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PRESENTACION DE CASO

SINDROME DE SOBREPOSICION HEPATICA
(CIRROSIS BILIAR PRIMARIA —
HEPATITIS AUTOINMUNE)

Jorge Eliecer Rivas’, Wilson Giovanny Collazos”, Fredy Calambds™

RESUMEN

Se presentan 3 casos con sindrome de sobreposicion. Aiin hay controversia si los sindromes overlap son entidades distin-
tas o son solo variantes de las hepatopatias autoinmune mayores. El termino overlap describe entidades que comparten
caracteristicas de hepatitis autoinmune y cirrosis biliar primaria o colangitis esclerosante primaria.

Palabras clave: kepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, hepatitis, colangitis au-
toinmune.

ABSTRACT

There is still controversy whether these overlap syndromes form distinct entities or are only variants of the major autoim-
mune hepatopathies. The term ‘overlap syndrome’ has been introduced to the field of hepatology to describe variant forms
of autoimmune hepatitis (AIH) which present with characteristics of AIH and primary biliary cirrhosis (PBC) or primary
sclerosing cholangitis (PSC).

Key words: dutoimmune hepatitis, primary biliary cirrhosis, primary sclerosing cholangitis, cholestasis, hepatitis, au-
toimmune cholangitis
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INTRODUCCION

Los criterios diagndsticos de hepatitis autoinmune
(HAI) , cirrosis biliar primaria (CBP) y colangitis es-
clerosante primaria (CEP) incluyen datos clinicos,
bioguimicos, histopatolégicos y colangiogréficos. Los
sindromes overlap se caracterizan por llenar criterios
de diferentes hepatopatias autoinmunes, pero falta la
estandarizacién o consenso para su diagndstico. Se pre-
sentan con patrones de dafio hepatocelular y colestasis,
pueden tener curso progresivo hasta llegar a enferme-
dad hepatica terminal

REPORTE DE 3 CASGS

Caso 1

Mujer de 35 afios, procedente del area rural del departa-
mento del Cauca, G: 2 P: 2 A: 0, usa DIU, con historia
de quiste de ovario izquierdo, sin antecedentes familia-
res de importancia. Ingresa al servicio de urgencias por
presentar cuadro clinico de un mes de evolucion con
malestar general, astenia, adinamia e hiporexia asocia~
do a ictericia mucocutanea. Revision por sistemas sin
hallazgos de importancia. Al examen fisico paciente en
regulares condiciones generales, hemodindmicamente
estable con los siguientes signos vitales: presién arte-
rial de 120/80, pulso 80/min, frecuencia respiratoria 20/
min, afebril. Marcado tinte ictérico en escleras, hepato-
megalia levemente dolorosa a 3cm bajo la reja costal
derecha, alerta, sin signos de encefalopatia.

Se plantea hepatitis viral como impresioén diagnéstica
y sobre esa base se solicitan los siguientes estudios
paraclinicos que muestran: bilirrubina total: 5.3 mg/
dl, bilirrubina directa: 3.9 mg/dl, bilirrubina indirecta:
1.4 mg/dl, GOT (AST): 210 U/L, GPT (ALT): 218 U/L,
Fosfatasa alcalina 338 ( 65-300 U/L), albimina: 3.2 gr.
TP: 187/13”, TPT: 407/30”. Hb: 7.7 gr/dl, VCM 71 {L,
reticulocitos 0.1%, Aspecto del suero: ictérico. HbsAg:
No Reactivo, AntiHAV IgM: Positivo 3.46 ( positivo
indice mayor de 1.1), Anti HBc (core) IgG: Negativo,
Anti HVC ELISA: Negativo, Citomegalovirus IgG:
33.70 Positivo , Citomegalovirus IgM: 0.242 Negativo.
Hepatitis A total (Ac): 0.09 Reactivo.

Se realiza esofago-gastro-duodenoscopia que muestra:
véarices esofagicas grado 1. (Hipertension portal). Ul-
cera antral. Gastritis cronica antral y el informe de pa-
tologia reporta: region prepilérica-endoscopia-biopsia:
Gastritis cronica atrofica, Helicobacter pylori positivo.

Se solicita ecografia abdominal que muestra: Litiasis
vesicular mltiple, eplenomegalia, desarquitecturizacion
hepética. Dilatacién portal sin flujo reverso, lo que sugiere
hipertension portal de leve intensidad. Se sugiere descar-
tar cirrosis hepatica.

Se plantean los siguientes diagndsticos: 1.Hipertension
portal de etiologia a estudio, 2. Ulcera géstrica, 3. Coleli-
tiasis, 4. Recaida de Hepatitis viral, 5. Colestasis, 6. Sin-
drome anémico. 7. Gastritis cronica atrofica antral.

Se inicia manejo con omeprazol V.O. 20 mg ¢/12h (1 mes),
ursacol 300mg c¢/12h (2 meses), amoxicilina 1gr ¢/12h (10
dias), claritromicina 500mg c/12h (10 dias). Se sugiere
colecistectomia por via laparoscépica y biopsia hepatica
en el mismo acto quirtrgico.

Se solicitan pruebas de anticuerpos en suero que mues-
tran: Anticuerpos anti-nucleares (ANAS): Positivos 1/640
patrén periférico, Anticuerpos anti-musculo liso: Negati-
vos, Anticuerpos anti-mitocondriales: Positivos.

Con los anteriores resultados se plantea el diagndstico de
Hepatitis autoinmune Vs. Cirrosis biliar primaria (Sindro-
me de overlap hepéatico) y se inicia manejo con Ursacol
300mg c¢/12h permanente y Furozolidina-Bismuto-Tetra-
ciclina por 10 dias (2da linea H. pylori). La paciente ha
presentado evolucidén clinica con tendencia progresiva a
la mejoria.

Caso 2

Hombre indigena de 20 afios, agricultor, soltero, proceden-
te del area rural del departamento del Cauca con antece-
dentes personales de retraso mental (retardo del desarrollo
psicomotriz secundario a hipoxia perinatal severa: llanto
a los 20 minutos) confirmado por laboratorio de electro-
encefalografia anormal caracterizado por una disfuncién
cértico-subcortical, con trenes de ondas lentas de 2-4 Hz,
100-200 Mv y puntas aisladas generalizadas, a los 13 afios
neumonia necrotizante mas absceso pulmonar izquierdo y
sindrome convulsivo (crisis parcial compleja) manejado
desde entonces con Carbamazepina (tegretol®), antece-
dentes de sindrome anémico Hb: 9.2 gr/dl (secundario a
hemorragia de vias digestivas altas) y leucopenia: 3.500.

Ingresa al servicio de urgencias por presentar un cuadro
clinico de 4 dias con astenia, adinamia, hiporexia, 2 epi-
sodios de convulsiones ténico-clonicas generalizadas,
pérdida del conocimiento, desviacion de la mirada, pos-
teriormente nauseas y vomito de contenido alimenticio. 3
dias previos al ingreso presenta fiebre alta no cuantificada
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de predominio nocturno, y al dia siguiente refiere ictericia
mucocutinea y orinas coluricas sin acolia con leve dolor
abdomen en hemiabdomen superior.

Como antecedentes familiares su hermana fallecié por
neumonia, abuela paterna padece sindrome convulsivo.
Revision por sistemas sin otros hallazgos de importancia
ademads de los ya mencionados.

Al examen fisico paciente en regulares condiciones ge-
nerales, hemodindmicamente estable con los siguientes
signos vitales: presion arterial de 100/50, pulso 80/min,
frecuencia respiratoria 20/min, afebril. Mucosas ictéricas,
hepatomegalia, abdomen con peristaltismo aumentado,
dolor a la palpacién en hipocondrio derecho. Se plantea
como impresién diagnostica 1. Hepatitis viral aguda, 2.
Hepatitis por carbamazepina, 3. Sindrome convulsivo cré-
nico en tratamiento.

Se solicitan paraclinicos que muestran: bilirrubina total:
15 mg/dl, bilirrubina directa: 10.4 mg/dl, bilirrubina in-
directa: 4.6 mg/dl, AST: 49, LDH: 570, K*: 3.3, leuco-
citos: 6900 con alteraciones toxico-degenerativas de los
leucocitos, anemia normocrémica, normocitica Hb: &.1,
Htc: 25.2, plaquetas: trombocitopenia 30000, TP y TTP
normales, plasma ictérico, coombs directo: negativo. El
uroandlisis muestra: protefnas urinarias: 30 mg/dl, urobili-
négeno: +, bilirrubina: ++, color coltrico, leucocitos: 10-
12 xc, cuerpos granulosos: 0-2 xc.

Se plantea el diagnostico de sindrome lupus like por car-
bamazepina e infecciéon de vias urinarias.

Se solicita ecografia hepatobiliar que reporta: hepatopatia
cronica, hepatomegalia, y se piden solicitan pruebas de
anticuerpos en suero que muestran: anticuerpos antimis-
culo liso: positivos, anticuerpos antimitocondriales por
IFI: positivos, anticuerpos anti DNA: negativos, HBsAg
y anti HCV: negativos.

Se le practic endoscopia de vias digestivas altas que mues-
tra: Vérices esofégicas grado III, gastritis crénica antral.
Se realiza biopsia de médula dsea que muestra: hiperpla-
sia reactiva, No hay neoplasia. Mielograma: médula osea
hipercelular, proliferacién normal de todas las series, pero
con cambios megaloblasticos moderados mas destacados
en la serias mieloide. No se observo infiltracion tumoral.

Se lleva a cabo doppler portal que mostré: colaterales por-
tales con flujo bidireccional de baja velocidad, colaterales
esplénicas, higado atréfico, esplenomegalia homogenes,
compatible con hipertension portal.

Se plantean los siguientes diagnésticos: 1) Hepatitis auto-
inmune Vs. Cirrosis biliar primaria (Sindrome de overlap
hepético), 2) Sindrome de hipertensién portal. Evolucion
posterior paciente anicterico, sin ascitis, sin edemas, sin en-
cefzlopatia, se deja manejo con propranolol 20 mg ¢/12 horas
y 4cido ursodeoxicolico 900 mg /dia en forma permanente.

Caso 3

Mujer de 20 afios, procedente del area rural del departa-
mento del Cauca, G: 0 P: 0 A: 0, con antecedente de expo-
sicion a malathion por 8 afios.

Ingresa al servicio de urgencias por presentar un cuadro
clinico de 3 dias de evolucion con dolor y edema en gliteo
izquierdo, asociado a dolor en miembro inferior izquier-
do e incapacidad para la marcha, astenia, adinamia, fiebre
alta no cuantificada, al parecer por inyeccién IM de Diclo-
fenac aplicada un cuadro previo de edema, calor y dolor
en hemicara izquierda.

Revisién por sistemas antecedente de melenas 3 semanas
antes, 1 episodio de pérdida subita de la conciencia con
palidez marcada. Edema de miembros inferiores desde
hace 2 semanas.

Al examen fisico paciente en regulares condiciones ge-
nerales, hemodindmicamente estable con los siguientes
signos vitales: presién arterial de 110 /70, pulso 80/min,
frecuencia respiratoria 20/min, afebril, escleras anictéri-
cas, abdomen de batracio, onda ascitica, ascitis a tension,
hepatomegalia, reflujo hepatoyugular positivo, edema de
miembros inferiores. Se realiza ecografia en gliteo que
muestra absceso en gliteo izquierdo en fase organizacion.
Plan: drenaje quirargico del absceso, antibidticoterapia:
oxacilina, gentamicina.

Se practica hemograma que muestra: leucocitos: 15700,
neutrdfilos: 11200, Hb: 4.1, VCM: 96, plaquetas: 134.000;
uroanalisis con proteinas: 15 mg/dl, globulos rojos eumor-
ficos: 15-20 xc, leucocitos: 10-15 xc, cilindros granulosos
1 xc, Hb: +++; creatinina sérica: 5, BUN: 70; commbs
directo positivo débil, Rouleaux: +.

Se interconsulta con nefrologia quien plantea: 1. LES, 2.
Falla renal aguda no oligtrica por necrosis tubular aguda
en resolucion, 3. Nefropatfa preexistente, practican eco-
grafia renal en la cual se observa insuficiencia renal con
ascitis y sugieren biopsia.

Se solicita ecografia de abdomen en la cual se observa
esplenomegalia, ascitis, esteatosis hepética, hiperecoge-
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nicidad del parénquima renal, se plantea insuficiencia re-
nal cronica. Se reporta el anticoagulante lapico: 1/1000 =
125”/38” positivo, C3=86mgdl (842193),C4=15mg
dl (20 a 40), anti DNA = 159 (negativo < 150, borderline
150 a 180, positivo > 180), ANAS positivo 1/ 80, ANCAS
¢ y p negativos. TP: 37/13 sg, TPT > 2min/33 sg, K*: 2.2.

En nueva consulta se reinterroga la paciente se encuen-
tra que no hay historia de hepatitis viral, no tatuajes, ni
acupuntura, no alcohol, recibi6 una transfusién de sangre
hace 10 meses, no antecedentes quirtrgicos.

Al examen fisico llamé la atencidn la facies de luna llena,
eritema malar, telangiectasias en torax, estrias en abdomen.

Se interconsulta con gastroenterologia quien solicitan los
siguientes examenes de laboratorio: albiimina: 3.2, fosfa-
tasa alcalina: 232, ALT: 235, AST: 225, Bilirrubina total:
1, VSG: 42. IgM core: negativo. AntiHBs: positivo 100,
ANAS positivo. HBsAg positivo bajo: 0.108 para 0.072,
anti VHC negativo. Anticuerpos anti muasculo liso positi-
vo. Anticuerpos antimitocondriales positivo. Se plantea el
diagnéstico de Hepatitis autoinmune versus cirrosis biliar
primaria y se practica nueva ecografia hepatobiliar en la
que sc observa: colesterolosis vesicular, colelitiasis. Se su-
giere biopsia hepética pero la paciente no acepta.

Se inicia lantadin 30 mg deflazacort, aldactone 25 mg ,
aralen 125 mg permanentes, azatioprina, calcitriol, ursa-
col 300 mg cada 12h.

DISCUSION

Se presentan 3 casos interesantes con cuadro clinico de
sindrome de sobreposicion, termino adoptado para des-

cribir variantes de hepatitis autoinmune (HAT) que se pre-
sentan con caracteristicas de HAI y cirrosis biliar primaria
(CBP) o colangitis esclerosante primaria (CEP). Ademés
de la sobreposicién HAI-CBP, HAI-CEP, se reporta el sin-
drome de colangitis autoinmune (CAI).

Caracteristicas diagndsticas de las hepatopatias autoinmu-
nes mayores (Tabla 1): primero se requiere excluir otras
causas de dafio hepatico como alcohol, virus, drogas, t6-
xicos, enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica, etc. El
diagnostico de HAIL, CBP Y CEP es clinico, bioguimico,
histopatologico y por hallazgos colangiograficos.

Hepatitis autoinmune: se define como inflamacion cré-
nica persistente, necrosis hepatocelular continua y fibrosis
del higado caracterizada por el desarrollo de anticuerpos
séricos, hipergammaglobulinemia y que evoluciona a ci-
rrosis y falla hepatica. Algunas manifestaciones clinicas:
similares a las de hepatitis viral crénica, inicio insidioso
o abrupto, confundiéndose con una hepatitis viral agu-
da, fatiga, malestar, anorexia, artralgias, ictericia, oca-
sionalmente artritis, erupcién maculopapular, vasculitis
cutdnea, eritema nodoso, colitis, pleuresia, pericarditis,
anemia, azohemia, sindrome seco (queratoconjuntivitis,
xerostomia). El curso puede ser variable. Una forma leve
con lesiones histologicas limitadas, progresion limitada a
cirrosis, episodios de remisiones y exacerbaciones espon-
tineas. Forma sintomética severa con niveles de amino-
trasferasas 10 veces lo normal, hiperglobulinemia marca-
da, lesiones histoldgicas agresivas dado por necrosis en
puente o calapso multilobar y cirrosis El Grupo Interna-
cional de Hepatitis Autoinmune ha propuesto un score
que comprende datos clinicos, bioquimicos e histologicos:
genero femenino™>masculino, aumento de transaminasas,
IgG elevada, autoanticuerpos séricos como antinucleares
[ANAs], antimusculo liso [ASMASs] y anti-liver-kidney

Tabla 1. Caracteristicas diagnésticas de las hepatopatias autoinmunes mayores

_ Criterio. HAI CBP CEP CAI
Fem:masc 4:1 9:1 1:2 9:1

Enzimas ALT, AST FA, GGT FA, GGT FA, GGT
IeG IeG IgM IgM IgM
Autoanticuerpos  ANA, ASMA, LKM AMA pANCA ANA, ASMA
Terapia Esteroide, azatioprina ~ UDCA UDCA UDCA

HAL hepatitis autoinmune, CBP: cirrosis biliar primara, CEP: colangitis esclerosante primaria, CAI: colangitis autoimune, FA. Fosfa-
tasa alcalina, GGT: gama glutamil transferasa, ANA: antinucleares, ASMA: antimusculo liso, AMA: antimitocondriales. UDCA: 4cido

ursodeoxicolico
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microsomal [LKM1]); ausencia de anticuerpos antimito-
condriales AMAs y marcadores virales, falta de evidencia
de injuria hepéatica por drogas o alcohol, hallazgos histo-
l6gicos ( hepatitis interface, necrosis en parches, cambios
necroinflamatorios); la presencia de otras enfermedades
autoinmunes, respuesta a esteroides.

Cirrosis Biliar Primaria: se define como enfermedad
autoinmune cronica caracterizada por destruccion granu-
lomatosa de los ductos biliares interlobulares originando
ductopenia, colestdsis, ademds fibrosis progresiva hasta
cirrosis con insuficiencia hepatica; algunas manifestacio-
nes: asintomatico, en mujeres de 35 a 60afios, fatiga , pru-
rito, ictericia, xantomas, xantelasmas, hipertension portal,
ascitis, enfermedad 6sea metabolica, malabsorcion de
vitamninas liposolubles, infecciones urinaria a repeticion,
desarrollo de neoplasias como cancer de mama y carci-
noma hepatocelular; los criterios diagnosticos incluyen:
patrén enzimatico de colestésis, IgM sérica elevada, la
presencia de anticuerpos antimitocondriales ( AMAs ) >
1/40, lesion de ductos biliares y ductopenia.

Colangitis esclerosante primaria: se define como una
enfermedad colestésica cronica, progresiva y destructiva,
de causa desconocida, la cual se caracteriza por la presen-
cia de estenosis, dilataciones e irregularidades en las vias
biliares intra y extrahepéticas: Los criterios para su diag-
noéstico incluyen patrén de colestésis, hallazgos colangio-
graficos tipicos de estenosis y dilataciones de los ductos
biliares sin cirugfa previa de ductos u otra causa de base de
colangitis secundaria, histologia compatible, enfermedad
inflamatoria intestinal en el 70 a 90% de los pacientes y la
presencia de pANCAs.

Colangitis antoinmune (CAI) 6 CBP-AMAS negativo:
estos pacientes CAI tienen las caracteristicas de la CBP
pero por definicién son AMAs negativos y a menudo son
ANAs y ASMA positivos.

SINDROMES OVERLAP

Sindrome overlap HAI-CBP: descrito inicialmente en
1970, se acepta cuando se cumplen 2 de 3 criterios: en
CBP 1, elevacién de la FA> 2 veces el limite superior nor-
mal LSN o GGT >5 veces ¢l LSN, 2. AMAs positivo;
3. lesién de ductos biliares y para HAIL: (1) elevacion de
ALT>5 veces el LMS; (2) 1gG >2 veces el LMS 0 ASMA
positivo; (3) inflamacién linfocitica portal y periportal,
necrosis en parche periportal.
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Sindrome overlap HAI-CEP: principalmente descrito en
nifios, adolescentes y adultos jévenes. En un estudio pros-
pectivo 55 nifios mostraban signos clinicos, bioquimicos e
histolégicos de HAI, 27 nifios tenian hallazgos colangio-
graficos de colangitis esclerosante, proponiéndose asi el
término de Colangitis Esclerosante Autoinmune para este
sindrome de sobreposicién HAI-CEP

Sindrome overlap HAI-CAI: se han reportado caracte-
risticas concomitantes de HAI y CAI; en un estudio de
84 pacientes AMA negativos y asi clasificados como HAI,
fueron estudiados para la presencia de dafio de los ductos
biliares, encontrando 24% de los pacientes con colangitis
destructiva y ductopenia. Asi el diagnéstico de overlap
HAI-CAT fue hecho.

CONCLUSION

En estos 3 casos, si bien no contamos con los hallazgos
histopatologicos, el cuadro clinico y bioquimico (Tabla
2) orienta a pensar en sindromes overlap.

Tabla 2. Cuadro bioquimico

_Diagngstico.
+

“AMAs | pANCAs |

HAI +

CBP +

CEP +
CAl + + -

Paciente 1 + - +

Paciente 2 Sin dato | + +

Paciente 3 + + + -
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