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Historia Clinica

Vardon de 53 anos derivado para trasplante
hepatico por cirrosis descompensada

-

Su médico de cabecera interpreto que la
enfermedad hepatica se debia a una
superposicion entre HAly CBP y lo medico
con meprednisona, AZAy AUDC (2017)



| as Reflexiones Inicilales

. CBP en un hombre? ... Raro

.HAIl en un hombre? ... Raro

. CBP + HAl en un hombre? ... Hmmmm

El desafio

Intentar aclarar el diagndstico en una
etapa avanzada de la enfermedad y
luego de ser tratado



¢ Tiene superposicion clinica?
No contundente (predominio colestasis)

Historia de prurito moderado

El resto inexplorable por la presencia de
cirrosis descompensada



s Tiene superposicion bioqguimica?

Prueba Valor Prueba Valor
FA (150) STRNGEYM Bilirrubina 17.4
CICINEI NI RVEYAN AlbUmina 3.6
AST (34) 260 (X7) Wiz 97%
ALT (55) 201 (x4) 1RY% 100%

FA2x20GGT=2x5
ALT 2x5




s Tiene superposicion bioqguimica?
Probable (predominio colestasis)

Prueba Valor Prueba Valor
FA (150) SRNGEYM Bilirrubina 17.4
CIC N RN YRV EYAN Albumina 3.6

AST (34) 260 (x7) R 97%
ALT (55) 201 (x4) [2Y% 100%
FA2x20GGTz2x5
ALT 2x5

Ictericia profunda con funcion normal
normal —» sugiere CBP mas que HAI



¢ Tiene superposicion inmunologica?
Probablemente no (predominio CBP)

Prueba Valor Prueba Valor

FAN RGN0 v-globulina 0.57
ASMA Neg |1gG (1500) 784
Anti-LKM-1 Neg |IgA 221
AMA el [gM (260) 180

** Patron anti-centromero

El anti-centrOmero es diagnostico de la variante
CREST de esclerodermia la que a su vez se
asociaa CBP



¢ Tiene superposicion histoldégica?
la CBP?

¢, Qué define a
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Lesion florida o colangitis
granulomatosa (AMA pos 0 neg)
Alta especificidad



¢ Tiene superposicion histoldégica?

¢, Qué define a la HAI?

La hepatitis de interfase (plasmocitos)

Baja especificidad



., cumple los Criterios de Paris?

PARA HAI (2 de 3)

ALT 2 x 5 VN
IgG 2x 2 VN
Hepatitis de interfase

PARA CBP (2 de 3)

FA2x2VNoGGT2x5VN
AMA positivo
Lesion florida

Antes de |la histologia solo cumple

criterios de CBP
Chazouilleres Oy col (1998)



Hipotesis Diagnostica

¢, Es un “verdadero sindrome de
superposicion con caracteristicas
Indiscutibles de ambas enfermedades?

¢, O es una CBP con caracteristicas atipicas?

-

Este caso refleja bien la importancia de la
histologia, y del patdlogo, para intentar
definir el sindrome y elegir el mejor
tratamiento



¢, Con que diagnostico ingreso a lista?
Colangitis biliar primaria
Hipotesis alternativa

Superposicion con HAI
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Ductopenia



la

Ductopen



Colate-estasis



Colestasis y colate-esta3|s con hlallna de I\/IaIIory



?

Infoide ¢Lesion florida

Agregado |



Diagnostico Histoldgico

® Cirrosis

® Ductopenia

® Agregados linfoides

® Colestasis y colate-estasis severa

Colangitis biliar primaria
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Inflamacidn con hepatitis de interfase (leve)
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Acumulos de plasmocitos




Diagnostico Histologico

® Cirrosis

® Inflamacion moderaday focal con
hepatitis de interfase

® Regular numero de plasmocitos

Posible hepatitis autoinmune

Score Abreviado IAIHG: 4
(Probable: 6; definitivo: 27)




Las Superposiciones (HAI/CBP, HAI/CEP)
Tres Probables Escenarios

® Dos enfermedades en el mismo individuo

® Una sola enfermedad “clasica” con
manifestaciones atipicas

® Una sola enfermedad en diferentes
estadios de evolucidn (transiciones
espontaneas)



Las Superposiciones (HAI/CBP, HAI/CEP)

® No hay definiciones clinicas o
patologicas consensuadas

® No etiologia o patogenia definida
® Definiciones arbitrarias e imprecisas

Son condiciones “hibridas” a las que
todavia no pueden considerarse como
entidades o enfermedades
iIndependientes



¢, Cuando debe sospecharse una
superposicion?

® Cuando un paciente presenta caracteristicas
“atipicas” de su enfermedad autoinmune

® Cuando una enfermedad autoinmune se
desvia de su curso clinico en ausencia de
un factor externo (DILI, virus, etc)

® Cuando no existe buena respuesta al
tratamiento o el paciente deja de responder
luego de un buen control inicial



Manejo de las Superposiciones

Fenotipo Manifestaciones
predominante atipicas

HAI-CBP no es igual a CBP-HAI
HAI-CEP no es igual a CEP-HAI

La percepcion de una superposicion no es igual
Si se busca en una poblacidén previamente
diagnosticada como HAI, CBP o CEP



Las Superposiciones entre HAl y
CBP/CEP en la Vida Real

HAI “Colestasica”

CBP o CEP “Hepatitica”

Las superposiciones deben ser
categorizadas de acuerdo al componente
mayor del cuadro



Hay Muchas Superposiciones

B

loquimicas

% FA >x2 VN en HAI
% ALT >x 5VN en CBP o CEP

Inmunoldgicas

% AMA en HAI
% FAN, ASMA, T IgG en CBP o CEP

Radioldgicas

& Estenosis y o
I_

2 Colangitis ©
% Hepatitis de

llataciones de VB en HAI
Istologicas

estructiva en HAI
Interfase en CBP o CEP



Especificidad de los Parametros Diagnosticos
en las Hepatopatias Autoinmunes

Especificos Inespecificos

AMA ALT/FA
Lesion florida FAN
Colangiopatia fibro- ASMA
obliterativa Inmunoglobulinas
Colangiografia tipica HLA
de CEP Inflamacion
Anti-LKM-1 linfoplasmocitaria
No pueden considerarse Parametros no
como manifestaciones discriminativos

atipicas (HAI: todo inespecifico



Las Manifestaciones Atipicas

El limite de colestasis en pacientes con HAI
es poco claro

El limite de inflamacidon en pacientes con CBP
es poco claro



Los Criterios de Paris

PARA HAI (2 de 3)

ALT 2x 5 VN
IgG 2x 2 VN
Hepatitis de interfase

PARA CBP (2 de 3)

FA2Xx2VNoGGT2x5VN
AMA positivo
Lesion florida

Los que los cumplen tienen una clara
superposicion HAI-CBP

Chazouilleres Oy col (1998)



Colestasis en Pacientes con
Hepatitis Autoinmune

Parametro Frecuencila

AMA (M2) 15% (8%)
T FA 19%
T 1gM 15%
Dano CB 9%

Subtipos de HAI
HAI con AMA (+)
HAI con dano biliar (no destructivo)




Hepatitis Autoinmune con AMA (+)

® No es un subgrupo particular de HAI

® Muy poco frecuente (prevalencia del 3.8%)
® Igual histologia (no dano biliar especifico)
® Igual respuesta al tratamiento

El AMA (+) puede persistir por muchos anos sin
hallazgos histoldgicos de CBP

Zachou y col (2013), Czaja AJ (2016)



Colangitis no supurativa sin
caracteristicas de CBP o CEP

En comparacion a la forma clinica clasica,
estos pacientes presentan:

Z Valores mas elevados de FA

Z¢ Valores menores de IgG

Z Scores mas bajos del IHAIG

2 FAN sin patrones de CPB (gp210, sp100)

Z Igual respuesta al tratamiento

Z CB normales en rebiopsia de respondedores

Czaja AJ (2001), Czaja AJ (2004)



Un Concepto Importante

Las manifestaciones de la hepatitis
autoinmunes son inespecificas

L

Su aparicidn en pacientes con diagnostico
clasico de CBP o CEP sugieren variantes
de estas enfermedades mas que una
verdadera superposicion



Otro Concepto Importante

El sobrediagndstico de las
superposiciones lleva a:

& Tratamiento innecesario

& Efectos adversos



Corticoides en CBP

HEPATOLOGY FAAsD

O aF LREE

Original Article | & Free Access

A pilot, double-blind, controlled 1-year trial of prednisolone

treatment in primary biliary cirrhosis: Hepatic improvement but
greater bone loss

Harriet C. Mitchison, Margaret F. Bassendine, Archie . Malcolm, Alex |. Watson, Christopher O. Record,
Professor Oliver F. W. James F.R.C.P.

First published:October 1989 | https://doi.org/10.1002/hep.1840100405 | Citations: 104




Otro Concepto Importante

El sobrediagndstico de las
superposiciones lleva a:

& Tratamiento innecesario

& Efectos adversos

Cuando hay dudas, tratar primero la
enfermedad dominante y ver respuesta

Corticoides/AZA — Agregar AUDC
AUDC — Agregar Corticoides/AZA



Las Reglas Generales de Tratamiento

Pacientes que cumplen los Criterios de
Paris (evidencia de las dos enfermedades)

Corticoides/AZA + AUDC

Pacientes que no cumplen los Criterios de
Paris pero tienen predominio de HAI

Corticoides/AZA - AUDC

Pacientes que no cumplen los Criterios de
Paris pero tienen predominio de CBP

AUDC — Corticoides/AZA




Epilogo

Las superposiciones no son entidades
patoldgicas independientes y tienen
definiciones arbitrarias e imprecisas

El diagnodstico requiere:
® Un hepatdlogo con experiencia
® Un hepato-patélogo con experiencia
® Colangiografia de muy buena calidad

Debe evitarse el sobrediagnostico y
especialmente el tratamiento innecesario
con corticoides







Analisis Histopatologico del Higado
Explantado en el Trasplante

Limitaciones
Estadio terminal de la enfermedad

Recibio tratamiento por anos



