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Resumen
Introducción. Las enfermedades autoinmunes del hígado son un grupo de patologías caracteriza-
das por una respuesta autoinmune contra los hepatocitos y/o el epitelio biliar. Sus manifestaciones 
clínicas son variadas, con alteraciones en las pruebas de función hepática y presencia de au-
toanticuerpos. Metodología. Estudio observacional descriptivo con 101 pacientes atendidos en el 
Hospital Universitario de La Samaritana de Bogotá D.C., entre enero a diciembre de 2019, con 
los diagnósticos de hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria 
y síndrome de sobreposición. Se evaluaron los parámetros clínicos y de laboratorio, con el fin de 
caracterizar su frecuencia en estas patologías, debido a la importancia de un diagnóstico precoz. 
Resultados. Se encontraron 54 casos de hepatitis autoinmune, 19 casos de colangitis biliar pri-
maria, 4 casos de colangitis esclerosante primaria y 24 casos de síndrome de sobreposición. El 
81% fueron mujeres y la edad promedio fue de 55 años. El 39% de los pacientes tenían cirrosis. 
En general, los resultados se ajustaron a lo descrito internacionalmente, como es el predominio en 
mujeres y la comorbilidad autoinmune. Conclusión. Los hallazgos indican que cualquier alteración 
del perfil bioquímico hepático debe ser considerado, y se debe descartar la presencia de hepato-
patías autoinmunes para diagnosticarlas de manera precoz, evitando que lleguen a cirrosis y sus 
complicaciones, con la necesidad de un trasplante hepático como única alternativa terapéutica.

Palabras clave: autoinmunidad, transaminasas, autoanticuerpos, hepatitis autoinmune, cirrosis hepá-
tica biliar, colangitis esclerosante primaria, síndrome de sobreposición.
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Abstract
Introduction. Autoimmune liver diseases are a group of pathologies characterized by an autoim-
mune response against hepatocytes and/or the biliary epithelium. Their clinical manifestations are 
varied, with alterations in liver function tests and the presence of autoantibodies. Methodology. 
Descriptive study with 101 patients who attended at the Hospital Universitario de La Samaritana in 
Bogota D.C., between January and December 2019, with the diagnoses of autoimmune hepatitis, 
primary biliary cholangitis, primary sclerosing cholangitis and overlap syndrome. Clinical and la-
boratory parameters were evaluated in order to characterize their frequency in these pathologies, 
due to the importance of an early diagnosis. Results. There were 54 cases of autoimmune hepatitis, 
19 cases of primary biliary cholangitis, 4 cases of primary sclerosing cholangitis, and 24 cases of 
overlap syndrome. Of all patients, 81% were women, the average age was 55 years, and 39% had 
cirrhosis. In general, the findings were consistent with what has been described worldwide, such as 
a higher prevalence in women and autoimmune comorbidity. Conclusion. The findings indicate that 
any alteration in the liver biochemical profile should be considered to rule out an autoimmune liver 
disease for an early diagnosis, avoiding the possibility of cirrhosis and its complications, with the 
need for a liver transplant as the only therapeutic alternative.

Keywords: autoimmunity, transaminases, autoantibodies, autoimmune hepatitis, primary biliary cho-
langitis, primary sclerosing cholangitis, overlap syndrome.

Introducción

Las enfermedades hepáticas autoinmunes 
son un grupo de patologías caracteriza-
das por la agresión de la respuesta inmune 
contra los hepatocitos y/o el epitelio biliar. 
Sus manifestaciones clínicas van desde pa-
cientes asintomáticos detectados por alte-
raciones en pruebas de laboratorio, hasta 
estados de insuficiencia hepática crónica 
con cirrosis y sus complicaciones. Se clasi-
fican según sus hallazgos clínicos, bioquí-
micos, inmunológicos, imagenológicos e 
histológicos [1].

Se dividen en dos subgrupos: en uno predo-
mina la necrosis hepatocelular, con ulterior 
producción de fibrosis y cirrosis, como es el 
caso de la hepatitis autoinmune (HAI); el se-
gundo se caracteriza por colestasis intrahe-
pática, con posterior desarrollo de necrosis 
hepatocelular, fibrosis y cirrosis, como en la 
colangitis biliar primaria (CBP), antes deno-
minada cirrosis biliar primaria, o por lesio-
nes fibróticas con estenosis y distorsión de 

la vía biliar intra o extrahepática, como la 
colangitis esclerosante primaria (CEP) [2,3].
 
Cada una de estas enfermedades han 
sido clasificadas como entidades clínicas 
con sus propios criterios diagnósticos, sin 
embargo, no existe un agente etiológico 
o una vía patogénica característica que 
permita en la práctica un diagnóstico 
precoz. Los estudios indican que las tres 
enfermedades comparten mecanismos 
fisiopatológicos que se basan en la in-
teracción de la predisposición genética, 
defectos en la regulación inmune y fac-
tores ambientales, los cuales llevarían a 
un daño en los mecanismos de la inmu-
notolerancia, con posterior daño tisular 
mediado por la activación de linfocitos, 
células de Kupffer, células dendríticas y 
células endoteliales sinusoidales hepáti-
cas, con la presencia de autoanticuerpos 
[4-6]. El hígado mantiene la homeostasis 
local y sistémica ante todos los retos in-
munológicos al que está en contacto con-
tinuamente, y cuando no resuelve el pro-
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ceso inflamatorio, se reclutan leucocitos 
induciendo la transformación de las célu-
las estrelladas (de Ito) en miofibroblastos, 
progresando a diferentes grados de fibro-
sis, que pueden conducir hasta la cirrosis 
e insuficiencia hepática; en la mayoría 
de los individuos cuando desarrollan los 
síntomas clínicos, ya existe una respuesta 
autoinmune instaurada [7].

La HAI es una enfermedad crónica inflama-
toria de causa desconocida, caracterizada 
histológicamente por una hepatitis de inter-
face, hipergammaglobulinemia a expensas 
de la IgG y presencia de autoanticuerpos. 
La enfermedad se clasifica en dos subtipos: 
HAI tipo I, definida por la presencia de 
anticuerpos antimúsculo liso (ASMA) y anti-
cuerpos antinucleares (ANA), mientras que 
la HAI tipo II se caracteriza por la presencia 
de anticuerpos microsomales de hígado y 
riñón (anti-LKM) y/o anticuerpos anticitosol 
hepático 1 (anti-LC1), afecta especialmente 
a niños y adolescentes, y además, presen-
ta mayor frecuencia de falla hepática fulmi-
nante y menores niveles de IgG [8,9].

La HAI presenta un amplio espectro de ma-
nifestaciones clínicas, que van desde indivi-
duos asintomáticos con mínima elevación de 
las aminotransferasas, especialmente alani-
no aminotransferasa (ALT), hasta pacientes 
que desarrollan falla hepática aguda y/o 
crónica, que en el 75% al 80% de los casos 
son mujeres [9,10]. Dentro de las proteínas 
específicas de la membrana de los hepato-
citos se encuentra el receptor de la asialogli-
coproteína (ASGPR), que se expresa de ma-
nera abundante en las células periportales 
y está presente en el 88% de los pacientes 
con HAI; sus niveles se correlacionan con la 
actividad de la enfermedad [11].

La CBP es una enfermedad autoinmune 
colestásica de los pequeños ductos bilia-
res. Sin tratamiento progresa a necrosis 
de los hepatocitos, formación de granulo-
mas, inducción en la formación de tejido 

fibrótico y posterior cirrosis. El 90% de los 
pacientes son mujeres entre los 50 y 60 
años [12]. La mayoría de los pacientes son 
asintomáticos y frecuentemente se diagnos-
tican cuando se encuentra incidentalmente 
la fosfatasa alcalina o la gamma glutamil 
transferasa (GGT) elevadas. El 95% pre-
sentan anticuerpos antimitocondriales 2 
(AMA-2), aunque algunos pacientes pre-
sentan AMA contra la membrana externa 
de la mitocondria, los M4, M8 y M9. En 
ellos se observa elevación de la inmuno-
globulina IgM sérica. Se ha descrito una 
importante asociación con otras enferme-
dades autoinmunes como artritis reumatoi-
dea, hipotiroidismo, síndrome de Sjögren 
y esclerodermia [10,13]. La infiltración por 
linfocitos autorreactivos Th1, Th17, linfoci-
tos B, células plasmáticas, además de célu-
las NK y eosinófilos, se observa alrededor 
de los ductos biliares de pequeño tamaño, 
además con la formación de granulomas 
en el parénquima hepático [2,13].

La CEP es una enfermedad colestási-
ca infrecuente, con una incidencia de 
1,3/100.000 habitantes, que se caracteri-
za por la presencia de múltiples estrecheces 
en los ductos medianos de la vía biliar intra 
y extra hepática, causando colestasis, fibro-
sis y distorsión de su arquitectura. Predomina 
en hombres con una relación 2:1, no tiene 
autoanticuerpos específicos, aunque se pue-
den encontrar anticuerpos anticitoplasma 
del neutrófilo (pANCA) positivos con patrón 
perinuclear, como característica importante, 
y se asocia en el 70% con la enfermedad 
inflamatoria intestinal (EII) [14-16]. 

Los síndromes de sobreposición (overlap, 
en inglés) se presentan en aquellos pacien-
tes que tienen características de dos enfer-
medades autoinmunes del hígado. Repre-
sentan un grupo pequeño de pacientes (en 
promedio 18% de los casos) del espectro 
de las hepatopatías autoinmunes, que pue-
den presentar características de colestasis, 
como CBP o CEP, en combinación con he-
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patitis autoinmune. El síndrome de sobrepo-
sición CEP y CBP es muy poco frecuente y 
difícil de diagnosticar. La combinación CEP 
y HAI se puede presentar hasta un 17% de 
los casos. Se diagnostican estos síndromes 
cuando en una hepatopatía autoinmune 
exista un patrón bioquímico y/o inmunoló-
gico diferente, y para su denominación se 
utiliza primero el fenotipo dominante por 
ejemplo HAI/CBP [17,18]. Los síndromes 
de sobreposición carecen de criterios diag-
nósticos característicos, y debido a esto, se 
recomienda definir cada una de las hepa-
topatías autoinmunes acorde a los criterios 
validados por las diferentes asociaciones o 
grupos internacionales [19,20]. 

Metodología 

Estudio observacional descriptivo de tipo 
retrospectivo de los pacientes atendidos en 
el Hospital Universitario de La Samaritana 
de Bogotá D.C., con los diagnósticos de 
hepatitis autoinmune, colangitis biliar pri-
maria, colangitis esclerosante primaria y 
síndrome de sobreposición, según la Cla-
sificación Internacional de Enfermedades, 
edición 10 (CIE-10), atendidos entre el 1 
de enero al 31 de diciembre de 2019. Se 
incluyeron pacientes mayores de 18 años 
de edad, que al revisar sus historias clíni-
cas cumplieran con los criterios diagnósti-
cos para cada una de las enfermedades. 
Para HAI se utilizó el sistema de puntaje 
simplificado del Grupo Internacional de 
Hepatitis Autoinmune (GIHA), donde el 
puntaje depende de la presencia de los 
autoanticuerpos como ANA, ASMA, anti-
LKM, anticuerpos contra antígeno hepáti-
co soluble (anti-SLA), más aumento en la 
concentración sérica de IgG y marcadores 
virales negativos; adicionalmente, un resul-
tado de la biopsia compatible o típica de 
HAI, y la colangiorresonancia nuclear que 
descarta la presencia de lesiones de la vía 
biliar. El diagnóstico es definitivo con un 
puntaje mayor o igual de 7, o probable 
con un puntaje de 6 [21]. 

Para el diagnóstico de CBP se utilizaron 
los criterios de la Asociación Americana 
para el Estudio de Enfermedades del Hí-
gado (AASLD), en donde el paciente debe 
presentar por lo menos dos de los siguien-
tes criterios, particularmente en mujeres 
de mediana edad: evidencia bioquímica 
de colestasis basada en la elevación de 
la fosfatasa alcalina y GGT, detección de 
AMA y/o evidencia histológica de colan-
gitis con destrucción de los ductos biliares 
interlobulares pequeños y medianos [18]. 

La CEP se diagnosticó en los pacientes 
que presentaron perfil bioquímico de pa-
trón colestásico con elevación de la bilirru-
bina total y directa, la fosfatasa alcalina 
y la GGT, con transaminasas normales, y 
colangiografía por resonancia nuclear con 
los cambios característicos de los ductos 
biliares con estenosis multifocales y dilata-
ciones segmentarias secundarias [3,22]. 

Para los síndromes de sobreposición se 
utilizaron los criterios de París, según los 
cuales los pacientes con CBP debían tener 
fosfatasa alcalina mayor o igual a 2 veces 
el valor de referencia o GGT mayor o igual 
a 5 veces del valor de referencia, AMA 
con títulos mayores o iguales a 1:40, y 
con lesión histológica de los conductos con 
granulomas. Para HAI debían tener ALT cin-
co o más veces el valor de referencia, IgG  
dos o más veces el valor de referencia o 
ASMA positivos, y/o biopsia hepática con 
necrosis linfocítica periseptal o periportal 
[23].

De las historias clínicas se obtuvo informa-
ción sobre la edad, sexo, presentación 
clínica como ictericia, prurito, astenia y 
coluria, entre otros; enfermedad autoinmu-
ne asociada, estudios de laboratorio de 
química sanguínea como ALT, aspartato 
aminotransferasa (AST), GGT, fosfatasa al-
calina, bilirrubina total, bilirrubina directa, 
albúmina. De igual forma, laboratorios he-
matológicos como recuento de plaquetas y 
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Figura 1. Esquema de la metodología utilizada. 
HUS: Hospital Universitario de La Samaritana; 
HAI: hepatitis autoinmune; CBP: colangitis biliar 
primaria; CEP: colangitis esclerosante primaria.

Hepatitis 
autoinmune 

n=54

Colangitis 
biliar 

primaria 
n=19

Colangitis 
esclerosante 

primaria 
n=4

Síndrome de 
sobreposición 

n=24

Total 
n=101

Mujeres 46 (85%) 16 (84%) 2 (50%) 18 (75%) 82 (81%)

Hombres 8 (15%) 3 (16%) 2 (50%) 6 (25%) 19 (19%)

Promedio edad 
mujeres en años 59 66 33 62 55

Rango de edad 27-92 38-84 38-43 42-82 27-92

Promedio edad 
hombres en años 62 64 41 67 58

Rango de edad 31-82 69-70 24-41 51-75 24-82

tiempo de protrombina (TP), y laboratorios 
de inmunología como ANA, ASMA, AMA, 
niveles de IgM e IgG. Adicionalmente, se 
obtuvo información de exámenes como 
TAC abdominal, colangiografía por reso-
nancia nuclear y biopsia hepática percu-

tánea. Se excluyeron pacientes con VIH/
SIDA (figura 1).

El trabajo fue aprobado por el comité de 
ética e investigación del Hospital Universi-
tario de La Samaritana. No requirió consen-
timiento informado. El estudio adoptó las 
disposiciones de la Resolución 008430 de 
1993 del Ministerio de Salud, mediante la 
cual se catalogó como una investigación 
con riesgo mínimo según el artículo 11.

Resultados

Se encontraron 101 pacientes, 82 mujeres 
(81%) y 19 hombres (19%). En la tabla 1 
se observa la distribución por sexo y por 
edad en cada una de las enfermedades 
estudiadas. La forma de presentación clíni-
ca fue variable, sin embargo, predomina-
ron la elevación asintomática de las ami-
notransferasas en el 25% de los pacientes, 
ictericia en el 23% y cambios de hígado 
graso por ecografía abdominal en el 15% 
(figura 2).

En 22 de los 101 pacientes se encontraron 
otras enfermedades autoinmunes asocia-
das; las más frecuentes fueron hipotiroidis-
mo, diabetes tipo 1, esclerodermia y artritis 
reumatoidea (figura 3).

Pacientes atendidos en la Unidad de 
Gastroenterología del HUS

Pacientes con diagnóstico de HAI, CBP, 
CEP y síndrome de sobreposición

Análisis de la información

Pacientes que cumplieron los 
criterios de diagnóstico 

Revisión de historias clínicas 

Tabla 1. Distribución por edad y sexo de los pacientes con hepatopatías autoinmunes. 
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El 39% de los pacientes tenían cirrosis; en 
la figura 4 se observa el porcentaje de in-
dividuos con cirrosis en cada una de las 
enfermedades autoinmunes del hígado.

Se hallaron 54 pacientes con HAI; los 
datos de los exámenes se observan en la 
tabla 2. Las concentraciones séricas de 
ALT en los pacientes con HAI se distribu-
yeron así: normales en el 22%, 2 veces el 
valor de referencia en el 43% de los ca-

sos, y mayor a 2 veces o más en el 35%. 
Los pacientes con HAI fueron positivos 
para diferentes autoanticuerpos séricos, 
y 7/29 pacientes presentaron hipergam-
maglobulinemia, especialmente por IgG.

A 50/54 pacientes con HAI se les rea-
lizó TAC abdominal, 26 (48%) de ellos 
tuvieron diagnóstico de cirrosis. Once de 
los 54 (20%) pacientes tenían asociada 
otra enfermedad autoinmune.

Colestasis
Vómito

Várices esofógicas
Coluria
Cirrosis
Diarrea

Trombocitopenia
Astenia

Dolor abdominal
Prurito
Ascitis

Sangrado
Hígado graso

Ictericia
Transaminasas 

elevadas
05 10 15 20 250           5           10          15          20         25

Porcentaje

Figura 2. Presentación clínica de las enfermedades autoinmunes del hígado.

Figura 3. Enfermedades autoinmunes asociadas a la enfermedad autoinmune hepática.

Hipotiroidismo
Diabetes tipo 1
Esclerodermia
Artritis reumatoidea
Síndrome de Sjögren
Lupus eritematoso sistémico
Colitis ulcerativa0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%
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Para la CBP se encontraron 19 casos, 5 
de ellos tenían cirrosis, y tanto el promedio 
de la fosfatasa alcalina como el de la GGT 
se encontraron elevados en los pacientes 
con cirrosis y sin cirrosis (tabla 3). La TAC 
abdominal mostró cambios compatibles de 
cirrosis en 4/5 pacientes cirróticos.

En el 100% de los pacientes con CBP se 
hallaron anticuerpos antimitocondriales, la 
mayoría a títulos altos, 62% en diluciones 
de 1:320 y 1:640, 37% de 1:1.280 y 
1:2.560, y 1% en 1:80. Tres pacientes 
tenían otra enfermedad autoinmune aso-
ciada: esclerodermia, hipotiroidismo y sín-
drome de Sjögren.	

Se encontraron 4 pacientes con CEP; 2 
hombres y 2 mujeres. El rango de los valo-
res de ALT y AST fue muy amplio, uno de 
los pacientes tenía elevadas las transami-
nasas (ALT de 1.503 U/L y AST de 980 
U/L), en 2 los resultados eran normales, 
y en uno los niveles eran moderados (ta-
bla 4). La colangiografía por resonancia 
magnética mostró que los 4 pacientes te-
nían múltiples estenosis y dilataciones de 
la vía biliar intra y extrahepática, compa-
tibles con la enfermedad. Se encontró un 

paciente masculino de 38 años con colitis 
ulcerativa idiopática. En un paciente se 
realizó biopsia hepática, informada con 
infiltrado linfoplasmocitario periportal, y a 
un paciente se le realizó elastografía hepá-
tica transitoria, informada como F0.

Se encontró que de los 24 pacientes con 
síndrome de sobreposición, 23 eran HAI/
CBP y 1 HAI/CEP. La tercera parte de 
los pacientes tenían cirrosis con pruebas 
bioquímicas alteradas como la AST, ALT, 
fosfatasa alcalina, GGT y bilirrubinas (ta-
bla 5). Los pacientes tenían autoanticuer-
pos circulantes positivos, la mayoría te-
nían anticuerpos antinucleares con títulos 
altos, y la mitad anticuerpos antimúsculo 
liso; adicionalmente, 13/24 (54%) tenían 
hipergammaglobulinemia de tipo IgG. El 
25% tenía otra enfermedad autoinmune 
asociada.

En 18 pacientes la TAC abdominal fue in-
formada como normal, y en 6 de los 8 pa-
cientes cirróticos la TAC abdominal mostró 
cambios compatibles con cirrosis. En 12 
pacientes sometidos a biopsia hepática 
percutánea guiada por ecografía, se in-
formó cambios de colangitis esclerosante, 
hepatitis crónica, colestasis, fibrosis ductal, 
esteatosis, ductopenia y granulomas.

Discusión

Se realizó un estudio descriptivo retros-
pectivo de los pacientes atendidos en el 
Hospital Universitario de La Samaritana 
(HUS) durante el año 2019, que hubiesen 
sido diagnosticados con HAI, CBP, CEP 
o síndrome de sobreposición. Los datos 
analizados mostraron que la forma de pre-
sentación clínica más frecuente fue la ele-
vación asintomática de las transaminasas, 
seguida de ictericia, tal como lo describen 
García-Torres y Rodríguez [24,25].

Las alteraciones en el perfil bioquímico 
siempre deben ser estudiadas para des-

26% cirrosis 
en HAI

61% sin 
cirrosis

5% cirrosis 
en CBP 8% cirrosis en 

síndrome de 
sobreposición

Figura 4. Asociación de la presencia o no 
de cirrosis con las hepatopatías autoinmunes 
evaluadas. HAI: hepatitis autoinmune; CBP: 
colangitis biliar primaria.
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cartar una enfermedad autoinmune; más 
aún, si el paciente es mujer. En el presen-
te estudio se encontró que la mayoría de 
los pacientes eran mujeres (81%), como 
se ha descrito clásicamente [25,26]; sin 
embargo, la CEP se presenta con más fre-
cuencia en hombres, como lo descrito por 
Fickert [27], Liang [28] y Rupp [29], quie-
nes reportaron porcentajes de 68%, 63% 
y 70%, respectivamente; en este estudio se 
encontró que la mitad eran hombres. Adi-
cionalmente, en los pacientes con hepatitis 
o colestasis de origen desconocido, una 
vez descartadas lesiones de la vía biliar 
por estudios imagenológicos, se deben 

realizar autoanticuerpos, ya que algunos 
de ellos hacen parte de los criterios de 
diagnóstico [30].

La HAI es una enfermedad crónica inflama-
toria caracterizada por la elevación de ami-
notransferasas, hipergammaglobulinemia, 
presencia de autoanticuerpos, especial-
mente ASMA y ANA, y que afecta predo-
minantemente a las mujeres. Con frecuen-
cia la enfermedad es asintomática (20% de 
los pacientes) y se detecta por la alteración 
de pruebas bioquímicas hepáticas; en otros 
pacientes se manifiesta con síntomas no es-
pecíficos como náuseas, dolor epigástrico, 

Tabla 2. Laboratorios de los pacientes con hepatitis autoinmune (n=54).

Sin cirrosis 

n=28 (52%)

Con cirrosis

n=26 (48%)

Prueba Promedio Rango Promedio Rango

ALT (U/L) 299 18-2.100 92 26-503

AST (U/L) 214 21-1.100 109 24-560

GGT (U/L) 150 22-636 91 42-360

Fosfatasa alcalina (U/L) 276 33-3.471 174 59-172

Bilirrubina total (mg/dL) 3,9 0,3-20 1,8 0,9-4,1

Bilirrubina directa (mg/dL) 2 12 0,9 0,2-2,4

Albúmina (g/dL) 3,7 1,4-4,9 3,2 2,2-4,3

Tiempo de protrombina 
(segundos) 13 10-16 14 10-18

Plaquetas (x109/L) 196 73-300 122 23-230

Anticuerpos Promedio Pacientes positivos (%)

Anticuerpos antinucleares 1:640 89

Anticuerpos antimúsculo 
liso 1:80 52

Anticuerpos antimitocon-
driales 1:80 44

IgM sérica (mg/dL) 1.400 9% por encima del valor de 
referencia

IgG sérica (mg/dL) 1.800 24% por encima del valor de 
referencia

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT: gamma glutamil transferasa. 



363Volumen 2 | Número 2 | Julio 2021

fatiga, artralgias y amenorrea. La HAI es la 
causa de hasta el 5% de los trasplantes de 
hígado en el mundo [31-34]. 

El presente estudio con 54 pacientes con 
HAI es el segundo en número de pacientes 
informado en Colombia, después del de 
Díaz-Ramírez [35] con 214 pacientes, y 
con un número similar de casos a los estu-
dios de García-Torres (España) [24], Mah-
mud (Estados Unidos) [36] y Rodríguez 
(Cuba) [25], pero inferior en número a es-
tudios multicéntricos realizados en Europa, 
como los de Pape [26] y van den Brand 
[37], con más de 300 pacientes cada 

uno. El porcentaje de mujeres hallado en 
nuestro estudio (85%) concuerda con los 
informes internacionales, en los cuales van 
desde el 75% al 100%. El promedio de 
edad en nuestros pacientes con HAI fue de 
59 años, el cual fue mayor a lo encontra-
do en la literatura, con edades promedias 
cercanas a los 50 años [26,35,37]. Las 
pruebas bioquímicas encontradas en estos 
pacientes muestran que las aminotransfera-
sas estaban elevadas en un promedio de 
10 veces respecto del valor de referencia, 
lo que es similar a lo reportado por otros 
autores y a la literatura clásica de la enfer-
medad, que dice que la elevación de estas 

Tabla 3. Laboratorios de los pacientes con colangitis biliar primaria (n=19).

Sin cirrosis 

n=14 (74%)

Con cirrosis

n=5 (26%)

Prueba Promedio Rango Promedio Rango

ALT (U/L) 56 20-121 43 35-51

AST (U/L) 59 24-158 75 26-116

GGT (U/L) 326 87-1.390 421 160-717

Fosfatasa alcalina (U/L) 355 117-1.402 614 340-951

Bilirrubina total (mg/dL) 1,2 0,4-3,6 2,2 1,2-3,6

Bilirrubina directa (mg/dL) 0,6 0,1-1,4 1,5 0,2-3,0

Albúmina (g/dL) 3,95 1,6-4,7 3,8 3,3-4,1

Tiempo de protrombina 
(segundos) 12 10-23 12 11-13

Plaquetas (x109/L) 221 170-412 139 110-160

Anticuerpos Promedio Pacientes positivos (%)

Anticuerpos antinucleares 1:640 58

Anticuerpos antimúsculo 
liso <1:10 10

Anticuerpos antimitocon-
driales 1:1.280 100

IgM sérica (mg/dL) 700 39% por encima del valor de 
referencia

IgG sérica (mg/dL) 1.900 30% por encima del valor de 
referencia

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT: gamma glutamil transferasa. 
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enzimas es de rango moderado y nunca 
comparables con otro tipo de patologías, 
como las enfermedades infecciosas agu-
das [24,26,35-37].

En el presente estudio todos los pacientes fue-
ron HAI tipo I, debido a que nuestro hospital 
se dedica a la atención de pacientes mayores 
de 18 años de edad [35]. Los ANA en nues-
tra serie se encontraron positivos con títulos 
altos en el 89% de los pacientes, los ASMA 
en el 52%, y los AMA en el 44%, estos dos 
últimos con títulos promedios de 1:80, hallaz-
gos similares al estudio de van de Brand de 
406 pacientes [37], en los cuales los ANA 
y ASMA fueron positivos en el 74% y 63%, 
respectivamente; es desconocido si los títulos 
altos de ASMA son más específicos o tienen 

una significancia en el cuadro clínico, pero 
se encuentran positivos en más del 50% de 
los pacientes [37,38]. En nuestro medio no 
se cuenta con la prueba para los anti-SLA/LP 
que son específicos para HAI, los cuales  solo 
se encuentran positivos en un 10% a 20% de 
los pacientes [31]. El daño celular hepático 
es mediado por linfocitos T, pero existe un 
papel importante de la inmunidad humoral y 
se evidencian concentraciones altas de IgG; 
en el presente estudio los niveles de IgG se 
encontraron por encima del valor de referen-
cia en más del 50% de los pacientes, similar 
a lo hallado en otros estudios [35,37].

Se realizó biopsia hepática percutánea en 
35/54 pacientes con HAI, encontrándo-
se hallazgos de cirrosis en el 48%, resulta-

Tabla 4. Laboratorios de los pacientes con colangitis esclerosante primaria (n=4).

Prueba Promedio Rango

ALT (U/L) 406 10-1.503

AST (U/L) 263 20-980

GGT (U/L) 129 10-296

Fosfatasa alcalina (U/L) 220 63-470

Bilirrubina total (mg/dL) 2,1 0,3-5

Bilirrubina directa (mg/dL) 1,4 0,1-3,8

Albúmina (g/dL) 4,2 4-4,6

Tiempo de protrombina 
(segundos) 11,8 11-12

Plaquetas (x109/L) 200 190-210

Anticuerpos Promedio Pacientes positivos (%)

Anticuerpos antinucleares 1:40 50

Anticuerpos antimúsculo 
liso Negativo -

Anticuerpos antimitocon-
driales Negativo -

IgM sérica (mg/dL) 123 -

IgG sérica (mg/dL) 2.100 50% por encima del valor de 
referencia

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT: gamma glutamil transferasa. 
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do menor a lo encontrado por Rodríguez 
en Cuba con un 67% [25], pero mucho 
mayor a lo informado por García-Torres 
[24], Díaz-Ramírez [35], Pape [26], van 
de Brand [37] y Mahmud [36]; la diferen-
cia de un mayor número de pacientes ci-
rróticos puede estar relacionada con una 
duración más larga de la enfermedad o 
un diagnóstico más tardío. La HAI puede 
ocasionar falla hepática fulminante hasta 
en el 16% de los casos, con alguna fre-
cuencia se infravalora esta patología en 
pacientes con falla hepática aguda cla-
sificada como criptogénica, puesto que 
muchos de ellos no presentan claramente 

los criterios diagnósticos bioquímicos o in-
munológicos de HAI [39]. En nuestra serie 
no se encontraron casos de insuficiencia 
hepática aguda. 

La asociación HAI y otras enfermedades au-
toinmunes extrahepáticas se reporta entre el 
30% y 50% de los casos, las más frecuen-
temente informadas son las enfermedades ti-
roideas autoinmunes, la artritis reumatoidea, 
la diabetes mellitus tipo 1 y el síndrome de 
Sjögren [40]. En el presente estudio, en el 
21,8% de los pacientes se encontraron en-
fermedades autoinmunes asociadas, siendo 
el más frecuente el hipotiroidismo.

Tabla 5. Laboratorios de los pacientes con síndrome de sobreposición (n=24).

Sin cirrosis 

n=16 (67%)

Con cirrosis

n=8 (33%)

Prueba Promedio Rango Promedio Rango

ALT (U/L) 94 21-384 66 31-203

AST (U/L) 116 27-820 151 26-823

GGT (U/L) 355 76-1.390 265 100-448

Fosfatasa alcalina (U/L) 751 138-3.471 193 118-347

Bilirrubina total (mg/dL) 1,8 0,4-12 3,2 0,7-15,4

Bilirrubina directa (mg/dL) 0,5 0,1-6,4 2 0,3-9,4

Albúmina (g/dL) 4,3 1-4,7 3,7 2-4,3

Tiempo de protrombina 
(segundos) 12 14 12 11-14

Plaquetas (x109/L) 218 113-343 186 69-236

Anticuerpos Promedio Pacientes positivos (%)

Anticuerpos antinucleares 1:1.280 96

Anticuerpos antimúsculo 
liso 1:40 50

Anticuerpos antimitocon-
driales 1:160 21

IgM sérica (mg/dL) 283 36% por encima del valor de 
referencia

IgG sérica (mg/dL) 1.599 54% por encima del valor de 
referencia

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT: gamma glutamil transferasa. 
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En nuestra serie encontramos 19 pacientes 
con CBP, 84% mujeres con edad promedio 
de 66 años, que concuerda con lo repor-
tado por Valera [41], Sánchez [42], Zan-
danell [43] y Vespasiani-Gentilucci [44] 
en la distribución por sexo y promedio 
de edad (por encima de la quinta déca-
da de la vida); los hallazgos bioquímicos 
muestran un franco patrón colestásico con 
elevación de la fosfatasa alcalina 4,6 ve-
ces y la GGT 9,3 veces por encima del 
valor de referencia, y los AMA positivos 
en el 100% de los casos, cumpliendo los 
criterios de la AASLD, al igual que lo en-
contrado por Sánchez en Uruguay [42]. La 
mayoría de los estudios muestran autoan-
ticuerpos positivos entre un 84% a 100% 
de los casos, sobresaliendo un estudio mul-
ticéntrico con 1.828 pacientes donde el 
90% tenían AMA positivos [45]. Es muy 
pequeño el grupo de pacientes que tienen 
AMA negativo; sin embargo, tienen ANA 
y/o ASMA positivos. No se ha encontrado 
diferencia en la progresión de la enferme-
dad entre pacientes con AMA positivos y 
AMA negativos. Los pacientes con AMA 
positivos sin signos de CBP deben ser vigi-
lados tanto clínica como bioquímicamente 
[13,30]. En nuestro estudio se destaca que 
la mayoría tenía títulos elevados de AMA 
(entre 1:320 a 1:2.560), como lo encon-
trado por Valera en Chile, donde se revi-
saron 115 historias clínicas y se reportó 
que los títulos altos no se asociaron con 
un peor pronóstico de la enfermedad [41]. 
Adicionalmente, Vespasiani-Gentilucci ob-
servó en su estudio que en los pacientes 
en tratamiento con ácido ursodesoxicólico, 
los títulos de AMA no se modificaron [44]. 
Por otro lado, Zandanell siguió durante 
seis años a pacientes con serología posi-
tiva para AMA, y observó que la mayoría 
de estos pacientes no desarrollaban CBP 
y que la seropositividad fue transitoria en 
algunos de ellos [43]. Los ANA también se 
pueden encontrar positivos en porcentajes 
importantes; Sánchez los encontró positi-
vos en un 80% [42] y González-Huezo en 

un 70% [46], mientras que en nuestra serie 
de casos fue del 58%. La IgM sérica estuvo 
por encima del valor de referencia en el 
39% de los pacientes, dato menor a lo in-
formado por Valera [41], González-Huezo 
[46]  y Sánchez [42].

Con los autoanticuerpos positivos y los 
marcadores de colestasis es suficiente 
para hacer el diagnóstico de CBP, sin 
tener que someter al paciente a biopsia 
hepática [45]. El reporte de la biopsia 
de 2 de los 5 pacientes con cirrosis, 
mostró destrucción de los ductos biliares 
interlobulares y fibrosis, daño orquestado 
principalmente por la infiltración de linfo-
citos y eosinófilos, como lo descrito por 
Tsuneyama [47]. La cifra de pacientes ci-
rróticos (26%) es alta comparada con la 
de Valera [41], Murillo [48], Zandanell 
[43] y Vespasiani-Gentilucci [44], con 
porcentajes de 15%, 17%, 7% y 14%, 
respectivamente, a excepción del reporte 
de Uruguay que fue del 30% [42]. Los 
pacientes encontrados con CBP en el pre-
sente estudio tenían edades entre 64 a 
80 años, factor que aumenta el riesgo de-
bido a la inmunosenescencia, donde hay 
una mayor susceptibilidad a enfermeda-
des autoinmunes e inflamatorias, enferme-
dades neurodegenerativas, cáncer, y una 
reducida respuesta a la vacunación [49]. 
En nuestro estudio, el 16% de los pacien-
tes tenían otra enfermedad autoinmune, 
sin embargo, González-Huezo en un estu-
dio con 114 pacientes con CBP encontró 
un porcentaje mayor (62,8%) [46], Valera 
con 115 pacientes reportó 59% [41] y 
Sánchez con 81 pacientes encontró un 
50% [42], pero nuestro resultado concuer-
da con el estudio de Zandanell [43] en 
Austria con 184 casos, que reportó un 
10% de asociación.

La alta frecuencia de más de una enfermedad 
autoinmune en un mismo individuo podría ser 
porque comparten los mismos mecanismos 
que inducen autoinmunidad, como los poli-
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morfismos del HLA y el factor medioambien-
tal, que pueden modificar diferentes proteínas 
ubicuas del organismo y activar de manera 
no regulada el sistema inmune [10]. 

Rupp (Alemania) en su estudio con 215 
pacientes con CEP encontró que el 60% 
tenían colitis ulcerativa idiopática; en los 
4 pacientes con CEP de nuestro estudio, 
uno tenía asociada esta patología [29]. 
Los 4 pacientes, 2 hombres y 2 mujeres, 
presentaron marcadores bioquímicos de 
colestasis con elevación de la fosfatasa al-
calina y la GGT, como lo encontrado en 
este estudio de Rupp [29], donde además 
se encontró que en el 50% de los casos 
las aminotransferasas estaban por encima 
del valor normal, como lo reportado en los 
estudios de Orellana [15] y Liang [28]. 

Los autoanticuerpos (ANA, AMA y ASMA) 
no son específicos y pueden estar positivos 
en los pacientes con CEP, sin embargo, los 
anticuerpos pANCA se pueden encontrar 
en el 93% de los casos; no obstante, el 
diagnóstico se basa en la colangiografía 
por resonancia magnética. Los anticuerpos 
pANCA también se encuentran positivos 
en colitis ulcerativa sin estar asociada a 
CEP [31]. Orellana encontró los ANA po-
sitivos en el 15% [15], mientras que en este 
estudio 2 de los 4 pacientes tenían ANA 
positivos, pero los ASMA y AMA tuvieron 
resultados negativos, como lo reportado 
por Fickert [27], Kumagai [50], Liang [28] 
y Rupp [29]. La colangiografía por reso-
nancia magnética mostró que los 4 pacien-
tes tenían múltiples estenosis y dilataciones 
de la vía biliar intra y extrahepática, com-
patibles con la enfermedad. 

En los 24 pacientes con síndrome de 
sobreposición predominaron las mujeres 
(75%), como lo descrito por Rodríguez 
(Cuba) [25], Park (Corea) [51], Zhao 
(China) [52], Nguyen (Canadá) [53] y 
Wu (China) [54], con porcentajes entre 
el 75% y 100% de los casos. El prome-

dio de edad de nuestras pacientes fue de 
62 años, mayor que en otros estudios, 
probablemente por un diagnóstico tardío 
[51,53,54]. En el presente trabajo, el 
promedio de ALT fue 2 veces por encima 
del valor de referencia, el de AST 3 ve-
ces, el de fosfatasa alcalina 7 veces y el 
de GGT casi 9 veces. En la mayoría de 
nuestros casos, se hallaron los marcado-
res de capacidad de biosíntesis como la 
albúmina y el tiempo de protrombina nor-
males, a excepción de dos pacientes con 
valores de albúmina de 2 y 2,1 g/dL, 
como lo encontrado por Park en uno de 
nueve pacientes, que además tenía pro-
longado el tiempo de protrombina [51]. 
Sumado a estos hallazgos, encontramos 
positivos los ANA (96%), ASMA (50%) y 
los AMA (21%), como en los trabajos de 
Corea, China y Canadá [51-53]. 

La HAI y la CBP son enfermedades diferen-
tes, sin embargo, la presencia en un mismo 
paciente de criterios diagnósticos de las 
dos enfermedades (sobreposición), como 
la elevación de la ALT y AST y el patrón 
bioquímico de colestasis, aunado con la 
positividad de los marcadores inmunológi-
cos, sugiere un síndrome de sobreposición 
como en nuestra serie de casos. La presen-
cia de AMA en pacientes con HAI no signi-
fica que se encuentre ante un síndrome de 
sobreposición, se considera que un 10% 
de los pacientes con HAI tienen AMA de 
manera persistente, y mientras no exista 
un daño en la vía biliar no se diagnosti-
ca CBP. Para el diagnóstico del síndrome 
de sobreposición HAI/CBP se recomienda 
utilizar los criterios de París que tienen una 
alta sensibilidad (92%) y especificidad 
(97%), y para ello se deben cumplir con 
2 de 3 criterios por enfermedad [23]. Park 
en su estudio concluye que el síndrome de 
sobreposición tiene un peor pronóstico y 
que estos pacientes desarrollan cirrosis con 
mayor frecuencia que los pacientes que 
solo padecen de HAI [51], situación igual 
a la observada en nuestra serie de casos.
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Se ha reportado que en las diferentes en-
fermedades autoinmunes del hígado hay 
un aumento particular de las inmunoglobu-
linas, para HAI es importante medir la IgG, 
y para CBP la IgM. En el presente estudio 
se encontró que en el 74% de los casos 
la IgM estaba por encima del valor de re-
ferencia, mientras que la IgG en el 58%, 
igual a lo reportado por Zhao en su estudio 
de 146 pacientes [52].

En el estudio de Cuba encontraron un alto 
porcentaje de pacientes con cirrosis (62%) 
[25], seguido por este trabajo con 39%, 
luego el de Corea con 11% [51] y el de 
China con el 10% [54]. El alto número de 
pacientes con cirrosis en nuestro estudio 
podría ser el resultado del diagnóstico tar-
dío de esas patologías poco frecuentes en 
la práctica clínica no especializada. 

Es de suma importancia el conocimiento 
y la adecuada interpretación de los bio-
marcadores bioquímicos e inmunológicos 
en las enfermedades hepáticas autoinmu-
nes para su acertado diagnóstico, estas 
hepatopatías constituyen un reto para el 
médico debido a que se pueden presen-
tar de diferentes formas clínicas, bioquí-
micas, serológicas e imagenológicas; su-
mado a esto, la presentación subclínica 
con ligera elevación de las pruebas de 
laboratorio, hace que en muchos pacien-
tes el diagnóstico sea tardío y se presente 
cirrosis, que en nuestra serie fue del 39%, 
posiblemente porque el Hospital Universi-
tario de La Samaritana es un hospital de 
referencia para Cundinamarca o porque 
una parte importante de los pacientes ini-
cia la enfermedad de manera asintomáti-
ca o porque una buena cantidad de ellos 
tienen otra enfermedad autoinmune que 
podría ocultar la enfermedad autoinmune 
del hígado. 

La determinación de los títulos de autoanti-
cuerpos es de especial ayuda para la clasi-
ficación de las enfermedades autoinmunes 

hepáticas, aunque no son específicos; sin 
embargo, la suma de ellos, especialmente 
la combinación de ANA y ASMA positi-
vos, se convierte en un biomarcador con 
una especificidad del 99% para HAI. En 
nuestro medio no se cuenta con todo el 
perfil serológico, lo que a veces dificulta 
un diagnóstico acertado, como ocurre con 
los anticuerpos anti SLA/LP y anti receptor 
de la asialoglicoproteína (anti-ASGPR) que 
son específicos para la HAI tipo 1, y los 
anti LKM-1, LKM-3 y anti-LC1 para la HAI 
tipo 2, de gran importancia para su correc-
ta clasificación.

Con este trabajo se quiso aportar las ca-
racterísticas de estas enfermedades en 
nuestro medio, las cuales se ajustaron a 
lo descrito internacionalmente, como es el 
predominio en mujeres y la comorbilidad 
autoinmune. Adicionalmente, se quiere 
insistir en que cualquier alteración por mí-
nima que sea en los marcadores bioquími-
cos hepáticos, puede ser el inicio de estas 
enfermedades, y se deben diagnosticar 
de manera precoz, evitando que lleguen 
a cirrosis y sus complicaciones, con la ne-
cesidad de un trasplante hepático como 
única alternativa terapéutica. Además, en 
este estudio se informa una serie de casos 
nada despreciable, con unas patologías 
consideradas poco frecuentes, pero que 
en la realidad no lo son tanto, y por con-
siguiente el médico de atención primaria 
debe estar atento; en un solo hospital 
de referencia durante un año se pudie-
ron recolectar 101 historias clínicas. Sin 
embargo, los resultados de este trabajo 
no se pueden extrapolar a la población 
en general, y sus limitaciones son las in-
herentes a las de un estudio descriptivo 
retrospectivo.
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