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RESUMEN

TIMTULO: Prcvalcncxa del smdromx. de sobreposicion hepatitis aulommune 7 cirrosis blllal‘

primaria o colangitis esclerosante pnmnrm en pacientes de laclinica de hcpalopatms o

autoinmunes del hospital de especialidades del centro médico nucnonnl “La Raza"

OBJETIVO: Determinar la prevalencia del sindrome de <obrv.posncu6n hcpat is autoinmune /

cirrosis biliar primaria o colangitis esclerosante primaria.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio retrospectivo revisando los expedicntes

d &

de la clinica de hepatopatias autoinmunes, incluyendo paci con di ico establecido

de cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria y hepatitis autoinmune. Aplicando
la escala revisada del club intemacional de hepatitis autoinmune. Sin incluir pacientes con
hepatopatias  de  otra ctiologia. Excluyendo los casos sin reporte de biopsia hepatica . Se

realizé una base de datos empleando el programa de computacion SPSS versién 11.0.

RESULTADOS: Se incluyeron 90 pacientes , 77 mujeres (85.6%) y 13 hombres (14.4%),
mayores de 18 aflos de edad. Con diagndstico clinico de hepatitis autoinmune en 65 casos
(72.2%), cirrosis biliar primaria 16 casos (17.8%), colangitis esclerosante primaria 3 casos -
(3.3%) y sindrome de sobreposicion en 6 casos (6.7%).

Sec encontraron 6 casos(6.7% del total) de probable sindrome de sobrepostc:én
hepatitis autoinmune / cirrosis biliar primaria. Ningan caso se clasificé con sobrepos:cxén

definitiva hepatitis autoinmune/ cirrosis biliar primaria.

CONCLUSIONES: La prevalencia del sindrome de hepatitis autoinmune/ i:irrosis biliar
primaria fue de 6.7%. La prevalencia real de este sindrome pum.dc. ser mucho mayor de la
reportada en este estudio.

Palabras claves: sindrome de sbbreposicién, Hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria,

colangitis esclerosante primaria, prevalencia.




ABSTRACT

TITLE: Prevalence of autoimmune hepatitis / primary biliary cicrhosis or primary sclerosing
cholangitis overlap syndrome in outpaticnts of the autoimmune liver discases clinic in the
national medical center “La Raza™.

OBJECTIVE: The aim of this study was to determinate the prevalence of” autoimmune

hepatitis/ primary biliary cirrhosis or primary sclerosing cholangitis overlap syndrome.

MATERIALS AND METHODS: This is an retrospective descriptive study, we revised
records of outpatients of the autoimmune liver disease clinic. We included 90 patients with
diagnosis of autoimmunc hepatitis, primary biliary cirrhosis or primary sclcrosing cholangitis.
We applied the revised score system of the autoimmune hepatitis international group. Criteria
for no inclusion in the study were liver discases of another ctiology. We excluded cases

without hepatic biopsies reports. With a datebase in SPSS computer program version 11.0.

RESULTS: We included 90 patients . 77 womecen (85.6%) and 13 male(14.4%), over 18 years-
old. 65 patients had autoimmune hepatitis (72.2%), primary biliary cirrhosis in 16 cases
(17.8%), primary sclerosing cholangitis 3 cases (3.3%) and overlap syndrome in 6 cases
(6.7%).

There were 6 cases(6.7%) of primary biliary cirrhosis / autoimmune hepatitis probable overlap

syndrome. There were no cases of definitive overlap syndrome.
CONCLUSIONS: These findings reported a prevalence of primary biliary cirrhosis /
autoimmune hepatitis overlap syndrome of 6.7%. The real prevalence of this overlap

syndrome could be higher in this grm.ip‘ studied.

Key words:  primary biliaryvciyrrhosis - primary sclerosing cholangitis/ autoi hepatitis

overlap syndrome , prevalence.




INTRODUCCION
La hcpalllls aumlnmung. la cirrosis blhar pnmarm via colang,ms c.sclcrosanh. primaria
son t.nfcrmgdadcs hc.pnllcas cronlcas ‘a las quc 'se lcs ha nlnbuldo laclorcs autoinmuncs

xmpllcados en su ﬁsxopatologla (l)

El actual entendimiento del r > de estas énfcﬁncdades hepaticas proponc un

trastorno .en la tolerancia inmune 'como :el® principal i mecanismo’en Iu ctlopmog,enm'

hepatitis autoinmune es una enfcu dad que g 1 afecla a mujeres évcnes ‘nifios,
pa q neraln J J y

con una incidencia de 1.9/100, 000 y una prcvalcncm dc 16 9/100 000 hubnames. comparada

con CBP (14.6) y CSP (8.5). (3) Se camctenm por un pmron colcst:isu:o en las’ pruebas de

funcionamiento hepéuco. por mpu ia, autoamlcuerpos cm:ulames. un paxron

histolégico de nccromﬂamaclén ponal (hepalms de |merfase) con cambnos no blllares y.una

marcada respuesta al tratami dc corl ondes. La mayonn de estos pac:cnlc:s tienen un’;

antecedente mmuno;,enéuco caractcns(lco (nnubcno leucocitario de histocompatibilidad

HLA-B8,DR3 o DR4).(3)




El diagnastico scrologico de la HAIl es complejo ya que muchos pacientes no presentan

un perfil de autoanticuerpos di 0 irn Los r" ien tibicos tienen titulos altos de ANA 'y

SMA. La prcscnc:a dc umbos autoanncuurpos a lllul(ﬁ > dc I 80 se. constdt.ra v:rxualm«.nu.

diagnostica, Auy ! ‘ p hcoe. pam cl dla;,nosnco son. los nmlcucrpos SLA I LP lo:

cuales se dctccmn en cercn del 20% dc pncnemcs con HAl Estos nu(onnucuerpos no se han

descrito en nmguna olm cnfcrmcdad hep:mca 6 no hcpa ca. Alg,unos pnclcmes con CBP

ticnen tamblén autoantlcucrpos SLA/ LP, pcro ‘stos pacnemes parec:.n sufnr dc smdromc. de

sobreposicion con HAlL daria.

Los criterios histologicos dingnésticés ‘de esta enfcrmcd;'id. ,dc ‘zit':u"c'rdo‘nli ‘grupo
internacional de HAI, incluyen hepatitis de interfase de actividad modémda‘n severa con o sin
hepatitis lobular o necrosis en pucnte porto-central; sin lesiones  biliares, gmndldmas o
cambios sugestivos de otra etiologia: sin embargo como estos criterios pueden generalmente
aplicarse para todas las hepatitis cronicas, recientemente se  han descrito  criterios mis
especificos de esta enfermedad, la necrosis hepatocelular maniﬁcsm principalmente en los
Iébulos- hepaticos, asociada con infiltracion de linfocitos en el cspﬁqio portal, - caracteristica
distintiva de la HAI, extendiéndose estos linfocitos de los tractos p;)nalcs nl’parénquima
hepatico ,por lo que otro hallazgo morfoldgico imporu‘meA es elllyzﬁnédp fepém@no de

enperipolesis. (2).

No hay un marcador patognoménico . para . su diagnéﬁxiéO' el cual sé basa ‘en ’, os

hallazgos clinicos, bioquimicos, seroldgicos . y: exclusién dec otras posiblm‘causas' de

hepatopatia.(5.6). Por ello el g'rupo lniefﬁacional e HAL dcsarrollo una escala numénca en

1993, revisada y actualizada en 1999,que mcluye cntenos descnpuvos pam el: dlagnésnco
definitivo y probable de HAIL E! cunl pucde ser dc mucha ayuda en el dmgnésuco dc los

casos dificiles(4,6,7).




La cirrosis biliar primaria (CBP) 6 colangitis destructiva no supurativa crénica es una
enfermedad lentamente progresiva principalimente de los conductos biliares intrahepaticos.
Qcurre predominantemente en mujcrés en proporcion de 9:1.con edad mcaia de inicio de 50
afios, pero con rango ampliok de 21'a 91 afios. Con una incidencia anual de 2 a 22 casos/millon

habitantes y una prevalencia anual de 240 casos/millén habitantes reportadas en 1994 (8).

Clini 1te se pr con ictericia persistente y casi inevitable progresion a cstadio
terminal de la hepatopatia. Los anticuerpos antimitocondriales (AMA) de especificidades

definidas son considerados diagndsticos. Bioquimicamente los paci se preses con

colestasis, con frecucncia con clevacion sccundaria de 4acidos biliares séricaos ¢
hipercolesterolemia. Histopatologicamente existen dos tipos de daiio en 1a CBP, los conductos
biliares, especialmente de segmentos interlobulares, estin afectados por infiltracién linfocitica
acompafiada de cambios degenerativos del epitelio biliar. Mostrando inflamacién, a veces
vacuolizacidn citoplismica y fragmentacion de la membrana basal ductal, La segunda tesién
consiste de formacion de granulomas alrededor de los conductos daifiados, cor_npdcstos de
histiocitos, células epiteloides v ocasionalmenic células gigantes; rodeados por un Aﬁillo
linfocitico. : :

Al progresar la enfermedad se destruyen los conductos con  transformacion y
proliferacion ductal en la periferia de las areas portales. En etapas tardias, los conductos
desaparecen, con aumento de la fibrosis y cirrosis al final de la enfermedacL(Z)

Existen 4 estadios histolégicos de CBP:
ler estadio = lesion ductal florida.

2° estadio = proliferacion ductal.

3% estadio = cicatrizacion.

4° estadio = cirrosis.




El tratamiento de la CBP con dcido ursodeoxicolico (AUDC) disminuye la progresion
de la enfermedad, y ¢l iralamicnto inmunosupfcsor parece beneficiar a algunos pacientes.(5)

La CSP es una enfermedad hepatobiliar progresiva que afecta brcdpminnmcmcme a
hombres y se caracteriza por clevaciones de l?s enzima‘s hepz‘m’c@s colestasicas, alteracion en el
indice sérico / hepdtico del metabolismo del cobre y h;:llazgos colangiogrificos caracteristicos
en tos conductos biliares intra y/o extrahcpaticos, como son'involucro de los conductos intra
y/o extrahepiticos con estenosis difusa, multifocal caracteristica y dilatacion segmenthria ocn

rosario.(1,9)

Sindromes Variantes

Sindromes variantes han sido dcscﬁtos en’ individuos’en _quienes;

individuos ' en

serologi e hlstologxcos. (IO) Sc

lileratura, . sin ibargo, aun exi: 1¢ poco mformaclén. No se han establecido

cnxcnos dmgnésucos esmndanmdos, ni se ha comparado la experiencia entre distintas

mstnucnoncs ‘La’ historia natural para cada variante permanece incierta y la mejor opcién

terapéutica hasln el momento, ha sido el trasplante.
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drome de sobreposicion HAL- CBP

Este sindrome ha sido ampliamente reconocido, aunque a élasiﬁcacién de casos con

de t.s(os casos ha sido

tales hallazgos continua siendo discutida en la literatura. La frecucncl

reportada entre 7% y 20% (12 ). Estudios retrospectivos mdlcan quc sta varmmc ocurre en el

5% de pacientes con HAl y en el 10% de pacientes con CBP' O(ros estud' repormn un 10-

20% se pacientes con CBP que tienen HAI dcfnmva. reahmdos con cntcnos

convencionales o con ¢l sistema de medicién de HAL sin mbarg,o la prevalc real dc esta

variante es desconocida.(13)

Hay un consenso general de que la dchmcnon dt. sindromc: de sobrepoqclén HAl CBP

debe aplicarse solo a pacientes que cumplan, los cnlenos dc HA] dc acucrdo a ln escnla

internacional, y CBP. En la mayoria de los casos dc este smdrome de sobrcposncnon los
hallazgos de ambas entidades ocurren snmullaneamcme_ solo en pocos pacientes hay una
manifestacion consecutiva, con CBP siendo la primer enfermedad, seguida de HAI (I3).Eslo
ha sido ademas bien descrito en dos pacientes sometidos a transplante hepitico por CBP en
estadio terminal, quiencs subsecuentemente desarrollaron de novo HAI (2).

Discusiones sobre patogénesis y relaciones causales de estas enfermedades se. estdn
llevando a cabo. Las conclusiones de estos estudios son impornantes para el tratamiento de

estos pacientes.

Emergen 4 teorias sobre la presentacién de este sindrome:
1) El sindrome estd en medio de un espectro con HAIl a un extremo y CBP en el otro y hay

una transicién continua entre las apaﬁ'cioncs.




2) Pacientes con este sindrome pueden estar sutriendo simultineamente de dos entidades
distintas.
3) 'No hay una verdadera sobreposicion, el diagndstico limitado de una enfermedad incluye

hallazgos de 'una o mas de otras condiciones.y reflgja 1a imprecision diagnéstica de las

enfermedades individuales.

4) El sindrome devsorl:répo_sicién CBP = HAL'cs una - forma’ dc‘:VCBP.‘qyﬁc.,dcéarr(illa una

hepatopatia’ adi¢ibnnl ‘en ;indiv:ddds gcncncqmctiti: susceptibles,'y vl.':“CBl’yi:'s 1a principal

cnfcrm‘cda‘d con una hepatitis’ édiclonal.(z;ﬁ) ,1 L

Pacientes con HAI y CBP son generalmente faciles de discriminar sobre la base de los
hallazgos élinicos, Bioquimicos ¢ histolégicos. Sin embargo, nlgﬁnos pacientes presentan
sindrome de sobreposicién CBP/HALI con hallazgos clinicos, bioquimicos ¢ histolégicos de
ambas condiciones simultaneamente (13). Los pacientes con HAI sin embargo pueden tener
anticucrpos antimitocondriales, incluyendo aquellos contra antigenos especificos M2 de la
CBP (>8% de ocurrencia).Consecuentemente ¢l sistema de medicion para HALI se ajusto para
asignar mayor peso contra CBP por incremento en  la scropositividad de AMA:de -1 a—4.
La presencia de seropositividad de AMA y hallazgos clinicos, de laboratorio y/o histolégicos
colestdsicos en pacientes con HALI indica el sindrome de sobreposicion de HAl y CBP. (4)

Los pacientes con HAl predominante tienen altos niveles de aspartato aminotransferasa

(AST) y concentraciones de fosfatasa alcalina (FA) sérica menor de 2 veces lo normal,
hepatitis de interfase moderada a severa en el estudio histologico y alta puntuaciéon diagnéstica
para HAI (>10), respondiendo comunmente al tratamiento esteroide. En contraste pacientes
con hallazgos principalmente de CBP tiencn datos colestdsicos prominentes manifestados por

niveles séricos de FA mayores de 2 veces lo normal, concentraciones de gamma glutamil




transpeptidasa (GGT) sérica al menos 5 veces lo normal ¥ lesiones Noridas en los conductos
biliares en el estudio histopatolégico.

En cste smdromc dc subrcpomclon Ia- biopsia hepa |ca muulra hcpau(m lobular

moderada a severa, las lc..slones v.nrmn dL necrosis irr gular con infl ion lobulnr a severa

necrosis confluente, predommnmememc pcnporu.ll o nccros:s hep(mca en puente concc(undo

los tractos pontales a venas ccnlrales Todos los casos mucstr:m cons:dcrablc inflamacién
portal y lesiones de los conductos biliarcs o ductopenia en cs!ndlos av.mwdos Los conductos
biliares estan afectados por infiltrados linfociticos, ruptura de Ia mcmbmna basal y gmnulomas

epiteloides alrededor de los conductos biliares. Las lesiones ductales se observan en 60% a

80% de los casos.(10)

La evolucion de la enfermedad y 1a respuesta terapéutica dependen principalmente del
componente que predomina cn la sobreposicion HAI-CBP. Estos individuos por lo comun
logran una respuesta Bioquimica completa con una combinacién de corticoides y AUDC.(13).
En dos reportes de pacientes con sobreposicion - CBP/HAL tratados con AUDC, esteroides v
con'o sin Azatioprina se normalizaron los niveles de transaminasas y descendié la FA con este

manejo.(15)
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Sindrome de sobreposicion HAL/ CSP en adultos

Un sindrome de sobreposicion entre HAL y CSP ha sido anecdéticamente reportado en
diversas ocasiones en nifios y adultos, sicndo menos rrl;'cuéntc que cl sindrome - CBP/HAI,
encontrindose entre el 1.4% y 8% de pacientes Vconr(fsrl’.(20.21). )

Van Beuren et al han reportado una incidt';ricl':vl”dc sobn;posicién HAIL-Csp cn el 8%: 9
casos en 113 . pacientes con CSP, de los éuaics todos rcspondiéron : ni tmlatr;icnlo
inmunosupresor. Ellos concluyeron que la prcvalcncm de HAI-CSP es aha. Creyendo quc la
presentacion de es(e sindrome puede ser mais comin de 1o que actualmenlc sc presume. (|0)

La pam[,encsm es mas oscura que en el sindrome de CBP/HAI. Ambos bmpos

comparten antecedentes genéticos comunes con HLA B8 DR3; cl mccamsmo mmune que

produce la lesién y perdida ductular en CSP aan estd en debate. (2)

Presentan este sindrome aquellos pacientes que cumplen los,'tr:riier'iés para diagnéstico .

definitivo de | HAIL,

pero también ticnen evidencia de. CSP.(5.8,11)

con engrosamlcn(o de la me bmna asal En el Iobulo puede detectarse necrosis irregular leve

de hepalocnos y necrosns en pueme enue tmctos portales y venas centrales.(21).

El sindromc dc sobrcposncnén de hepatitis autoinmune y cirrosis biliar primaria o
colangitis t.sclerosamc pnmana ha sxdo descnlo en pocos casos, con reporics de serics de

casos con baja prcvnlencm y menos frecuentemente alta prevalencia. La experiencia total es




relativamente pequedia por 1o que se cree que la pruvalcncua puedce ser mae coman de lo quv.. se

‘estima actualmente. Ruconocz.r usu, ﬁmdrnm¢ es de mucha slbmhcnncm clinica considerando

las importantes consccut.ncms u.,rapc.uucas " Por:lo qu; cru.mos qu es rclcvamc idcn(iﬁcar

este smdrom; de sobn.poslmén y su pn.valcncm en pacxemcs con hs.pmopaua auxommunc

atendidos en el servicio de Gns(roenu,rolog,m dc nucslro hospnal.

El Objetivo del prescme ,csmdlp cs dclcrmmar la prcvalencm de Hépinitis autoinmune
en pacicntes con cirrosis biliar primaria o colangitis esclerosante primaria en’ el servicio de

gastroentcrologia del hospital de especialidades.
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PACIENTES, MEDICIONES E INTERVENCIONES

Este es un estudio d:.scnpnvo re!rospu:uvo rcallzado en la chnlca dc Higado del

Servicio de Gaslrocn:emloyn dcl Hospual de Espgcmlldnd; dcl Ccmro Mcdlco Nacional “La

Raza™ donde se mcluycron a 90 pactcnles hombres'y mu_[crcs. mnyorcs de I8 aﬁos de edad con
diagnostico de hepatitis uulommune dt. acucrdo ala c..scala dcl grupo mu.mncxonal de HAI
pacientes con diagnéstico dc cirrosis biliar primaria segan criterios histoldgicos, scrologicos v
bioquimicos, pacientes con colangitis esclerosante primaria diagnosticada  por hallnzggs
histolégicos y rﬁdiolégicos. Se excluyeron los pacievmes a quienes no se les realizo biopsia
hepitica y no se incluyeron a aquellos cuya hepatopatia fuera de ctiologia viral, téxica,

alcohélica, hereditaria o metabdlica.

A los paci lecci dos se les reviso sexo, edad, antecedentes Ae enfermedades
autoinmunes, ingesta de medicamentos, consumo de alcohol, datos kch’nicos. pruecbas de
funcion - hepitica, - inmunoglobulinas  séricas, amibuerpos ann‘nuclem;es, anticuerpos
antimiloconydrialcé. las caracteristicas histopalolégicas, el tratamiento empleadb vy la respuesta
tcrapéutica. La informacién se almacend cn una base de datos empleando el programa de

computacién SPSS version 11.0. Se empled estadistica descriptiva.




RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 90 pacientes ,77 mujeres (85.6%69 y 13 hombres (14.4%23),
todos cllos mayores de 18 aflos de edad. Tabla #1.
El diagnéstico clinico encontrado en estos pacientes . fue. de: hepatitis crénica

), . colangitis

autoinmune en 65 casos (72.2%), cirrosis biliar primaria en .16 cas_o;s (17 8%

esclerosante primaria en 3 casos (3.3%) y sindrome de sobrcpos“icién en 6 casos (6.7%). como

se puede observar en la tabla #2.

De los pacientes eswudiados 31(34.4%) tcﬁlun antecedentes @ de enfermedades

autoinmunes y 59 pacientes (65.6%) no teni Mtes aut

llos esteroides,

el ‘resto (5 6

{(53.3%) en cada caso. Tablas # 7,8, 9 y 10.

El prurito se pr 6 en 29

en'18(20%) y 19

12y13
A la exploracion fisica se detectaron signos de iﬁéﬁﬁcncr;ci;: hcp.’mca‘ cnv'9‘ pacicmés

correspondicndo al 10% de los casos , y pr ia de hep. £ en 15 pacientes(16.7%).

tablas 15 y 16.




A 1odos los pacientes’ se-les” sollcuo s.s\udms mmmmlm,lcus c‘pccil'c s para la

clasificacion de = la hgpnlop.mn nulommune. n.nln. L"O\ las mmunog,lobulmas séricas,

ales (AMA) Yy .murnusculo hso (bMA) Sin

anticuerpos aminhclcarcs (ANA), nnuvn'mgcond'
realizacion dx. SMA cn mnbun d ' e t..acnvoe, en nucﬂro centro,
asimismo sin rcallznr ANA en76 casos r all? o en 35 paclcnn.s (38.9%) por el
mismo motivo.

De los 84 pacicmcs con ruporics ANA 6cusos (6. 7%) tenian titulos < 1: 40, 15

pacicntes (16.7%) tenian valores dc O. :5 pacientes (5.5%6) tenian titulo de 160 19
pacientes (21%) tenian valores de 1: 80 y 39 casos (43%) con rcporte de mulacxén mayor de
1:80, como se puede observar en Ia tabla # 17.

De los estudios de AMA solicitados, 35 no se realizaron (38.9%) y 55 (61. l,o» se

realizaron, de los cuales 38 pacicntes presentaron resultado negntivo (42.2%) y 17 pacientes

{18.9%) resultado positivo. tabla # 8.

El tratamiento farmacoldgi indicado en los paci con diags astico de hepatitis

autoinmune fue azatioprina 'y esteroides, y en los casos de diagnéstico de cirrosis biliar
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primaria o colangistis esclerosante primaria se indico el dcido ursodesoxicélico. Tablas 21.22
y23.

[En fos pacientes lralndos con zicido ursodeso.(icélico N inmunosupicsores se encontré

tasas de respuesta complcla en 30 casos (33 3%), rcspucsla parc al en’ ‘30° pa :

ntes (44.4%),°

6%) y con recaida a pcsnr del tmm

sin respuesta nlbuna en l4 casos (l
6.7%). Tabla "4

Se cnconlrnron 6'cnsos dc sindrome : de sobrcposncnén todos correspondxcntes a.

hepatitis autommunc / cu-rosus bxlmr pnmana Yy nmgun caso ;dc sobreposu:lén hepanus

autoinmune/ colanu

s esclcrosnmc pnmnna. ) ¢

Dc lo< 6 pac:emcs con andrornc de sobreposnclén CBP / HAI todos son del genero

lcmcmno ¥ se &.ncucntmn entre Ia sexta y sepnmn década de la vida correspondlcndo con lo

descrito en los reponcs de casos prcvxos de este sindrome. Tabla # 25.

Solo 1 dc los 6 pacic; pr an dc palologlas nutommunes lodos se

presenmron sintomiticos al inicio del estudio de su pa!ologin, sxendo la astenia, admamna.

ictericia, prunxo y dolor de hipocondrio derecho los sintomas mas frccuemcmcmc rcfcndos

Tabla25. . ... Lo Sl ‘,_'

En cuanlo a las caracteristicas i 16gi todos pre on mulos de ANA mayor i

de 80, con 5 de ellos presentando valores mayores de 1:320. Tabla # 26 o

La pumuac:on en la escala diagnéstica de HAI fue menor de 10 en cstos 6 paclcntes

vanando de:5 a 9 puntos, aunque en algunos de . ¢llos no se conto con dcscnpcnon
histopatolégica detallada para valorar la puntuacién corrmpondleme, por lo cual ' dicha

puntuacién podria ser mayor. Tabla # 26.

£L - L\ TI:SIS NO Sx‘&L
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DISCUSION

Existen pocas investigaciones previas rcaliuxLias que han usado la escala revisada del club
internacional de hepatitis autoinmune (HAL) entre pacvi»cmcrs con cirrosis biliar primaria (CBP)
o colangitis esclerosante primaria (CEP) para determinar: la presencia de sobreposicion con
hepatitis autoinmune.

El termino sindrome de sobreposicion fue descrito inicialmente en pacientes con hallazgos

autoinmune v cirrosis biliar primaria . Sin embargo, su prevalencia actual ha sido

de hepat
poca investigada  por métodos abjetivos sistematicos. llasta la fecha se han reportado pocos
estudios utilizando la escala revisada de 1AL, 1anto en pacientes con CBP o con CEP, pero los
reportes son solo de probable sobreposicion con HAIL La prevalencia de sobreposicion entre
HAY/ CBP parcce ser aprox. del 7% al 10%. La presencia de lesiones ductales floridas
concomitantes ¥ una moderada a severa intflamacién linfoplasmocitaria portal / peripontal en
la histologia hepatica apoyan la existencia de una verdadera sobreposicion  en algunos
individuos. La prevalencia de sobreposicion HAI /7 CEP se ha reportado de aprox. 6% en
algunos estudios previos.

La relevancia de hacer una distincion entre CBP y Sobreposicion CBP/ HAI sc basa

principalmente en los aspectos terapéuticos. Estos pacientes presentan un mayor. reto

terapéutico. La combinacion de AUDC con inmunosupresores proporciona beneﬁcibs‘a corto
plazo en los pacientes con sobrcposicién definitiva'de CBP / HAI, pero los pacicmes con

sobreposicién probable deben conlmuar este mane_;o y nun se nccesnmn postenorcs estudlos

para definir las eslm(cgms mas optlmas en «..su. grupo dt. pacnemcs
En nuestro estudio de 90 pacxen‘tcsvcon hepatopatias autoinmunes, 3 pacientes presentaron

diagnéstico de CEP y 16 pacicn‘lcs un diagndstico de CBP de los cuales 6 pacientes (6.7% del

ORIGEN




total) presentiron probable sindrome de sobreposicion CBIY LIALL A ningin paciente  se le
clasilico con detinitiva sobreposicion de HAL
Encontrando una pn.vnlu\ua dv.l 6. 7 Yo dl., pmbablu sindromz. de ﬂobr‘.posicmn CBI’ £ HAL

De los 16 p'\cumu:. con CBP, 8 pJCI(.nlui tuvueron rm,nos “dec10 pumo< (dg Ta 9 punlos)

ntes con. smdromc de

en la escala revisada del club mu.m:\cronnl dc HAL Dc los pa

sabreposicion 4 se prcsgnluron smlomancos en la vnlornc on |nlcml dt. nuv..slro centro,

reportando fatiga | ictericia, prurno 'y en un caso mch.na._ .

En el actual estudio duscrlpllvo tuvunos dl\'crsas dlf'culladcs para la adecunda n:ahmcnon de
csta investigacion .ya gque no se conlo con dcscnpcioncs h|stopmolég1cas dclnlladns el

inmunoserologia completa en los n.\pv..dlcntes chmcos para nplu:nr en forma complcm ta

escala de HAL | por lo cual Ia clasificacién no cs \'alomblc en muchos casos. Siendo probnblg.'
que la prevalencia real de este sindrome en nuestra poblacidén cstudlada sea’ mucho mayor de

la que estamos reportando. SRR : 2 =

w

e necesitan ms(crxorcs estudios de prevalcncm de estc smdrome dc sOberoSICI n con

mayor naumero de casos y estudios prospectivos de cnloques lcmpcuucos comrolados.
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CONCLUSIONES

La prevalencia del sindrome de sobreposicion hepatitis autoinmune / cirrosis biliar

primaria fue de 6.7 % .

E! sindrome se claSIﬁco como probzlblc sobreposu:lén en lodos los casos'y en nmg,un

caso hubé clasificacion dd'muva dcl smdromc dc SObI’LpOSICIOl"I

Todos los casos de sobrcposicic‘in se cnéonu}amn ‘en pacientes concirrosis biliar

primaria y ninguno ¢n colangitis esclerosante primaria.

al inicio del cuadro clinico, pr 1do mas fr

La prevnlcn’cia’ real en estos pacxentcs probablemcnlc se¢a mayor, se nccesuan ‘estudios

con mayor namero de | pa xcntcs y con cstudlos completos p ra clnsﬂ'cacnon correcta

del sfndrome

[N
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ANEXOS

PRINCIPALES HALLAZGOS DEL SINDROME DE SOBREPOSICION

Hacnr Y HANCSP
Sindrome Sobreposicion Sindrome Sobreposicion
HAL/CHP HAL/CSP
Edad media 5060 3040
Genero Femenino Masculino
Autoanticuerpos ANA, SMA,; LKM, SLA, AMA ANA, pANCA
Tipo HLA B8, DR3 DR4 DR4
Parametros ALT,;{ globulina, IgM . o IsM, AST, FA, igG,
Bioquimicos/ : '
sexologicos
Histopatologia Hepatitis: de - interfase, inflamacion Hepatitis » de interfase,

lobular, necrosis de zoma 3,tamaifio inflamacién lobular, - necrosis de

medio de conductos biliares, zona 3, todos .los conductos
colangitis - granulomatosa destructiva biliares, colangitis fibro-
no supurativa obliterativa
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
SINDROME DE SOBREPOSICION DE HAI-CBP o CSP.
Nombre :

Afiliacion:
Edad : Genero: F M

ANTECEDENTES: Enfcrmedades Autoinmunes:

Transtfusiones sanguineas: SI NO.
Medicamentos: S1 NO
Consumo de Alcohol: Sl cantidad ?

Datos clinicos: Sx:
Sg:

Marcadores Virales Hepatitis:

PFH: AST:
ALT:
FA:
GGT:

Globulinas, 126G.M GG:

AutoAcs: ANA: SMA:
> 1:80
1:80
1:40
< 1:40

AMA: Presente: Ausente;

Caracteristicas Histologicas:
Necrosis fragmentaria y hepatitis lobulillar mis necrosis conectora:
Solo necrosis fragmentaria: .
Rosetas:
Células plasmaticas:
Cambios en conductos Biliares: Leves:
Intensos:,
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Tratamiento Recibido: Esteroides

Respuesta al Tx:

AUDC

Azatioprina

Completa:

Parcial:

Sin respuesta:

Recaida después de Tx:




Tabla # 1.

Género del I*

ANEXOS

Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vilido acumulativo
Hombre i3 14.4 14.4 14.4
Mujer 77 85.6 85.6 100.0
Total 90 100.0 100.0
Tabla# 2 Diapgnodstico Clinico de las Hepatopa s Autoinmunes
Valor Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vilido acumulativo
Hepatitis Autoinmunc 65 722 722 722
Cirrosis Biliar Primaria 16 17.8 17.8 ‘900
Colangitis Esclcrosante 3 33 33 93.3
Sx Sobreposicion 6 6.7 6.7 100.0
Total 90 100.0 100.0
Tabla# 3 Antecedentes de Enfermedades Autcinmunes
Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulativo
si 31 34.4 34.4 34.4
no 59 65.6 65.6 100.0
Total 90 100.0 100.0
‘Tabla # 4 Antecedente de ingesta de medicamentos
Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulativo
Si 34 37.8 37.8 37.8
No 56 62.2 62.2 100.0
Total 90 100.0 100.0
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‘ FALLA DE ORIGEN
‘Tabla #S Antecedente de Transfusiones Sanguincas
Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulativo
si 30 33.3 333 33.3
no 60 66.7 66.7 100.0
Total 90 100.0 100.0
Tabla# 6 AN jente de Etilismo
Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulativo
No S0 100.0 100.0 100.0
‘Cabla #7 Si
Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulativo
si 75 83.3 833 83.3
no 15 16.7 16.7 100.0
Total 90 100.0 100.0
Tabla# 8 Ictericia
Valor Frecucncia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vilido acumulativo
si 48 53.3 533 53.3
no 42 46.7 46.7 100.0
Total 90 100.0 100.0
"abia #O Astenia
Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulativo
si 48 53.3 53.3 53.3
no 42 46.7 46.7 100.0
Total 90 100.0 100.0
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Tabla # 10

Adinamin

Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulativo
si 48 53.3 53.3 53.3
no 42 46.7 46.7 100.0
Total 90 100.0 100.0
Tabla # 11 Prurito
Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulativo
Si 29 322 322 32.2
no 61 67.8 67.8 100.0
Totatl 90 100.0 100.0
Tabla# 12 Acolin
Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vilido acumulativo
4 18 20.0 20.0 20.0
no 72 80.0 B80.0 100.0
Total 90 100.0 100.0
Tabla # 13 Cotluria
Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vilido acumulativo
si 19 211 21.1 21.1
no 71 78.9 78.9 100.0
Total 90 100.0 100.0
Tabla #14 Dolor en Hipocondrio
Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
b valido acumulativo
si 17 18.9 18.9 18.9
no 73 81.1 81.1 100.0
Total 90 100.0 100.0
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_Tabla #1585

Signos de Insuficic

encin Hlepa

Porcengje

Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido acumulativo
si 9 10.0 10.0 10.0
no 81 90.0 90.0 100.0
Total 90 100.0 100.0
Tabla # 16 Hcepatomegalin
Valor frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
L vilido acumuiativo
si 15 16.7 16.7 16.7
no 75 833 83.3 100.0
Total S0 100.0 100.0
Tabla # 17 Anticuerpos Antinucleares
Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vilido acumulative
0.00 5 5.6 6.0 6.0
32.00 1 1.1 1.2 7.1
40.00 s 16.7 17.9 25.0
60.00 1 1.1 1.2 26.2
64.00 4 4.4 4.8 31.0
80.00 19 21.1 22.6 53.6
120.00 1 1.1 1.2 54.8
128.00 7 7.8 8.3 63.1
160.00 s 5.6 6.0 69.0
250.00 1 1.1 1.2 70.2
256.00 3 33 3.6 73.8
320.00 6 6.7 7.1 B81.0
512.00 3 33 3.6 84.5
640.00 6 6.7 7.1 91.7
1280.00 7 7.8 8.3 100.0
Total 84 93.3 100.0
Pérdida del
sistema 6 6.7
Total 90 100.0




Tabla # 18

Anticuerpos A

driales

Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vialido acumulativo

0.00 38 342.2 69.1 69.1
60.00 1 1.1 1.8 70.9
80.00 7 7.8 12.7 83.6
160.00 s 5.6 9.1 92.7

320.00 3 3.3 5.5 98.2

640.00 1 1.1 1.8 100.0
Total 55 61.1 100.0

Pérdida del 35 38.9

sistema

Total 90 100.0
Tabla # 19 Puntuacién de Knodell
Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulativo
0.00 8 8.9 19.0 19.0
2.00 1 1.1 2.4 214
3.00 s 5.6 11.9 33.3
5.00 5 5.6 11.9 45.2
6.00 1 1.1 2.4 47.6
7.00 6 6.7 14.3 61.9
8.00 1 1.1 2.4 64.3
9.00 4 4.4 9.5 73.8
10.00 4 4.4 9.5 83.3
12.00 2 2.2 4.8 88.1
13.00 4 4.4 9.5 97.6
18.00 1 RN 2.4 100.0
Total 42 46.7. '100.0
Pérdida del ag 53.3 '
sistema
Total 90 100.0
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Tabla # 20

‘Fratamicnto recibido con Azatioprina

Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcemtaje
valido acumulativo
si 49 54.4 54.4 S54.4
no 41 45.6 456 100.0
Total 90 100.0 100.0
Tabla #21 Acido Ursodesoxicélico
Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vialido acumulativo
si 56 622 62.2 62.2
no 34 37.8 37.8 100.0
Total [0 100.0 100.0
‘Tabla #22 Predunisona
Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vilido acumulativo
si 63 70.0 70.0 70.0
no 27 30.0 30.0 100.0
Total 90 100.0 100.0
Tabla #23 Respucesta al ‘I'ratamiento
Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulativo
Completa
Parcial 30 333 33.3 333
Sin respuesta 40 43.4 43,4 77.8
Recidiva 14 156 15.6 93.3
Total 6 6.7 6.7 100.0
90 100.0 100.0
‘Tabla #24 Diagndstico Histopatolégico
Valor Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulativo
Hepatitis cronica 50 55.6 55.6 55.6
autoinmune
Cirrosis biliar primaria. 15 16.7 16.7 72.2
Colangiti 6 6.7 6.7 78.9
Cirrosis 11 12.2 122 91.1
Otro diagndstico HP 8 8.9 8.9 100.0
Total 90 100.0 100.0
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PACIENTES CON SX SOBREPOSCION HAIICBP

PACEENTES | - AST FA lg6 lg ANA
M -85 64 w2 | 7 640
: e e 2789 a5 20
576 278 1630 512

- 29 210 54 1

L5 6% NR NR a0
8 N 11760 657 160

s
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Caracteristicas bioguimicas e inmunoldgicas en pacientes con Sobreposicion CBP! HAI

PACIENTES GENERO EDAD SINTOMAS Enf autoinmunes ESCALA HAI
# FEMENINO 53 astenia,gdmamia,,iclericia,p 5 9PUNTOS
surito y dofor HD
# FEMENINO 60 prurito y HTDA NO 5
#3 : FEMENINO 69  |Prurito, astenia y adinamia. NO 7
Mo FEMENINO 53 | melenay hematemesis NO ~9
e FEMENNO | 45 | osemd NO - SCR
adinamia, ictericia, pruriot -

# FEMENNO | 35 | Asteniayadiamia SN0 1
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ESTADISTICAS

Aspartato | Alanino | Fosfatasa | Gamma Bilirrubina | Globulina | Glibulina | Globulina | Anticuerpos
amino  }amino  |alcalina | glutamil total 1gG 1M IgA antinucleares
transferasa | transferasa transpeptidasa
N Valor 90 89 % 76 87 80 80 80 84
Pérdida 0 1 0 14 3 10 10 10 6
Media 32797781 364.3596 | 416.6667 349.0132 32118 24157000 { 386.9000 | 413.4750 256.6429
Mediana 119.5000 { 132.0000 { 214.5000 2060000 1.3000 { 2179.5000 ( 290.0000 { 371.5000 $0.0000
Moda 88.00 2700|  383.00 3000 0801 K5000| 20000 202.00 $0.00
Desviacion | 462.55971 | 584.22418 | 556.41897 1  385.54784 |  4.85025 | 1119.41658 | 300.87293 [ 203.37706 | 35529267
estndar
Minimo 11.00 400 5200 13.00 019{ 81800| 4000 3500 0.00
Méximo 244000 3883.00] 3750.00 1750.00 2700| 636500 1530.00; 872.00 1280.00
Anticuerpos Puntuacién de Knodell
antimitocondriales
N Valor 55 {2
o Pérdida 35 48
= Media 549091 6.3810
T Mediana 00.0000 70000
el Moda 0000 000
> Desviacidn 11605989 160621
tcrjj (2] estindar
o) Minimo 0.00 0.00
S % Miximo 640.00 1800
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