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RESUMEN
La superposición del lupus eritematoso sistémico y la hepatitis 
autoinmune se describe ocasionalmente.
Aunque ambas enfermedades pueden compartir ciertos 
hallazgos, como poliartralgias, hipergammaglobulinemia y 
anticuerpo antinúcleo positivo, son consideradas dos diferentes.
Se presenta a una paciente de 14 años con lupus eritematoso 
sistémico, que, luego de dos años, consultó por ictericia. Sin 
antecedentes de ingesta de drogas, alcohol o exposición a virus 
hepatotropos. Tenía un aumento de las enzimas hepáticas con 
anticuerpos antinúcleo, anti-ADN de doble cadena y LKM 1 
positivos.
La biopsia hepática mostró una hepatitis de interfase con 
infiltrado linfoplasmocitario. De esta manera, cumplía con los 
criterios diagnósticos tanto para lupus eritematoso sistémico 
como para hepatitis autoinmune.
Tratada con corticoides y micofenolato mofetil, mejoró su 
clínica y laboratorio. 
Conclusión. La hepatitis autoinmune puede ocurrir en el curso 
del lupus eritematoso sistémico.
Un diagnóstico temprano es importante para prevenir el 
avance de la enfermedad; es obligatoria la realización de la 
biopsia hepática.
Palabras clave: hepatitis autoinmune, enfermedades del tejido 
conjuntivo, lupus eritematoso sistémico.
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INTRODUCCIÓN
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una 

enfermedad crónica, sistémica, que puede afectar 
múltiples órganos, que incluyen el hígado.1,2 La 
frecuencia del compromiso hepático es baja y 
varía entre un 8% y un 23% según los autores.3-5

Síndrome de superposición: lupus eritematoso sistémico y 
hepatitis autoinmune en una adolescente
An Overlap Syndrome involving systemic lupus erythematosus and 
autoimmune hepatitis in an adolescent girl

La hepatitis autoinmune (HAI) es una 
enfermedad crónica, progresiva, de origen 
desconocido, caracterizada por la elevación de 
las enzimas hepáticas, hipergammaglobulinemia 
con presencia de autoanticuerpos y hallazgos 
histológicos característicos.6

Las dos enfermedades difieren, principalmente, 
en su fisiopatología. El LES es una enfermedad 
autoinmune sistémica, en la que los complejos 
inmunes antígenos-anticuerpos generan una 
respuesta inflamatoria causante del daño en 
diferentes órganos (no órgano específico); en 
cambio, la hepatitis autoinmune se caracteriza 
por un extenso infiltrado inflamatorio de tipo 
linfoplasmocitario, que es sugestivo de daño 
mediado por células hacia un autoantígeno (tipo 
órgano específico).2

Si bien son pocos los casos reportados de 
ocurrencia simultánea de LES y HAI, esta 
asociación ha sido bien documentada.7,8

Presentamos a una paciente de 14 años, 
portadora de LES, que, dos años más tarde, 
desarrolló HAI tipo 2.

Enfatizamos las dificultades diagnósticas que 
presenta la coexistencia de estas dos entidades.

CASO CLÍNICO
Se trata de una paciente femenina, caucásica, 

de 16 años, que, a los 14 años, desarrolló LES con 
nefropatía clase IV (proliferativa difusa).

Había presentado síntomas sistémicos de 
pérdida de peso, fatiga, anemia, alopecia, rash en 
alas de mariposa, exantema palmar, poliartritis 
con edema en los miembros inferiores y signo 
de Godet positivo. En el laboratorio, tenía 
hipergammaglobulinemia con anticuerpos 
antinúcleo (ANA) y anti-ADN en altos títulos con 
consumo del complemento.

Cumplía seis de los 11 criterios de clasificación 
para el diagnóstico de LES del Colegio Americano 
de Reumatología (American College of Rheumatology; 
ACR, por sus siglas en inglés - 1997).

Se inició tratamiento con ciclofosfamida 
endovenosa y pulsos de corticoides los primeros 
seis meses y se continuó con 1 gramo diario 
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GT–: 214 UI/L; bilirrubina total: 6,29 mg/dl; 
bilirrubina directa: 5,47 mg/dl); positivizó el 
anti-ADN de doble cadena, con caída del C4 y 
presencia del anticuerpo anti-LKM1 (Tabla 1).

La paciente no tenía antecedentes de ingesta 
de alcohol, drogas ni transfusiones previas. Los 
tests serológicos para virus hepatotropos, que 
incluyeron citomegalovirus y virus de Epstein-
Barr (VEB), fueron negativos.

L a  b i o p s i a  h e p á t i c a  m o s t r ó  u n a 
hepatitis crónica con infiltrado inflamatorio 
linfoplasmocitario periportal con hepatitis de 
interfase, sin fibrosis (Figura 1).

Dado que la paciente cumplía los criterios 
diagnósticos de HAI tipo 2, se aumentó la dosis 
de meprednisona a 60 mg/día por vía oral (VO) 
durante un mes, con descenso progresivo en el 
transcurso de los meses siguientes, y se continuó 
con la misma dosis de micofenolato mofetilo. 
Presentó una rápida mejoría tanto clínica como 
del laboratorio y mantuvo la remisión al año de 
seguimiento.

DISCUSIÓN
La coexistencia del LES y la HAI, llamada 

síndrome de superposición u overlap, es una rara 
observación.2-8

El aumento de transaminasas es un hecho 
frecuente en el LES, que afecta entre el 23% y el 
55% de los pacientes.4-6

Este aumento es típicamente leve y, de manera 
probable, multifactorial, asociado, entre otros, a 
toxicidad por fármacos, desórdenes metabólicos, 

de micofenolato mofetilo e hidroxicloroquina 
para mantener la remisión junto con dosis 
descendentes de corticoides.

Durante el cuarto mes de haberse iniciado el 
tratamiento, presentó un leve ascenso de enzimas 
hepáticas (transaminasa glutamato-oxalacetato 
–glutamic oxaloacetic transaminase; GOT, por 
sus siglas en inglés–: 97 UI/L; transaminasa 
glutámico-pirúvica –glutamic pyruvic transaminase; 
GPT, por sus siglas en inglés–: 301 UI/L), 
sin signos clínicos asociados, que normalizó 
posteriormente.

Continuó con una buena evolución, con la 
negativización de la proteinuria y mejoría del 
laboratorio.

Dos años después, consultó por ictericia sin 
otro signo clínico de relevancia y elevación de 
enzimas hepáticas (GOT: 1480 UI/L; GPT: 1320 
UI/L; Gamma-glutamil transpeptidasa –Gamma 

Figura 1. 40 aumentos – Tinción de hematoxilina-eosina. 
Infltrado inflamatorio crónico, linfocitario periportal que 
invade el hepatocito. Hepatitis de interfase en la biopsia hepática

Tabla 1: Laboratorio al inicio del lupus eritematoso 
sistémico y al desarrollo de la hepatitis autoinmune

 Diagnóstico  Desarrollo 
 de LES de HAI

GOT (0-32 UI/L) 40 UI/L 1480 UI/L
GPT (0-31 UI/L) 29 UI/L 1320 UI/L
Bilirrubina total (0-1,10 mg/dl) 0,56 mg/dl 6,29 mg/dl
Bilirrubina directa (0-0,3 mg/dl) 0,26 mg/dl 5,47 mg/dl
Gamma GT 72 UI/L 214 UI/L
IgG 1368 mg/dl 1500 mg/dl
C3 14 mg/dl 97 mg/dl
C4 2 mg/dl 6 mg/dl
ANA + 1/5120 + 1/100
Anti-ADN + 1/640 + 1/564
ANAS  + +
Anti-Ro/SSA - +
Anti-La/SSB + -
Anti-Sm - -
Anti-RNP  - -
Anti-SMA  -
Anti-SLA  -
Anti-LKM 1  +

Anti-LC1  -

LES: lupus eritematoso sistémico; HAI: hepatitis autoinmune; 
GOT: transaminasa glutamato-oxalacetato;  
GPT: transaminasa glutámico-pirúvica;  
Gamma GT: Gamma-glutamil transpeptidasa;  
ANA: anticuerpos antinucleares; 
ANAS: anticuerpos antinucleares extraíbles;  
Anti-ADN Anti-Ro/SSA: Anti proteína nuclear;  
Anti-La/SSB: antiproteína nuclear;  
Anti-RNP: antirribonucleoproteína;  
Anti-Sm: antiproteína nuclear Smith;  
SMA: anticuerpo antimúsculo liso;  
Anti LKM1: anticuerpo antimicrosomas de hígado y riñón tipo1;  
LC1: anticuerpos anticitosol hepático tipo1;  
Anti-SLA: anticuerpo antígeno soluble hepático.
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intercurrencias virales, actividad de la enfermedad 
o esteatosis hepática por el uso de corticoides.5,6

Las trombosis vasculares tanto venosas como 
arteriales, particularmente el síndrome de Budd-
Chiari, deben considerarse en el diagnóstico 
diferencial de las hepatopatías asociadas al 
LES, dado el riesgo de trombofilia asociado a la 
presencia de anticuerpos antifosfolípidos en estos 
pacientes.4,9

A pesar de la alta incidencia de anormalidades 
enzimáticas, el compromiso clínico significativo 
es infrecuente, y el desarrollo de una verdadera 
HAI es aún menos frecuente.2 La hepatomegalia 
puede presentarse en un 30%-50% de pacientes 
que padecen LES, mientras que la ictericia es 
de rara observación, asociada a hemólisis o a 
infecciones superpuestas.2,4

Los pacientes que inician el LES en edades 
tempranas han sido relacionados con formas 
más graves y mayor compromiso de órganos, 
especialmente el riñón y el sistema nervioso, con 
un curso clínico más agresivo que en los adultos, 
pero, al igual que ellos, la afectación hepática es 
poco frecuente.7

Nuestra paciente con diagnóstico de LES 
con nefropatía a la edad de 14 años presentó 
fluctuaciones en las enzimas hepáticas con un 
compromiso clínico de ictericia y hepatomegalia 
leve a los dos años de haberse iniciado el LES.

Aunque verdaderas lesiones histológicas 
hepáticas inmunomediadas son relativamente 
raras en el LES, existen casos bien documentados 
en la literatura. Runyon et al. reportaron que 
4/238 (1,7%) de sus pacientes con LES tenían 
hepatitis crónica activa o cirrosis hepática.4 Series 
de autopsia10-12 en pacientes con LES muestran 
lesiones que van desde la esteatosis hasta la 
hepatitis periportal y llegan, incluso, a la cirrosis 
en el 2% de los casos.

El compromiso hepático ocasionado por 
la HAI, también llamada hepatitis lupoide, 
debe distinguirse de la hepatitis asociada 
al LES o “hepatitis lúpica”, ya que son dos 
entidades diferentes, a pesar de que ambas 
pueden  presentarse  con  po l ia r t ra lg ias , 
hipergammaglobulinemia y positividad para 
ANA.7

La HAI tipo 1 se caracteriza por presentar 
anticuerpos antimúsculo liso (anti-smooth muscle 
antibody; SMA, por sus siglas en inglés) y/o ANA. 
Puede tener manifestaciones extrahepáticas, que 
incluyen artralgias, rash malar, anemia hemolítica 
Coombs positiva y trombocitopenia autoinmune.8

La HAI t ipo 2 está relacionada con la 

presencia de autoanticuerpos antihígado y 
riñón microsomal tipo 1 (LKM1) o anticuerpo 
anticitosol (LC1) y, a veces, manifestaciones 
autoinmunes sistémicas.8,9,11

Dentro de los hallazgos serológicos para LES 
activo, la positividad de los anticuerpos anti-
ADN de doble cadena es sensible y específica. 
Recientemente, se describen los anticuerpos 
antirribosomal P en pacientes con grave hepatitis 
lúpica.10

Es importante el diagnóstico del tipo de 
hepatitis para ajustar el tratamiento y determinar 
e l  pronóst ico ,  para  lo  cual  la  biopsia  es 
obligatoria.3

Un infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario 
en los espacios portales que rompe la limitante y 
se extiende hacia el lobulillo es el sello distintivo 
de la HAI; a diferencia del infiltrado mononuclear 
leve en espacios porta, y, ocasionalmente, 
distribuido en el lobulillo, pero que respeta la 
interfase, observado en algunos pacientes con 
LES. Estos últimos pacientes evolucionan en 
forma benigna, sin progresar a la cirrosis; la lesión 
hepática es un epifenómeno acompañante de una 
reacción autoinmune más generalizada.

Nuestra paciente presentaba un cuadro 
histológico caracterizado por hepatitis de 
interfase con características de hepatitis crónica, 
que cumplía con los criterios para la clasificación 
de HAI. En ausencia de virus y otras noxas, se 
planteó la posibilidad de una HAI concomitante 
con LES.

La HAI y el LES superpuestos son una rara 
enfermedad, ocasionalmente descrita en la 
literatura. H. Oka describió 5 de 162 pacientes con 
HAI que cumplían criterios del ACR para LES,12 
mientras que Tamai et al. reportaron 2 de 21 
pacientes con hepatitis autoinmune que cumplían 
con criterios del ACR para LES.13

Irving et al. estudiaron la prevalencia de la 
enfermedad autoinmune hepática en adultos 
y niños con LES en una población británica. 
Encontraron mayor prevalencia de la enfermedad 
hepática autoinmune en el LES de inicio juvenil y 
que el compromiso hepático se manifestaba antes 
del desarrollo del lupus.14

Respecto del tratamiento, en la serie de 
casos presentada por Beisel y colaboradores15 
de pacientes con LES y HAI superpuestos, cinco 
de ellos tuvieron buena respuesta al tratamiento 
inmunosupresor y presentaron remisión. Solo 
un paciente cuya primera biopsia mostró cirrosis 
desarrolló un carcinoma hepatocelular seis años 
después del diagnóstico de HAI.
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Nuestra paciente respondió adecuadamente 
al aumento de la inmunosupresión, con una 
rápida mejoría tanto clínica como de laboratorio, 
y permaneció en remisión en el seguimiento a 
largo plazo.

CONCLUSIÓN
La HAI puede desarrollarse en pacientes con 

diagnóstico de LES.
La coexistencia de ambas entidades obliga 

a realizar un diagnóstico preciso, apoyado, 
principalmente, en los hallazgos histológicos del 
hígado afectado.

Debe sospecharse en todo paciente con LES 
que presenta anormalidades crónicas persistentes 
de las enzimas hepáticas, con presencia de 
autoanticuerpos marcadores, como ANA, SMA 
y/o anti-LKM.

Un diagnóstico precoz es importante para 
ajustar el tratamiento y prevenir el avance de la 
enfermedad hepática. n
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