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ARTÍCULO DE REVISIÓN

RESUMEN. Los auto-anticuerpos representan una
manifestación no patogénica de reactividad inmune que
puede presentarse en las enfermedades agudas y cróni-
cas del hígado y parecen ser consecuencia más que causa
del daño hepático, por lo que deben utilizarse como he-
rramientas de diagnóstico, más que marcadores etioló-
gicos. Los auto-anticuerpos convencionales para el es-
tudio de las enfermedades hepáticas son los anticuerpos
anti-nucleares, anti-músculo liso, anti-microsomales de
hígado/riñón tipo 1, anti-mitocondriales y anti-citoplas-
ma de neutrófilos perinucleares. Sin embargo, el diag-
nóstico final y las estrategias de tratamiento no depen-
den solamente de estos marcadores serológicos. Los
auto-anticuerpos son marcadores variables de acuerdo
con el tiempo de su determinación y su comportamiento
no se correlaciona con la actividad de la enfermedad.
Su sobreinterpretación es el error más frecuente en la
aplicación clínica de los resultados serológicos. El re-
conocimiento y la caracterización de nuevos auto-anti-
cuerpos podrán mejorar la precisión diagnóstica, pro-
veer índices pronóstico y elucidar nuevos auto-antígenos
blanco para el manejo de las enfermedades hepáticas.

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

INTRODUCCIÓN

Los auto-anticuerpos son inmunoglobulinas que están
dirigidas contra proteínas normales del huésped y su pre-
sencia en las enfermedades hepáticas implica que cier-
tos mecanismos inmunológicos han sido activados.1,2 La
activación de estos mecanismos inmunológicos puede
estar involucrada de manera directa con los procesos
patogénicos de la enfermedad o ser una repuesta secun-
daria a la destrucción de las células hepáticas y la libera-
ción de antígenos no específicos. A la fecha, ninguno de
los auto-anticuerpos descritos en las enfermedades he-

páticas tiene un papel patogénico y muchos no son espe-
cíficos de la enfermedad. Más aun, los títulos de anti-
cuerpos varían durante el curso de la enfermedad, su
expresión puede desaparecer y reaparecer y no existe
buena correlación entre los niveles de anticuerpos y la
actividad de la enfermedad.3

Los auto-anticuerpos se desarrollan después de que
un antígeno propio o extraño es reconocido y procesado
por los linfocitos B. Este antígeno posteriormente es
complementado con moléculas clase II 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 los linfocitos T cooperadores
CD4+. Las linfocinas liberadas por los linfocitos T CD4+
activados estimulan la proliferación de linfocitos B y su
diferenciación a células plasmáticas que producen anti-
cuerpos antígeno-específicos (Figura 1).4

AUTO-ANTICUERPOS ESTÁNDAR

Los anticuerpos usualmente solicitados para el diagnós-
tico de las enfermedades autoinmunes del hígado son
los anticuerpos anti-nucleares (ANA), anticuerpos anti-
músculo liso (ASMA), anticuerpos anti-microsomas de
hígado-riñón tipo 1 (anti-LKM1), anticuerpos anti-mi-
tocondriales (AMA) y anticuerpos anti-citoplasma de
neutrófilos perinucleares (p-ANCA), ya que los ensa-
yos para su detección en suero habitualmente se encuen-
tran disponibles (Cuadro 1).

Anticuerpos anti-nucleares (ANA)

Los ANA pueden presentarse en varias enfermedades
hepáticas y no hepáticas y constituyen el marcador pro-
totipo de la reactividad inmunológica. Estos anticuer-
pos pueden encontrarse en la hepatitis autoinmune,5 he-
patitis virales,6 enfermedad grasa del hígado no

alcohólica,7 enfermedad hepática inducida por medica-
mentos,8 varias enfermedades no hepáticas9 y se han re-
portado hasta en 32% de las mujeres sanas de la tercera
edad.10

En los pacientes con hepatitis C crónica, la presencia
de ANA se ha asociado con mayor actividad inflamato-
ria y en los pacientes con enfermedad grasa del hígado
se asocian con aumento de γ-globulinas, fibrosis y resis-
tencia a la insulina. En estas dos entidades la produc-
ción de ANA parece ser el reflejo del daño hepático, ya
que su presencia coincide con cambios laboratoriales e
histológicos de lesión tisular.

Los ANA reaccionan contra varios antígenos nuclea-
res incluyendo histonas, ribonucleoproteínas y centró-
meros de los cromosomas. Los ANA son los anticuerpos
más característicos de la hepatitis autoinmune y en estos
pacientes la reactividad nuclear no tiene correlación con
el patrón homogéneo o moteado que se observa en la
inmunofluorescencia indirecta; además, carecen de es-
pecificidad diagnóstica o valor pronóstico.11 Los pacien-
tes con hepatitis autoinmune y ANA comparten las mis-
mas características de los pacientes sin estos anticuerpos
en relación con edad, género, niveles de aminotransfe-
rasas y respuesta al tratamiento inmunosupresor. En es-
tos pacientes los ANA pueden desparecer y reaparecer

Figura 1. Formación de auto-anticuerpos después del reconocimiento y procesamiento de un antígeno por los linfocitos B. El antígeno
posteriormente es complementado con moléculas clase II 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 proliferación de linfocitos B y su
diferenciación a células plasmáticas que producen anticuerpos antígeno-específicos.
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durante el curso de la enfermedad y comúnmente co-
existen con los ASMA. Los títulos de anticuerpos no se
correlacionan con la gravedad de la enfermedad y su
determinación no debe utilizarse como parámetro de res-
puesta al tratamiento. Los pacientes que después del tra-
tamiento alcanzan respuesta sostenida pueden perder los
ANA de manera permanente, pero esto generalmente se
presenta después de un largo periodo de inactividad de
la enfermedad.3

La reactividad hacia antígenos del núcleo puede
evaluarse por inmunofluorescencia indirecta en la lí-
nea celular HEp-212 o por inmunoensayo enzimático
(EIA)13 utilizando placas micro-tritiadas con antíge-
nos nucleares nativos purificados o recombinantes. En
las enfermedades autoinmunes del hígado se prefiere la
técnica de inmunofluorescencia indirecta debido a que
sus patrones de reactividad no son específicos y por lo
tanto pueden reflejar reactividad contra un mayor nú-
mero de antígenos nucleares, en comparación con
aquéllos incorporados en los equipos de EIA. En los
pacientes con hepatitis autoinmune los patrones de in-
munofluorescencia homogéneo y moteado ocurren con
similar frecuencia (34% vs. 38%) y no tienen valor
pronóstico.

En los pacientes con cirrosis biliar primaria (CBP)
los ANA están presentes en 30% a 50%14,15 y su frecuen-
cia es similar en los pacientes que no expresan AMA
(colangitis autoinmune).16 Algunos estudios han demos-
trado que la presencia de ANA en pacientes con CBP
caracteriza un subgrupo de pacientes con enfermedad
más agresiva y con mayor riesgo de presentar falla he-
pática.17,18

En la CBP, los ANA presentan reactividad específica
manifestada por un patrón de inmunofluorescencia indi-
recto moteado nuclear o perinuclear circular. El patrón
moteado nuclear refleja la reactividad contra el antí-
geno Sp100 intranuclear y la proteína de la leucemia
promielocítica (PLM),19 mientras que el patrón peri-
nuclear circular refleja la reactividad contra ciertos
antígenos de la envoltura nuclear, como gp210, receptor
B de laminina y la nucleoproteína p62.20,21 El patrón mo-
teado nuclear se encuentra en 17% de los pacientes con
CBP y los anticuerpos contra el antígeno Sp100 intranu-
clear (anti-Sp100) se encuentran en 34% por técnica de
EIA. Un estudio reciente demostró que dos subtipos dis-
tintos de ANA pueden predecir un patrón de progresión
diferente en CBP. Pacientes con CBP que expresan anti-
cuerpos anti-gp210 tienen mayor riesgo de desarrollar
insuficiencia hepática, mientras aquéllos que expresan
anticuerpos anti-centrómero tienen mayor riesgo de de-
sarrollar hipertensión portal.22

Generalmente, los títulos séricos de 1:40 o 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 técnica de EIA.

Anticuerpos anti-músculo liso (ASMA)

Estos anticuerpos están dirigidos contra la actina,
tubulina y los filamentos intermedios,23 siendo el antí-
geno blanco principal la actina y se encuentran hasta
en 75% de los pacientes con hepatitis autoinmune.24

Los ASMA se determinan principalmente para apoyar

CUADRO 1
AUTO-ANTICUERPOS CONVENCIONALES EN EL ESTUDIO DE LAS ENFERMEDADES HEPÁTICAS

Tipo de auto-anticuerpo Antígenos blanco Aplicaciones clínicas

Anticuerpos anti-nucleares  (ANA) Histonas, ribonucleoproteínas, Marcadores de hepatitis autoinmune tipo 1
centrómeros de los cromosomas Marcadores de gravedad en CBP

Síndrome de sobreposición HAI/CBP
Anticuerpos anti-músculo liso (SMA) Tubulina, actina, filamentos Marcadores de hepatitis autoinmune tipo 1

intermedios Síndrome de sobreposición HAI/CBP
Anticuerpos anti-mitocondriales (AMA) Auto-antígenos mitocondriales subtipo M2: Diagnóstico de cirrosis biliar primaria

subunidad E2 del complejo piruvato
deshidrogenasa (2-oxo-ácido deshidrogenasa,
α -cetoglutarato deshidrogenasa e hidrolipoamida
deshidrogenasa)

Anticuerpos anti-microsomas de hígado- Enzimas CYP2D6 del citocromo P450 Marcador de hepatitis autoinmune tipo 2
riñón tipo 1 (anti-LKM1)
Anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos Probablemente contra una proteína mieloide Marcadores de colangitis esclerosante
perinucleares (p-ANCA) de la envoltura nuclear de 50-kD primaria, colitis ulcerativa y en la evaluación

de pacientes con hepatitis criptogénica

HAI: hepatitis autoinmune; CBP: cirrosis biliar primaria; CYP: citocromo P450.
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el diagnóstico de hepatitis autoinmune, ya que su pre-
sencia no se asocia con la gravedad de la enfermedad o
con la respuesta al tratamiento inmunosupresor. Ade-
más, no son específicos de la enfermedad o de afec-
ción hacia un órgano en particular, ya que pueden en-
contrarse en otras enfermedades hepáticas, diferentes
enfermedades infecciosas y neoplasias. Debido a que
los ANA y ASMA frecuentemente se presentan de ma-
nera concomitante y ambos son auto-anticuerpos no
específicos para la enfermedad, parece que los meca-
nismos por los que se generan son similares y no jue-
gan un papel central en los procesos patogénicos. Los
ASMA son determinados por inmunofluorescencia in-
directa en tejido gástrico o renal murino; si bien, en un
futuro parece que la técnica de EIA para detectar anti-
cuerpos contra actina reemplazará a la técnica de in-
munofluorescencia indirecta, los títulos séricos de 1:40
o mayores son considerados positivos para ASMA por
inmunofluorescencia indirecta.

Anticuerpos anti-microsomales de hígado/riñón
tipo 1 (anti-lkm1)

Estos anticuerpos están dirigidos contra las mo-
nooxigenasas dependientes del citocromo P-450
(CYP2D6), que constituye un sistema enzimático
localizado en el citosol de los hepatocitos muy im-
portante para el metabolismo de los medicamen-
tos.25 El antígeno blanco de estos anticuerpos ha sido
clonado y secuenciado, encontrándose cinco sitios anti-
génicos principales localizados entre los péptidos 193-212,
257-269, 321-351, 373-389 y 410-429,26 siendo la secuen-
cia de aminoácidos entre 193-212 el blanco antigénico de
los anti-LKM1 en 93% de los pacientes. Existe cierta
homología entre los epítopes de la molécula CYP2D6
y el genoma del virus de la hepatitis C, por lo que la
detección de anti-LKM1 en pacientes con infección por
este virus parece reflejar un fenómeno de mimetismo
molecular y reacción cruzada de anticuerpos.

En estudios europeos, los anti-LKM1 se encuentran
principalmente en pacientes pediátricos y hasta en 20%
de los pacientes adultos con hepatitis autoinmune;27 si
bien, en los estudios norteamericanos sólo 4% de los
pacientes adultos con hepatitis autoinmune tienen anti-
LKM1 y los pacientes pediátricos frecuentemente son
seronegativos.28 Los anti-LKM1 pueden determinarse por
inmunofluorescencia indirecta contra las células de los
túbulos proximales de riñón e hígado murino y los títu-
los séricos de 1:10 o mayores son considerados positi-
vos con esta técnica.

Anticuerpos anti-mitocondriales (AMA)

Estos anticuerpos son marcadores de diagnóstico para
CBP y están dirigidos contra el complejo enzimático de
las 2-oxo-ácido deshidrogenasas.29 Los antígenos blan-
co son la dihidrolipoamida aciltransferasa (subunidad
E2) del complejo enzimático piruvato deshidrogenasa e
incluyen las subunidades E2 de la piruvato deshidroge-
nasa (PDC-E2), 2-oxo-ácido deshidrogenasa (OADC-E2)
y la 2-oxoglutamato deshidrogenasa (OGDC-E2). Los
AMA en los pacientes con CBP son los anticuerpos con
mayor sensibilidad de todas las enfermedades hepáticas
y su especificidad para distinguir pacientes con CBP de
pacientes con hepatitis autoinmune es de 92%.30

Los AMA están presentes en 95% de los pacientes
que satisfacen los criterios clínicos, histológicos y labo-
ratoriales para CBP;31 si bien, estos anticuerpos no son
esenciales para el diagnóstico, ya que 5% de los indivi-
duos con esta enfermedad son designados como CBP
AMA negativos. Los AMA pueden presentarse en las
fases tardías de la enfermedad o desaparecer durante su
curso, especialmente en aquellos pacientes con hallaz-
gos de sobreposición con hepatitis autoinmune.32 Algu-
nas consideraciones sugieren que los AMA no son pa-
togénicos, ya que estos auto-anticuerpos presentan
reactividad contra las mitocondrias de todos los teji-
dos y no solo las que se encuentran en el epitelio biliar;
los animales experimentales que son inmunizados con
antígenos blanco expresan estos auto-anticuerpos pero
no desarrollan la enfermedad y algunos pacientes que
son sometidos a trasplante hepático presentan estos an-
ticuerpos; sin embargo, en muy pocas ocasiones desa-
rrollan CBP recurrente.33 Los AMA generalmente son
evaluados por inmunofluorescencia indirecta en células
murinas de túbulos distales de riñón y parietales gástri-
cas. La identificación de las subunidades E2 como los
principales antígenos de los AMA, permitió el diseño de
una prueba de EIA basada en estos antígenos.34 Aproxima-
damente, 73% de los pacientes con CBP y AMA negativos
por inmunofluorescencia, son positivos por prueba de EIA;
lo que demuestra que el desarrollo y la implementación de
técnicas con mejor sensibilidad disminuyen la frecuencia
de los pacientes con CBP AMA-negativos.35

Anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos peri-
nucleares (p-ANCA)

Estos anticuerpos están dirigidos contra varios com-
ponentes de los neutrófilos y se encuentran principal-
mente en pacientes con colangitis esclerosante prima-
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ria, colitis ulcerativa y hepatitis autoinmune.36 Los p-
ANCA se presentan en 50 a 92% de los pacientes con
hepatitis autoinmune37,38 y son marcadores de autoinmu-
nidad útiles en pacientes con hepatitis criptogénica. Los
pacientes con hepatitis autoinmune y aquellos con coli-
tis ulcerativa generalmente expresan la inmunoglobuli-
na isotipo G

1
 de p-ANCA, mientras que la mayoría de

los pacientes con colangitis esclerosante primaria expre-
san las inmunoglobulinas isotipos G

1 
y G

3
. Existe asocia-

ción entre la presencia de p-ANCA y enfermedad biliar ex-
tensa intra y extrahepática en los pacientes con colangitis
esclerosante primaria.39 Los p-ANCA no tienen valor pro-
nóstico en los pacientes con hepatitis autoinmune, pero
pueden ser útiles para la evaluación de los pacientes con
hepatitis crónica de causa no determinada. El antígeno blan-
co principal de los p-ANCA parece ser una proteína mie-
loide de la envoltura nuclear de 50-kD. Estos anticuerpos
usualmente se determinan por inmunofluorescencia indi-
recta en granulocitos fijados con etanol y los títulos de 1:40
o mayores son considerados positivos.

ERRORES EN LA INTERPRETACIÓN DE LOS
AUTO-ANTICUERPOS

El principal error en la interpretación de los resultados
serológicos de los auto-anticuerpos en pacientes con
enfermedades hepáticas agudas y crónicas es otorgarle
mayor importancia diagnóstica de la que tienen. Los auto-
anticuerpos no son específicos de la enfermedad y su
presencia no es categórica para el diagnóstico de cual-
quiera de las enfermedades hepáticas.40 La presencia de
algún auto-anticuerpo justifica la inclusión de las enfer-
medades autoinmunes del hígado en el diagnóstico dife-
rencial; sin embargo, el diagnóstico final debe de estar
apoyado por otras pruebas de laboratorio, evaluación his-
tológica y la exclusión de otras enfermedades hepáticas.

Los ANA frecuentemente son sobreinterpretados, ya
que es común encontrarlos en diferentes enfermedades
inflamatorias del hígado, principalmente hepatitis vira-
les y enfermedad grasa del hígado no alcohólica. Sin
pruebas serológicas para virus de hepatitis y sin evalua-
ción histológica, la presencia de ANA puede resultar en
la administración inapropiada de inmunosupresores. De
manera similar la presencia de AMA en ausencia de una
adecuada evaluación clínica e histológica puede resul-
tar en el tratamiento para una enfermedad colestásica
sin justificación. Esto es, la presencia de algún auto-an-
ticuerpo nunca debe ser razón suficiente para descartar
la posibilidad de una enfermedad hepática no autoinmu-
ne. Además, el grado de expresión de un auto-anticuer-

po parece ser un evento que depende más del huésped
que de la enfermedad, por lo que los títulos o los niveles
deben de interpretarse con cuidado, ya que no existe un
nivel mínimo negativo totalmente confiable y la elimi-
nación de los auto-anticuerpos no debe ser un objetivo
del tratamiento.

Otro error que se presenta comúnmente en la inter-
pretación de los auto-anticuerpos es el asumir que los
resultados con técnica de EIA tienen la misma implica-
ción clínica que los obtenidos por inmunofluorescencia
indirecta. Los antígenos reconocidos por los equipos de
EIA semiautomáticos parecen ser los mismos antígenos
detectados por la inmunofluorescencia indirecta, elimi-
nando el error intraobservador de interpretación; ade-
más, de que la reactividad específica contra los antíge-
nos puede ser medida. Sin embargo, todas estas
presunciones no han sido validadas con estudios ade-
cuados.

AUTO-ANTICUERPOS EN INVESTIGACIÓN

Otros auto-anticuerpos que se encuentran bajo investi-
gación sirven como evidencia biológica de que algunos
auto-antígenos pueden perpetuar la enfermedad o refle-
jar mecanismos patogénicos de las enfermedades hepá-
ticas autoinmunes. Algunos auto-anticuerpos cercanos a
los procesos patológicos podrían ser útiles como pará-
metros pronóstico que reflejen la severidad de la en-
fermedad, el grado de respuesta al tratamiento inmu-
nosupresor y el pronóstico de la enfermedad. Por
ejemplo, los anticuerpos contra el antígeno soluble de
hígado/páncreas (anti-SLA/LP) en pacientes con he-
patitis autoinmune se asocian con mayor frecuencia de
recaídas después de suspender el tratamiento inmuno-
supresor, lo que sugiere que los anti-SLA/LP tienen im-
plicaciones pronósticas y pueden complementar a los mar-
cadores convencionales en la evaluación de los pacientes
con hepatitis autoinmune41 (Cuadro 2).

Los anticuerpos contra el receptor de asialoglico-
proteína (anti-ASGPR) se presentan con mayor frecuen-
cia en pacientes con hepatitis autoinmune (88%), en
comparación con pacientes con hepatitis B (7%), en-
fermedad hepática alcohólica (8%) y CBP (14%).42,43

Los pacientes con anti-ASGPR característicamente pre-
sentan niveles mayores de γ-globulinas e inmunoglo-
bulina G, mayor frecuencia de recaídas al suspender el
tratamiento (88% vs. 33%); también se asocian con
mayor actividad histológica y su desaparición con el
tratamiento con corticosteroides refleja el grado de res-
puesta terapéutica.44
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Los anticuerpos anti-actina son un subtipo de los
ASMA que son frecuentes en la hepatitis autoinmune y
poco comunes en otras enfermedades hepáticas.24 Los
pacientes con estos anticuerpos característicamente de-
sarrollan la enfermedad en edades tempranas y tienen
pobre respuesta al tratamiento con corticosteroides. La
muerte por insuficiencia hepática o el requerimiento de
un trasplante hepático también es mayor en los pacien-
tes seropositivos.

Los anticuerpos contra el citosol hepático tipo 1 (anti-
LC1) son específicos para los pacientes con hepatitis au-
toinmune y ocurren en aproximadamente 32% de los pa-
cientes con anti-LKM1.45 Estos auto-anticuerpos
generalmente se expresan en pacientes menores de 20
años y su expresión se asocia con enfermedades inmu-
nes concomitantes, inflamación hepática importante, rá-
pida progresión a cirrosis; además, los títulos de estos
anticuerpos fluctúan de acuerdo a la actividad de la en-
fermedad.46

Los anticuerpos anti-péptidos citrulinados cíclicos
(anti-CCP) se presenta en 11% de los pacientes con he-
patitis autoinmune y se asocian con mayor frecuencia
de cirrosis hepática al momento del diagnóstico y muer-
te por insuficiencia hepática.47

Otros anticuerpos que han sido evaluados en las en-
fermedades hepáticas autoinmunes, pero que no tienen
valor diagnóstico o pronóstico son los anticuerpos anti-
histonas,48 anticuerpos anti-ADN de doble cadena,49 an-
ticuerpos anti-cromatina50 y los anticuerpos anti-lacto-
ferrina.51 Si bien, su presencia apoya la naturaleza
autoinmune de las enfermedades hepáticas.

CONCLUSIONES

Los auto-anticuerpos en las enfermedades hepáticas son
marcadores de un estado de reactividad inmune, pero
estas inmunoglobulinas no tienen un papel directo en
la patogenia, ni son específicas de la enfermedad. Al-
gunos auto-anticuerpos se encuentran con frecuencia y
de manera característica en ciertas enfermedades, como
la hepatitis autoinmune, la CBP y la colangitis esclero-
sante primaria, por lo que bajo su sospecha diagnósti-
ca deben solicitarse; si bien, el diagnóstico definitivo
no debe depender solamente del resultado de estos
marcadores.

Otros auto-anticuerpos podrían tener significado pronós-
tico, además de diagnóstico, como los anti-SLA/LP, anti-
ASGPR, anti-actina, anti-LC1 y anti-CCP; sin embargo, a
la fecha no existe algún auto-anticuerpo evaluado en las
enfermedades hepáticas que tenga suficiente valor pronós-
tico para modificar las estrategias de tratamiento.
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