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INTRODUCCION

Se denomina sindrome de sobreposicién (SS) a aquellos
casos de hepatitis autoinmune (HAI) comprobada que
ademds cumplen criterios clinicos e histolégicos para el
diagnéstico de cirrosis biliar primaria (CBP) o de colangi-
tis esclerosante primaria (CEP) (1-3). La sobreposicién de
criterios entre las tres hepatopatias autoinmunes mayores:
HAI, CBP, y CEP ha sido descrita desde 1970, siendo la
asociacién de HAI-CBP el SS mads frecuente en adultos,

Se presentan los casos de dos pacientes mujeres con caracteristicas clinicas, serolégicas, inmunoldgicas, e
histoldgicas mixtas entre hepatitis autoinmune y cirrosis biliar primaria; y para quienes el trasplante ortotopico
de higado se presentd como la mejor alternativa terapéutica dado el avanzado deterioro de su enfermedad.

Sindrome de sobreposicion, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, trasplante hepatico.

We present the cases of two female patients with clinical, serological, immunological, and histological charac-
teristics which mixed symptoms of autoimmune hepatitis and primary biliary cirrhosis. Orthotopic liver trans-
plantation was chosen as the best therapeutic alternative for both patients given the advanced deterioration

Overlap syndrome, autoimmune hepatitis, primary biliary cirrhosis, liver transplantation.

mientras que la sobreposicion HAI-CEP por lo general se
presenta en nifios, adolescentes, y adultos jovenes (4, 5).El
SS entre HAI-CBP tiene una prevalencia variable: 4,8% a
19% de los pacientes con CBP presentan caracteristicas de
HAT; y 5% a 8,3% de pacientes con HAI presentan caracte-
risticas de CBP (6, 7). Estas variaciones pueden explicarse
porque no existen criterios definidos para el SS, asi que no
todos los estudios comparten los mismos criterios diagnos-
ticos. Incluso atn persiste la discusion entre quienes con-
sideran que no se trata de un Gnico proceso autoinmune
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con efectos tanto en los hepatocitos como en la via biliar,
sino de dos entidades diferentes (3, 8). Y hay también
quienes consideran al SS entre HAI'y CBP como dos extre-
mos opuestos del espectro de una misma enfermedad: una
variante de la CBP o de la HAI (9, 10). Lo que si esté claro
es que el SS en una entidad bien reconocida, de la cual cada
vez existen mucho mds reportes en diferentes lugares del
mundo (11-13) y es importante identificar los casos para
hacer un adecuado enfoque terapéutico de los pacientes.

La mayoria de los autores utiliza para la definicion del SS
los criterios establecidos por Chazouilléresetalen 1998 (11),
requiriéndose para el diagnéstico al menos dos de tres crite-
rios para cada una de las enfermedades: La HAI se define por
las siguientes variables bioquimicas, hallazgos histolégicos
y marcadores seroldgicos: ALT elevada por lo menos cinco
veces por arriba de su limite superior; IgG elevada el doble
de sus concentraciones normales o anticuerpos antimusculo
liso positivos; y biopsia hepética con necrosis en la interfase.
El diagnéstico de cirrosis biliar primaria se establece por su
parte, con niveles de fosfatasa alcalina elevados al doble de sus
concentraciones normales y/o GGT al menos cinco veces
mayor al limite superior de la normalidad; anticuerpos anti-
mitocondriales (AMA) séricos positivos; y biopsia hepatica
con lesién en los conductos biliares (11). Sin embargo, hay
autores quienes consideran que los criterios de Chazouilléres
no tienen una sensibilidad demostrada, por lo que proponen
que el diagnéstico de SS se realice en pacientes que presen-
ten una clasificacién de probable en el sistema de puntuacién
establecido por el Grupo Internacional de HAI con puntaje
mayor o igual a 10, asociado a positividad de AMA y a daio
de los conductos biliares en el estudio histolégico (S, 12, 14).
Pero este sistema de puntuacion rara vez se aplica en la préac-
tica clinica (15). Aunque los AMA estén presentes hasta en
el 90% de los pacientes con CBP (13),1a sola presencia de
este anticuerpo en un paciente con diagnéstico de HAI no es
suficiente para definir un SS, pues también son positivos en
cerca del 20% de los casos de HAI (16, 17).

En contraste con la CBP y la HAI que suelen afectar a
mujeres entre los 40-60 afios, la primera en una proporcion
10:1 con respecto a los hombres (12), y la segunda con
una proporcién 4:1 (14); la CEP afecta mas a los hombres
entre los 25-40 afios. Si bien tampoco hay criterios defini-
dos para el diagnéstico de HAI y CEP, en un estudio reali-
zado por Van Buuren y colaboradores se hizo el diagndstico
de esta asociacién cuando los siguientes criterios estaban
presentes: Score revisado para HAI mayor de 15, anticuer-
pos ANA o AML presentes en titulos de por lo menos 1:40,
e histologia hepatica con necrosis en sacabocado, rosetas,
moderada a severa inflamacién periportal o periseptal. Asi,
y aunque seguin reportes como los realizados por Cjaza AJ
(2) el 6% a 8% de las biopsias de pacientes con HAI tie-
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nen caracteristicas de CEP, por estos criterios el 17% de los
pacientes con CEP tuvieron diagnéstico de SS.

La sobreposicion de criterios entre la HAI y la colangitis
autoinmune (CAI) también se ha descrito, aunque es mucho
menos frecuente que las asociaciones HAI-CBP y HAI-CEP.
El diagnéstico entre HAI'y CAI se realiza principalmente en
mujeres que tienen un patrén clinico y bioquimico de coles-
tasis y hepatitis, con histologia que muestra lesiones de con-
ductos biliares y hepatitis de interfase, y con AMA negativos.
La coexistencia de CBP-CSP es controversial (5).

Teniendo en cuenta que tanto la HAI como la CBP son
enfermedades crénicas progresivas, y que la identificacién
de los casos de SS es importante por la estrategia terapéu-
tica a seguir (13), describimos a continuacién los casos de
dos pacientes de nuestro Servicio de Hepatologia, a quie-
nes se les hizo el diagndstico de sindrome de sobreposicién
entre HAIy CBP.

DESCRIPCION DE CASOS
Caso 1

Paciente femenina de 53 aios de edad, nacida y residente
en Medellin, ama de casa, madre de dos hijos. Consulté por
primera vez a nuestro Servicio de Hepatologia en noviem-
bre de 2006 remitida por médico internista, con los resulta-
dos de biopsia hepética que mostraba cirrosis micronodu-
lar. Para entonces ya habia presentado varios episodios de
sangrado digestivo, y tenfa como antecedentes personales
hipertension arterial, dislipidemia y enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica secundaria a tabaquismo; historia
de planificacién con dispositivo intrauterino y anticon-
ceptivos orales en su edad reproductiva. La historia fue
negativa para transfusiones sanguineas, ingesta de alcohol
o de medicamentos hepatotdxicos, consumo de sustancias
psicoactivas y exposicién a téxicos ambientales. Tampoco
tenia antecedentes familiares de importancia. En la revi-
sién por sistemas la paciente solo refiri6 sintomas dispép-
ticos inespecificos, pero al examen fisico evidenciamos piel
con tinte ictérico, abdomen con borde hepatico palpable a
seis centimetros del reborde costal derecho y ascitis leve; y
edema grado I en ambos miembros inferiores. Observamos
también los siguientes estigmas de hepatopatia crénica:
hipertrofia de pardtidas, circulacién colateral en abdo-
men, palmas eritematosas y telangiectasias en cuello. Los
examenes de laboratorio fueron los siguientes: bilirrubina
total 12,3 mg/dL (VN = < 1,2), bilirrubina directa: 2,9
mg/dL (VN = < 0,4), aspartato-aminotransferasa (TGO)
101 U/L (VN = < 25), alanin-aminotransferasa (TGP)
120 U/L (VN = < 29), gammaglutamilaminotransferasa
(GGT) 465 U/L (VN = 5-38), fosfatasa alcalina 424 U/L
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(VN = 65-195), albumina sérica 3,4 g/dL (VN = 3,5-5),
triglicéridos 118 mg/dL (VN =< 150), ferritina 90 ng/mL
(VN: 12-150) y transferrina 261 mg/dL (VN: 222-354).
En el estudio de la coagulacion presentaba TP 12,9 segun-
dos (VN =11,5-13,5) y recuento de plaquetas de 143.000/
mm?® (VN = 150.000-40.000). Los resultados del hemo-
leucograma asi como las pruebas de funcién renal fueron
normales. El perfil viral para hepatitis B, C, y VIH también
fue negativo. El estudio inmunolégico fue positivo para los
anticuerpos antinucleares (ANA) con un titulo superior
a 1:2.560. Los resultados de los anticuerpos antimitocon-
driales (AMA) y antimusculo liso (ASMA) también fueron
positivos; y en el proteinograma se observé una hiperga-
mma policlonal. En los estudios de imagen presentaba un
higado aumentado de tamano con ecogenicidad heterogé-
nea y la endoscopia digestiva superior mostré vérices eso-
fagicas grado III/IV sin evidencias de sangrado reciente, y
también varices gastricas subcardiales. La biopsia hepatica
mostr¢ infiltrado inflamatorio mixto en todos los espacios
porta, con colestasis intracitoplasmatica y actividad de
interfase. La enfermedad fue estadificada como CHILD B
(9 puntos), se inicié tratamiento con espironolactona 100
mg/dia, prednisona 30 mg/dia, propanolol 40 mg/dia, y
furosemida 40 mg/dia; y se ordend ligadura con bandas
para virices esofagicas. A los cuatro meses de iniciado este
tratamiento se reemplazé prednisona por azatioprina 50
mg/dia; y veinte meses después se incluyé a la paciente en
lalista de espera para trasplante de higado, tras varios ingre-
sos a Urgencias por descompensacion de su enfermedad.
Luego de cinco meses a la paciente se le realizé trasplante
ortotdpico de higado.

Caso 2

Paciente femenina de 44 anos de edad, nacida y residente
en Medellin, manipuladora de alimentos, madre de un
hijo. Su padecimiento se inici6 a la edad de 24 anos con
dolor en hemiabdomen superior, continuo e irradiado al
dorso, el cual fue manejado por muchos anos como enfer-
medad é4cido-péptica. En enero de 2007 consulté por pri-
mera vez a nuestro Servicio de Hepatologia remitida por
meédico internista, con la sospecha de hepatopatia, pues
una ecografia de abdomen realizada seis meses atrds mos-
tré alteracion en la ecogenicidad del parénquima hepético
asf como esplenomegalia. La paciente negé algin antece-
dente familiar de importancia, y solo refirié6 como ante-
cedente personal el diagnéstico de gastritis cronica por
Helicobacter pylori. La historia fue negativa para transfu-
siones sanguineas, ingesta de alcohol o de medicamentos
hepatotdxicos, consumo de sustancias psicoactivas y expo-
sicidn a toxicos ambientales. En la revisién por sistemas
se quej6 de dolor abdominal continuo en hemiabdomen

superior irradiado al dorso, que aumentaba con la ingesta,
sin otros sintomas acompanantes. Ademads refirié la apa-
ricién de dolores articulares ocasionales generalizados sin
rigidez matutina, astenia, adinamia, pérdida progresiva de
peso y prurito generalizado. En la exploracidn fisica des-
tacaba la presencia de dolor a la palpacién de la primera
articulacién metacarpofaldngica izquierda, asi como en las
articulaciones de hombros, codos, y rodillas; sin signos
inflamatorios locales. En la exploracién del abdomen se
evidencié hepatomegalia no dolorosa de 2,5 cm inferior
al reborde costal derecho y 16bulo izquierdo palpable, asi
como esplenomegalia grado II/III. Como estigmas de
hepatopatia crénica encontramos telangiectasias en ros-
tro, torax anterior y extremidades superiores; y circulacién
colateral escasa en abdomen. Los exdmenes de laboratorio
mostraron: bilirrubina total 2,21 mg/dL (VN = < 1,2),
bilirrubina directa: 1,22 mg/dL (VN = < 0,4), TGO 120
U/L (VN=<25), TGP 59 U/L (VN = < 29), FA 369 U/L
(VN = 65-195), GGT 516 U/l (VN = 5-38), albtimina
sérica 2,65 g/dL (VN = 3,5-5), Alfafetoproteina 1,17. En
el estudio de la coagulacion presentaba TP 14,5 segundos
(VN =11,5-13,5), TPT 38,6 segundos (VN = 25-34), INR
1,24 y recuento de plaquetas 115.000/mm? (VN = 15.000-
400.000). Los resultados del hemoleucograma asi como
las pruebas de funcién renal fueron normales, con creati-
nina 0,72 mg/dL (VN =0,5-1,2) y BUN 19,9 mg/dL (VN
= 7-20). El estudio inmunolégico reporté los siguientes
titulos de anticuerpos: ANA 1:2560, AMA 1:160, ASMA:
1:20. El perfil para los virus de hepatitis B y C, y VIH fue
negativo. La endoscopia digestiva superior mostr6 vérices
esofdgicas grado II/IV. Se realizé una biopsia hepdtica que
mostrd hepatitis crénica activa con cirrosis macronodu-
lar y compromiso canalicular. Entonces se estadificé la
enfermedad como CHILD B (7 puntos) con puntaje en
la escala MELD = 12, y se ordend tratamiento con acido
ursodexosicdlico (UDCA) 600 mg/dia, propanolol 40
mg/dia y omeprazol 20 mg/dia. Sin embargo, por proble-
mas administrativos de nuestro sistema de salud, la EPS de
la paciente retardé el inicio de la terapia formulada durante
un afio. Al mes de haber iniciado el tratamiento presentd
el primer episodio de sangrado de virices esofdgicas y ya
sus sintomas interferfan con su desempefio laboral. Y alos
tres meses de este sangrado la paciente fue ingresada en
la lista de espera para trasplante de higado tras presentar
severo deterioro de su calidad de vida por los sintomas de
intensa astenia y adinamia antes mencionados, que ahora
se acompanaban de fatigabilidad fécil e hiporexia; y tras
la aparicién en todo el cuerpo de prurito intenso que no
cedia a la administracién de firmacos, ictericia generali-
zada y edema en extremidades inferiores. Tras completar
un mes en lista de espera se le realizé sin complicaciones
trasplante ortotdpico de higado.
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DISCUSION

La HAI es una enfermedad crénica progresiva cuyo diagnds-
tico se establece mediante un sistema de puntuacién pro-
puesto desde 1999 por el Grupo Internacional de Hepatitis
Autoinmune (tabla 1), en donde se incluyen variables bio-
quimicas, hallazgos histolégicos y marcadores serologicos
(18). El sexo femenino, la historia negativa de consumo de
farmacosy alcohol, los niveles elevados de ANA, y los marca-
dores virales negativos hacen parte de las categorias estable-
cidas por este Grupo para el diagnéstico de la enfermedad,
y estdn presentes hasta en el 97% de los pacientes con HAI
(19). Los tipos de anticuerpos detectados permiten la cla-
sificacién en una de tres tipos: Tipo I, si cursa con ASMA
o ANA positivos; Tipo II, si en ausencia de los anteriores
marcadores para la tipo I, se detectan anticuerpos antimi-
crosomales (LKM); y finalmente tipo III si se presentan
anticuerpos contra el antigeno especifico del higado (SLA)
(20). Aplicando los criterios de este grupo, ambas pacientes
presentan una puntuacion de probable para el diagnéstico de
HA], la cual seria clasificada como tipo I por cuanto cursan
con ANA y ASMA positivos. Este resultado estd acorde con
la investigacion de Arango et al realizada también en nues-
tro Servicio de Hepatologfa en el afio 2005 (21), y con la de
McFarlane en el 2002 (22) quienes reportaron al subtipo I de
la HAI como el més prevalente en nuestro medio.

En el ano 2008, Hennes et al publicaron en la revista
Hepatology criterios simplificados para el diagndstico de
HAI (23) (tabla2). Aplicando estos nuevos criterios vemos
que ambas pacientes también presentan una puntuacién de
probable para el diagnéstico de HAL

Ahora, tomando como referencia los criterios propues-
tos por Chazouilléres para el diagnéstico de SS (11) vemos
que las pacientes cumplen criterios para el diagndstico de
ambas enfermedades: para HAI: ALT elevada cinco veces
por arriba de su limite superior, ASMA positivos y biopsia
hepdtica con actividad de interfase; y para CBP: FA elevada
al doble de sus concentraciones normales, AMA séricos
positivos y compromiso biliar. Por todo lo anterior, se hizo
el diagndstico de SS en ambos casos.

El SS entre HAI y CBP afecta sobre todo a mujeres entre
los 50-60 afios (3, 13) y se caracteriza por los sintomas de
prurito, ictericia y fatiga, los cuales en la mayoria de casos
estin presentes desde el inicio de la enfermedad (24).
Sintomas inespecificos como fatiga, artralgias y mialgias
también se manifiestan en este sindrome (25). La bioqui-
mica hepética muestra un patrén mixto con presencia de
citdlisis y colestasis, mientras que en el estudio histoldgico
coexisten hallazgos de colangitis con hepatitis de interfase.
Las pacientes de ambos casos tenian una edad promedio de
48,5 afios. Al momento de la consulta la paciente del caso 2
refiri6 prurito, fatiga y artralgias a la revisién por sistemas; y
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al examen fisico de la paciente del caso 1 se evidencié piel
con tinte ictérico. Sin embargo, cuando consultaron, ambas
pacientes presentaban las manifestaciones clinicas comunes
ala cirrosis ya avanzada, estigmas de hepatopatia crénica, asi
como vdrices esofdgicas y hepatomegalia; y ya habian tenido
varios episodios de descompensacién de su enfermedad.

Tabla 1. Sistema de puntuacién para el diagndstico de hepatitis
autoinmune.

Categoria Factor Puntuacién
Sexo Femenino +2
Relacion FA/AST o FA/ >3 -2
ALT <15 +2
Niveles de IgG superiores >2 +3
al VN
Titulos de ANA, SMA o >1:80 +3
anti-LKM1 1:80 +2
1:40 +1
<140 0
AMA Positivo -4
Marcadores virales Positivo -3
Negativo +3
Farmacos Si -4
No +1
Alcohol < 25 g/dia +2
> 60 g/dia 2
Caracteristicas Hepatitis de interfase +3
histolégicas Plasmocitosis +1
Rosetas +1
Ninguna de las anteriores -5
Alteraciones biliares -3
Otros cambios -3
Enfermedad inmune Tiroiditis, colitis, sinovitis, +2
otras
Respuesta al tratamiento Completa +2
Recidiva +3
Parametros adicionales opcionales
Otros autoanticuerpos Anti-SLA/LP, antiactina, +2
hepaticos bien definidos anti-LC1, pANCA
HLA DR3 6 DR4 +1
Puntuacioén de pretratamiento
Diagndstico definitivo > 15
10-15

Diagnéstico probable
Puntuacién de postratamiento
Diagnostico definitivo >17
Diagnéstico probable 1217

AMA, anticuerpos antimitocondriales; ANA, anticuerpos antinucleares;
anti-LC1, anticuerpos contra el citosol hepatico tipo 1; anti.LKMI,
anticuerpos contra higado/rifién tipo 1; anti-SLA/LP, anticuerpos
contra antigeno hepatico soluble/higado, pancreas; relacion FA/AST
o FA/ALT, relacion entre el nivel sérico de fosfatasa alcalina y el nivel
sérico de aminotransferasa (o alanina aminotransferasa); HLA, antigeno
leucocitario humano; IgG, nivel sérico de inmunoglobulina G; pANCA,
anticuerpos SMA,
anticuerpos contra el musculo liso.

citoplasméticos antineutrdfilos perinucleares;
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Tabla 2. Criterios simplificados para el diagnéstico de hepatitis
autoinmune.

Elevacion de la IgG

IgG superior al limite normal 1 punto
IgG 1,10 veces superior al limite normal 2 puntos
Autoanticuerpos

ANA 0 SMA = 1,40 1 punto
ANA 0 SMA = 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

Puntuacion = 6: HAI PROBABLE
Puntuacion = 7: HAI DEFINITIVA

IgG, nivel sérico deinmunoglobulina G; ANA, anticuerpos antinucleares;
SMA, anticuerpos contra el musculo liso; SLA/LP, anticuerpos contra
el antigeno hepatico soluble/higado; LKM, anticuerpos contra higado/
rindn.

En cuanto al tratamiento del SS, tampoco hay una tnica
opinién sobre la opcién de tratamiento a elegir. Algunos
autores reportan buenos resultados escogiendo el medica-
mento segun el componente que predomine en el SS. De
modo que si en el diagnéstico predomina la HAI (niveles
altos de TGP, FA < 2 veces el limite normal, hepatitis de
interfase y puntuacién > 10 en el score de HAI) general-
mente hay buena respuesta al tratamiento con esteroides;
pero sila CBP es la que predomina (FA > 2 veces el limite
normal, GGT > S veces el limite normal y compromiso
de los conductos biliares) se recomienda acompanar el
tratamiento con esteroides de écido ursodesoxicélico
(UDCA) (11, 13). Esta conducta fue la que se adopté para
las pacientes en ambos casos. Sin embargo, la respuesta no
fue tan favorable dado el avanzado deterioro de su enfer-
medad. Otros autores recomiendan dar siempre en este SS
tratamiento combinado con UDCA e inmunosupresion
con esteroides, con o sin azatioprina (3,24). El rol de otros
inmunosupresores como la azatioprina y la ciclosporina en
el manejo de estos pacientes no es claro, pero la utilidad
de la primera en HAI la hace una atractiva alternativa a los
esteroides en este caso.

El trasplante de higado es en la actualidad el procedi-
miento mds indicado en individuos con hepatopatia cré-
nica progresiva que no mejora con tratamiento médico. El
momento de realizar la operacién tiene una gran impor-
tancia, por lo que se recomienda incluir a los pacientes en
protocolo de trasplante cuando han presentado al menos
un episodio de descompensacién de su enfermedad. De
este modo se evitard que el paciente presente alguna con-

traindicacién o un deterioro sistémico, y ademds, de esto
también depende el prondstico del paciente postrasplante.
El porcentaje de supervivencia al afio en pacientes someti-
dos a trasplante cuando su nivel de compensacion es alto es
mayor del 85%, mientras que en aquellos pacientes some-
tidos a un tratamiento hospitalario continuo por descom-
pensacién de su enfermedad la tasa de supervivencia al afio
baja a un 70%.

Finalmente, es importante conocer los criterios para el
diagndstico de SS, e incluirlo entre los diagndsticos dife-
renciales de los pacientes que consultan por sintomatologia
sugestiva de hepatopatia, luego de excluir la presencia de
obstruccién biliar, asi como tras la confirmacién de la nega-
tividad de las serologias virales y el consumo de alcohol o
de farmacos hepatotoxicos. La identificacion de estos casos
es fundamental, ya que su diagndstico conlleva diferencias
prondsticas y tiene implicaciones respecto a la estrategia
terapéutica.
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