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Resumen: Introduccién y objetivo. La deficiencia de lipasa dcida lisosomal (LAL-D) se
puede relacionar con cirrosis por esteatohepatitis no alcohélica (NASH). Muchas de las
cirrosis clasificadas como criptogénicas son la evolucién de una enfermedad hepdtica por
higado graso. El objetivo del presente estudio fue evaluar la actividad de la lipasa 4cida
lisosomal (LAL) en los pacientes con cirrosis hepdtica de cualquier etiologia y establecer
si los niveles bajos se correlacionan con la cirrosis de origen criptogénica/NASH.
M¢étodos. Fue un estudio de cohorte analitico. Se incluyeron 96 pacientes con cirrosis
de cualquier etiologia a los cuales se les midid la actividad de la LAL.

Resultados. Se incluyeron a 55 pacientes con cirrosis de origen criptogénica/NASH y 41
de otras etiologias. E1 53% de la poblacién total era mujer. E1 58% tenfa un diagndstico de
cirrosis criptogénica/ NASH. Los scores de severidad de la enfermedad hepética fueron:
MELD (11,72 +7,3vs.7,14 +5,7; p=0,001) y Child-Pugh (7,26 + 3,8 vs. 4,34 + 3,8; p
=0,004) fueron significativamente més altos en los pacientes con la cirrosis criptogénica/
NASH. La actividad de la LAL fue significativa menor (202,40 + 98,8 vs. 242,55 *
121,9; p = 0,04) en el grupo de cirrosis criptogénica/NASH. En el andlisis multivariable,
la baja actividad de la LAL (< 150 nmol/spot/hora) se correlaciond con la presencia de
la cirrosis criptogénica/NASH.

Conclusiones. los pacientes con cirrosis de origen criptogénica/NASH tienen niveles de
actividad de LAL mds reducidos que aquellos con cirrosis de otras etiologfas. La actividad
dela LAL por debajo de 150 nmol/spot/hora es un factor de riesgo para el desarrollo de
la cirrosis de origen criptogénica/NASH.

Palabras clave: Lipasa 4cida lisosomal, cirrosis, cirrosis criptogénica, esteatohepatitis no
alcohdlica, enfermedad de Wolman.

Abstract: Introduction and objective. The deficiency of the Lysosomal acid lipase
(LAL) activity has been related to cirrhosis due to non-alcoholic steatohepatitis
(NASH). Many of the cirrhosis classified as cryptogenic are the evolution of liver disease
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due to fatty liver. The objective of the present study was to evaluate the lysosomal acid
lipase (LAL) activity in the patients with liver cirrhosis of any etiology and establish
whether low levels correlate with cryptogenic cirrhosis of origin cryptogenic or NASH.
Methods. Was an analytical cohort study including 96 patients with cirrhosis of any
etiology for which LAL activity was measured.

Results.Fifty-five patients (58%) with cryptogenic cirrhosis or NASH were included
and 41 with other etiologies. The fifty-three percent of the total population were women.
The severity scores of liver disease were significantly higher in the patients with the
cryptogenic cirrhosis or NASH: MELD (11.72 + 7.3 vs 4,34 + 5.7; p = 0.001) and
Child-Pugh (7.26 + 3.8 vs 7.26 + 3.8; p = 0.004). LAL activity was significant lower
(202.40 + 98.8 vs 242.55 + 121.9; p = 0.04) in the cirrhosis cryptogenic or NASH group.
In the multivariate analysis, low LAL activity (< 150 nmol/spot/hour), was correlated
with the presence of cryptogenic cirrhosis or NASH.

Conclusions. The patients with cryptogenic cirrhosis or NASH have lower levels of
LAL activity than those with cirrhosis of other etiologies. LAL activity below 150 nmol/
spot/hour is predictive of the cryptogenic cirrhosis or NASH.

Keywords: Lysosomal acid lipase, cirrosis, cryptogenic cirrhosis, non-alcoholic
steatohepatitis, Wolman's disease.

Puntos claves. Mensajes de aprendizaje

La LAL-D profunda se asocia con el desarrollo de la cirrosis temprana.

Una gran proporcién de las cirrosis catalogadas como criptogénicas son
en realidad cirrosis por NASH.

En este estudio se encontrd una correlacién entre los niveles bajos de
actividad de la LAL y la cirrosis criptogénica/NASH.

LaLAL-D puede ser un marcador de la enfermedad hepdtica més severa
en los pacientes con cirrosis por NASH.

Ante los resultados encontrados en este estudio, se plantea la
posibilidad de que, asi como sucede con la LAL-D, los bajos niveles
de LAL también podrian ocasionar una acumulacién de colesterol
y triglicéridos a nivel de los lisosomas hepaticos, disminuyendo la
produccién de colesterol libre y de 4cidos grasos, favoreciendo el
desarrollo de laNASH y la posterior presentacién de la cirrosis.

Introduccién

La deficiencia de lipasa 4cida lisosomal (LAL-D) es una rara enfermedad

autosOmica recesiva de depdsito de lipidos, I causada por la mutacién del
gen LIPA, el cual estéd localizado en el cromosoma 10q23.2. Produce una
eliminacién o una reduccién marcada de la actividad de la enzima lipasa
icida lisosomal (LAL).? Esta enfermedad puede encontrarse no solo en
la infancia, sino también en la edad adulta avanzada, puesto que depende
de la actividad enzimdtica residual.’

La LAL-D lleva a una ausencia o disminucién en la hidrélisis de los
ésteres de colesterol y triglicéridos, con un aumento en la produccién de
la apolipoproteina B y lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), lo
que explica porque la dislipidemia observada en individuos con la LAL-
D se caracteriza por colesterol total y LDL elevado, asi como por las

lipoproteinas de alta densidad (HDL) muy bajas. *
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Esta falla en la degradacién ocasiona un almacenamiento a nivel
sistémico de los ésteres de colesterol y los triglicéridos en los lisosomas de
varios tejidos y tipos celulares, predominando en el higado, bazo, tracto

gastrointestinal y paredes de los vasos sanguineos.> Esta acumulacién
es un potente inductor de fibrosis, lo que lleva a un incremento en la
frecuencia y al desarrollo temprano de la cirrosis en estos pacientes. >
Aunque hay mds de 40 mutaciones del gen LIPA en la enfermedad de
Wolman y en la enfermedad por almacenamiento de ésteres de colesterol
(EAEC), la mutacién que méds comunmente ha sido reportada es la
c.894G>A: E8SJM. La verdadera prevalencia es desconocida, varia segin

la raza, pero se ha estimado que puede estar entre 1:528.000 en los recién

nacidos y de 1:130.000 a 1:370.000 en los nifos y adultos.” 8

En los lactantes, se presenta la manifestacion mds severa de la
enfermedad. Conocida como enfermedad de Wolman, la actividad de la
LAL es < 1% o estd completamente ausente y su progresién es rapida.
Tiene una media de edad para la primera presentaciéon de 1 mes vy,
posteriormente, la muerte ocurre por lo regular alrededor de los 6 meses

devida por una falla multiorganicay el compromiso de la funcién hepatica

secundario a la cirrosis.’

Las primeras descripciones de la EAEC se atribuyen a Fredrickson,
10 Schiff, "' Lageron '* e Infante. * En estos, la progresion de la
enfermedad es mas lenta, hay una actividad residual de la LAL (1-12% de
la actividad normal), lo que conduce a una cirrosis y otras complicaciones

en la infancia o en etapas mdas avanzadas de la vida. 614 Ta primera
manifestacién clinica, por lo regular, se encuentra en la infancia, pero
el diagndstico puede retrasarse hasta etapas avanzadas de la enfermedad
(por la actividad residual de la LAL). Suelen presentar un compromiso

hepatico, el cual puede progresar a una cirrosis y, luego, requerir un
trasplante hepatico.

La informacién de la cual se dispone sobre las manifestaciones clinicas
de la EAEC se basa en los reportes de casos, las pequenas series de casos
o la revisién de la literatura. ' En ocasiones, esta entidad puede pasar
inadvertida hasta la edad adulta, momento en el cual se puede presentar
con un amplio espectro de enfermedad hepatica que puede ir desde la

hepatomegalia con higado graso (en mds del 90% de los casos), hasta

un desarrollo silente de fibrosis que evoluciona a la cirrosis. > 7 La
esplenomegalia es mas variable (74% de los pacientes), muy posiblemente

secundaria a la hipertension portal. %18 También es posible encontrar

manifestaciones de aterosclerosis en diferentes territorios vasculares y la

enfermedad cardiovascular prematura. %17

La sospecha de la LAL-D se basa en los antecedentes médicos,
los hallazgos clinicos y los resultados de las pruebas bioquimicas. El
diagndstico se realiza mediante la demostracién del déficit enzimatico, la

cual se puede realizar en diferentes tipos de muestras (leucocitos en sangre

periférica, fibroblastos o gota de sangre seca).”

La cirrosis criptogénica se define como aquella en la cual, luego de
un estudio clinico y paraclinico detallado, no se encuentra una etiologia
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exacta. '’ Da cuenta del 5-30% de todas las causas de cirrosis y de

aproximadamente el 10% de los trasplantes hepaticos.*® Se considera que
la cirrosis criptogénica, en muchos casos, podria ser la evolucién de la
esteatohepatitis no alcohélica (NASH). De hecho, el 25% de los pacientes

21,22

afectados por NASH puede desarrollar cirrosis.

Se ha sugerido que la reduccién en la actividad de la LAL también
podria ser un factor contribuyente no reconocido en el desarrollo y
progresién de la enfermedad hepitica grasa no alcoholica a la cirrosis
criptogénica. 23

El objetivo de este estudio fue determinar si los niveles bajos en la
actividad de la LAL se correlacionan con la presencia de cirrosis de origen
criptogénica/NASH en comparacién con una cirrosis de cualquier otra
etiologia.

Materiales y métodos
Diserio y escenario del estudio

Este es un estudio observacional de cohorte, prospectivo y analitico,
realizado en un hospital de cuarto nivel de atencién, desde julio de 2017
a enero de 2018. Se tomd una muestra por conveniencia en la cual se
reclutaron a 96 pacientes mayores de 14 afos con el diagnéstico de cirrosis
(imagenoldgico o por biopsia) de cualquier etiologfa que asistieron de
manera consecutiva y fueron valorados en el servicio de hepatologia de
los Hospitales de San Vicente Fundacién (Medellin — Rionegro). Ellos
aceptaron ingresar en el estudio y firmaron el consentimiento informado
antes de la toma de muestra para el andlisis de la actividad enzimitica.
Se excluyeron aquellos pacientes que tenfan evidencia de la enfermedad
metastasica hepdtica.

Para el andlisis se dividié la poblacién en dos grupos. El primero
corresponde a los pacientes con cirrosis por NASH/criptogénica. La
cirrosis por NASH se definié por la presencia de historia previa de
enfermedad por higado graso, sin presencia de otras etiologias posibles
o por los hallazgos en la biopsia hepdtica. La cirrosis criptogénica fue
definida como la ausencia de antecedentes de consumo de alcohol (>
20 gr/dfa en mujeres y > 30 gr/dfa en hombres), anticuerpos contra
el virus de la hepatitis C (Anti-VHC) y antigeno de superficie de
hepatitis B (HBsAg) negativos; anticuerpos antinucleares (ANA) <
1:80; anticuerpos mitocondriales (AMA): negativos; anticuerpos contra
el musculo liso (ASMA): negativos; saturacion de transferrina, niveles
séricos de ceruloplasmina y alfa-1 anti-tripsina: normales. En el segundo
grupo se incluyeron los pacientes con una cirrosis de cualquier otra
etiologfa con diagnéstico ya establecido (imagen o biopsia).

El protocolo del estudio estaba planeado para los periodos de julio de
2017 - julio 2018, pero se debié suspender de manera prematura, luego
de 6 meses de su inicio por un cambio en el laboratorio de referenciay en
la técnica de medicién de la actividad de la LAL.
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En la primera consulta, a todos los pacientes se les realizé una
evaluacion clinica, exploracién fisica y se consignaron los datos sobre las
caracteristicas demograficas.

Toma de muestra y andlisis de la actividad enzimatica de la

LAL

En la visita de ingreso al estudio se obtuvo una muestra de gota de sangre
venosa para la medicién de la actividad de la LAL, la cual fue tomada
por una puncién del pulpejo, se dispuso en un papel de filtro y se guardéd
a temperatura ambiente para enviar al laboratorio de referencia (7Zhe
Children s Hospital of Seattle) donde se midi6 la actividad enzimdtica.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd con el uso del software R version 3.3.2 y el
paquete Office de Microsoft. El andlisis descriptivo se realizé utilizando
frecuencias relativas. Las variables continuas se compararon con el uso
de pruebas T de Student no emparejadas y se informaron como medias
con desviaciones estdndar; las variables categéricas se compararon con el
uso de pruebas de la chi-cuadrado y se informaron como frecuencias y
porcentajes. Se consideré que los valores de p inferiores a 0,05 indicaban
significacion estadistica.

El andlisis multivariable se ajust6 con un modelo de regresion logistica
cuya variable respuesta fue la presencia (si-no) de la cirrosis criptogénica/
NASH. Inicialmente, se utilizaron los niveles de LAL como principal
variable explicativa; de forma posterior, introdujeron el siguiente grupo
de variables para evaluar su relacion con la variable respuestay, asi mismo,
su evaluacion como posibles confusoras y de interaccién. El mejor modelo
se eligié utilizando el criterio de informacién Akaike o AIC por sus siglas
en inglés (Akaike information criterion). El ajuste del modelo logistico se
realizo con la prueba de Hosmer Lemeshow. La interaccidn fue evaluada
realizando una ANOVA comparando el modelo sin y con la variable de
interaccion.

Resultados

Entre julio de 2017 y enero de 2018, se incluyeron en el estudio a 96
pacientes. E1 58% (n = 55) tenfa cirrosis criptogénica/NASH y en el 42%
(n = 44) la cirrosis era de otra etiologia.

En la poblacién total, el 53% (n = 53) era mujer, con una edad
promedio para el sexo femenino de 58,62 anos y para el masculino de
60,35 anos. Las caracteristicas demogréficas de la poblacién se muestran

enla Tabla 1.
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Tabla 1

Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes de acuerdo a la etiologia de la cirrosis

Variables

Caracteristicas clinicas

Edad (afios)* 5953 +114 5448=+155 0,07
Mujer (96) 66,66 46,93 0,05
Hipertension arterial (%) 55,55 30 61 0,02
Diabetes mellitus (%) 53,33 24 48 0,007
indice de masa corporal* 2057 +59 26,94 +513 0,02
Laboratorios*

LAL (nmol/spot/hora) 20240988 24255+12198 0,04
Colesterol total (ma/dL) 156,55 £36,7 169,23+488 0,07
Colesterol de alta densidad (HDL) (mag/dL) 4088 +9 6 4371 +£127 0,11
Creatinina (mg/dL) 175+49 093+03 0,24
Triglicéridos (ma/dL) 1257 £569 141492696 021
Gamma glutamil transpeptidasa (1J/L) 193,56 £ 1606 126,98 £ 112 34 0,03
Fosfatasa alcalina (UI/L) 198,35 £137,6 184,53 £ 177 0,64
Bilirrubina total (ma/dL) 2,08 £2,02 2,05+£4,32 0,87
Bilirrubina directa (mg/dL) 103+105 115+ 1,81 073

Transaminasa glutamico-piravica (ALT) (U/L) 40722215 4975305 0,09
Transaminasa glutamico-oxalacética (AST) (LU/L) 56,6 £ 30 4 5106 £ 30,3 0,68

Albumina (mg/dL) 346+ 066 375+07 0,07
INR 129+024  121+019 0,76
Glucosa (ma/dL) 12192+528 10530282 0,03
Plaquetas [x1000/ul) 119,67 £ 59,8 203,88+ 1207 <0,001
Hemoglobina (g/dL) 131221 135721 0,31
Ferritina (ng/mL) 228,15+ 2205 173,64 + 1407 0,15

Hormona estimulante de tiroides (TSH) (mUI/L) 3,46 £ 2,35 391+297 047
Severidad de la enfermedad hepatica®

MELD 11,72£73 714 +57 0,001
Child-Pugh (puntos) 726+38 434+£38 0,004
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INR:Indice internacional normalizado (International normalized ratio).
*Media + DE.
** T de Student para muestras independientes, chi-cuadrado para diferencia de proporciones.
Significancia estadistica: p < 0,05.

En los pacientes que tenfan definida la etiologia de la cirrosis, la causa
mds comun fue el origen alcohélico (22%). En la Tabla 2 se muestran las
causas de cirrosis en los pacientes del estudio.

Tabla2

Etiologia de la cirrosis

Causa de la cirrosis n %
Criptogénica/NASH 55 58

Hepatitis B 5 5
Hepatitis C 2 2
Autoinmune 10 10
Alcohol 21 22
Otras 3 3
Total 96 100

La prevalencia de la HTA (55,5% vs. 30,61%; p = 0,02) y la DM
(53,33% vs. 24,48%; p = 0,007) fue significativamente mayor en el
grupo de pacientes con la cirrosis por NASH/criptogénica. El indice de
masa corporal (IMC) (29,57 £ 5,9 vs. 26,94 + 5,13; p = 0,02) fue mds
elevado en aquellos pacientes con la cirrosis por NASH/criptogénica en
la comparacién con la de otras etiologfas.

No se encontré diferencia estadisticamente significativa entre los dos
grupos en la actividad necroinflamatoria hepética dada por los valores de
transaminasas.

Los scores de severidad de la enfermedad hepética fueron: MELD
(11,72 47,3 vs. 7,14 + 5,7; p = 0,001) y Child-Pugh (7,26 + 3,8 vs. 4,34
+ 3,8; p = 0,004) fueron significativamente mds altos en los pacientes con
cirrosis criptogénica/NASH. La actividad de la LAL fue menor en forma
significativa (202,40 + 98,8 vs. 242,55 + 121,9; p = 0,04) en el grupo de
pacientes con cirrosis criptogénica/NASH.

En el analisis multivariable, encontramos que las mujeres, los pacientes
diabéticos, el IMC elevado y presentar niveles de LAL < 150 nmol/spoz/
hora, tienen una relacién significativa con la cirrosis criptogénica/NASH
(Tabla3). Al evaluar la edad como variable de confusién, incluyéndola en
el modelo, y al realizar la comparacién basada en residuales, incluida o no
en el modelo, no se encontré suficiente evidencia para demostrar que el
modelo con la edad era mejor que sin ella; asi mismo, el valor del beta de la
variable actividad de la LAL no tuvo una diferencia superior al 10%, con
lo cual, se concluyé que la edad no fue una variable confusora.
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Tabla 3

Modelo de regresion logistica

Variables OR  {IC 95%) P valor
Wujer 3,98 (1,51-1158) 0,001
Diabetes 4,32 (1,63-12,34) 0,004
(
(

IMC 1.1 (1,01-1,22) 0,02
Lipasa < 150 3,68 (1,36-10,73) 0,01

La interaccion de la diabetes mellitus (DM) con la actividad de la LAL
se evalud realizando una ANOVA, comparando el modelo con vy sin la
variable de interaccién, obteniendo un valor p = 0,09, concluyendo que
no habfa suficiente evidencia para demostrar que la diabetes tuviera una
interaccién con la actividad de la LAL.

Para evaluar el ajuste del modelo logistico, se utilizé la prueba de
Hosmer Lemeshow que, con un valor de p = 0,73, ofrecié suficiente
evidencia para rechazar la hipétesis nula a favor de que el modelo tuvo un
buen ajuste y que fue explicado adecuadamente por los datos.

Discusion y conclusiones

La enfermedad hepatica grasa no alcohélica ocurre en todos los grupos
de edad y su prevalencia se incrementa con el aumento del peso corporal.
El higado graso se encuentra en el 10%-15% de los individuos de

peso normal y en el 70% de los sujetos obesos. ** Esta entidad est4
estrechamente relacionado con la obesidad, pero también se encuentra
de manera frecuente en pacientes con la DM tipo 2 y dislipidemia, con
una prevalencia que va del 50%-90% en estos subgrupos de pacientes. *
En la actualidad la NASH es una causa frecuente de cirrosis y trasplante
hepitico.

En higados explantados de pacientes que fueron llevados a trasplante
hepatico y tenian diagndstico previo de cirrosis de origen criptogénica, se
demostrd que un gran porcentaje (25%) en realidad lo que tenfa era una
cirrosis por NASH. ¢

La LAL-D es una entidad rara que puede estar subdiagnosticada en
virtud a su baja prevalencia y a que tanto las caracteristicas clinicas,
bioquimicas, como los hallazgos en la patologia pueden ser encontrados
en otras entidades mucho mds comunes. La progresion de la enfermedad
hepética en nifos y pacientes adultos con la LAL-D es mds aceleraday la
evolucién natural de estos pacientes muestra que tienen un alto riesgo de

trasplante de higado. 8

En un estudio multicéntrico de Angelico e 4l., se encontré que, de
274 pacientes con diferentes causas de cirrosis, 133 (48%) tenian cirrosis
criptogénica. A los participantes del estudio, se les midié la actividad de la
LAL y se encontr6 una reduccion significativa de la actividad enzimatica
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enel grupo de pacientes con cirrosis criptogénica, cuando se compar(') con
otras etiologias de cirrosis. 22

De forma similar a los hallazgos encontrados por Angelico ez al.,
Espasiani-Gentilucci ez al. describieron que niveles bajos de la LAL-D se
encontraban en los pacientes con cirrosis de origen criptogénica al ser
comparados con personas sanas o con cirréticos de otras etiologfas. *”

En nuestro estudio encontramos que aquellos pacientes con cirrosis
de origen criptogénica/NASH cursaban con una enfermedad més severa
medida por los scores de Child-Pugh y MELD. De forma andloga a
lo reportado por Angelico ez 4l., y a lo esperado por su asociaciéon
con la enfermedad hepitica grasa no alcohélica, se encontré una
mayor prevalencia de la HTA y la DM, sin demostrar una relacién
estadisticamente significativa con el sexo o la edad.

En el grupo de pacientes con NASH/criptogénica, los niveles de
actividad de la LAL fueron estadisticamente mdas bajos de forma
significativa que en el grupo de pacientes con cirrosis de otras etiologias.
El andlisis multivariado demostré que en aquellos pacientes con niveles
de actividad de la LAL < a 150 nmol/spot/hora, era 3,68 veces mds
posible que cursaran una cirrosis de origen criptogénica/NASH que
aquellos con niveles superiores. En ninguno de los pacientes del estudio
se investigd la mutacién E8SJM, ya que no cursaban con niveles tan bajos
que justificaran realizar este analisis.

Si bien en nuestro estudio encontramos una correlacién entre los
niveles bajos de actividad de la LAL y la cirrosis criptogénica/NASH, los

valores encontrados no fueron tan bajos como los reportados en otros

estudios. 2>/

Este estudio tiene algunas limitaciones. Algunos son el tamafio de la
muestray laimposibilidad para poder concluirlo segin se habia estipulado
en el protocolo debido al cambio de proveedor de medicién de la prueba,
lo cual disminuyé de manera significativa el tamafo de la poblacién que
se pretendia captar.

Se requieren estudios futuros con un mayor poder que evalten la
actividad de la LAL y su asociacién con la cirrosis de origen criptogénica/
NASH y que demuestren si la LAL-D puede ser un marcador de
enfermedad hepética més severa en este grupo de pacientes.

Conclusién

La LAL-D se puede considerar como una causa emergente de higado
graso y disfuncién hepdtica. Las caracteristicas comunes de la LAL-D
y la enfermedad por higado graso en adultos incluyen niveles elevados
de aminotransferasas, dislipidemia, hepatomegalia, fibrosis hepatica y
cirrosis; por lo que, en la poblacién de pacientes con NASH vy cirrosis
criptogénica, el diagnéstico de LAL-D puede pasar desapercibido.

Los pacientes con cirrosis de origen criptogénica/ NASH tienen niveles
de actividad de LAL miés reducidos que aquellos con cirrosis de otras
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etiologias y cursan con una enfermedad hepatica més severa, medida por
los scores de Child-Pugh y MELD.

La actividad de la LAL por debajo de 150 nmol/spoz/hora es un factor
de riesgo para el desarrollo de la cirrosis de origen criptogénica/NASH.
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Abreviaturas

LAL-D: Deficiencia de lipasa 4cida lisosomal.

LAL: Lipasa 4cida lisosomal.

VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad.

LDL: Lipoproteinas de baja densidad.

HDL: Lipoproteinas de alta densidad.

EAEC: Enfermedad por almacenamiento de ésteres de colesterol.
NASH: Esteatohepatitis no alcoh¢lica.

Anti-VHC: Anticuerpos contra el virus de la hepatitis C.

HBsAg: Antigeno de superficie de hepatitis B.
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ANA: Anticuerpos antinucleares.

AMA: Anticuerpos mitocondriales.
ASMA: Anticuerpos contra el musculo liso.
AIC: Criterio de informacién Akaike.
HTA: Hipertension arterial.

DM: Diabetes mellitus.

IMC: Indice de masa corporal.

MELD: Model for End-Stage Liver Disease.
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