuentran en estudio como la hepatitis G y GB."

La infeccidn por hepatitis A es via fecal-oral, de persona a persona y los factores
de riesgo son la ingestiéon de alimentos o bebidas contaminadas con heces
fecales que contienen el virus de la hepatitis A, practicas insalubres como no
lavarse las manos apropiadamente después de ir al bafo, relaciones sexuales
que implican contacto oral y anal, por otro lado existen lugares en el mundo de
alta prevalencia y el hecho de realizar viajes internacionales principalmente en

paises con alta endemicidad, como el sur de Asia o Latino América.

En el ambito laboral estdn muy expuestos, los trabajadores de salud, los
manejadores de alimentos, quienes laboran en actividades de control de aguas
residuales, personal militar, quienes labora en guarderias y estancias infantiles,

asi como los menores que asisten a estas areas.’?

La falla hepatica aguda (FHA) es un sindrome poco frecuente, pero con una
letalidad asociada a alta mortalidad y que frecuentemente requiere de un
trasplante de higado. En la FHA hay disfuncion severa de los hepatocitos que
conduce a trastornos neuropsiquiatricos que puede llegar a un estado de coma en



pacientes previamente sanos. Su etiologia se relaciona con diversas condiciones
clinicas, tanto de indole infecciosa como de otro origen; aproximadamente 50%
de los casos corresponden a hepatitis por virus A, B, no AynoB, DOE, y
algunos otros virus como el de Epstein-Barr y citomegalovirus, herpes virus,
parvovirus y adenovirus. También esta asociado, en segundo lugar, a
medicamentos hepatotdéxicos como el acetaminofeno, toxinas naturales vy
padecimientos metabdlicos aun desconocidos y que se mencionan con el término
vago de idiopaticos; en el cuadro 1 se pueden ver las principales causas por su

frecuencia. 87

Cuadro 1. Causas de falla hepatica.5’

Infeccion viral. Virus de hepatitis A, B, C, D, E, herpes
simplex, Epstein-Barr, CMV, herpes virus 6, influenza, ébola,
Marburg

Drogas. Paracetamol, isoniazida, nitrofurantoina, tetraciclina,
ciprofloxacina, eritromicina, amoxicilina, acido clavulanico,
acido valproico, halotano, sales de oro, propiltiouracilo,
diclofenaco, sulfas

Toxinas. Hongos (Amanita phalloides), solventes organicos,
hierbas medicinales, (ging-seng, valerianas), bacterias (cianobacterias,
Bacilluscereus)

Miscelanea. Higado graso agudo del embarazo, sindrome
de Helpp, hepatitis autoinmune, Budd-Chiari, leucemia,

Linfoma, tuberculosis, sindrome de Reye.

La hepatitis A es, sin duda, la hepatitis mas frecuente en la infancia. Su
incidencia se correlaciona con el medio socioecondémico e higiénico, siendo mas

frecuente en ambientes desfavorecidos por el hacinamiento y la falta de higiene.?®



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por el virus de la hepatitis A, afecto a 39,774, 75% corresponde a
nifios; con una mortalidad 1% (-3); en nuestro Pais de acuerdo a los registros de
la direccion general de epidemiologia de la SSA 2012 y 2013. El 26% de todos los
casos de presento encefalopatia hepatica y hepatitis fulminantes. Entre el 15 y
25% de los aceptados en centros de trasplante hepatico llegaron por falla

hepatica aguda por VHA.

Los casos diagnosticados, no reciben ningun tipo de tratamiento, se dejan a la
evolucion natural. Si bien es cierto que la vacunas contra este virus ha disminuido
el numero de casos, hasta ahora desafortunadamente estos beneficios no
alcanzan a la poblacion de México ya que esta vacuna no esta incluida en el
esquema universal®45; es preciso por lo tanto ofrecer alternativas de hepato
proteccidon para evitar que un nifio con este padecimiento evolucione, subitamente
falla hepatica aguda(FHA), complicacibn de mortalidad de 65 a 90
%;(®9.10.11,1213,14.15) an este sentido observaciones no controladas en pacientes
pediatricos, indican que con el uso de acetil cisteina por via oral acorta el periodos
de estado de la enfermedad y muestran mejoria de los indicadores seroldgicos
de funcion y dafio hepatico, mas rapidamente que en aquellos nifios que no

reciben el farmaco.

Por lo anterior, este proyecto de investigacidn centro su interés en evaluar la
utilidad clinica de la administracion de un medicamento que permiten promover la
mejoria de las funciones fisiolégicas para la recuperacién del paciente, la N-
acetilcisteina derivado de la cisteina, con un grupo acetilo adicionado a un atomo
de nitrogeno del tipo tiol, que puede ser oxidado por una larga variedad de

radicales y también servir como un nucledfilo (electron donador par).
La reactividad de aniones tiolatos acarreadores de didéxido de nitrégeno iones

toxico carbodnicos, azida (N3) o excesos de superéxido electron, junto con tioles y

con excepcion de radicales hidroxilos(OH) que reducen eficientemente atomos de

10



hidrégeno desde radicales sulfuros; la reactividad arrastra también radicales no
oxidantes como el peréxido de hidrégenos y nitritos, acido hipocloroso y exceso
de tioles, reacciones que proceden de la interaccion de uno o dos electrones de
oxidacion, para generar la produccion de radicales til o acido sulfenico,
respectivamente, continuando una serie de complejas reacciones de oOxido-
reduccion y electrofilicas que han demostrado sus potencialidades con notable
actividad farmacolégica, para expresar la alta reactividad de los tioles en el

arrastre hidrogeno, nitrégeno y oxigeno (HNO).

La N acetilcisteina asido usada y comprobado su uso y beneficio en: mejoria de
biomarcadores hepaticos seroldgicas en su uso intravenoso, en pacientes con
falla hepatica estadios tempranos, la mejoria hemodinamica y del transporte de
oxigeno y respuesta en el fracaso fulminante hepatico. Sin embargo, aun no hay
estudios dirigidos a estimar los cambios de biomarcadores clinicos y séricos en

uso de N acetil cisteina en pacientes con hepatitis A.

11



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Tiene valor clinico la administracion oral de N acetilcisteina en la funcién
hepatica de pacientes con diagndstico de Hepatitis A del Hospital Infantil del

Estado de Sonora?

12



HIPOTESIS
La administracion de N acetilcisteina 50mgs/kg por via oral mejora los indicadores

seroldgicos de disfuncidn y dafio hepatico en la infeccion por VHA.

13



ANTECEDENTES

La hepatitis por virus A es una de las infecciones mas ampliamente difundidas en
el mundo, asociada a deficientes condiciones higiénico-sanitarias, generalmente
aparece en forma de brotes epidémicos y se trasmite predominantemente por via
fecal oral, un tercio de los casos reportados por esta infeccion ocurre en nifios y

consta de varias formas clinicas de presentacion.??

Historicamente: Se reporta epidemias de ictericia desde el siglo V AC, y luego
principalmente en Europa durante los siglos XVII y XVIII. Durante el siglo XIX se
especulaba que la causa de la ictericia era un tapon mucoso que obstruia el
conducto biliar. Las epidemias eran muy frecuentes en las tropas del ejército e
hizo pensar que podia haber una causa infecciosa. En 1885 se descubrid que la
hepatitis podia transmitirse a través de transfusiones sanguineas y en 1923,
Blumer, concluyé que las hepatitis infecciosas eran epidémicas después de
analizar el patron de la enfermedad en 63 brotes de ictericia en los Estados
Unidos entre los afios 1812 y 1922; la mayoria de las infecciones se presentaban
en los nifios y adolescentes, la incidencia aumentaba en el otofio y en el invierno,
y aparentemente se transmitia persona a persona. Los estudios posteriores con
voluntarios humanos durante y después de la Segunda Guerra Mundial
permitieron diferenciar la hepatitis A de la hepatitis B y categorizarlas como
entidades diferentes. Es a McDonald al que se acredita como la primera persona
que alego la etiologia viral en esta enfermedad. En 1947, Mc Callun propone el
término de hepatitis A diferenciandolo de la hepatitis serica B; sin embargo, no es
hasta 1973 que Feinstone y colaboradores logran aislar las particulas virales del

virus de la hepatitis A en heces. 2325

En México la Hepatitis A en los ultimos 10 afnos ha sido descendente, ya que en
2000 se presentaron 21 231 casos y en el 2009 se presentaron 18 082 casos con
una incidencia de 16.8 por cada 100 000 habitantes. El grupo de edad mas
afectado es de 5-9 anos con una incidencia de 69.0 por cada 100 000 habitantes
seguido del de 1-4 afos y de 10-14 con una incidencia de 52.0 y 29,

respectivamente.

14



El virus de la hepatitis A es esférico, pequeio, con un diametro de 27 nm,
pertenece al género Hepadnavirus, familia de los Picornaviridae, su genoma esta
constituido por una cadena de RNA lineal sin envoltura que codifica una
poliproteina de la que derivan cuatro proteinas estructurales VP1, VP2, VP3 y

VP4 y otras varias proteinas no estructurales. 2326

Es estable en medio acido, resistente a diferentes sustancias quimicas y al calor,
de ahi su facilidad para ser trasmitido a través del agua y alimentos

contaminados. 23 25

Los contagios se detectan en ambiente familiar o escolar y sobre todo en
guarderias e internados. Aunque posible, el contagio por otras vias (sangre,
secreciones) es excepcional. Tras la llegada del virus se inicia el periodo de
incubacion que oscila entre 15-60 dias (media de 30), durante el cual el virus se
multiplica en el higado, pasa a la bilis y de ahi a las heces, siendo el periodo de
maximo peligro de contagio especialmente una o dos semanas antes de la clinica,
aunque la viremia, y por lo tanto el peligro de contagio, persisten durante todos los

periodos de la infeccion.? 26

El espectro clinico es muy amplio, es practicamente inexistente en el 75-90% de
los casos, y cuando aparecen los sintomas son inespecificos tales como febricula,
fiebre, anorexia, vomitos, ictericia y/o dolor abdominal. Suele cursar con un
periodo prodrémico caracterizado por: astenia, malestar general, fatigas, febricula,
anorexia, nauseas, vomitos y dolor abdominal y diarreas, en menor frecuencia,
enrojecimiento de la orofaringe, artromialgias, cefaleas y escalofrios, dura

aproximadamente unos 3 a 4 dias excepcionalmente 2 semanas. 23 26

Periodo de estado: en el que se presenta acolia, prurito, hipocolia, en este periodo
a excepcion de la anorexia, hepatomegalia dolorosa en el 85% de los casos y

15



esplenomegalia en el 15%, linfadenopatias cervicales, esta etapa puede
acompanfnarse de manifestaciones extrahepaticas como rash transitorio (2%) vy
artritis (11-40%), la duracion de este periodo es variable segun el paciente y la
edad pero suele extenderse de 30 a 45 dias. En este periodo los anticuerpos que
indican infeccion aguda de tipo IgM (IgM anti VHA) alcanza su nivel maximo vy
comienza progresivamente a disminuir para desaparecer alrededor de las doce

semanas de evolucién de la enfermedad. 23 26

Finalmente el periodo de convalecencia Se extiende desde la desaparicion de los
sintomas hasta la total recuperacion clinica, bioquimica y seroldgica, suele ocurrir
de 1 a 4 semanas puede ser de varias semanas, por lo que la duracion total de la
enfermedad (y su peligro de contagio) puede extenderse a varios meses, aunque
siempre menos de 6, incluye la disminucién progresiva de las transaminasas, y la
aparicion de anticuerpos protectores de tipo 1gG (IgG anti VHA) del enfermo,
habitualmente antes de los 4 a 5 meses de evolucion todo el proceso termina y
raramente se extiende a seis meses o0 mas.. Esta forma de hepatitis no evoluciona
hacia la cronicidad, considerandose en la infancia como una enfermedad benigna
y autolimitada. Un bajo porcentaje de casos (siempre menor que en los adultos)
puede evolucionar hacia una hepatitis fulminante, cuya tasa de mortalidad es del
1%, necesitando un trasplante urgente, de forma que hasta un 10% de los

trasplantes hepaticos se realizan por este motivo. 2326

El diagnédstico se realiza por la elevacion e inversion de las transaminasas (entre
10-100 veces la tasa normal), y la determinacion de los marcadores virales.
Dentro de éstos, los mas importantes son la IgM anti VHA que aparece unos dias
antes de la clinica y persiste hasta el final del periodo agudo de la enfermedad y
la IgG anti VHA que, apareciendo unos 30 dias después del contagio, permanece
toda la vida. El primero de ellos es un marcador eminentemente clinico, mientras

que el segundo tiene sobre todo interés epidemioldgico. ¢

El tratamiento de una infeccién aguda por virus A se basa en la aplicacion de

medidas generales y la inmunoprofilaxis activa y pasiva. 23 26
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Control higiénico dietético:

1. Control y tratamiento del agua y alimentos para consumo humano, eliminacién
de residuos o desechos de forma adecuada, estricto cumplimiento de las medidas
de higiene personal

2. Dieta: Ningun régimen dietético mejora la enfermedad o acorta los periodos
clinicos, no se ha demostrado la necesidad de dietas hiperproteicas o caléricas

3. Reposo: Se indicara reposo en cama mientras el enfermo este sintomatico,

4. Medicamentos: Las drogas hepatotoxicas deben suprimirse

6. El uso de los esteroides no reportan ningtn beneficio.??

Inmunoprofilaxis

Pasiva con la administracion de gammaglobulina o activa mediante vacunas. Esta
ultima se lleva a cabo con gammaglobulina hiperinmune (dosis de 0,02- 0,06
cc/kg), de gran utilidad en cortar la cadena epidemiolégica, e incluso, cuando ya
existe contagio puede ser util en las dos primeras semanas, es capaz de atenuar
o prevenir la infeccion Preexposicion: Se reserva para personas que viajan a
zonas endémicas altas, se puede repetir la dosis de ser necesario a los 4 0 6
meses Posexposicion: Se aplica una dosis unica de 0.02 ml/kg a contactos
familiares, contactos sexuales con infectados, epidemias en areas cerradas
(colegios, penitenciarias, pensiones y otras instituciones cerradas). Mas interés
tiene la inmunizacion activa con vacuna, de recomendacion universal en la
infancia, y rentable a pesar de su elevado costo. Con virus inactivados o
atenuados, no se recomienda su uso masivo, se aplica 1 ml intramuscular en 3
dosis (0, 30, 180 dias), en menos del 10% de los vacunados se han comunicado
efectos adversos como cefalea, fiebre y reacciones locales en el sitio de
inyeccion. La vacunacion ha demostrado una eficacia de proteccidon reportada
entre 94 a 100%, su impacto en el descenso de la incidencia de la enfermedad ha
sido dramatica, fundamentalmente en areas endémicas y grupos de riesgo.
Ademas de su inocuidad, es bien tolerada e inmuniza en el 100% de los casos de

forma permanente. 23 26
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La N- acetilcisteina tiene varias décadas de uso clinico, en principio como agente
mucolitico y en el tratamiento de diversos padecimientos, entre estos en las
intoxicaciones por acetaminofén; en toxicidad por doxorrubicina, en padecimientos
como la angina de pecho, en cirugia cardiovascular en los procesos de isquemia
re perfusion, en sindrome de distres respiratorio agudo, bronquitis, en toxicidad
por farmacos en VIH-Sida, en nefropatia por medio de contraste, intoxicacion por
metales pesados, en padecimientos psiquiatricos como la esquizofrenia y adiccion

a la marihuana, y también en falla hepatica aguda.'?-22

La N-acetilcisteina puede aplicarse por via endovenosa, oral o mediante
inhalacion, tiene baja toxicidad, los efectos mas observados en este sentido son,
nausea, rinorrea, prurito vomito taquicardia eventuales. La vida media después de
su administracion es de 6 horas, el 30 % de farmaco es eliminado en este lapso
por via renal, cuando se administra por via digestiva la absorcion es del 5 %,
aunque es bien conocido que la asociacion con la N- de acetilacion en la mucosa
intestinal, el primer paso es pasar directamente al higado. En el plasma es
preferentemente un medio pro-oxidante, y ademas las reacciones de Oxido
reduccion entre N-cisteina y cisteina proteica en el plasma producen NAC-
cisteina, NAC-NAC vy cisteina.??

Después puede cruzar la membrana celular epitelial y sostiene o promueve la
sintesis de glutation , el cual se ubica en la ruta de los tioles en el organismo y se
constituye en un importante antioxidante, involucrando numerosos procesos
fisiologicos, que incluyen: destoxificacion de xenobiotico seletrofilicos, modulacién
de los sistemas redox, regulacion de las sefiales de transduccién, regulacion de la
respuesta inmune, metabolismo de prostaglandinas y leucotrienos, antioxidante,
modulador de sefales de neurotransmisidon o de proliferacion celular. Las
funciones fisiologicas y los efectos terapéuticos de la NAC han sido largamente
asociados con el mantenimiento de los niveles de Glutation. Por tanto
experiencias previas sustentan en resumen, que la acetil cisteina ofrecida por via
oral; facilita la sintesis de glutation depletado, mejora la oxigenacion, es sustrato
de glutatiéon transferasa microsdmica, mejora el flujo sanguineo, tiene accion

antioxidante y es también inmuno-modulador (12-20)
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Los efectos adversos descritos en la bibliografia son: reacciones alérgicas
(prurito, urticaria, rash, alteracion alérgica severa: angioedema, taquicardia e
hipotensioén), cefalea, fiebre, choque anafilactico (raro), tinnitus, dificultad para
respirar, predominantemente en pacientes con hiperreactividad bronquial y con

asma bronquial, estomatitis, dolor abdominal, nauseas, vomito y diarrea. 22

Ademas de la ocurrencia de hemorragias en asociacion con la administracion de
acetil cisteina se han reportado muy raramente, parcialmente dentro de las
reacciones de hipersensibilidad. Una disminucion de la agregacién plaquetaria de
la sangre en la presencia de acetil cisteina se ha confirmado en varios estudios.

La relevancia clinica no se ha aclarado hasta la fecha. 20-22
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OBJETIVO (S)

Examinar los efectos clinicos de la administracién oral de N acetilcisteina con
fines de hepatoproteccion, en pacientes pediatricos con infeccion demostrada por
VHA, a través del registro de signos clinicos y de los indicadores serologicos de

disfuncion y dano hepatico.

Objetivos especificos.

1. Caracterizar los cambios clinicos de dos grupos de pacientes pediatricos
infectados por VHA, uno al que se le otorga tratamiento con acetilcisteina y
otro de los pacientes que ya se cuenta registro los cuales no han recibido
tratamiento con este farmaco.

2. Describir los efectos clinicos de una dosis estandar de acetilcisteina de 50 mg
por kilo dia de peso administrada por via oral, particularmente a través del
registro de indicadores serologicos de funcion y dafio hepatico, como son:
glucosa, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina, indice internacional
estandarizado (INR), proteinas totales, Bilirrubinas, aspartato amino
tranferasas (AST), alaninaminotranferasas (ALT).

3. Registrar efectos relacionados con la administracion del farmaco en el grupo

tratado y el control al final del tratamiento.
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JUSTIFICACION

Durante el seguimiento y control de pacientes pediatricos con infeccién por VHA si
el diagnostico, solo es sustentado en los elementos que aporta el examen clinico,
existe la posibilidad de que un determinado grupo de nifios, que cursan esta
enfermedad aparentemente sin complicaciones, desarrollen falla hepatica aguda;
esto se ha comprobado que pacientes que manifestaban sintomatologia discreta,
en el momento de su atencién, los parametros de laboratorio eran claramente
sugestivos de disfuncion hepatica potencialmente grave. (81015

A excepcion de la instituciones de ensefianza e investigacion, donde se realiza
un buena practica clinica, ademas del diagnostico clinico se busca corroborar el
grado de dafio y cambios en la funcion del higado, sin embargo, la practica en
general en paises subdesarrollado y en vias de desarrollo nos indica que el
paciente con HVA, tanto en el area citadina y mayormente en el area rural, se le
identifica clinicamente la enfermedad y se envia a casa con indicaciones higiénico
dietéticas y medicacion que incluye farmacos potencialmente hepato-tdxicos
como el paracetamol, resultando en pocos dias o en el curso de las siguientes
seis semanas con afeccion hepatica severa en estadio avanzado. (19

El uso de hepatoprotectores como la N-acetilcisteina, se contempla como una
buena opcidén para todos esos pacientes, evitando que la lesidn hepatica ya
establecida por la infeccion no conduzca a falla hepatica aguda y tiene la facilidad
de su administracion por via oral y no ofrece toxicidad independientemente de

que se trate de otro tipo de problema hepatico.

Este proyecto de estudio centra su interés en el tratamiento médico enfocado a
proporcionar los medicamentos que permitan promover la mejoria de las
funciones fisioldgicas para la recuperacion del paciente; en este sentido
experiencias previas han permitido observar que la N acetil cisteina ofrecida por
via bucal, facilita sintesis de glutation depletado, mejora oxigenacion, es sustrato
de glutatién transferasa microsémica, mejora flujo sanguineo, tiene accion

antioxidante, es también inmunomodulador. (12-19)
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MARCO METODOLOGICO

DISENO

Se realizara un estudio longitudinal, comparativo en pacientes del Hospital Infantil
del Estado de Sonora con sospecha de infeccion de VHA, mediante un muestreo
sistematico, previa autorizacién y consentimiento informado de los padres y de los
adolescentes en su caso, en quienes se tenga sospecha de infeccion por VHA,
por evidencias clinicas fundadas o por prédromos de la enfermedad y asociacion
de la infeccién en otro miembro de la familia o por brote epidémico, se registraran
los signos clinicos y se le solicitara, como estudios iniciales Biometria hematica
completa, examen general de orina, bilirrubinas glucosa, proteinas totales, PT,
TTP INR, AST, ALT. Pruebas seroldgicas para Virus de hepatitis A, By C.

22



TIPO DE ESTUDIO E INVESTIGACION

6.1.1 Observacional () Experimental ()
6.1.2 Longitudinal (x) Cuasi experimental ()
6.1.3 Prospectivo () Transversal ()
6.1.4 Descriptivo () Retrospectivo ()
6.1.5 Abierto () Comparativo (X)

GRUPOS DE ESTUDIO
Pacientes en edades de 1 a 17 afios que asistieron a la consulta ambulatoria o0 a
la consulta de urgencias del Hospital Infantil del estado de Sonora con signos y

sintomas, asi como estudio de laboratorio demostrativo de infeccion por VHA.

GRUPO PROBLEMA
Pacientes que se corrobore Virus de Hepatitis A que hayan aceptado la

participacion en protocolo de estudio y la administracion de N acetil cisteina.
GRUPO TESTIGO

Control historico de pacientes con diagnéstico corroborado de Virus de Hepatitis
A.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se desea estudiar el valor clinico de la N acetil cisteina en pacientes con hepatitis
A; para poder demostrar esta afirmaciéon y cuantificar su dimensién, se disefia un
estudio cuasi experimental; para lo que el calculo de tamafo de la muestra se
realizara con la féormula para estimar dos proporciones con un nivel de confianza
de 95%, un poder estadistico de 80%, esperando una frecuencia en el grupo

experimental de 50% y en el grupo no experimental de 90%. Como se describe

adelante:
(Za 2p(1 —p) +ZB p.(1 — p1) + p.(1 — p2)
P1 — D2
Pt
b 2
En donde:

e 2n = Es el numero necesario de sujetos necesarios en cada una de las
muestras.

e Za= Valor de p dentro de la curva.

e Zf3= Corresponde a la p dentro de la curva

e p1l =proporcion del grupo control que es de 90%.

e p2 =La proporcion del grupo experimental de 50%.

e p=Promedio entre w1l y w2
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Sustituyendo P1y P2 en la ecuacién 2 tenemos:

50+90
p — > :70

(1,96 J2(.70)(1 —.70) + 842 /.90(1 — 90) + 50(1 — 50 i
= (.90 — 50)

4

(1.96 JAD(3) +.842 /(09) + 25))2
" —

(1.20 + 0.49)2
n p—

4
n =19

Con base a los resultados anteriores se determind que el tamafio de la muestra
para los casos es de 19 pacientes y para el grupo control de 19, la cantidad

minima.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Criterios de inclusion: Pacientes en edades de 1 a 17 afnos que asisten a la
consulta ambulatoria 0 a la consulta de urgencias del Hospital Infantil del estado
de Sonora con signos, sintomas y estudio de laboratorio demostrativo de infeccién
por VHA y que hayan accedido a firmar el consentimiento, mediante el formato de

consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION, CRITERIOS DE ELIMINACION

Exclusion: Otras etiologias de la hepatitis, que no hayan firmado el consentimiento
informado.

Eliminacion: Paciente quienes presentaron datos de encefalopatia hepatica o falla

hepatica aguda
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se captaron a todos los pacientes con sospecha de VHA, y que fuera corroborado
el diagnostico, una vez confirmado el diagnostico se solicitd la participacion en
dicho protocolo de estudio y se llené el consentimiento informado. Se inicié con
acetil cisteina 50mg/kg por 7 dias. La captura de datos se llevé a cabo mediante
el instrumento de recoleccion previo, la identificacion de pacientes en consulta de
urgencias y consulta de pediatria, que cumplieron con las caracteristicas del
protocolo, se recabaron los datos descritos, tanto en pacientes que se manejaron
con N acetil cisteina y se consignaron datos de los expedientes previos en

pacientes en donde no se dio proporciono tratamiento alguno.

Se solicité control de estudios dentro de los primeros 8 dias del inicio del
tratamiento. Se llevd un registro de signos sintomas antes del tratamiento, asi

como del registro de tolerancia y efectos de la medicacion.

Se obtuvieron los datos para el segundo grupo de expedientes previos, mismos
que cumplian con el diagnostico confirmado de VHA, asi como expediente

completo y estudios de laboratorios dentro de los 8 dias, de evolucion.

a. Variables de estudio:

i. Variable dependiente. N-.acetilcisteina

ii. Variables independientes: Infeccion por VHA, Edad, sexo,
signos clinicos, (fiebre, malestar general, anorexia, nauseas, vomito, dolor
abdominal, ictericia, coluria, acolia), hemoglobina, leucocitos, linfocitos,
neutrofilos, glucosa, proteinas totales, PT, TTP INR, AST, ALT, GGT,
bilirrubina pigmentos biliares en orina positivos.

iii. Co variables: Otros farmacos utilizados.

RECOLECCION DE DATOS

El acopio de datos se realiz6 mediante obtencion de datos de los expedientes de
pacientes con Hepatitis A confirmados y se realizé la captura de la informacion
requerida en la hoja de recoleccién de datos.
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ANALISIS DE DATOS E INSTRUMENTOS DE MEDICION

Se realizd por estadistica paramétrica y no paramétrica, se usaron pruebas
pareadas (T de Student) al paciente como su propio control y comparados con el
grupo estudiado de manera retrospectiva, se clasificaron de acuerdo a la siguiente

tabla y se realizara un analisis comparativo.

TIPO DE VARIABLE ESCALA DE MEDICION INDICADOR

Malestar general Cualitativa continua S
NO
Prurito Cualitativa continua Si
NO
Fiebre Cualitativa continua Sl
NO
Mialgias Cualitativa nominal Si
NO
Voémito Cualitativa nominal Sl
NO
Diarrea Cualitativa nominal Sl
NO
Hepatomegalia Cuantitativa nominal Sl
NO
Nauseas Cualitativa nominal Sl
NO
Ictericia Cualitativa nominal Sl
NO
Acolia Cualitativa nominal Si
NO
Coluria Cualitativa nominal Si
NO
Esplenomegalia Cualitativa nominal Si
NO
Grado de encefalopatia Cualitativa nominal S
NO
Albumina Cuantitativa continua g/dl
ALT Cuantitativa continua Ul/L
AST Cuantitativa continua Ul/L
TPT Cuantitativa discreta Segundos
Bilirrubina directa Cuantitativa continua mg/dl
Glucosa Cuantitativa continua g/dl
INR Cuantitativa continua Segundos
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METODOS MATEMATICOS PARA EL ANALISIS DE LOS DATOS.

6.6.1

6.6.2
6.6.3

6.6.4

6.6.5

6.6.6

Chi cuadrada (x2) para comparar proporciones entre dos o mas
grupos. ()

“T” de Student, para comparar promedios entre dos grupos. ()
Analisis de varianza. Para comparar promedios entre mas de dos
grupos. ( )

Coeficiente de correlacion. Pata determinar el grado de asociacion
entre dos variables. ( )

Tablas actuales de sobrevida. Para poder pronosticar la esperanza
devida. ( )

Otros. Especificar ()

NO. DE REGISTRO
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RECURSOS

Humanos

¢ Investigador (informador, consultor, asesor)

e Pacientes

e Colaboradores (informadores y asesores)
Fisicos

e Expedientes

e Hojas de coleccion de datos

e Consentimientos informados

e Computadora

RECURSOS FINANCIEROS, los estudios de laboratorio quedaron integrados
dentro del programa de atencion usuarios del HIES, el costo del medicamento se
realizd por donativos del farmaco en especie y eventualmente de manera

personal por los pacientes y por el investigador.

Costo de Investigacion.

Variable ya que la dosificacién del farmaco es de acuerdo al peso del paciente.

PATROCINADORES

No se cuenta con la participacion de los mismos.

CONSIDERACIONES BIOETICAS

Todos los pacientes que se administrd N acetil cisteina fueron informados del
procedimiento del protocolo de estudio, mediante el consentimiento informado
(Anexo 1) y la aclaracién de toda duda sobre el mismo por el investigador y
colaboradores,

La autorizacién fue aceptada bajo términos de estado consciente y voluntario del
paciente y tutor. Se corroboraron las firmas correspondientes a documentos de

identificacion.
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CALENDARIO DE ACTIVIDADES (Cronograma)

Elaboracion de protocolo

Registro de protocolo y autorizacion X
del comité de ética

Aplicacion de protocolo X X
Recoleccion de datos X

Analisis Resultados X
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ANALISIS DE RESULTADOS
Se realizé un estudio de longitudinal, comparativo, en el Hospital Infantil del
estado de Sonora. Se obtuvieron los expedientes de pacientes con diagnostico
confirmatorio de hepatitis A, a los cuales a 20 pacientes se les indico N acetil
cisteina y a 30 no se les administro estos fueron considerados los controles; los
cuales cumplieron con los criterios de inclusion, durante el periodo de estudio.
Se realiz6 un analisis univariado en donde se encontré en el grupo con
tratamiento con N acetil cisteina (casos) (N=20), hubo 7 personas (35%) del
género femenino y 13 masculinos (56.66%); en el grupo que recibié tratamiento
conservador 13 personas (43.33%) eran de género femenino y 17 (56.66%) del
género masculino (Grafico 1), en cuanto la media de edad fue de 7.95, en el
grupo casos con una desviacion estandar de 4.18 y en el grupo con tratamiento
conservador con una media de 8.3 afos con una desviacion estandar de 3.65.
(Tabla 1)
Los pacientes contaban sintomatologia distribuidos de la siguiente forma: grupo
con casos 9 pacientes tenian astenia, 13 hepatomegalia, 11 malestar general, 13
nausea, 4 vomito, 3 diarrea, 3 mialgias, ictericia 18, acolia 4, hepatomegalia,
esplenomegalia 2 y ningun caso prurito; en el grupo de tratamiento conservador
10 presentaron astenia, 18 hepatomegalia, 8 malestar generar, 0 casos mialgias,
5 diarrea, acolia 5, coluria 11, hepatomegalia 4 y ningun caso con prurito. (Tabla
1)
En cuanto a los resultados de laboratorio basales en los casos la media de
protrombina fue de 15.89+3.09 segundos, la media de glucosa fue de 85+ 12.96
g/dl, Bilirrubina directa 4.66+ 3,24 mg/, ALT 1522.4+ 1009.26 Ul/L, AST 1459.55+

829.76 UI/L, INR 1.22+ 0.30 segundos, DHL 986.9+ 87.00 U/L, Albumina 3.97+ 0.
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44 g/dl. Los resultados de laboratorio basales en los controles la media de
protrombina fue de 15.22+2.06 segundos, la media de glucosa fue de 88.77+
15.40 g/dl, Bilirrubina directa 6.42+ 4.69 mg/dl, ALT 1527.36+ 1217.009 UI/L, AST
1286.66+ 897.89 UI/LL, INR 1.23+ 0.23 segundos, DHL 813.5 + 343.47UI/,

Albumina 3.84+ 0. 44 g/dI. (Tabla 2).

No se presentd ningun efecto adverso en los casos tratados y en cuanto al apego
al tratamiento hubo 3 pacientes de la muestra

Se realiz6 comparacion entre grupos de las variables cuantitativas mediante T de
Student, para evaluar de esta forma si las diferencias entre los mismos podrian
generar inconsistencia en cuanto a los resultados de esta investigacion
encontrandose que no hay diferencia estadisticamente significativa la
protrombina, glucosa, bilirrubina directa, INR, DHL y albumina; y los resultados de
laboratorio en los que se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa fue

AST y ALT con una p menor de 0.005.

Finalmente se realizé Razén de momios entre las variables en las que el analisis
bivariado obtuvo wuna diferencia estadisticamente significativa obteniendo
disminucién en los pacientes con tratamiento de N acetil cisteina de los niveles de
ALT con 18 casos 90% y de AST de 80%. Para la reduccién de AST se obtuvo un
OR de 0.016 con intervalos de confianza de 0.03-0.85 y para la reduccion de AST

de 0.19 con intervalos de confianza de 0.05-0.71.
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DISCUSION

La hepatitis A es una enfermedad infectocontagiosa causada por un virus ARN no
encapsulado de la familia Picornaviridae y del género Hepatovirus, que se
trasmite por via fecal-oral, bien sea de persona a persona o0 en epidemias
originadas por una fuente comun. Que habitualmente se presenta como una
enfermedad benigna, aun asintomatica pero también puede desarrollar falla
hepatica fulminante, comunmente es una enfermedad que se auto limita; por lo
tanto, el manejo del VHA se ha sido solo con medidas de soporte y manejo

conservador.

La sintomatologia mas frecuente en los pacientes fue ictericia, hepatomegalia, y
nausea, lo que concuerda con la guia de practica clinica en cuanto a la

sintomatologia mas frecuente. (24

De un total de 50 pacientes con diagnéstico de Hepatitis A; con serologia positiva
de anticuerpos anti Hepatitis A IgM, a 20 pacientes se les administro N acetil

cisteina y 30 fueron controles.

Cabe mencionar que la guia de practica clinica refiere que no hay una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto al género femenino y masculino, lo que
concuerda con nuestra investigacion debido a que se encontré6 un 40% de

pacientes del sexo femenino y 60% masculino. (:24)

Como lo menciona Panduro et al. la hepatitis A es una de las principales causas
de hepatitis en menores de edad, de suma importancia ya que no se ha
determinado una reduccion significativa en los ultimos afos, en esta investigacion

la media de edad fue 7 afios en sexo femenino y 13 en masculino. ?

Una de las complicaciones que puede presentar en los pacientes con hepatitis A
es la falla hepatica aguda, llegando en el 26% de los casos a presentar Hepatitis
fulminantes en nuestra investigacion en pacientes en que se utilizé N acetil
cisteina no se presentd falla hepatica aguda fulminante y se demostré que su

utilidad evita la hipoalbuminemia y la hipoglucemia como lo refiere Sotelo et al. €9
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A la dosis que se utilizd en esta investigacion se demostré que no se reportan
efectos adversos: nausea, estomatitis, vomito, tinnitus, fiebre, hemoptisis como lo

indica la literatura.

En un ensayo clinico realizado por Lee et al. Demostraron que en la intoxicacion
por paracetamol la utilizacion de N acetil cisteina aumento la supervivencia, pero
observaban como efectos secundarios la presencia de nausea y de vomito; a
diferencia de nuestra investigacién la cual no presento una frecuencia mas

elevada de esta sintomatologia. ©)

Como lo menciona Sotelo Cruz et al. Respecto a la cito proteccion, se ha
documentado la utilidad de la N acetil cisteina, especificamente en las células
hepaticas, se ha estudiado el efecto protector para la célula hepatica al igual que
su accion terapéutica en pacientes con insuficiencia hepatica aguda e
independiente del factor etiolégico involucrado, nuestra investigacion concuerda
con la seguridad del medicamento ya que no observamos hipoglucemia. También
concuerda en una disminucion de las enzimas hepaticas. Lo que se demostro en
nuestra investigacion al obtener un OR menor de 0, lo que indica que el uso de N-

acetil cisteina es un factor protector para la reduccion de AST y ALT. 8

A su vez Ali Faisal et al describen en su estudio realizado sobre el uso de N acetil
cisteina en nifios de> 1 mes a 16 anos ingresados con Insuficiencia Hepatica
Fulminante secundaria Hepatitis Viral Aguda y un centro de atencion terciaria de
un pais en desarrollo, en donde se describe la NAC se asocia notablemente con

mejoradas en las pruebas de funcion hepatica. 1

Esta investigacion es la base para futuras investigaciones, ya que se demostré
que al comparar a un grupo en el que se utilizd N acetil cisteina hubo una
reduccion significativa de las enzimas hepaticas, pero consideramos que se trata

de una linea de investigacion que debe continuarse.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio se concluye durante el periodo de estudio se incluyeron un
total de 50 pacientes con diagndstico de hepatitis A, 20 a los que se les administro
N acetil cisteina y 30 controles.

El objetivo fundamental de esta tesis era evaluar una alternativa terapéutica de
hepato-proteccion en pacientes en edades pediatricas con hepatitis A, y o ofrecer

evidencias del uso de un medicamento seguro.

En la tesis se observd que al utilizar N acetil cisteina en pacientes con hepatitis A
no se presentaron efectos adversos, también se redujo de forma significativa la
elevacion de enzimas hepaticas dentro de los primeros ocho dias por lo que con
esta investigacion se determina que puede utilizarse con seguridad en el paciente
pediatrico.

Esta tesis demuestra que la administracion de N acetil cisteina reduce de manera
significativa los valores de transaminasas dentro de los primeros 8 dias de
evolucion; finalmente quedaria plantear cuales pueden ser las lineas futuras de
investigacion; una linea futura inmediata podria ser el estudio ampliar el nUmero

de pacientes.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas generales de la administracion de N- acetil cisteina (casos) y
controles en pacientes con diagnéstico de hepatitis A, en el Hospital Infantil del estado

de Sonora.
Tratamiento N
acetil cisteina Tratamiento IC (95%) P
CARACTERISTICAS N (20) Conservador N (30)
Edad 7.95(4.18) * 8.3(3.65) * 6.97.9.21 0.76
Genero
Femenino 7(35) 13(43.3) .24-.61 0.38
Masculino 13(65) 17(56.66) .13-.56
Sintomatologia
Astenia 9(45) 10(33.33) 0.2
Hepatomegalia 13(65) 18(60) 0.47
Malestar general 11(55) 8(26.66) 0.042
Nausea 13(65) 22(73.33) 0.42
Vomito 4(29) 8(26.66) 0.37
Mialgias 3(15) 0 0.05
Diarrea 3(15) 5(16.66) 0.59
Prurito 0 0 -
Ictericia 18(90) 29(96.66) 0.34
Acolia 4(29) 5(16.66) 0.52
Coluria 10(50) 11(36.66) 0.26
Hepatomegalia 4(29) 4(13.33) 0.4
Esplenomegalia 2(10) 0 0.15
N= Numero

%=Porcentaje

IC: intervalos de confianza 95%.

p Estadisticamente significativa menor de 0.05  Se realiz6 un analisis bivariado, para las
variables cualitativas se obtuvo Chi 2 y T Student para las variables cuantitativas.
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Tabla 2. Resultados basales de los casos a los que se les administro N- acetil cisteina
(casos) y controles con diagnéstico de hepatitis A, en el Hospital Infantil del estado
de Sonora.

Tratamiento N

acetil cisteina Tratamiento IC (95%) P
laboratorio N (20) Conservador N (30)

Protrombina 15.80(+3.09) 15.22(+2.06) * 14.74-16.17 0.42
Glucosa 85(+12.96) 88.87(+15.40) 83.64-91.01 0.3
Bilirrubina Directa 4.66(+3.24) 6.42(+4.69) 4.51-6.92 0.15
ALT 1522.4(+1009.26)  1527.36(+1217.009) 1259.57-1791.18 0.98
AST 1459.55(+829.76) 1286.66(+897.89) 1046.24-1665.39 0.58
INR 1.22(+0.30) 1.23(+0.23) 1.15-130 0.88
DHL 986.9(+817.00) 813.5(+343.47) 718.12-1047.59 0.3
Albumina 3.97(+0.44) 3.84(+.44) 3.77-4.02 0.3

N= numero *Media y Desviacion Estandar IC= Intervalo de Confianza

Se realizé un analisis bivariado en donde el valor de P se obtuvo por la comparacion entre
dos grupos mediante la T de Student. P= Estadisticamente significativas < 0.05..

Tabla 3. Caracteristicas generales de la administracion de N- acetil cisteina (casos) y
controles en pacientes con diagnéstico de hepatitis A, en el Hospital Infantil del
estado de Sonora.

Tratamiento
N acetil Tratamiento

o

cisteina Conservador IC (35%) P
CARACTERISTICAS N (20) N (30)
Ingesta de otros
medicamentos 2(10) 18(60) 0.002
Efectos adversos 0 1(3.33) 0.6
Apego al tratamiento 3(15) 27(90) 0.2
Dias en segunda toma de
laboratorio 7.25 8.13 7.73-8.82 0.41

N= Numero. %=Porcentaje. IC: intervalos de confianza 95%. p Estadisticamente
significativa menor de 0.05  Se realiz6 un analisis bivariado, para las variables
cualitativas se obtuvo Chi 2 y T Student para las variables cuantitativas.
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Tabla 4. Resultados de los primeros 10 dias de los casos a los que se les administro
N- acetil cisteina (casos) y controles con diagnéstico de hepatitis A, en el Hospital
Infantil del estado de Sonora.

Tratamiento N

acetil cisteina Tratamiento IC (95%) P
Laboratorio N (20) Conservador N (30)

Protrombina 13.93(1.30)segundos 14.06(1.03) * 13.68-14.33 0.68
Glucosa 91(10.00)mg/dI 92.33(8.52) 89.22-94.37 0.61
Bilirrubina Directa 2.64(2.07)mg/dl 100(333.13) 13.03- 136.08 0.19
ALT 323.95(250.91)U/L 720.24(582.04) 416.06-707.8 0.006
AST 134.15(108.01)U/L 502.41(518.28) 229.05-481.15 0.003
INR 1.06(0.10) 1.20(0.57) 1.02-1.28 0.28
DHL 4.06(.51)U/L 4.02(0.54) 3.89-4.18 0.82
Albumina 476.65(148.71)g/dL 641.9(372.72) 487.06-664.53 0.06

N= numero *Media y Desviacion Estandar IC= Intervalo de Confianza

Se realiz6 un analisis bivariado en donde el valor de P se obtuvo por la comparacién entre
dos grupos mediante la T de Student.
P= Estadisticamente significativas < 0.05.

Tabla 5. Razén de momios de la utilizaciéon de N acetil cisteina en los casos y los

controles
Tratamiento N
acetil cisteina Tratamiento IC (95%) P
laboratorio N (20) Conservador N (30)
Protrombina 13.93(1.30) 14.06(1.03) * 13.68-14.33 0.68
Glucosa 91(10.00) 92.33(8.52) 89.22-94.37 0.61
Bilirrubina Directa 2.64(2.07) 100(333.13) 13.03- 136.08 0.19
ALT 323.95(250.91) 720.24(582.04) 416.06-707.8 0.006
AST 134.15(108.01) 502.41(518.28) 229.05-481.15 0.003
INR 1.06(0.10) 1.20(0.57) 1.02-1.28 0.28
DHL 4.06(.51) 4.02(0.54) 3.89-4.18 0.82
Albumina 476.65(148.71) 641.9(372.72) 487.06-664.53 0.06
N= numero *Media y Desviacion Estandar IC= Intervalo de Confianza

Se realizé un analisis bivariado en donde el valor de P se obtuvo por la comparacion entre
dos grupos mediante la T de Student.
P= Estadisticamente significativas < 0.05.
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Tabla 6. Razén de Momios de los casos a los que se les administro N- acetil cisteina
(casos) y controles con diagnéstico de hepatitis A, en el Hospital Infantil del estado

de Sonora.
Tratamiento N .
acetil cisteina Tratamiento IC (95%) OR
laboratorio N (20) Conservador N (30)
Reduccién de ALT
Sl 18(90) 12(40) 0.03-0.85 0.016
NO 2(10) 18(60)
Reducciéon de AST
SI 16(80) 13(43.33)
0.05-0.71 0.19
NO 4(20) 17(56.66)
N= numero

OR: Razén de Momios; <0 factor protector; >0factor de riesgo.

Grafico 1. Distribucion por género de total de la muestra
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Grafico 2. Niveles de glucosa encontrados al inicioy a los 10 dias por
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GRAFICO 3. Niveles de bilirrubina total en miligramos sobre decilitro
encontrados en cada grupo
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GRAFICO 6. Valor de indice internacional normalizado por grupo
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Hoja de recoleccion de datos

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre y aellidos:

Edad:

Sexo:

Fecha de egreso: -

Fecha de ingreso: __ - __ - -

N° de expediente:

Datos

Dias de evolucién de sintomatologia

Edad
Sexo

al Dx
Uso de N acetil cisteina

Comentarios

BASAL
Astenia
Malestar general
Nauseas
Vomitos
Mialgias

Diarrea

Prurito

Ictericia

Acolia

Coluria
Hepatomegalia
Esplenomegalia

SINTOMAS

1 EROS 7 DIAS
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Grado de encefalopatia
Comentarios

BIOMARCADORES

Dias de evolucion
Glucosa

Bilirrubina total (mg/dl)
Directa

Indirecta

ALT (UI/L)

AST (UI/L)

Albumina
INR

TP
TPT

Comentarios

EFECTOS ADVERSOS

BASAL 1 EROS 7 DIAS

Reaccion alérgica
Cefalea

Fiebre

Choque anafilactico
Tinnitus

Disnea

Nauseas

Vomito

Dolor abdominal
Diarrea

Otro

Comentarios
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION DE ESTUDIO
MEDICO:

TITULO DE LA INVESTIGACION: UTILIDAD DE N- ACETILCISTEINA
EN PACIENTES CON HEPATITIS A.

Responsable de la investigacion: Dra. Karina Azpeitia Cruz Residente de
pediatria.

La presente investigacion tiene como propdsito evaluar el beneficio del uso del
medicamento: N — Acetil cisteina en pacientes con Hepatitis A, lo cual nos
ayudara a saber este medicamento, puede tener efectos considerablemente
benéficos en la enfermedad, asi como disminuir el riesgo de progresion a
complicaciones como la falla hepatica fulminante.

El medicamento utilizado en este protocolo de estudio es un agente utilizado
comunmente para intoxicaciones por paracetamol y por su efecto en la
eliminacién del moco, sin embargo, se ha observado en el mecanismo de accién
del medicamento efecto antioxidante y protector hepatico. Por lo que en esta
investigacion se pretende comparar la evolucion de los pacientes con uso de N —
acetil cisteina y los pacientes que no son manejados con dicho farmaco. Por lo
que se realizaran 1 grupos de pacientes de los cuales seras manejados con N
acetil cisteina. Se realizaron evaluaciones con laboratorios al inicio de la
sospecha del diagndstico: Bilirrubinas glucosa, proteinas totales, PT, TTP INR,
AST, ALT, GGT. Pruebas serolégicas para Virus de hepatitis A, By C. y a los 8
dias: TP, TTP, Proteinas, ALT AST, bilirrubinas, en los cuales debe acudir el
paciente a realizarse los mismos a HIES. El tratamiento otorgado sera por 7 dias,
por administracion oral en capsulas. Posterior mente se compararan los
resultados obtenidos en ambos grupos de pacientes. Los datos obtenidos se
describiran en un articulo médico, el cual se buscara publicar.

La participacion de este estudio es totalmente voluntaria y sin costo, al igual que
la permanencia de continuar en el protocolo de estudio, por lo que el paciente y
familiar y/o Tutor pueden decidir abandonar la participacion en el protocold sin
que se vea afectada su atencion médica y manejo médico.

Se garantiza la confidencialidad de la informacién otorgada médica y personal en
el presente estudio, dicha informacion sera valorada unicamente por el personal
que trabajan en el estudio y las que se aseguran de que éste se realice de
manera correcta.

Los beneficios de la participacion en el estudio seran para el futuro en cuanto a
poder tener como alternativa de manejo en los pacientes con Hepatitis A la N
acetil cisteina. Los riesgos ante la participacion del protocolo son relacionados a
los afectos adversos del medicamento tales como: reacciones alérgicas (prurito,
urticaria, rash, alteracion alérgica severa: angioedema, taquicardia e hipotension),
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cefalea, fiebre, choque anafilactico (raro), tinnitus, dificultad para respirar,
predominantemente en pacientes con hiperreactividad bronquial y con asma
bronquial, estomatitis, dolor abdominal, nauseas, vomito y diarrea.

En adicion, la ocurrencia de hemorragias en asociacion con la administracion de
acetil cisteina se han reportado muy raramente, parcialmente dentro de las
reacciones de hipersensibilidad. Una disminucion de la agregacién plaquetaria de
la sangre en la presencia de acetil cisteina se ha confirmado en varios estudios.
La relevancia clinica no se ha aclarado hasta la fecha.

Asi como la incomodidad ante el cuestionario de evaluacién de informacién
meédica, posterior a la toma de muestras se puede presentar dolor en el sitio de
puncion, moretones, efectos adversos desconocidos del farmaco utilizado. No se
dara pago ni compensacion econdmica por su participacion.

En caso de que se presente algun efecto adverso secundario o se requiera otro
tipo de atencidn, se otorgara la misma, al igual que se ofrece la atencion a todo
paciente de acuerdo a sus requerimientos.

Actualmente el manejo alternativo para pacientes con Diagnostico de Hepatitis A
es solo para los sintomas que esta produce, vigilancia y reposo.

El estudio sera supervisado y evaluando por: Dra. Ma. De los Angeles Durazo
Arvizu (Director de Tesis), Dr. Roberto Dérame Castillo (Asesor), Dr. Gerardo
Alvarez Hernandez. (Asesor), Dr. Norberto Sotelo Cruz. (Co-Director) a quienes
podra consultar sobre dudas y aclaraciones durante la investigacién, asi como al
investigador Dra. Karina Azpeitia Cruz. Y a los teléfonos:

HIES:
Si Ud. desea participar en el estudio debe llenar el siguiente apartado:
Yo, he leido y entendido Ila

informacion previa y han sido aclaradas mis dudas satisfactoriamente. Se me ha
informado que los datos obtenidos del estudio pueden ser publicados con fines
cientificos. Y estoy de acuerdo en participar en la investigacion. *

Firma del participante o del padre o tutor Parentesco
Fecha

* Se ha realizado la explicacién y aclaracion de las dudas de la investigacion,
beneficios, riesgos y se interrogo sobre si existencia de alguna duda aun, la
negativa de esta pregunta y al término de la misma se firma dicho consentimiento.

Investigador: Karina Azpeitia Cruz Fecha
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