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INMUNOCOMPLEJOS EN LAS HEPATITIS
La hepatitis fulminante *

Doctores GUARDIA MASSO (JAIME), MARTINEZ VAZQUEZ (J. M.),
BACARDI (R.) y FERRAGUT (A.) (de Barcelona)

Dcsde hace afios se habia supuesto
la participacién de fenémenos inmu-
nolégicos cn la patogenia de las hepa-
titis viricas. Basandose sobre todo en
hcchos clinicos como son, las artralgias
y la urticaria, registrados en los pré-
dromos de la enfermedad, anilogos a
los obscrvados en la enfermedad del
suero, sc habia sugerido la posible
cxistencia de una reaccién andmala
antigeno-anticucrpo con produccién de
inmunocomplejos en exceso de anti-
geno.

A partir del conocimiento que el
Antigeno Australia (Au) posce en la
ctiologia de las hepatitis viricas,! al-
gunos autores han sugerido la posible
participacion de alteraciones de la res-
puesta inmunitaria con él relacionada,
cn la patogenia de las distintas formas
cvolutivas de la enfermedad. ALMEIDA
y WATERSON,? en 1969, estudiando por
Microscopia Electrénica (M. E.) el sue-
ro de una paciente afecta de hepatitis
fulminante, evidenciaron la formacién
cspontdnca de inmunocomplejos con
exceso de anticuerpo, formados por
particulas de sugestiva morfologia vi-
ral (“virus-like”) identificables al Au.

Este hecho parece observarse en otras
formas de hepatitis, por métodos de
laboratorio, como son: la hemagluti-
nacién,?® la fijacién de complemento* 3
y el estudio por inmunodifusién de
sueros tratados con cnzimas,® que pa-
recen haber demostrado la- presencia
simultanea del antigeno y del anticuer-
po en algunos pacientes.

Nuestro propésito en este y suce-
sivos trabajos, es intentar verificar la
existencia de estos fenémenos median-
te las investigaciones inmunoldgicas
clasicas (Inmunodifusién o I. D. y

_Electroinmunodifusién o E. L. D.), la

observacion al M. E. y la dosificacién
del nivel de la fraccién C’3 del com-
plemento identificada a la proteina sé-
rica Beta 1-A-Beta 1-C (Beta 1 A-C).
Como se sabe, ésta se encuentra mar-

“cadamente disminuida en enfermeda-

des con inmunocomplejos circulantes
o tisulares (enfermedad del suero, co-
lagenosis, nefritis, etc.); sin embargo,
es posible que ello dependa también,
en otros casos, de una disminucién de
su sintesis por parte del higado. In-
tentando encontrar una relacién entre

* Concurso de Premios de la Real Academia de Medicina de Barcelona, 1971. —Memona de las
optantes al Premio “Anales de Medicina y Cirugia”, estimada como “laudable”.
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la formacién de inmunocomplejos re-
lacionados con el Antigeno Australia
y la disminucién de la concentracion
de la Beta 1-C, estudiamos por micros-
copio electrénico el suero de pacientes
afectos de hepatitis, ocupandonos en el
presentc de la hepatitis fulminante.
Como serie control y para establecer
un posible pardmetro en cuanto a la
dosificacion de la Beta 1-C, utilizamos
tres grupos de pacientes: los afectos
de hepatitis aguda ‘“Au-positiva” en
primer lugar, en segundo término,
aquellos casos de hepatitis en los que
por técnicas inmunoldgicas no se de-
tecta el “Au” y, por ltimo, un tercer
grupo de pacientes afectos de hepato-
patia etilica en estado de grave des-
composicién en forma de coma hepa-
tico.

PACIENTES Y METODOS

Casuistica. — Esta formada por diez
pacientes afectos de hepatitis fulminan-
te. Por este término entendemos to-
dos aquellos enfermos que presentan
una insuficiencia hepatica brusca de
rapida progresion,. desde el estupor al
coma hepatico en pocos dias. El “Ful-
minant Hepatic Failure Surveillance”
(F.H.F.S.)) incluye todos los casos en
los que aparecen los signos descritos,
en menos de ocho semanas desde el
inicio de los sintomas; no se incluyen
los pacientes con hepatopatia previa o
aquéllos en los que se registran ante-
cedentes de ingesta exagerada de al-
cohol.?
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Caso n.° 1, — Varén, de 53 afios
de edad, diabético insulino-dependien-
te, que tras un mes de astcnia presen-
ta ictericia, y a los tres dias coma he-
pético y muerte.

Caso n.° 2, — Vardn, de 19 afios
de edad. Tras quince dias de astcnia,
presenta ictericia, y a los tres dias ob-
nubilacién progresiva y coma durante
cuatro dias, al cabo de los cuales fa-
llece.

Caso n.° 3. Varén, dec 34 afios
de cdad. Después de tres secmanas de
astenia, anorexia, ictericia y artralgias,
presenta coma hepético, y a las 48 ho-
ras muerte por hematemesis.

Caso n.° 4. — Mujer, de 28 afios de
edad, que en octavo mes de su primer
embarazo presenta, tras siete dias de
astenia y anorexia, ictericia intensa,
dando a luz un feto muerto, y poste-
riormente coma hepatico profundo du-
rante cuatro dias, al cabo de los cua-
les se recupera.

Caso n.° 5. — Vardn de 63 afios de
edad, que después de presentar duran-
te tres semanas astenia, anorexia ¢ ic-
tericia, cac en coma profundo, que
aboca al éxitus a los tres dias.

Caso n.° 6. — Mujer, de 28 afios de
edad, que,al octavo mes de cmbarazo
presenta astenia, anorcxia e ictericia;
a los siete dias se practica cesarea ab-
dominal, y a las 48 horas desarrolla
un cuadro de coma hepatico con el que
fallece.

-
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Caso Edad y Sexo Antecedentes Evolucién Hepatomegalia Histologia
1 33 V. Diabetes 1 mes No No
Insulina + en coma
2 19 V. —_ 15 dias No No
+ en coma
3 34 V. Viaje a 21 dias No Necrosis masiva
Yugoslavia + en coma y hepatica
hematemesis
4 28 M. Embarazo-8.° mes 7 dias No "~ Hepatitis aguda
Inyecciones coma 4 dias y (al mes del coma)
recuperaciéon
5 63 V. — 21 dias 2 cm No
+ en coma
6 28 M. Embarazo 8.° mes 7 dias No Necrosis masiva
Anestesia general + en coma hepatica
7 30 V. ? 24 horas No Necrosis masiva
. + en coma hepéatica
8 13 V. Inyecciones 10 dias No Necrosis masiva
+ en coma hepatica
9 66 V. Antireumaticos 10 dias No No
+ en coma -
10 33 M. Tuberculostaticos 15 dias No Hepatitis aguda
: coma 2 dias y (a los dos meses del coma)
recuperaciéon

TABLA n.c I. — Resumen de datos clinicos e histoldgicos.
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Caso n.° ‘ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Bilirrubina total y
conjugada en mg % 4-2 — 27-25 18-16 14-19 18-9 17-15 — 28-22 39-22
Fosfatasas alcalinas
uu. B 6 15 — 8,6 — — 9,3 — 7,5 7,8
S.G.P.T. 206 2050 188 136 — —_— 560 1000 —_ 188
S.G.O.T. .
uu. K 207 1500 184 150 —_ — 550 1100 —_ 215
Plaquetas
mm?3 (X -1.000) 130 126 100 76 — — — 160 — 226
Protombina % 34 % 31 % 38 % 45 % — — S % 30 % — 28 %
Lipidos totales mg % 541 645 454 500 530 600 285 . — —_ 685
Colesterol mg % 110 178 242 93 157 135 70 — — 225
Proteinas totales g % 6,8 6,9 6,1 5 7,5 6 8,2 6,2 7,2 6
AlbGimina g % 1,7 4.4 2,4 2,7 2,9 2,1 3 3,8 3 3,2
Gammas g % 2,72 1,4 1,8 1,1 2,5 1,5 2,9 3,8 2,2 2
TABLA. n.c IT. — Resumen de los datos de laboratorio més significativos.

. A

LT

VIONIID A VNIDIGHIW Hd SHTVNV

0€T N -IIT 'TOA



Octubre-Diciembre 1972

Caso n.” 7. — Varon, de 30 anos de
edad. Después de 24 horas de prodro-
mos c¢n forma de astenia y anorexia,
presenta coma hepdtico de desenlace
fatal a las 24 horas.

Caso n.” 8. — Varon, de 13 anos de
cdad. Después de un periodo de aste-
nia y anorexia de 10 dias de duracion,
presenta ictericia, y a los cinco dias
coma hepatico y muerte.

Caso n.,” 9. — Varon, de 66 anos de
cdad, tratado con diversos anti-reuma-
ticos durante varios meses. Por espa-
cio de diez dias presenta astenia, anore-
Xia, ictericia y obnubilacion progresiva
hasta alcanzar ¢l coma hepatico du-
rante cuarcnta y ocho horas, iniciando
posteriormente una recuperacion pro-
gresiva.

Caso n.” 10. — Mujer, de 33 anos
de edad, tratada durante varios anos
con diversos tuberculostaticos  por
T. pulmonar bacilifera, Despucs de
quince dias dc astenia, anorexia ¢ ic-
tericia presenta perdida progresiva de
conciencia, hasta alcanzar el coma he-
patico durante cuarenta y ocho horas,
iniciando posteriormente una recupe-
racion progresiva.

En la tabla I se expone un resumen
de los datos clinicos ¢ histologicos, y
en la tabla IT de los datos de labora-
torio mas significativos. Es de¢ senalar
la existencia de antecedentes en forma
de inyecciones en los casos 1, 4, 6,
8, 9y 10, de ingesta de diversos pre-
parados anti-reumaticos en ¢l caso 9,

ANALES DE MEDICINA

Y CIRUGIA 275

de ancstesia general en el curso de la
afeccion en el 6, de la administracion
de tuberculostaticos de varios tipos en
¢l caso 10 y de un reciente viaje a
Yugoslavia en el 3.

Técnicas para la obtencion del antigeno
v anticuerpo *Australia”

bidimensional
de Ouchterlony modificada segin PRIN-
CE, sobre ¢l gel de agarosa al 0,9 %,
en tampon a base de TRIS, EDTA,
CINa, protamina y nitruro sodico, a
pH 7.6, ya comentada en anterior oca-
sion® (figura 1).

a) Inmunodifusion

Figura 1. — Inmunodifusion bidimensional de Ouch-

terlony. Reaccion positiva en todos los pocillos
periféricos, con linea de identidad inmunologica.
En el centro el anticuerpo.

b)  Electroinmundifusion, sobre gel
de agarosa al 0,9 %, en tampon va-
ronal 0,05 M a pH 8.6. Los detalles
del procedimiento pueden encontrarse
en otras publicaciones.” La modifica-
cion en la disposicion de los pocillos
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(figura 2), introducida por HOPKINS y
Das,'® permite verificar la identidad
del inmunoprecipitado.

L
Figura 2. — Electroinmunodifusion. En los pocillos
de la izquierda, junto al polo positivo (+) el
anticuerpo (Ac.), en el pocillo inferior, junto al
polo negativo (—) un antigeno positivo de con-
trol (Au+), en los pocillos superiores se coloca el
suero a comprobar. Abajo a la derecha, reaccion
positiva, con linea de identidad inmunologica.

El antisuero utilizado es de¢ proce-
dencia humana, empledandolo diluido
en solucion salina al 1/8.

¢) Microscopia electronica:

1)  Examen directo del suero pro-
blema. Consiste en la observacion del
suero del paciente, después de haber
sido ultracentrifugado a 23.000 r.p.m.
y 42.000 g, durante una hora. En an-
terior publicacion comentamos los pa-
sos a seguir."" El sedimento se examina
al M. E.| sobre una rejilla de cobre
recubierta de una membrana de Parlo-
dion endurecida con un filme de car-
bon y previa tincion negativa con ace-
tato de uranilo. El examen directo per-
mite descubrir en los casos positivos
la presencia de particulas “virus-like”
identificadas con el antigeno Australia.
Estas son de tres formas diferentes, las
primeramente descritas (figura 3) tie-
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nen morfologia esférica regular, de dia-
metro comprendido entre 190y 210 A.
En segundo lugar, pueden observarse
particulas alargadas tubulares de dia-
metro similar, pero longitud muy su-
perior (figura 4). En tercer término, se
aprecian en algunos casos, particulas
de diametro mayor (420 A), constitui-
das por una doble capa y un nucleo
central. Estas particulas pueden circu-
lar libres en el suero de los pacientes
o en agrupaciones formadas por decc-
nas o incluso centenas unidas por cl
anticuerpo (inmunocomplejos) produci-
do por el huésped (figuras Sy 6).

2) El examen por inmunoelectro-
microscopia, consiste en observar cl
M. E. tras haber incubado cl suero
problema con el anticuerpo anti-Aus-
tralia, por la técnica que acabamos de
comentar. De cste modo, s¢ forman in-
munocomplejos constituidos  por  la
agrupacion de las numerosas particu-
las antes libres (figura 7).

d) Inmunofluorescencia. En el caso

Figura 4. — Particula tubular de 190x1.400 A.
Junto a ella particula esférica. Tincion negativa
con acetato de uranilo (250.000 X).

;4



Figura 3. Particulas esféricas de 190 a 210 A de tamano. Tincién negativa con acetato de uranilo
(200.000 X).

Figura 3b. — Particulas esféricas, de 190-210 A unidas por accién del anticuerpo. Tincién negativa con
. » . p
acetato de uranilo (350.000 X) correspondiente al caso n.o 7
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Figura 3c. — Particulas esféricas, unidas por el anticuerpo. Tincion negativa con acetato de uranilo
(350.000 %). Corresponde al caso n.o 7.

Tincion negativa con acetato de uranilo (800.000 X). Corresponde
al caso n.e 7.

Figura 3d. — Mismo tipo de particulas.



Figura 3e. — Particulas esféricas de 200 A, algunas con ntcleo central, agregadas por el anticuerpo.
Tincién negativa con acetato de uranilo (300.000 X). Corresponde al caso n.o 5.

$

Figura 3f. Particulas esféricas agregadas por el anticuerpo en un gran inmunocomplejo. Tincion
negativa con acetato de uranilo (95.000 X). Caso n.o 1.



Figura 4b. — Particulas redondas y una alargada sueltas. Tincion negativa con acetato de uranilo
(250.000 x). Corresponde al caso n.© 5.

a tubular. Tincién negativa con acetato de uranilo (400.000 X). Corresponde al caso
numero 10.

Figura 4c. Particul
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Figura 5. — Particula de “doble capa”, en el éngulo superior derecho, de unos 420 A de didmetro,
agregada junto a particulas esféricas. Tincién negativa con acetato de uranilo (450.000 X).

Figura 5b. — Inmunoagregado espontineo, en un caso de hepatitis crénica, formado por particulas
esféricas tubulares y de doble capa. Tincion negativa con acetato de uranilo (400.000 X).
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Figura 6. Esquema que resume los distintos
tipos de particulas de morfologia viral identificadas
al antigeno Australia y su identidad inmunoldgica,
demostrada por su agrupacion en un mismo inmu-
nocomplejo, al anadir antisuero especifico.

nimero 7, se practicé un examen me-
diante inmunofluorescencia indirecta
anticuerpo anti-Australia, sobre el
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non del paciente, obtenido a las pocas
horas de su muerte (Dra. M.* T. Vidal),

¢) Determinacion cuantitativa de
la Beta 1 A-C, proteina identificada
a la fraccion C3 del complemento,
Inmunoplates “Hyland™). Por esta tec-
nica se consideran valores normales los
comprendidos entre 80 y 140 mg por
100 ml. Como serie control hemos do-
sificado esta fraccion en 18 casos de
hepatitis aguda-Au-positiva, en otros
11 pacientes de hepatitis aguda en que
por ninguna de las téenicas inmunolo-
gicas pudo demostrarse la presencia
de Au, y por ultimo, c¢n 11 enfermos
diagnosticados de cirrosis hepatica de

origen ctilico en fase de coma hepa-

tico.

Figura 7. — Formacién de gran inmunocomplejo al afiadir anticuerpo especifico. Predominio de particulas
esféricas de 190 a 210 A de didmetro. Tincién negativa con acetato de uranilo (100.000 X).

ar
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RESULTADOS

Las técnicas inmunoldgicas clasicas
(I. D. y E. 1. D.) permitieron compro-
bar la existencia de antigeno Australia
en 3 de los 10 pacientes (casos n.° 1,
5y 7). En ninguno de éstos se detectd
la presencia de anticuerpos por las
técnicas mencionadas.

El examen por M. E, detectd, en los
tres casos, abundantes particulas suel-
tas de tipo csférico no agrupadas. En
el caso n.° 5 se observaron algunas
particulas alargadas (fig. 4). En nin-
gun caso pudo verse inmunocomplejos
espontineos, La adicion del anticuer-
po especifico produjo la formacién de
grandes agregados (fig. 7, caso n.° 7),
con predominio de particulas redondas
en los tres casos. Mediante esta técni-
ca s¢ comprobd en el caso n.° 10, que
habia sido negativo por técnicas de in-
munoprecipitacién sobre gel, la exis-
tencia de particulas de Au, tanto esfé-
ricas como tubulares. En conjunto, de-
tectamos pues la presencia de Au, en
cuatro de los diez pacientes, no obser-
vando en ninguno de ellos, la existen-
cia de-inmunocomplejos espontdneos
(figs. 3b, c, d, e y f; 4b y ¢). La inmu-
nofluorescencia indirecta con suero
anti-Australia, sobre el rifién de uno
de los pacientes necropsiados (caso nii-
mero 7), en el que se habia compro-
bado la positividad del Au en el suero,
fue negativa, no demostrandose la pre-
sencia en el parénquima renal de in-
munocomplejos “Australia”,

I.a dosificacién de la Beta 1 C, mos-
tr6 valores extraordinariamente bajos
en 9 de los 10 casos. El caso n.° 4,
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cuyo complemento mostraba cifras nor-
males, era el de una de las pacientes
recuperadas. El valor promedio fue de
31 mg %, con un minimo de 16 mg %
y un maximo de 120 mg % (caso
n.° 4),

En la tabla III se resumen los re-
sultados mencionados.

En las series utilizadas como control -
se obtuvieron los siguientes valores de
la fraccién Beta 1 C, de complemento
(tabla IV): en los 18 pacientes diag-
nosticados de hepatitis-Au-positiva, la
cifra promedio de 78 mg %, con un
valor minimo de 36 mg % y un ma-
ximo de 120 mg %. En los 11 casos
de hepatitis-Au-negativa, la cifra me-
dia fue de 73 mg %, con una minima
de 38 mg % y una méxima de 130
mg %. En los 11 controles afectos de
coma hepdtico por cirrosis etilica, el
promedio dio una cifra de 53 mg %,
con un limite inferior de 22,5 mg %
y con un superior de 115 mg %.

COMENTARIO

En los ultimos afios se ha venido
dando importancia al papel que la pre-
sencia prolongada de inmunocomple-
jos puede jugar en la fisiopatologia de
ciertas enfermedades,'? como son deter-
minados tipos de glomerulonefritis y
colagenosis. La baja cifra de las frac-
ciones del complemento en el suero
de estos enfermos, es debida a la ca-
pacidad que estos inmunocomplejos
poseen para fijarlas. SHULMAN y BAR-
KER* demostraron mediante la técnica
de la fijacién del complemento que el
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1D. E.LD. Microscopio electrénico Complemento
Cason’ 1 + + Particulas redondas 18 mg %
Cason.’ 2 — — — 18 mg %
Caso n’ 3 — — — 18 mg %
Cason’ 4 — — — 120 mg %
Cason’® 5 + + Particulas redondas
alguna alargada 35 mg %
Cason’® 6 — — — 27 mg %
Cason’ 7 + 4+ Particulas redondas 20 mg %
Cason’ 8 — — — 18 mg %
Cason.° 9 — — — 16 mg % l
Caso n.° 10 — —  Particulas redondas
alguna alargada 20 mg %

TABLA Il — Resultados de la determinacién del Au y de la dosificacién de la Beta 1 C (fraccién C3
del compiemento).

120 mgo;
100 »
80 *»

60 LR
40

20

Tabla IV,

H.FULMINANTES AU+
3imgy 78mgy
NIVEL DE LA FRACCION

AU

73mgy  S3mgy

CIRROSIS

BETA1C DELCOMPLEMENTO



Octubre-Diciembre 1972 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 285

95 % dc los sueros de 130 casos de presencia de gran nimero de particu-
hepatitis eran anticomplementarios, es las esféricas y tubulares espontinea-
decir, tenian por si mismos la capaci- mente libres, que Gnicamente se agre-
dad dec fijar el complemento, lo cual gaban al afiadirle anticuerpo, sugirien.
sugeria la presencia en estos pacientes  do una falta de respuesta inmunoldgica
de complejos antigeno-anticuerpo.  que condicionaba una relacién simbi6-
Poco después, PURCELL® comprueba tica pardsito-huésped, sin aparente per-
también ¢l mismo fendémeno. Casi si- juicio para este dltimo. El segundo
multineamente, ALMEIDA y WATER- caso, el dc un paciente de 55 afios,
SON? publican un trabajo basado en la  afecto de una hepatitis crénica agre-
observacion al M. E. del suero de tres  siva, en el que apreciaron la existencia
pacicntes portadores de antigeno Au, de particulas libres y también agrega-
pero con cuadros clinicos dispares, El dos espontdneos antigeno-anticuerpo
primcro de ellos era un varon de 60 (inmunocomplejos en exceso de anti-
afios, donante de sangre aparentemen- geno). El tercer paciente fallecié a los
tc sano, en cuyo suero obscrvaron la cuatro dias de iniciado un cuadro de

NO RESPUESTA INMUNOLOGICA ——» PORTADOR SANO

'3 . \ . .
&llltlgell() mme- RESPUESTA  INSUFICIENTE ——» HEPATITiS CRONICA

‘Au'

RESPUESTA EXAGERADA —» HEPATITIS FULMINANTE

Fipura 8, — Esquema de las distintas respuestas inmunolégicas freante al Au. (Véase texto.)
(Seglin ALMEIDA y WATERSON.2)

hepatitis fulminante, y en su suero ob- En el presente estudio hemos anali-
jetivaron finicamente particulas agre- zado con la misma técnica diez casos
gadas en forma de inmunocomplejos, de hepatitis fulminante, condicién en
sugiriendo la existencia de un exceso la que, como acabamos de comentar,
de anticuerpo. Los mismos autores co- ALMEIDA y cols. habian sugerido que
mentan la posibilidad de que sea la la produccién exagerada de anticuer-
respuesta inmunoldgica y no el propio , pos, comparable a la anafilaxia, era la
virus, la responsable de las tres formas responsable de la lesién hepdtica masi-
cvolutivas observadas en sus pacientes va. En cuatro casos en los que pudimos
(fig. 8). Sin embargo, sus observacio- demostrar la presencia de particulas
nes sc limitan a un solo caso de cada  “virus-like”, no observamos en nin-
tipo. guno de ellos la formacién exagerada
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de anticuerpos. Por ello, nuestra serie
parece descartar la teoria de ALMEIDA,
que ha venido siendo mencionada en
la literatura sin ulterior comproba-
cion.d M. 18

A nuestro entender, la necrosis ma-
siva hepdtica observada en los cuatro
casos mencionados reconoce una etio-
logia virica como parece confirmar la
deteccién del Au, pero sin que se pue-
da invocar que la respuesta del pa-
ciente con formacién de anticuerpos
dirigidos contra el antigeno Australia,
condicione paradéjicamente una mayor
gravedad. Por el contrario, la forma-
cién de inmunocomplejos con exceso
de anticuerpo en otras enfermedades,
constituye habitualmente un paso pre-
vio a la curacién. Tampoco pudimos
demostrar por inmunofluorescencia la
presencia de inmunocomplejos en el
parénquima renal, observacién que
coincide con la de CoMBES y cols.'

Se ha demostrado sin embargo, por
métodos experimentales, la existencia
de inmunocomplejos con exceso de an-
tigeno en ciertas fases evolutivas de la
hepatitis aguda® y ean procesos vascu-
liticos afines a la periarteritis nodosa
surgidos tras episodios de hepatitis vi-
ral,'’ asi como en un caso de glome-
rulonefritis acontecido en el curso de
una hepatitis crénica.’ Recientemente,
PrINCE® ha observado la presencia de
inmunocomplejos en una proporcion
pequefia de pacientes portadores de
Au afectos de hepatopatia crénica y
en ninguno de sus quince pacientes
diagnosticados de periarteritis, cuatro
de los cuales tenfan Au en el suero, y
sugiere la posibilidad de la interven-
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cién de un trastorno de la inmunidad
celular. La presencia de los mencio-
nados inmunocomplejos de la hepatitis
crénica agresiva constituye una hipé-
tesis mds verosimil, y la hemos podido
constatar en uno de nuestros c€asos,
aunque requiere de ulteriores compro-
baciones. Esta hip6tesis vendria favo-
recida por la existencia de fenémenos
inmunolégicos asociados en forma de
anticuerpos no drgano-cspecificos.”
Muy recientemente, NOWOLAWSKI y
cols.® han comprobado experimental-
mente in vivo la capacidad de produ-
cir fendmenos inflamatorios locales por
parte de los complejos antigeno-anti-
cuerpo Australia.

Estos mismos autores, mediante una
compleja técnica de inmunofluorescen-
cia, utilizando como sustrato el higado
de un paciente leucético cuyos hepato-
citos contenian gran nimero de pai-
ticulas de Au, demuestran la existen-
cia de inmunocomplejos en el 90 %
de sus 60 casos de hepatitis aguda y en
el 100 % de los 20 casos de hepatitis
crénica, comentando la posible simi-
litud entre estas dos afecciones hcpa-
ticas y la enfermedad del suero.

Como afirma SHERLOCK," la posi-
bilidad de que la hepatitis crénica-Au-
positiva sea una enfermedad por in-
munocomplejos es interesante, pero ne-
cesita de ulteriores comprobaciones.
Lo que nos parece poder afirmar como
resultado de nuestro trabajo es que la
formacién de los complcjos antigeno-
anticuerpo no intervienen en la pato-
genia de la necrosis hepdtica masiva
asociada al antigeno Australia,

El complemento es un grupo com-
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plejo de proteinas séricas que tiene la
capacidad de actuar en el complejo
antigeno-anticuerpo y constituye el me-
canismo de la actividad bioldgica de
aquellos anticuerpos que pueden fijar-
10,2 capacidad que poscen los dirigidos
contra ¢l Au*’ La fraccion C’'3 del
complemento, sc identifica con la pro-
tcina sérica humana denominada Beta
1 A-C. La disminucién de esta frac-
cidén sc observa en clinica en procesos
patolégicos en los que existen comple-
jos antigeno-anticuerpo circulantes o
fijados a los tejidos.? Parece légico
pensar que este descenso de la Beta
1 A-C sc¢ pucde deber también a una
disminucién de su sintesis. Parece ser
que ésta tiene lugar en los macréfa-
g0s;” sin embargo, en la necrosis he-
pética aguda cxperimental producida
por ¢l tetracloruro de carbono, se ob-
scrva una caida importante del nivel
dc complemento. En nueve de los diez
casos estudiados de hepatitis fulminan-
te, pudimos constatar cifras extrema-
damente bajas de la Beta 1 A-C, y el
caso que mostraba valores dentro- de
los limites dc la normalidad pertenecia
a una de las dos pacientes que se re-
cuperaron. Fox,* en un estudio de
otros diez casos de hepatitis fulminan-
te, encontré cifras de la Beta 1 A-C
cquiparables a las nuestras, Este autor
comenta la doble posibilidad de que
tales resultados pudieran deberse a un
consumo por el fendmeno antigeno-
anticuerpo o bien a una menor produc-
cién de la Beta 1 A-C por parte del
higado lesionado.

En un intento de aclarar si la dis-
minucién de la citada fraccién del com-
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plemento depende de una disfuncién
hepatocelular o bien de los fendémenos
inmunoldgicos relacionados con el Au,
hemos dosificado dicha fraccién en el
suero de dos lotes de enfermos afectos
de hepatitis aguda-“Au-positiva” y he-
patitis aguda-‘“Au-negativa” y, por ul-
timo, en una serie de pacientes cirré-
ticos etilicos en estado de descompen-
sacién encefalopéatica traductor de una
severa afectaciéon de la funcién del he-
patocito.

Tanto en las hepatitis agudas “Au-
positivas” como en las “Au-negativas”,
encontramos niveles con tendencia a
situarse en el limite inferior de la nor-
malidad, algunos casos, en general de
curso mds grave, por debajo de €. Es-
tos resultados nos llevan a la conclu-
sién de que no existe diferencia en el
comportamiento de los niveles de la
Beta 1 A-C entre las hepatitis relacio-
nadas o no con el antigeno Australia.
En cuanto a los resultados de la serie
de pacicntes etilicos en coma hepatico,
constatamos una mayor tendencia a la
disminucién de la mencionada fraccién
de complemento en relacién a las se-
ries anteriores (tabla IV), Ello nos in-
clina a pensar que dicha disminucién
pueda estar mds en relacién con ¢l
estado funcional del parénquima hepa-
tico que con un supuesto trastorno
inmunolégico.

En la literatura clinica existen po-
cos trabajos relacionados con el estu-
dio de las variaciones del nivel de com-
plemento en las enfermedades hepati-
cas. CHANDRA,? en treinta nifios afec-
tos de hepatitis crénica agresiva, de
los que seis eran portadores del Au,
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encuentra valores bajos de Beta 1 A-C,
sin relacién con la presencia o ausen-
cia del antigeno. GROB,* en once pa-
cientes diagnosticados de hepatitis agu-
da “Au-positiva”, detecta niveles en el
limite inferior de la normalidad en la
fase mdas aguda de la enfermedad, su-
giriendo que ello pudiera ser debido a
una reaccién inmunolégica anormal del
huésped, que fuera asimismo respon-
"sable de los sintomas de la enferme-
dad. ALPERT? comprueba en siete pa-
cientes con hepatitis “Au-positiva” y
artralgias una disminucién de la acti-
vidad hemolitica 50 (CH 50) del sue-
ro, dependiente del complemento, ha-
ciendo similares consideraciones. Como
antes hemos comentado, nos inclina-
mos a pensar que ello guarda més re-
lacién con la disminucién de la sintesis
de dicha proteina por parte del higado.

CONCLUSIONES

A la vista de estos resultados, cree-
mos que la teorfa de ALMEIDA suge-
rente de que la hepatitis fulminante en
la que se detecta antigeno Australia,
deba su especial gravedad a la exce-
siva formacién de anticuerpos con la
consiguiente presencia de inmunocom-
plejos puede ponerse en tela de juicio.
Sugerimos también que la acusada dis-
minucién de la Beta 1 A-C, proteina
identificada a la fraccién C’'3 del com-
plemento, estd mas en relacién con el
estado funcional del higado que con la
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existencia de trastornos inmunolégicos
que impliquen su utilizacién y consi-
guiente gasto.

RESUMEN

Se estudian 10 casos de hepatitis
fulminante, de los que fallecieron §,
sobreviviendo dos tras cuatro y dos dias
de coma hepatico. S6lo en tres casos
se detectd antigeno Australia por in-
munodifusién y electroinmunodifusién.

El examen al microscopio electrénico -

permitié comprobar la existencia de
particulas “virus-like” en cuatro pa-
cientes, En ninguno de los casos sc
observé la agrupacién de las citadas
particulas en inmunocomplejos, Pre-
dominaron las formas esféricas.

La fraccién Beta 1 A-C del comple-
mento estaba marcadamente reducida
en todos los casos, salvo en una de las
pacientes que sobrevivid (promedio
31 mg %, normal 80-140 mg %. En
18 pacientes afectos de hepatitis agu-
da-“Au-positiva”, el valor promedio
fue de 78 mg %, en 11 casos de hepa-
titis “Au-negativa” la cifra mcdia fue
de 73 mg % y en 11 cirréticos etilicos
en coma hepético de 53 mg %.

Como resultado del presente trabajo
creemos que la respuesta inmunoldgica
relacionada con el antigeno Australia
no es responsable de la necrosis masi-
va hepitica y que la reduccién de la
Beta 1 A-C depende de la severa afec-
tacién de la funcién hepatocelular.

‘e
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