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Resumen

Introduccion: El término “Sindrome de sobreposicién” se refiere a una de las formas variantes de
hepatitis autoinmune, en la cual se encuentran hallazgos clinicos y seroldgicos de hepatitis autoinmune
con relacién a las caracteristicas de ciertas enfermedades hepaticas colestasicas como la Colangitis
Biliar Primaria (CBP) y la Colangitis Esclerosante Primaria (CEP). Objetivo: El reconocimiento temprano
de estas variantes es clinicamente importante desde el punto de vista del tratamiento y pronéstico.
Metodologia: Se expone un caso, correspondiente a un paciente femenino de 66 anos de edad, con
cuadro crénico de prurito generalizado, en ausencia de lesiones dermatoldgicas, con hipertransa-
minasemia y patron colestasico, positividad para anticuerpos antimitocondriales y anti-musculo liso
junto con elevacion de las concentraciones de inmunoglobulina G (IgG). Conclusiones: El estudio
histopatoldgico reporté actividad necroinflamatoria en ausencia de expansion fibrosa, lo que supone
buen prondstico, con instauracion de medidas terapéuticas que incluyen acido ursodexosicolico,
corticosteroides sistémicos e inmunosupresores, con adecuada respuesta clinica.

Palabras clave: Colangitis Biliar Primaria; Hepatitis Autoinmune; Sindrome de sobreposicion.

Abstract

Introduction: The term “Overlap Syndrome” refers to one of the variant forms of autoimmune
hepatitis, in which clinical and serological findings of autoimmune hepatitis are found in relation to
the characteristics of certain cholestatic liver diseases such as primary biliary cholangitis (PBC) and
Primary sclerosing cholangitis (PEC). Objetive: The early recognition of these variants is clinically
significant from the point of view of treatment and prognosis. Methodology: A case is presented,
corresponding to a female patient of 66 years of age who consulted for chronic clinical picture of
generalized pruritus, and absence of dermatological lesions, with paraclinical studies that showed
hypertransaminasemia and cholestatic pattern, with positivity for antimitochondrial, anti-smooth
muscle and Inmunoglobulin G (IgG) with elevation of its concentrations. Conclusions: The histopa-
thological study reported necroinflammatory activity in the absence of fibrous expansion, resulting
in good prognosis, and instauration of therapeutic regimen, with UDCA, systemic corticosteroids,
immunosuppressive agents, with adequate clinic response

Key words: Primary sclerosing cholangitis; Autoimmune Hepatitis; Overlap syndrome.
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104 Sindrome de Sobreposicion entre Hepatitis Autoinmune y Colangitis Biliar Primaria

Introduccion

El término “sindrome de sobreposicion” se refiere a una de las variantes de hepatitis autoinmune
(HAI), en la cual se encuentran hallazgos clinicos y serolégicos de HAI con relacién a enferme-
dades hepéticas colestasicas. (1) La HAI puede presentarse en forma concurrente con colangitis
biliar primaria (CBP) de un 7 % a 13 %, colangitis esclerosante primaria (CEP) de un 6 % a 11 %
0 un sindrome colestasico clasico entre un 5 % a 11 %, a esto se le denomina fenotipos mixtos,
hibridos o sindromes de sobreposicon. (1) Sin embargo, no se ha logrado dilucidar si correspon-
den a la evolucién de una misma enfermedad con variantes atipicas o representan enfermedades
distintas que coexisten en el paciente. Los principales hallazgos que despiertan la sospecha de un
sindrome de sobreposicion en un paciente con HAI son: marcada elevacion de la Fosfatasa Alcalina
(FA) o de la Gamma-Glutamil Transpeptidasa (GGT), presencia de Anticuerpos Antimitocondriales
(AMA), hallazgos histolégicos de dano del conducto biliar y refractariedad a la terapia con corti-
coesteroides. (2) Ninguna de las caracteristicas seroldgicas, quimicas o histoldgicas en la HAl vy sus
variantes es especifica; por lo tanto, el diagnodstico requiere hallazgos compatibles y la exclusiéon
de etiologias virales, toxicas, metabdlicas y hereditarias. (3) Para el diagnostico de HAI/CBP no
existe una prueba gold estandar, los criterios mas utilizados estan basados en los criterios de Paris
de 1998 (4) y del Grupo internacional de Hepatitis Autoinmune (IAIHG). (5) Estos criterios son
avalados por la Asociacién Europea para el Estudio del Higado (EASL), quienes estipulan que deben
tener en el estudio histolégico una hepatitis de interfaz (6); sin embargo, no han sido validados a
nivel internacional. (5) Un estudio demostrd que los pardmetros de rendimiento en los criterios
de Paris son mejores en comparacion con el juicio clinico, porque son altamente sensibles (92 %)
y especificos (97 %) para el diagnostico de HAI/CBP (7); sin embargo, no todos los pacientes con
HAI/CBP pueden ser detectados por los criterios de Paris. (7)

El manejo de los sindromes de sobreposicién no ha sido establecido a través de ensayos clinicos,
sino con base en manejo empirico. La terapia incluye los corticosteroides, acido ursodesoxicélico
(AUDC) e inmunosupresores, que debe ser individualizada y guiada por la gravedad de los hallazgos
asociados a la colestasis. (3)

Reconociendo que la HAl y la CBP son enfermedades con alta morbilidad que progresan a dafo
hepatico cronico con fibrosis v cirrosis, su identificacién temprana ayudaria en la instauracion de
un tratamiento oportuno. A continuacion, se describe el caso de una paciente del Servicio de
Gastroenterologia en una institucion de salud de la ciudad de Barranquilla (Colombia), a quien se
le realizé el diagndstico de sindrome de sobreposicion entre HAI'y CBP.

Descripcion del caso
Paciente femenino de 66 anos de edad, remitida desde la consulta ambulatoria por pruebas

hepaticas anormales al servicio de gastroenterologia, clinica de dos meses de evolucion de pru-
rito generalizado de predominio nocturno, sin lesiones dermatoldgicas y poca mejoria al uso de
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antihistaminicos orales. Antecedentes de hipertension arterial controlada e historial negativo
para consumo de alcohol, medicamentos con potencial hepatotédxico, productos herbales, uso
de drogas recreativas, sin transfusiones sanguineas ni antecedentes familiares relevantes. En el
examen fisico: signos vitales normales, peso (60 kg), sin alteraciones del estado de consciencia,
sin ictericia, dolor abdominal, hepatoesplenomegalia, ni signos clinicos de hepatopatia cronica. Los
laboratorios mostraron hemograma y coagulograma normal, bilirrubina total: 2,22 mg/dL (VN =
< 1,2), bilirrubina directa: 1,43 mg/dL (VN = < 0,3), bilirrubina indirecta: 0.79 mg/dL(VN = < 0,9),
AST: 422 U/L (VN= < 32), ALT: 826 U/L (VN = < 33), FA: 497 U/L (VN = 35-105), GGT: 469 U/I
(VN = 5-36), albumina sérica: 3,99 g/dL (VN = 3,97- 4,94), lipasa: 59 U/L (VN= 13-60 ), amilasa:
116 U/L (VN= 28-100). Serologia para virus de Hepatitis A, B, C, CMV, VEB y VIH 1 y 2 negati-
vos. La alfafetoproteina (AFP) fue negativa: 5.01 Ul/mL (VN=0-5.8). El perfil inmunoldgico con
positividad para los anticuerpos antimitocondriales M2 (AMA-M2) y anti musculo liso (ASMA), al
igual que un incremento leve en los niveles de IgG 1722 mg/dL (VN=700-1600). Se descartaron
otras etiologias inmunoldgicas como LES (C3 y C4 normales, ANA, anti DNA, y Anti SM negati-
vos) y c-ANCA y p-ANCA negativos. Presentd positividad para anticuerpos Anti Ro/SS-A, pero
negatividad para Anti La/SS-B. La ecografia hepatobiliar dentro de limites normales. Finalmente, la
biopsia hepética reveld espacios portales con moderado infiltrado inflamatorio mononuclear con
tendencia nodular y escasas células plasmaéticas portales, con dafo focal de la placa limitante. El
diagnostico histopatologico fue una hepatitis cronica ligera, con actividad necroinflamatoria leve
y ausencia de expansion fibrosa (Figura 1).

Figura 1. Biopsia hepética. Tincion con hematoxilina eosina. Flecha: muestra infiltrado mononuclear a nivel
portal y peri portal. 100x

Fuente: Jesus Pérez Patdlogo - Patonorte Barranquilla.

Segun los hallazgos clinicos, bioquimicos, seroldgicos e histopatoldgicos se realizé el diagnostico
de sindrome de sobreposicion HAI/CBP, cuya histologia se relaciond con buen prondstico y de
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106 Sindrome de Sobreposicion entre Hepatitis Autoinmune y Colangitis Biliar Primaria

esta manera, se indico terapia combinada con AUDC (900 mg/dia), prednisolona (30 mg/dia) y
Azatioprina (50 mg/dia) con mejoria gradual de su clinica por lo que es egresada de la institucion.
Después de tres meses de terapia hubo desaparicion del prurito y normalizacion de las pruebas
hepaticas.

Discusion

La HAI vy la CBP son dos enfermedades hepéticas cronicas mediadas por el sistema inmune cuya
respuesta esta dirigida contra los hepatocitos vy los conductos biliares. Los sindromes de sobrepo-
sicion incluyen un subgrupo minoritario de pacientes que presentan tanto una HAI al igual que
caracteristicas colestasicas. (3) Los sistemas de puntuacion propuestos por el IAIHG carecen de
sensibilidad diagndstica para designar un sindrome de sobreposicién. (7,8) El sistema de puntua-
cion original respalda la presencia de HAI en solo el 54 % de los pacientes diagnosticados con un
sindrome de sobreposicion por juicio clinico vy el sistema simplificado de puntuacién solo alcanza
hasta un 62 %, (8) de esta manera la biopsia hepéatica tiene un mejor rendimiento que los sistemas
de puntuacion para apoyar la designacién de HAI/CBP. (8) Es indispensable en el estudio de las
hepatopatias, excluir obstruccion del arbol biliar, hepatitis inducida por farmacos o por alcohol,
enfermedades metabdlicas o virales hepatolesivas, las cuales fueron descartadas. (3)

En el sindrome de sobreposicion, tanto la HAI como la CBP se registran con mayor frecuencia en
mujeres en comparacion con los hombres en una proporcién de 9:1 vy 4:1 respectivamente. (3) En
los estudios realizados en Europa y Estados Unidos, se ha encontrado que en las mujeres predo-
minan tanto la HAI (80 %), como en la CBP (90-95 %), (9) una caracteristica comun a la mayoria
de enfermedades autoinmunes.

Los sintomas pueden servariados e inespecificos como el prurito, la fatiga, dolor abdominal, nauseas
o mas definidos como la ictericia. (?) En el caso la manifestacién cardinal fue el prurito crénico
sistémico de origen colestasico.

Segln las pruebas bioquimicas, el patron de afectacion fue mixto tanto citolitico como colestasico.
Los niveles séricos de FA se incrementan en >2 veces el Limite Superior de la Normalidad (LSN) en
solo el 21 % de los pacientes con HAI y ninglin paciente con HAI tiene niveles séricos de FA >4
veces el LSN, (3) contrario a lo que ocurrid en este caso que sobrepaso dicho limite, lo que elevo la
sospecha de un sindrome de sobreposicion junto al nivel de GGT sostenido por encima del LSN. (3)

Teniendo en cuenta los criterios de paris (4) para el diagnostico de HAI/CBP, la paciente cumplié
con los tres criterios para el diagnostico de HAI: ALT elevada >5xL.SN, ASMA positivos y biopsia
hepatica con infiltrado inflamatorio mononuclear portal y dano focal de la placa limitante, sin em-
bargo, los niveles de IgG no fueron >2x LSN; y para CBP cumplio con 2 criterios: FA elevada >2x
LSN y AMA positivos (Tabla 1).
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Tabla 1. Criterios de paris, establecidos para el diagnostico del sindrome de sobreposicion HAI-CBP

HAI (2 de 3 criterios)
1. Niveles de Alanino aminotransferasa (ALT) >5 x LSN.

2. Niveles de inmunoglobulina G (IgG) sérica > 2 x LSN o una prueba positiva para anticuerpos anti
musculo liso (ASMA).

3. Biopsia hepatica que muestra necrosis linfocitica moderada a severa peri portal o periseptal.
CBP (2 de 3 criterios)
1. Niveles de fosfatasa alcalina (FA) >2 x LSN o niveles de y-glutamiltranspeptidasa (GGT)> 5 x LSN.

2. Prueba positiva para anticuerpos antimitocondriales (AMA).

3. Biopsia hepética que muestra lesiones floridas del conducto biliar.

Fuente: Chazouilleres et al. Hepatology. 1998; 28:296-301. (4)

EI'lAIHG propuso inicialmente unos sistemas de puntuacion para el diagndstico de HAl en 1992,
que fueron revisados en 1999 y posteriormente en el 2008 el mismo grupo propuso unos criterios
simplificados. (10) Basados en el sistema de puntuacién simplificado mostrados en la Tabla 2 (10)

Tabla 2. Criterios Simplificados para el diagnostico Hepatitis Autoinmune.

Elevacién de la IgG

lgG superior al limite normal 1 punto
lgG 1,10 veces superior al limite normal 1 punto
Auto anticuerpos

ANA o0 ASMA > 1,40 1 punto
ANA o0 ASMA > 1,80 1 punto
LKM > 1,40 2 puntos
SLA/LP positivos 2 puntos
Histologia de hepatitis crénica

Compatible con HAI 1 punto
Tipica de HAI 2 puntos
Ausencia de hepatitis viral 2 puntos
Puntuacién = 6: HAl PROBABLE

Puntuacién = 7: HAI DEFINITIVA

Fuente: Hennes EM, Zeniya M, Czaja AJ, et al. Simplified criteria for the diagnosis of autoimmune hepatitis. Hepatology
2008; 48:169-76.(10) 1gG, Nivel sérico Inmunoglobulina G; ANA, anticuerpos antinucleares; ASMA, anticuerpos anti
musculo liso; LKM, anticuerpos contra higado/rifidn; SLA/LP, anticuerpos contra el antigeno hepético soluble/higado;
HAI, hepatitis autoinmune.
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108 Sindrome de Sobreposicion entre Hepatitis Autoinmune y Colangitis Biliar Primaria

El paciente cumplié criterios para el diagndstico de una HAI Probable (6 puntos). Un valor en el
sistema de puntuacion simplificado de 6 puntos antes del tratamiento tiene una sensibilidad del
88 % vy una especificidad del 97 % después de excluir una hepatitis viral. (10) De igual manera los
ASMA positivos permiten clasificarla dentro del subgrupo de HAI tipo 1, con una prevalencia de
un 95 % para éstay de un 5 % para las HAI tipo 2, este resultado concuerda con las investigacio-
nes de Vergani et al. (11) La HAI tipo 1 afecta a personas de todas las edades con dos picos, uno
en lainfancia o la adolescencia entre 10y 18 anos y el otro en la edad adulta alrededor de los 40
anos. Solo un 20 % de los pacientes son diagnosticados después de los 60 afos, (12) lo que hace
alin mas inusual el caso.

En relacion al componente inmunoldgico, los anticuerpos antinucleares (ANAS), son los més co-
muUnmente identificados en la HAI de un 70-80 % y entre un 30-40 % en CBP,(13) y son menos
especificos en comparaciéon con los ASMA en la HAI tipo 1, sin embargo, estuvieron ausentes en el
caso. Los AMA pueden estar presentes entre un 6-18 % en la HAI, por lo que la presencia de éstos
no son suficientes para diagnosticar un sindrome de sobreposicion con CBP y es necesario una
evaluacion mediante estudio histolégico. (14) Los AMA se detectan entre un 90-95 % de pacientes
con CBP, mientras que su prevalencia en la poblacion general es extremadamente baja, oscilando
entre 0.16 %y 1 % vy los anti-M2 son el subtipo mas importante para el diagnostico de CBP. (15)

La HAI puede estar asociada con otras enfermedades inmunoldgicas en un 15-34 %, como el
sindrome de Sjogren, LES, tiroiditis de Hashimoto, anemia hemolitica y purpura trombocitopénica.
(16) Es conocida también la presencia de anti SS-A/Ro en la CBP vy la relativa frecuencia de su
asociacion con el Sindrome de Sjégren, sin embargo, en la CBP puede existir anti SS-A/Ro sin Sin-
drome de Sjogren y este sin anti-Ro. (17) En este caso es ineludible su seguimiento debido a la
positividad de los Anti SS-A/Ro, v la potencial aparicion de una enfermedad inmunoldgica silente.
Los anti SS-A/Ro tienen una alta especificidad para CBP y pueden ser de relevancia diagnostica
en los casos negativos de AMA. (17).

Las caracteristicas histologicas evidenciadas en el caso coinciden con otras investigaciones, en las
que se haidentificado uninfiltrado inflamatorio mononucleary plasmocitico a nivel portal con dano
de la placa limitante. (18) La necrosis hepatocelular y la inflamacién mononuclear en ausencia de
fibrosis ahora se reconocen en el espectro histoldgico de la HAI basados en el indice de actividad
histologica de Ishak, (19) que en este caso fue cero, representando una etapa temprana de la en-
fermedad y un mejor prondstico en relacion a la tasa de remisiones y supervivencia. Este hallazgo
histologico es sugestivo de una hepatitis cronica compatible con HAI, al no identificarse las dos
caracteristicas adicionales y tipicas de la HAI, como son la formacion de rosetas hepatocelulares y
la emperipolesis, necesarias para asignar 2 puntos dentro de los criterios simplificados (Tipica de
HAI), éstas Ultimas son dificiles de identificar, pero son predictores histolégicos superiores de HA
en comparacion con las caracteristicas clasicas de hepatitis de interfaz. (18)
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Las recomendaciones en el tratamiento de los sindromes de sobreposicion, se han establecido de
forma empirica, porque no hay estudios basados en ensayos clinicos. Incluyen el tratamiento con
corticosteroides, acido ursodexosicolico o una combinacion de ambos y ademas el manejo con
inmunosupresores. (5)

Los sindromes de sobreposicion entre HAI/CBP tienen una respuesta variable al tratamiento con
corticosteroides y dependen de los hallazgos histologicos v el imperativo del componente coles-
tasico basados en los niveles de FA. Este caso presentd niveles séricos >4x LSN, lo que justifico
el tratamiento anticolestasico con el uso de dosis bajas de AUDC (13-15mg/kg/dia), asociado al
tratamiento con corticosteroides y azatioprina ya que el tratamiento combinado es superior al AUDC
como monoterapia en el mejoramiento de las pruebas hepaticas, para ralentizar la progresion hacia
la fibrosis v la instauracion de una hepatopatia terminal, con mejoria de la supervivencia y menor
necesidad de trasplante hepatico a largo plazo. (5)

Las pruebas hepaticas generalmente mejoran dentro de las dos semanas de tratamiento con cor-
ticosteroides y se normalizan entre 3 a 6 meses, sin embargo, un 14 % pueden tener respuestas
incompletas y hasta un 5 % fracasos en el tratamiento. (20) Las directrices de la EASL (12) reco-
miendan una duracion del tratamiento de al menos 3 anos y no recomiendan el retiro antes de los
2 anos de remisién bioquimica completa. Ademas, sugieren realizar una biopsia hepatica antes de
intentar la interrupcion del tratamiento, porque la actividad inflamatoria histoldgica puede estar
presente a pesar de la remision bioguimica, lo que predice la aparicion de recaidas hasta en un
80 % de los pacientes. (12) Las recaidas repetidas se asocian con un peor prondstico, necesidad
de terapia inmunosupresora a baja dosis de por vida y una mayor tasa de efectos secundarios
asociados a los medicamentos.

Conclusion

La HAl v la CBP, son enfermedades que potencialmente pueden progresar a dano hepético cro-
nico con fibrosis y desarrollo ulterior de cirrosis, incrementando los requerimientos de trasplante
hepatico, por lo que su identificacién temprana ayudaria en la instauracion de un tratamiento
oportuno vy eficaz.
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