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Sindrome de sobreposicion entre hepatitis autoinmune y cirrosis
biliar primaria: reporte de caso

Overlap syndrome with autoinmune hepatitis and primary biliary cirrhosis:
case report

Carolina del Pilar Barrientos-Saavedra "2, Luciana Elcira Barturén-Mondragén *°

RESUMEN

El sindrome de sobreposicion se refiere a la coexistencia de dos patologias autoinmunes que compar-
ten caracteristicas clinicas, histolégicas, seroldgicas y bioquimicas. En adultos se observa con mayor
frecuencia la asociacion de hepatitis autoinmune (HAI) y colangitis biliar primaria (CBP). Se presenta el
caso de un varén de 54 afios de edad, con un afio de enfermedad, pérdida ponderal, ictericia y prurito. Su
perfil hepatico estuvo alterado, colestasis, anticuerpos antinucleares (ANA) positivo, anticuerpos antimi-
tocondriales (AMA) negativo, serologia viral negativa. La biopsia renal presenté hallazgos relacionados al
sindrome de sobreposicion HAI-CBP. Se concluye que el diagndstico y tratamiento del sindrome de sola-
pamiento de CBP-HAI es dificultoso y debe considerarse en el diagndstico diferencial de las hepatopatias
autoinmunes. Se recomienda la intervencién multidisciplinaria para establecer el diagnéstico correcto y
ofrecer estrategias terapéuticas favorables
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ABSTRACT

The overlap syndrome refers to the coexistence of two autoimmune pathologies that share clinical, his-
tological, serological and biochemical characteristics. In adults, the association of autoimmune hepatitis
(HAI) and primary biliary cholangitis (PBC) is observed more frequently. The case of a 54-year-old man is
presented, with one year of illness, weight loss, jaundice and itching. His liver profile was altered, choles-
tasis, positive ANA, negative AMA, negative viral serology. The renal biopsy presented findings related to
the HAI-PBC overlap syndrome. It is concluded that the diagnosis and treatment of the overlap syndrome
of PBC-HAI is difficult and should be considered in the differential diagnosis of autoimmune liver diseases.
Multidisciplinary intervention is recommended to establish the correct diagnosis and offer favorable thera-
peutic strategies.
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INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una hepatitis no resuelta,
constituyendo una enfermedad necroinflamatoria cronica
que se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos cir-
culantes, hipergammaglobulinemia y una lesién histolégica
necroinflamatoria con hepatitis de interfase e infiltrado in-
flamatorio linfoplasmocitario y responde en la mayoria de
los casos a la terapia inmunosupresora . La patogenia se
relaciona con una autorreactividad aberrante en individuos
genéticamente susceptibles, con mimetismo molecular en-
tre virus y antigenos propios. Siendo esta la base probable
para la respuesta autoinmune @.

La colangitis biliar primaria (CBP), antiguamente llamada
cirrosis biliar primaria, es una enfermedad hepatica autoin-
mune de etiologia desconocida que compromete de mane-
ra selectiva a conductos biliares intrahepaticos de mediano
y pequefio calibre y, de manera variable, a los hepatocitos
@), y se caracteriza por la presencia de AMA o.

Por lo general, se puede distinguir facilmente la HAI de las
otras dos enfermedades hepaticas autoinmunes principa-
les, como la colangitis biliar primaria (CBP) y la colangi-
tis esclerosante primaria (CPP), pero existen casos en los
cuales estos se sobrepone @.

Los sindromes de sobreposicion se refieren a la coexisten-
cia de dos patologias autoinmunes que comparten caracte-
risticas clinicas, histologicas, seroldgicas y bioquimicas @.
El sindrome de sobreposicion que se observa con mayor
frecuencia en adultos es HAI-CBP en el 10 % @ y la super-
posicion de HAIH-CSP, también conocida como colangitis
esclerosante autoinmune (CSA), se presenta con mayor
frecuencia en edad pediatrica con una prevalencia del 6
al 8 % «s.

CASO CLIiNICO

Un varén de 54 anos de edad, de ocupacion conductor,
casado, mestizo y sin antecedentes patoldgicos de impor-
tancia. El ultimo afo presentd pérdida ponderal de 20 kg
en seis meses, concomitantemente presenta sudoracion
profusa a cualquier hora del dia acompafado de prurito
generalizado. Acude a consulta privada, en donde, al rea-
lizarle examenes de ayuda diagnéstica se le encuentra
perfil hepatico alterado con patron colestasico, ademas de
fibrodespistaje sin hallazgos significativos. Presenta perio-
dos de leve mejoria con medicamentos sintomaticos (an-
tihistaminicos) durante seis meses. Tres meses antes del
ingreso, el paciente presenta coloracion oscura de piel y
mucosas, astenia, leve ictericia y persistencia de sintomas

antes manifestados.

Un mes antes del ingreso presenta crisis hipertensiva por
lo que acude al Hospital Regional Lambayeque. Al exa-
men fisico presenté una presion arterial de 120/80 mmHg,
palidez cutanea (1+), escleras ictéricas (1+), sin edemas y
el resto del examen fisico sin alteraciones.

El estudio analitico de sangre mostré hemoglobina: 13,6
mg/dl, leucocitos de 12 400 /uL, plaquetas: 331 000 y Co-
lesterol: 400 mg/dl, triglicéridos: 218 mg/dl, aspartato-ami-
notransferasa (AST o TGO): 206 U/L y La alanina-amino-
transferasa (ALT o TGP): 198 U/L, bilirrubina total: 2,8 mg/
dl, bilirrubina directa: 1,5 mg/dl y fosfatasa alcalina: 2 177
mg/dl, gamma glutamil transpeptidasa (GGT):520 mg/dl
y glucosa: 110 mg/dl, la urea y creatinina séricas tuvieron
valores normales y los marcadores virales HBsAg, Hepa-
titis C negativos. Finalmente, los marcadores de autoin-
munidad AMA: 1:10 y ANA patron centromérico: 1:320.

Respecto a los estudios imagenoldgicos, la ecografia ab-
dominal fue normal. La tomografia axial computarizada
revelo un nédulo suprarrenal derecho de 15 mm, hipoden-
so, con indices grasos de atenuacién, higado con morfo-
logia, dimensiones y densidad conservadas.

Por otro lado, el estudio histopatolégico de la biopsia he-
patica mostré hallazgos histolégicos de sindrome de so-
breposicion de hepatitis autoinmune con colangitis biliar
primaria (ver figuras 1, 2 y 3).

Figura 1. Coloracién hematoxilina-eosina (20 aumentos). Se

muestra infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario moderado en el
espacio porta con tendencia a formar agregados linfoides. La fle-
cha muestra ductulitis.
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Figura 2. Coloraciéon hematoxilina-eosina (40 aumentos). Se observa espacio porta sin conducto biliar principal, con
infiltrado linfoplasmocitario que rebasa la placa limitante, hepatocitos periportales formando roseta (circulo amarillo) y

en la parte superior (flgcha) linfocito intrahepatocitario.

Figura 3. Coloracion tricromica de Masson (20 aumentos). Se observa espacio porta con expansion fibrosa, ausencia
de conducto biliar principal y reaccién ductular periférica (flecha).

DISCUSION

La prevalencia del sindrome de sobreposicion (HAI-CBP) es
dificil de establecer por su escasa frecuencia y complejidad
diagnéstica, sin embargo, a lo largo de los afos, se tiene
la estimacion de la misma en 2 a 20 % de los pacientes
con HAl y 4,3 a 9,2 % en aquellos con CBP e». La edad
promedio de presentacion es aproximadamente entre 50 a
60 afios, existiendo un predominio en el sexo femenino con
respecto al masculino s,

En este contexto se pone en manifiesto la dificultad para el
diagnéstico y tratamiento del sindrome de solapamiento de
CBP-HAI. Los criterios diagnésticos mas utilizados son

los denominados criterios de Paris que requieren para el
diagndstico la presencia de 2 de los 3 criterios definidos
para cada una de las 2 enfermedades. Asi, se establecen
para la CBP: 1) aumento al menos 2x de FA o 5x de GGT;
2) positividad AMA, y 3) histologia compatible con dafio
biliar; y con respecto a la HAI: 1) aumento de GPT al me-
nos 5x; 2) aumento al menos 2% IgG o presencia de AML,
y 3) presencia de necrosis piecemeal linfocitica periportal
o periseptal ¢2.

Estos criterios han sido reconocidos por la European As-
sociation for the Study of the Liver (EASL) haciendo én-
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fasis en que para el diagnéstico es fundamental evidenciar
hepatitis de interfase en pacientes con CBP - AMA negati-
vos 0. Se debe tener en cuenta que el 5 % de los pacientes
con CBP no tienen AMA. Estos pacientes tienen el patrén
bioquimico, manifestaciones clinicas usuales y las altera-
ciones histolégicas del CBP, por lo cual la biopsia hepatica
es necesaria para establecer el diagnostico ©.

En nuestro caso, nuestro paciente presenta caracteristi-
cas clinicas caracteristicas de sindrome colestasico (icte-
ricia) y prurito; en los hallazgos laboratoriales obtuvimos
FA, GGTP incrementados, AMA dentro del valor referencial
normal (negativo), positividad de ANA y negatividad para
marcadores virales. En cuanto a los hallazgos histolégicos
se observa hepatitis de interfase con infiltrado inflamatorio
moderado de linfoplasmocitos que se disponen formando
agregados linfoides, ductopenia, ductulitis, inflamacion lo-
bulillar, formaciones rosetoides eTinfiItrado intrahepatocita-
rio; por lo que tanto clinica, laboratorial e histolégicamente
cumple con criterios para estas dos entidades: HAI-CBP.

En conclusion, aunque es raro el SS (HAI-CBP) siempre
se debe tener en cuenta como diagnéstico diferencial en
las hepatopatias autoinmunes ya que a través del paso de
los afios se han incrementado los casos reportados, obte-
niendo asi un mejor conocimiento de esta entidad. Ademas
de los casos reportados de caracteristicas ‘superpuestas’,
hay informes raros que describen pacientes que cambian
de una enfermedad a otra con el tiempo @. En un estudio
retrospectivo de 1 476 pacientes con CBP, se identificaron
que ocho desarrollaron un sindrome de superposicion se-
cuencial con AlH, lo que sugiere que tales casos secuen-
ciales representan el 1 % de los casos de CBP @.Las ma-
nifestaciones clinicas de la GW y de la PM, a veces se
solapan y en la practica su diferenciacion generalmente no
tiene gran relevancia desde un punto de vista terapéutico
ya que el tratamiento es similar 23).

Se recomienda un estudio continuo de estas entidades con
la finalidad de establecer su relacién en cuanto al tiempo de
aparicion. Ademas, ante la ausencia de criterios completos
para el HAI-CBP, es necesaria la comunicacion y trabajo
multidisciplinario a fin de establecer un diagndstico correcto
y ofrecer estrategias terapéuticas mas favorables.
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