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RESUMEN

Los anticuerpos antinucleares (AAN) son considerados
como marcadores de enfermedad autoinmune. Se conocen
distintas reactividades especificas de los AAN, entre las que
se encuentra el complejo Ro (SS-A). Aunque la presencia de
anticuerpos anti-Ro es ampliamente conocida en conectivo-
patias sistémicas, como el lupus eritematoso o el sindrome
de Sjogren, hay pocos estudios que intenten relacionar esta
particula con la hepatitis autoinmune (HAI). Presentamos
un caso de HAI de curso agudo, en una mujer de 55 afios,
con anti-Ro positivo de 60 kD. El antigeno Ro (SS-A) es una
ribonucleoproteina compleja, cuya estructura esta sometida
a debate y de la que se conocen dos fracciones fundamenta-
les de 52 y 60 kD, respectivamente. En la revision efectuada
se encuentran unas frecuencias entre las HAI del 21 al 34%
para anti-Ro de 52 kD, y del 9 al 13,6 % para anti-Ro de 60
kD. A pesar de no haberse demostrado ninguna relacion de
este complejo con mecanismos etiopatogénicos o con patro-
nes clinicos de las HAIL se proponen investigaciones multi-
céntricas con series amplias antes de descartar definitiva-
mente la implicacion de los anticuerpos anti-Ro en estas
enfermedades.

AUTOIMMUNE HEPATITIS AND ANTI-RO
ANTIBODIES. IS THERE A LINK?

Antinuclear antibodies (ANA) are considered to be markers
of autoimmune disease. Several specific reactivities of ANA
are known, among them the Ro (SS-a) complex. Although
the presence of anti-Ro antibodies is widely known in syste-
mic connective tissue diseases such as lupus erythematous or
Sjogren’s syndrome, few studies have attempted to link this
finding with autoimmune hepatitis (AIH). We present a case
of acute AIH in a 55-year-old woman who tested positive for
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anti-Ro 60 kD antibodies. The Ro (SS-A) antigen is a com-
plex ribonucleoprotein whose structure is still the subject of
debate. Two fractions, of 50 and 60 kD, have been identified.
A review of the literature revealed frequencies of 21-34%
for anti-Ro 52 kD and of 9-13-6% for anti-Ro 60 kD in AIH.
Although no relationship has been demonstrated between
this complex and the etiopathogenic mechanisms or clinical
patterns of AIH, we propose that multicenter investigations
with large series should be performed before the possible in-
volvement of anti-Ro antibodies in these diseases is definiti-
vely ruled out.

INTRODUCCION

Los anticuerpos antinucleares (AAN) son considerados
marcadores de enfermedades autoinmunes y son funda-
mentales en el diagndstico de las conectivopatias sistémi-
cas y las hepatopatias autoinmunes. La bisqueda de algtin
mecanismo etiopatogénico o de perfiles clinico-analiticos
que permitan la clasificacién de estas enfermedades ha
conducido al estudio de distintos patrones de inmuno-
fluorescencia en los AAN y a la deteccién de particulas
especificas, entre las que destacan las siguientes: anti-
cuerpos frente a los antigenos Smith, Ro, La, centrémero
B y ribonucleoproteinas nucleares pequefas (anti-Sm,
anti-Ro, anti-La, anti-Cenp-B y anti-snRNPs). Estas frac-
ciones han sido ampliamente estudiadas en enfermedades
sistémicas, como el lupus eritematoso sistémico (LES) o
el sindrome de Sjogren (SS)!2. Sin embargo, hasta hace
pocos afios, eran escasos los estudios realizados respecto
a las especificidades de los AAN en las hepatopatias au-
toinmunes'. Presentamos un caso de hepatitis autoinmu-
nes (HAI) con positividad anti-Ro y comentamos sus po-
sibles implicaciones clinicas.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 55 afos de edad, de origen britdnico, que acudié a consultas
externas del aparato digestivo por presentar un episodio de astenia y
anorexia de 3 semanas de evolucién, seguido, en los tltimos dias, de co-
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Fig. 1. Lesiones histologicas (I). Se observa un espacio porta irregular-
mente infiltrado por celularidad inflamatoria que, a veces, provoca ne-
crosis erosiva. El parénquima adyacente muestra tumefaccion hepatoci-
taria (HE, x20).

luria e hipocolia, sin fiebre ni dolor abdominal. Ingresé por un cuadro
clinico compatible con hepatitis aguda, y aportaba una analitica indicada
por su médico de cabecera. Entre los antecedentes familiares referia una
neoplasia de es6fago en su padre, una bronquitis asmatica en su madre y
una dermatitis alérgica en una hermana. Respecto a los antecedentes
personales destacaban un legrado practicado 15 aflos antes, que requirid
una transfusién sanguinea, y un eccema cutdneo sufrido hacfa 3 afos.
La utilizacién de farmacos se reducia al uso esporadico de un compues-
to analgésico (paracetamol, codeina, cafeina y succinato de doxilamina)
por cefalea. La paciente consumia alcohol de forma moderada (< 20
g/dfa), sin referir tabaquismo ni alergias conocidas. En la exploracion fi-
sica se evidencid una ictericia franca de la piel y las mucosas, sin otros
signos cutaneos de hepatopatia cronica; la auscultacion cardiorrespirato-
ria fue normal; el abdomen estaba blando y depresible con hepatomega-
lia de 2-3 traveses a expensas del 16bulo derecho, de borde fino y no do-
loroso al tacto, todo ello en un contexto de buen estado general. En la
analitica, a su ingreso, se observaron los siguientes pardmetros: glucosa
61 mg/dl, GOT 1.081 U/l, GPT 1.037 U/I, fosfatasa alcalina 915 U/I,
GGT 217 U/1, bilirrubina total 19,2 mg/dl (directa 16,3 mg/dl e indirecta
2,9 mg/dl); el resto de pardmetros de analitica estdndar (hemograma,
VSG, urea, creatinina, colesterol, triglicéridos, dcido trico, amilasa)
fueron normales y la serologia de hepatitis A, B y C negativa. Entre los
pardmetros estudiados intrahospitalariamente destacaron: proteinograma
con albimina 50,9%, globulinas alfa-1 2,6%, alfa-2 5,5%, beta 10% y
gamma 31%, inmunoglobulinas IgA 443 mg/dl, IgG 2.604 mg/dl, IgM
293 mg/dl, indice de Quick 63,7%, Fe 222 pg/dl, transferrina 119
mg/dl, IST 146,8%, ferritina 3.150 ng/ml, alfafetoproteina 254,6 ng/dl,
serologia de toxoplasma, citomegalovirus negativas; VIH, ARN VHC y
ADN VHB negativos; AAN positivos 35 U (normal 0-10), AAM,
AAM-2 PDH, AAML, AALKM, AALKM-1 negativos. Western blot
para AALKMI1, M2 (bandas 74, 51, 55, 45 y 36 kD), citoqueratina,
SLA/SLP y glutation-S-transferasa negativos. Western blot para anti-
Hep-2: centrémero, PM/Scl, Scl 70, Jo-1, Kw 86, M2, Ku72, SS-A (Ro
52) negativos. Tipificacion HLA: Al, B14, B27, BW4, BW6, DRI,
DQI1. SS-A (Ro 60) positivo. Las pruebas de imagen realizadas no de-
tectaron ninguna patologia relevante, dado que la ecografia abdominal
fue normal, la TC y la RM informaron de la normalidad de las vias bi-
liares intra y extrahepdticas con un ligero engrosamiento de la pared ve-
sicular y un edema subseroso. El estudio de la biopsia hepética eviden-
ci6 un ensanchamiento de los espacios porta por edema, una ligera
fibrosis y la ocupacién por células inflamatorias, con predominio de po-
limorfonucleares, neutréfilos y eosindfilos, pero también plasmaticas.
Los canaliculos biliares presentaban proliferacion pero sin signos de co-
langitis. El parénquima hepdtico mostraba numerosos infiltrados infla-
matorios que se acompaifiaban de cuerpos apoptéticos, asi como signos
de degeneracion «plumosa» hepatocitaria. La vena centrolobulillar no
presentaba cambios significativos. El diagnéstico anatomopatolégico
fue de hepatitis subaguda con necrosis multilobulillar de probable ori-
gen autoinmune.

La paciente fue ingresada el 3 de noviembre de 2000 y dada de alta el
13 de diciembre de 2000. Durante su estancia hospitalaria presenté un
patrén de analitica hepdtica similar, con un aumento de la colestasis (la
bilirrubina total alcanz6 40 mg/dl) y una disminucién de la funcién he-
patica, con tiempo de protrombina de 17,8 s e indice de Quick del 56%.
Se instaur un tratamiento inicial con AUDC (900 mg/dia), afiadiéndose
posteriormente corticoides (prednisolona 40 mg/dia), con lo que se pro-
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Fig. 2. Lesiones histologicas (II). Parénquima con hepatocitos tumefac-
tos, algunos son multinucleados. Células inflamatorias con abundante
presencia de plasmdticas (HE, x40).

dujo una mejoria franca de los parametros de inflamacion y la funcién
hepatica, lo que permiti6 el alta hospitalaria y su seguimento en consul-
tas externas de aparato digestivo. Con tratamiento combinado (corticoi-
des y azatioprina) se obtuvo una respuesta completa, con normalizacién
de todos los parametros hepdticos, a los 6 meses de evolucion; el trata-
miento de mantenimiento (desde el 5 de abril de 2000) se instauré me-
diante prednisona 10 mg/dia y azatioprina 50 mg/dia. Durante su estan-
cia hospitalaria y al principio de su control en consultas externas,
coincidiendo con la administracion de dosis altas de corticoides, apare-
cieron edemas maleolares y pretibiales que se compensaron con diuréti-
cos; posteriormente se apreciaron algunas lesiones dérmicas transitorias
en las extremidades, por una fragilidad cutdnea atribuida al tratamiento
prolongado con corticoides. A los 3 meses de evolucion, los AAN se-
guian positivos a menor titulacion, 14 U (normal 0-10). Aplicada la es-
cala de valoracién internacional para el diagndstico de las hepatitis au-
toinmunes® se calculé una puntuacién de 19 antes del tratamiento y de
21 después del mismo, por lo que el diagndstico estaba en el tramo de
diagndstico definitivo (> 15 antes del tratamiento y > 17 después del
mismo).

DISCUSION

La positividad de los AAN es comun a diversas enferme-
dades autoinmunes, por lo que la bisqueda de reactivida-
des especificas que puedan convertirse en marcadores
diagndsticos es de importancia bdsica®. Clark et al®, en
1969, y Mattioli y Reichlin®, en 1974, identificaron dos
anticuerpos en suero de pacientes con LES designandolos
con las dos primeras letras de los respectivos pacientes,
Ro y La. En 1975, Alspaugh y Tan’ encontraron dos anti-
cuerpos precipitantes en suero de pacientes con SS, que
denominaron SS-A y SS-B. Los estudios de colaboracién
interlaboratorios demostraron que estos dltimos anticuer-
pos correspondian a los descritos anteriormente, por lo
que pasaron a conocerse como anti-Ro (SS-A) y anti-La
(SS-B)%. El antigeno Ro es una particula ribonucleoprote-
inica (RNP) compleja compuesta por una cadena sencilla
de ARN de alto contenido en uridina, cuya estructura estd
sujeta a debate, siendo motivo de numerosos estudios en
los dltimos afios®®. Se han descrito cuatro fracciones dis-
tintas del antigeno Ro (SS-A), segtn el péptido asociado
al ARN. Las més relevantes son dos: una de 60 kD y otra
de 52 kD'. El complejo Ro se ha encontrado en diversas
células, con diferencias en su estructura y concentracién
segtn los tejidos, las especies y el estadio de desarrollo
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embrionario®; su funcién es desconocida®!''"'> y probable-
mente distinta para cada una de las dos fracciones'?; de
hecho, algunos estudios realizados en cultivos de tejidos
humanos sugieren que las dos protefnas de 60 y 52 kD se
encuentran de forma no superpuesta en las estructuras ce-
lulares'*. Algunos hallazgos experimentales sugieren un
posible papel patogénico'>'®; diversos factores externos
(exposiciones a radiaciones ultravioleta, infecciones vira-
les, estradiol) podrian inducir mecanismos de autoinmu-
nidad provocando una exposicién andémala del complejo
Ro, bien por translocacién hacia la membrana celular o
por apoptosis y liberacién de dicha particula!’-2!.

Los anticuerpos anti-Ro (SS-A) se hallan en el 25-50% de
los pacientes con LES y en el 30-90% de los que presen-
tan SS, dependiendo de las cohortes estudiadas y de las
técnicas empleadas'!, siendo el mds prevalente de los an-
ticuerpos antirribonucleoproteinas??. La presencia de anti-
Ro demuestra pues una clara asociacién con el LES y con
el SS, relaciondndose con diversas manifestaciones clini-
cas que incluyen fotosensibilidad, lupus subagudo cuta-
neo, sindrome seco, purpura vascular y bloqueo congéni-
to en el lupus neonatal, en las que se sugiere un posible
papel patogénico apoyado por diversas lineas de investi-
gacion®?23, Simmons-O’Brien et al'!, en una serie de pa-
cientes anti-Ro positivos (con conectivopatias sistémicas
la mayoria de ellos) seguidos durante 10 afios, encuentran
que la respuesta anti-Ro persiste en el tiempo y, si bien
algunos casos son clinicamente estables o incluso halla-
dos incidentalmente en sujetos sin patologia, un 65% tie-
ne una enfermedad crénica progresiva y un 25% presenta
un curso dindmico con patologia cambiante.

Respecto a las hepatopatias autoinmunes, hay pocos estu-
dios realizados que intenten dilucidar las posibles relacio-
nes con este tipo de anticuerpos. Es conocida la presencia
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de anti-Ro en la CBP ligada a la relativa frecuencia de SS
en esta enfermedad; sin embargo, en la CBP hay anti-Ro
sin SS y SS sin anti-Ro?. De hecho, Dorner et al>* com-
paran dos grupos de pacientes anti-Ro positivos de 52
kD, 25 casos de SS primario (SSp) y 9 pacientes con SS
secundario (SSs), y observan que los sueros de los SSp y
los SSs reconocerian epitopos con regiones distintas, por
lo que la respuesta autoinmune no seria la misma en las
dos entidades; la proporcioén de anti-Ro positivos entre el
grupo de CBP fue, en este estudio, del 21%, y s6lo se en-
contré un caso de anti-Ro de 60 kD. Chou et al*® encuen-
tran una mayor frecuencia de anti-Ro en una serie de 29
casos de CBP (un 30% de 60 kD y un 25% de 52 kD). La
presencia y significaciéon de anti-Ro en HAI es todavia
mds oscura y poco estudiada. Czaja et al*® describen un
23% de positividad anti-Ro de 52 kD y un 9% de 60 kD
en una serie de 65 pacientes con HAI (la mayor frecuen-
cia de las especificidades AAN, después de los anti-
Cenp-B), todos ellos asociados a otras positividades, sin
encontrar relacién de los antigenos nucleares recombi-
nantes con los distintos patrones de inmunofluorescencia
ni con la clinica o prondstico; sin embargo, s6lo habia 19
casos con reactividades unicas (de los cuales 6 eran posi-
tivos a anti-Ro de 52 kD), por lo que tal vez la submues-
tra resulta pequefla para estudiar dichas relaciones.
Gregorio et al' encuentran, entre 35 nifios con HAI, 7 ca-
sos (20%) de positividad para alguno de los anticuerpos
anti-ENA (antigenos nucleares extraibles), de los que
s6lo un caso fue anti-Ro positivo. Parveen et al? estudian
dos grupos de HAI, uno de americanos y otro de asidti-
cos, y refieren mayores positividades anti-Ro en éstos (el
34% de 52 kD y el 23,4% de 60 kD) frente a los america-
nos (el 21 y el 13,6%, respectivamente), si bien el grupo
de asidticos era de mayor edad y los americanos presenta-
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ron una mayor alteracion analitica (bilirrubina, GPT, glo-
bulina gamma, IgG). Asimismo, no encuentran relacién
clara con grupos HLA, especialmente en asidticos, por lo
que especulan sobre una predisposicién genética y una
expresion distinta segin el drea geografica.

Nuestro caso tuvo un curso agudo e ictericia manifiesta,
forma de presentacién descrita en las hepatitis autoinmu-
nes?’? que simula el cuadro de una hepatitis aguda viral
de curso grave; cabe destacar la intensa colestasis con un
pico maximo de bilirrubina alrededor de 40 mg/dl.
Respecto a la positividad anti-Ro, no encontramos ningu-
na implicacién clinico-etiolégica, dado que no se asocid
con un sindrome de Sjogren. La particula positiva fue la
de 60 kD, que en HAI suele encontrarse en menor propor-
cién que la de 52 kD?*?. No se han demostrado implica-
ciones patogénicas claras de esta fraccion, aunque se han
descrito homologias de su estructura con el virus de la es-
tomatitis vesicular?®3’, Respecto a los HLA, en nuestro
caso encontramos DR1 y DQI, lo que sugiere un cierto
paralelismo con la posible relacion de DQI-DQ2 con
anti-Ro, descrita por algunos autores en SS®3!. Cabe sefia-
lar, asimismo, que esta paciente tenia mds de 50 afios y
que algiin trabajo apunta una relacién directa de la pre-
sencia de anti-Ro con la edad?, siendo rara la presencia de
anti-Ro en nifios con hepatopatias autoinmunes'.

Por ahora, los anticuerpos anti-Ro quedan fuera de la
estrategia diagndstica propuesta para el estudio de las
hepatitis autoinmunes®*34, e incluso es posible que la
positividad anti-Ro sea un epifendmeno sin relevancia
etiopatogénica en estas enfermedades. Asi, el hallazgo
de mudltiples autoanticuerpos antinucleares en HAI sin
influencia especifica serfa, seglin Czaja et al?®, por algu-
na de estas hipétesis: a) no existirfan subespecies de
AAN con capacidad patogénica primaria; b) la plétora
de subtipos AAN en un paciente determinado seria la
expresion de un alto nivel de inmunorreactividad en el
que estarian ocultas otras inmunorreacciones mas direc-
tamente patogénicas, o ¢) las diversas inmunorreactivi-
dades serian parte de un proceso autoinmune dirigido
por un antigeno conductor, en el que el inmundgeno se-
ria una particula subcelular compleja que incluiria di-
versos componentes. Sin embargo, podriamos argumen-
tar que nuestro conocimiento sobre el significado y
papel patogénico de los anticuerpos conocidos® y, en
general, de los fendmenos inmunitarios que acontecen
en el higado sano®* o en la lesién hepdtica autoinmune
es todavia insuficiente!”. Por otra parte, la positividad
anti-Ro parece encontrarse, cuando se busca, en una
proporcién no despreciable de enfermos con hepatopati-
as autoinmunes. Finalmente, las series que estudian la
particula anti-Ro en estas enfermedades son todavia
poco numerosas y de pequefio tamafio. Por todo ello, se-
rian necesarios mas estudios, tanto basicos como clini-
cos, antes de descartar definitivamente la implicacién
patogénica o clinica de este complejo. Los estudios epi-
demiolégicos multicéntricos serfan fundamentales para
obtener series amplias que permitiesen conocer la preva-
lencia anti-Ro entre las hepatopatias autoinmunes y las
variables asociadas a esta reactividad.
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En suma, presentamos un caso de hepatitis autoinmune
con positividad anti-Ro de 60 kD, revisando la informa-
cioén sobre ésta y otras particulas del complejo anti-Ro,
cuya estructura y funciones son todavia poco conocidas, a
pesar de los amplios estudios en relacién con las conecti-
vopatias sistémicas. Se proponen nuevas investigaciones,
dados los escasos estudios disponibles, para dilucidar si
esta particula puede tener algtin papel en el manejo de las
hepatopatias autoinmunes.
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