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 CASOS CLINICOS

Resumen
El diagnóstico del síndrome de superposición que involucra lupus eritematoso 
sistémico (LES) y hepatitis autoinmune (HAI) no se establece fácilmente debido 
a sus presentaciones clínicas y características bioquímicas similares a las de la 
hepatitis lúpica. El término síndrome de superposición se utiliza generalmente 
en el contexto de la superposición de hepatitis autoinmune con colangitis escle­
rosante primaria (CEP) o colangitis biliar primaria (CBP). Se han reportado po­
cos casos de HAI complicada con LES en la literatura, y la afección es aún más 
rara en pacientes pediátricos. Presentamos el caso de una niña de 12 años que 
inicialmente consulta por un cuadro de ictericia asociada a hepatitis. Mediante 
un abordaje clínico multidisciplinario y exámenes paraclínicos y patológicos se 
estableció el diagnóstico de LES asociado a hepatitis autoinmune.

Abstract 
The diagnosis of overlap syndrome involving systemic lupus erythematosus 
(SLE) and autoimmune hepatitis (AIH) is not easily established due to its clinical 
presentations and biochemical characteristics similar to those of lupus hepatitis.  
The term overlap syndrome is generally used in the context of overlap of au­
toimmune hepatitis with primary sclerosing cholangitis (PSC) or primary biliary 
cholangitis (PBC). Few cases of AIH complicated with SLE have been reported 
in the literature, and the condition is even rarer in pediatric patients.  We present 
the case of a 12­year­old girl who initially consulted for jaundice associated with 
hepatitis. Through a multidisciplinary clinical approach and paraclinical and pat­
hological examinations, the diagnosis of SLE associated with autoimmune he­
patitis was established.
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CASO CLINICO

Femenina de 12 años, referida de atención pri­
maria con historia de 8 meses de evolución, 
que presentaba ictericia en piel y ojos, episo­
dios de epistaxis, cansancio generalizado y 
ocasionalmente edema en cara y extremidades 
inferiores, lesiones papulares e hipercrómicas 
en cuello y rostro.

Por recurrencia de los síntomas, episodios de 
epistaxis, dolor en extremidades, cansancio y 
pérdida de peso no cuantificada y afectación 
del rendimiento escolar la madre decidió con­
sultar a clínica privada, de donde fue referida 
por bicitopenia, ictericia y edema en miembros 
inferiores.

Al examen físico a su ingreso con lesiones pa­
pulares hiperpigmentadas en área facial, icteri­
cia escleral, abdomen no se palpó 
visceromegalia, petequias en miembros inferio­
res y edema hasta el tobillo. 

Estudios complementarios
Estudios de laboratorios: Hemograma de ingre­
so con leucopenia (Leucocitos 2,900 103/µL, 
76,000103/µL plaquetas, Hemoglobina 11.4g/
dL), química: creatinina quinasa total 432 U/L, 
amonio 42 umol/L, bilirrubina total 5.2 mg/dL, 
Bilirrubina directa 0.7 mg/dL, Bilirrubina indi­
recta 2.3 mg/dL, albúmina 2.8 g/Dl, Aspartato 
aminotransferasa­AST 688 U/L, alanino ami­
notransferasa­ALT 600 U/L, GGT 141 U/L, 
Complemento sérico Fracción 3: 49 mg/dL(va­
lor normal: 83­177), Complemento sérico 
Fracción 4: 8 mg/dL( valor normal: 15­45); In­
munoglobulina G – IgG 2700 mg/dL. Perfil de 
coagulación: TP: 29.4 seg, TP control 12 seg: 
TPT: 31.3 seg, TPT control 45.4 seg; INR 
2.37, Fibrinógeno 136 mg/dL. Velocidad de 
eritrosedimentación globular (VES) 59 mm/h. 

Serología Epstein Barr anticuerpos IgG (EBV­
VCA) positivo, 69.92; IgM Negativa 0.05; VIH 
prueba rápida: negativo, Hepatitis C anticuerpos 
negativo (0.19), Hepatitis A IgM 0.06, negativa. 
Leptospira­ Anticuerpos IgM Negativo. Hepatitis 
B antígeno de superficie 0.23, negativa. Factor 
reumatoideo 28 Ul/Ml. ANA HEP 2 : 1:160. Anti­
cuerpos Anti IgG DNA­DS 46.31UI/mL. 

Con lo anterior por los datos de hepatitis, hiper­
gammaglobulinemia, coombs directo positivo, 

marcadores inflamatorios VES y PCR positivos, 
hipocomplementemia, se solicitan pruebas pa­
ra hepatitis autoinmune y lupus eritematoso 
sistémico. 

Se solicitó USG Doppler hepático por hallazgos 
de anemia, leucopenia y trombocitopenia para 
descartar hipertensión portal que reporta: Bazo 
de 13.1 cm, esta aumentado de tamaño sin 
otros hallazgos anormales. No hay ascitis ni 
evidencia de vasos colaterales. Vena Porta: 
1.0cm, velocidad de 50.1cm/seg, flujo hepato­
petal con adecuada variabilidad. Arteria Hepáti­
ca: Velocidad sistólica, 100.7cm/s, Velocidad 
diastólica. 30.3 cm/s IP: 0.7, flujo hepatopetal. 
Venas suprahepáticas de número, calibre y re­
corrido normal con flujo hepatofugal. 

El diagnóstico de lupus eritematoso sistémico 
se dio en base a los criterios de clasificación 
del lupus eritematoso sistémico según EULAR/
ACR 2019: título de ANA positivo, anti­dsDNA 
Ab positivo, y bajo nivel de complemento (C3, 
C4), anemia, Test de Coombs directo positivo, 
leucopenia y trombocitopenia.

Se llevó a cabo una biopsia hepática con el 
propósito de descartar la presencia de hepatitis 
autoinmune, la cual reveló un significativo infil­
trado inflamatorio mononuclear de tipo linfoide 
con células plasmáticas dispersas. Algunos eo­
sinófilos. No se identifican células gigantes ni 
colestasis. No se reportó daño en los conduc­
tos biliares. Diagnóstico anatomopatológico: 
Hepatitis Crónica. Grado 3. Estadio 4. Hallaz­
gos sugieren hepatitis de tipo autoinmune con 
formación de pseudorosetas. Posterior al 
diagnóstico se reciben las serologías AntiLKM1 
y anti musculo liso negativas, ß­2 Glicoproteína 
IgM 0.8 U/mL.

Luego de realizar biopsia hepática se inicia tra­
tamiento con bolos de metilprednisolona 3 do­
sis, posteriormente prednisona a 0.5 mg/kg. 
Micofenolato tableta 500 mg vía oral cada 12 
horas, e hidroxicloroquina. En este caso, llamo 
la atención que, durante la administración de 
bolos de corticoides, en dos ocasiones la pa­
ciente presento 2 eventos de psicosis asocia­
dos a la administración del medicamento. Se 
realizo tomografía cerebral la cual no reporto 
hallazgos anormales. 
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La paciente a 7 meses de tratamiento a pre­
sentado mejoría de marcadores inflamatorios 
(VES en 2), sin embargo, por elevación de en­
zimas hepáticas superiores al momento del 
diagnóstico (ALT:931 U/L , AST: 731 U/L) y 
trombocitopenia (glóbulos blancos en 3,100, 
plaquetas 81,000) se inició Azatioprina a 1 mg/
kg/día . En el seguimiento, luego de 2 semanas 
de inicio con descenso de ALT a 446 U/L, AST 
164 U/L. Se realizo endoscopia alta, negativa 
para várices esofágicas. 

DISCUSION
El lupus eritematoso sistémico juvenil (LESJ) y 
la hepatitis autoinmune (HAI) son trastornos 
autoinmunes poco frecuentes en niños y que 
tienen una manifestación clínica generalizada. 
Algunos informes de casos han mostrado un 
trastorno asociado a LESJ y HAI [1,2,3]. 

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico 
a una edad temprana tienen una mayor afecta­
ción orgánica, afectando el riñón, el sistema 
nervioso o el hígado.

El diagnóstico de Lupus eritematoso sistémico 
según los criterios del SLICC, requiere que un 
paciente cumpla con al menos [1,2]:

­ 4 criterios de los cuales al menos 1 debe ser 
clínico y otro inmunológico

­ Presentar nefritis lúpica demostrada mediante 
biopsia en presencia de ANA o de anti­DNAds

Nuestro paciente cumplió 6 criterios de los cri­
terios SLICC para el LES propuesto en 2012, 
incluyendo título de ANA positivo, anti­dsDNA 
Ab positivo, y bajo nivel de complemento (C3, 
C4 o CH50), Test de Coombs directo positivo. 
Clínicos: leucopenia y trombocitopenia.

Según los Criterios de clasificación del lupus 
eritematoso sistémico según Liga Europea 
Contra el Reumatismo (EULAR) /Colegio ame­
ricano de reumatología (CAR) publicados re­
cientemente (2019) han propuesto unos 
nuevos criterios de clasificación basados en 
una puntuación obtenida tanto de criterios clíni­
cos como analíticos. Se requiere una puntua­
ción ≥10 puntos y por lo menos un criterio 
clínico. Basados en esta clasificación nuestra 
paciente presento un puntaje de 24 puntos (p) 
[4,5] (ver tabla 1).

La afectación hepática es rara en niños y se 
asocia con una mayor mortalidad. Los niveles 
elevados de transaminasas son un hallazgo 
frecuente en el LES, afectando al 23 al 55% de 
los pacientes. Este hallazgo suele ser leve y 
probablemente multifactorial, relacionado con 
toxicidad de fármacos, trastornos metabólicos, 
enfermedades virales intercurrentes, actividad 
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de la enfermedad del propio LES o esteatosis 
hepática resultante del tratamiento con corti­
costeroides, entre otros [6]. 

En pacientes con LES, el patrón hepatocelular 
es el patrón anormal más común de las prue­
bas de función hepática, mientras que también 
son posibles los patrones colestásico y mixto.

La hepatomegalia puede ocurrir en 30 a 50% 
de los pacientes con LES, mientras que la icte­

ricia rara vez se observa, y es generalmente 
asociada a hemólisis o infecciones.

El diagnóstico diferencial entre hepatitis prima­
ria y secundaria es intrincado y resulta crucial 
descartar etiologías secundarias con el fin de 
iniciar un tratamiento adecuado de la patología 
subyacente [2]. 

Inicialmente no contábamos con los criterios in­
munológicos para LES. Sólo la sospecha clíni­
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ca. La consulta inicial a gastroenterología fue 
por el antecedente de ictericia de meses de 
evolución y hepatitis al momento del ingreso. 
Llamaba la atención la hipergammaglobuline­
mia, ANA positivo, por lo que se decidió realizar 
biopsia hepática para completar el abordaje y 
descartar una hepatitis autoinmune. 

A pesar de la alta incidencia de alteración de 
las enzimas hepáticas en pacientes pediátricos 
con lupus eritematoso sistémico, el desarrollo 
de una verdadera HAI es un evento descrito 
por algunos autores como raro. La aparición de 
asociación de lupus juvenil y HAI fue estudiada 
por Irving et al. en una población británica con 
LES juvenil y mostró una prevalencia del 9,8% 
de 92 niños con lupus.

Curiosamente, la enfermedad hepática precedió 
al diagnóstico de lupus en todos estos casos. Lo 
que concuerda con nuestra paciente, en donde 
por historia clínica de ictericia, eventos de san­
grado (epistaxis) y hallazgos histopatológicos de 
hepatitis crónica, nos hace pensar que la enfer­
medad hepática precedió al LES. Por otro lado, 
otros informes mostraron la ocurrencia simultá­
nea de los dos trastornos [7,8]. 

Existe un sistema de puntuación propuesto por 
el Grupo Internacional para el Estudio de la 
HAI, desarrollado con fines científicos y simpli­
ficado por el mismo grupo. Ambos sistemas 
fueron implementados para la población de pa­
cientes adultos. El sistema simplificado de­
mostró una sensibilidad moderada (77 %) y 
especificidad alta (95 %) para el diagnóstico de 
HAI en niños y para el reconocimiento tempra­
no de la enfermedad y el inicio oportuno del 
tratamiento inmunosupresor. 

Según la serología, la HAI se subdivide en 2 ti­
pos: el tipo 1, positiva para anticuerpos antinu­
cleares (ANA) y/o antimúsculo liso (SMA), 
mientras que la HAI­2 es positiva para anti­
cuerpos microsomales antihígado, renal, tipo 1 
(anti­LKM1) y/o anti­citosol hepático tipo 1 (an­
ti­LC1) [9]. El Grupo Internacional de Hepatitis 
Autoinmune (IAIHG) ha ideado un sistema de 
diagnóstico con fines comparativos y de inves­
tigación, que incluye varias puntuaciones posi­
tivas y negativas, cuya suma da un valor 
indicativo de HAI probable o definitiva.13 En es­
te caso, la HAI se diagnosticó con base en las 
puntuaciones agregadas que incluyen: ANA po­
sitivo(+2), globulina sérica elevada o IgG ( > 

1:20) (+2), marcadores virales de hepatitis ne­
gativos (+2), características histológicas com­
patible con HAI(+1), presencia de auto­
inmunidad extrahepática (+1) . 

En este caso, no había antecedente de enfer­
medad autoinmune en la familia, ni anteceden­
te de exposición a medicamentos. La 
puntuación total previa al tratamiento fue de 8 
puntos totales, lo que indicó un diagnóstico de­
finitivo. Ver tabla 2 [12,13,14]. 

No pudimos obtener resultado de ceruloplasmi­
na y cobre en orina por falta de reactivo, sin 
embargo, es importante destacar que a pesar 
de que el enfoque autoinmune del diagnóstico 
es evidente en este caso, se debe completar el 
diagnóstico diferencial en vista que el diagnós­
tico de hepatopatía autoinmune es un diagnós­
tico de exclusión.

El síndrome de superposición generalmente se 
usaba en el contexto de superposición de he­
patitis autoinmune con colangitis esclerosante 
primaria (PSC) o colangitis biliar primaria 
(CBP), también llamada colangitis esclerosante 
autoinmune (ASC). Aunque el número de ca­
sos es pequeño, ocasionalmente se han diag­
nosticado y notificado casos superpuestos de 
LES y HAI. La coexistencia de HAI y LES es 
rara, especialmente en la población pediátrica. 
Aún se desconoce la prevalencia revelada de 
LES y HAI superpuestos. Balbi et al. informa­
ron en un estudio de cohorte multicéntrico que 
la HAI en pacientes pediátricos con LES confir­
mada por biopsia se observó en 7/847 (0,8%) y 
todos fueron diagnosticados durante la adoles­
cencia. La mayoría ocurrió antes o en el mo­
mento del diagnóstico de LES 5/7 (71%) 
[12,13]. Sin embargo, se describe que en pa­
cientes con LES con pruebas de función hepá­
tica anormales, la incidencia de HAI es de 
alrededor del 5 % al 10 % [14]. 

La biopsia hepática es necesaria para el 
diagnóstico de HAI, para determinar el estadio 
de fibrosis y la actividad inflamatoria, así como 
para comprobar la remisión y ausencia de acti­
vidad antes de suspender el tratamiento inmu­
nosupresor. Es importante señalar que los 
valores de aminotransferasas y de IgG no re­
flejan el grado de daño tisular [12]. 

El diagnóstico se basa en hallazgos clínicos y 
de laboratorio característicos como hipergam­
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maglobulinemia, uno o más autoanticuerpos tí­
picos. Sin embargo, es relevante mencionar 
que en el caso de la hepatitis autoinmune sero­
negativa pueden presentarse con niveles nor­
males de gammaglobulina sérica, puntajes de 
diagnóstico internacional bajos previos al trata­
miento con histopatología que demuestra ne­
crosis centro­lobulillar en la zona 3 [15,16]. 

 Se han descrito varios rasgos histológicos co­
mo característicos de la HAI, pero ninguno es 
patognomónico. Sin embargo, hay algunos ras­
gos típicos que apoyan el diagnóstico, como lo 
son la hepatitis de interfase, caracterizada por 
una infiltración inflamatoria de linfocitos y célu­
las plasmáticas que invaden el parénquima ad­
yacente; hepatitis panlobulillar con necrosis en 
puente; y, menos común, una emperipolesis 
descrita en el 65% de los pacientes y forma­
ción de rosetas de células hepáticas, descritas 
en el 33% de los casos [9,10,15].
 
La hepatitis lúpica se describe como hepatitis 
lobulillar, atrofia y necrosis de las células hepá­
ticas centrales, infiltración grasa e infiltrados de 
linfocitos inflamatorios.

Por lo que, en comparación con la hepatitis lú­
pica, el síndrome de superposición HAI­LES es 
más agresivo en términos de patrón histológico 
y pronóstico (tasa de supervivencia a 5 años, 
50%; tasa de supervivencia a 10 años, 10%). 

El objetivo del tratamiento es el control de la 
enfermedad para evitar el desarrollo de cirrosis 
y sus complicaciones. Se administran dosis al­
tas de prednisona (1 a 2 mg/kg al día) durante 
un máximo de 2 semanas para tratar el síndro­
me de superposición HAI­LES en asociación 
con azatioprina (una dosis inicial de 1 mg/kg/
día que puede aumentarse aún más hasta 2,5 
mg/kg/día). Los inhibidores de la calcineurina 
(ciclosporina y tacrolimus) y el micofenolato 
son las terapias alternativas más conocidas 
que se utilizan en casos difíciles de tratar, co­
mo en aquellos en los que no se logra inducir 
una remisión completa con el tratamiento de 
primera línea y en aquellos con múltiples recaí­
das durante los intentos de reducción o sus­
pensión. En la hepatitis lúpica se trata con 
antiinflamatorios no esteroideos, corticosteroi­
des e inmunomoduladores [2,17,18]. 

Se considera que la enfermedad está en remi­
sión cuando los niveles de transaminasas e in­

munoglobulina G (IgG) se normalizan y los au­
toanticuerpos se negativizan o se encuentran 
con títulos bajos. La resolución del daño his­
tológico es más lenta que la normalización se­
rológica, y la remisión bioquímica puede no 
reflejar la resolución histológica [6]. El objetivo 
es lograr una reducción de los niveles de tran­
saminasas del 80% en las primeras 8 sema­
nas, mientras que una normalización completa 
se puede obtener en los meses siguientes. 
Después de 6­9 meses de terapia, se ha infor­
mado de que 75­90% de los pacientes mues­
tran resultados normales en sus pruebas de 
función hepática [9,19,20]. 

En conclusión, la presencia de la asociación 
AIH y LES juvenil es un trastorno raro en pa­
cientes pediátricos. Ambos responden a la 
combinación de prednisona, azatioprina y me­
dicamentos antipalúdicos.

 Ambas entidades pueden presentarse con poli 
artralgia, hipergammaglobulinemia y positivo 
para anticuerpos antinucleares (ANA). Sin em­
bargo, existen pacientes con una superposición 
de LES y HAI, cumpliendo con los criterios 
diagnósticos para ambas entidades. El 
diagnóstico y enfoque terapéutico probable­
mente debería ser individualizado por caso. La 
biopsia hepática podría ser necesaria en pa­
cientes con LES juvenil con un aumento persis­
tente de enzimas hepáticas, para diferenciar 
una hepatitis lúpica vs la asociación con HAI.
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