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RESUMEN

Antecedente: El sindrome de Overlap Colangitis biliar primaria/hepatitis autoinmune, es una
patologia que no cuenta con una terapia estandar, por lo que en aquellos pacientes que no
responden al tratamiento habitual distintas guias de préactica clinica y revisiones bibliograficas,
han indicado el uso alternativas tales como acido obeticélico, tacrolimus, ciclosporinas, etc.
Objetivos:

Obijetivo general: Conocer sobre el sindrome de Overlap, colangitis biliar primaria + hepatitis
autoinmune y las alternativas terapéuticas en pacientes refractarios al tratamiento.

Obijetivos especificos:

- Describir el sindrome de Overlap colangitis biliar primaria + hepatitis autoinmune.
- Conocer los tratamientos convencionales en el sindrome de overlap.

- Detallar las alternativas terapéuticas en los pacientes refractarios al tratamiento.

Metodologia: El presente estudio de investigacion consiste en una revision bibliografica sobre
los tratamientos alternativos para el sindrome de Overlap CBP/HA, seleccionados mediante
portales y buscadores de revistas cientificas tales como Elsevier, PubMed, Scienciedirect, y
diversas guias de practica clinica, en el periodo de tiempo comprendido desde el afio 2017 al
2022.

Resultados: Se seleccionaron caracteristicas de los estudios seleccionados y se los ordeno de
acuerdo a la importancia mediante la extraccion de las ideas principales ordenandolos por la
autoria, afio, manejo terapéutico y terapias alternativas.

Conclusiones: El sindrome de Overlap CBP/HA, es una enfermedad con una prevalencia baja,
en aquellos pacientes que no responden al tratamiento establecido pueden optar por terapias
alternativas, sin embargo, falta méas estudios que avalen la aplicacion de los mismos.
Palabras clave: Sindrome Overlap colangitis biliar primaria/hepatitis autoinmune, sindrome

de superposicion CBP/HA, tratamiento, alternativas.



ABSTRACT

Background: Overlap's Syndrome Primary Biliary Cholangitis/Autoimmune Hepatitis is a
pathology that does not have an available therapy, so in patients not responding to regular
treatment, several clinical practice guidelines and bibliographical reviews have recommended
the use of different therapies, such as obeticholic acid, tacrolimus, cyclosporines, etc.
Objectives:

General Objective: To understand Overlap Syndrome, Primary Biliary Cholangitis +
Autoimmune Hepatitis, and the therapeutic options in treatment-refractory patients.

Specific objectives:

- To describe the Overlap Syndrome Primary Biliary Cholangitis + Autoimmune
Hepatitis.
- To be familiar with the standard treatments for Overlap Syndrome.

- To detail therapeutic options in treatment-refractory patients.

Methodology: This research study involves a bibliographical review of alternative treatments
for Overlap Syndrome CBP/HA, chosen using online websites and search engines from
scientific journals such as Elsevier, PubMed, ScienceDirect, and several clinical practice
guidelines, in the period between 2017 and 2022.

Results: A selection was made of the selected studies’ features, and they were ordered
according to their importance by extracting the main ideas and sorting them by authorship,
year, therapeutic management, and alternative therapies.

Conclusions: Overlap Syndrome CBP/HA is a disease with a low prevalence, patients who
do not respond to conventional treatment can opt for alternative therapies; however, further
studies are necessary to support its application.

Keywords: Overlap Syndrome Primary Biliary Cholangitis/Autoimmune Hepatitis, Overlap

Syndrome CBP/HA, treatment, alternatives.
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INTRODUCCION

El sindrome de Overlap Colangitis Biliar Primaria (CBP)/ Hepatitis autoinmune (HA), es una
entidad caracterizada por la presencia de las caracteristicas clinicas de la HA la cual es una
patologia cronica inflamatoria del higado caracterizada por la presencia de anticuerpos
circulantes y de etiologia desconocida; por su parte la CBP trata de una patologia crénica
autoinmune colestasica con una progresion de la enfermedad variable (1,2). En algunos casos
pueden presentarse caracteristicas manera simultanea o separadas en pacientes con diagnéstico
previo presentandose afios luego del diagndstico (3).

La prevalencia suele variar entre el 8-10% en pacientes adultos con CBP o HA; segun un
estudio realizado por Costa, et al. (4) encontraron que esta patologia suele ocurrir entre el 1-
3% de los pacientes con diagnostico primario de CBP y 7% con HA,; sin embargo en otros
trabajos suele variar con cifras del 3 al 7% (2,5).

Para el diagnostico de esta patologia suele utilizarse los criterios Paris los cuales constan con
una sensibilidad del 98,46% y una especificidad del 92,75% (6). Sin embargo no son los Gnicos
pues también se encuentra el sistema de puntuacién simplificado de IAIHG, el sistema de
puntuacién del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune (IAIHG) y el sistema de
puntuacion revisado de IAIHG con una menor frecuencia (7).

Actualmente los investigadores suelen utilizar como tratamiento de primera linea al acido
ursodesoxicolico (UDCA) y corticoesteroides, en donde se puede incluir o no la azatioprina
(AZA); los tratamientos de segunda linea en pacientes que no responden a los corticoesteroides
encontramos suele administrase UDCA afiadiendo tacrolimus, ciclosporina o micofenolato de
mofetilo (MMF) (4,8,9); sin embargo, existe una gran cantidad de pacientes refractarios al
tratamiento convencional.

Generalmente estos pacientes desarrollan complicaciones con mayor frecuencia (cirrosis,

hipertension portal sangrado gastrointestinal, ascitis y varices esofégicas) y una respuesta



inadecuada al tratamiento el cual puede llevar al trasplante hepatico con tasas elevadas de

mortalidad (10).

El presente trabajo tiene como objetivo dar a conocer sobre las distintas pautas terapéuticas
que se pueden utilizar en el Sindrome de Overlap CBP/HA, ya que no cuenta con un tratamiento
estandar, a su vez dar a conocer pautas terapéuticas alternativas, pues en los pacientes
refractarios al tratamiento la progresion de la enfermedad y la necesidad de trasplante hepatico

aumenta.



JUSTIFICACION

El sindrome de Overlap o también conocido como superposicion CBP/HA, es una patologia de
una baja prevalencia en donde se pueden encontrar caracteristicas clinicas de la CBP y la HA,
las cuales pueden presentarse simultaneamente o aparecer luego del diagnostico inicial de una
de estas enfermedades.

Como ya mencionamos anteriormente esta patologia tiene una baja incidencia, por esta razon
no se cuenta con una terapia estandar, existe un porcentaje de pacientes los cuales no responden
al tratamiento, en un estudio realizado por Chayanutpalkul, et al.(11) se estima que las
respuestas al tratamiento clasico fue de 66,1% el resto no respondio al tratamiento, por su parte
Wen, et al.(6) en su estudio determino que de 54 de 139 pacientes no respondieron a UDCA,
por esto se estan desarrollando nuevas alternativas terapéuticas para estos pacientes ya que la
morbimortalidad aumenta en ellos (12).

En el estudio realizado por Martinez, et al.(13) con una poblacién de estudio de 32 pacientes
recibieron UDCA, en donde el 37,5% progreso a cirrosis a pesar del tratamiento combinado de
UDCA e inmunosupresion, 1 de ellos con indicacidon de trasplante ortotopico de higado (TOH).
Se debe hacer énfasis en la falta de informacion con relevancia cientifica, por esta razon la
necesidad de realizar una revision bibliografica con la finalidad de dar a conocer sobre los
tratamientos que se pueden administrar en esta patologia ademas de las alternativas en caso de
falla de los tratamientos convencionales.

Los beneficios del presente trabajo es proporcionar informacion dtil a la comunidad médica
para mejorar el conocimiento sobre este sindrome pues como se ha mencionado anteriormente,
no existen estudios suficientes sobre las alternativas terapéuticas frente al fallo de los
tratamientos convencionales se prevé que el trabajo afianzara los conocimientos acerca de este

tema y podrian realizarse futuras investigaciones.



MARCO TEORICO

En las Gltimas dos décadas se ha incrementado la atencion a un subgrupo clinico anémalo de
pacientes, conocido con el termino de "sindromes superpuestos" o “sindrome de Overlap”, para
referirse a un grupo de condiciones caracterizadas por respuestas inmunolégicas, histoldgicas,
bioquimicas o colangiogréficas, siendo el mas comun el sindrome de Overlap Colangitis Biliar
Primaria/ Hepatitis autoinmune (4,7,14).

El sindrome de Overlap Colangitis Biliar Primaria/ Hepatitis autoinmune, es una entidad
caracterizada por la presencia de las caracteristicas clinicas de la HA la cual es una patologia
crénica inflamatoria del higado caracterizada por la presencia de anticuerpos circulantes y de
etiologia desconocida; por su parte la CBP trata de una patologia cronica autoinmune
colestasica con una progresion de la enfermedad variable (1,2,15). En algunos casos pueden
presentarse dichas caracteristicas manera simultdnea o separadas en pacientes con un
diagndstico previo de la enfermedad (3).

La prevalencia suele variar entre el 8-10% en pacientes adultos con CBP o HA; segln un
estudio realizado por Costa, et al. (4) encontraron que esta patologia suele ocurrir entre el 1-
3% de los pacientes con diagnostico primario de CBP y 7% con HA,; sin embargo en otros
trabajos suele variar con cifras del 3 al 7% (2,5). Una observacion importante con respecto a
esta entidad es que los pacientes hispanos presentan una mayor predisposicion de un 31% frente
a los no hispanos con un 13% (7,16-18).

Las manifestaciones clinicas incluyen fatiga, ictericia, mialgias, artritis/ artralgia, prurito,
nauseas, hinchazon de las extremidades inferiores y dolor abdominal, es importante recalcar
que cerca del 43,6% de pacientes con sindrome de Overlap CBP/ HA se encuentran asociados
con enfermedades autoinmunes (4,7).

Para el diagnostico de esta patologia suele utilizarse los criterios Paris los cuales constan con

una sensibilidad del 98,46% y una especificidad del 92,75% (6). Para diagnosticar esta



enfermedad se deben cumplir al menos 2 de 3 criterios de CBP y HA, (ver tabla 1). A pesar
de ser el mas utilizado existen otras puntuaciones tales como el sistema de puntuacion
simplificado de IAIHG, el sistema de puntuacién del Grupo Internacional de Hepatitis

Autoinmune (IAIHG) y el sistema de puntuacion revisado de IAIHG (7,19).

TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SINDROME DE OVERLAP CBP/HA

At least two out of three diagnostic criteria for AlH and PBC must be
present for the diagnosis of PEC/AIH

Criteria for PBC:

1. ALP =2 x ULN or GGT =5 = ULN

2. AMA =>1:40

3. Liver biopsy specimen showing a florid bile duct lesion
Criteria for AlH:

1. ALT =5 = ULN

2. 1glG =2 = ULN or positive SMA

3. Liver biopsy showing moderate or severe periportal or periseptal
lymphocytic piecemeal necrosis

GGT, y-glutamyl transferase; ULN, upper limit of normal.

AUTOR: Chazoullieres, et al. (20)
FUENTE: Primary biliary cirrhosis-autoinmune hepatitis Overlap syndrom: clinical features

and ressponse to terapy. Hepatol 1998; 28: 296-301.

En el sindrome de Overlap CBP/HA, no existe un tratamiento estandar, sin embargo, segun las
directrices del afio 2017 en el tratamiento de la Asociacion Europea para el Estudio del Higado
conocido por sus siglas como EASL recomienda que en pacientes con CBP con caracteristicas
de HA se benefician del uso de Acido ursodesoxicolico (UDCA) en dosis de 13-15 mg/kg/dia
y subsecuente considerar la adicion de inmunosupresion, el cual es corroborado por las guias
de la sociedad britanica de gastroenterologia y diversos estudios (2,6,11,12,21-24).

To y Silveira (7) en su estudio encontraron una falta de respuesta inicial a UDCA+ terapia

supresora en pacientes con fibrosis avanzada, razon por la cual optaron como tratamiento



alternativo la utilizacion de azatioprina (AZA) o Micofenolato de mofetilo (MMF), por su parte
en un estudio realizado por Mané et al. (25) utilizaron corticoides como la prednisolona en
dosis de 40mg hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de 5-15mg, la azatioprina fue
iniciada con dosis de 50mg con dosis de mantenimiento fue de 1-2 mg/kg dependiendo de la
respuesta bioquimica del paciente, en el caso de no respuesta se utilizé budesénida y MMF.
Bairy, et al. (2) en su estudio sefial6 que el tratamiento con UDCA se ha potenciado con la
adicion de tacrolimus, MMF o ciclosporina, como terapias alternativas; ademas en un estudio
realizado por Floreani, et al. (26) en su estudio recomienda el uso de budesonida para estos
pacientes, ya que puede mejorar las pruebas de funcién hepatica.

Por su parte, Castro, et al. (27) sefialan que aquellos pacientes que no responden a la terapia
convencional pueden optar por Acido obeticélico (OCA) a dosis iniciales de 5 mg/dia y luego
aumentd a 10 mg/dia con excelente respuesta terapéutica, lo cual es respaldado por un estudio
realizado por D’Amato, et al. (28) en donde a pesar del tratamiento con UDCA e
inmunosupresion en 28 pacientes con diagnostico histologico de Sindrome de Overlap
CBP/HA el 82% presento una respuesta incompleta, razon por la cual se utiliz6 OCA en donde
se encontrd una mejoria en 6 meses aproximadamente con reduccion de los niveles de ALT.
Entre las complicaciones que presenta esta patologia se encuentra hipertension portal, varices
esofagicas, ascitis, hemorragias gastrointestinales (7,10); ademas en el estudio de Martinez, at
al. (13) se encontrd que el trasplante hepatico e incluso retrasplante se puede producir en el
caso de aquellos pacientes con una progresion de la enfermedad y falta de respuesta al

tratamiento convencional.



OBJETIVOS
e OBJETIVO GENERAL
- Conocer sobre el sindrome de Overlap, colangitis biliar primaria + hepatitis

autoinmune y las alternativas terapéuticas en pacientes refractarios al tratamiento.

e OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Describir el sindrome de Overlap colangitis biliar primaria + hepatitis autoinmune.
- Conocer los tratamientos convencionales en el sindrome de overlap.

- Conocer las alternativas terapéuticas en los pacientes refractarios al tratamiento.

METODOLOGIA

e TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio de investigacion consiste en una revision bibliografica de la literatura sobre
los tratamientos alternativos para el sindrome de Overlap CBP/HA.
e CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
- CRITERIOS DE INCLUSION
o Articulos entre el periodo de tiempo del 2017 al 2022
o Articulos en idioma inglés y espafiol
o Articulos de acceso libre
- CRITERIOS DE EXCLUSION
o Ensayos clinicos
o Articulos con informacion desactualizada

o Articulos con datos incompletos

e SELECCION DE ARTICULOS



Los articulos fueron identificados y seleccionados mediante portales y buscadores de revistas

cientificas tales como Elsevier, PubMed, Scienciedirect, Scielo; ademas de la utilizacion de

Guias de préactica clinica de la EASL y las directrices de la Sociedad Britanica de

Gastroenterologia /UK-PBC, con el uso de comandos de busqueda PBC/IAH”, “Treatment

Overlap Syndrom”, Con preferencia a aquellos articulos publicados en inglés. Los articulos

elegidos pertenecen al periodo de tiempo de cinco afos, es decir desde el afio 2017 al 2022.

Con respecto al disefio metodoldgico del trabajo pertenece a una revision sistematica

bibliogréfica por lo tanto presenta un enfoque cualitativo pues tiene un enfoque de revision

bibliografica narrativa pertenecientes a diversos repositorios de revistas indexadas y guias de

sociedades.

e MAPA MENTAL DE LA METODOLOGIA DE BUSQUEDA

1.Sindrome Overlap CP/HAI
2.Colangitis biliar primaria+ Hepatitis
autoinmune

3.Tratamiento del sindrome de
Superposicion CBP/HAI

4.0verlap Syndrom tratment
5.failiture treatment

6.Alternativas de tratamiento

ARTICULOS EXCLUIDOS }

(n=7)

(n=16)

(n=23)

v

PUBMED:28
SCIENCEDIRECT:17
ELSEVIER: 4

SCIELO: 2

GUIAS DE SOCIEDADES: 2

i_

(n=53)

(n=42)




RESULTADOS

Para el presente trabajo de investigacion se utilizd palabras claves en diversos buscadores
ademas de portales de las diversas revistas cientificas en donde se obtuvo 53 articulos de
los ultimos 5 afios de manera inicial, 28 en PUBMED, 17 en SCIENCEDIRECT, 3 en
ELSEVIER, 2 en SCIELO y se utilizé 3 guias de sociedades (EASL, las directrices
britanicas de gastroenterologia UK Y las guias de practica de Japon). Esta cantidad se
redujo a 52 articulos, luego tras la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusién
disminuyo a 46 articulos, finalmente después de una revisién minuciosa de cada estudio
para la realizacion de este trabajo se utilizaron 30 articulos en idioma inglés (ver figura
1).

Se seleccionaron caracteristicas del estudio para la presente revision y se los ordeno de
acuerdo a la importancia mediante la extraccion de las ideas principales ordenandolos por

la autoria, afio, manejo terapéutico y terapias alternativas.
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DISCUSION

La revision bibliografica de los Gltimos 5 afios permite actualizar la informacion sobre el
sindrome de Overlap CBP+ HA, particularmente el tratamiento convencional el cual no
se encuentra establecido; sin embargo, es importante poner a conocimiento los
tratamientos alternativos que se pueden brindar con la finalidad de realizar un adecuado
tratamiento el cual mejore la calidad de vida de los pacientes con dicho diagndstico.
Como mencionamos anteriormente el tratamiento que se usa de manera convencional de
acuerdo a las guias de practica clinica de Estados Unidos, Reino Unido y Jap6n
corresponde a UDCA en una dosis de 13-15 mg/kg/d con una posterior adicion de
corticoesteroides prednisona, prednisolona y/o metilprednisolona (3,21,24).

En los pacientes los cuales no responden al tratamiento convencional se han optado por
tratamientos alternativos y recomendaciones realizados por autores de diversos estudios
los cuales se mencionan a continuacion.

To y Silveira (7) en su metaanalisis recomendaron que en aquellos pacientes los cuales
no responden a la terapia combinada de UDCA y esteroides pueden ocupar
inmunosupresion alternativa como azatioprina o micofenolato de mofetilo, el cual es un
profarmaco del &cido micofendlico provocando una proliferacion de linfocitos Ty B (29);
el trabajo de Mané, et al.(25) en donde a 53 pacientes tratados con UDCA 13mg/kg/d, al
28% se adiciono prednisolona dosis de induccién de 40mg y de 5- 15 mg de
mantenimiento, AZA con dosis de induccién de 50mg y 1-2 mg/kg de mantenimiento
dependiendo de la respuesta bioquimica de los pacientes, a los pacientes que no
respondian a tratamiento se optd por budesénida y MMF, en donde obtuvieran
disminuciones mas pronunciados de la PA sérica; sin embargo en su trabajo manifiestan
la necesidad de estudios adicionales.

Terziroli, et al. (29) reporta el caso de un paciente en el cual se inicié con administracion
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de UDCA 15mg/kg/d + prednisona 30 mg/d con dosis de mantenimiento de 5 mg/d
retirada a los 6 meses+ aza 50 mg/d el cual fue retirado a los 2 meses por los efectos
secundarios; se realiz6 una biopsia hepatica a los 12 meses de tratamiento con resultado
de un empeoramiento de la hepatitis portal e interfase, razon por la cual se decidié afiadir
MMF 2g/d con un seguimiento de 5 afios evidenciandose una normalizacion de los
enzimas hepaéticas.

El &cido obeticdlico es una alternativa estudiada en los pacientes que presenten CBP como
componente dominante, Castro, et al. (27) reporté el caso de una mujer embarazada a la
cual se le administro UDCA en dosis de 15 mg/kg/d con Fenofibrato 160mg/d durante 11
meses y benzofibrato 400mg/d por 10 meses, durante el embarazo los estudios de enzimas
hepéticas empeoraron por lo que se adiciond budesonida 9mg/d y luego
metilprednisolona 50 mg/d, ademéas AZA 2mg/kg/d, sin embargo fueron gradualmente
suspendidos y se afiadié OCA 5mg/d durante 7 meses y se incrementd 10mg/d por 15
meses con una excelente respuesta terapéutica; esto es apoyado por un estudio realizado
por D’amato, et al. (28) en donde a 28 pacientes con una respuesta inadecuada a UDCA
e inmunosupresion estable, se utiliz6 OCA en donde se obtuvo la normalizacion quimica
al afio de terapia, por lo que sugieren que esta alternativa terapéutica es de mucha utilidad
en los casos de pacientes con hepatitis secundarias a colestasis, pero hace falta
confirmacion.

Floreani, et al. (26) en su investigacion sefialan la eficacia de OCA con una alta reduccion
de ALT en aproximadamente 6 meses, también reportan la utilizacion de budesonida, el
cual es un corticoide sintético, y se ha recomendado en pacientes diagnosticados con este
sindrome en una dosis de 9mg/d, se ha comprobado que mejora la funcidn hepatica, sin
embargo el riesgo de trombosis de la vena porta y los efectos secundarios en pacientes

con tratamiento a largo plazo son mayores, esto se puede observar en el estudio de
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Hirschfiel, et al. (30) donde se evalué a 62 pacientes en un ensayo doble ciego
(budesdnida/placebo) en donde la frecuencia de los efectos adversos que llevaron a la
suspension de este medicamento fue e un 23%, razén por la cual sugieren sopesar el
riesgo-beneficio en dichos pacientes.

Freedman, et al. (4) en su trabajo sefiala que el uso de UDCA potenciado con tacrolimus,
MMF o ciclosporina, tienen cierto éxito en pacientes los cuales no responden al
tratamiento con corticoesteroides 0 AZA; esta recomendacion se encuentra reforzada por
el trabajo de You, et al. (24) y suman que estos farmacos son Utiles para aumentar la
respuesta al tratamiento ademas de mejorar el pronostico de los pacientes con este

sindrome.

Czaja y Carpenter (19) en su trabajo indican que en pacientes que no respondan al
tratamiento pueden utilizar ciclosporina a dosis de 5-6 mg/kg/d, tacrolimus 4-8 mg/d o

MMF2 g/d; en donde los pacientes reportan mejorias en grados variables.

CONCLUSIONES

El sindrome de Overlap colangitis biliar primaria/hepatitis autoinmune es una enfermedad
con una prevalencia muy baja, por tal motivo no tiene un tratamiento estandar; en los
pacientes que no responden al tratamiento convencional se puede optar por OCA el cual
ha demostrado una adecuada respuesta en estos pacientes, o budesénida sin embargo se
debe tener en cuenta que en tratamientos a largo plazo con este farmaco se tiene que
sopesar el riesgo/ beneficio que podria tener en los pacientes; el MMF se recomienda en
aquellos pacientes que no responden al tratamiento con UDCA e inmunosupresion estable
con una adecuada respuesta; por su parte el tacrolimus y ciclosporina A adicionadas con

UDCA han demostrado tener cierto éxito para el tratamiento de esta patologia.
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Estos sindromes por lo general obtienen peores pronosticos por lo tanto se debe tener en
consideracidn una terapia individualizada para cada paciente, pues en el caso de aquellos
que no responden al tratamiento convencional tienen de aumentar el desarrollo de
complicaciones por no recibir un tratamiento oportuno y precoz, cabe mencionar la

necesidad de realizar mas estudios.
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