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RESUMEN Antecedentes'y objetivo: € diagnéstico de
las enfermedades autoinmunes hepéticas como hepati-
tis autoinmune (HAI), cirrosis biliar primaria (CBP) o
colangitisesclerosante primaria (CEP) sebasaen crite-
riosclinicos, bioguimicos, inmunol égicos e histol 6gicos
particulares para cada una de estas entidades. Los sin-
dromes de sobreposicion (SS) se definen como la pre-
sencia de una enfermedad autoinmune bien establ ecida,
principalmente HAI y dos o mas caracteristicas asocia-
das de otra enfermedad autoinmune hepética (CBP o
CEP). La asociacion de HAI y CEP es infrecuente en
poblacion adulta y s6lo 43 casos han sido reporta-
dos en la literatura. El objetivo de este estudio es
revisar y analizar las caracteristicas de esta inusual
asociacion y discutir los conceptos actuales de los
SS. Métodos: describimos las caracteristicas clini-
cas y de presentacion, evolucién, estudios radiol 6-
gicos, caracteristicas histoldgicas y opciones tera-
péuticas en una mujer mexicana con SS (HAI-CEP)
y ademas realizamos una revision de la literatura
actual. Resultados: |a sobreposicion entre HAl y CEP
ha sido descrita en algunos reportes durante la Ulti-
ma década y se asume que se presenta en una propor-
cién considerable de j6venes con enfermedades autoin-
munes. La aparicion secuencial de HAl y CEP ha sido
descrita en nifios, pero también se ha observado en
adultos. Esta asociacion se ha reportado entre 1.4-
8%, probablemente debido a las diferencias del ran-
go de edad de las poblaciones estudiadas, de los au-
toanticuer pos deter minadosy del cumplimiento delos
criterios diagnosticos. Conclusiones. la HAI-CEP es
una asociacion inusual, siendo mas comin en nifios.
Su evolucién y prondstico parece ser similar ala HAI
aislada. El acido ursodesoxicdlico en combinacion con
un esquema de inmunosupresion convencional parece

SUMMARY Background and objective: The diagnosis
of an autoimmune liver diseaseisbased on clinical, bio-
chemical, immunological and histological criteria par-
ticular to each disease, such as autoimmune hepatitis
(AIH), primary biliary cirrhosis (PBC) or primary scle-
rosing cholangitis (PSC). Hepatic overlap syndromes
(O9) are defined by the presence of a well established
autoimmune liver disease, primarily AIH plus two or
more characteristics associated with another liver di-
sease (PBC or PSC); however the association of HAI
and PSCisconsidered rarein adult population, and only
43 cases have been reported in the literature. The aim of
thisstudy isto review and reappraise the characteristics
of this rare association, and to discuss current con-
cepts on OS. Methods: We describe the clinical pre-
sentation, evolution, radiologic studies, histological
characteristics and therapeutic options in a Mexican
woman with OS (HAI-PSC). We also include an upda-
ted review of the literature. Results: Overlap of AIH and
PSC has been described in a number of reports during
the last decade, and is assumed to exist in a considera-
ble part of mainly young patients with autoimmune liver
diseases. Sequential appearance of AIH and PSC has
been described in children, but also may be observed in
adults. Thisassociation has been reported between 1.4%-
8%, probably because differences in age of the study
populations, range of autoantibodies taken into consi-
deration, and degree of completeness of analyzed data.
Conclusions: HAI-PSCisarare disease, more common
in children, and its outcome and evolution seem to be
similar of AIH alone. Ursodesoxycholic acid in combi-
nation with an immunosuppressive regimen may be an
adequate medical treatment for most patients with this
association, and liver transplantation should be consi-
dered in |ate stage disease.
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ser el tratamiento de eleccion para la mayoria de estos
pacientes y el transplante hepatico debe considerarse
en etapas avanzadas de la enfermedad.

Palabras clave: hepatitis autoinmune, colangitis escle-
rosante primaria, sindrome de sobreposicion.

INTRODUCCION

En laactualidad se conocen tres hepatopatias autoinmu-
nes mayores (HAM): la colangitis esclerosante primaria
(CEP), cirrosis biliar primaria (CBP) y hepatitis autoin-
mune (HAI);* dividiéndose esta Ultima en tres subtipos
propuestos por & grupo internaciona de hepatitis autoin-
mune de acuerdo a tipo de anticuerpos presentes.* Para
definir cada una de las HAM, éstas deben cumplir una
serie de criterios clinicos, bioquimicos, histopatol 6gicos
y colangiogréficos. A laasociacion dedosHAM quecum-
plen completamente |os criterios paraambas entidades se
le denomina sindrome de sobreposicion (SS); sin embar-
go, aln existe controversia en cuanto a si estos forman
entidades diferentes o solo variantes de lasHAM.>7

Laasociacion de HAI-CBP es considerada como & SS
mas frecuente en adultos y la asociacion de HAI-CEP es
considerada poco frecuente, existiendo hasta la actualidad
s0lo 45 reportes de casos en laliteratura de lenguainglesa.
Este articulo presenta € reporte de un caso de sobreposi-
cién de HAI-CEP, asi como unarevision de laliteraturay
de las definiciones operacional es actudes delos SS.

PRESENTACION DEL CASO

Femenino de 22 afios de edad sin antecedentes de im-
portancia. Comenzo6 dos meses previos asu ingreso con
tinte ictérico en escleras, sin otros sintomas asociados.
Un mes después se agregd astenia, adinamia, ictericia
generalizada, hipocoliay coluria. Fue vistaen un hos-
pital general donde serealizd diagnéstico de CEP me-
diante colangiopancreatografia retrograda endoscépi-
ca (CPRE, estudio con €l que no contamos). Se inicio
manejo con acido ursodesoxicdlico sinmejoriaclinicao
bioquimica, por lo que fuereferidaanuestro I nstituto. A
Su ingreso se encontrd con signos vitales en parametros
normales, con ictericia generalizada y huellas de rasca-
do, abdomen sin alteraciones. Los examenes de |abora-
torio fueronlossiguientes: Hb 13.2 g/dL, Leu 7.9 K/uL,
Plt 533 K/uL, BT 9.2 mg/dL, BD 6.2 mg/dL, AST 652
UI/L,ALT 578 UI/L,Alb3.36 g/dL, Glob 4.46 g/dL, FA
200 UI/L, GGT 60 UI/L, INR 1, DHL 280, anticuerpos

Key words: Autoimmune hepatitis, primary sclerosing
cholangitis, overlap syndrome.

antinucleares (ANA) 1:160, anticuerpos contra el cito-
plasmade neutréfilos (p-ANCA) 1:260y determinacion
de IgG de 1980. Los anticuerpos contra mitocondria
(AMA), antimasculo liso (AML), y contra microsomas
derifién e higado (anti-LKM-1), asi como el perfil vira
fueron negativos. Ademés, se realizd una resonancia
magnéticade higado con reconstruccién deviabiliar que
mostré higado de tamafio y caracteristicas normales y
datos compatibles con CEP a nivel de la via biliar iz-
quierda(Figura 1). Antelapersistente elevacion de ami-
notransferasas, hipergamaglobulinemiay ANA positivos
se realiz0 biopsia hepética que reportd hepatitis cronica
deinterfase con actividad moderada, asociadaainfiltra-
do linfoplasmocitario y actividad lobulillar con dismi-
nucién de conductos biliares en los espacios porta (Fi-
gura2). Por Ultimo, serealizd col onoscopiaque sereportd
decaracteristicas normales. Seinicié tratamiento con pre-
dnisona, azatioprinay acido ursodesoxicélico conlo que
se obtuvo normalizacion de las pruebas de funcion he-
paticay mejoria clinica. La paciente sigue siendo vista
por la consulta externa de nuestro Instituto.

DISCUSION

Al igua que otras enfermedades autoinmunes, la sobre-
posicién de HAM es una entidad bien reconocida,®® ob-

Figura 1. Colangiorresonancia que muestra un conducto biliar iz-
quierdo arrosariado.
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Figura 2. Tincién de H& E que muestra hepatitis de interfase con
infiltrado linfoplasmocitario y ductopenia.

CUADRO 1
REPORTESDE LA
COEXISTENCIA DE HAI-CEPEN ADULTOS

Autor NUmero de casos

Minuk GY, et al.*®
Rabinovitz M, et a.*°
Perdigoto R, et a.®
McNair AN, et al.2
Lawrence SP, et al.2
GohlkeF, et al.®
Luketic VA, et a.**
van Buuren HR, et a.®
Protzer U, et al.®
Boberg KM, et a.
Wurbs D, et a.Z
Muratori L, et al.®
Hong-Curtis, et a.®
Total

5|—\-{>|—\|\)-{>©mw|—\mm|—\l\)

servandose en afos recientes un importante aumento en
suincidencia®* Laasociacion dedosHAM deacuerdo
asus caracteristicas clinicas, bioguimicas, imagenol 6gi-
cas e histopatol égicas se puede definir de la siguiente
manera: 1) sobreposicion: presencia de dos HAM que
cumplen criterios completos para cada una de €llas; 2)
secuenciales: aquellas que durante su evolucion viran
de una HAM aotra; 3) entrecruzamiento: coexisten-
cia de dos HAM, en la que una de ellas sdlo cumple
criterios parciales para € diagnéstico; 4) variantes: ho
cumplen criterios completos para una HAM (colangitis
autoinmuney hepatitis criptogénica).*’

Enlaactuaidad |os dos SS reconocidos son laasocia-
cion deHAI-CBPy HAI-CEP; sin embargo, este tltimo
se ha descrito principalmente en poblacién infantil 2
existiendo pocos reportes de lacoexistenciade HAI-CEP
en adultos (Cuadro 1).

La sobreposicién de HAI y CEP con base en la evar
luacion histol 6gica se hadescrito en 6% de | os pacientes
con HAI.®Por otraparte el diagndstico de sobreposicion
se estableci6 en 8% de 113 pacientes con CEP evaluados
de manera retrospectiva con e uso del puntgje interna-
cional modificado para HAI.* Por otra parte sdlo 1.4%
de 211 pacientes con CEP cumplieron los criterios de
sindrome de sobreposicion de HAI-CEP en otra cohorte
diferente.’ Las diferencias en edades delos grupos es-
tudiados, la diferencia de anticuerpos determinados y
ladiferenciadel grado de cumplimiento de los criterios
utilizados parecen contribuir alavariabilidad delosre-
sultados reportados.®

Lo anterior podria originar las siguientes preguntas
acercadelacoexistenciade HAI-CEP: ¢Es condiciona-
da por una dependencia autoinmune? o bien ¢es sim-
plemente una asociacion independiente?

Si consideramos que la prevalenciaes de 5y 8 por
100,000 habitantes paraHAI y CEP, respectivamente'®
y con base en esto estimamos la probabilidad de pre-
sentacion independiente para cada evento de manera
aislada, asumiendo que cada uno de éstos es un evento
independiente y no mutuamente excluyente, entonces
tendremos que la probabilidad de que ambos eventos
coexistan por azar es 121 veces menor que |la probabi-
lidad observada'’ (Figura 3). Por lo tanto podemos con-
cluir gue ambos eventos dependen de alguna manera
entresi.

Ahorabien, tomando en cuentalo anterior la pregun-
taseria: ¢ En qué pacientes se debe sospechar dicha aso-
ciacién? En el caso de pacientescon CEPY elevacion de
enzimas hepéticas > 3 veces 0 1gG > 2 veces o globuli-

= 100000 \ (p) E = 0.000000042

CEP HAI
n=85 n=5

(P)CEP = 0000085 (P)HAI = 0.00005

‘ (p) O = 0.0000051 ‘

(p) E £ (p) O = Eventos dependientes

Figura 3. Asociacion dependiente o independiente entre la HAI y
CEP. (p) CEP: Probabilidad de un evento de CEP; (p) HAI: proba-
bilidad de un evento de HAI; p (E): probabilidad esperada; p (O):
probabilidad observada.
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nas> 2 veces el valor normal de formapersistente, esta-
raindicado realizar una biopsia hepética para descartar
otro componente autoinmune asociado,* no asi en pa-
cientescon HAI, yaque en este caso no existen parame-
tros bien definidos paraindicar un estudio deimagen de
laviabiliar.

En relacion al tratamiento de la asociacion de HAI-
CEP, lapocaexperienciaactual en adultosy extrapolan-
do evidencia de la poblacion infantil, larecomendacion
actual detratamiento es el esquemadeinmunosupresion
estdndar para HAI, asociada a acido ursodesoxicdlico a
dosis de 15 a 30 mg/kg de peso,**? observandose res-
puestas similares alas que se presentan en laHAI aisla
da

Con base enlo descrito anteriormente podemosver la
importancia que representa el presente caso, ya que ob-
servamos lacoexistenciade dosHAM que esinfrecuente
en adultosy que congtituye el primer caso descrito deesta
asociacion en una mujer mexicana en ausencia de enfer-
medad inflamatoria intestinal asociada.
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