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1 Resumen

Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de pacientes con Cirrosis Biliar Primaria en
la Unidad de Higado del Servicio de Gastroenterologia, Centro Médico Nacional,
Siglo XXI.

Introduccidn: La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad hepética cronica, progresiva y
mas comun de lo que se creia debido a la realizacion de estudios clinicos y epidemioldgicos. En
México existe una limitada cantidad de literatura en relacion con la descrita a nivel internacional.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de una serie de pacientes con

Cirrosis Biliar Primaria.

Lugar: UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Clinica de higado,

Servicio de Gastroenterologia, Centro Médico Nacional, Siglo XXI.

Disefio: Se realizé un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo, en pacientes con cirrosis biliar
primaria, que cumplieron los criterios de inclusién, de la clinica de higado del servicio de
Gastroenterologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se registraron sexo, edad, manifestaciones
iniciales, enfermedades asociadas, complicaciones, resultados de laboratorio, imagen, endoscopia

e histologia, comparados con presentacién sintomatica o asintomatica.

Resultados: Se analizaron 107 pacientes, de los cuales el 98% pertenecen al género femenino,
media de 52 afios, tiempo de evolucion 6.6 afios. La presentacion mas comuan fue la sintomética
(n=74), siendo la manifestacion inicial més frecuente el prurito, con un estadio histolégico avanzado
(3/4) en la biopsia hepatica, enfermedades asociadas y complicaciones, ademas de las
comparaciones de la presencia de varices en la endoscopia con estadios 3-4 de la biopsia y
esplenomegalia fueron estadisticamente significativos (p<0.001). Las enfermedades asociadas mas

comunes fueron el Sindrome de Sjogren e hipotiroidismo.

Conclusiones: El presente estudio nos permite conocer las caracteristicas clinico epidemiolégicas
de una serie de pacientes con CBP, siendo la mayoria diagnosticados en estadios avanzados de la
enfermedad, sintomaticos, al contrario de lo descrito en la literatura a nivel mundial. Nos muestra

un panorama de la enfermedad en la que el diagndstico temprano es de suma importancia.
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2 Marco Tebrico

2.1 Introduccion:

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad hepatica colestasica de caracter cronico
y progresivo, de etiologia no aclarada, generalmente afecta mujeres de edad media, y
representa la enfermedad colestasica cronica mas frecuente en Estados Unidos. Se
caracteriza por ocasionar inflamacion cronica y destruccién progresiva de conductos biliares
interlobulillares, inflamacion portal, fibrosis que da lugar a cirrosis biliar, hipertensién portal,
y eventualmente requerimiento de trasplante hepatico. Aunque la designacion “cirrosis biliar
primaria” ha sido utilizada durante varias décadas, el término es potencialmente engafiosa
porque la mayoria de los pacientes no tienen "cirrosis" en las muestras de biopsias
hepaticas cuando la enfermedad se diagnostica. Existe evidencia para asociar a la cirrosis
biliar primaria con una etiologia autoinmune como la presencia de células T activadas en
las zonas de destruccién del conducto biliar, la presencia autoanticuerpos altamente
especificos que reaccionan con antigenos localizados en las células epiteliales biliares y su
asociacion con otros trastornos inmunes. La fatiga y el prurito son la presentacion mas
frecuente sintomas de la enfermedad; sin embargo, la mitad de los pacientes son
asintoméaticos cuando se diagnostica la enfermedad en base al hallazgo incidental de
alteracion de enzimas hepaticas con un patron de colestasis. En raras ocasiones, los
pacientes se presentan con enfermedad avanzada que se manifiesta por hemorragia por
varices esofagicas, ascitis, o encefalopatia hepatica. La cirrosis biliar primaria debe ser
considerada en un paciente con fosfatasa alcalina sérica elevada, hipercolesterolemia y
niveles elevados de inmunoglobulina M (IgM) en suero. La presencia de anticuerpos
antimitocondriales en el suero es muy caracteristica de la enfermedad. El acido
ursodeoxicélico (AUDC) es el unico farmaco de beneficio probado para los pacientes con
CBP y el trasplante de hepatico ofrece una alternativa que prolonga la vida de pacientes
con la etapa final de CBP. Las complicaciones de la colestasis crénica tales como
enfermedad 6sea, la deficiencia de vitaminas liposoluble, la hipercolesterolemia y la
esteatorrea deben ser reconocidas y tratadas. Se utilizan modelos de supervivencia para
ayudar a predecir el pronostico de los pacientes con la enfermedad y el momento del

trasplante de higado.



2.2 Epidemiologia

La CBP se presenta en todo el mundo, con predominio en el género femenino, con una
proporcion de mujer a hombre de 9: 1. El diagnéstico de CBP generalmente se hace entre
las edades de 30y 60 afos, con un rango de los 21 a 93 afios. Hasta principios de la década
de 1970, la CBP fue considerada una afeccion rara manifestada con ictericia persistente y
que casi inevitablemente se convierte en enfermedad hepatica terminal. La mejor
comprension de su patogénesis, junto con la realizacion de estudios clinicos vy
epidemioldgicos, ha modificado conceptos actuales con respecto a esta condicidén. La
cirrosis biliar primaria parece ser mas comun de lo que se creia, por aumento en el
reconocimiento de la enfermedad y porque los pacientes asintomaticos se identifican
mediante el uso generalizado de pruebas de deteccion tales como la determinacién de
colesterol sérico niveles y niveles de pruebas bioguimicas hepaticas en personas por lo
demas saludables. Tanto la prevalencia e incidencia de la CBP parecen haber aumentado

con el tiempo.[1]

El aumento de la prevalencia posiblemente refleja un aumento en el tiempo de
supervivencia en pacientes con cirrosis biliar primaria. En los Estados Unidos, la incidencia
ajustada por edad de CBP por 1 millén de personas por afio es de 45 para las mujeresy 7
para los hombres (27 en total). La prevalencia por 1 millén de poblacién es de 654 para las
mujeres y 121 para hombres (402 en total); estas cifras representan las tasas mas altas de

prevalencia de CBP. [2]

2.3 Patogénesis

Aunqgue la causa de la CBP sigue siendo desconocida, varias lineas de evidencia sugieren
una patogénesis autoinmune. La evidencia incluye la intensa respuesta humoral y celular a
un antigeno intracitoplasmatico, la presencia de anticuerpos antimitocondriales (AMA)
especificos, la participacion de los linfocitos T en la destruccion de los conductos biliares, y
numerosos defectos en la regulacién inmunoldgica. Al igual que otras enfermedades
autoinmunes, la CBP tiene un claro predominio femenino. Tanto CBP y la presencia de
AMA se producen con mas frecuencia entre familiares de los pacientes que tienen CBP que
en los controles. [3] La CBP parece ser desencadenada por una respuesta inmune mediada



por una o mas alo- o autoantigenos, lo que conduce a la destruccién progresiva de los

conductos biliares, colestasis crénica y eventualmente cirrosis biliar.

El fenotipo inmuno-histoquimico de las células inflamatorias que rodean los conductos
biliares muestra una combinacién de CD4 +y T CD8 +, acompafiados por los linfocitos B
y células asesinas naturales (NK). La destruccién de las vias biliares se induce
directamente por la citotoxicidad de las células T CD4 + y CD8 + en contacto con epitelio
biliar. Los linfocitos B son relativamente poco frecuentes en la reaccion inflamatoria, pero a
veces puede verse en racimos. Las moléculas de adhesion intracelular (por ejemplo,
molécula intracelular de adhesién-1 [ICAM-1]) estan fuertemente expresadas en muchas
células epiteliales, en particular en las areas de dafio linfocitario; estas moléculas pueden
facilitar la interaccion entre los linfocitos y sus objetivos. A menudo las lesiones biliares
tempranas de CBP, muestran infiltracion eosinofilica y granulomas. La CBP es
principalmente una enfermedad de pequefios conductos biliares intrahepaticos, con pérdida
de células del epitelio biliar que recubren estos conductos y dafio por la colestasis
resultante. La CBP no esta restringida al higado; también ocurren cambios fenotipicos

celulares vistos en el epitelio biliar, en glandulas lagrimales y salivales.

Autoanticuerpos

Los anticuerpos anti-mitocondriales (AMA) fueron descritos por primera vez en pacientes
con CBP en la década de 1960 y contintian siendo considerados como el sello inmunolégico
mas especifico y sensible de la enfermedad. Los AMA presentes en 90-95% de los
pacientes con CBP, se dirigen al componente E2 del complejo piruvato deshidrogenasa
(PDC-E2), la unidad de E2 de la de cadena ramificada 2-oxo-acido deshidrogenasa
(BCOADC-E2), y la subunidad E2 de la deshidrogenasa del complejo 2-oxo-glutarato
(OGDC-E2). Otros AMA reconocen la subunidad Ela de PDC (PDC Ela) y la proteina de
unién dihidrolipoamida-deshidrogenasa (E3BP) de PDC. Todas estas moléculas se
encuentran en el interior de las membranas mitocondriales. Al menos uno de estos
componentes generalmente reacciona con los AMA en un paciente con CBP. El desarrollo
de los mecanismos por los cuales los AMA se dirigen a las proteinas situadas en la
superficie interna de las membranas mitocondriales son desconocidos; PDC-E2 o una

molécula con reactividad cruzada se sobreexpresa en las células del epitelio biliar en CBP,



predominantemente en el dominio luminal, y las células T CD4 + especificas a PDC-E2
estan presentes en los infiltrados inflamatorios portales de pacientes afectados. Aunque los
AMA son predominantemente de clases IgGl e 1gG3, la mayoria de los pacientes que
tienen CBP expresan elevacion policlonal de los niveles séricos de IgM; la IgM no se dirige
hacia antigenos mitocondriales o nucleares. Este fendbmeno es sugerente de la activacion
policlonal del compartimento de células B con un fallo asociado de cambio de isotipo, que

representa activacion aberrante de células B. [4]

Los AMA no tienen caracteristicas o efectos citotoxicos: (1) Persisten después del
trasplante hepético sin evidencia de recurrencia de la enfermedad; (2) La gravedad de la
enfermedad no esta relacionada con el titulo de los anticuerpos; (3) no siempre estan
presentes en CBP; y (4) Se desarrollan en los modelos animales después de la inyeccion
de proteina PDC-E2 recombinante, pero sin dar como resultado la inflamacion 6 destruccién
de las vias biliares. Ademas, los diferentes tipos y cantidades de antigenos mitocondriales
reconocidos mediante andlisis de inmunotransferencia, en el momento de la presentacion
del paciente es independiente de la etapa de la enfermedad hepatica y no esta asociado
con caracteristicas clinicas especificas, bioquimicas, histoldgicas, e inmunoldgicas o con el

score de riesgo de la Clinica Mayo. [5]

Los anticuerpos antinucleares (ANA) estan presentes en casi la mitad de los pacientes con
CBP y en hasta el 85% de los pacientes con CBP AMA-negativa. El patron de
inmunofluorescencia de los anticuerpos antinucleares se caracteriza por ser en anillo y con
patrén membranoso; sus dianas moleculares son componentes estructurales del complejo
de poro nuclear, tales como gp210 y la nucleoproteina p62, de la membrana nuclear, como
los receptores lamina B. Los anticuerpos contra la proteina gp210 de poro nuclear (anti-
gp210) se encuentran en 25% de los pacientes con CBP AMA-positivo y hasta en el 50%

de aquellos con CBP-AMA negativo. [6]

La especificidad de anti-gp210 de CBP cuando se detecta por inmunotransferencia es
mayor al 99%, mientras que los anticuerpos contra p62 (anti-p62) se encuentran en
aproximadamente el 25% de los pacientes y son altamente especificos para CBP. Ademas,
los anticuerpos anti-gp210 y posiblemente anti-p62 también ofrecen informacion pronostica

y parecen estar asociados con un curso agresivo de pobre prondstico. [7]
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Factores genéticos

La ocurrencia de CBP en los familiares de primer grado de pacientes con CBP sugiere una
asociacion genética. Esta asociacion se ve apoyada por el hallazgo de CBP en gemelos
monocigoticos en comparacion a parejas de gemelos dicigéticos, lo que sugiere un
componente genético de susceptibilidad y de la expresion de la susceptibilidad de la
enfermedad a través de los genes que regulan la respuesta inmune. [8] Muchos de los
estudios genéticos y de riesgo familiar han fracasado en distinguir entre el verdadero riesgo

genético y exposicion ambiental.

2.4 Presentacion clinica
Enfermedad asintomética

El uso generalizado de las pruebas de laboratorio de deteccion, ha llevado a diagnéstico de
la CBP en una fase asintomatica hasta en el 60% de los pacientes con esta afeccion. En
estos pacientes incidentalmente se encuentran elevaciones de fosfatasa alcalina sérica.
Algunas personas asintomaticas con AMA positivos y pruebas bioquimicas hepaticas
normales tienen caracteristicas histologicas en biopsia hepatica que son diagndsticas o
consistentes con CBP; eventualmente se desarrolla en estos pacientes la evidencia por
laboratorio de sintomas y signos de colestasis cronica. [9]

Enfermedad sintoméatica

El paciente tipico de aquellos con enfermedad sintomatica es una mujer de mediana edad
con fatiga y/o prurito. Otros sintomas incluyen dolor abdominal del cuadrante superior
derecho, anorexia e ictericia. La fatiga, aunque es inespecifica, se considera por muchos
pacientes como el sintoma mas discapacitante, y empeora en algunos pacientes conforme
la enfermedad progresa. La fatiga en pacientes con CBP no se correlaciona con varios
marcadores de gravedad de la enfermedad, edad o estado de tiroideo del paciente, pero se
correlaciona con alteraciones del suefio y depresion. [10] En un estudio con cuatro afios de
seguimiento, la gravedad global de la fatiga fue bastante estable; solo los receptores de

trasplante de higado experimentaron una mejoria significativa en fatiga. [11] En el analisis
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multivariado del estudio, se encontré que la fatiga fue un predictor independiente de la
mortalidad, en particular la muerte por afeccion cardiaca [11].

El prurito puede ocurrir en cualquier momento de la enfermedad. El prurito generalmente
es intermitente durante el dia y es mas problematico por la tarde y noche. A menudo se
resuelve conforme avanza la enfermedad, pero en algunos pacientes, el prurito intratable
puede desarrollarse en etapas iniciales de la enfermedad y puede requerir trasplante de
higado como tratamiento del mismo. Los niveles de acido lisofosfatidico y actividad de
autotaxina correlacionan con la severidad de prurito. [12] En un estudio poblacional de 770
pacientes con CBP en Inglaterra, el riesgo acumulado de desarrollo de prurito fue 19%,

45%,y57% a 1, 5, y 10 afios, respectivamente. [13]

La mayoria de los pacientes con CBP no tienen ictericia en el momento del diagnostico.
Esta suele ocurrir mas tarde en el curso de la enfermedad y por lo general es persistente y
asociado a mal pronostico. Los sintomas también pueden estar relacionados con deficiencia
de vitaminas liposolubles, dolor 6seo con o sin fracturas espontaneas, o una enfermedad
autoinmune asociada que puede ocurrir en pacientes con CBP. Los sintomas y signos de
enfermedad hepética avanzada, como ascitis, hemorragia por varices gastroesofagicas y
encefalopatia, por lo general se presentan tardiamente en el curso de la enfermedad. En
el examen fisico, los signos mas comunes son hiperpigmentacién de la piel (causada por el
depdsito de melanina), hepatoesplenomegalia, xantelasma e ictericia. Los sintomas
parecen ser menos frecuentes en hombres que en mujeres, al igual que el sindrome de
Sjogren, también son menos frecuentes en hombres. De lo contrario, la CBP es idéntica

clinicamente en hombres y en las mujeres.

2.5 Enfermedades concomitantes

Muchas de las enfermedades que se encuentran con frecuencia en pacientes con CBP se
creen que estan relacionadas con alteraciones en mecanismos inmunes. Los trastornos
asociados incluyen sindrome de Sjogren (caracterizada por resequedad en los ojos
[queratoconjuntivitis sicca] y sequedad de boca), esclerodermia y sus variantes, artritis
reumatoide, algunos trastornos cutaneos, acidosis tubular renal, y la tiroiditis. La frecuencia
de malignidad aumenta en pacientes con CBP. Un aumento del riesgo de cancer de mama

en mujeres con CBP fue encontrado en estudios anteriores, pero no fue confirmada por
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estudios subsecuentes. Aunque el carcinoma hepatocelular ocurre en sélo 1% a 2% de los
pacientes con CBP el riesgo es mucho mas alto que en la poblacion general. [14] Los
calculos biliares se pueden encontrar en hasta un tercio de los pacientes, pero la

enfermedad inflamatoria intestinal y fibrosis pulmonar intersticial son raros.

2.6 Diagndstico

El diagndstico de CBP se establece por pruebas de funcidn hepatica consistentes con
colestasis cronica mas la presencia en el suero de AMA. La biopsia del higado ayuda a
confirmar el diagnostico de CBP, pero puede no ser necesaria para establecer el
diagnéstico en pacientes con enfermedad cronica caracteristica colestasis y AMA positivos.
El diagndstico de CBP se establece cuando 2 de 3 de los siguientes criterios se cumplen:
bioquimica hepética colestasica cronica, con elevacion de fosfatasa alcalina (tipicamente
con 21,5 veces el limite superior de la normalidad), AMA sérica elevados (titulo = 1: 40), o

una biopsia hepatica compatible con CBP. [15]

Alteraciones bioquimicas

Resultados de las pruebas de funcién hepéatica muestran un patrén colestasico. Casi todos
los pacientes presentan incremento en los niveles séricos de fosfatasa alcalina (de tres a
cuatro veces el limite superior de la normalidad) y los niveles de gamma-glutamil
transpeptidasa, aminotransferasa sérica (aspartato aminotransferasa [AST], alanino
aminotransferasa [ALT]) se elevan levemente (generalmente menos de tres veces lo
normal); elevaciones marcadas (mas de cinco veces del limite superior normal) son
extremadamente raras y pueden sugerir sindrome de superposicion con hepatitis
autoinmune o co-existencia de hepatitis viral. Los niveles de bilirrubina en suero por lo
general son lo normal en las primeras etapas y aumentan lentamente durante el curso de
la enfermedad; los niveles pueden superar los 20 mg / dL en etapas avanzadas. Un nivel
alto de bilirrubina sérica, albumina sérica baja y prolongacion de tiempos de protrombina
indican un mal prondstico y enfermedad avanzada. Niveles de inmunoglobulinas séricas,
especialmente IgM, se incrementan, al igual que los niveles séricos de acidos biliares, en

particular, &cido cdlico y quenodesoxicélico, y el colesterol. [15]
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Diagndstico Seroldgico

La inmunofluorescencia indirecta o la inmunotransferencia ligada a enzimas (ELISA)
pueden detectar los AMA. La inmunofluorescencia indirecta es con mucho la prueba
serologica mas comunmente utilizada y detecta los AMA en el 90-95% de los pacientes con
CBP; sin embargo, requiere interpretacion por un observador experto, y el resultado puede
interpretarse errbneamente como negativo para AMA en algunos pacientes con CBP.
Immunoblotting y ELISA tienen tasas de sensibilidad y especificidad superiores al 95% para
la deteccion de AMA y puede detectarlos en los pacientes con cirrosis biliar primaria AMA
negativos por pruebas de inmunofluorescencia directa. Otros autoanticuerpos encontrados
en pacientes con CBP, incluidos el factor reumatoide (70%), anticuerpos de musculo liso
(66%), anticuerpos antinucleares (50%), y anticuerpos anti-tiroideos (antimicrosémicos,
anti-tiroglobulina) (41%).

Histologia

La infiltracion linfocitica focal del conducto biliar y destruccion con formacion de granulomas
(lesiones conocidas como lesién ductal florida) son consideradas histolégicamente

patognomonicas de cirrosis biliar primaria.

La lesion inicial en una muestra de biopsia de higado en CBP es el dafo a las células
epiteliales de los pequefios conductos biliares. El dato mas importante y Unico en muchos
casos es la ductopenia, definida como la ausencia de los conductos biliares interlobulares
en mas del 50% de los tractos portales. La lesion florida del conducto, en la que el epitelio
de los conductos biliares interlobulares y segmentarios degeneran, con la formacion mal
definida de granulomas epitelioides no caseificantes, es casi diagnostica de CBP pero se
encuentra en un namero relativamente pequefio de casos, principalmente en las primeras
etapas. Los dos sistemas de estadificacion histolégicos mas populares son las propuestas
por Ludwig y colaboradores o Scheuer, que clasifica la enfermedad en cuatro etapas. En
ambos sistemas se describen los cambios patoldgicos progresivos, comenzando
inicialmente en el area portal que rodea los conductos biliares y que culminan en cirrosis.
La etapa 1 de Ludwig de la enfermedad se caracteriza por la destruccion inflamatoria
conductos septales intrahepaticos y conductos biliares interlobulillares que van hasta 100

micras de diametro. Estas lesiones a menudo son focales y se describe como lesiones del
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conducto floridas, que se caracteriza por una marcada inflamacién y necrosis alrededor de
un conducto biliar. Los espacios porta normalmente se expanden por los linfocitos, con
escasos neutrdfilos o eosinofilos. En la etapa 2 de la enfermedad, la inflamacion se extiende
desde el tracto portal en el parénquima hepatico, una lesion llamada hepatitis de interfaz.
Se puede visualizar destruccion de los conductos biliares con proliferacién de conductillos
biliares. Etapa 3 de la enfermedad se caracteriza por la cicatrizacién y fibrosis. Hay
participacion linfocitica de distribucion portal y de las zonas periportales, asi como en el
parénquima hepatico, pero el sello distintivo de esta etapa es la presencia de fibrosis sin
nédulos de regeneracion. La enfermedad en estadio 4 se caracteriza por cirrosis con septos
fibrosos y nédulos de regeneracion. [16] La mayoria de los pacientes con CBP muestran
progresion de la enfermedad hepatica; algunos pacientes tienen un curso prolongado con
estabilidad histolégica, y solo en casos excepcionales sufren regresion. La biopsia hepatica
se ha considerado necesaria para confirmar el diagnéstico de CBP y la exclusion de otras
enfermedades del higado.

Esta indicacion rutinaria con fines de diagndstico ha sido cuestionada, sin embargo en un
paciente con AMA positivos, la combinacion de un nivel de fosfatasa alcalina sérica superior
a 1,5 veces el limite superior de lo normal, mas un AST sérica nivel de menos de 5 veces
el limite superior normal, tiene un valor predictivo positivo 98,2% para el diagnostico de
CBP. [15]Por lo tanto, una biopsia del higado no es necesario para confirmar la enfermedad,
en la mayoria de los pacientes con CBP y se debe realizar en sélo una minoria de los
pacientes con AMA-positivos con un nivel de fosfatasa alcalina en suero inferior a 1,5 veces

el valor normal o un nivel superior a 5 veces el valor normal de AST. [15]

Estudios de imagen

Las imagenes transversales con ultrasonido, tomografia computada o resonancia
magnética son Utiles para excluir la obstruccion biliar y juegan un papel clave en la
evaluacion diagndstica de los pacientes que presentan alteraciones en las pruebas de
funcién hepatica con patron colestasico y de vigilancia para el carcinoma hepatocelular en
pacientes con cirrosis. Ademas del aumento de la ecogenicidad hepatica y signos de

hipertension portal, varios hallazgos en las imagenes parecen ser comunes en los pacientes
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con cirrosis biliar primaria. Cerca de dos tercios de los pacientes con CBP tienen un signo
de "halo" periportal (hipointensidad central alrededor de ramas venosas portales en
secuencias ponderadas en Tl y T2) ademas de linfadenopatia intraabdominal en
resonancia magneética. [17] Es importante reconocer adenopatias periportales para evitar
una preocupacion excesiva sobre la malignidad subyacente; sin embargo, cualquier
adenopatia grande, debe plantear la posibilidad de malignidad asociada. La elastografia se
utiliza cada vez mas para la evaluacion no invasiva de la fibrosis hepatica. La elastografia
transitoria por ultrasonido es un dispositivo que utiliza un transductor ultrasénico montado
en el eje de un vibrador que transmite una onda de corte eléstico a traves del tejido del
organo. La velocidad de la propagacion de la onda se mide y se traduce en una medida de
la rigidez del tejido (en kilopascales). Los resultados de la elastografia transitoria se
correlacionan bien con la etapa de la fibrosis hepatica, y su rendimiento en CBP es similar
a la de otros trastornos hepaticos crénicos. Ademas, la rigidez del higado ha demostrado
ser un factor prondstico independiente en CBP [18]. La elastografia por resonancia
magnética también se ha utilizado para la evaluacion no invasiva de la fibrosis pero requiere

validacion en grandes cohortes de pacientes con CBP.

2.7 Historia natural de la enfermedad
La historia natural de la CBP ha sido descrita en pacientes sintomaticos y asintomaticos.
Se han desarrollado modelos pronésticos que han demostrado ser de utilidad en predecir

la sobrevida.

Enfermedad asintomatica

Una serie publicada en 1996 report6 29 pacientes con sintomas atribuibles a CBP con AMA
positivos en titulos de > 1:40, pruebas de funcion hepética normales y sin sintomas de
hepatopatia. La histologia del higado fue compatible con diagnéstico de CBP en 24
pacientes (83%) y normal sOlo en 2 pacientes. La cohorte tuvo seguimiento de 17.8 afios
(rango de 11-24 afios). Las pruebas bioquimicas de higado persistieron alteradas en 24
pacientes y sintomas relacionados a CBP se desarrollaron en 22 pacientes (76%). Cinco
pacientes fallecieron, ninguno de causas de enfermedad hepatica despues de un

seguimiento de 11.7 afios (rango de 6.4-16.8 afios) del resultado positivo para AMA. El
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tiempo medio desde el primer resultado positivo AMA persistente y anomalias bioquimicas
hepéticas fue de 5,6 afios (rango, 0.9 a 19 afios). Cuatro de los 10 pacientes que se
sometieron a una segundo biopsia hepatica durante una mediana de seguimiento de 11,4
afos (rango, 1.3 a 14,3 afios) mostraron progresion del estadio de la enfermedad, pero la
cirrosis o hipertension portal no se desarrollo en ninguno de los pacientes durante el
seguimiento periodo. [19] Este estudio muestra claramente que pacientes asintoméaticos
gue tienen AMA y bioquimica hepatica normal niveles de prueba pueden tener temprana
CBP; con el tiempo se puede desarrollar CBP clinicamente evidente. Estos pacientes
pueden representar un subgrupo de pacientes con CBP cuya historia natural es diferente
que la poblacion general de pacientes con CBP.

Varios informes han descrito la historia natural de pacientes asintomaticos que tienen AMA,
bioguimica hepatica anormal con patrén de colestasis, y caracteristicas histolégicas de
diagnéstico de o compatible con CBP. Los pacientes asintomaticos tienen una enfermedad
menos avanzada que la tipicamente vista en pacientes sintomaticos. [20] Se ha reportado
una mediana de supervivencia aproximadamente 10 afios para este grupo de pacientes.
Los pacientes que permanecen asintomaticos durante varios afios puede tener una
supervivencia significativamente mas larga que la de los pacientes sintomaticos, pero su
esperanza de vida es aun menor que la de la poblacién ajustada por edad y género. Los
sintomas de CBP desarrollaran en aproximadamente 40% de los pacientes inicialmente
asintomaticos dentro de 5 a 7 aflos de seguimiento, y la mayoria de los pacientes
asintométicos finalmente se convertira en sintomética si el periodo de seguimiento es el
tiempo suficiente (95% después de 20 afios). Cuando se desarrollan sintomas, la
expectativa de vida cae significativamente y es la misma que para otros pacientes
sintométicos. La tasa de mortalidad por causas relacionadas con el higado es
significativamente mayor en un principio para pacientes sintomaticos que en los pacientes

inicialmente asintomaticos. [20]
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Enfermedad sintoméatica

Cuando se compara con pacientes asintomaticos, los pacientes con CBP que tienen
sintomas de colestasis cronica muestran una progresion mas rapida a enfermedad hepatica
terminal y tienen un peor prondéstico. Varios predictores independientes de mal prondéstico
han sido identificados en este grupo de pacientes. Las manifestaciones de hipertension
portal y sus complicaciones en pacientes con CBP son similares a los de otras formas de
la cirrosis. La mayoria de los pacientes con CBP e hipertension portal tienen cirrosis; Sin
embargo se puede encontrar hipertensién portal en algunos pacientes con CBP y con
inflamacion hepética de moderada a severa sin cirrosis en la biopsia hepatica. El desarrollo
de varices gastroesofagicas es un signo ominoso que se observa en aproximadamente un
tercio de los pacientes con CBP durante seguimiento prolongado. Aproximadamente el 40%
de estos pacientes experimentaran 1 o mas episodios de hemorragia por varices dentro de
los 3 afios y tienen una tasa disminuida de la supervivencia. Es importante tener en cuenta
gue, aunque raramente se pueden desarrollar varices, en pacientes con estadio temprano
(1-2). La frecuencia de las vérices en pacientes con estadios 1y 2 de CBP en un gran centro
de referencia fue del 6%. [21] Aunque una variedad de factores predictivos se han sugerido
(sexo masculino, la bilirrubina sérica elevada, tiempo de protrombina prolongado, y la
albumina sérica baja), aln no esta claro el abordaje para identificar a los pacientes con

enfermedad temprana (estadio 1-2) con un mayor riesgo de desarrollo de varices. [21]

2.8 Tratamiento

Un gran numero de ensayos publicados controlados y no controlados han evaluado varios
farmacos en CBP. Estos medicamentos se pueden clasificar de acuerdo a su mecanismo
de accién como los acidos biliares, inmunosupresores, antiinflamatorios, cupruréticos y
antifibréticos. Ademas de tratar la enfermedad subyacente, un componente clave de la
atencién de pacientes con CBP es el reconocimiento, prevencion y tratamiento de las

complicaciones relacionadas con la enfermedad.

Acido Ursodeoxicélico

Acido Ursodeoxicélico (AUDC), el epimero 7-B de acido quenodesoxicdlico, se produce
naturalmente en pequefias cantidades en la bilis humana (<4% de los acidos biliares

totales). Fue introducido por primera vez para la disolucion de los calculos biliares
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radioltcidos en la década de 1970 y es el Unico medicamento aprobado por la FDA (Food
and Drug Administration) para el tratamiento de la CBP. Se han propuesto varios
mecanismos para las acciones de proteccion del AUDC, incluyendo la mejora en la
secrecion hepatica; la inhibicién de la absorcion de sales toxicas, hidréfobos, endégenos
biliares; estabilizacion de las membranas de hepatocitos contra las sales biliares téxicos; la
inhibicion de la apoptosis y fibrosis; sustitucion de acidos biliares endoégenos, algunos de
los cuales puede ser hepatotoxicos; y la reduccién en la expresion de antigenos del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase Il. Durante la terapia con AUDC, se
observa un aumento variable en la concentracion de acidos biliares totales en suero. La
proporcion de AUDC en el suero y bilis aumenta hasta aproximadamente el 50% del total
de &acidos biliares, y la proporcion de &acidos biliares enddgenos, tales como cdlico,
guenodesoxicdlico, deoxicdlico y el acido litocdlico, disminuye por consecuencia. [22] El
grado de aumento del “pool” de &cidos biliares con AUDC es similar en todas las etapas
histoldgicas de CBP y se correlaciona con una mejoria en los niveles de las pruebas

bioquimicas hepaticas y la puntuacion de riesgo de Mayo.

Debido a su seguridad y la alta tasa de adherencia del paciente al tratamiento con el
farmaco, el AUDC ha recibido la mayor atencion que cualquier farmaco utilizado para tratar
CBP. El tratamiento con AUDC conduce a mejoras rapidas y duraderas en la bioquimica
hepatica y una disminucion en la severidad histolégica de la hepatitis de interfase, la
inflamacion, la colestasis, escasez, y proliferacion de los conductos biliares. [23] El
tratamiento con AUDC disminuye significativamente el riesgo de desarrollo de varices
gastroesofagicas y ascitis. [24] La probabilidad que la cirrosis se desarrollé después de 5
afios de tratamiento con AUDC para los pacientes con estadio 1, 2, 3 o enfermedad al
momento del diagndstico es del 4%, el 12% y 59%, respectivamente y a los 10 afios del
17%, 27% y 76%, respectivamente. [25] Estas cifras sugieren un efecto beneficioso del
AUDC en retrasar la progresiéon a cirrosis, en comparacion con la progresion de la

enfermedad en ausencia de tratamiento.

Cuando se utiliza una dosis efectiva de AUDC (13 a 15 mg / kg / dia) un nimero adecuado
de los pacientes que recibieron tratamiento durante un periodo de tiempo suficiente en los

ensayos controlados aleatorios, AUDC ha demostrado claramente mejorar la supervivencia
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libre de trasplante de higado. [26] Un informe que evalu6 el efecto del AUDC sobre el
carcinoma hepatocelular se encontré que, en comparacién con la poblacion general, el
aumento del riesgo en pacientes tratados con AUDC con CBP fue 3 veces, en contraste

con un 8 veces aumento del riesgo en pacientes con CBP no tratados con AUDC. [27]

La dosis mas rentable de AUDC en pacientes con CBP es de 13 a 15 mg/ kg / dia, que se
puede dar en 1 o 2 dosis divididas tomadas con las comidas. En pacientes que han tomado
la colestiramina, el AUDC debe tomarse al menos 2 horas antes o después de la

colestiramina para asegurar la absorcién intestinal.

Queda un subconjunto de pacientes que no responden a AUDC. Se observa una menor
tasa de respuesta en los hombres y en pacientes diagnosticados a una edad mas temprana
(tasa de respuesta del 50% si se diagnostica antes de los 30 afios en comparacién con una
tasa de respuesta del 90% si se diagnostica después de los 70 afios). [28] Una variedad de
criterios para evaluar la capacidad de respuesta a AUDC se han propuesto sobre la base
de los cambios en los niveles séricos de las pruebas de funcidn hepatica, principalmente
en la mejora de la fosfatasa alcalina. Los criterios de Paris han sido reconocidos como los
criterios mejor validados y mas faciles de usar después de 6 meses de AUDC. [29] Los
criterios originales de Paris fueron una disminucion en el nivel de fosfatasa alcalina en el
suero a menos de 3 veces el limite superior de la normalidad y en el nivel de AST en suero
a menos de 2 veces el limite superior de lo normal mas un nivel de bilirrubina normal.
Cuando los criterios de Paris y otros criterios se aplican a los 3, 6, y 12 meses después de
iniciar el AUDC, permanecen como predictores de los resultados a largo plazo (muerte
relacionada con el hepatopatia, trasplante de hepéatico, y las complicaciones relacionadas
con la cirrosis); evaluacion de la respuesta bioquimica a los seis meses puede ser mas
precisa que evaluacion realizada al mes 12. [30] Claramente, los resultados de la respuesta
bioquimica a AUDC es predictivo a largo plazo, y los pacientes no respondedores a AUDC

representan un grupo de pacientes con una necesidad terapéutica no satisfecha.
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Otros farmacos

Prednisolona y Prednisona

La prednisolona y prednisona pueden mejorar los niveles de fosfatasa alcalina sérica,
aminotransferasas y algunas caracteristicas histolégicas de los pacientes con CBP, al
menos en el corto plazo. Desafortunadamente, el desarrollo de efectos secundarios con
glucocorticoides, particularmente una reduccion de la masa 6sea, se opone a su uso en el
tratamiento de CBP. [31]

Budesonida

La budesonida es un glucocorticoide, estructuralmente relacionada con la 16a-
hidroxiprednisolona, con un extenso metabolismo hepatico de primer paso y minima
disponibilidad sistémica. En un ensayo multicéntrico, aleatorizado, 79 pacientes con CBP
no cirrdtica (etapa 1 a 3) fueron incluidos, y 41 fueron asignados al azar al tratamiento con
budesonida oral (6 mg al dia) en combinaciéon con AUDC (15 mg / kg / dia), mientras que
36 recibieron s6lo AUDC. A los 3 afios de tratamiento, la combinacion de budesonida y
AUDC condujo a una mejoria histolégica mas significativa en relacion con la monoterapia
con AUDC. [32] Los efectos secundarios de los glucocorticoides llevaron a la interrupcion
del tratamiento en s6lo 1 paciente, y otros 7 pacientes reportaron efectos leves secundarios
relacionados por glucocorticoides. En un estudio anterior, 22 pacientes con CBP que habian
experimentado una respuesta subdptima a AUDC, fueron tratados con budesonida oral (3
mg 3 veces al dia) durante 1 afio. [33] La adicion de budesonida al tratamiento con AUDC
se asocié con una mejoria en los niveles de enzimas hepéticas, sin afectar a otros
marcadores de prondstico importantes, tales como la nivel de bilirrubina y puntuacién de

riesgo Mayo. [32]

Metotrexate

Los pacientes con CBP que demostraron mejoria bioguimica e histolégica con el
tratamiento con metotrexate se han descrito en estudios observacionales. En un ensayo
controlado con metotrexate vs placebo en dosis de 7,5 mg a la semana, durante un maximo

de 6 afios no se observo ningun beneficio, pero también se asocio con resultados mas
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desfavorables que los observados con placebo. Un gran ensayo aleatorizado evalué AUDC
(15 mg / kg / dia) mas metotrexate (15 mg / m2 de superficie corporal por semana, la dosis
maxima de 20 mg / semana) en comparacion con el AUDC mas placebo, sin encontrar
significancia estadistica, por lo que metotrexate no puede ser recomendado rutinariamente

como monoterapia o0 como un adyuvante con AUDC para tratamiento de CBP. [34]

Agonistas de receptor X farnesoide

El receptor X farnesoide (FXR) es un receptor nuclear expresado en el higado, los rifiones,
las glandulas suprarrenales, y el intestino, desempefia un papel clave en el metabolismo de
los acidos biliares, la regeneracion del higado, y la inflamacion. El acido Obeticolico (INT-
747) es agonista 100 veces mas potente que el ligando de FXR natural, el acido
quenodesoxicolico. Los datos preclinicos han sugerido que el &cido obeticélico tiene
propiedades antifibroticas y coleréticas. [35] Un estudio internacional doble ciego
controlado con placebo examind los efectos del acido obeticélico entre los pacientes con
CBP que se encontraban con AUDC y tenian niveles séricos de fosfatasa alcalina, al menos,
1,5 veces el limite superior de normal. [36] En ese estudio, 161 pacientes fueron
aleatorizados para recibir placebo o 3 dosis diferentes de &cido obeticolico (10 mg, 25 mg
o 50 mg), ademas de AUDC. Después de 12 semanas, los niveles de las pruebas
bioquimicas hepaticas en suero mejoraron significativamente en el grupo que recibio el
farmaco del estudio en comparacion con el placebo, y el nivel de fosfatasa alcalina en suero
en los grupos de tratamiento se redujo entre 21-25%. El prurito fue el efecto adverso méas
comun, pero la frecuencia de prurito en el grupo que recibi6 la dosis mas baja del farmaco
de estudio fue similar a la del grupo que recibié placebo (50%). [36] Mas ensayos clinicos
adicionales son necesarios para aclarar el papel de los agonistas de FXR en el tratamiento
de CBP.

Tratamiento de complicaciones de colestasis cronica

Enfermedad 6sea metabdlica, deficiencia de vitaminas

La enfermedad 6sea, confiere predisposicion a fracturas espontaneas; es una complicacion

comun de la enfermedad hepatica colestasica cronica. Osteoporosis en CBP implica
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perturbaciones de la remodelacidén 0sea, y la causa es multifactorial y poco comprendida.
Es probable que influyan una multitud de factores incluyendo deficiencia del factor-1 de
crecimiento similar a la insulina, hipogonadismo, colestasis, la susceptibilidad genética,
como polimorfismo del gen del receptor de la vitamina D, disminucién de los niveles de
vitamina D y el uso de medicaciones concurrentes, como la terapia inmunosupresora en el
escenario post-trasplante. La densitometria ésea se indica en el momento del diagndstico
de CBP, entre los que han sufrido una fractura por fragilidad o estan recibiendo un curso
prolongado (> 3 meses) de los glucocorticoides, y antes de un trasplante de higado. [37] Se
ha recomendado repetir la prueba cada 2 a 3 afios en las personas en situacion de riesgo.
El tratamiento de la enfermedad Gsea incluye ejercicio adecuado y suplementos de calcio
(1200-1500 mg al dia por via oral) y vitamina D (600 a 800 Ul al dia por via oral, o si la

deficiencia esta presente, 25.000 a 50.000 Ul por via oral una o dos veces a la semana).

La mayoria de los pacientes con CBP y deficiencia de vitamina liposoluble tiene enfermedad
hepatica avanzada con ictericia. La deficiencia de vitaminas liposolubles casi siempre es
causada por malabsorcion resultante de la disminucién de las cantidades de sales biliares
en el lumen intestinal. La sustitucion deberé ser de acuerdo a la magnitud de la deficiencia
con vitamina D en una dosis de 25.000 a 50.000 UI, por via oral una vez o dos veces a la
semana, vitamina A oral, 100.000 Ul al dia durante 3 dias, y luego 50.000 Ul al dia durante
14 dias. La deficiencia de vitamina K se produce por colestasis grave y se manifiesta por
un tiempo de protrombina prolongado. La administracion de vitamina K via oral, de 5 a 10
mg diarios, se debe dar para determinar si el tiempo de protrombina mejora. Si lo hace, el
paciente debe ser mantenido en con vitamina K con 5 mg por dia. La deficiencia de vitamina
E se ha reportado en algunos pacientes con cirrosis biliar primaria. Tipicamente, la
deficiencia de vitamina E causa una anormalidad neuroldgica que afecta principalmente a
las columnas posteriores y se caracteriza por arreflexia, pérdida de la propiocepcion, y
ataxia. En pacientes con colestasis cronica y bajos niveles séricos de vitamina E, la terapia
de reemplazo oral con dosis elevadas de vitamina E (100 mg diarios) puede detener la

afeccion neuroldgica.
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Prurito

La causa del prurito en pacientes con CBP no ha sido completamente entendida. Varios
agentes pueden proporcionar alivio sintomatico. La resina de acidos biliares colestiramina
fue el primer medicamento descrito para aliviar este sintoma. La terapia con colestiramina
tiene éxito en la mayoria de los pacientes que pueden tolerar el sabor desagradable, la
distension abdominal y el estrefiimiento ocasional. La dosis total recomendada es de 3 a 12
g / dia por via oral, y la droga es mas eficaz cuando la mitad de la dosis se administra 30
minutos antes y la otra mitad 30 minutos después del desayuno, para permitir union maxima
de acidos biliares. Todos los farmacos que potencialmente se pueden unir a la colestiramina
deben tomarse varias horas antes o después de la colestiramina. Colesevelam tiene una
mayor capacidad vinculante de acidos biliares y menos efectos secundarios que la
colestiramina; sin embargo, un pequefio ensayo aleatorizado controlado demostré que a
pesar de una significativa reduccion en los niveles de acidos biliares en suero, colesevelam
no era mas efectiva que el placebo para mejorar el prurito. [38] En ocasiones, el tratamiento
con AUDC alivia el prurito, aungue en ocasiones prurito puede empeorar con el inicio de
AUDC. En los paises célidos, la exposicion a la luz ultravioleta sin bloqueador solar puede
aliviar el prurito, y no es sorprendente, ya que el prurito de CBP disminuye durante los
meses de verano. La hipétesis propuesta es que el prurito puede estar relacionado con la
liberacion de opioides enddgenos. El antagonista del receptor de opiaceos naloxona ha
demostrado un beneficio claro en un estudio doble ciego antagonistas de los receptores de
opiaceos orales. Tales como nalmefeno y naltrexona han dado lugar a la mejora del prurito
en pacientes con CBP, aungue se necesitan mas estudios para evaluar su seguridad. [39]
La sertralina inhibidor de la recaptacién de serotonina, 75 a 100 mg por via oral, se ha
asociado con el alivio del prurito, evaluado mediante una escala analoga visual y la curacion
de excoriaciones. [40] Debido a sus efectos sedantes, antihistaminicos tales como
difenhidramina y hidroxizina son Gtiles para el tratamiento del insomnio asociado con prurito,
gue es siempre mas molesto por la noche. El prurito es casi siempre curado por trasplante

de higado, que es una opcidn viable para pacientes con prurito intratable severo.
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Trasplante hepatico

La mejor alternativa terapéutica para pacientes con la etapa final de CBP es el trasplante
de higado. Estas indicaciones son las complicaciones relacionadas con la hipertension
portal. En los pacientes con cirrosis biliar primaria, el desarrollo de las complicaciones
asociadas con colestasis cronica, tales como una mala calidad de vida secundaria a la fatiga
incapacitante, prurito intratable y atrofia muscular severa, asi como aumentos persistentes
en el nivel de bilirrubina sérica en ausencia de malignidad hepatica, habra que considerar
el trasplante de higado, incluso en pacientes sin cirrosis. Los datos de la Red Unida para
Compartir Organos muestran una clara tendencia hacia la disminucién de las tasas de
trasplante de higado para CBP. [41] De 1995 a 2006, el niumero absoluto de trasplantes de
higado en los Estados Unidos aumentd un promedio de 249 casos por afo, pero el nimero
absoluto de trasplantes realizados para CBP disminuyé en un promedio de 5,4 casos por
afo. [41] Debido a que AUDC esté& prescrito casi universalmente a los pacientes con cirrosis
biliar primaria, la disminucion en el nimero de trasplantes de higado para CBP esta
probablemente relacionado con una reduccion en la progresion de la enfermedad asociada
al tratamiento con AUDC. El trasplante hepéatico mejora claramente la supervivencia, asi
como la calidad de vida, para los pacientes con CBP. Las tasas de supervivencia a un afio
después del trasplante de higado son superiores al 90%, con tasas de supervivencia a 5
afos del 80% o superior en la mayoria de centros de trasplante. [42] La enfermedad puede
reaparecer después con tasas de recurrencia que varia entre los centros y oscila entre 0%
a 35%. Los AMA pueden persistir después de un trasplante de higado, y los niveles no se
correlacionan con enfermedad recurrente. Por lo tanto, el diagndstico de CBP recurrente se

basa en gran medida en las caracteristicas histologicas. [43]

3 Justificacion

Debido a que en nuestro medio no existen datos especificos con trabajos descriptivos sobre
los aspectos clinico-epidemiolégicos de la cirrosis biliar primaria, a pesar de ser una de las
causas de cirrosis hepatica, la cual se encuentra dentro de las principales causas de

mortalidad del pais, consideramos relevante la determinacion de las caracteristicas de
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epidemiologia y clinicas de esta enfermedad ya que sus complicaciones frecuentemente

son causa frecuente de morbi-mortalidad en México y a nivel mundial.

4 Planteamiento del problema

La cirrosis hepatica se encuentra dentro de las principales causas de mortalidad en México,
unas de las causas en la Cirrosis biliar primaria; actualmente existen avances de métodos
de diagnostico, tratamiento, manejo de las complicaciones y se ha agregado la posibilidad
de realizar trasplante hepéatico en etapas avanzadas de la enfermedad. La mejor
comprension de su patogénesis, ademas de aumento de supervivencia de los pacientes
probablemente por la incorporacion de tratamientos especificos, junto con la realizacién de
estudios clinicos y epidemiologicos, se ha observado aumento de su prevalencia en
diversos paises, por lo anterior, nuestro objetivo es documentar conocer y divulgar las

caracteristicas clinico-epidemioldgicas de pacientes con cirrosis biliar primaria.

La importancia se encuentra en la poca o practicamente ausente informacion sobre esta

patologia a nivel nacional.

5 Prequnta cientifica

¢, Cudles son las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de pacientes con cirrosis biliar
primaria en la clinica de higado del servicio de Gastroenterologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS y sus diferencias con las

reportadas en la literatura mundial?

Hipétesis: Las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de pacientes con cirrosis biliar

primaria no son diferentes a las reportadas en la literatura mundial.
6 Objetivos
Objetivos generales:

e Identificar y determinar las caracteristicas epidemiologicas, clinicas, seroldgicas,

histologicas y bioquimicas en una serie de pacientes con Cirrosis biliar primaria, la
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Clinica de Higado del servicio de Gastroenterologia de CMN Siglo XXI, IMSS y

diferencias con respecto a las reportadas a nivel internacional.

Objetivos especificos:
e Determinar caracteristicas clinicas y bioquimicas de presentacion inicial de los
pacientes.
e Determinar las caracteristicas ecograficas y de endoscopia al momento del
diagndstico y durante su evolucion
e Determinar las enfermedades asociadas.
¢ Identificar y conocer las complicaciones y principales causas de mortalidad de los

pacientes.

7 Material y métodos

7.1 Diseifio del estudio

Epidemiolégico descriptivo, transversal, observacional y retrospectivo, pacientes con
diagnéstico de cirrosis biliar primaria en la clinica de higado del servicio de
Gastroenterologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS.

7.2 Ubicacion espacio y tiempo
En este proyecto se estudiaron pacientes con diagnostico de Cirrosis biliar primaria de la
Clinica de Higado del servicio de Gastroenterologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI,

IMSS de los cuales se cuente con expediente clinico.

7.3 Marco muestral
Poblacién fuente

Pacientes del Servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades “Bernardo

Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Sujetos de estudio:

Pacientes con diagnostico de cirrosis biliar primaria.
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7.4 Criterios de seleccion

Criterios de inclusioén:

Todo paciente de ambos sexos mayores de 18 afios, con diagnéstico de Cirrosis biliar
primaria definida como la presencia de 2 0 mas de los siguientes criterios: presencia de
colestasis cronica (elevacion de fosfatasa alcalina, gamaglutamiltranspeptidasa o
bilirrubinas por mas de 6 meses) en las pruebas de funcidén hepatica, AMA positivos y/o
biopsia hepética compatible pacientes con diagnéstico de Cirrosis biliar primaria, en
seguimiento en la Clinica de Higado del servicio de Gastroenterologia del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Criterios de exclusion:

Todo paciente que no cuenten con expediente clinico en archivo clinico del Hospital.

7.5 Disefio y tipo de muestreo:

Por casos consecutivos.

7.6 Tamaiio de la muestra:
Se realizé el estudio con todos los pacientes resultantes de la aplicacion de los criterios de
inclusién y exclusién. No siendo necesario el célculo de tamafio de muestra por el tipo de

estudio.

7.7 Variables del Estudio

Mediante una hoja de recoleccion de datos se obtuvo informacion que incluye: edad,
género, tiempo de evolucion, presentacién sintomatica o asintomatica sintoma inicial, AMA
positivos 0 negativos, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-DNA, enfermedades
asociadas, biopsia hepatica, endoscopia, ultrasonido para evaluar tamafio del bazo,
hemoglobina, leucocitos, plaguetas, TP, INR, albamina, bilirrubina total, GGT (gamma-
glutamil transpeptidasa), fosfatasa alcalina, AST (aspartato aminotransferasa), ALT
(alanino aminotransferasa), complicaciones como presencia de ascitis, eventos de
hemorragia variceal, episodios de encefalopatia hepatica, peritonitis bacteriana

espontanea, hepatocarcinoma, causas de muerte.
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7.8 Definicién de variables

VARIABLE

Edad

Género

Tiempo de
evolucion
Presentacion
sintomatica o]
asintomatica
Sintoma /alteracion
inicial

Biopsia hepética

Enfermedades

asociadas

AMA

ANA

Inmunoglobulinas

Hemoglobina

Leucocitos

DEFINICION CONCEPTUAL

Tiempo transcurrido a partir del

nacimiento de un individuo

Proceso de combinacién y mezcla de
rasgos genéticos a menudo dando por
resultado la especializacion de
organismo en variedad femenina o
masculina

Tiempo desde la confirmacion del
diagnostico del paciente.
Determinacion de presentacion inicial

de sintomas o sin sintomas

Manifestacion clinica o de laboratorio
inicial.

Método diagndstico histolégico para
confirmar o] descartar una
hepatopatia.

Enfermedades concomitantes que se
presentan en pacientes con cierta
enfermedad.
Anticuerpos antimitocondriales
especificos para la enfermedad de
Cirrosis biliar primaria

Anticuerpos dirigidos que tienen como

blanco el contenido nuclear celular.

Proteinas solubles y de superficie
celular que estan implicadas en
procesos de reconocimiento, unién o
adhesion celular de las células.
Heteroproteina de la  sangre,
transporta el oxigeno desde los
organos respiratorios hasta los tejidos,
Conjunto heterogéneo de células
sanguineas que son ejecutoras de la
respuesta inmunitaria
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DEFINICION
OPERACIONAL
Se consideraran afos

cumplidos
transcurridos y once
meses después del
Gltimo afio cumplido.
Se consideran

masculino o femenino

Se consideran afios y
meses

Se determina en
sintomatico o}

asintomatico

Consideracion  segun

Escala de Metavir

Se considera cualquier

enfermedad crénica

Se considera la
presencia o0 ausencia
de anticuerpos

Se considera la
presencia o0 ausencia

de anticuerpos

Resultado expresado
en mg/dl
Resultado expresado
en g/dl
Resultado expresado
en /mm3

TIPO/
ESCALA
Cuantitativa

De

proporcion

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Cuantitativa

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Nominal
Cualitativa
Ordinal

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa

Dicotémica

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

EQUIPO

Evaluador

Evaluador

Evaluador

Evaluador

Evaluador

Hoja de

recoleccién

Evaluador

Hoja de

recoleccién

Hoja de

recoleccién

Hoja de

recoleccién

Hoja de

recoleccién

Hoja de

recoleccién



Plaquetas

TP

AlbUmina

Bilirrubina total

AST

ALT

GGT

Fosfatasa alcalina

Tamafio del bazo

Panendoscopia

Derivados de la fragmentacion de
megacariocitos; desempefian  un
papel fundamental en la hemostasia
Prueba de laboratorio que evalua

especificamente la via extrinseca de

la coagulacién sanguinea.

Proteina que se encuentra en gran
proporcion en el plasma sanguineo,
sintetizada en el higado.

Pigmento biliar de color amarillo

anaranjado que resulta de la
degradacion de la hemoglobina de los
glébulos rojos reciclados, valora
funcién excretora y de conjugacion del
higado.

Enzima aminotransferasa que se
varios

encuentra en tejidos del

organismo de los  mamiferos,
especialmente en el corazén, el
higado y el tejido muscular.

Enzima aminotransferasa con gran
concentracion en el higado y en menor
medida en los rifiones, corazén y
musculos.
Enzima hepética, su presencia
predomina a nivel de los hepatocitos
Al estar elevada en conjunto a la
fosfatasa alcalina, el diagnéstico
orienta altamente a enfermedad de la
via biliar

Enzima que se encuentran presentes
todos los

en casi tejidos del

organismo, siendo particularmente
alta en huesos, higado, placenta,
intestinos y rifién.

Medicion del tamafio del bazo por
abdominal

medio de ultrasonido

expresado en centimetros

Estudio visual de boca, orofaringe,

es6fago, estdbmago y primeras dos
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Resultado expresado

en /mm3

Resultado expresado

en segundos

Resultado expresado
en g/dl
Resultado expresado
en mg/dl
Resultado expresado
en Ul/ml

Resultado expresado
en Ul/ml

Resultado expresado
en Ul/ml
Resultado expresado
en Ul/ml

Se consideran los
centimetros de longitud
maxima, medido en
ultrasonido abdominal
Se considera estudio

con diagnésticos de

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cualitativa

Nominal

Hoja de

recolecciéon

Hoja de

recoleccién

Hoja de

recoleccién

Hoja de

recolecciéon

Hoja de

recoleccién

Hoja de
recoleccién

Hoja de

recoleccién

Hoja de

recoleccién

Hoja de

recoleccién

Hoja de

recoleccién



porciones del duodeno realizado con varices esofagicas,
un instrumento endoscépico de alta varices gastricas o
resolucién que permite la toma de gastropatia portal
muestras (biopsias 0 citologias),
realizacion de procedimientos y
documentacion en fotografia y video.
Escala Child-Pugh Sistema de estadificacion usado para Se considera estadio Cuantitativa Hoja de
evaluar el pronéstico de una ABoC Continua recoleccién

enfermedad hepatica crénica

Complicaciones Caracteristicas clinicas, bioquimicas Se consideran ascitis Cualitativa Hoja de
que resultan de la progresion del dafio = Encefalopatia hepatica =~ Nominal recoleccién
hepatico que confiere mortalidad Hemorragia variceal
aumentada. Peritonitis  bacteriana

espontanea

Hepatocarcinoma

7.9 Métodos de recolecciéon de datos:

Se realizé la recoleccién de datos a partir de los registros en el expediente electrénico o impreso de
aguello pacientes con cirrosis biliar primaria de la cinica de Higado del servicio de Gastroenterologia

del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

7.9.1 Técnicay procedimiento:
A partir del expediente clinico se obtuvo informacion epidemiolégica, incluyendo edad, estadio de
la enfermedad por biopsia hepatica, estudios radiol6gicos y endoscépicos, antecedentes de

enfermedades asociadas, complicaciones y causas de mortalidad en caso de presentarse.

Se valoraron los resultados bioguimicos: con determinaciones de pruebas de funcionamiento
hepatico incluyendo aspartatoaminotransferasa, alaninoaminotransferasa, bilirrubina total,
gammaglutamil transferasa, fosfatasa alcalina, albumina, tiempos de coagulacion, anticuerpos

antimitocondriales, biometria hemética y quimica sanguinea.

7.9.2 Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron en términos de media o mediana con sus
correspondientes medidas de dispersion y analizadas mediante la prueba de t de student. Las
variables dicotomicas fueron analizadas mediante la prueba de chi cuadrada. Las variables

cualitativas fueron expresadas como frecuencias absolutas y porcentajes. Se evalu6 ademas la
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presencia de complicaciones asociadas a cirrosis hepética, como hipertension portal hemorragica,

ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, encefalopatia y hepatocarcinoma.

8 Logistica
Recursos Humanos

Asesores: Dr. Ricardo Sandoval Salas
Dra. Rosalba Moreno Alcantar

Investigador: Dr. Rolando Luna Tijerina

Recursos Humanos: Personal propio de la institucion (médicos adscritos y residente del

servicio de Gastroenterologia). No se utilizé personal ajeno a la institucion.

Recursos Materiales

Expedientes clinicos.
Material bibliogréafico recopilado.
Hojas de recoleccion de datos.

Papeleria, computadora, impresora, paquete para analisis estadistico SPSS Statistics
V.22.0.

Recursos Financieros

No se destinaron recursos financieros especiales para la realizacion de este estudio por
parte del Instituto Mexicano del Seguro Social ni por parte de algun particular. Solo se

utilizaron los recursos impresos y electrénicos para la captura de los datos.

Aspectos éticos

Este protocolo de estudio se realizé bajo los lineamientos de la ley general de salud de
México promulgada en 1986 (Ultima modificacion 2014) y a la Declaracién de Helsinki de
1975, con moadificacion en el Congreso de Tokio, Japon en 1983. Toda la informacion
obtenida de los pacientes incluidos se manejo de forma confidencial. Previo consentimiento
informado por los pacientes se realizo recoleccion de datos, sin implicar esto algun riesgo

para los participantes, basandonos en el articulo 13 de la Ley General de Salud.
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9 Resultados

Se analizaron 107 pacientes con el diagnostico de Cirrosis Biliar Primaria, definido como la
presencia de 2 o0 mas de los siguientes criterios: presencia de colestasis cronica (elevacion
de fosfatasa alcalina, gama-glutamil-transpeptidasa o bilirrubinas por mas de 6 meses) en
las pruebas de funcion hepatica, AMA positivos y/o biopsia hepética con hallazgos

compatibles.

En la figura 1 se muestra la distribucion de los pacientes segun género, de los cuales se

obtuvo resultado de 105 (98%) que fueron femeninos y 2 (2%) fueron género masculino.

Figura 1. Distribucion de pacientes con diagnostico de Cirrosis Biliar Primaria
segun género

BFemenino
B Masculino
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En el analisis de edades de los pacientes (Figura 2), se encontré que la edad promedio de
los pacientes era de 53 afios, con rangos entre 19 y 79 afos de edad, y desviacion estandar
de 12.335. Se incluyeron las manifestaciones / alteraciones bioquimicas iniciales de los
pacientes al momento del diagnostico y se dividieron en 4 grupos: prurito, ictericia,
colestasis y astenia, siendo el prurito el mas prevalente con 48%, colestasis 31%, astenia
12% e ictericia 9%, cabe mencionar que mas de un paciente presentd mas de una

manifestacion al diagnaostico (Figura 3).

Figura 2. Distribucion de edad en afios de 107 pacientes derechohabientes con
diagnédstico de Cirrosis Biliar Primaria
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Figura 3. Principales manifestaciones iniciales al diagndstico en pacientes con
Cirrosis Biliar Primaria (n=107)
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En la tabla 1 se presenta la distribucion al diagnéstico de los pacientes segun presentacion
y proporcion segun asintomatica o sintomética, con 30% (n=33) y 70% (n=74)
respectivamente, también se muestran de las caracteristicas clinicas, en las cuales se
incluye el tiempo de evolucién de la enfermedad desde el diagndstico tuvieron promedios
de 7 afios (1-26) y 6.4 afios (1-19) de asintomatico y sintomaticos respectivamente, el resto
de las caracteristicas de laboratorio (al momento de diagndstico) con respectivos promedios
y valores maximos y minimos, en las cuales se incluyen hemoglobina, leucocitos, plaquetas,
tiempo de protrombina, INR, (International Normalized Ratio), GGT (gamma glutamil
transpeptidasa) (p <0.001), AST (aspartato aminotransferasa), ALT (alanino
aminotransferasa), AMA (Anticuerpos antimitocondriales).

En el ultrasonido abdominal, donde se dividieron a los pacientes dependiendo de la
presencia de enfermedades asociadas donde se observd un nimero mayor en el grupo de
pacientes sintomaticos (n=44) en comparacion con pacientes asintomaticos (n=24);
esplenomegalia (n=10) o normal (n=28) (p <0.001), asi mismo con pacientes con
complicaciones por hipertension portal (ascitis, encefalopatia hepéatica hemorragia variceal,

peritonitis bacteriana espontanea, sindrome hepatorenal o hepatocarcinoma) con la
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mayoria de los pacientes en el grupo de los sintomaticos (n=25), que los asintomaticos
(n=12) (p <0.001). La biopsia hepatica se realiz6 en 83 pacientes, dentro de los cuales 46
pacientes tenian hallazgos compatibles con enfermedad en estadio 1-2 y 37 con
enfermedad estadio 3-4. Siendo mas prevalente la presentaciéon de la enfermedad en

estadio 3-4 en los pacientes sintomaticos (p <0.001).

Tabla 1. Distribucion de caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes al
diagnostico de Cirrosis Biliar Primaria segun presentacion sintomatica o
asintomatica (N=107)

Asintomaticos
N=33 (30%)

Sintomaticos
N=74 (70%)

Edad 55 (26-79) 52 (19-79)
Tiempo de evolucion 7 (1-26) 6.4 (1-19)
Hemoglobina 12.4 (6-15) 11.8 (5.8-16)
Leucocitos 5.4 (2-9) 5.7 (1.6-15)
Plaquetas 171821 (16000-475000) 182379 (21000-424000)
Tiempo de protrombina 12.9 (10-20) 13 (9.8-42)

INR 1.1 (0.8-1.8) 1.1 (0.9-4)
Albimina 3.7 (2-4.7) 3.6 (2-4.6)
Bilirrubina total 2.6 (0.3-35) 2.8 (0.2-17.6)

GGT * 199 (32-620) 350 (13-429)
Fosfatasa alcalina 314 (72-1342) 382 (73-1584)
AST 52 (3-213) 75 (17-247)
ALT 46 (10-165) 64 (12-304)
AMA positivo (n=43) 13 30
Esplenomegalia (n=38) * 10 28
Enfermedad asociada (n=68) 24 44
Complicaciones (n=37) * 12 25
Biopsia hepatica (n=83) *

e Estadio 1-2 14 32

e Estadio 3-4 10 27

*p <0.001
INR: International Normalized Ratio, GGT: gamma glutamil transpeptidasa, AST: aspartato
aminotransferasa, ALT: alanino aminotransferasa, AMA: Anticuerpos antimitocondriales.

36



De los pacientes con enfermedades asociadas con Cirrosis Biliar Primaria, se muestran en
la figura 4, siendo el Hipotiroidismo el mas prevalente con 25.2% (n=27), seguido de
Sindrome de Sjogren 14% (n=15), Esclerosis/Esclerodermia 13.1% (n=14) y Artritis
Reumatoide (n=8), se encontrd que la asociacion con Hepatitis Autoinmune se presenté en
el 12.1% (n=13) de los pacientes. Cabe sefialar que en 38% de estos pacientes se presentd

mas de una enfermedad asociada.

Figura 4. Enfermedades asociadas en pacientes con diagndstico de Cirrosis Biliar
Primaria.

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Hipotiroidismo 25.2% (27)

Sindrome de Sjoégren 14.0% (15)

Esclerosis Sistémica/Esclerodermia 13.1% (14)

Artritis Reumatoide 7.5% (8)

Hepatitis Autoinmune

12.1% (13)

Diabetes Mellitus 10.3% (11)

Hipertension Arterial

9.3% (10)

Infeccién por Hepatitis C - 3% (1)

Los hallazgos del estudio de endoscopia alta que se realizé a los pacientes, se muestran
en la Figura 5, en la cual ademas se dividen a los pacientes segun presentacion
asintomatica o sintomatica, el principal hallazgo en la endoscopia fue la ausencia de varices
esofagicas 52% (n=56) y siendo proporcionalmente mas frecuente en pacientes
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sintométicos con 36% (n=39) que en pacientes asintomaticos con 15% (n=17). La misma
tendencia se desarrollé con hallazgos de varices esofagicas pequefias con n=17 y n=6 de
pacientes sintomaticos y asintomaticos respectivamente, y con hallazgo de vérices
esofagicas pequefias mas gastropatia portal con n=11 y n=6 de pacientes sintomaticos y

asintométicos respectivamente.

Figura 5. Hallazgos de estudio de endoscopia alta en relacién a pacientes
sintomaticos o asintomaticos (N=107)
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En la Figura 6 (abajo) se presentan los pacientes que han presentado una complicaciéon
relacionada a hipertension portal siendo la presencia de ascitis con 29% (n=31) la mas
frecuentemente asociada, seguida de hemorragia variceal (28% [n=30]), encefalopatia
hepatica (11% [n=12]), peritonitis bacteriana espontanea (4% [n=4]), y sindrome

hepatorrenal con desarrollo de hepatocarcinoma en un paciente.
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Figura 6. Complicaciones asociadas en pacientes con Cirrosis Biliar Primaria
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Se compararon a los pacientes con biopsia hepatica (n=83) con los hallazgos de la
endoscopia alta (Tabla 2), y se observo que la mayoria los pacientes con varices esofagicas
se encontraron en los pacientes con biopsia hepética en estadio 3-4 de la enfermedad con

68% n=25 siendo estadisticamente significativo con p<0.001.

Tabla 2. Comparacion de estadio en la biopsia hepatica y hallazgos de
endoscopia alta (N=83) P <0.001

Estadio 1-2 Estadio 3-4
(N=46) (N=37)
Hallazgo de endoscopia
Sin vérices esofagicas (N=45) 33 (71%) 12 (32%)
Con varices esofagicas/GHP/GOV 13 (29%) 25 (68%)

(N=38)

GHP: Gastropatia portal, GOV: Vérices es6fago-géastricas
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Otra comparacion realizada en este estudio, fue de los pacientes con esplenomegalia
(n=38) con los hallazgos del estudio de endoscopia alta (Tabla 3), con resultado de que la
mayoria de los pacientes con varices esofagicas en la endoscopia tuvieron esplenomegalia
con 66% (n=25), y también la mayoria de los pacientes sin varices esofagicas presentaban
un bazo de longitud normal con 62% (n=43), siendo estadisticamente significativo con
p<0.001.

Tabla 3. Comparacion de longitud del bazo y hallazgos de endoscopia alta
(N=107) P <0.001

Esplenomegalia Normal
(N=38) (N=69)

Hallazgo de endoscopia
Sin varices esofagicas (N=56) 13 (34%) 43 (62%)
Con varices 25 (66%) 26 (38%)

esofagicas/GHP/GOV (N=51)

GHP: Gastropatia portal, GOV: Varices eso6fago-gastricas

En la Tabla 4, se presenta la comparacion de pacientes con enfermedades asociadas con
los hallazgos del estudio de endoscopia alta, donde se demostrd que existe relacién de la
ausencia de enfermedades asociadas (n=39) con la ausencia de varices esofagicas en la
endoscopia alta 43% (n=17), (p> 0.001). Se registraron 6 muertes de pacientes, las causas
fueron por choque séptico = 1, encefalopatia hepatica = 3, sindrome hepatorenal = 1, colitis

pseudomembranosa = 1.
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Tabla 4. Comparacion de pacientes con enfermedades asociadas y hallazgos de
endoscopia alta (N=107) P >0.001

Con Enfermedad Sin enfermedad
Asociada Asociada
(N=68) (N=39)
Hallazgo de endoscopia
Sin varices esofagicas (N=56) 39 (58%) 17 (43%)
Con vérices esofagicas/GHP/GOV
(N=51) 29 (42%) 22 (57%)

GHP: Gastropatia portal, GOV: Vérices es6fago-géstricas
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10 Discusidn

La cirrosis hepatica se encuentra dentro de las principales causas de mortalidad a nivel
mundial y en México no es la excepcion, en este estudio consideramos relevante determinar
las caracteristicas clinicas y de epidemiologia de pacientes con Cirrosis Biliar Primaria,
considerando previamente la limitada informacion existente en nuestro pais. La importancia
de este estudio radica en conocer acerca de dicho padecimiento, la forma de presentacion
clinica inicial, enfermedades asociadas, hallazgos endoscopicos y determinar diferencias

respecto a la literatura internacional.

Inicialmente se encontré similitud respecto a la literatura mundial en la distribucion por
género con predominio del género femenino, con proporcion 9:1, asi también la edad al
diagndstico que reportd nuestro estudio fue de 52 afios, a comparacion con la descrita en
la literatura de entre los 30 y 60 afios. [1]

Encontramos que la mayoria de los pacientes debutd con manifestaciones o alteraciones
bioguimicas por colestasis crénica como el prurito, aunque se conoce que dependiendo del
tiempo de evolucion la tendencia es que los pacientes presenten prurito, ictericia y astenia
como parte de la historia natural de la enfermedad. [13] De las cuatro variables que se
consideraron para incluir al paciente en el grupo sintomatico, la astenia es la que podria
generar mayores dudas porque se considerd la presencia de astenia cuando estaba referida
en las notas, pero no se obtuvieron datos verificando que ésta fuera crénica, afectara la
calidad de vida del paciente o se hubieran descartado otras causas que la explicaran. La
astenia y el prurito son dos sintomas que pueden alterar la calidad de vida del paciente,
pero no necesariamente indican una enfermedad hepética avanzada, sin embargo el

desarrollo de ictericia clasicamente se conoce como marcador de peor prondstico. [11]

En este estudio, las caracteristicas clinicas y su relacion entre pacientes asintomaticos y
sintoméaticos con proporciones de 30% y 70% respectivamente, contrastan con la literatura
ya reportada [9], donde se observa un mayor numero de pacientes en etapa asintomatica
(60%), probablemente por la poca sospecha de la enfermedad y menos uso de pruebas de
laboratorio de deteccion (pruebas de funcidn hepatica y anticuerpos antimitocondriales).

Dentro de los parametros de laboratorio se encontro significancia estadistica en la
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determinacién de GGT (p <0.001), asi como presencia de esplenomegalia, complicaciones

y estadio de la biopsia hepética.

Esto es importante ya que en pacientes sintomaticos las alteraciones son mas prevalentes,
por ejemplo en nuestro estudio se encontré que dentro del grupo de dichos pacientes, que
son mas frecuentes el estadio avanzado de la enfermedad por biopsia hepatica (35%)
(difiere con la cohorte de pacientes ingleses descrita por Prince y col. en la que la
prevalencia de cirrosis al diagndstico fue tan sélo de 10%) [2], hallazgos de hipertension
portal en endoscopia, enfermedades asociadas y complicaciones de la cirrosis (ascitis,
hemorragia variceal, encefalopatia hepatica, peritonitis bacteriana espontanea, sindrome
hepatorrenal y hepatocarcinoma) todos asociados a mal prondéstico en estos pacientes. Asi
mismo concluimos que los pacientes asintomaticos tienen una enfermedad menos

avanzada en comparacion con la tipicamente vista en pacientes sintomaticos.

Otro objetivo del estudio fue determinar la presencia de enfermedades concomitantes en
pacientes con diagnoéstico de Cirrosis Biliar Primaria, las cuales se presentaron en la
mayoria de los pacientes, esto correlaciona con los datos reportados en estudios previos
donde se observa que la mayoria de los pacientes se asocia a hipotiroidismo, Sindrome de
Sjogren, Esclerosis o sus variantes y hepatitis autoinmune. La asociacién con carcinoma

hepatocelular concuerda con el 1-2% reportado en la literatura. [14]

Encontramos una significancia estadistica en la comparacion de los hallazgos de la
endoscopia alta y el estadio de la enfermedad por biopsia hepatica, asi como con la
comparaciéon de la longitud del bazo con los hallazgos de la endoscopia, con p<0.001.
Confirmando la relacién entre fibrosis hepética y desarrollo de complicaciones como la
hipertension portal y de la importancia de la determinacién de la longitud maxima del bazo
como factor predictor de presencia de varices esofagicas en estos pacientes. Es importante
tomar en cuenta estos datos para en un futuro se pueda desarrollar un modelo predictor

para la presencia de varices esofagicas.

En este estudio aporta informacién relevante, sin embargo como limitantes debemos
mencionar que es un estudio retrospectivo, realizado en un solo centro y en relacion con

los estudios a nivel internacional se contd con pocos pacientes para su realizacion.
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11 Conclusiones

En conclusién, esta serie de pacientes analizados, consideramos que la mayoria de las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas son semejantes a las reportadas en la literatura

mundial.

Este estudio nos permitié confirmar en nuestra unidad, la alta prevalencia de la presencia
de estadios avanzados de la enfermedad, asociados a complicaciones de cirrosis hepatica,

esto, justifica el desarrollo de estrategias que permitan un diagndstico temprano.

También los resultados encontrados de la asociacién entre enfermedades autoinmunes
(hipotiroidismo y Sindrome de Sjogren) que, aunados a los resultados de la literatura
internacional, podrian justificar su investigacion sistematica en estos grupos de pacientes,
todo esto como parte de un abordaje multidisciplinario debido a la complejidad de este
padecimiento junto con sus complicaciones. Otro punto de importancia es la necesidad de
implementar estrategias para la busqueda de complicaciones asociadas a colestasis

cronica, tales como enfermedad metabdlica 6sea, deficiencia de vitaminas liposolubles.

Es importante tomar en cuenta estos datos de comparacion de longitud del bazo y hallazgos
endoscopicos como propuesta para desarrollar o validar un modelo predictor para la

presencia de varices esofagicas.
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13 ANEXOS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA

CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA EN LA
CLINICA DE HIGADO DEL SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL, SIGLO XXI

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Edad
NSS

Género F M

Teléfono Direccion

Tiempo de evolucién anos y edad al diagndstico afios

Presentacion sintomatica o asintomatica
Sintoma / alteracion inicial

Biopsia hepatica F1 F2 F3 F4

Enfermedades asociadas Sd Sjogren____ hipo/hipertiroidismo Esclerosis sistémica

eritematoso sistémico AR Céncer Otras

Lupus

AMA

ANA

Hemoglobina g/dl
Leucocitos /mm3
Plaquetas /mm3

TP

Albumina g/dl
Bilirrubina total mg/dI
AST Ul/ml

ALT Ul/ml

GGT Ul/ml

Fosfatasa alcalina Ul/ml

Longitud de bazo cm

Panendoscopia fecha Varices esofagicas Varices Gastricas Gastropatia

portal
Escala Child-Pugh A B___ C

Complicaciones: Hepatocarcinoma Peritonitis Hipertension portal hemorragica

Encefalopatia

Causa de muerte: Hepatocarcinoma Peritonitis ___ Choque séptico Hemorragia digestiva

Encefalopatia Otras Fecha defuncidn
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