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1. MARCO TEORICO

La hepatitis autoinmune (HAI) y la cirrosis biliar primaria (CBP) son consideradas
enfermedades hepdticas autoinmunes. A pesar de que comparten una patogenia
autoinmune, las caracteristicas clinicas, curso de la enfermedad, y respuesta al
tratamiento son muy distintas entre estas dos condiciones (1). La HAI es una
enfermedad inflamatoria, crénica, y en ocasiones aguda, que afecta principalmente
mujeres jovenes, y la mayoria de los pacientes tienen anticuerpos antinucleares (ANA)
y/o anticuerpos anti-musculo liso (AML) (2,3). El diagndstico requiere elevacion de
aminotransferasas e inmunoglobulinas, seropositividad para autoanticuerpos y la
presencia de hepatitis de interfase en el examen histopatolégico (4). El tratamiento de
eleccién son los inmunosupresores como los esteroides con o sin azatioprina (2). La
CBP usualmente se presenta con hallazgos bioquimicos de colestasis, histolégicamente
con colangitis destructiva crénica de los conductos biliares intrahepdticos, y
seropositividad para anticuerpos antimitocondriales (AMA) (5-7). El tratamiento con
acido ursodesoxicélico (AUDC) produce mejoria tanto bioguimica como en la
supervivencia (8,9).

A pesar de que la HAl y la CBP han sido clasicamente visualizadas como enfermedades
hepaticas independientes, en los Ultimos afios se han descrito pacientes con
caracteristicas bioquimicas e histoldogicas de ambas enfermedades, tanto en
poblaciones geografica y genéticamente distintas (10). Asimismo, se han encontrado
casos que desarrollan caracteristicas de HAIl durante el seguimiento de pacientes con
hallazgos tipicos de CBP (11-13), pudiendo presentarse signos caracteristicos de ambas
enfermedades de forma simultanea o consecutiva (7). Esta nueva entidad nosoldgica

tentativamente ha sido llamada sindrome de sobreposicion (SSP) (10).



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Debido a que la prevalencia de SSP es baja, siendo ésta entre 4.8 a 19% en pacientes
con CBP y de 5 a 8.3% en pacientes con HAI (8, 11, 14, 15). Asi como a una existencia
escaza de estudios aleatorizados controlados a larga escala, su tratamiento y evolucién
es meramente basado en experiencia. De igual forma, se conoce poco sobre el riesgo
de desarrollar cirrosis, la respuesta al tratamiento, prondstico y supervivencia de estos
pacientes a largo plazo, asi como sus diferencias con las formas puras de la

enfermedad (16).



3. JUSTIFICACION

El SSP es una enfermedad poco frecuente y poco descrita, y representa un reto tanto
diagndstico como terapéutico. En la practica clinica es esencial diferenciar el SSP de las
formas aisladas de la enfermedad, ya que el tratamiento es diferente. La terapia
inmunosupresora utilizada en la HAI puede tener un efecto negativo en el metabolismo
del calcio en los pacientes con formas puras de CBP. Mientras que el tratamiento con
AUDC (sin inmunosupresores) en la HAI parece tener una efectividad poco significativa. De
esta manera, el saber diferenciar e identificar oportunamente a estos pacientes, nos

permite establecer el tratamiento y seguimientos mas adecuados.



4. CONSECUENCIAS DE LA INVESTIGACION

A partir de la realizacién de esta investigacién, no se generaron ninglun tipo de

repercusiones en el ambito legal, econdmico ni ético.



5. HIPOTESIS

El estudio de las caracteristicas clinicas, bioguimicas, seroldgicas, respuesta al tratamiento
y prondstico en pacientes con SSP, aportard mayor conocimiento de la patologia y de esta

manera reducir su impacto en la vida del paciente.



6. AREA DE ESTUDIO

Area clinica. Consulta externa de los Departamentos de Medicina Interna vy

Gastroenterologia, asi como sectores de hospitalizacién.



7. OBIJETIVOS DEL ESTUDIO

El objetivo primario del estudio es investigar el riesgo de desarrollar cirrosis hepdtica en
SSP, y compararlos con HAI y CBP. Como objetivo secundario se valoraron las
caracteristicas clinicas, bioquimicas e histoldgicas, asi como la respuesta al tratamiento y

la supervivencia global de estas entidades.
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8. MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo. La recoleccién de datos fue a
través de los expedientes de la consulta de hepatopatias autoinmunes, del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubirdn”, México D.F., del periodo
comprendido entre enero 2004 a enero 2014. Se incluyeron en el estudio casos de HAl y

CBP en sus formas clasicas, asi como casos de SSP.

CRITERIOS DE INCLUSION. Todos los pacientes debian contar con biopsia hepatica al
momento del diagndstico, y con estudios de laboratorio por lo menos cada 6 meses
durante el seguimiento. Los pacientes incluidos con SSP cumplieron los criterios
diagndsticos de Paris (11), los cuales requirieron la presencia de por lo menos 2 de 3
caracteristicas diagndsticas de cada enfermedad. Los criterios para CBP fueron 1) fosfatasa
alcalina (FA) > 2 veces el limite superior normal (LSN) o gamaglutamil transpeptidasa
(GGT) > 5 veces el LSN, 2) AMA positivos, y 3) biopsia hepdtica con lesion florida de
conductos biliares. Los criterios para HAI fueron 1) alanino aminotransferasa (ALT) > 5
veces el LSN, 2) AML positivos o elevacidn de IgG > 2 veces el LSN, y 3) biopsia hepatica
con necrosis linfocitica periseptal o periportal moderada o severa. Para el diagnéstico de
formas puras de HAI y CBP se utilizaron los criterios revisados del Grupo Internacional de
Hepatitis Autoinmune (4) y de la Asociacion Americana para el estudio de Enfermedades

Hepaticas (17), respectivamente.

CRITERIOS DE EXCLUSION. Se excluyeron pacientes que no contaran con biopsia hepatica.
Asimismo, se excluyeron pacientes con otras causas de hepatopatia, como hepatopatia
alcohdlica, esteato-hepatitits no alcohdlica, hepatitis viral, hemocromatosis, enfermedad

de Wilson, deficiencia de alfa 1 antitripsina, exposicion a drogas hepatotdxicas entre otras.

REGIMEN TERAPEUTICO. Los pacientes con CBP fueron tratados con AUDC (12-15
mg/kg/dia), mientras que los pacientes con HAI recibieron inmunosupresién (prednisona
30-60 mg/dia solo o en combinacién con azatioprina 50-150 mg/dia). Los pacientes con
SSP fueron tratados con AUDC en combinacidon con inmunosupresion. Se definié respuesta

al tratamiento en CBP como normalizacion de FA (< 153 mg/dl) o disminucion de > 40%
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con respecto al basal a los 12 meses de inicio del tratamiento (17). Para el componente de
HAI la respuesta al tratamiento se definié como normalizacién de las transaminasas (<40
Ul/L), bilirrubina total (<1.5 mg/dl) y gamaglobulina (<4.8 g/dl) a dos afios de inicio del
tratamiento inmunosupresor (18). Se definid como no respondedores a niveles elevados
de transaminasas (>40 Ul/L) a los dos afios de inicio de terapia inmunosupresora en el
caso de HAI, y nuevo aumento de fosfatasa alcalina si se normalizd, o elevacién de > 40%

del limite superior normal en CBP.

EVOLUCION DE LOS PACIENTES. Se realizd captura de datos (antecedentes clinicos,
comorbilidades, pruebas de funcionamiento hepdtico, quimica sanguinea, biometria
hematica completa, perfil inmunoldégico de enfermedades hepdticas, tiempos de
coagulacioén, electrolitos séricos completos y perfil de lipidos) al momento del diagndstico
(biopsia hepatica), y a los 6, 12, 18 y 24 meses. Se evalud la supervivencia global a 5y 10
afios del diagndstico tomando en cuenta la fecha de ultima consulta, y se consideré como
mortalidad aquellos pacientes que perdieron seguimiento por un periodo de 2 afos o
mas, aquellos sometidos a trasplante de higado o si fallecieron. La presencia de cirrosis al
diagnodstico se establecid por criterios clinicos (ascitis, varices esofagicas, encefalopatia
hepatica, prolongacién del tiempo de protrombina, trombocitopenia e hipoalbuminemia),
morfoldgicos (ultrasonido o tomografia computarizada), e histoldgicos (F4). Desde el
punto de vista histolégico, se evalud la actividad inflamatoria utilizando el puntaje
METAVIR que va del 0 al 3 (AO, no actividad histoldgica; A1, actividad leve; A2, actividad
moderada; A3, actividad severa). De igual manera, para evaluar la fibrosis se utilizé el
puntaje METAVIR que evalla 5 puntos: FO, no evidencia de fibrosis; F1, fibrosis portal sin

presencia de septos; F2, algunos septos; F3, numerosos septos sin cirrosis; y F4, cirrosis.

Se realizé una estadistica descriptiva utilizando medias con desviacién estandar o
medianas con rangos intercuartilares de acuerdo al tipo de distribucién estadistica
realizado con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las diferencias entre los grupos se
analizaron para proporciones con la prueba )(2 de Pearson o exacta de Fisher segln fuese
el caso, y para variables continuas se utilizaron pruebas paramétricas o no paramétricas
con ANOVA dos vias o Kruskar Wallis segun correspondiera. Al mismo tiempo se sacaron
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curvas de supervivencia global utilizando curvas de Kaplan-Meier y prueba de Log Rank. Se
realizé un analisis multivariado de Cox. Se utilizd el programa estadistico SPSS ver 21. Los
resultados de las pruebas se consideraron estadisticamente significativos cuando el valor

correspondiente de p fuera < 0.05.
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9. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 159 pacientes, 53 pacientes para cada uno de los tres grupos de
enfermedades autoinmunes. Las caracteristicas demograficas y de laboratorio de los
diferentes grupos se muestran en la Tabla 1. La mediana de edad fue menor en el grupo
de HAI (37 afios) y mostro diferencia significativa con el resto de los grupos (p = < 0.001).
El género femenino predominé en los tres grupos, principalmente en el grupo de CBP
(94.3%; p = 0.04). Los niveles de transaminasas fueron superiores en el grupo de HAI
seguido del grupo de SSP (P = <0.001). Mientras que los niveles de FA y GGT fueron
predominantes en el grupo de SSP seguidos del grupo de CBP con diferencia estadistica
entre los tres grupos (p = <0.001). Los niveles de IgM fueron mayores en el grupo de CBP
(media 435 U/mL) seguidos del grupo de SSP (media 382 U/mL)), mientras que los niveles
de IgG predominaron en el grupo de HAI (media 2220 U/mL) seguido del grupo de SSP
(media 1680 U/mL) con una p <0.001 y 0.003 respectivamente.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas seroldgicas, histopatolégicas, presencia de
cirrosis al diagndstico y tiempo de retraso en el diagndstico de los tres grupos. No hubo
diferencia significativa en cuanto a la positividad de ANA (P = 0.78), aunque el patrén
moteado grueso predomind en el grupo de SSP en 17% de pacientes (p = 0.06) y el patrén
homogéneo predomino en el grupo de HAI en 31.4% de pacientes (p = 0.02). Como era de
esperarse, los AMA predominaron en el grupo de CBP (69.8%) seguido por el grupo de SSP
(65.4%) con una p = <0.001. La presencia de ANA y AMA positivos fue muy similar en los
grupos de CBP y SSP con 63% en ambos grupos, observandose solo en 1 paciente con HAI
(p = <0.001). El grupo con mayor numero de pacientes con cirrosis al momento del
diagndstico fue el de CBP con 36 (67.9%) pacientes (p = <0.001). Similarmente, en cuanto
al tiempo de retraso en el diagndstico, el grupo de CBP presentd un mayor retraso

(mediana de 36 semanas) en comparacion con el resto de los grupos (P = 0.003).

En cuanto a la respuesta bioquimica al tratamiento, esta se presentd en 34 (64%)
pacientes con SSP, en 36 (68%) pacientes con HAIl y 29 (55%) pacientes con CBP, sin
mostrar diferencia significativa (P = 0.39). En la figura 1 se muestra la presencia o no de
cirrosis hepdtica al diagndstico en aquellos pacientes que presentaron respuesta
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bioguimica. Asimismo, la presencia o no de cirrosis hepatica al diagndstico en aquellos
que no tuvieron respuesta bioquimica al tratamiento (figura 2). La respuesta bioquimica
de los pacientes no cirréticos fue predominante en el grupo de HAI (43%) y de los
cirréticos fue en el grupo de CBP (34%). Los pacientes no cirréticos que menos
respondieron al tratamiento fueron aquellos con SSP (22%), mientras que en el grupo de

CBP predominaron los pacientes cirréticos no respondedores al tratamiento (34%).

El riesgo de cirrosis (figura 3) a los cinco afios de seguimiento fue menor en el grupo de
HAI (13.2%) en comparacion a los grupos de SSP y CBP (35.8 y 43.3% respectivamente, p =
<0.001). A diez anos de seguimiento el riesgo se incrementd importantemente en el grupo

de SSP y CBP (67.9% y 83% respectivamente) respecto a HAI (41.5%, P = 0.04).

La figura 4 muestra el desarrollo cirrosis hepatica en aquellos pacientes que no eran
cirrdticos al diagnéstico. A los cinco afios de seguimiento el grupo de CBP presentd la
mayor incidencia de cirrosis (41.5%) seguido de SSP (33.9%) y HAI (11.3%) con diferencia
estadistica significativa (P = 0.013). Sin embargo, a diez afios de seguimiento el desarrollo
de cirrosis predomind en el SSP (54.1%), seguidos del grupo de CBP y HAI (47.1% y 26.8%

respectivamente) (p = 0.100).

La figuras 5 muestra el comportamiento bioquimico en los primeros 24 meses de
tratamiento. La supervivencia de los tres grupos a 10 afios de seguimiento se muestra en

la figura 6.

Desde el punto de vista histolégico, dos de los 53 pacientes con SSP presentaron una
segunda biopsia como parte de su evaluacion de respuesta al tratamiento, en ambos
casos el grado de fibrosis fue moderado (F2), mismo que se mantuvo en la biopsia

subsecuente que se realizd a los 2 afios del inicio del tratamiento.

Para valorar si la presencia o no de respuesta bioquimica fue un factor predisponente para
el desarrollo de cirrosis en el seguimiento, se realizd una correlaciéon de variables en

donde no se encontrd una significancia estadistica (p = 0.50 y P = 0.24 respectivamente).
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En el andlisis multivariado se evaluaron factores predictores de desarrollo de cirrosis
hepatica, en donde la Unica variable independiente con factor predictivo asociado a

desarrollo de cirrosis fue un valor de GGT > 364 UI/L al diagndstico (p = 0.003).

Llevamos a cabo una correlacién de variables entre el tiempo de retraso en el diagndstico
tanto con la presencia de cirrosis al diagndstico como el desarrollo de cirrosis a través del
tiempo de seguimiento. En donde la Unica correlacién significativa se presentd en el grupo
de SSP entre las variables de tiempo de retraso en el diagndstico y desarrollo de cirrosis en

el seguimiento (p = 0.004).

Al concluir el presente estudio se encontraron 3 muertes y 3 trasplantes de higado en el
grupo de SSP, en el grupo de CBP 3 pacientes fallecieron y 5 recibieron trasplante

hepatico. Solamente un paciente fallecié en el grupo de HAI.

16



10. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Hasta ahora, el presente estudio reporta la serie mas grande de SSP en un estudio
retrospectivo de un solo centro. Se describieron un total de 53 pacientes con SSP,
predominantemente mujeres que cumplieron los criterios propuestos por Chazouilleres et
al. (11), los cuales fueron comparados con un ndmero similar de pacientes con HAl y CBP
que cumplieran los criterios del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune (4) y los de
la Asociacién Americana para el estudio de Enfermedades Hepdticas (18),
respectivamente.

A pesar de la confusidn que existe en la literatura respecto al diagnéstico de SSP, los
criterios revisados y simplificados del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune han
sido comparados con los criterios de Paris (11), encontrdndose una sensibilidad vy
especificidad diagndsticas de estos ultimos del 92 y 97% respectivamente, utilizando el
juicio clinico de un experto como el estandar de oro (20). De tal forma que estos criterios
han sido incorporados en las guias de Asociacién Europea para el Estudio de
Enfermedades Hepaticas, y por el Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune, haciendo
hincapié en la presencia histoldgica obligada de hepatitis de interfase (21, 22).

Nuestros hallazgos confirman las caracteristicas tipicas de tres enfermedades, como lo son
el predominio del género femenino y la presencia de enfermedades autoinmunes
asociadas (2, 6, 7). En nuestra serie los pacientes con SSP fueron significativamente mas
jévenes que los pacientes con CBP (40 versus 48 afios) lo cual es un hallazgo similar al
encontrado por Heurgué et al. (6) donde la diferencia de edad en SSP contra CBP (44
versus 59 afos respectivamente) fue significativa. Lo cual contrasta con rangos de edad
menos significativos encontrados en otras series (8, 15, 23).

No existe duda que los pacientes con SSP presentan caracteristicas tanto de CBP como de
HAI (8, 24). En el presente estudio, el patron bioquimico de los pacientes con SSP mostrd
elevacion intermedia en los niveles de transaminasas, 1gG e IgM, con diferencia
significativa en comparacién a los otros dos grupos. Los cuales son hallazgos que coinciden
con otras series (1, 10). Sin embargo, nosotros encontramos un predominio en los niveles

de FA y GGT en el grupo de SSP. De forma similar, en la serie publicada por Lohse et al. (1)
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se encontraron niveles mas elevados de GGT en pacientes con SSP comparado con
pacientes con CBP, aunque ellos reportaron que los niveles elevados de IgG son mas
caracteristicos de SSP, no fue un hallazgo encontrado en nuestra serie. Asimismo, el
predominio de FA en SSP fue un hallazgo encontrado en la serie de Heurgué et al. (6).
Aunque no hubo una diferencia estadisticamente significativa, la positividad a ANA fue
mas frecuente en SSP (92.5 %) en comparacién con el resto de los grupos, los cual es un
hallazgo similar a otras series (1, 10, 20). Interesantemente, encontramos una frecuencia
baja de seropositividad para AML en los tres grupos; en estudios previos la seropositividad
para AML vario entre 50% y 65% (1, 25, 26). Se encontrd seropositividad para AMA en un
paciente con HAI, lo cual es un hallazgo no comparable con otros grupos que detectaron
AMA en 12% a 18% de pacientes con formas puras de HAI (27, 28). La combinacion de
seropositividad de ANA y AMA presentd la misma frecuencia en SSP y CBP sin lograr una
distincién entre ambas enfermedades y contribuyendo poco al diagnéstico de SSP.

Debido a la baja incidencia del SSP y a que existen pocos estudios aleatorizados
controlados, el tratamiento del SSP continda siendo basado en experiencia. La
importancia de diferenciar el SSP de las formas aisladas de la enfermedad radica en que la
terapia inmunosupresora utilizada en la HAIl puede tener un efecto negativo en el
metabolismo del calcio y baja efectividad en los pacientes con formas puras de CBP.
Asimismo, el tratamiento con AUDC (sin inmunosupresores) en la HAI parece tener una
efectividad poco significativa. La respuesta clinica y bioquimica entre pacientes con SSP
han sido estudiadas (7, 8, 11, 28). La terapia combinada con AUDC e inmunosupresores es
la recomendacién mas aceptada en la actualidad y ha sido recomendada para pacientes
gue cumplen con los criterios de Paris (27, 28). Este régimen ha mostrado una mejoria
significativa el perfil bioquimico y ha prevenido la progresién de la fibrosis hepatica (11).
La terapia combinada también ha sido superior a la monoterapia con corticoesteroides o
al AUDC en series pequeiias (11) y ha sido recomendado por la Asociacién Europea para el
estudio del Higado con una evidencia débil (21, 22). La terapia combinada ha sido efectiva
en 20 a 100% de pacientes, sin embargo la variabilidad de la respuesta probablemente

refleja las diferencias en los criterios diagndsticos y las dosis de los medicamentos (15, 29,
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30). En nuestro estudio se encontrd una tasa de remisidén bioquimica del 64%, los cuales
son hallazgos discordantes con los reportados por Joshi et al. (8) donde de forma
retrospectiva estos autores reportaron una eficacia equitativa de monoterapia con AUDC
en 12 pacientes con SSP como en 159 pacientes con CBP.

Pocos estudios han evaluado los desenlaces clinicos de los pacientes con SSP, con
resultados conflictivos (31). Por un lado Joshi et al. (8) no encontraron diferencia
significativa en el prondstico en pacientes con diagndstico inicial de CBP tratados con
monoterapia con AUDC en comparacidon con pacientes con caracteristicas de SSP. De
forma similar, otros estudios reportan resultados comparables con periodos modestos de
seguimiento (15, 20, 32, 33). Por otro lado, algunos autores han mostrado que los
pacientes con SSP tienen peor prondstico que las formas puras de la enfermedad,
encontrando mayor prevalencia de hipertensién portal y cirrosis, y una menor
supervivencia comparado con pacientes con CBP (34, 35), asi como un mayor riesgo de
desarrollar hipertensién portal sintomatica (sangrado gastrointestinal y ascitis) y de tener
un peor desenlace (muerte y/o trasplante hepatico ortotépico) (36). En un pequefio
estudio de 24 pacientes con CBP, Jung et al. (37) encontraron que la presencia de
caracteristicas de sobreposicion con HAI (basado en el sistema revisado del GIHAI), fue un
predictor independiente de mal prondstico en CBP. En el presente estudio se encontré
una menor supervivencia de SSP a 10 afios (88.7%) sin diferencia estadistica con el resto
de los grupos (p = 0.13), el cual es un porcentaje similar al encontrado en otras series
(20,25).

Ademads de los beneficios de la terapia combinada de AUDC y corticoesteriodes en
pacientes con SSP, estudios anteriores han enfatizado la importancia de un diagndstico
temprano vy el inicio oportuno del tratamiento, para retrasar la progresidon y mejorar la
calidad de vida de estos pacientes (16). En nuestro estudio encontramos un periodo de
retraso en el diagndstico importante en los pacientes con SSP (mediana 24 meses), como
un factor de riesgo para el desarrollo subsecuente de cirrosis en el seguimiento. De tal
forma que si estos pacientes son diagnosticados y tratados de forma mas temprana,

podrian tener un prondstico mas favorable a largo plazo.
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Estudios previos han encontrado un incremento en el riesgo de presentar cirrosis en SSP
(36, 37). En este trabajo se corrobora el mismo hallazgo. Encontramos que el riesgo de
cirrosis a 5 afios de seguimiento es similar en SSP y CBP, sin embargo a 10 afios el riesgo es
claramente mayor en SSP (p = 0.048). Al tomar en cuenta pacientes sin cirrosis previa, el
desarrollo de cirrosis fue mayor en SSP a 10 afios de seguimiento (p = 0.100). El desarrollo
de cirrosis parece ser un factor independiente de la respuesta bioquimica al tratamiento.
El Unico factor predictor para el desarrollo de cirrosis fue la elevacidon de GGT (> 364 UI/L).
Respecto a la mortalidad, en nuestro estudio encontramos mas muertes en el grupo de
CBP (8 pacientes) que en SSP (6 pacientes) y en HAI (1 paciente), lo cual puede haberse
debido al mayor porcentaje de cirrosis al diagndstico y mayor tiempo de retraso en el
diagnéstico en el grupo de CBP.

Las principales fortalezas del presente estudio son el nimero importante de pacientes con
SSP y su comparacién con formas puras de HAI y SSP. Asimismo, el razonable tiempo de
seguimiento a 10 afios, y finalmente el tomar en cuenta el tiempo de retraso en el
diagndstico, que a nuestro conocimiento no es una variable previamente evaluada en esta
enfermedad.

Algunas desventajas del presente estudio son su naturaleza retrospectiva y la ausencia de
segunda biopsia en muchos pacientes con SSP para valorar los cambios histolégicos en
aquellos que tuvieron respuesta bioquimica. De igual manera, no se evaluaron los efectos
adversos al tratamiento ni el impacto en la calidad de vida de la enfermedad.

El presente estudio demuestra que la poblacién con SSP desarrollé mas cirrosis y menor
tasa de supervivencia a 10 afos de seguimiento. Uno de los factores mas asociados fue el

retraso en el diagndstico y tratamiento tempranos.
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11. ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y de laboratorio de la poblacion estudiada

Variable 5SP[n=53) HAI (n=53) CBP (n=53) Valor de p

Edad (afios), mediana (RI) 40 [31-52) 37 (27-48) 48 [28-56) <0.001
Genero femenino, No. (%) 46 (86.8) 41 (77.4) 50 (94.3) 0.040
BT, mg/dL 2.0(1.1-3.2) 1.5(0.91-5.6) 2.0(1.1-3.1) 0.21

ALT, UI/L 122 {83-213) 178 (74-308) 92 (45-133) <0.001
AST, UI/L 137 (83-206) 153 (65-359) 92 (52.5-145) <0.001
A, UI/L 505 (201-725) 135 (106-236) 445 (295.5-730) <0.001
GGT, UI/L 430 (249-735) 158 (47-278) 229 (108-539) <0.001
Albiimina, g/dL 3.13(2.7-3.5) 3.3(2.6-3.7) 3.2(2.9-3.5) 0.96

IgM, UfmL 382 (280-432) 213 (181-274) 435 (360-471) <0.001
IgG, U/mL 1680 (1345-2516) 2220(1650-3525) 1380 (1140-1727) 0.002
Tiempo protrombina, seg 10.70{9.4-10.8) 11 (10.1-12.3) 10.1(9.5-11.4) 0.50

Tabla 2. Caracteristicas seroldgicas, histoldgicas y tiempo deretraso diagndstico

Variable SSP(n=53) HAI [n=53) CBP(n=53) \Valordep
ANA, No. (%) 49 (92.5) 39 (76.5) 39 (34.8) 0.78
Moteado grueso 3(17) 8(15.7) 4(10) 0.06
Moteado fino 15 (28.3) 14 (27.5) 13 (32.5) NS
Centromérico 3(15.1) 7(13.7) 9(22.5) NS
Homogéneo 93{17) 16(31.4) 2(5.0 0.02
Nuclear 2(3.8) 2(3.9) 1(2.5) NS
Mitocondrial 93(17) 3(5.9) 11 (27.5) NS
AMA, No. (%) 34 (65.4) 1(2.4) 37 (69.8) <0.001
ANAYAMA, No. [%) 33 (63.5) 1(2.4) 29 (63) «0.001
AML, No. (%) 1(2.5) 4(8.3) 1(2.5) 0.27
AntiLKM, No. (%) 6(23.1) 8(36.4) 0(o) 0.17
Actividad Al:n=30; A2: Al:n=27; A2: Al:n=5; AZ: -
n=4; A3:n=0 n=8; A3:n=5 n=1; A3: n=1
Fibrosis F1: n=8; F2: F1: n=10; F2: F1: n=3; F2: —
n=9; F3: n=9; n=8; F3: n=8; n=4; F3:n=5;
Fd: n=4 Fd: n=4 Fd: n=7

Cirrosis al 16(30.1) 12{22.6) 36(67.9) £0.001
diagndstico, No. (%)

Meses retraso 24 (31-17) 19 (25-12) 36 (48-26) 0.003

diagndstico,
mediana (R}
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Figura 3. Riesgo de cirrosis a 10 afios de seguimiento
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Figura 5. Comportamiento bioquimico en 2 aiios
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