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RESUMEN. Los auto-anticuerpos representan una
manifestacién no patogénica de reactividad inmune que
puede presentar se en las enfermedades agudas'y créni-
casdel higadoy parecen ser consecuencia mas que causa
del dafio hepatico, por 1o que deben utilizarse como he-
rramientas de diagndstico, mas que marcadores etiol 6-
gicos. Los auto-anticuer pos convencionales para el es-
tudio delas enfermedades hepaticas son |os anti cuer pos
anti-nucleares, anti-musculo liso, anti-microsomales de
higado/rifién tipo 1, anti-mitocondrialesy anti-citoplas-
ma de neutrofilos perinucleares. Sn embargo, el diag-
nostico final y las estrategias de tratamiento no depen-
den solamente de estos marcadores seroldgicos. Los
auto-anticuer pos son marcadores variables de acuerdo
con el tiempo de su determinacién y su comportamiento
no se correlaciona con la actividad de la enfermedad.
Su sobreinterpretacién es € error mas frecuente en la
aplicacion clinica de los resultados serol égicos. El re-
conocimiento y la caracterizacién de nuevos auto-anti-
cuerpos podran mejorar la precision diagnéstica, pro-
veer indicesprondsticoy elucidar nuevos auto-antigenos
blanco para € manejo de las enfermedades hepéticas.

Palabras clave: auto-anticuerpos, enfermedad hepéti-
ca, autoinmunidad.

INTRODUCCION

Los auto-anticuerpos son inmunoglobulinas que estan
dirigidas contraproteinas normales del huéspedy su pre-
sencia en las enfermedades hepaticas implica que cier-
tos mecanismosinmunol 6gicos han sido activados.*?La
activacion de estos mecanismos inmunol égicos puede
estar involucrada de manera directa con los procesos
patogénicos de la enfermedad o ser una repuesta secun-
dariaaladestruccién delascélulashepaticasy lalibera-
cion de antigenos no especificos. A lafecha, ninguno de
los auto-anticuerpos descritos en las enfermedades he-

SUMMARY. Autoantibodies are a nonpathogenic ma-
nifestation of immune reactivity that may occur in acute
and chronic liver diseases. Autoantibodies are the con-
sequence rather than the cause of liver injury, and they
can be used as diagnostic tools rather than etiologic
markers. Conventional autoantibodies used in the cate-
gorization of liver disease are antinuclear antibodies,
smooth muscle antibodies, antibodies to liver/kidney
microsome type 1, antimitochondrial antibodies, and
perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies.
However, the final diagnosis and the treatment strate-
gies do not depend solely on the serological markers.
Autoantibodies titles vary overtime and their behavior
does not correlate with disease activity. Over-interpre-
tation is the major pitfall in the clinical application of
the serological results. Recognition and characteriza-
tion of new autoantibodies is expected to improve the
diagnostic precision, provide diagnostic parameters, and
elucidate target autoantigens for the management of li-
ver diseases.

Key words: Autoantibodies, liver disease, autoimmuni-
ty.

pati castiene un papel patogénico y muchos no son espe-
cificos de la enfermedad. M&s aun, los titulos de anti-
cuerpos varian durante el curso de la enfermedad, su
expresion puede desaparecer y reaparecer y no existe
buena correlacién entre los niveles de anticuerpos y la
actividad de la enfermedad.®

L os auto-anticuerpos se desarrollan después de que
un antigeno propio o extrafio esreconocido y procesado
por los linfocitos B. Este antigeno posteriormente es
complementado con moléculas clase Il del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) que se encuentran
en la superficie de los linfocitos B, para subsiguiente-
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mente ser reconocidos por loslinfocitos T cooperadores
CD4+. Laslinfocinasliberadas por loslinfocitos T CD4+
activados estimulan laproliferacion delinfocitos B y su
diferenciacion a células plasméti cas que producen anti-
cuerpos antigeno-especificos (Figura 1).*

AUTO-ANTICUERPOS ESTANDAR

L os anticuerpos usua mente solicitados para el diagnés-
tico de las enfermedades autoinmunes del higado son
los anticuerpos anti-nucleares (ANA), anticuerpos anti-
musculo liso (ASMA), anticuerpos anti-microsomas de
higado-rifion tipo 1 (anti-LKM1), anticuerpos anti-mi-
tocondriales (AMA) y anticuerpos anti-citoplasma de
neutréfilos perinucleares (p-ANCA), ya que los ensa-
yos para su deteccién en suero habitual mente se encuen-
tran disponibles (Cuadro 1).

Anticuerpos anti-nucleares (ANA)

LosANA pueden presentarse en varias enfermedades
hepéticasy no hepaticasy constituyen el marcador pro-
totipo de la reactividad inmunolégica. Estos anticuer-
pos pueden encontrarse en la hepatitis autoinmune,® he-
patitis virales,® enfermedad grasa del higado no

alcohdlica,” enfermedad hepatica inducida por medica-
mentos,® varias enfermedades no hepéticas’ y se han re-
portado hasta en 32% de las mujeres sanas de latercera
edad.®®

En los pacientes con hepatitis C cronica, lapresencia
de ANA se ha asociado con mayor actividad inflamato-
riay en los pacientes con enfermedad grasa del higado
se asocian con aumento dey-globulinas, fibrosisy resis-
tencia a la insulina. En estas dos entidades la produc-
cion de ANA parece ser € reflgjo del dafio hepético, ya
gue su presencia coincide con cambios laboratoriales e
histol 6gicos de lesion tisular.

LosANA reaccionan contra varios antigenos nuclea-
res incluyendo histonas, ribonucleoproteinas 'y centré-
meros deloscromosomas. LosANA son [os anticuerpos
mas caracteristicos de la hepatitis autoinmuney en estos
pacienteslareactividad nuclear no tiene correlacién con
el patron homogéneo o0 moteado que se observa en la
inmunofluorescencia indirecta; ademés, carecen de es-
pecificidad diagndsticao valor pronéstico.™ Los pacien-
tes con hepatitis autoinmuney ANA comparten lasmis-
mas caracteristicas de | 0s pacientes sin estos anticuerpos
en relacion con edad, género, niveles de aminotransfe-
rasasy respuestaal tratamiento inmunosupresor. En es-
tos pacientes los ANA pueden desparecer y reaparecer
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Figura 1. Formacion de auto-anticuerpos después del reconocimiento y procesamiento de un antigeno por los linfocitos B. El antigeno
posteriormente es complementado con moléculas clase |1 del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) y después es reconocido por los
linfocitos T cooperadores CD4+. Las linfocinas liberadas por los linfocitos T CD4+ activados estimulan la proliferacion de linfocitos By su
diferenciacién a células plasméticas que producen anticuer pos antigeno-especificos.
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CUADRO 1
AUTO-ANTICUERPOS CONVENCIONALES EN EL ESTUDIO DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS

Tipo de auto-anticuerpo Antigenos blanco

Aplicacionesclinicas

Anticuerpos anti-nucleares (ANA)

Anticuerpos anti-musculo liso (SMA)
intermedios
Anticuerpos anti-mitocondriales (AMA)

Histonas, ribonucleoproteinas,
centromeros de |os cromosomas

Tubulina, actina, filamentos

Auto-antigenos mitocondrial es subtipo M2:

Marcadores de hepatitis autoinmune tipo 1
Marcadores de gravedad en CBP
Sindrome de sobreposicién HAI/CBP
Marcadores de hepatitis autoinmune tipo 1
Sindrome de sobreposicion HAI/CBP
Diagndstico de cirrosis biliar primaria

subunidad E2 del complejo piruvato
deshidrogenasa (2-oxo-acido deshidrogenasa,
o, -cetoglutarato deshidrogenasa e hidrolipoamida

deshidrogenasa)
Anticuerpos anti-microsomas de higado-
rifion tipo 1 (anti-LKM1)

Anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos  Probablemente contra una proteina mieloide
de la envoltura nuclear de 50-kD

perinucleares (p-ANCA)

Enzimas CY P2D6 del citocromo P450

Marcedor de hepatitis autoinmune tipo 2

Marcadores de colangitis esclerosante
primaria, colitis ulcerativay en laevauacion
de pacientes con hepatitis criptogénica

HAI: hepatitis autoinmune; CBP: cirrosis biliar primaria; CY P: citocromo P450.

durante el curso de la enfermedad y cominmente co-
existen con losASMA. Losttitulos de anticuerpos no se
correlacionan con la gravedad de la enfermedad y su
determinaci én no debe utilizarse como parametro deres-
puestaal tratamiento. Los pacientes que después del tra-
tami ento al canzan respuesta sosteni da pueden perder 1os
ANA de manera permanente, pero esto generalmente se
presenta después de un largo periodo de inactividad de
laenfermedad.®

La reactividad hacia antigenos del nucleo puede
evaluarse por inmunofluorescencia indirectaen lali-
nea celular HEp-2'2 o por inmunoensayo enzimaético
(EIA)® utilizando placas micro-tritiadas con antige-
nos nucleares nativos purificados o recombinantes. En
las enfermedades autoinmunes del higado se prefiere la
técnica de inmunofluorescencia indirecta debido a que
sus patrones de reactividad no son especificosy por lo
tanto pueden reflgjar reactividad contra un mayor nu-
mero de antigenos nucleares, en comparacion con
aquéllos incorporados en los equipos de EIA. En los
pacientes con hepatitis autoinmune |os patrones dein-
munof|uorescenciahomogéneo y moteado ocurren con
similar frecuencia (34% vs. 38%) y no tienen valor
prondstico.

En los pacientes con cirrosis biliar primaria (CBP)
losANA estan presentes en 30% a 50%'4%° y su frecuen-
ciaes similar en los pacientes que no expresan AMA
(colangitis autoinmune).'® Algunos estudios han demos-
trado que la presencia de ANA en pacientes con CBP
caracteriza un subgrupo de pacientes con enfermedad
més agresiva’y con mayor riesgo de presentar falla he-
pética_”vls

EnlaCBP, losANA presentan reactividad especifica
manifestada por un patron deinmunofluorescenciaindi-
recto moteado nuclear o perinuclear circular. El patrén
moteado nuclear refleja la reactividad contra el anti-
geno Spl100 intranuclear y la proteina de la leucemia
promielocitica (PLM),™ mientras que el patrén peri-
nuclear circular reflgja la reactividad contra ciertos
antigenos de la envoltura nuclear, como gp210, receptor
B de lamininay la nucleoproteina p62.2°2t El patrén mo-
teado nuclear se encuentraen 17% de los pacientes con
CBPYy los anticuerpos contrael antigeno Sp100 intranu-
clear (anti-Sp100) se encuentran en 34% por técnicade
EIA. Un estudio reciente demostré que dos subtipos dis-
tintos de ANA pueden predecir un patrén de progresion
diferente en CBP. Pacientes con CBP que expresan anti-
cuerpos anti-gp210 tienen mayor riesgo de desarrollar
insuficiencia hepatica, mientras aguéllos que expresan
anticuerpos anti-centrémero tienen mayor riesgo de de-
sarrollar hipertension portal .22

Generalmente, los titulos séricos de 1:40 0 mayores
son considerados positivos para los ANA cuando son
determinados por inmunofluorescencia indirecta o ni-
veles mayores de 1.0 unidades cuando son determina-
dos por técnicade EIA.

Anticuerpos anti-musculo liso (ASMA)

Estos anticuerpos estan dirigidos contra la actina,
tubulinay los filamentos intermedios,? siendo el anti-
geno blanco principal la actinay se encuentran hasta
en 75% de los pacientes con hepatitis autoinmune.*
LosASMA se determinan principa mente para apoyar
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el diagndstico de hepatitis autoinmune, ya que su pre-
senciano se asocia con lagravedad delaenfermedad o
con la respuesta a tratamiento inmunosupresor. Ade-
més, no son especificos de la enfermedad o de afec-
cion hacia un 6rgano en particular, ya que pueden en-
contrarse en otras enfermedades hepéticas, diferentes
enfermedades infecciosas y neoplasias. Debido a que
losANA y ASMA frecuentemente se presentan de ma-
nera concomitante y ambos son auto-anticuerpos no
especificos para la enfermedad, parece que |os meca-
nismos por 10s que se generan son similaresy no jue-
gan un papel central en los procesos patogénicos. Los
ASMA son determinados por inmunofluorescenciain-
directaen tejido géstrico o renal murino; si bien, en un
futuro parece que latécnica de EIA para detectar anti-
cuerpos contra actina reemplazara a la técnica de in-
munofluorescenciaindirecta, lostitulos séricos de 1:40
0 mayores son considerados positivos paraASMA por
inmunofluorescencia indirecta.

Anticuer pos anti-microsomales de higado/rifién
tipo 1 (anti-lkm1)

Estos anticuerpos estan dirigidos contra las mo-
nooxigenasas dependientes del citocromo P-450
(CYP2D6), que constituye un sistema enzimatico
localizado en el citosol de |os hepatocitos muy im-
portante para el metabolismo de los medicamen-
tos.?® El antigeno blanco de estos anticuerpos ha sido
clonado y secuenciado, encontrandose cinco sitios anti-
génicos principaleslocalizadosentrelos péptidos 193-212,
257-269, 321-351, 373-389y 410-429,% siendo lasecuen-
ciade aminoécidos entre 193-212 el blanco antigénico de
los anti-LKM1 en 93% de los pacientes. Existe cierta
homol ogia entre los epitopes de la molécula CY P2D6
y el genoma del virus de la hepatitis C, por lo que la
deteccion de anti-LKM 1 en pacientes con infeccion por
este virus parece reflejar un fenébmeno de mimetismo
molecular y reaccion cruzada de anticuerpos.

En estudios europeos, los anti-LKM1 se encuentran
principalmente en pacientes pediédtricos y hasta en 20%
de los pacientes adultos con hepatitis autoinmune;®’ si
bien, en los estudios norteamericanos sdlo 4% de los
pacientes adultos con hepatitis autoinmune tienen anti-
LKM1 vy los pacientes pediétricos frecuentemente son
seronegativos.® Losanti-L KM 1 pueden determinarse por
inmunofluorescencia indirecta contra las células de los
tUbul os proximales de rifion e higado murino y los titu-
los séricos de 1:10 o mayores son considerados positi-
VOS con esta técnica.

Anticuer pos anti-mitocondriales (AMA)

Estos anti cuerpos son marcadores de diagndstico para
CBPYy estan dirigidos contrael complejo enzimético de
las 2-oxo-4cido deshidrogenasas.® Los antigenos blan-
co son la dihidrolipoamida aciltransferasa (subunidad
E2) del complejo enzimético piruvato deshidrogenasa e
incluyen las subunidades E2 de la piruvato deshidroge-
nasa(PDC-E2), 2-oxo-&cido deshidrogenasa (OADC-E2)
y la 2-oxoglutamato deshidrogenasa (OGDC-E2). Los
AMA en los pacientes con CBP son |os anticuerpos con
mayor sensibilidad de todas |as enfermedades hepéticas
y su especificidad paradistinguir pacientes con CBP de
pacientes con hepatitis autoinmune es de 92%.%

Los AMA estan presentes en 95% de los pacientes
que satisfacen los criterios clinicos, histolégicosy |abo-
ratoriales para CBP;* si bien, estos anticuerpos no son
esenciales para el diagnostico, ya que 5% de losindivi-
duos con esta enfermedad son designados como CBP
AMA negativos. Los AMA pueden presentarse en las
fases tardias de la enfermedad o desaparecer durante su
curso, especialmente en agquellos pacientes con hallaz-
gos de sobreposicion con hepatitis autoinmune.® Algu-
nas consideraciones sugieren que losAMA no son pa-
togénicos, ya que estos auto-anticuerpos presentan
reactividad contra las mitocondrias de todos los teji-
dosy no solo las que se encuentran en el epitelio biliar;
los animales experimentales que son inmunizados con
antigenos blanco expresan estos auto-anticuerpos pero
no desarrollan la enfermedad y algunos pacientes que
son sometidos a trasplante hepético presentan estos an-
ticuerpos; sin embargo, en muy pocas ocasiones desa-
rrollan CBP recurrente®® Los AMA generalmente son
evaluados por inmunofluorescenciaindirectaen células
murinas de tubulos distales de rifion y parietales géstri-
cas. La identificacion de las subunidades E2 como los
principales antigenos de los AMA, permitio € disefio de
unapruebade EI A basada en estos antigenos.* Aproxima:
damente, 73% delos pacientes con CBPy AMA negativos
por inmunofluorescencia, son positivospor pruebadeEIA;
lo que demuestraque @ desarrollo y laimplementacién de
técnicas con meor sensibilidad disminuyen la frecuencia
de los pacientes con CBP AMA-negativos.®

Anticuer pos anti-citoplasma de neutr¢filos peri-
nucleares (p-ANCA)

Estos anticuerpos estén dirigidos contra varios com-
ponentes de los neutréfilos y se encuentran principal -
mente en pacientes con colangitis esclerosante prima-
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ria, colitis ulcerativa y hepatitis autoinmune.® Los p-
ANCA se presentan en 50 a 92% de |os pacientes con
hepatitis autoinmune® 3y son marcadores de autoinmu-
nidad Utiles en pacientes con hepatitis criptogénica. Los
pacientes con hepatitis autoinmune y aquellos con coli-
tis ulcerativa generalmente expresan lainmunoglobuli-
naisotipo G, de p-ANCA, mientras que la mayoria de
los pacientes con colangitis esclerosante primariaexpre-
san las inmunoglobulinas isotipos G, y G,. Existe asocia-
cionentrelapresenciade p-ANCA y enfermedad biliar ex-
tensaintray extrahepética en los pacientes con colangitis
esclerosante primaria® Los p-ANCA no tienen vaor pro-
nostico en los pacientes con hepatitis autoinmune, pero
pueden ser Utiles para la evaluacion de los pacientes con
hepatitis cronicade causano determinada. El antigeno blan-
co principal de los p-ANCA parece ser una proteina mie-
loide de la envoltura nuclear de 50-kD. Estos anticuerpos
usuamente se determinan por inmunofluorescencia indi-
rectaen granulocitosfijados con etanol y lostitulosde 1:40
0 mayores son considerados positivos.

ERRORESEN LA INTERPRETACION DE LOS
AUTO-ANTICUERPOS

El principal error en la interpretacion de |os resultados
seroldgicos de los auto-anticuerpos en pacientes con
enfermedades hepaticas agudas y cronicas es otorgarle
mayor importanciadiagnosticadelaquetienen. Losauto-
anticuerpos no son especificos de la enfermedad y su
presencia no es categérica para € diagnéstico de cual-
quiera de las enfermedades hepédticas.® La presencia de
algun auto-anticuerpo justifica la inclusion de las enfer-
medades autoinmunes del higado en € diagnéstico dife-
rencia; sin embargo, € diagnéstico final debe de estar
apoyado por otras pruebas de laboratorio, evaluacion his-
tologicay laexclusion de otras enfermedades hepéticas.
Los ANA frecuentemente son sobreinterpretados, ya
que es comun encontrarlos en diferentes enfermedades
inflamatorias del higado, principal mente hepatitis vira-
les y enfermedad grasa del higado no alcohdlica. Sin
pruebas serol égicas paravirus de hepatitisy sin evalua-
cién histoldgica, lapresencia de ANA puede resultar en
laadministraci6n inapropiada de inmunosupresores. De
manerasimilar lapresenciade AMA en ausenciade una
adecuada evaluacion clinica e histol 6gica puede resul-
tar en € tratamiento para una enfermedad colestasica
sinjustificacion. Esto es, lapresencia de algun auto-an-
ticuerpo nunca debe ser razon suficiente para descartar
laposibilidad de unaenfermedad hepéatica no autoinmu-
ne. Ademas, el grado de expresion de un auto-anticuer-

po parece ser un evento que depende més del huésped
que de laenfermedad, por lo quelostitulos o los niveles
deben de interpretarse con cuidado, ya que no existe un
nivel minimo negativo totalmente confiable y la elimi-
nacién de los auto-anticuerpos no debe ser un objetivo
del tratamiento.

Otro error que se presenta comunmente en la inter-
pretacion de los auto-anticuerpos es e asumir que los
resultados con técnica de EIA tienen lamismaimplica-
cién clinica que los obtenidos por inmunofluorescencia
indirecta. L os antigenos reconocidos por los equipos de
EIA semiautométicos parecen ser |0os mismos antigenos
detectados por lainmunofluorescenciaindirecta, elimi-
nando el error intraobservador de interpretacion; ade-
maés, de que la reactividad especifica contra los antige-
nos puede ser medida. Sin embargo, todas estas
presunciones no han sido validadas con estudios ade-
cuados.

AUTO-ANTICUERPOSEN INVESTIGACION

Otros auto-anticuerpos que se encuentran bgjo investi-
gacion sirven como evidencia biol 6gica de que algunos
auto-antigenos pueden perpetuar la enfermedad o refle-
jar mecanismos patogénicos de las enfermedades hepa-
ticas autoinmunes. Algunos auto-anticuerpos cercanos a
los procesos patol 6gicos podrian ser Gtiles como para-
metros prondéstico que reflgjen la severidad de la en-
fermedad, el grado de respuesta al tratamiento inmu-
nosupresor y el prondéstico de la enfermedad. Por
ejemplo, los anticuerpos contra el antigeno soluble de
higado/pancreas (anti-SLA/LP) en pacientes con he-
patitis autoinmune se asocian con mayor frecuencia de
recaidas después de suspender el tratamiento inmuno-
supresor, lo que sugiere que los anti-SLA/LP tienen im-
plicaciones pronosticasy pueden complementar alosmar-
cadores convencionales en laevaluacion de los pacientes
con hepatitis autoinmune (Cuadro 2).

Los anticuerpos contra el receptor de asialoglico-
proteina (anti-A SGPR) se presentan con mayor frecuen-
cia en pacientes con hepatitis autoinmune (88%), en
comparacion con pacientes con hepatitis B (7%), en-
fermedad hepatica alcohdlica (8%) y CBP (14%).424
L os pacientes con anti-A SGPR caracteristicamente pre-
sentan niveles mayores de y-globulinas e inmunoglo-
bulina G, mayor frecuenciade recaidas a suspender el
tratamiento (88% vs. 33%); también se asocian con
mayor actividad histolégica y su desaparicion con el
tratamiento con corticosteroidesreflegjael grado deres-
puesta terapéutica.*
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CUADRO 2
AUTO-ANTICUERPOS EN INVESTIGACION PARA LA EVALUACION DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS

Tipo de auto-anticuerpo Antigenos blanco

Aplicacionesclinicas

Anticuerpos anti-antigeno soluble
de higado/pancreas (anti-SLA/LP)

Anticuerpos anti-receptor de
asialoglicoproteina (anti-ASGPR)
Anticuerpos anti-actina
Anticuerpos anti-citosol hepatico

tipo 1 (anti-LC1)

Anticuerpos anti-péptidos

citrulinados ciclicos (anti-CCP) deaminasa (PAD)

Complejo de ribonucleoproteinas
detrasferencia (tRNPS)S)

Glicoproteinatransmembranal (lecitina)
ActinaF polimerizada

Formiminotransferasa ciclodeaminasa

Antigenos citrulinados y peptidilarginina

Diagnéstico de hepatitis autoinmune
Evaluacién de hepatitis criptogénica
Marcador de severidad y predictor de
recaidas

Diagndstico de hepatitis autoinmune
Marcador predictor de recaidasy actividad
histolégica

Diagndstico de hepatitis autoinmune
Marcador predictor de pobre sobrevida
Diagndstico de hepatitis autoinmune
Asociacion con anti-LKM1

Titulos fluctdan de acuerdo ala actividad
de laenfermedad

Decirrosis hepatica a momento del
diagndstico y muerte por insuficiencia
hepética

Anti-LKM 1: anticuerpos contra microsomas de higado y rifién tipo 1.

Los anticuerpos anti-actina son un subtipo de los
ASMA que son frecuentes en |a hepatitis autoinmune y
poco comunes en otras enfermedades hepéticas®* Los
pacientes con estos anticuerpos caracteristicamente de-
sarrollan la enfermedad en edades tempranas y tienen
pobre respuesta a tratamiento con corticosteroides. La
muerte por insuficiencia hepética o €l requerimiento de
un trasplante hepatico también es mayor en los pacien-
tes seropositivos.

Losanticuerpos contrael citosol hepético tipo 1 (anti-
L C1) son especificos paral os pacientes con hepatitis au-
toinmuney ocurren en aproximadamente 32% delos pa-
cientes con anti-LKM1.# Estos auto-anticuerpos
generalmente se expresan en pacientes menores de 20
anos y su expresion se asocia con enfermedades inmu-
nes concomitantes, inflamaci én hepaticaimportante, ra-
pida progresion a cirrosis, ademés, |los titulos de estos
anticuerpos fluctdan de acuerdo ala actividad de la en-
fermedad.*®

Los anticuerpos anti-péptidos citrulinados ciclicos
(anti-CCP) se presenta en 11% de los pacientes con he-
patitis autoinmune y se asocian con mayor frecuencia
decirrosis hepéticaal momento del diagndstico y muer-
te por insuficiencia hepética.*’

Otros anticuerpos que han sido evaluados en las en-
fermedades hepdticas autoinmunes, pero que no tienen
valor diagndstico o prondstico son |os anticuerpos anti-
histonas,”® anticuerpos anti-ADN de doble cadena,® an-
ticuerpos anti-cromatina® y los anticuerpos anti-lacto-
ferrina® Si bien, su presencia apoya la naturaleza
autoinmune de las enfermedades hepéticas.

CONCLUSIONES

L os auto-anticuerpos en las enfermedades hepéticas son
marcadores de un estado de reactividad inmune, pero
estas inmunoglobulinas no tienen un papel directo en
la patogenia, ni son especificas de la enfermedad. Al-
gunos auto-anti cuerpos se encuentran con frecuenciay
de manera caracteristicaen ciertas enfermedades, como
lahepatitis autoinmune, laCBPy lacolangitis esclero-
sante primaria, por lo que bajo su sospecha diagndsti-
ca deben solicitarse; si bien, el diagnéstico definitivo
no debe depender solamente del resultado de estos
marcadores.

Otrosauto-anticuerpos podrian tener significado pronds-
tico, ademés de diagndstico, como los anti-SLA/LP, anti-
ASGPR, anti-actina, anti-LC1 y anti-CCP; sn embargo, a
la fecha no existe dgun auto-anticuerpo evaluado en las
enfermedades hepéti cas que tenga suficiente valor pronds-
tico para modificar las estrategias de tratamiento.
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