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RESUMEN

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se relaciona con
distintas manifestaciones hepaticas como compromiso
extraintestinal; la colangitis esclerosante primaria (CEP) es
la mas frecuente de ellas. Durante su evolucién, pueden
desarrollarse otras hepatopatias autoinmunes en lo que se
conoce como sindrome de superposicion (SS), entidad de
menor asociacion a Ell que se presenta en forma concomi-
tante o durante su evolucién, lo cual se conoce como SS
secuencial.

Reportamos tres casos de SS secuencial en los cuales la
hepatitis autoinmune es la primera manifestacién, que tras
7-19 anos de evolucion desarrollaron una CEP y posterior-
mente una Ell.

Las manifestaciones extraintestinales hepaticas pueden
preceder en varios afnos a la Ell, por lo que es importante
conocer esta asociacion.
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INTRODUCCION

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell), que inclu-
yen principalmente la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad
de Crohn (EC), se han asociado a varias alteraciones hepa-
tobiliares. Estas manifestaciones pueden ocurrir en cual-
quier momento de la enfermedad y afectar al 5 % de los
pacientes con Ell (1). Para poder objetivarlas, es necesario
tenerlas en mente y realizar un control de pruebas hepati-
cas al menos de forma anual (2). Por otro lado, estas mani-
festaciones pueden anteceder al desarrollo de los sintomas
gastrointestinales y presentarse como una manifestacion
extraintestinal (3).
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La presencia de colangitis esclerosante primaria (CEP) y Ell
se asocia con un fenotipo de Ell distinto, caracterizado por
colitis extensa, ausencia de inflamacion en mucosa rectal y
backwash ileitis o ileitis por reflujo (1,4). Los pacientes con
CEP y CU suelen ser clinicamente asintomaticos, con mayor
actividad histoldgica en colon derecho y menor en el recto
(2,5). Existen escasos reportes de pacientes con asociacion
de Ell y hepatitis autoinmune (HAI) como enfermedad hepa-
tica unica. Es menos frecuente la asociacion con sindrome
de superposicion (SS), que se define como la coexisten-
cia de dos o mas de las siguientes condiciones: HAI, colan-
gitis biliar primaria (CBP) o CEP (6). Aun menos frecuente es
la asociacion de Ell y SS (1,2). Presentamos tres casos que,
de manera secuencial, presentaron enfermedades hepaticas
(HAl y CEP) y posteriormente desarrollaron una Ell.

CASOS CLINICOS

Paciente 1

Mujer de 38 anos, con diagndstico de HAI desde los 13
anos, con estudio inmunolégico ANA (+) 1/320 y anticuerpo
antimusculo liso (ASMA) (+) 1/80 con biopsia hepatica con
necrosis en sacabocado e infiltrado linfocitico. Fue de dificil
manejo con mala tolerancia a azatioprina, motivo por el cual
se cambio a ciclosporina oral, con lo que se logré control cli-
nico y de laboratorio. Siete anos después, se objetiva altera-
cion de pruebas hepaticas con colestasia, bilirrubina total 1,3
mg/dl aspartato amino transferasa (AST) 40 Ul/I (15), alanino
amino transferasa (ALT) 64 Ul/l (17), fosfatasa alcalina (FA)
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283 Ul/I (98) y gamma glutamil transpeptidasa (GGT) 771 Ul/I
(36). Se realiza colangio-RM que muestra multiples areas de
reduccion de calibre de la via biliar intrahepatica con algunas
areas de dilataciones saculares compatible con CEP. Se rea-
liza biopsia hepatica que confirma este diagndstico (Fig. 1).

A los 26 afos, inicia cuadro disentérico por mas de un mes.
Se lleva a cabo estudio con coprocultivo y parasitolégico

¢

Fig. 1. Biopsia hepdtica por puncion. A. HE 20x. Biopsia hepatica por

negativos. Se realiza colonoscopia que evidencia una colitis
extesa (E3 de la clasificacion de Montreal) compatible con
una CU con indice Mayo endoscépico 2. Las biopsias mos-
traron una ileitis por reflujo y compromiso crénico y agudo
de todos los segmentos del colon compatible con una Ell.
Se dejo terapia con mesalazina 4 g, con buena respuesta.
La paciente mantiene a la fecha una remisién profunda (cli-
nica, biomarcadores y endoscoépica) (Tabla 1).

puncion. La linea discontinua corresponde a la imagen B y la continua, a

la C. B. HE 200x. Ducto biliar de mediano calibre con fibrosis periductal
concéntrica (recuadro, tincion de tricromico de Masson) asociada a
presencia de células inflamatorias mononucleares (linfocitos) y denudacion
parcial y dano del epitelio ductal. C. HE 100x. Expansion del espacio porta
por infiltrado inflamatorio mononuclear con hepatitis de interfase. D. HE
400x. Destaca hepatitis de interfase con presencia de células plasmaticas
(recuadro). Los hallazgos son consistentes con sindrome de superposicion
hepatitis autoinmune-colangitis esclerosante primaria.

Tabla 1. Resumen de pacientes con sindrome de superposicion y enfermedad inflamatoria intestinal

Variables
Edad actual
Sexo
1.2 enf. hepética
Edad del diagnéstico
2.2 enf. hepatica
Edad del diagnéstico
Tipo Ell
Clasificacion Montreal
Edad al diagnéstico
Otras manifestaciones extraintestinales

Tratamiento actual

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
38 afios 43 afios 42 afios
F F M
HAI HAI HAI
13 afos 18 afios 21 afios
CEP CEP CEP
20 afios 25 afios 40 afios
cu Cu Cu
E3 E3 E2
23 afios 31 afios 40 afios
Artralgias Pioderma gangrenoso No
Prednisona . Prednisona
Ciclosporina Predm_sona Azatioprina
Urso Tacrolimus Urso
5-ASA Urso 5-ASA oral y tépico

HAI: hepatitis autoinmune; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; CEP: colangitis esclerosante primaria; CU: colitis ulcerosa ; Urso: acido ursodeoxicélico.
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Fig. 2. Imagen de colangio-RM. Secuencia colangiogréfica
que muestra la presencia de estenosis y dilataciones
multifocales de la via biliar intrahepatica.

Paciente 2

Mujer de 43 afios con antecedentes de HAI diagnosticada a
los 18 anos con estudio inmunoldgico ANA (+) 1/40, ASMA
(+) 1/80 y niveles de IgG en 2.200, y biopsia por punciéon con
espacios porta con infiltrado linfoplasmocitario moderado
con necrosis erosiva de la placa limitante, en tratamiento
con prednisona 20 mg/dia y tacrolimus por no respuesta a
esteroides e intolerancia a la azatioprina. Evoluciona con
pruebas hepaticas que muestran colestasia (FA 545 Ul/l y
GGT 846 Ul/I). El estudio con colangio-RM muestra una alte-
racion difusa de la via biliar intrahepatica, con presencia de
areas difusas de zonas de estenosis y otras de dilataciones
saculares (Fig. 2). Inicia tratamiento con acido ursodeoxi-
colico 15 mg/kg logrando regresién de las alteraciones de
laboratorio.

Seis anos después inicia cuadro diarreico disentérico pro-
longado. Se realiza una colonoscopia que muestra una CU

extensa Mayo 2 y biopsias compatible con una Ell. A su
terapia inmunosupresora se agrega mesalazina 4 g dia. A
los dos anos, evoluciona con artralgias poliarticulares y una
lesion en extremidades inferiores sugerente de un pioderma
gangrenoso. Se inicia terapia bioldgica con infliximab mono-
terapia en esquema estandar. Dada la respuesta favorable a
la terapia bioldgica, se suspende a los tres afos. Se mantiene
desde esa fecha con tacrolimus y evoluciona en forma favo-
rable desde el punto de vista hepatico e intestinal (Tabla 1).

Paciente 3

Hombre de 42 anos, con antecedentes de HAI diagnosti-
cada a los 21 anos con estudio para hepatitis viral A, B, C,
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y citomegalovirus
(CMV) negativos y estudio inmunolégico: ASMA 1/80 (+),
ANA (-) y niveles de IgG 1.830. La biopsia hepatica mostré
la presencia de un infiltrado inflamatorio mixto linfocitario,
neutrofilico y aisladas células plasmaticas de moderada a
acentuada cuantia, en espacios porta. Se inicia tratamien-
to con azatioprina 100 mg/dia. Diecinueve ahos después,
estando asintomatico, presenta alteracion de las pruebas
hepaticas con patrén colestasico: ALT 71 Ul/I (55), AST 52
Ul/l (40), GGT 1.061 UI/I (61), FA 294 Ul/I (115), bilirrubina
total 0,5 mg/dl y protrombina 91 %. Se realiza colangio-RM
que muestra alteracion de la via biliar intrahepatica con
areas de estenosis y otras con dilataciones saculares com-
patibles con CEP. Se realiza biopsia hepatica que muestra
un proceso inflamatorio portal mixto (linfocitario y neutro-
filico) de grado variable y distribucion irregular, asociado
a proliferacion parcelar marcada de conductos biliares. Se
agrega a su terapia acido ursodeoxicolico 1 g/dia. Ese mis-
mo ano comienza con cuadro diarreico de mas de un mes
de evolucidn caracterizado por pujo, tenesmo y sangre en la
mayoria de las deposiciones. Se descartan causas infeccio-
sas y la colonoscopia muestra erosiones difusas y edema
de la mucosa desde recto hasta colon descendente, compa-
tible con una CU izquierda Mayo 2. Las biopsias muestran
alteraciones cronicas y agudas compatibles con el diagnos-
tico de CU (Fig. 3). Se inicia 5-ASA oral 3 g y supositorio
5-ASA 500 mg/dia con buena respuesta (Tabla 1).

A la fecha, los tres pacientes se han mantenido estables
tanto de su patologia hepatica como de su Ell y se ha reali-
zado la pesquisa de cancer colorrectal con colonoscopia al

Fig. 3. Biopsias de colon con diagndstico de colitis ulcerosa. A. HE 20x. Inflamacion de lamina propia con neutrdfilos
en superficie. B. HE 40x. Distorsion arquitectural, inflamacion de la Iamina propia. C. HE 100x. Inflamacion crdnica
(ramificacion y acortamiento de las glandulas) y aguda (abscesos cripticos).
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inicio de su diagndstico y cada 1-2 anos en los anos poste-
riores. En relacion a la pesquisa de colangiocarcinoma con
ecotomografia abdominal y CA 19-9, se ha realizado en dos
pacientes con resultado negativo.

DISCUSION

El SS, con asociacion de HAl y CEP, se estima que puede
llegar hasta un 7 % del total de los casos de HAl y puede ser
concomitante o secuencial. Es mas frecuente en nifos, en
lo que se conoce como colangitis esclerosante autoinmune.
Se han reportado cambios colangiograficos caracteristicos
de CEP en el 49 % de los nifios con HAI con anticuerpos
ANA y ASMA positivos (7).

El SS (HAI + CEP) se distingue por: a) pobre respuesta a cor-
ticoides en comparacion con HAI; b) coexistencia de para-
metros bioquimicos sugerentes de colestasis (GGT y FA) y
patron hepatitico (ALT y AST); c) presencia de marcadores
de autoinmunidad como ANA y/o ASMA con hipergamag-
lobulinemia con p ANCA (+); d) alteraciones imagenolégi-
cas de la via biliar; e) presencia de ductopenia y hepatitis
de interfase en la biopsia hepatica; y f) posibilidad de aso-
ciacion con Ell, siendo la CU la mas frecuente (7,8).

Se ha descrito la asociacion entre SS y Ell, con muy baja
prevalencia (9). En una serie de casos de manifestaciones
hepatobiliares en 60 de 306 pacientes con Ell, solo se repor-
t6 un caso de SS y EC, lo cual corresponde al 0,3 % de
los casos (10), y de diez casos de SS secuencial, solo uno
presentaba EIl (11).

Se ha logrado establecer un rol de la microbiota tanto en
el desarrollo de la enfermedad hepatica como intestinal.
Es asi como en CEP habria una disminucién de la diversi-
dad de la flora intestinal, siendo incluso menor en aquellos
pacientes con CEP-EIl. En este grupo hay mayor frecuen-
cia de Rothia, Enterococcus, Fusobacteriumy Lactobacilos
(12). La disbiosis, o cambio en la microbiota, se ha asociado
a la patogénesis de CEP, que mediante bacteriobilia activa
vias proinflamatorias provocando inflamacidn y fibrosis en
los colangiocitos (13). A su vez, pacientes con HAI tam-
bién presentan disbiosis, con predominio de Veillonella,
Streptococcus, Klebsiellay Lactobacillus, la primera de
ellas asociada a la actividad de la enfermedad (14,15). Es
probable que esta disbiosis presente no solo en pacientes
con Ell sino también en estas dos patologias explique la
asociacion entre estas enfermedades. Sin duda, estudios
de la microbioma en pacientes con este SS secuencial per-
mitirian confirmar esta hipétesis.

Otro punto relevante en Ell y CEP es su mayor prevalencia
de cancer colorectal y de colangiocarcinoma, por lo que
su tamizaje debe ser realizado de forma estricta tanto con
una colonoscopia anual desde el momento del diagndsti-
co como con ecografia abdominal asociada a medicién de
marcadores tumorales (CA19-9) de forma anual (2).

Los casos clinicos descritos hasta la fecha muestran una
asociacion de muy baja prevalencia y solo se han objetiva-
do en reportes de un caso clinico. Este articulo, segun nues-
tro conocimiento, es el que presentaria el mayor niumero
de casos. Los tres pacientes presentados han evolucionado
de forma favorable tanto de su patologia hepatica (ninguno
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de ellos ha progresado a cirrosis hepatica) como intestinal,
mejorando sus seguimientos a largo plazo en la pesquisa
de neoplasias de mayor riesgo.

En conclusién, aunque la asociacidon SS secuencial y Ell es
infrecuente, esta debe ser considerada cuando la evolucion
de las pruebas hepaticas no es la esperada o pacientes con
este sindrome desarrollan sintomas digestivos o presen-
tan una colonoscopia sugerente de una Ell. Un oportuno
diagnodstico permitird cambiar la estrategia terapéutica
de manera precoz modificando con ello la evolucion de
estas enfermedades y con esto, la calidad de vida de los
pacientes.
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