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MARCO TEORICO

Se ha documentado que el sistema inmune juega un papel importante en 

ciertas enfermedades hepáticas,  una  de esas enfermedades es la hepatitis 

autoinmune (1). La hepatitis autoinmune (HAI) es un trastorno hepático 

inflamatorio agudo y crónico con manifestaciones clínicas y serológicas de 

autoinmunidad, que puede llevar a cirrosis, causando mortalidad por 

insuficiencia hepática ó la necesidad de trasplante hepático (2). La HAI se ha 

clasificado según los anticuerpos presentes en 3 tipos (3). El diagnóstico está 

basado en criterios clínicos, daño hepatocelular y hallazgos histológicos,

también se han propuesto criterios por parte de la International Autoimmune 

Hepatitis Group  (4). El tratamiento de primera línea recomendado para esta  

enfermedad es esteroides solos o combinados con azatioprina (5).

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad colestásica crónica 

caracterizada por destrucción inflamatoria de conductos biliares septales e 

interlobulares (6). Usualmente es de progresión lenta, con eventual desarrollo 

de cirrosis, hipertensión portal y sus complicaciones. Típicamente presenta en 

el 95% de los casos anticuerpos anti mitocondriales (AMA) dirigidos contra la 

unidad E2 del complejo piruvato deshidrogenasa. El diagnóstico se efectúa por 

medio de la presencia de AMA, patrón colestásico (principalmente elevación de 

fosfatasa alcalina) y datos histológico (7). El ácido ursodesoxicólico (AUDC) 

mejora el patrón bioquímico (8) y el trasplante hepático es primordial en 

enfermedad hepática terminal (1).

Existe un grupo de pacientes que se presentan con datos idénticos a CBP, es

decir patrón colestásico, daño de ductos biliares y progresión lenta a fibrosis y 

cirrosis, pero con ausencia de AMA (9). A estos pacientes se ha  catalogado 

con el término de colangitis autoinmune ó CBP mitocondriales negativos. Hay 

datos que apoyan que se trata de una variante de CBP (9).
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Casos han sido reportados en quienes el diagnóstico autoinmune hepático 

cambia durante el seguimiento y hay una transición de CBP a HAI (10, 11), 

también han sido reportado casos en la cual hay una transición de HAI a

colangitis esclerosante primaria (CEP) (12, 13), es decir al final presentan las 

dos enfermedades (SSP). Sin embargo, esta transición durante el tiempo ha 

sido denominado síndrome secuencial (14).

El diagnóstico de CBP y HAI ha sido establecido en base a criterios de 

laboratorio e histológicos (4, 6, 7) y se han considerado como entidades 

diferentes mutuamente excluyentes. Sin embargo algunos pacientes presentan 

rasgos de ambas enfermedades y se ha nombrado como síndrome de 

sobreposición (SSP). Este término no debe de ser utilizado cuando el paciente 

tiene otra enfermedad asociada no inmunológica hepática, como por ejemplo 

un paciente con CBP e infección por virus de hepatitis C, o bien sarcoidosis en 

un paciente con CEP (6).

La prevalencia de CBP y HAI es de 33-42/100,000 y 17/100,000 

respectivamente, siendo el género femenino predominantes en ambas 

enfermedades 80-95%. La prevalencia del SSP ha sido reportada entre 9-19% 

(10, 15, 16) y también más frecuente en el sexo femenino (9).

Los criterios para síndrome de sobreposición no han sido estandarizados, ya 

que se utilizan distintos criterios para catalogar a estos pacientes (16, 10, 17, 

18) y no hay un marcador serológico específico para esta enfermedad, aunque 

un estudio identifico en 60% de los pacientes anticuerpos contra DNA de doble 

cadena (17). Algunos incluso han dividido al síndrome de sobreposición en 

aquellos que tienen o no anticuerpos anti-mitocondriales (19). 



7

Al momento existen tres diferentes propuestas para identificar SSP: 

1. International Autoimmune Hepatitis Group (16, 18)

2. Los propuestos por Lohse et al. (20)

Hallazgos patológicos de ambas enfermedades 

Elevación de transaminasas > 2 veces lo normal, ó ANA, AML positivos 

en pacientes AMA positivos

3. Los propuestos por Chazouillères et al. (10)

Dos de tres de cada enfermedad

HAI

a. Elevación de ALT > 5

b. AML positivo ó elevación > IgG

c. Hallazgos histológicos de HAI

CBP

a. Elevación de Fosfatasa alcalina > 2  ó GGT > 5

b. AMA positivo

c. Hallazgos histológicos de CBP

La importancia de hacer la distinción entre  CBP, HAI y SSP es debido a las 

implicaciones terapéuticas, por ejemplo sí se trata formas puras de CBP con el 

tratamiento de HAI (esteroides y azatioprina) puede tener un efecto negativo en 

el metabolismo del calcio (21). Ácido ursodesoxicólico es el tratamiento 

aceptado actualmente para pacientes con CBP, mientras esteroides y 

azatioprina (AZA) es el tratamiento para pacientes con HAI, además de otras 

opciones (5). No obstante la combinación de tratamiento ha demostrado ser 

efectivo en pacientes con sobreposición (10, 17, 20, 22).



8

JUSTIFICACION

Las enfermedades como HAI y CBP son muy raras, a estas se les ha atribuido 

alteraciones en la inmunidad, sin embargo aun no hay una causa identificada. 

Entre estas enfermedades se ha identificado a un subgrupo de pacientes que 

comparten características de ambas enfermedades (10%) y se les ha llamado 

SSP. Eventualmente estos pacientes evolucionan a enfermedad hepática 

terminal, es decir cirrosis y sus complicaciones. 

Es de vital importancia diferenciar estas tres entidades ya que los estudios han 

determinado que pacientes con SSP se tratan de forma similar que pacientes 

con HAI, pero de forma distinta a los pacientes con CBP a pesar de compartir 

características similares a ésta.

No se ha determinado aun sí el SSP constituye una enfermedad distinta a HAI 

y CBP o bien es una variante de estas enfermedades, además no se tienen

criterios definitivos para el diagnostico, por  lo que las conclusiones de los 

distintos estudios varían según los criterios empleados. 

Ante la controversia que persiste en la estandarización de criterios,  sí SSP se 

trata de una variante ó un subtipo de HAI y CBP, el presente estudio desea 

establecer sí las características clínicas y serológicas de pacientes con SSP 

son distintas a los pacientes con HAI y CBP así como evaluar el tipo y 

respuesta al tratamiento en pacientes Mexicanos. 
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OBJETIVOS

1. Conocer  las características clínicas, bioquímicas y serológicas de pacientes       
    con SSP

2. Valorar la respuesta al  tratamiento de pacientes con SSP

3. Valorar el pronóstico de pacientes con SSP
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MATERIAL  Y METODOS

De forma retrospectiva pacientes con SSP, HAI y CBP, fueron incluidos, todos 

con biopsia hepática confirmatoria. Para el diagnóstico de SSP, HAI y CBP se 

utilizaron los criterios de Lohse et al (20), International Autoimmune Hepatitis 

Group (4) y American Association for the Study of Liver Disease, 

respectivamente. 

Criterios de Inclusión:

1. Pacientes con SSP según los criterios de Lohse

2. Biopsia confirmatoria de SSP

3. Descartar cualquier otra hepatopatía

Se definió respuesta al tratamiento como normalización ó disminución de 

fosfatasa alcalina ≥ 40% CBP y normalización ó reducción a < 2 veces el límite 

superior normal de ALT para HAI.

Recaída fue definida como aumento de ALT > 2 veces el límite superior de lo 

normal ó nuevo aumento de fosfatasa alcalina si se normalizo ó bien elevación 

> 40% del límite superior de lo normal. 

Se descartó cualquier otra causa de hepatopatía crónica, entre ellas por 

alcohol, esteato-hepatitis no alcohólica, viral, hemocromatosis, Wilson, 

deficiencia de alfa 1 anti-tripsina.
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ANALISIS ESTADISTICO 

Los resultados se expresan con frecuencias absolutas, frecuencias relativas, 

medidas de tendencia central y dispersión para variables no-paramétricas. Las 

diferencias entre los grupos se analizaron con la prueba de X2 ó Kruskal-Wallis, 

según correspondía.

Los datos se analizaron con el paquete estadístico SPSS ver 15. Los 

resultados de las pruebas fueron considerados estadísticamente significativa 

cuando el valor correspondiente de p fue igual o menor a 0.05
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RESULTADOS

Se incluyeron 24 pacientes con SSP, 20 pacientes con HAI y 21 con CBP. La 

edad global en el grupo de SSP fue de 38 (23-64) años;  58 (89.2%) fueron 

mujeres. El  tiempo de tratamiento fue 48 (3-192) meses y 53 (81.5%) 

respondieron (cuadro 1).

El 37% de los pacientes con SSP se presentó enfermedades asociadas,  

principalmente lupus eritematoso sistémico 12.5% y síndrome de Sjogren 8.3%.

En relación a los signos y síntomas, la ictericia fue el signo más frecuente y se 

presento en el 58.3%, prurito, coluria y acolia en 42%, 37.5% y 25% 

respectivamente. Hiperpigmentación estuvo presente únicamente en el 8.3%.

(cuadro 2).

El nivel de transaminasas en pacientes con HAI fue más elevado que los 

pacientes con SSP y CBP (p < 0.001), y el nivel de transaminasas en pacientes 

con SSP fue mayor que los de CBP. El nivel de fosfatasa alcalina y 

gamaglutamil transpeptidasa fue mayor en los pacientes con SSP y CBP, 

comparado con aquellos pacientes con HAI (p < 0.001).  Aunque el nivel de IgG 

e IgM fue mayor en HAI y CBP respectivamente, no hubo diferencia entre 

grupos. Ambas inmunoglobulinas estuvieron elevadas en pacientes con SSP, 

pero no hubo diferencias. Pacientes con HAI  tuvieron un  MELD mayor 

comparado con los otros dos grupos (p 0.001). (Cuadro 3).

Se comparó SSP y CBP en relación al nivel de corte de ALT para identificar a 

pacientes con una biopsia hepática compatible con SSP y se encontró que el 

nivel de ALT  > 200 tiene una especificidad de 95% (p 0.001). El corte de ALT < 

100 tiene una sensibilidad de 100% (p < 0.001).  

Al estudiar las características serológicas para identificar a los pacientes con 

una biopsia hepática compatible con SSP (cuadro 4), se identificó que el mejor 

patrón fue la positividad para anticuerpos anti-mitocondriales (AMA) y 
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anticuerpos antinucleares (ANA) en un mismo paciente (p < 0.001). El valor 

predictivo positivo de este constructo para diagnosticar, de acuerdo a la biopsia 

hepática, SSP, HAI y CBP fue de 78%, 5% y 17%, respectivamente. Los 

anticuerpos anti-músculo liso fueron identificados en el 35% para HAI y en 16.7 

en pacientes con SSP y todos fueron negativos en CBP.

La respuesta a la terapia en pacientes con SSP fue de 79%, a base de la 

combinación de prednisona, azatioprina y AUDC, y solo un paciente presentó 

recaída. El 95% de los pacientes con HAI presentó respuesta al tratamiento 

combinado de prednisona y azatioprina. El 35% presentó recaída. 

En el grupo de pacientes con CBP hubo respuesta en 71% y un paciente 

presento recaída. El tratamiento empleado en estos pacientes fue AUDC. No 

hubo diferencia entre grupos en cuanto a tratamiento (p = 0.14). (cuadro 5 y 6)

No existieron muertes en los tres grupos al momento de haber  concluido el 

presente estudio. 
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DISCUSION

Los hallazgos traducen autoinmunidad en la patogenia de HAI, CBP y SSP, 

dado el perfil serológico, sin embargo aun no se ha identificado ningún agente 

etiológico que desencadena dicha alteración, además se han investigado HLA 

principalmente en HAI (9). También se ha sugerido cierta predisposición 

hormonal sobre todo porque se ha identificado afección del sexo femenino del 

80%, en el presente estudio se identificó que el principal grupo afectado 

también  es el sexo femenino en el 89%. Cuando se analiza en los tres grupos 

es evidente que el sexo femenino es predominante por arriba del 80%, no 

encontrando diferencia entre grupos (cuadro 2)

En un estudio realizado por Heurgue A, et al (23) encontró que los pacientes 

con SSP fueron más jóvenes (44 vs 59 años), en el presente estudio también 

se documento que los pacientes con SSP fueron más jóvenes (34 años) en 

relación a los pacientes con CBP y HAI, pero no hubo diferencia significativa 

(cuadro 2).

Sin lugar a dudas el diferenciar SSP de CBP, HAI, colangitis autoinmune, CEP 

es de suma trascendencia debido a las implicaciones terapéuticas, además de 

ser un reto para los clínicos, es por eso que en los últimos años se han 

propuesto distintos criterios para diagnosticas SSP y distinguirla del resto de 

enfermedades. Esta variedad de criterios propuestos traducen la falta de 

estandarización y por lo tanto dependiendo del criterio empleado así serán las 

conclusiones. En el presente estudio se utilizaron los criterios utilizados por 

Lohse et al (20), identificando de esta forma a 24 pacientes y sobre todo 

confirmado con  hallazgos de ambas enfermedades en la biopsia hepática, sin 

embargo se ha sugerido que hasta un tercio de pacientes con CBP presentan

rasgos de HAI en la biopsia (22). Al  tratar de ajustarlos a los criterios 

propuestos por Chazouillères se identifico únicamente que el 16.7% los cumple 

y al aplicar el score de HAI se observa claramente que los pacientes con SSP 

se encuentra con una puntuación de 10, comparado con la evidente 
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enfermedad definitiva de HAI (18 puntos) y el bajo score de pacientes con CBP 

(2.43 puntos).

Algunos sugieren que los “criterios universales” de Chazouillères son los 

mejores, sin embargo en población mexicana como se observo en este estudio 

únicamente el 16.7% los cumplió, ya que AML es parte de los criterios de 

inclusión propuestos por Chazouillères (22), por lo que se esperaría alta 

frecuencia en SSP, pero llama la atención que AML se  encontró únicamente 

en 16%, mientras ANA fue positivo en  92% de los pacientes con SSP. Los 

anticuerpos anti-músculo liso fueron identificados en el 35% para HAI y todos 

fueron negativos en CBP.

Se pudo constatar y como es de esperarse que el perfil bioquímico de los 

pacientes con SSP es diferente en cuanto al nivel de alteración en relación al 

grupo de CBP y HAI. Es decir los pacientes con SSP tienen elevación 

intermedia del nivel de transaminasas con diferencia significativa en relación a 

los otros dos grupos, en todos los estudios esta alternación intermedia del 

patrón bioquímico traduce la sobreposición de HAI y CBP. Hay estudios que 

han tratado de identificar un marcador especifico para SSP (17, 24), se ha 

sugerido SLA y anti DNA, este último ha sido un novedoso hallazgo, sin 

embargo anti-DNA se encontró únicamente en el 60% de los pacientes con 

SSP a pesar de tener un valor predictivo positivo para identificar  esta 

enfermedad. Debido a la naturaleza retrospectiva de este estudio no se 

identifico ningún paciente con estos marcadores. 

Se ha identificado en biopsias de pacientes con HAI cambios biliares hasta del 

20% (22, 25) y hasta un tercio de pacientes con CBP presentan hepatitis de 

interfase (26). Como se ha identificado en otros estudios la presencia de ANA 

en pacientes con CBP es hasta del 60% sin tener ningún rasgo de HAI, y 

viceversa se ha identificado AMA en pacientes con HAI (27); en este estudio 

se identificó AMA en un paciente con HAI y un score de hepatitis autoinmune 

de 18 puntos. A pesar de esto al estudiar a los pacientes con SSP para 

identificar a los pacientes con una biopsia hepática compatible con SSP, se 
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identificó que el mejor patrón fue la positividad para anticuerpos anti-

mitocondriales (AMA) y anticuerpos antinucleares (ANA) en un mismo paciente 

(p < 0.001). El valor predictivo positivo de esta combinación, de acuerdo a la 

biopsia hepática, SSP, HAI y CBP fue de 78%, 5% y 17%, respectivamente. 

Al comparar SSP con CBP el valor de corte de ALT  > 200 tiene una 

especificidad de 95% (IC 95% 77 – 99) para identificar a pacientes con una 

biopsia compatible con SSP y el valor predictivo positivo es de 93% (IC 95% 70 

- 99), RM 28 (3.2 – 244.3, p 0.001). La sensibilidad para un corte de ALT < 100 

es de 100% (IC 95% 86 – 100) y el valor predictivo negativo de 100% (IC 95% 

78 – 100) (p < 0.001). Por lo que pacientes con CBP que elevan transaminasas 

con niveles de ALT entre 100 – 200 debe efectuarse biopsia hepática para 

descartar SSP, sin embargo, por razones académicas y valor de la biopsia para 

evidenciar respuesta histológica al tratamiento es necesario considerar a todos 

los pacientes para este procedimiento. No hubo diferencia al comparar SSP y 

HAI con estos cortes. El nivel de corte de 200 es de 2.9 veces del nivel 

superior de lo normal en este hospital, lo cual contrasta con el nivel de corte de 

ALT considerado en los criterios propuestos por Chazouillères que es > 5 (3) 

(cuadro 4).

Como se ha comentado, sí se trata con esteroides y AZA a formas puras de 

CBP puede tener un efecto negativo en el metabolismo del calcio (21), es por 

eso necesario diferenciarla de SSP y ofrecer el mejor tratamiento. La 

Respuesta clínica y bioquímica entre pacientes con SSP han sido estudiadas 

(10). La mayoría de estudios recomienda el uso de tratamiento combinado para 

pacientes SSP (10, 17, 20, 22). Desde el punto de vista bioquímico en el 

presente estudio se encontró una  alta respuesta al tratamiento combinado con 

esteroides y AZA (79%), como se ha reportando en la literatura (22). A pesar 

de esto no hubo diferencia entre grupos. 

Desafortunadamente la evaluación histológica por medio de una segunda 

biopsia hepática no fue desarrollada  y la respuesta bioquímica en el presente 

estudio debe de ser confirmada. Al contrario de este estudio, el estudio de 
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Chazouillères encontró una respuesta bioquímica en 13 de 17 pacientes y se 

evidencio en una segunda biopsia que con el tratamiento combinado no hubo 

progresión de la fibrosis (22).

Algunas desventajas de este estudio es que es retrospectivo, el tiempo corto 

de seguimiento,  y la ausencia de una segunda biopsia para evaluar los 

cambios histológicos en aquellos que tuvieron respuesta bioquímica. 

El seguimiento de estos pacientes debe de ser mayor para evaluar el impacto 

del tratamiento en prevenir cirrosis y sus complicaciones.
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Cuadro 1

Características de los 65 los pacientes incluidos

Característica

Sexo, mujer            58 (89.2%)

Edad, años 38 (23-64)

Tiempo de Tx, meses 48 (3-192)

Respondieron 53 (81.5%)
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Cuadro 2

Características clínicas de los pacientes de acuerdo a los diferentes 
grupos

Característica SSP
n = 24 (%)

HAI
n = 20 (%)

CBP
n = 21 (%)

Valor de 
P

Sexo, mujer 20 (83) 18 (90) 20 (95) 0.4

Edad, años* 34 (23-64) 39 (27-63) 45 (28-62) 0.023

Ictericia 14 (58.3) 10 (50) 8 (38.1)

Prurito 10 (41.7) 1 (5) 10 (47.6)

Astenia 10 (41.7) 7 (35) 5 (23.8)

Coluria 9  (37.5) 13 (65) 6 (28.6)

Acolia 6 (25) 9 (45) 4 (19)

Hiperpigmentación 2 (8.3) 0 6 (28.6)

LEG 3 (12.5) 0 0

Sx Sjogren 2 (8.3) 0 3 (14.3)

Hipotiroidismo 1 (4.2) 1 (5) 0

CREST 1 (4.2) 0 1 (4.8)

Esclerodermia 0 0 2 (9.5)

DM2 0 2  (10) 1 (4.8)

*Expresado como mediana (intervalo); SSP: Síndrome de 
Sobreposición; HAI: Hepatitis autoinmune; CBP: cirrosis biliar primaria; LEG: 
lupus eritematoso generalizado; DM2: diabetes mellitus tipo 2.
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Cuadro 3

Características de laboratorios de los pacientes de acuerdo a los 
diferentes grupos

Característica SSP
n = 24

HAI
n = 20

CBP
n = 21

Valor de 
P

Mediana 
(intervalo)

Mediana 
(intervalo)

Mediana 
(intervalo)

ALT, UI 205 (120-709) 512 (15-1676) 74 (22-334) <.001

ALP, UI 574 (119-1171) 163 (78-405) 514 (159-1420) <.001

GGT, UI 458 (16-1276) 88 (34-213) 344 (26-942) 0.05

Albúmina, g/dL 3.1 (2.1-3.8) 2.6 (1.8-4.4) 3.4 (1.8-4.6) 0.08

MELD 10 (6-20) 14 (8-40) 10 (6-20) 0.01

IgG, mg/dl 2350 (626-4330) 2390 (1630-6643) 1757 (738-5937) 0.16

IgM, mg/dl 335 (115-702) 223 (132-1419) 416 (188-1194) 0.24

SSP: Síndrome de Sobreposición; HAI: Hepatitis autoinmune; CBP: 
cirrosis biliar primaria; ALP: fosfatasa alcalina; IgG: inmunoglobulina G; IgM: 
inmunoglobulina M.
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Cuadro 4

Características serológicas de los pacientes de acuerdo a los diferentes 
grupos

Característica SSP
n = 24

HAI
n = 20

CBP
n = 21

Valor de 
P

AMA, + 15 (63) 1 (5) 12 (58) 0.001

ANA (≥1:160) 22 (92) 18 (90) 6 (29) <.001

ANA+/AMA+ 14 (58) 1  (5) 3 (14) <.001

AML 4 (16.7) 7 (35) 0

ALT > 200 14 (58) 1 (5) 0.001

ALT < 100 0 14 (67) < 0.001

n (%). SSP: Síndrome de Sobreposición; HAI: Hepatitis autoinmune; 
CBP: cirrosis biliar primaria; AMA: anticuerpos antimitocondriales; ANA: 
anticuerpos antinucleares; AML: antimúsculo liso.

Cuadro 5

Características del tratamiento, seguimiento y mortalidad de los pacientes 
de acuerdo a los diferentes grupos

Característica SSP
n = 24

HAI
n = 20

CBP
n = 21

Valor de 
P

Mediana 
(intervalo)

Mediana 
(intervalo)

Mediana 
(intervalo)

Seguimiento, 

meses

29 (3-87) 55 (6-168) 101 (24-192) <0.01

Respuesta al 

tratamiento*

19 (79) 19 (95) 15 (71) 0.14

Recaída* 1 (5) 7 (35) 1 (5) 0.001

Muerte* 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1

* Expresados como n (%); SSP: Síndrome de Sobreposición; HAI: 
Hepatitis autoinmune; CBP: cirrosis biliar primaria.
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Cuadro 6

Características según el tipo de medicamento de los pacientes de 
acuerdo a los diferentes grupos

Característica SSP
n = 24

HAI
n = 20

CBP
n = 21

Mediana 
(intervalo)

Mediana 
(intervalo)

Mediana 
(intervalo)

Prednisona* 27 () 42.25 () 12.17 (24-192)

Azatioprina* 53 () 59 () ---

AUDC** 14 () --- ---

* Expresados como mg/día; ** Expresado como mg/kg/día. SSP: Síndrome de 
Sobreposición; HAI: Hepatitis autoinmune; CBP: cirrosis biliar primaria; AUDC: 
ácido ursodesoxicólico
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CONCLUSION

1. Los pacientes con SSP presentan un perfil bioquímico y serológico diferente. 

2. La positividad para AMA y ANA en un mismo paciente tiene un alto valor 

    predictivo positivo para SSP. 

3. La tasa de recaídas es similar a la CBP pero inferior a la HAI. 

4. La respuesta al tratamiento fue de 79% y no fue diferente entre los grupos.
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