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Resumen Algunos pacientes con enfermedad hepatica autoinmune poseen caracteristicas
tanto de colestasis como de hepatitis autoinmune. A pesar de que es un escenario clinico
relativamente frecuente en unidades de referencia para la atencion de enfermedades hepa-
ticas, debido a su baja prevalencia, la falta de estandarizacion en definiciones y en criterios
diagnosticos, existe poca evidencia acerca de su manejo clinico, el cual es relevante ya que,
de acuerdo a lo descrito, su respuesta terapéutica es menor y su pronostico es peor que los de
la hepatitis autoinmune aislada.

En la actualidad, aln existe controversia acerca de si los sindromes de sobreposicion son
entidades diferentes o la presencia de 2 enfermedades coexistentes. Deben ser buscados en
los pacientes con hepatitis autoinmune que tienen datos de colestasis ya que sabemos que su
comportamiento tiende a ser mas agresivo con mayores tasas de cirrosis y necesidad de tras-
plante hepatico asi como pobre respuesta al tratamiento, el cual debe ser dirigido al fenotipo
principal. Hacen falta definiciones estandarizadas que permitan su estudio en ensayos clinicos
controlados.
© 2015 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma
México S.A. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Overlap syndromes of autoimmune hepatitis: diagnosis and treatment

Abstract Some patients with autoimmune liver disease have characteristics of cholestasis,
as well as of autoimmune hepatitis. Despite the fact that this is a relatively frequent clinical
condition seen in referral centers for liver diseases, there is little evidence as regards the clinical
management of these syndromes due to their low prevalence and the lack of standardized
definitions and diagnostic criteria. This is relevant, given that published studies report that
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Primary sclerosing
cholangitis

there is a lower therapeutic response and poorer outcome in patients with overlap syndrome
than in those presenting solely with autoimmune hepatitis.

Whether overlap syndromes are distinct entities or the presence of 2 concurrent diseases
is still a subject of debate. They should be suspected in autoimmune hepatitis patients that
present with signs of cholestasis, as it is known that overlap behavior tends to be more aggres-
sive, with higher rates of cirrhosis and the need for liver transplantation. Treatment response
is also poorer and should be directed at the predominant component. Standardized definitions
are necessary so that these syndromes can be studied in controlled clinical trials.
© 2015 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma
México S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Las enfermedades hepaticas autoinmunes son un grupo de
enfermedades caracterizadas por una respuesta inmune
andmala dirigida a los hepatocitos o conductos biliares. Su
importancia radica en que pueden tener como desenlace
dafio hepatico cronico con fibrosis y cirrosis'. Para su cla-
sificacion, se utilizan los hallazgos clinicos, bioquimicos,
serologicos, histoldgicos y radioldgicos.

Las enfermedades hepaticas autoinmunes se dividen en
2 grupos: el primero se caracteriza por dano predomi-
nantemente hepatocelular y su prototipo es la hepatitis
autoinmune (HAI). El segundo se caracteriza por colesta-
sis e incluye la cirrosis biliar primaria (CBP) y la colangitis
esclerosante primaria (CEP)2*.

Estas enfermedades han sido identificadas como sin-
dromes clinicos con sus propios criterios diagndsticos y
presentaciones fenotipicas clasicas, sin embargo, no existe
un agente etiologico o una via patogénica caracteristica
que con su medicion nos permita realizar un diagnostico
preciso®. La evidencia indica que la HAI, la CBP y la CEP
comparten mecanismos fisiopatolégicos que, a pesar de
que aun no han sido completamente dilucidados, se sabe
que se basan en la interaccion entre predisposicion gené-
tica y factores ambientales desencadenantes, que asociados
a defectos en la autorregulacion inmunoldgica ocasionan
disrupcion de la inmunotolerancia e inducen dafo tisular
mediado por anticuerpos y células T°-8. En la HAI, el dafio
histoldgico se observa predominantemente en los hepato-
citos portales y periportales, mientras que en la CBP y en
la CEP, la lesion histolégica afecta a las células del epitelio
biliar, cada una con sus caracteristicas distintivas’.

Los sindromes de sobreposicion engloban a un pequeno
subgrupo de pacientes del espectro de las enfermedades
hepaticas autoinmunes que pueden poseer caracteristicas
de colestasis (CBP o CEP) en combinacion con HAI'. En
los sindromes de sobreposicion, las caracteristicas de las
enfermedades coexistentes pueden presentarse, ya sea de
forma simultanea, ya de manera consecutiva, por lo que
aun existe debate sobre si dichos sindromes deben consi-
derarse entidades distintas o variantes de las enfermedades
primarias'’. Los sindromes de sobreposicion al parecer afec-
tan con mayor frecuencia a pacientes jovenes con HAI, y

sus sintomas, que son muy inespecificos, incluyen fatiga,
artralgias y prurito’?.

Debido a la presentacion heterogénea de los sindromes
de sobreposicion, a la ausencia de criterios y definiciones
estandarizadas, asi como a la carencia de ensayos clinicos
controlados, su tratamiento es en gran medida empirico y
extrapolado de las enfermedades primarias.

Tipos y diagnostico de los sindromes de
sobreposicion

Cada una de las enfermedades hepaticas autoinmunes posee
caracteristicas especificas clasicas (tabla 1), sin embargo,
no son por completo homogéneas y dentro de cada enfer-
medad los pacientes pueden presentar un espectro de
caracteristicas clinicas, bioquimicas, serologicas y radiolo-
gicas diferentes. Por otro lado, hay que tomar en cuenta que
existe variabilidad en la validacion y reproducibilidad de los
criterios y pruebas diagnosticas, lo que anade complejidad
a su clasificacién y diagnéstico diferencial'?.

Aproximadamente un 18% de los pacientes con hepato-
patia autoinmune se presenta con caracteristicas distintivas
de una segunda enfermedad hepatica autoinmune. El tér-
mino sindrome de sobreposicion se refiere a la coexistencia
de 2 enfermedades hepaticas autoinmunes en un mismo
paciente'® "3, De esta forma, la HAI, puede presentarse con
3 fenotipos colestasicos que pueden estar entremezclados
con sus caracteristicas «hepatiticas» clasicas® (tabla 2).

En la practica, debe sospecharse la presencia de un
sindrome de sobreposicion cuando en el escenario de una
hepatopatia autoinmune exista una desviacion de su evolu-
cion natural, los patrones bioquimicos y seroldgicos no sean
los clasicos o la respuesta terapéutica no sea la esperada’.

La nomenclatura de los sindromes de sobreposicion se
ha transformado con el tiempo, ya que antes se utilizaban
términos especificos para definir algunos de ellos (p. €j.,
colangitis esclerosante autoinmune para la sobreposicion
HAI/CEP en ninos o colangitis autoinmune para la sobrepo-
sicion HAl/colestasis indeterminada); sin embargo, con el
fin de evitar confusiones y homogeneizar si clasificacion, se
aconseja utilizar en primer lugar el fenotipo dominante y en
segundo el fenotipo secundario (p. ej., HAI/CBP o HAI/CEP).
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Tabla 1

Caracteristicas de los pacientes con enfermedades hepaticas autoinmunes

Caracteristica HAI

CBP

CEP

Edad de inicio Todas las edades (pico
bimodal), 10-20 afos y

40-50 anos

Género Mujer > hombre (4:1)
Serologia
ANA Titulos > 1:40 (70-80%)
ASMA Titulos > 1:40 (70-80%)
Anti-LKM-1 3-4% (clasifica la HAI en
tipo 2)
Anti-SLA/LP 10-30%
pANCA Mayor del 92%
AMA En titulos bajos en
~ 5-10%
Inmunoglobulinas IgG elevada (> 1.2 x arriba
del LSN)

Radiologia
Colangiografia Usualmente normal.

~ 10% de los casos pueden

existir cambios en los

conductos intrahepaticos

Histologia

Hepatitis de interfase Hallazgo caracteristico
Infiltrado
linfoplasmocitario
~ 10% de los casos

Inflamacion portal

Cambios biliares

Granulomas No

Edad media 40 anos

Mujer > hombre (9:1)

Presente en ~ 30-40% de
los casos
Puede estar presente

Puede estar presente

95% de los casos
(altamente especifico)
IgM elevada en la
mayoria

Normal

Presente de forma
variable
Infiltrado linfocitico

Lesion inflamatoria del
conducto

Lesion caracteristica,
presente solo en algunos
casos

Todas las edades (usualmente
~ 40 anos)

Hombre 7:3 mujer

No especifica de CEP. Presente
en 70%-80%
Mayor del 83%

Puede estar presente

26-94%
Si esta presente es coincidental

IgG elevada en el 61%
IgM elevada en el 45%

Estenosis multifocal (patron
arrosariado) en todo el arbol
biliar. Puede estar normal en
CEP de pequenos conductos

Presente de forma variable
Infiltrado linfocitico

Fibrosis periductal (lesion en
«piel de cebolla»)

Atipico (< 10%)

AMA: anticuerpos mitocondriales; ANA: anticuerpos antinucleares; ASMA: anticuerpos antimusculo liso; CBP cirrosis biliar primaria; CEP:
colangitis esclerosante primaria; HAI: hepatitis autoinmune; LKM-1: live kidney microsomal antibodies; LSN: limite superior normal;
pPANCA: perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies; SLA/LP: soluble liver antigen/liver pancreas.

A diferencia de las enfermedades hepaticas autoinmunes
como entidades aisladas, los sindromes de sobreposi-
cion carecen de criterios diagnodsticos especificos. Debido
a esto, han surgido propuestas que seran discutidas.
Por otro lado, se recomienda definir cada una de las
hepatopatias autoinmunes primarias acorde a los crite-
rios ya validados de las diferentes asociaciones y grupos
internacionales (International Autoimmune Hepatitis Group
[IAIHG];American Association for the Study of Liver Disea-
ses [AASLD]; European Association for Study of the Liver
[EASL])'™.

Sobreposicion hepatitis autoinmune/cirrosis biliar
primaria

Epidemiologia/diagnéstico
Debido a su baja frecuencia y a la ausencia de cri-
terios estandarizados, la prevalencia del sindrome de

sobreposicion HAI/CBP es dificil de establecer, sin embargo,
se estima en el 2-20% de los pacientes con HAIl y el 4.3-
9.2% en aquellos con CBP'®", Es importante mencionar que
cerca del 10% de los pacientes con todas las caracteristicas
de HAI pueden tener persistentemente anticuerpos antimi-
tocondriales positivos (AMA), sin embargo, esto altimo no
es sinénimo de CBP; OBrien et al. estudiaron a 15 pacientes
con HAl y AMA positivos los cuales en el estudio histopatolo-
gico no presentaron cambios compatibles con CBP'®. En otro
estudio de 130 pacientes con hepatitis autoinmune, 24 (18%)
tuvieron AMA positivos. En dicho estudio, el tener AMA posi-
tivos no estuvo asociado con lesion biliar histologica, con
desarrollo ulterior de CBP ni con tasas distintas de remision
o falla al tratamiento por lo que la presencia de AMA es
insuficiente para diagnosticar sobreposicion HAI/CBP o pre-
decir fenotipos colestasicos'’. Asimismo, la positividad para
AMA parece ser transitoria ya que en el mismo estudio, al
darles seguimiento a los pacientes, el 54% persistieron posi-
tivos, el 16% negativizaron y el 30% restante no tenia AMA
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Tabla 2 Caracteristicas diagnosticas de los sindromes de sobreposicion

Sindrome de Caracteristicas de Caracteristicas Caracteristicas Colangiografia
sobreposicion laboratorio seroldgicas histologicas
HAI/CBP Criterios de Paris’ AMA positivo Hepatitis de interfase Normal
Formas leves FA<2 LSN Colangitis destructiva
HAI/CEP AST/ALT > LSN AMA negativo Hepatitis de interfase Estenosis/dilataciones

v-globulinas e 1gG > LSN
FA o GGT > LSN

AST/ALT > LSN
v-globulinas e IgG > LSN
FA o GGT > LSN

HAI/sindrome
colestasico

AMA negativo

Ductopenia

Edema portal o fibrosis
Colangitis
fibroobliterante
Hepatitis de interfase
Colangitis destructiva o
pérdida de conductos
biliares

(patrén arrosariado)

Normal

AMA: anticuerpos mitocondriales; ALT: alanina-amino-transferasa; AST: aspartato-amino-transferasa; CBP cirrosis biliar primaria; CEP:
colangitis esclerosante primaria; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gammaglutamiltransferasa; HAI: hepatitis autoinmune; LSN: limite superior

normal.
Fuente: Coss-Adame et al.Z*.

* Criterios de Paris. Hepatitis de interfase y ALT>5LSN, 1gG > 2 LSN o bien anticuerpos antimusculo liso y 2 de 3 caracteristicas de CBP

como FA>2LSN o GGT > 5 LSN.

positivos en un inicio y positivizaron durante el periodo de
seguimiento'®.

El diagnostico de sobreposicion HAI/CBP continla siendo
un reto y no existe un estandar de oro. Los criterios mas
utilizados para su diagnostico provienen de 2 grupos de
investigacion: los llamados «criterios de Paris» propuestos
por Chazouilléres et al. en 1998' y el Grupo internacio-
nal de Hepatitis Autoinmune (IAIHG)'. Un estudio reciente
demostrd que los «criterios de Paris» tienen una alta sensi-
bilidad (92%) y especificidad (97%) para el diagndstico de
sobreposicion HAI/CBP, por lo que son los mas utilizados
actualmente?®.

Al utilizar los criterios de Paris para establecer el diag-
nostico de sindrome de sobreposicion HAI/CBP, se requieren
al menos 2 de 3 criterios por entidad con las siguientes
definiciones'':

Para CBP:

1. Fosfatasa alcalina (FA) > 2 veces el limite superior normal
o gammaglumamiltransferasa > 5 veces el limite superior
normal.

2. AMA (> 1:40)

3. Biopsia hepatica con lesion florida del conducto biliar
(degeneracion del epitelio ductal biliar con obliteracion
ductal focal y formacion de granulomas) (fig. 1).

Para HAI:

1. Alanina-amino-transferasa (ALT)>5 veces limite supe-
rior normal.

2. 1gG > 2 de lo normal o anticuerpos antimusculo liso posi-
tivos.

3. Biopsia hepatica con necrosis linfocitica periseptal o
periportal.

Por otra parte, el IAIHG sugiere aplicar el puntaje diag-
nostico para HAI a los pacientes con CBP para identificar los
casos con caracteristicas de HAIl. Desde 1993 los criterios

diagnosticos del IAIHG se han revisado y en el 2008 fue-
ron simplificados, estableciendo un puntaje > 7 puntos como
HAI definitiva y > 6 HAI probable. Al no otorgar un puntaje
negativo a los AMA, ni a la lesion histologica del con-
ducto biliar, el puntaje simplificado parece identificar mejor
a los pacientes con sobreposicidn que su contraparte en
extenso?'.

En cuanto al perfil serologico del sindrome de sobrepo-
sicion HAI/CBP, Muratori et al. compararon a 240 pacientes
(120 con CBP y 120 con HAI puras) con 15 pacientes con
sobreposicion HAI/CBP de acuerdo a los criterios de Paris,
y encontraron que la presencia concomitante de AMA y
anticuerpos antinucleares representan un patron altamente
especifico para sobreposicién HAI/CBP?2.

Por otro lado, a pesar de que en la actualidad aln se
desconoce la etiologia de las enfermedades hepaticas auto-
inmunes, se sabe que varios factores ambientales actlan en
combinacion con la susceptibilidad genética del individuo
para alterar la respuesta inmune. Respecto a este tema, se
ha asociado la presencia de HAI con el complejo mayor de
histocompatibilidad en particular con los loci HLA-DR3/DR4
y HLA-B823. Sin embargo los datos en sindrome de sobreposi-
cion HAI/CBP son limitados; en 2011 un estudio en este grupo
de pacientes encontro diferencias entre los alelos HLA-DR,
siendo mas frecuente la presencia de HLA-DR7 en pacientes
con sobreposicion que en aquellos con HAI, lo que podria
ayudar a distinguir a aquellos pacientes con HAI propen-
sos a presentar sindrome de sobreposicion HAI/CBP?**. En
otro estudio realizado en pacientes mexicanos, se encon-
tré que los pacientes con CBP tuvieron mayor frecuencia
de los alelos HLA-DR4 y DR1 en comparacion con contro-
les sanos y pacientes con sindromes de sobreposicion. Por
otro lado, los controles sanos tuvieron con mayor frecuen-
cia el alelo HLA-DR5 lo que hace pensar que este Ultimo
podria tener un papel protector para el desarrollo de auto-
inmunidad hepatica®. Existe poca informacion al respecto
por lo que se necesitan mas estudios para confirmar dichos
hallazgos.
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Figura 1

a. Se observa un granuloma epitelioide en un tracto portal, rodeado de infiltrado linfoplasmocitario (los granulomas

no son tipicos de HAIl clasica). b. Destruccion de ductos biliares interlobulillares. c. Colangitis no supurativa cronica destructiva

(flecha) e infiltrado de interfase y lobulillar (asterisco).

Tratamiento/pronéstico

Esta bien establecido que para pacientes con CBP el acido
ursodesoxicolico (AUDC) a dosis de 13-15mg/kg/d enlentece
la progresion de la fibrosis y la instauracion de enfermedad
hepatica terminal, principalmente en aquellos con mejoria
bioquimica. Por otro lado, en HAI la piedra angular del tra-
tamiento son los inmunosupresores, cuyo objetivo es lograr
remision completa de la enfermedad, con el fin de prevenir
y/o revertir la progresién de la fibrosis hepatica?®?’.

Por desgracia, la ausencia de criterios validados y la
escasez de ensayos clinicos obligan a que el tratamiento
de HAI/CBP sea empirico, basado en datos extrapolados de
los padecimientos hepaticos autoinmunes primarios y sus-
tentados en ensayos retrospectivos y series de casos®?%.
Con dichas limitaciones, las guias de la EASL y del
IAIHG recomiendan como primera opcion terapéutica la
combinacién de farmacos inmunosupresores (corticosteroi-
des/azatioprina) con AUDC a dosis de 13-15mg/kg/d. En
aquellos pacientes con actividad de HAIl leve, de forma
alternativa puede utilizarse AUDC en monoterapia y anadir
tratamiento inmunosupresor a los 3 meses en caso de no
lograr respuesta bioquimica.

La informacion acerca del prondstico de los pacientes
con sobreposicion HAI/CBP es variable; algunos estudios
han documentado peor pronostico en comparacion con CBP
aislada con mayor progresion a cirrosis y complicaciones
por hipertension portal?”3°, Por otra parte, otros reportes
describen mejor prondstico en lo que respecta a progre-
sion a fibrosis, supervivencia global y supervivencia libre
de trasplante principalmente cuando se utiliza tratamiento
combinado y existe buena respuesta bioquimica®3'.

En conclusion, el diagnostico de HAI/CBP continua siendo
un reto, los criterios de Paris son una buena herramienta
diagnostica en la actualidad y mientras no existan ensa-
yos clinicos aleatorizados y prospectivos a gran escala se
recomienda el tratamiento combinado (inmunosupresores y
AUDC). Aquellos pacientes que no cumplan los criterios de
Paris para sobreposicion, deben recibir tratamiento acorde
al fenotipo predominante.

Sobreposicion hepatitis autoinmune colangitis
esclerosante primaria

Definicion

La sobreposicion HAI/CEP es otro de los fenotipos
colestasicos de HAl y se caracteriza por tener AMA nega-
tivos y alteraciones colangiograficas en colangio-RMN o

colangiografia retrdgrada endoscopica®. En los pacientes
con sobreposicion HAI/CEP, existe una entidad llamada
colangitis esclerosante autoinmune que se presenta en
ninos, y se define de la misma forma que la HAI/CEP de adul-
tos solo que, en comparacion con esta Ultima, su respuesta
a tratamiento es mejor; de hecho, aproximadamente un 50%
de los nifios con HAI tienen alteraciones colangiograficas®?.

Los pacientes con CEP pueden tener alteraciones de las
aminotransferasas, hiperglobulinemia, anticuerpos positi-
vos, asi como hepatitis de interfase en la biopsia, esto Gltimo
hasta en un 30%'°.

Un sindrome que solo merece mencion por su rareza es la
sobreposicion CBP/CEP, cuya frecuencia se ha estimado en
un 0.7% en una cohorte de 261 pacientes con enfermedad
hepéatica autoinmune seguida durante 20 afos'> 33,

Epidemiologia
Existe variabilidad en las frecuencias, lo que probable-
mente refleja la naturaleza de las cohortes y el método
diagnoéstico.

La frecuencia aproximada de criterios CEP en pacientes
con HAI va del 6-11%% y la prevalencia de hepatitis autoin-
mune en los pacientes con CEP como fenotipo dominante
es del 2-33%"3. Al aplicar los criterios revisados del IAIHG a
pacientes con CEP, la prevalencia de criterios de HAI es del
7-14%.

Por otro lado, la prevalencia de alteraciones colangio-
graficas en pacientes con HAIl es variable dependiendo de la
poblacion estudiada y es del 2-10% en adultos con HAI cla-
sica, del 41% de adultos con HAI y CUCI, y del 50% de ninos
con HAI',

En un estudio de 79 pacientes con HAI, se encontraron
alteraciones colangiograficas por colangio-RMN consisten-
tes con CEP en un 10% de los pacientes. Los pacientes
con alteraciones colangiograficas tuvieron una menor edad
al diagnostico, asi como mayores cifras de bilirrubina
y fosfatasa alcalina que los pacientes sin alteraciones
colangiogréficas®.

No todas las alteraciones colangiograficas en colangio-
RMN indican la presencia de sobreposicion HAI/CEP. Esto
se ilustra en un estudio donde se compararon 24 pacientes
con HAl'y alteraciones colangiograficas por colangio-RMN con
27 controles con cirrosis hepatica no autoinmune. En dicho
estudio se encontré que el Unico predictor de alteraciones
colangiograficas fue la presencia de fibrosis hepatica, ya que
la proporcion de pacientes con alteraciones colangiografi-
cas en los conductos biliares intrahepaticos fue similar en
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los pacientes con HAl y fibrosis significativa (46%) que en los
controles con cirrosis no autoinmune (59%). Estos hallazgos
muestran que en buena parte de los pacientes con HAI las
alteraciones colangiograficas parecen relacionarse mas con
la presencia de fibrosis que con un verdadero diagnéstico de
HAI/CEP?.

De forma consistente, se ha descrito que la HAl y la CBP
son mas frecuentes en mujeres y la CEP en hombres. De
forma interesante, en la sobreposicion HAI/CEP se mantiene
dicha tendencia con aproximadamente un 62% de pacientes
hombres'3.

Patogénesis

La HAIl y la CEP comparten trasfondo genético. Se ha obser-
vado una alta prevalencia de HLA-B8 y DR3 en ambas
enfermedades, mientras que la presencia de HLA-DR4
parece predisponer a HAl y proteger de CEP, el alelo
HLA-DR52 parece asociarse a CEP. En el sindrome de sobre-
posicién HAI/CEP, la informacién publicada indica que la
frecuencia de DR3 es similar a los pacientes que solo tienen
CEP o HAI'3,

La evidencia sugiere que con frecuencia las enferme-
dades se desarrollan de forma secuencial, lo cual queda
ilustrado en un estudio de 238 pacientes con HAI donde
16 (6%), cumplian criterios de sobreposicion HAI/CEP*. En
dicho estudio se encontré que aproximadamente en el 50%
de los pacientes con HAI/CEP el diagnostico inicial fue
HAI con desarrollo ulterior de cambios colangiograficos de
CEP, y en el otro 50% las 2 enfermedades se manifestaron
de manera inicial’’. En otro estudio de 16 pacientes con
HAI/CEP, el 62% habian sido diagnosticados de forma inicial
con HAI con desarrollo ulterior de caracteristicas de CEP, el
18% CEP con desarrollo ulterior de caracteristicas de HAl y
el 18% poseian criterios de ambas enfermedades desde el
inicio. Destaca en este Ultimo estudio que se revisaron los
casos de forma retrospectiva y se encontraron caracteristi-
cas bioquimicas e histologicas de ambas enfermedades en
un 100% de los pacientes desde el comienzo independien-
temente del diagnéstico inicial, lo que sugiere que desde
un inicio el fenotipo bioquimico es diferente de las enfer-
medades aisladas®. Por otro lado, es poco frecuente que
pacientes con CEP tengan desarrollo posterior de caracte-
risticas de HAI'® ™5,

Diagnostico

Los puntajes de HAI no son Utiles para definir sus fenotipos
colestasicos, y la biopsia hepatica en conjunto con el juicio
clinico son en este momento las mejores herramientas®*.

En cuanto a los parametros bioquimicos, la HAI clasica
tiende a tener valores mayores de transaminasas en compa-
racion con HAI/CBP y HAI/CEP, y la HAI/CEP valores mayores
de FA que HAI clasica y HAI CBP aunque existe superposi-
cion importante de dichos valores por lo que el uso de estos
parametros no parece ser (til para su diferenciacion’.

En la histologia, pueden observarse hepatitis de inter-
fase, edema o fibrosis portal, ductopenia, proliferacion
ductular, o colangitis fibroobliterante?® (fig. 2).

El perfil de autoanticuerpos es variable; en un estudio
de 16 pacientes con sobreposicion HAI/CEP, se encontré que
un 81% de los pacientes tenian positividad para pANCA, un
62.5% para anticuerpos antinucleares y un 50% para AML?®.
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Figura 2 Fibrosis periductular severa caracteristica de CEP
«cascara de cebolla».

En presencia de criterios diagndsticos de HAI, los
estudios de imagen con presencia de nddulos de regene-
racion > 3cm, atrofia periférica del parénquima hepatico y
patron colangiografico arrosariado (fig. 3) tienen un 100% de
especificidad para el sindrome de sobreposicion HAI/CEP3°.
Dichos hallazgos parecen atribuirse al componente de CEP ya
que también han sido observados en CEP aislada. Es impor-
tante mencionar que la presencia de cirrosis puede alterar
la arquitectura de los conductos hepaticos y, por tanto, los
patrones de imagen®.

Parece ser que los cambios colangiograficos se expresan
de forma tardia, lo cual queda ilustrado en un estudio de 16
pacientes con HAI/CEP donde a pesar de tener cambios his-
tologicos de CEP y colestasis bioquimica desde el inicio de la
enfermedad, ninguno de los pacientes a los que se les realizd
imagen tuvo cambios colangiograficos, los cuales se desarro-
llaron con el seguimiento en 87% de los pacientes®®. En otro
estudio prospectivo de 5 afios, se siguié a 41 pacientes con
CEP, de los cuales 7 tuvieron sobreposicion HAI/CEP (17%).
En todos los pacientes, el diagnodstico inicial fue HAI que
fue resistente a la inmunosupresion por lo que se les realizd
colangiografia endoscdpica, encontrando cambios colangio-
graficos en una mediana de 17 meses después del diagnostico
de HAI®,

En los pacientes con HAI/CEP es frecuente la presencia de
enfermedad inflamatoria intestinal (aproximadamente un
25%)*. Se sabe que el 41% de los pacientes que tienen HAl y
CUCI tienen lesiones colangiograficas, lo que justifica la rea-
lizacion de colangiografia en este subgrupo de pacientes, a
diferencia de los pacientes con HAI sin enfermedad inflama-
toria intestinal cuya prevalencia de lesiones colangiograficas
es del 10%°.

En los adultos diagnosticados con HAI que tienen mala
respuesta terapéutica a esteroides, colestasis, lesion biliar
histologica, ausencia de AMA y enfermedad inflamato-
ria intestinal coexistente, debe sospecharse sobreposicion
HAI/CEP por lo que es razonable solicitar una colangio-RMN
en caso de identificar cualquiera de dichas caracteristicas.

Tratamiento
No existe un tratamiento uniforme y debe ser
individualizado®. No hay ensayos clinicos controlados
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Figura 3
cortas) con «patron arrosariado».

en pacientes con sobreposicion HAI/CEP y los tratamientos
médicos investigados en CEP clasica no han tenido buenos
resultados ya que ninguno ha demostrado beneficio en
supervivencia cruda o libre de trasplante’.

El consenso de la EASL'® y la guia de CEP de la
AASLD* recomiendan que los pacientes con sobreposicion
HAI/CEP sean tratados ademas de con el uso de terapia
endoscopica cuando esté indicado, con la combinacion de
azatioprina y prednisona, a dosis de 1-2mg/kg y 0.5mg/kg
respectivamente. La dosis de prednisona debe reducirse
paulatinamente hasta llegar a 10-15mg/d. Se recomienda
también el uso de AUDC 13-15mg/kg/d, destacando que las
respuestas son inconsistentes y la evidencia no es sélida. En
un ensayo clinico de 150 pacientes con CEP, se realizd alea-
torizacion en 2 brazos terapéuticos: el primero recibio AUDC
a dosis de 28-30mg/kg y el segundo placebo. Después de 6
anos el estudio se suspendid por futilidad terapéutica y se
evaluaron desenlaces. Los pacientes del grupo de AUDC, a
pesar de tener mayores tasas de mejoria en las cifras de AST
y fosfatasa alcalina, tuvieron mayor riesgo de cirrosis, vari-
ces, trasplante hepatico o muerte, asi como mayores tasas
de efectos adversos graves que los pacientes con placebo,
por lo que a pesar de que esto no ha sido estudiado en sobre-
posicion HAI/CEP*', no se recomienda el uso de dosis altas
de AUDC (28-30mg/kg)®1%"3,

El tratamiento con esteroides usualmente es ineficaz en
los pacientes adultos con sobreposicion HAI/CEP de grandes
y de pequenos conductos, tanto en el grupo de pacientes
que tienen enfermedad inflamatoria intestinal como en los
que no la padecen. En comparacion con los pacientes que
tienen HAI clasica, aquellos con sobreposicion HAI/CEP tie-
nen menor tasa de remision bioquimica e histologica (22 vs.
64%), mayor tasa de empeoramiento durante el tratamiento
(33 vs. 10%) y muerte o necesidad de trasplante hepatico
(33 vs. 8%). Ademas, la respuesta al tratamiento parece ser
lenta, ya que en un estudio de 16 pacientes con HAI/CEP*¢, la
normalizacion de los niveles de ALT tardo6 aproximadamente
26 meses.

El Unico subgrupo de pacientes con sobreposicion
HAI/CEP con tasas aceptables de respuesta a esteroides
(aproximadamente un 89%) y tasas bajas de progresion a
cirrosis son los nifios, en quienes de hecho podria conside-
rarse similar a la respuesta observada en HAI pura'®32,
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a 'y b. Imagenes colangiograficas tipicas de CEP con estenosis filiformes (flecha larga) y dilataciones saculares (flechas

Finalmente, una terapia poco utilizada y poco estu-
diada en sindromes de sobreposicion de HAI es el mofetil
micofenolato®?. En un estudio holandés de 45 pacientes con
HAI, 15 de ellos tenian sobreposicion HAI/CEP y 11 HAI/CBP,
encontrando una tasa de remision del 57% en los pacientes
no respondedores a azatioprina y del 63% en los pacientes
con intolerancia a azatioprina®.

Pronéstico
En general la respuesta terapéutica y el pronostico son mejo-
res en los pacientes con HAI/CBP que con HAI/CEP*2,

En un estudio de 238 pacientes con HAl donde 16
(6%) tenian sobreposicion HAI/CEP, la supervivencia de los
pacientes con HAI/CEP fue significativamente menor que la
de los pacientes con HAI o HAI/CBP*’. Por otro lado, los
pacientes con HAI/CEP parecen tener mejor prondstico que
en CEP aislada'®. Esto ultimo se ejemplifica en un estudio
donde los pacientes con HAI/CEP tratados con inmunosupre-
sion parecen tener mejor supervivencia que los pacientes
con CEP clasica en tratamiento con AUDC'%37:43,

El comportamiento clinico de la sobreposicion HAI/CEP
parece ser distinto que el de la HAI o la CEP de forma aislada
ya que, por un lado, la respuesta al tratamiento es menor
y el desarrollo de fibrosis es mayor en comparacion con
HAI clasica, y por otro lado, la prevalencia de enfermedad
inflamatoria intestinal y el desarrollo de colangiocarcinoma
parecen ser menores que en CEP aislada. En un estudio
prospectivo de 7 pacientes con HAI/CEP ninguno demostro
desarrollo de colangiocarcinoma en un seguimiento de 88
meses'> 3840, En dicho estudio los pacientes con CEP clasica
mostraron mayor progresion de la enfermedad, mayor tasa
de trasplante hepatico, mayor tasa de desarrollo de neopla-
sias tanto intra- como extrahepaticas y mayor mortalidad en
comparacion con los pacientes con sobreposicion HAI/CEPC,

La disminucion de los niveles de aminotransferasas no
parece predecir de forma adecuada el pronodstico ya que en
un estudio de 16 pacientes con HAI/CEP, a pesar de que se
logré normalizacion de los niveles de ALT en un 87%, un 56%
de ellos tenian cirrosis en biopsias hepaticas de seguimiento
y al término del estudio, después de un seguimiento de 12
afos, un 75% de los pacientes tenia cirrosis'>3%38, Por otro
lado, en el caso de CEP se ha observado que la FA tiene
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valor prondstico ya que los valores normales o su disminucion
a<40% del valor inicial, se asocia a mejor supervivencia®.

La enfermedad en etapas tempranas y la ausencia de
alteraciones colangiograficas en grandes conductos en com-
paracion con pequenos conductos aislados parecen factores
prondsticos favorables?.

Sobreposicion hepatitis autoinmune/colestasis
indeterminada

Definicion

La sobreposicion HAI/sindrome colestasico también ha reci-
bido el nombre de colangitis autoinmune y consiste en lesion
histoldgica o pérdida de conductos biliares, AMA negativos
y colangiografia normal. Este sindrome puede incluir CBP
seronegativa y CEP de pequefios conductos®'>.

Epidemiologia
La frecuencia aproximada de un fenotipo colestasico inde-
terminado en pacientes con HAI va del 5-11%°.

Diagnéstico

El diagnostico de sobreposicion HAI/colestasis indetermi-
nada se realiza ante la presencia de HAI con datos de
colestasis y dafo biliar histologico, AMA negativos y colan-
giografia normal'>.

Los cambios histologicos en la sobreposicion
HAl/sindrome colestasico pueden ser fibrosis portal,
edema portal y ductopenia caracteristicos de CEP, o infil-
trado linfoplasmocitario con hepatitis de interfase y lesion
biliar sugerentes de CBP? >4,

En los pacientes con HAl/colestasis indeterminada, al
realizar evaluaciones seroldgicas amplias que utilizan inmu-
noanalisis enzimaticos basados en los antigenos gp210,
sp100 y componentes mitocondriales, se ha encontrado posi-
tividad de dichos anticuerpos en un 35% de los pacientes
con AMA negativos lo que apoyaria el diagndstico de CBP
seronegativa.

Tratamiento y pronéstico

El tratamiento con inmunosupresores o AUDC usualmente
no es efectivo en pacientes con sobreposicion HAI/ colestasis
indeterminada con una tasa de falla terapéutica del 88-100%
y necesidad de trasplante en el 33% de los pacientes' 74445,
Esta pobre respuesta es peor que en HAI clasica y sobrepo-
sicion HAI/CEP de grandes conductos.

Diagnésticos diferenciales

Se ha descrito infiltracion por células plasmaticas 1gG4 + (> 5
por campo de alto poder) en el 3-35% de los pacien-
tes con HAI y esto podria ser parte de un espectro que
incluye HAI, pancreatitis autoinmune y colangitis esclero-
sante. El fenotipo usual en este grupo de pacientes es
hepatitis autoinmune IgG4 como dominante y CEP como
un subcomponente clinico®?. La colangitis por 1gG4 es una
enfermedad sistémica que causa tanto hepatitis como colan-
gitis esclerosante y puede confundirse con un sindrome
de sobreposicion. Se caracteriza por elevacion de 1gG4 e
infiltracion de células plasmaticas 1gG4 positivas en los

conductos biliares y parénquima hepatico. Ademas puede
asociarse a pancreatitis autoinmune y enfermedad sistémica
por 1gG4 que involucra glandulas salivales, retroperito-
neo, tracto gastrointestinal, ganglios linfaticos, rifones y
pulmones’.

Debe sospecharse colangitis por 18G4 en los pacien-
tes hombres, adultos mayores sin enfermedad inflamatoria
intestinal, con estenosis predominantes en colédoco distal,
anormalidades en imagen de pancreas o involucro multiorga-
nico que tienen datos de hepatitis/colangitis esclerosante.
Aproximadamente un 9-22% de pacientes con CEP clasica
tienen elevaciones modestas de 1gG4 (> 140 mg/dL) pero un
valor de 1gG4 > 2 LSN es altamente especifico para colangitis
por IgG4. Es importante mencionar que no todos los pacien-
tes con colangitis por IgG4 tienen elevaciones séricas de
dicho biomarcador por lo que también debe buscarse en el
tejido para analisis histopatoldgico'’'>46-30,

Varios farmacos y remedios herbolarios también pueden
ocasionar hallazgos bioquimicos e histoldgicos de hepati-
tis/colestasis e incluso la presencia de autoanticuerpos'®'>.

Los farmacos asociados a hepatitis cronica con presen-
cia de autoanticuerpos son minociclina, nitrofurantoina,
hidralazina, metildopa, halotano, diclofenaco, isoniazida
e infliximab. Por otro lado, los farmacos que se aso-
cian a datos mixtos de colestasis y dano hepatocelular
son varios antibidticos (amoxicilina/clavulanato, trime-
toprim/sulfametoxazol, eritromicina, fluoroquinolonas vy
tetraciclinas), antiflngicos (ketoconazol e itraconazol),
antivirales (estavudina, didanosina y nevirapina), AINE (piro-
xicam, diclofenaco), inmunomoduladores (azatioprina),
psicotropicos (clorpromazina, risperidona, imipramina,
amitriptilina), y otros como captopril, glibenclamida,
fenitoina'.

Las hierbas y suplementos dietéticos que se han asociado
a hepatitis aislada o hepatitis colestasica son varias hier-
bas chinas (Jin Bu Huan, Dai-saiko-to), cohosh negro, té
verde, hierba de la golondrina, chaparral y algunos produc-
tos Herbalife's.

A pesar de suspender dichos farmacos algunos pacientes
pueden progresar a una entidad poco frecuente de colestasis
intrahepatica cronica que simula a la CBP, también llamada
sindrome de conductos biliares evanescentes, que se carac-
teriza por lesion biliar cronica, ductopenia y progresion a
cirrosis'?",

Finalmente, existen otras trastornos dentro del diagnos-
tico deferencial de alteraciones bioquimicas compatibles
con hepatitis y/o colestasis como son las variedades colesta-
sicas de hepatitis virales, esteatohepatitis (tanto alcohdlica
como no alcohodlica), trastornos infiltrativos, sindromes
paraneoplasicos, cualquier causa de cirrosis hepatica, duc-
topenia idiopatica del adulto y cualquier causa de colangitis
esclerosante secundaria'’.

Trasplante hepatico y sindromes de
sobreposicion

Existen pocos estudios que documenten el pronostico de
los pacientes con sindromes de sobreposicion que se
trasplantan®'>:°2,

Aproximadamente un 25% de los trasplantes hepaticos
se llevan a cabo en pacientes con enfermedades hepaticas
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autoinmunes y la prevalencia de enfermedad recurrente se
incrementa con el tiempo. La recurrencia a los 5 anos es
del 17-42% para HAI, del 12-13% para CBP y del 12-60% para
CEP32,

En un estudio con 231 pacientes en los que se llevo a
cabo trasplante hepatico por enfermedad hepatica auto-
inmune, el 5% tenian sindrome de sobreposicion (el 58%
HAI/CBP y el 42% HAI/CEP)*2. En estos se encontrd que el
tener sindrome de sobreposicion es un factor de riesgo inde-
pendiente para recurrencia en el injerto. Aproximadamente
un 69% de los pacientes con sindromes de sobreposicion
tuvieron recurrencia en el injerto en comparacion con apro-
ximadamente un 30% de recurrencia en los pacientes con
una enfermedad hepatica autoinmune aislada. Ademas, el
tiempo de recurrencia fue menor (67 meses en sindromes
de sobreposicion vs. >135meses en los pacientes con una
sola enfermedad). Destaca que en un 70% de los pacientes
con diagndstico pretrasplante de sindrome de sobreposicion
la recurrencia se desarrolld como una enfermedad aislada
en un 70% y solo en un 30% como sobreposicion. Se desco-
noce si con el paso del tiempo estos pacientes desarrollaran
caracteristicas de sobreposicion. Dichas tasas mayores de
recaida en el injerto en los sindromes de sobreposicion no
parecen traducirse en mayor pérdida del injerto o menor
supervivencia®. Por otro lado, un estudio de Japon reporto
que las tasas de supervivencia tanto para HAl como para
CBP/HAI fueron excelentes y no hubo evidencia de recurren-
cia en los siguientes 6 afos de seguimiento'™>3,

Conclusiones

Los sindromes de sobreposicion en las enfermedades
hepaticas autoinmunes son poco y faltan definiciones estan-
darizadas para su diagnostico. Hasta el momento no se sabe
si son entidades separadas o forman parte de las enfermeda-
des clasicas, sin embargo es importante su reconocimiento
ya que su curso clinico es mas agresivo y su respuesta tera-
péutica es menor. La evidencia terapéutica es escasa en
sindromes de sobreposicion y los tratamientos recomenda-
dos se basan en estudios retrospectivos y son extrapolados
de la experiencia en pacientes con las enfermedades clasi-
cas. Faltan ensayos clinicos aleatorizados y se espera que en
los proximos anos se genere evidencia de mejor calidad en
este tema.
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