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RESUMEN

El sindrome overlap hepatitis autoinmune- cirrosis biliar primaria es
una entidad caracterizada por manifestaciones clinicas, analiticas, inmu-
noldgicas e histolégicas de ambas entidades. Presentamos el caso de una
mujer de 26 afios con una hepatitis aguda grave que cumple los criterios
diagndsticos del sindrome de superposicion y que respondié de forma
satisfactoria al tratamiento con corticoides orales.
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ABSTRACT

The autoinmune hepatitis-primary biliary cirrhosis overlap syn-
drome is an entity characterized by clinical, analytical, immunological
and histological manifestations of both entities. We present the case of a
26-year-old woman with a serious acute hepatitis that fulfills the diag-
nostic criteria of the overlap syndrome and that showed a satisfactory
response to oral corticoid therapy.
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INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) y la cirrosis biliar primaria
(CBP) son dos hepatopatias crénicas de etiologia desconocida
y probable etiologia inmune cuyo diagndstico definitivo se
realiza de forma concluyente en el 92% de los casos (1,2). En
el resto de los casos presentan caracteristicas compartidas
como pueden ser el patrén bioquimico, la positividad de los
anticuerpos y/o la presencia de colangitis en el estudio histo-
16gico (3-5). El sindrome overlap HAI-CBP se caracteriza por
la superposicién de los hallazgos clinicos, analiticos, inmuno-
16gicos y/o histoldgicos de la hepatitis autoinmune y de cirro-
sis biliar primaria (3,5-7). La patogenia y tratamiento no estdn
completamente definidos en el momento actual, sin embargo
parece claro que la respuesta al tratamiento y el prondstico se
encuentra estrechamente relacionado con la entidad que pre-
domina en el sindrome (3.5,8-11).

CASO APORTADO

Mujer de 26 afios de edad sin antecedentes de transfusiones san-
guineas, ingesta de alcohol o exposicién a téxicos y a tratamiento,
desde hacia dos afios, con anticonceptivos orales. Acudié a Urgen-
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cias por un cuadro de una semana de evolucién de dolor en hipocon-
drio derecho que se acompafia de astenia, nduseas, coluria, acolia, y
febricula. En la exploracion fisica s6lo destacaba la presencia de icte-
ricia cutaneomucosa y un reborde hepdtico doloroso a la palpacién a
4 cm de la arcada costal. En la analitica de sangre se objetivé una
hepatitis aguda grave: aspartato-aminotransferasa (GOT) 4.449 U/l
(n =< 25), alanin-aminotransferasa (GPT) 5.049 U/l (n = < 29), gam-
maglutamilaminotransferasa (GGTP) 47 U/L (N: 5-38), fosfatasas
alcalinas 308 Ul/l (n = 65-195), bilirrubina total 45,3 mg/dl (N: <
1,20), bilirrubina directa 40,9 mg/dl (n = < 0,40), albtimina 3,5 g/dL.
En el estudio de la coagulacién presentaba un tiempo de protrombina
del 64% y un factor V del 233%. El proteinograma demostré unas
proteinas totales de 6,1 g/dl (n = 6,5-8,3) con unas gammaglobulinas
de 1,7 g/dl, unos niveles normales de IgG y ligera elevacion de IgM
287 mg/dl (n = 45-145). Las determinaciones seroldgicas de IgM
anti-VHA, anti-VHC, HBsAg, IgM e IgG (o anticuerpos totales)
anti-HBc y anticuerpos anti-VIH1/2 fueron todas ellas negativas,
mientras que las de VHS, CMV y VEB mostraron un patrén compa-
tible con infeccidn pasada. El estudio inmunolégico fue positivo para
los anticuerpos antimitocondriales (AMA) con un titulo superior a
1/1.280, con M2 positivos, mientras que los anticuerpos antinucleares
(ANA), anticuerpos anti-mtsculo liso (ASMA), anticuerpos antimi-
crosomales hepatorrenales (LKM), anticuerpos anticitosol hepatico
(LC1) y anticuerpo antiantigeno soluble hepatico (SLA) resultaron
todos negativos. En los estudios de imagen presentaba una hepato-
megalia homogénea con refuerzo portal y granulomas esplénicos cal-
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cificados. El estudio histolégico fue informado lesiones necroinfla-
matorias a nivel periportal y lobulillar con formacién de rosetas e
infiltracién portal por células plasmadticas, compatible con hepatitis
aguda autoinmune. Se inicié tratamiento con metilprednisolona a
dosis de 1 mg/kg/dia, con resoluciéon completa del cuadro clinico y
normalizacién de los pardmetros analiticos al mes de inicio de trata-
miento.

DISCUSION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una entidad definida por
unos criterios diagndsticos bien establecidos, sin embargo el
diagndstico diferencial con otras enfermedades hepaticas de
base inmunoldgica, en ocasiones, es dificil (5,6,12). De hecho
en aproximadamente el 30% de los casos existen datos que se
superponen con otras hepatopatias autoinmunes. Asi determi-
nados hallazgos tipicos de HAI, particularmente la elevacion
sérica de IgG, la positividad de ciertos autoanticuerpos y la
hepatitis de interfase pueden presentarse en otras enfermeda-
des hepdticas, lo que se conoce como sindrome superposicion
(3,6,12,14). El diagnéstico de HAI es especialmente complejo
en los casos que presentan manifestaciones de cirrosis biliar
primaria (CBP), probablemente porque se trate de dos extre-
mos opuestos del espectro de una misma enfermedad hepdtica
autoinmune (5,8,15). Concretamente el 8% de los casos de
hepatitis autoinmune presentan caracteristicas clinicas, bio-
quimicas, inmunoldgicas o histolégicas compatibles con CBP
y hasta el 9% de los pacientes con CBP presentan manifesta-
ciones de HAI, lo que se denomina sindrome overlap CBP-
HAI (3,8,9,16). La identificacidn de estos casos es importante
ya que su diagndstico conlleva diferencias prondsticas y tiene
importantes implicaciones respecto a la estrategia terapéutica.

El sindrome overlap CBP-HAI afecta sobre todo a muje-
res, con una media de edad de 50 afios. Las manifestaciones
clinicas son inespecificas, la bioquimica hepdatica muestra un
patrén mixto con presencia de citolisis y colestasis, mientras
que en el estudio histologico se objetiva la coexistencia de
hallazgos de colangitis con hepatitis de interfase (3,8).

No existen unos criterios diagnésticos consensuados para
el sindrome superposicién CBP-HAI. La mayoria de los auto-
res utilizan los establecidos por Chazouilleres y cols., que
para HAI son: a) elevacion de GPT sérica al menos 5 veces el
limite superior de la normalidad; b) IgG al menos 2 veces el
limite superior de la normalidad y/o positividad para anticuer-
pos ASMA; y c) histologia compatible con hepatitis de inter-
fase moderada a severa. Los criterios de CBP comprenden: a)
FA al menos 2 veces el limite superior al valor normal y/o
GGT al menos 5 veces mayor al limite superior de la normali-
dad; b) presencia de AMA; y c) lesioén de los conductos bilia-
res en el estudio histoldgico. Siendo preciso para el diagndsti-
co que se cumplan al menos 2 de los 3 criterios de cada una de
las entidades (8).
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Sin embargo Ben-Ari y Czaja (4) consideran que los crite-
rios de Chazouilleres y cols. (8) se establecieron de forma
arbitraria y no tienen una sensibilidad demostrada, por lo que
proponen que el diagndstico de sindrome de superposicion
CBP-HALI se realice en aquellos pacientes que presenten una
clasificacion de probable en el sistema de puntuacién del Gru-
po Internacional de Hepatitis Autoinmune (12), asociado a la
positividad de los AMA y la presencia de colangitis en el estu-
dio histoldgico. En este sentido, Yamamoto et cols. (17) pro-
ponen un sistema de puntuacion para el diagnostico de la CBP
similar al del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune
(12), y comprueban que de todos sus casos con sindrome de
superposicién presentan puntuaciones elevadas en ambos sis-
temas de puntuacién.

Los AMA son positivos en cerca del 20% de los casos de
hepatitis autoinmune, de los cuales el 88% presentan titulos
iguales o inferiores a 1:160, por lo que titulos bajos de AMA
no se considera que tenga relevancia diagndstica (1). Sin
embargo los AMA-M2 estan presentes en menos del 8% de los
casos de HAI y pueden ser considerados patognoménicos de
CBP (2,18). Por lo que en los pacientes que tienen titulos ele-
vados de AMA-M2 resulta una contradiccién establecer el
diagnéstico de HAIL. Asi, la ausencia de alteraciones histologi-
cas de CBP se explicaria porque se encuentran en fases inicia-
les del sindrome de superposicién y/o un error en la biopsia
hepatica (3,12). De hecho, en las fases iniciales de la CBP las
alteraciones histolégicas pueden ser parcheadas y focales (13).

No existe un tratamiento de eleccién y se suele tratar
seglin el componente que predomine en el sindrome overlap
CBP-HAI (3,5,8-11). Los casos en que predomina HAI (nive-
les altos de GPT, FA < 2 veces el limite normal, moderada a
severa hepatitis de interfase y puntuacién = 10 en score de
HAI) generalmente responden a corticoides (3,8-11). Mien-
tras que cuando el componente principal del sindrome es la
CBP (FA = 2 veces el limite normal, GGT = 5 veces el limite
normal y lesion ductal) el tratamiento utilizado es la asocia-
cién de corticoides y acido ursodesoxicolico (8).

Nuestra paciente tenia una puntuacién de probable en el
sistema de puntuacién del Grupo Internacional de Hepatitis
Autoinmune (12), titulos muy elevados de AMA-M2 y una
puntuacion de probable en el sistema de puntuaciéon de CBP
(17), por lo que consideramos que presentaba un sindrome
overlap HAI-CBP con predominio de HAI. Se instaurd trata-
miento con corticoides, respondiendo favorablemente, con
resolucion del brote y normalizacién de los pardmetros anali-
ticos.

En nuestra opinién ante la ausencia de criterios validados
para el sindrome de superposicion HAI-CBP es necesario la
comunicacion de aquellos casos clinicos compatibles a fin de
establecer unos criterios diagndsticos consensuados que abar-
quen todo el espectro de la enfermedad y establecer las estra-
tegias terapéuticas mds favorables.
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