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Implicaciones clínicas de la investigación básica
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Puntos clave

Cirrosis biliar primaria
y ant icuerpos
ant imitocondriales

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad crónica
del hígado, de etiología desconocida, caracterizada por una
inflamación y una destrucción progresiva de los conductillos
biliares, y que da lugar a un cuadro clínico de colestasis. La
enfermedad afecta predominantemente a mujeres de entre 40
y 60 años de edad1,2. Desde el punto de vista histológico, se
han descrito cuatro estadios que son progresivos: desde un es-
tadio inicial con lesión ductular hasta el estadio de cirrosis
plenamente establecida3,4. La lesión histológica fundamental
consiste en una destrucción del endotelio biliar y una infla-
mación por células mononucleadas con formación de un gra-
nuloma epitelioide no caseificante3.
Además del cuadro clínico, bioquímico e histológico de co-
lestasis, la CBP se asocia con anomalías de la inmunidad tan-
to celular como humoral, con alteraciones del funcionamiento
de los linfocitos T, y con aumento de gammaglobulinas, parti-
cularmente de la fracción IgM, y la presencia de anticuerpos
antitisulares circulantes. Entre éstos, la CBP se asocia carac-
teríst icamente con los anticuerpos antimitocondriales
(AMA), que se presentan en casi todos los pacientes, y tam-
bién con los anticuerpos antinucleares frente a componentes
de la envoltura nuclear, que son específicos de la
enfermedad5. Los AMA se describieron por Walker y Do-
niach en 19656, y constituyen una de las bases para establecer
el diagnóstico de la CBP. Se presentan en más del 95% de los
casos, y la tasa de positividad depende de la sensibilidad de la
técnica utilizada, aunque en la actualidad los métodos rutina-
rios incluyen la inmunofluorescencia indirecta (fig. 1) y el en-
zimoinmunoanálisis (ELISA). La inmunofluorescencia indi-
recta sobre cortes de hígado de rata es positiva, tanto en las
células del túbulo distal como del proximal. Para caracterizar
mejor los AMA, se recomienda una determinación de ELI-
SA utilizando un antígeno E2 recombinante o suero de refe-
rencia, y finalmente un análisis de Western blot para confir-
mar los antígenos responsables de la reacción. La alta especi-
ficidad de los AM A en la CBP ha sugerido que estos
anticuerpos podrían ser el marcador de un posible agente
etiológico de la enfermedad. Sin embargo, este aspecto toda-
vía no se ha podido establecer con rotundidad.

Se han identificado hasta nueve subtipos de

AMA, y cuatro de estos subtipos (anti-M2, anti-

M4, anti-M8 y anti-M9) son específicos de la CBP.

Los anticuerpos antimitocondriales anti-M2 se

detectan en el 95% de los pacientes y

representan una notable ayuda para el diagnóstico de

la cirrosis biliar primaria.

La reacción cruzada de los AMA con antígenos

bacterianos sugiere un potencial mecanismo

lesional, en el sentido de que ciertos agentes

exógenos, probablemente de origen bacteriano,

podrían ser los iniciadores de la lesión en el endotelio

biliar por un mecanismo de mimetismo molecular.

Las células del endotelio biliar aisladas de

pacientes con CBP expresan el componente E2

de los AMA.

La presencia de AMA en sujetos sin evidencia

clínica ni histológica de enfermedad hepática y

desarrollo de cirrosis biliar primaria al cabo de unos

años apoya el papel patogénico, y no exclusivamente

diagnóstico, de estos anticuerpos.

Figura 1. Imagen típica de los anticuerpos antimitocondriales

detectados por inmunofluorescencia indirecta en cortes de riñón.
Imagen cedida por gentileza de la Dra. Odette Viñas del Servicio de Inmunología del Hospital Clínic de Barcelona.



Tipos de ant icuerpos
ant imitocondriales

Se han identificado hasta nueve subtipos de AMA, y cuatro
de estos subtipos (anti-M2, anti-M4, anti-M8 y anti-M9)
son específicos de la CBP. El subtipo M2 está dirigido frente
a diferentes antígenos de la membrana interna de las mito-
condrias7. Los AMA M2 están dirigidos al menos contra
cinco polipéptidos diferentes, todos ellos componentes de tres
complejos multienzimáticos de las mitocondrias: el complejo
de la piruvato deshidrogenasa (CPD), el complejo de la cade-
na ramificada de la oxoácido deshidrogenasa (CROAD) y el
complejo de la oxiglutaratodeshidrogenasa (COGD) (tabla
1). Cada complejo está constituido por varias copias de tres
enzimas E1, E2 y E3. El antígeno de 75-70 kDa ha sido ca-
racterizado como la enzima E2 del CPD, el antígeno de 56
kDa ha sido denominado proteína X, y el antígeno de 52
kDa corresponde a la enzima E2 del complejo CROAD. Los
restantes dos antígenos de 45 y 36 kDa corresponden a las
subunidades alfa y beta, respectivamente, de la enzima E1 del
CPD. La reactividad del suero de los pacientes con CBP
frente a estos antígenos es variable, y oscila entre el 50 y el
95%. En la tabla 2 se resume la prevalencia de positividad de
los sueros de los pacientes con CBP frente a los distintos an-
tígenos mitocondriales. Las más prevalentes corresponden al
antígeno E2 del CPD, y al E2 del COGD.
También se han asociado con la CBP otros tres tipos de
AMA, el anti-M4, el anti-M8 y el anti-M911. Estos tres ti-
pos de AMA reaccionan con otros antígenos mitocondriales.
Se ha sugerido que los M4 reaccionan frente a la sulfito-oxi-
dasa, una enzima localizada en la intermembrana mitocon-
drial. El sustrato para el M8 todavía no se ha reconocido, y el
sustrato para el M9 parece corresponder a la glucógeno fosfo-
rilasa citoplasmática. Según el tipo de AMA, se ha pretendi-
do hallar diferencias clínicas e histológicas, e incluso relacio-
nadas con el curso y el pronóstico de la CBP12, aunque no se
han reportado resultados concluyentes. En este sentido, muy
recientemente se ha reseñado la poca relevancia de los distin-
tos patrones de AMA en relación con las diferencias clínicas

y evolutivas de la enfermedad13. Los demás subtipos de
AMA (M1, M3, M5, M6 y M7) no se presentan en la CBP.
El subtipo M1, o anticardiolipina, se presenta en la sífilis, el
M3 en el seudolupus inducido por venocuran, el M5 en en-
fermedades del colágeno, el M6 en la hepatitis inducida por
iproniazida, y el M7, que se forma frente a la sarcosina deshi-
drogenasa, se ha descrito en casos de miocarditis.

Papel patogénico
de los ant icuerpos
ant imitocondriales

El papel de los AMA M2 en la CBP es muy provocador, ya
que aunque son muy específicos, no hay una clara evidencia
sobre su papel patogénico en el desarrollo de la enfermedad.
En este sentido, se podría considerar que los AMA son úni-
camente marcadores de la enfermedad, de forma similar a lo
que ocurre entre otros autoanticuerpos y otras enfermedades
de probable naturaleza autoinmunitaria. Sin embargo, las cé-
lulas del endotelio biliar aisladas de pacientes con CBP ex-
presan el componente E2 de los AMA, hecho que no se ob-
serva en células aisladas de pacientes sin CBP o de individuos
normales14. Además, hay otras evidencias que apoyan el papel
patogénico de los AMA, particularmente la presencia de es-
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Escherichia coli

Paracoccus denitrificans

Klebsie lla pneumoniae

Proteus mirabilis

Staphylococcus aureus

Enterobacteriaceae

Mycobacterium gordonae

Propionibacterium acnes

Yersinia enterocolitica

Haemophilus influenzae

Chlamydia

Tabla 1. Agentes infecciosos relacionados con la presencia de

anticuerpos antimitocondriales en la cirrosis biliar primaria

Enzimas Peso Frecuencia

molecular %

kDa

Complejo piruvato

deshidrogenasa (CPD)

PDH-E2 (piruvato  decarboxilasa) 74 90-95

E3 binding proteina (proteína X) 56 90-95

E1 alfa (piruvato  decarboxilasa) 41 41-66

E1 beta (piruvato  decarboxilasa) 36 1-7

Complejo cadena ramificada

ox oácido deshidrogenasa (CROAD)

E2-BO ADC 52 53-55

E1 alfa (acetildecarboxilasa) 46 ¿?

E1 beta (acetildecarboxilasa) 38 ¿?

Complejo ox iglutarato

deshidrogenasa (COGD)

E2 (succiniltransferasa) 48 39-88

E1 (cetoglutarato  deshidrogenasa) 113 baja

E3 (lipoamida deshidrogenasa) 55 38

Modificado de Nishio  et al8 y Strassburg y Manns10 .

Tabla 2. Antígenos mitocondriales (AMA M2) reconocidos

por el suero de pacientes con cirrosis biliar primaria



tos anticuerpos en sujetos sin evidencia clínica ni histológica
de la enfermedad, pero que la desarrollan posteriormente15.
También se ha observado que las células del endotelio biliar
procedentes de sujetos sanos pueden expresar el componente
E2 cuando se incuban con homogenizados de ganglios linfá-
ticos de pacientes con CBP, y que el sobrenadante de esta in-
cubación es capaz de inducir la expresión del antígeno E2 en
células de sujetos normales. Estos resultados apuntan la posi-
bilidad de un posible agente transmisible como responsable
de estos fenómenos y, por tanto, de una potencial etiología y
patogenia de la CBP relacionada con los AMA16.

Agentes infecciosos
relacionados con la
patogenia de la cirrosis
biliar primaria y la
presencia de ant icuerpos
ant imitocondriales

En la patogenia de la CBP se han implicado varios agentes
infecciosos como desencadenantes de la enfermedad (tabla
1). Teniendo en cuenta que la lesión fundamental de la enfer-
medad consiste en la formación de granulomas, se ha consi-
derado la potencial implicación de micobacterias, ya que estos
agentes son los responsables de algunas enfermedades granu-
lomatosas. En este sentido, se ha demostrado que el suero de
los pacientes con CBP reaccionan con extractos de Mycobac-

terium Gordonae17, una micobacteria atípica aparentemente
no patógena en la especie humana. Los mismos sueros reac-
cionan frente a los péptidos de 70-65 y 55 kDa de CPD y
CROAD, y no se observa que el suero de los pacientes con
CBP reaccionen frente a extractos de otras micobacterias.
Los dos antígenos mitocondriales identificados por los sueros
de CBP también reaccionan frente a los anticuerpos anti-M.

gordonae eluidos, lo cual indica la existencia de una reacción
cruzada entre los anticuerpos anti-M. gordonae y los AMA18

(fig. 2). Además, se ha detectado ADN de M. gordonae en el
hígado de pacientes con CBP19. En la patogenia de la CBP
también se han implicado otros agentes infecciosos, como al-
gunas enterobacterias, incluyendo Escherichia coli. Asimismo,
también se ha sugerido un papel patogénico a Yersinia entero-

colitica y Haemophilus influenzae20-27. Mas recientemente se
ha detectado ADN de Propionibacterium acnes en las lesiones
granulomatosas de pacientes con CBP26 y una potencial aso-
ciación con Chlamydia27. Todos estos datos indicarían, espe-
cialmente la reacción cruzada de los antígenos bacterianos o
de otros agentes infecciosos con los antígenos mitocondriales,
que estos agentes podrían iniciar la enfermedad por un meca-
nismo de mimetismo molecular.

Conclusiones

Los AMA M2 son específicos de la CBP, y su presencia debe
hacer pensar en el diagnóstico de la misma, incluso en los pa-
cientes con o sin mínimas alteraciones bioquímicas de coles-
tasis. Su existencia se asocia con una lesión específica en el
conducto biliar de mediano calibre, que origina un proceso
inflamatorio crónico con destrucción del endotelio biliar y el
desarrollo de granuloma no caseificante. Aunque no se ha po-
dido demostrar fehacientemente el papel patogénico de los
AMA en la CBP, la reacción cruzada con antígenos bacteria-
nos sugiere un potencial mecanismo lesional, en el sentido de
que ciertos agentes exógenos, probablemente de origen bacte-
riano, podrían ser los iniciadores de la lesión en el endotelio
biliar por un mecanismo de mimetismo molecular. La hipóte-
sis es atractiva, pero todavía no existen suficientes elementos
que permitan sustentarla. Desde un punto de vista clínico, en
el momento actual el papel de los AMA en la CBP debe
considerarse primordialmente en relación con el diagnóstico
de la enfermedad.
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Figura 2. Reacción cruzada entre los anticuerpos anti-

Mycobacterium gordonae y los anticuerpos antimitocondriales

en la cirrosis biliar primaria. A) Los anticuerpos anti-M.
gordonae reaccionan frente a los antígenos E2 del complejo de la

piruvatodeshidrogenasa y E2 del complejo de la oxoácido

deshidrogenasa. B) Los anticuerpos antimitocondriales E2-PDC

y E2 OGDC reaccionan frente a péptidos de 70-65 y 55b kDa de

M. gordonae.
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