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Resumen.

Introduccion: Los sindromes de superposicion son aquellas enfermedades hepaticas que simultaneamente
presentan caracteristicas de hepatitis autoinmune (HAI), colangitis biliar primaria (CBP) o colangitis
esclerosante primaria (CEP).

Objetivo: Describir un caso clinico de sindrome de superposicion HAI-CBP.

Material y métodos: Se realizdo un estudio descriptivo, retrospectivo, presentacion de caso clinico sobre
sindrome de superposicion HAI-CBP.

Resultados: Presentamos el caso clinico de un paciente masculino de 48 afios, con diagnéstico de sindrome de
superposicion HAI-CBP, quien cumple dos de los tres criterios de Paris: alanina aminotransferasa (ALT) > 5
del limite superior normal y hepatitis de interfase para HAI; anticuerpos antimitocondriales (AMA) positivos
y fosfatasa alcalina (FAL) > 2 limite superior normal para CBP, la respuesta al tratamiento combinado con
esteroides mas acido ursodesoxicolico (UDCA) fue excelente.

Conclusiones: Por la baja prevalencia de esta entidad no existen ensayos aleatorizados sobre el tratamiento
ideal, dosis y via de administracion.

Palabras clave: Enfermedades Indiferenciadas del Tejido Conectivo, Hepatitis Autoinmune, Cirrosis Hepatica
Biliar

Abstract.

Introduction: Overlapping syndromes are liver diseases that simultaneously have characteristics of
autoimmune hepatitis (HAI), primary biliary cholangitis (CBP), or primary sclerosing cholangitis (CEP).
Objective: Describe a clinical case of HAI-CBP overlapping syndrome.

Material and methods: A descriptive, retrospective, clinical case presentation study on HAI-CBP overlapping
syndrome was conducted.

Results: We present the clinical case of a 48-year-old male patient, diagnosed with HAI-CBP overlapping
syndrome, who meets two of the three Paris criteria: alanine aminotransferase (ALT) > 5 of the normal upper
limit and interface hepatitis for HAI; Antimitochondrial antibodies (AMA) positive and alkaline phosphatase
(FAL) > 2 normal upper limit for CBP, the response to treatment combined with steroids plus ursodeoxycholic
acid (UDCA) was excellent.

Conclusions: Because of the low prevalence of this entity, there are no randomized trials on ideal treatment,
dose and route of administration.
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Introduccion.

A nivel hepatico, se considera como sindrome de
superposicion a la presencia de dos enfermedades
autoinmunes, el mas comun lo constituye el
sindrome de superposicion HAI-CBP (1). Es mas
frecuente en mujeres a partir de los 40 afios. Su
diagnodstico constituye un reto, por su curso
variable y caracteristicas clinicas, muchos
pacientes presentan sintomas inespecificos como
fatiga, artralgias y mialgias, durante varios meses
e incluso afios antes del diagndstico (2,3).

Se debe sospechar de un sindrome de
superposicion HAI-CBP en pacientes cuyo curso
clinico, no es el habitual, presentando un patrén
de citolisis y colestasis, en ausencia de un
desencadenante conocido,
hipergammaglobulinemia, deterioro subito de la
funcion hepatica y pobre respuesta al tratamiento
4).

Los criterios de Paris actualmente son los mas
utilizados para caracterizar a los pacientes con
sindrome de superposicion HAI-CBP (5).

Objetivo

Describir un caso clinico de sindrome de
superposicion HAI-CBP.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo,
presentacion de caso clinico sobre sindrome de
superposicion HAI-CBP.

Resultados

Hombre de 48 afos, con antecedentes de
alcoholismo crénico 20 g/dia durante 15 afios,
abstinencia hace 1 afio y 6 meses, niega consumo
de drogas hepatotoxicas. Referia cuadro de 5
meses de evolucion caracterizado por ictericia en
escleras, mucosas orales y piel, acompafiado de
prurito generalizado, coluria, hiporexia y pérdida
de peso de aproximadamente 10 kg.

Al examen fisico sus signos vitales eran normales,
se evidenciaba ictericia generalizada, el abdomen
era blando, no doloroso, sin presencia de
visceromegalias.

En examenes de laboratorio presentaba:

ALT 171 U/T (normal <38 U/), AST 217 UA1
(normal <41 U/I), FAL 841 U/I (normal <129
U/l), bilirrubina total 4.58 mg/dl, bilirrubina
directa 4 mg/dl, bilirrubina indirecta 0.58 mg/dl.
Los marcadores de hepatitis viral A, B, C, virus de
inmuno deficiencia humana (VIH),
citomegalovirus fueron negativos.

Ecografia abdominal con leve esplenomegalia.
Pruebas Tiroideas sin patologia. Endoscopia
digestiva alta: Gastropatia eritematosa leve.
Colangioresonancia magnética: sin alteraciones.
AMA M2-EIA inmunoensayo enzimatico 53.24
(positivo >25), anticuerpos antinucleares (ANA)
HEp-2-IF: patrén centromero (AC3) 1:256
(positivo >1:40).

Anticuerpos antimusculo liso (ASMA), IgG4,
anticuerpo  anticitoplasma  de  neutrofilos
citoplasmatico (ANCA-c), anticuerpo
anticitoplasma de neutrofilos perinuclear (ANCA-
p), complemento C3 y C4, Anti-SM y AntiDNA
fueron negativos.

Biopsia hepatica: hepatitis cronica portal y
periportal “hepatitis de interfase” estadio % de
actividad y estadio % de fibrosis (Figura 1).

Tabla 1. Resultados de los diferentes anticuerpos.

Anticuerpos

AMA (anticuerpos | 53.24 ANCA-p negativo
antimitocondriales) | (positivo (anticuerpo

M2-EIA >25) anticitoplasma
inmunoensayo de neutrdfilos

enzimatico perinuclear),

ANA (anticuerpos | 1:256 Complemento | negativo
antinucleares) (positivo C3yC4
HEp-2-IF: patrén | >1:40).
centromero (AC3)

ASMA negativo Anti-SM negativo
(Anticuerpos (Smith)

antimusculo liso)

1gG4 negativo Anti-DNA negativo
ANCA-c negativo

(anticuerpo
anticitoplasma de
neutrofilos
citoplasmaético)

Fuente: Archivo Hospital Teo6filo Davila
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Figura 1. Espacios portales moderadamente
ensanchados, de bordes angulados, con moderado
infiltrado  linfomonocitario y  neutrofilico,
alternando con esporadicos eosinofilos (flechas
negras). Leve tumefaccion del epitelio de los
conductos biliares, leve fibrosis portal.

i

Fuente: Archivo Hospital Teéfilo Davila

Se inicia tratamiento con acido ursodesoxicoélico
(UDCA) 250 mg via oral cada 6 horas, prednisona
a dosis de 1mg/kg/dia, a los 45 dias se observa
mejoria clinica, y disminucion de cifras en
estudios de laboratorio  bioquimicos e
inmunologicos y es encaminado para evaluacion y
seguimiento por hepatologia.

Discusion

No se encontraron publicaciones sobre sindrome
de superposicion HAI-CBP en nuestro pais, por
tratarse de una patologia infrecuente, de dificil
diagndstico y curso muy variable.

La prevalencia de CBP es de 25 a 40 / 100.000 y
de HAI 17 / 100.000 habitantes, segiin estudios
epidemiologicos de Europa y América del Norte.
En el sindrome de superposicion se ha reportado
una prevalencia de 4,3% a 9,2% en los pacientes

con CBP y en el 2% a 19% en los pacientes con
HALI (6).

Su etiologia exacta es desconocida, pero se
conoce que comparten una via patogénica similar
la HAI, CBP y CEP, en la cual interactian la
predisposicion genética y distintos factores
ambientales provocando una  disregulacion
inmunologica (7).

Hasta 48% y 80% de los pacientes con HAI y
CBP respectivamente presentan otras patologias
autoinmunes como vitiligo, tiroiditis, sinovitis y
enfermedad inflamatoria intestinal (8).

Nuestro paciente cumple con 2 de los 3 criterios
de Paris para HAI y CBP, necesarios para el
diagnostico (9), pese a que la colangiografia fue
normal, requerimos un estudio histopatologico
que indico hepatitis de interfase, la cual contintia
siendo importante para establecer el diagndstico
(10).

Un trabajo reciente realizado por Zhang y cols
para validar el sindrome de superposicion HAI-
CBP, demostr6 una sensibilidad del 98.5%,
especificidad 92.8%, valor predictivo positivo
81%, y valor predictivo negativo del 99.5%, si se
obtiene una puntuacién igual o mayor a 21 puntos,
el paciente descrito presentd una puntuacion de 22
puntos, equivalente a diagnostico definitivo de
sindrome de superposicion (1).

Las guias AASLD recomiendan el tratamiento con
UDCA con o sin otros agentes inmunosupresores,
destacando la falta de evidencia sobre su
efectividad y el mejor momento de para iniciarlo6.
Un estudio comparé6 UDCA solo versus UDCA
mas corticoides, este ultimo demostré mejoria
significativa en los valores de FAL, ALT, ademas
de regresion histologica, sin diferencia en los
efectos adversos; pero no mejordé los sintomas
como el prurito y la ictericia, ademas tampoco
demostro reduccion en la mortalidad y necesidad
de trasplante hepaticoll. Yang y cols realizaron un
estudio donde demostraron que el uso UDCA a
13-15 mg/kg/dia mas corticoesteroides 15-50
mg/dia, contribuyo significativamente a mejores
respuestas a corto plazo que la monoterapia,
independientemente de los criterios aplicados y en
cuanto al prondstico a largo plazo el grupo de
terapia combinada mostré un mejor prondstico, el
tiempo medio de tratamiento fue de 42 &+ 17 meses

(12).
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Wang y cols, evaluaron los factores que
predecirian la respuesta a corticoides, y
demostraron que los pacientes que tenian una
hepatitis de interfase mas grave y niveles de
IgG >1.3 del LSN, presentaron una mejor
respuesta al tratamiento, sugiriendo que la
respuesta a los corticoides respalda el diagnostico
de sindrome de superposicion y deberia ser
considerada como un criterio diagnostico y
terapéutico (13).

Se ha demostrado que el tratamiento combinado
con inmunosupresion en etapas temprana
disminuye la progresion a fibrosis14. En pacientes
que no responden al tratamiento con UDCA vy
corticoides se debe usar como alternativa, terapia
inmunomoduladora a base de azatioprina o
micofenolato (15).

El pronostico es variable, y se ha demostrado que
es peor en pacientes con sindrome de
superposicion, que en los pacientes con CBP y
HALI aisladas, ya que presentan mayor progresion
a cirrosis y complicaciones por hipertension portal
(16).

Conclusion

Para controlar la epidemia de infeccion por VIH
es imprescindible identificar oportunamente los
factores de riesgo, controlarlos, efectuar un
diagnostico precoz, un tratamiento oportuno y
favorecer la adherencia terapéutica, lo cual
permitira reducir la carga viral, elevar el conteo de
Linfocitos T CDs , retrasando la progresion hacia
la fase SIDA y las complicaciones inherentes a la
misma. El papel del personal de Enfermeria
resulta protagonico en el logro de estos objetivos.
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