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RESUMEN

El sindrome “overlap” hepatitis autoinmune (HAI)-cirrosis biliar pri-
maria (CBP) se caracteriza por un solapamiento de hallazgos clinicos,
analiticos, inmunoldgicos e histoldgicos tanto de HAI como de CBP,
cuya patogenia y tratamiento mas adecuado se desconoce en la actuali-
dad. Describimos dos nuevos casos de esta entidad, que debutaron con
un brote de hepatitis aguda colestasica acompanado de hipergammaglo-
bulinemia. En el primer caso se demostr6 la presencia de los anticuerpos
AMA, ASMA y anti-LKM1; y en el segundo de los ANA. Los hallazgos
histologicos mostraron alteraciones sugestivas de HAI y de CBP. Tras la
instauracion de tratamiento inmunosupresor, asociado a acido ursodeso-
xicolico en un caso, se observd una buena evolucion clinica.

PALABRAS CLAVE: Overlap. Hepatitis autoinmune. Cirrosis biliar
primaria. Tratamiento.
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ABSTRACT

The autoimmune hepatitis (AIH)-primary biliary cirrhosis (PBC)
overlap syndrome is characterized for clinical, biochemical, immunolo-
gical, and histological features overlapping those of AIH and PBC, who-
se pathogenesis and more appropriate treatment are unknown at present.
We describe two new patients of this entity, which made debut with cho-
lestasic acute hepatitis accompanied of hypergammaglobulinemia. In the
first patient was demonstrated the presence of AMA, ASMA, and anti-
LKM1 autoantibodies; and ANA in the second one. The histological fin-
dings showed changes suggestive of AIH and PBC. After the start of
immunosuppressive treatment, associated to ursodeoxycholic acid in one
patient, a successfull outcome was observed.
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INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad cronica
que se caracteriza por inflamacion y necrosis hepatocelular en
presencia de anomalias seroldgicas, y que en ocasiones se
acompana de manifestaciones extrahepaticas de autoinmuni-
dad. Aproximadamente entre el 7 y el 10% de las hepatitis
autoinmunes presentan caracteristicas de cirrosis biliar prima-
ria (CBP) (1,2). Esta asociacion estd ampliamente reconocida
en la actualidad y se denomina sindrome “overlap” HAI-CBP
(3). La diferente naturaleza de esta enfermedad, unido al des-
conocimiento que existe en cuanto a su patogenia, manejo
terapéutico y evolucion, nos anima a describir dos nuevos
casos para su mejor comprension.
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CASOS APORTADOS

Caso 1: Mujer de 69 anos sin enfermedades previas ni tratamien-
tos habituales, que inicid en septiembre de 1999 una clinica de 15
dias de evolucion consistente en ictericia progresiva, coluria, hipoco-
lia, astenia y dolor epigéstrico intermitente. En la exploracion fisica
se apreciaron como unicos datos resehables ictericia mucocutanea y
hepatomegalia. Las pruebas de imagen, ecografia y tomograffa axial
computadorizada (TAC) abdominal, s6lo mostraron una hepatome-
galia homogénea. En los analisis realizados destacaban transaminasa
glutamico-oxalacética (GOT) 775 UI/L, transaminasa glutamico-
pirvica (GPT) 1116 UI/L, gammaglutamiltranspeptidasa (GGT)
121 UI/L, fosfatasa alcalina (FA) 362 UI/L, bilirrubina total 15,9
mg/dl (directa 6,4 mg/dl), anticuerpos antinucleares (ANA) positivos
a un titulo de 1/640, e hipergammaglobulinemia policlonal con un
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valor de IgG de 2110 mg/dl. Los anticuerpos antimitocondriales
(AMA), anticuerpos antimisculo liso (ASMA), anticuerpos anticito-
plasma de neutr6filo (ANCA) y anticuerpos antimicrosomales de
higado y rifidn (anti-LKM1) resultaron negativos, asi como las sero-
logfas frente a virus de hepatitis A (VHA), hepatitis B (VHB) y hepa-
titis C (VHC). El cuadro cedi6 completamente en un mes sin trata-
miento, produciéndose la normalizacion de todos los pardmetros
previamente alterados. Cuatro meses después presentd un nuevo epi-
sodio de ictericia, coluria, acolia, astenia y dolor en hipocondrio
derecho de 10 dias de evolucion. En las pruebas de imagen Gnica-
mente se aprecid una hepatomegalia homogénea. Los parametros del
autoanalizador mostraron una GOT de 1665 UI/L, GPT de 1366
UI/L, GGT de 69 UI/L, FA de 380 UI/L y bilirrubina de 21.6 mg/dl.
Los ANA fueron nuevamente positivos (a titulo de 1/320) con nega-
tividad del resto de autoanticuerpos. Se practico una biopsia que
mostrd cierto grado de distorsion de la arquitectura hepatica con
espacios porta ensanchados por infiltrado linfocitario, neutrofilos y
escasos eosindfilos, con proliferacion ductular periférica y rotura de
la membrana limitante e inflamacién de algunos ductos, apreciando-
se ademas lobulillos con hepatocitos con focos de hiperplasia y
colestasis, alguno de ellos necrotico, con escasas necrosis focales en
el parénquima (Fig. 1). Se instaur6 tratamiento con prednisona y aza-
tioprina, que se mantuvo durante un aho, obteniéndose la remision
completa, tanto clinica como analitica. Tras tres afios de seguimiento
la paciente permanece asintomatica.
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Fig. 1. Espacio porta con infiltrado inflamatorio crénico y necrosis
erosiva (Hematoxilina-eosina x10).

Caso 2: Mujer de 31 afos, fumadora de 10 paquetes/afio, a trata-
miento con anticonceptivos orales de forma intermitente en los @lti-
mos 8 anos hasta 1 afio antes, que presentd en octubre de 1997 un
cuadro de 1 mes de evolucion de ictericia progresiva, nauseas, orinas
coldricas y heces acolicas. En la exploracion fisica se evidencio eri-
tema palmar bilateral, ictericia y hepatomegalia. En las pruebas de
imagen (ecografia y TAC abdominal) se puso de manifiesto una
hepatomegalia homogénea. Los andlisis practicados demostraron:
GOT 384 UI/L, GPT 496 UI/L, GGT 78 UI/L, FA 553 UI/L y bilirru-
bina 11,5 mg/dl (directa 4,8 mg/dl), as{ como hipergammaglobuline-
mia policlonal, con 3030 mg/dl de IgG. Las serologias a VHA, VHB
y VHC resultaron negativas. Los ANA fueron negativos. Los AMA
resultaron positivos (1/1280), asi como los ASMA (1/320), Anti-
LKM1 (1/640) y ANCA (1/40). Se procedio a la realizacion de una
biopsia hepatica que mostrd leve distorsion focal debido a bandas
fibrosas porto-portales ocasionales, con infiltrado inflamatorio linfo-
citario en los espacios porta formando foliculos linfoides, en ocasio-
nes alrededor de los ductos biliares. Dicho infiltrado traspasaba los
limites del espacio porta, observandose necrosis “piecemeal” mode-
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rada/severa. Se apreciaron hepatocitos alrededor del espacio porta
con actimulo de proteina transportadora de cobre, e incremento de la
celularidad inflamatoria en el lobulillo, tanto en sinusoides como en
el parénquima, con citolisis e incremento de la trama fibrosa intersti-
cial (Fig. 2). Se inici6 tratamiento con 30 mg de prednisona con pos-
terior reduccion de su dosis, 50 mg de azatioprina y dcido ursodeso-
xicolico. Se produjo la resolucion completa del cuadro clinico con
normalizacion de los analisis, persistiendo discretamente elevadas,
después de seis anos de evolucion, la FA y la GGT.

Fig. 2. Espacio porta con infiltrado inflamatorio crénico, prolifera-
cion ductular y fibrosis periportal (Masson x10).

DISCUSION

Aunque CBP y HAI son dos entidades nosologicas dife-
rentes, en ocasiones el diagndstico es dificil debido a la simili-
tud de caracteristicas clinicas correspondientes a ambas enfer-
medades. Aproximadamente entre el 7% y el 10% de las
hepatitis autoinmunes tienen unas caracteristicas clinicas e
inmunoldgicas que remedan la CBP, denominandose en la
actualidad a esta enfermedad como sindrome “overlap” CBP-
HAI (1,2). Aunque reconocida desde hace mas de 25 afos (4),
poco se ha investigado sobre la misma en cuanto a patogenia y
tratamiento, resultando importante su diagnostico y reconoci-
miento puesto que el tratamiento es diferente en cada caso. En
este sentido se han intentado evaluar sistemas de puntuacion
para diferenciar las variantes de las enfermedades hepéaticas
autoinmunes, si bien todavia no han sido aceptados universal-
mente (5,6).

El sindrome “overlap” CBP-HAI no tiene unos criterios
plenamente validados para su diagnostico, aunque suelen uti-
lizarse los descritos por Chazouilleres y cols. (2), que requie-
ren al menos dos criterios diagnosticos para cada una de las
enfermedades, que comprenden para la CBP: a) FA al menos
dos veces el limite superior del valor normal o GGT al menos
cinco veces mayor al limite superior de la normalidad; b) pre-
sencia de AMA; y c) lesiones en los conductos biliares flori-
das; y para la HAI: a) niveles de GPT al menos cinco veces
sobre el limite superior de la normalidad; b) valores de IgG al
menos dos veces superiores al valor normal o positividad para
los ASMA; y ¢) necrosis “piecemeal” linfocitaria periseptal o
periportal severa. Logicamente, debe excluirse la presencia de
obstruccion biliar, asi como confirmar la negatividad de las
serologias virales y consumo de alcohol o farmacos hepatoto-
Xicos.
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Este sindrome también debe ser distinguido de la denomi-
nada colangitis autoinmune, que se caracteriza por hallazgos
clinicos y patologicos concordantes con CBP pero con negati-
vidad de los AMA, frecuente positividad para los ANA y/o
ASMA, y presencia de cambios histologicos de colangitis no
supurativa cronica (2,7). Actualmente esta entidad se conside-
ra una variante de la CBP, recomendandose para su tratamien-
to el 4cido ursodesoxicodlico, ya que los corticoides son gene-
ralmente ineficaces.

El sindrome “overlap” CBP-HAI suele afectar a muje-
res, con una edad media de 50 ahos, y frecuentemente aso-
cia enfermedades extrahepaticas, tales como sindrome de
Sjogren, fendmeno de Raynaud o artropatias (1,2,8). La sin-
tomatologia clinica es inespecifica, y en los anilisis de
laboratorio se observa tanto un perfil de hepatitis como
colestasico, si bien suele predominar este Gltimo. Los
hallazgos anatomopatoldgicos revelan la presencia de una
colangitis con un infiltrado inflamatorio de tipo linfoplas-
mocitario, que se acompaha en ocasiones de depdsito de
cobre hepatico, asi como la presencia de una hepatitis con
necrosis “piecemeal” (3).

Se desconoce su evolucion espontanea por lo que el trata-
miento representa un dilema terapéutico. Para ello se ha ensa-
yado el acido ursodesoxicolico, el cual ha demostrado una
menor eficacia que en la CBP, y los esteroides, con los que se
ha objetivado una disminucion significativa de los valores de
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definidos por la elevacion de las enzimas hepaticas, tanto las
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