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REPORTE DE CASOS

Sindrome de sobreposicion entre Hepatitis Autoinmune y Cirrosis
Biliar Primaria
Reporte de caso

Tagle Arrospide, M.*, Vega Dulanto J.** Scavino Levy, Y*** |
Luna Campoddnico, E***,

RESUMEN

Se presentael caso de una paciente mujer, adultamayor, sin antecedentes de consumo de alcohol ni
medicamentos o sustancias hepatotoxicas, con estudios serol gicos para hepatitis viral negativos,
en laque se evidencia dafio hepético crénico ( Score B en laescalade Child-Turcotte-Pugh), lacua
presenta caracteristicas clinicas, serolégicas, inmunolégicas e histol dgicas mixtas entre Hepatitis
Autoinmuney Cirrosis Biliar Primaria, postulandose un sindrome de “sobreposicion” u overlap.
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Primaria.

SUMMARY

We present a case of an elderly female, without past medical history of acohol, medication or
hepatotoxic substancesintake, with negative serology studiesfor viral hepatitis, who had evidence
of chronicliver disease ( Score B inthe Child-Turcotte-Pugh scoring system). The patient presents
mixed clinical, serologic, immunologic and histologic features of Autoimmune Hepatitis and Pri-
mary Biliary Cirrhosis. We postulate thisis a variant or overlap syndrome.
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INTRODUCCION

El término “overlap syndrome” o sindrome de sobreposicion ha
sido propuesto paraidenti-ficar pacientes que ademas de padecer
de Hepatitis Autoinmune HA diagnésticados seglin e sistemade
puntuacién propuesto por el Grupo Internacional de Hepatitis
Autoinmune (1), padecen también de otras patologias hepéticas
colestasi casautoinmunescomo CirrosisBiliar Primariao Colangitis
Esclerosante Primaria (2).

Estos pacientes poseen anticuerpos convencionales (ANA,
LKM1, AMA, SMA y pANCA) en una asociacion inusual ( g
AMA Yy SMA). Sinembargo lapresenciadelacombinacioninusual
de éstos anticuerpos no es suficiente para definir un sindrome de
sobreposicion, debiéndose considerar aspectos histolégicos (2).

Lacaracteristica histolégicade laHA esladeunahepatitis
de interfase (periportal o paraseptal) con un infiltrado
necroinflamatorio predominantemente linfoplasmocitico. Los
pacientes que ademéas posean una histologia sugerente de
Cirrosis Biliar Primaria o Colangitis Esclerosante Primaria, es
decir, con hallazgosde colangitis, fibrosisperiductal concéntrica
severa , ductopenia marcada, reaccion ductal periportal con
colangiolitisy depositosdeproteinasdecobreo congranulomas
bien definidospodrian ser clasificadosdentro delos“ Sindromes
de sobreposicion” (1).

Especificamente el sindrome de sobreposicion entre laHA
y la Cirrosis Biliar Primaria se caracteriza por la combinacién
entre aspectos clinicos de HA, presencia de anticuerpos anti-
mitocondriales, elevacion de la TGP y/o de la concentracion de
inmunoglobulinaM e histologia que muestre dafio de conductos
biliares (2,3,4,5).

L os sindromes de sobreposicion han sido descritos en
pacientes que presentan dos enfermedades hepéticas
autoinmunes simultdneamente y también en pacientes en
los que el diagnéstico de una enfermedad hepatica
autoinmune precede a la siguiente. Sin embargo, la forma
mas comun es en laque unaenfermedad predomina teniendo
algunas caracteristicas de las otras, o que contribuye a la
dificultad de los diagnésticos. Por este motivo, no resulta
simple determinar donde comienzan los sindromes de
sobreposicion y donde terminan las enfermedades cl asicas,
siendo también la respuesta bioquimica a los tratamientos
un parametro a evaluar (6).

La informacién epidemiol 6gica que se posee de estas
patologias es muy limitada. Laincidenciade HA en pobla-
ciones caucéasicas en Europa o Norteamérica varia de 0.1
a 0.9/ 100,000/ afio, y el numero tiende a ser mucho menor
en poblaciones con altaincidencia de hepatitis viral como
la nuestra (7). En nuestro pais escasean las estadisticas
tanto de las enfermedades hepéticas autoinmunes puras
como las de sobreposicion.

CASO CLiNICO

Pacientemestiza, de64 afiosdeedad, natural y procedente de
Piura, queacudealaEmergencia por cuadro derectorragiade5 dias
de evolucion, acompafiada de deposi cionesliquidas. Paralelamente

presentaun cuadro deictericiaprogresivade 6 mesesdeevolucion,
no asociado adolor abdominal pero si apérdida de peso ( aproxi-
madamente 10 Kg), prurito intermitente y fatigabilidad. No habia
antecedentes de Hipertensién arterial, Diabetes Méellitus, TBC,
transfusiones sanguineas, ingesta de alcohol o de medicamentos
(incluyendo medicinas no tradicionales) o exposicion a toxicos
ambientales.

El examen fisico mostré una paciente con signos vitales
estables, no ortostatismo, en aparente regular estado general,
adelgazada, orientada. Seevidencidictericiadepiel y mucosascon
teleangiectasias en cuello y térax y eritema palmar. Se detect6 la
presencia de bocio difuso con consistencia aumentada y una
aparente tumoracién de 2 x 2 cm en zona del istmo tiroideo.

El examen cardiovascular y de térax se encontraba dentro de
limites normales. En e abdomen se evidencié un higado palpable
a 3 cm por debajo del reborde costal derecho, no doloroso, de
consistenciafirme, no esplenomegalia o signos de ascitis. El resto
del examen fue sin halazgos significativos.

Se realizaron |os siguientes examenes auxiliares:
Hemoglobina: 9.8 g/dl, Glucosa: 99 mg/dl, L eucocitos 4440/ mm?®
conférmuladiferencial normal. TGO: 181 UI/L (VN: 0-40), TGP:
56 UI/L ( VN: 0-38), Fosfatasa Alcalina: 1006 UI/L (VN: <125),
Bilirrubinastotales: 4.2 mg/dl (VN: <1), directa: 2.3 mg/dl (VN:
<0.4), Tiempo de protombina: 15.5"/ 13", INR:1.18

Proteinastotales: 8.2 g/dl (VN: 6-8), Albumina: 2.4 g/dl (VN: 3.5
5), Globulinas: 5.8 g/dl (VN: 2-3), dosagje de 1gG: 5375 mg/dl (
VN:<1690).

Hierro total: 51 ug/dl ( VN:60-160), Saturacion de transferrina:
19% (VN: 25-55%), Ferritina: 240 mg/dl ( VN:24-160)

SerologianegativaparahepatitisA (IgM), By C, Citomegal ovirus,
Epstein-bar, HIV vy sifilis.

Dosgje de hormonas tiroideas revel ¢ hipotiroidismo primario.
Anticuerpos antinucleares (ANA): positivo 2+, patrén moteado

Anticuerpos anti-musculo liso (SMA): positivo
Anticuerpos anti-mitocondriales (AMA): positivo
Anticuerpos anti-tiroideos y anti-tiroglobulinas: positivos

La radiografia de torax mostro patrén fibrético de los
pulmones con ateromatosis aortica y osteopenia difusa. La
Tomografiaaxia computarizadadeabdomen mostré hepatomegadia
difusa, sinlesionesfocalesni dilatacion de viasbiliaresy ausencia
de liquido ascitico.

Una endoscopia digestiva alta mostré vérices esofégicas
prominentes (grado V) sin estigmas de sangrado reciente o inmi-
nente, y una colonoscopia para determinar la etiologia de la
rectorragia revel6 la presencia de abundantes diverticulos
sigmoideos. El sangrado digestivo bajo se autolimito durante su
hospitalizacion.

Serealiz6 una biopsia hepética por via laparoscépica que
mostré cirrosis macronédular con nédulos regenerativos. La
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histol ogiahepéticamuestrainfiltrado inflamatorio portal y obular
denso constituido por células plasméticas y linfocitos, focos de
necrosis tipo“piece meal” y colestésis moderada a severa con
disminucién marcadade conductillosbiliares ( ver foto 1). Ademas
se apreci6 fibrosis con bandas gruesas y un foco de necrosis
hepatocelular.

DISCUSION

La paciente descrita presenta una asociacion de patologia
autoinmune hepéti camixta (marcadores de hepatitisautoinmuney
decirrosishiliar primariaademas de caracteristicas histol 6gicas de
ambas entidades) con hipotiroidismo primario de caracter
autoinmune((tiroiditisdeHashimoto). Adicional mentesu enferme-
dad hepética presentaun estadio avanzado tanto desde el punto de
vista de hipertension portal como en lo que respectaadisfuncién
hepatocelular.

-
Foto 1. -

Nuestra paciente reine multiples criterios para €l diagnostico de
hepatitis autoinmune. Tomando como referencia € sistema de
puntuaciondel Grupo Internacional deHepatitisAutoinmunepara
el diagnéstico de lamisma (1) , tiene como factores que favorecen
dicho diagndstico el sexo femenino, la historia negativaaconsumo
de drogas, serologia negativa para hepatitis viral, la presencia de
enfermedad autoinmune concomitante, no ingesta de etanol, la
presencia de autoanticuerpos positivos (ANA y SMA), la
hipergammaglobulinemia (especificamente la eevacion de la IgG)
estapresenteen 97% de pacientes con Hepatitis A utoinmune(8,9)
y la presencia de infiltrado de células plasméticas en la biopsia
hepética.

Sin embargo, la presencia de anticuerpos antimitocondriales
y laductopeniaevidenciadaen |abiopsiahepéticason e ementosde
peso negativo para €l diagnostico de una hepatitis autoinmune
“purd’. Pese a esto, la suma de puntos positivos en nuestra
paciente hacen el diagndéstico de una hepatitis autoinmune defini-
tiva

S6lo 2% de pacientes con otras enfermedades hepéticas
cronicas pueden generar puntuaci onessuficientementealtasparael
diagndstico deHepatiti sAutoinmunedefinitiva, incluyendo Hepa-

titisviral crénica, CirrosisBiliar Primaria (CBP), Hemocromatosis,
Colangitis Esclerosante Primaria (CEP), Hepatitis alcoholica y
Esteatohepatitis No Alcohdlica (1).

Sinembargo, lapresenciade hallazgos clinicos, bioquimicos,
inmunol égicos y patol 6gicos consistentes con Cirrosis Biliar Pri-
maria apuntan hacia unacirrosis de etiol ogia mixta entre Hepatitis
Autoinmune y Cirrosis Biliar Primaria, cuadro conocido como
“sindrome de sobreposicion” u “overlap” (2).

Cabe mencionar que la paciente presentaba una ictericia
progresiva que es mas comunmente observada en hepatitis
autoinmunequeen enfermedadescol estdsicascomolacirrosishiliar
primariaolacolangitis esclerosante primaria. Se describe concomi-
tanciade enfermedades autoinmunes en 17 a48% de pacientescon
Hepatitis Autoinmune (HA), siendo la tiroiditis autoinmune, la
sinovitisy lacolitisul cerativalasméasfrecuentes; por otrolado méas
del 80% de pacientescon CBP presentan enfermedad autoinmune
coexistente, siendo particularmente comun latiroiditis (6).

La€levacionimportantedelafosfatasaacaina(FA) y demés
enzimas colestésicas (como en €l caso de nuestra paciente que
presentaba una FA 8 veces por encima del valor normal) no son
frecuentesen laHA (1). Elevaciones por encimade 2 a5 veces el
valor normal deben llevar a pensar en descartar otras patol 6gias.

L os anticuerpos anti-mitocondriales ( AMA) estan presen-
tesen el 90% delos casos con CBP, sin embargo ésteanticuerpono
es patogénico, y su sola presencia no es suficiente para definir un
sindrome de sobreposi cion cuando existe el ementos de diagndstico
para hepatitis autoinmune simultdneamente (6).

LosAMA pueden ser detectados en pacientes con Hepatitis
Autoinmune clésica, habiendo sido reportada una serie de 187
pacientes con HA delaClinicaMayo donde se hall6 que 20% eran
AMA positivos (4).

Lalesi6nhistol 6gicapredominanteenlaHepatitisAutoinmune
es un infiltrado linfoplasmocitico de los tractos portales y del
I6bulo hepdtico ( hepatitis de interfase), sin embargo este tipo de
lesion no es especificade HA, pudiéndose observar en CBP (6).

Por otro lado, la més importante y, a veces, la Unica dave
diagnéstica en la biopsia de los pacienes con CBP es la ductopenia (
ausenciade ductos biliaresinterl obulares en mas del 50% delostractos
portales) (10); siendo estetipo delesion raraen HA (6).

EnlarevisiénsobrehistologiadeHA y susvariantesCarpenter
y Czaja(11) propusieron queloscambioshistoldgicosdel sindro-
me de sobreposicion entre HA y CBP incluyen una combinacion
variabledeinfiltradoinflamatorioenlosductoshiliaresy hepatocitos,
especificamente infiltrados linfoplasmociticos portal y periportal
en asociacion con colangitis, pérdida de conductos biliares y
hepatitis de interfase.

En los pacientes con sindrome de sobreposicion entre HA y
PBC descritos por Lohse y col (5), 20 tuvieron caracteristicas
histolégicas tipicas de HA y 20 tuvieron caracteristicas de CBP.
Otros 20 pacientestuvieron un patron mixto que fue méstipico de
PBC que de HA.
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Basandonosen o anterior, nuestrapaci ente presentacaracte-
risticasmixtasentreHA y CBP, siendolahi pergammaglobulinemia,
la presencia de anticuerpos antinucleares y anti musculo liso y €
infiltrado linfoplasmocitico y lahepatitis de interfase caracteristi-
cos de HA; y la presencia de anticuerpos anti mitocondriales y
ductopenia caracteristicos de CBP, lo que corresponderia a un
sindrome de sobreposicion u overlap.

Aungue no existen criterios diagndsticos para esta enferme-

dad, Chazoulleresy col (12) disefiaron sus propios criterios para
definir sobreposicion de HA en 132 pacientes con CBP con
anticuerpos mitocondriales positivos. Para ser considerado un
sindrome de sobreposicidn |os pacientes debian presentar 2 0 mas
caracteristicas de HA que incluian elevacion de 5 veces la TGP,
presencia de anticuerpos anti musculo liso y/o elevacion de a
menos dos veces la inmunoglobulina G, ademés de la presencia
hepatitis deinterfase linfociticamoderada a severaen la patol ogia.
De estos criterios, la paciente presenta todos excepto la elevacion
de5 veceslaTGP, lo que podriafortalecer laidea de un sindrome
de sobreposicion.
Finalmente, |os criterios diagnésticos de | as enfermedades hepéti-
cas autoinmunes alin no estan bien definidos ( salvo por laHA),
siendo necesario esclarecer los limites entre ellas y definir donde
acaban las enfermedades clésicas y donde empiezan las variantes,
lo cual tiene importancia no sdlo para e diagnéstico, sino, més
importante alin, para €l tratamiento de |os pacientes.
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