
INMUNOCOMPLEJOS EN LAS HEPATITIS 
La hepatitis fulminante* 

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

Desde hacc años se había supuesto 
la participación de fenómenos inmu- 
nológicos cn la patogenia de las hepa- 
titis víricas. Basándose sobre todo en 
hechos clínicos como son, las artralgias 
y la urticaria, registrados en los pró- 
dro~~ios  de la enfermedad, análogos a 
los observados en la enfermedad del 

k suero, sc había sugerido la posible 
cxistcncia de una reacción anómala 

Este hecho parece observarse en otras 
formas de hepatitis, por métodos de 
laboratorio, como son: la hemagluti- 
n a ~ i ó n , ~  la fijación de complemento4, 
y el estudio por inmunodifusión de 
sueros tratados con eniimas? que pa- 
recen haber demostrado la presencia 
simultánea del antígeno y del anticuer- 
po en algunos pacientes. 

a antígcno-anticuerpo con producción de Nuestro propósito en este y suce- 4 
inmunocomplejos cn exceso de antí- sivos trabajos, es intentar verificar la 
geno. 

A partir dcl conocimiento que el 
Antígcno Australia (Au) posee en la 
etiología de las hepatitis víricas,' al- 
gunos autores han sugerido la posible 
participación de alteraciones de la res- 
puesta inmunitaria con él relacionada, 
cn la patogenia de las distintas formas 
evolutivas de la enfermedad. ALMEIDA 
y WATERSON,~ en 1969, estudiando por 
Microscopia Electrónica (M. E.) el sue- 
ro dc una paciente afecta de hepatitis 
fulminante, evidenciaron la formación 
espontánea de inmunocomplejos con 
cxccso de anticuerpo, formados por 
partículas de sugestiva morfología vi- 
ral ("virus-like") identificables al Au. 

existencia de estos fenómenos median- 
te las investigaciones inmunológicas 
clásicas (Inmunodifusión o 1. D. y 
Electroinmunodifusión o E. 1. D.), la 
observación al M. E. y la dosificación 
del nivel de la fracción C'3 del com- 
plemento identificada a la proteína 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 disminución de 
su síntesis por parte del hígado. In- 
tentando encontrar una relación entre 

* Concurso de Premios de la Real Academia de Medicina de Barcelona, 1971. -Memoria. de las 
optuntes al Premio "Anales de Medicina y Cirugía", estimada como "laudable". 
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la formación de inmunocomplejos re- 
lacionados con el Antígeno Australia 
y la disminución de la concentración 
de la Beta 1-C, estudiamos por micros- 
copio electrónico el suero de pacientes 
afectos de hepatitis, ocupándonos en el 
presente de la hepatitis fulminante. 
Como serie control y para establecer 
un posible parámetro en cuanto a la 
dosificación 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 inmunológicas no se de- 
tecta el "Au" y, por último, un tercer 
grupo de pacientes afectos de hepato- 
patía etílica en estado de grave des- 
composición en forma de coma hepá- 
tico. 

PACIENTES Y METODOS 

Casuística. - Está formada por diez 
pacientes afectos de hepatitis fulminan- 
te. Por este término entendemos to- 
dos aquellos enfermos que presentan 
una insuficiencia hepática brusca de 
rápida progresión, desde el estupor al 
coma hepático en pocos días. 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 síntomas; no se incluyen 
los pacientes con hepatopatía previa o 
aquéllos en los que se registran ante- 
cedentes de ingesta exagerada de al- 
cohol? 
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Caso n . O  l .  - Varón, de 53 años 
de edad, diabético insulino-dependien- 
te, que tras un mes de astenia presen- 
ta ictericia, y a los tres días coma he- 
pático y muerte. 

Caso n . O  2 .  - Varón, de 19 años 
de edad. Tras quince días de astenia, 
presenta ictericia, y a los tres días ob- 
nubilación progresiva y coma durante 
cuatro días, al cabo de los cuales fa- 
llece. 

Cmo n . O  3 .  - Varón, de 34 años 
de edad. Después de tres semanas de 
astenia, anorexia, ictericia y artralgias, 
presenta coma hepático, y a las 48 ho- 
ras muerte por hematemesis. 

1 
Caso n . O  4 .  - Mujer, de 28 años de 

edad, que en octavo mes de su primer u 

embarazo presenta, tras siete días de 
astenia y anorexia, ictericia intensa, 

i 
dando a luz un feto muerto, y poste- 
riormente coma hepático profundo du- 
rante cuatro días, al cabo de los cua- 
les se recupera. 

Caso n . O  5 .  - Varón de 63 años de 
edad, que después de presentar duran- 
te tres semanas astenia, anorexia e ic- 
tericia, cae en coma profundo, que 
aboca al éxitus a 10s tres días. 

Caso n . O  6 .  - Mujer, de 28 años de 
edad, que,al octavo mes de embarazo 
presenta astenia, anorexia e ictericia; 
a los siete días se practica cesárea ab- 
dominal, y a las 48 horas desarrolla 
un cuadro de coma hepático con el que 
fallece. 
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Coso n:' 7 .  - Varón, dc 30 años de dc anestesia general cn el curso dc la 

edad. Después dc 24 horas de pródro- nfccción en cl 6, de la administración 
inos en forma de astenia y anorexia, de tubcrculosttíticos de varios tipos cn 

O 
presenta coma hepático de desenlace el caso 10 y de iin reciente viaje a 

fatal a las 24 horas. Yugoslavia en el 3. 

b Cnso 1 1 . 0  8. - Vnrcín, dc 13 años de 
crlnd. DcspiiCs dc un período de aste- 
nia y anorexia de 10 días de duracicín, 
presenta ictericia, y a los cinco días 
coina hepático y muerte. 

Caso r 1 . I '  9. - Varcíii, de 66 años de 
cdzid, tratado con diversos nnti-rcuinlí- 
ticos durantc varios nicscs. Por cspa- 
cio dc diez días presenta astenia, anore- 
xia. ictericia y ohniihilacicín progresiva 
hasta alcanzar el coma hepático du- 
rnntc cuarcnt;~ y ocho horas, iniciando 
postcriormcntc una rccuperacicín pro- 
gresiva. 

Caso 11." 10. - Mujer, de 33 años 
dc cdnd, tratada durante varios años 
con divcrsos tubcrculostáticos por 
T. pulnionrir bacilífcra. DespuCs de 
qiiincc días de astenia, nnorcxin c ic- 
tericia prcsciita pCrdida progresiva de 
conciencia, hasta alcanzar cl coma hc- 
pático durante cuarenta y ocho horas, 
iniciando postcriornicntc iina rccupc- 
ración 

En 

progresiva. 

la tabla 1 se cxponc un rcsunicn 
clc los datos clínicos c histológicos, y 
en la tabla 11 de los datos de Inbora- 
torio m8s significativos. Es de señalar 
la existencia dc antecedentes cn forma 
dc inyecciones en los casos 1 ,  4, 6, 
8, 9 y 10, de ingesta de divcrsos pre- 
parados anli-rcuiiiáticos cn el caso 9, 

7'(;criico.s pcrrtr la ohtc7ncicín del arltígeno 
y crr1ficrrc~rpo " A  u.slialiu" 

a) 1niii~inorliI'~isión bidiincnsional 
dc Ouchtcrlony niodificnda según PRIN- 
CE,  sobre el gel de agarosa al 0,9 96, 
cn tanipcín a hase dc TRIS, EDTA, 
CINa, pi-otamina y nitruro sódico, a 
pH 7,6, ya comentada en anterior oca- 
si6n"figura 1). 

I'ipiirn 1 .  - Inmiinodifiisiím bidimensional de Oiicli- 
terlony. Re:icci<in p»~i t iv; i  en todos los pocillo\ 
perif6ricos, coi1 liiie:i de identidad inmiinoli>pic:i. 

En el centro el :inticuerpo. 

b) Elcctroinmundifusión, sobre gel 
dc agarosa al 0,9 %, en tampón va- 
ronal 0,05 M a pH 8,6. Los detalles 
del procedimiento pueden encontrarse 
cn otras publicacione~.~ La modifica- 
ción cn la disposición de los pocillos 
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(figura 2), introducida por HOPKINS y ncn morfología csfirica rcgular, de diá- 
DAS,IO permite verificar la idcntidad inctro coniprcndido cntrc 190 y 2 10 A. 
del inmunoprccipitado. En scgundo lugar, piicdcn obscrvarsc 

partíciilns alrirgadas tubularcs de diá- 

1 iCiira 2. - Electroinmiinodifusi<ín. En ln i   pocillo^ 
<le la izqiiierda, j i i n t o  :iI polo positivo ( 1 )  el 
:intici~erpo (Ac.), en el pocillo inferior, j i i t i to ;iI 

polo negativo (-) iin :inligeno poiitivo de con- 
trol (A11 f ), en los pocillos siiperiores se coloc:~ el 
suero :i comprob;~r. Abajo a la derecha, renccifin 

positiva, con línea de iden1id:id inmiinol6g1ca. 

El antisucro utilizado cs de proce- 
dencia humana, empleándolo diluido 
en solución salina al 1 /8. 

c) Microscopía electrónica 

1)  Examen dirccto dcl suero pro- 
blema. Consiste en la observación 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 publicación comentamos los pa- 
sos a seguir." El scdimcnto se examina 
al M. E., sobrc una rejilla dc cobrc 
recubierta dc una mcmbrana de Parlo- 
dión endurecida con un filnic dc car- 
bón y previa tinción negativa con acc- 
tato dc uranilo. El cxamcn directo pcr- 
mite descubrir en los casos positivos 
la presencia dc partículas "virus-like" 
identificadas con el antígeno Australia. 

metro similar, pcro longitutl iiiuy sii- 
perior (figura 4). En tcrccr tCriiiino, sc 
aprccian en algunos casos, partíciilns 
dc dilínictro niayor (420 A), constitui- 
das por una doble capa y un núcleo 
ccntral. Estas partículas piicdcn circu- 
lar libres en el sucio dc los pncicntes 
o en agrupaciones formadas por dccc- 
nas o incluso ccntcnns iinidas por el 
anticuerpo (in~iiunoconiplcjos) produci- 
do por cl hukspcd (figuras S y 6). 

2) El cxanicn por iniliiinoclcctro- 
iiiicroscopía, consiste en ohscrvai el 
M. E. tras haber incuhalo c l  siicro 

Ii 

prob!cnia con el anticuerpo aiiti-Aus- 
tralia, por la tccnica que nc:ihanios de 
comentar. De cstc niodo. se foriiian in- 
munoco~iiplcjos constituidos por I:i 

4 

agrupación de las nun-icrosiis l~artícii- 
las antcs librcs (figura 7). 

d) Iniiiiinoíluorcsccncia. En cl caso 



I.'ipiir:i 3 .  - l'.iiii~iil.i\ r\li.iic.i\ cIv I'Jil . i  210 A de i:irii;ifi<i. Iiiicioii iiec:ifii.:i ci>ii ;ii.etitto de iiranilo 
(200.000 X ) .  

Figiir:~ 3h. - Piirlíciilns esféricas, de 190-210 A unidas por acción del anticuerpo. Tinción negativa con 
acet:ito de urünilo (350.000 X) correspondiente a1 caso n.o 7. 



Fipiira 3c. - Pnrticiil:is esféricas, unid:is por el nnliciierpo. Tinci6n iicp:itivn coi1 :icet:ito de iiranilo 
(350.000 x). Correspontlc al c:iso 11." 7. 

f:igura 3d. - Miaiiio tipo dc püriíclil:ls. 'liiiciiiii iiepstiv:i coi1 :icct.it<~ dc iir:iiiilo (X00.000 S ) .  ( '~ i ie \ l>oi ide  
al caso n.O 7. 



l i~~i i i . i  Ic I'.iilir~iil.i\ c i l i . i i ~ . i \  (Ir 2OU A.  .iliiiiii:i\ c i ~ i i  núcleo ccn1r:il. :ipt.i.c:icl;i\ ~'oi. cl :iiiliciierpo. 
'1 i i i c i<~ i i  iii~:iii~.i c<>ii :icct:iI<i cIc i i i : i i i i I i i  (3011.000 X). Corrcspondc :il C,I\O n." 5 .  

Pigiira 31. - 1':irliciil:i~ esf6r icn~ : i~ rc~: id l i s  por r l  :iiiticiierpo cii iiii pr:iii iiiiniinocomplejo. Tinción 
iiegntivn con :icct:ito dc i ir l inilo (YS.000 X). C:ibo n.0 1 .  



f.'ig1ir:i 4L.. I~;III~CIII,I ti~t, i i I :~r. '1111cioi1 I ~ L ~ ~ : I I I V : I  COII : icc~.ito <lc i i i , ~ : i i I o  (41~1l .000 X). Corresponde a l  caso 
iiiiiiicr(i 10. 
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Fábrica y Laboratorios de Productos Biológicos y Farmacéuticos 
Berlín, 38-48 - Teléf. "321 72 00 - BARCELONA-15 (España) 



i r  5 .  - - I';iiliciil:i ilc "ilolilc c:ip;i", cii cl ;iripiilo siiperior dereclio, de unos 420 A de diúmetro, 
;i~rcg:id:i jiiiilo ;i p:irfici!l.i\ c\Si.riclis. Tii ici~~ii  ricpativii con ücet:ito de iiranilo (450.000 X).  

Fi~ i iro  Sb. - Inmunoagreaado espontáneo, en un caso de hepatitis crónica, formado por partículas 
esféricas tubulares y de doble capa. Tinción negativa con acetato de uranilo (400.000 X). 
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iión del paciciitc, ohtcnido n las pocas 
horas de su muerte (Dra. M:\ T. Vidiil). 

c) Dctcrininacicín cuantitativa de 
la 13eta I A-C. proteína iclcntificaclo + 
ti la fraccihn C'3 del coiiiplciiiciito, 
Inniiinoplates "Hyland"). Por csta tic- 
nic;i se consideran viilnrcs norniiilcs los 
conip~ncliilos entre 80 y 140 111g por 

4 

100 nil. Conlo serie control hcnios do-  
sificndo esta fraccicín cn 18 casos de 
hcpatitis aguda-Au-positiva, en otros 
1 I pacientes dc hcpatitis aguda en qiic 

Figura 6. - Esqiiema que resiime los distititos 
de partíciilas de 

por ninguna dc Ins tccnicos inmilnoló- 
al :intigeno Aiistralia y su identidad inmunol6gica. gicas pudo dcnlostrarsc l a  prcscnci;l 
demostrada por sil agrupación en iin mismo inmii- 

nocomplcjo, al anadir antiwiero especifico. de AU, Y por úItinlo, 1 1 cnfcrnlos 
número 7, se practicó un cxanien me- diagnosticados dc cirrosis hepática de 
diante inmunofluorcsccncia indirecta origen ctílico en fase de conla licp6- 
anticuerpo anti-Australia, sobre el ri- tico. 

U 

t 

Figura 7. - 1:ormacibn de prnti iiiiiiiitiocoiiililcj« :iI :iñ:iclir :iiilicuerlio c\prcilii'ii. l ' i i i l i i i i i i i i i < i  ilc ~i.iitíciil:is 
esfericas de 190 a 210 A de diánietro. Tincióii iirg:itiv;i coi1 :icet:it» iIc iii. .iiiiIii  ( l U i l . 0 0 0  S). 
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RESULTADOS 

Las técnicas inmunológicas clásicas 
t (1. B. y E. 1. D.) permitieron compro- 

bar la existencia de antígeno Australia 
en 3 de los 10 pacientes (casos n." 1, 

t 5 y 7). En ninguno de éstos se detectó 
la presencia de anticuerpos por las 
técnicas mencionadas. 

El examen por M. E. detectó, en los 
tres casos, abundantes partículas suel- 
tas de tipo esférico no agrupadas. En 
el caso n." 5 se observaron algunas 
partículas alargadas (fig. 4). En nin- 
gún caso pudo verse inmunocomplejos 
espontáneos. La adición del anticuer- 
po específico produjo la formación de 
grandes agregados (fig. 7, caso n." 7), 

r( 
con prcdominio de partículas redondas 
en los tres casos. Mediante esta técni- 
ca se comprobó en el caso n." 10, que 
había sido negativo por técnicas de in- 

4 
inunoprecipitación sobre gel, la exis- 
tcncia de partículas 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 espontáneos 
(figs. 3b, c, d, e y f ;  4b y c). La inmu- 
nofluorescencia indirecta con suero 
anti-Australia, sobre el riñón de uno 
de los pacientes necropsiados (caso nú- 
mero 7), en el que se había compro- 
bado la positividad del Au en el suero, 
fue negativa, no demostrándose la pre- 
sencia en el parénquima renal de in- 
mun~c~mplejos "Australia". 

La dosificación de la Beta 1 C ,  mos- 
tró valores extraordinariamente bajos 
en 9 de los 10 casos. El caso n.O 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 mínimo de 16 mg % 
y un máximo de 120 mg % (caso 
n: 4). 

En la tabla 111 se resumen los re- 
sultados mencionados. 

En las series utilizadas como control 
se obtuvieron los siguientes valores de 
la fracción 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 mínimo de 36 mg % y un má- 
ximo de 120 mg %. En los 11 casos 
de hepatitis-Au-negativa, la cifra me- 
dia fue de 73 mg %, con una mínima 
de 38 mg % y una máxima de 130 
mg % . En los 11 controles afectos de 
coma hepático por cirrosis etílica, el 
promedio dio una cifra de 53 mg %, 
con un límite inferior de 22,5 mg % 
y con un superior de 115 mg %. 

COMENTARIO 

En los últimos años se ha venido 
dando importancia al papel que la pre- 
sencia prolongada de inmunocomple- 
jos puede jugar en la fisiopatología de 
ciertas enfermedades,12 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- 
K E R ~  demostraron mediante la técnica 
de la fijación del complemento que el 



284 ANALES DE MEDICINA Y ClRUGlA Vol. LII - N." 230 

I.D. E.I.D. Microscopio electrónico Complemento 

Caso n." 1 + + Partículas redondas 18 mg% 
Caso n." 2 - - - 18 mg % 

Caso nP 3 - - - 18 mg % 

Caso n." 4 - - 120 mg % 

Caso n." 5 + + Partículas redondas 
alguna alargada 35 mg % 

Caso n." 6 - - - 27 mg % 

Caso nP 7 + + Partículas redondas 20 mg % 

Caso n." 8 - - - 18 mg % 

Caso n." 9 - 16 mg % 

Caso n." 10 - - Partículas redondas 
alguna alargada 20 mg % 

c 

-i 

TABLA 111. -Resultados de la determinación del Au y de la dosificación de la Beta 1 C (fracci6n C'3 
del complemento). 
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95 % de los sueros de 130 casos de 
hcpatitis eran anticomplementarios, es 
decir, tenían por sí mismos la capaci- , 
dad de fijar el complemento, lo cual 
sugería la prcsencia en estos pacientes 
de complejos antígeno-anticuerpo. 

i Poco después, PURCELL' comprueba 

también el mismo fenómeno. Casi si- 
inultáneamente, ALMEIDA y WATER- 
 SON^ publican un trabajo basado en la 
observación al M. E. del suero de tres 
pacientes portadores de antígeno Au, 
pero con cuadros clínicos dispares. El 
primcro de ellos era un varon de 60 
años, donante de sangre aparentemen- 
te sano, en cuyo suero observaron la 

presencia de gran número de partícu- 
las esféricas y tubulares espontánea- 
mente libres, que únicamente se agre- 
gaban al añadirle anticuerpo, sugirien- 
do una falta de respuesta inmunológica 
que condicionaba una relación simbió- 
tica parásito-huésped, sin aparente per- 
juicio para este Último. El segundo 
caso, el de un paciente de 55 años, 
afecto de una hepatitis crónica agre- 
siva, en el que apreciaron la existencia 
de partículas libres y también agrega- 
dos espontáneos antígeno-anticuerpo 
(inmunocomplejos en exceso de antí- 
geno). El tercer paciente falleció a los 
cuatro días de iniciado'un cuadro de 

. 
RESPUESTA E X A G E R A D A  4 H E P A T ~ T ~ S  FULM~NANTE 

Figura 8. -Esquema de las distintas respuestas inmunológicas frente al Au. (Véase texto.) 
(Según ALMEIDA y WATERSON.~) 

hepatitis fulminante, y en su suero ob- 
jctivaron únicamente partículas agre- 
gadas en forma de inmunocomplejos, 
sugiriendo la existencia de un exceso 
de anticuerpo. Los mismos autores co- 
mentan la posibilidad de que sea la 
respuesta inmunológica y no el propio , 
virus, la responsable de las tres formas 
evolutivas observadas en sus pacientes 
(fig. S). Sin embargo, sus observacio- 
nes sc limitan a un solo caso de cada 
tipo. 

En el presente estudio hemos anali- 
zado con la misma técnica diez casos 
de hepatitis fulminante, condición en 
la que, como acabamos de comentar, 
ALMEIDA y cols. habían sugerido que 
la producción exagerada de anticuer- 
pos, comparable a la anaíilaxia, era la 
responsable de la lesión hepática masi- 
va. En cuatro casos en los que pudimos 
demostrar la presencia de partículas 
"virus-like", no observamos en nin- 
guno de ellos la formación exagerada 
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de anticuerpos. Por ello, nuestra serie 
parece descartar la teoría de ALMEIDA, 
que ha venido siendo mencionada en 
la literatura sin ulterior comproba- 
ción.13p 14, 15 

A nuestro entender, la necrosis ma- 
siva hepática observada en los cuatro 
casos mencionados reconoce una etio- 
logía vírica como parece confirmar la 
detección del Au, pero sin que se pue- 
da invocar que la respuesta del pa- 
ciente con formación de anticuerpos 
dirigidos contra el antígeno Australia, 
condicione paradójicamente una mayor 
gravedad. Por el contrario, la forma- 
ción de inmunocomplejos con exceso 
de anticuerpo en otras enfermedades, 
constituye habitualmente un paso pre- 
vio a la curación. Tampoco pudimos 
demostrar por inmunofluorescencia la 
presencia de inmunocomplejos en el 
parénquima renal, observación que 
coincide con la de COMBES y ~01s.'~ 

Se ha demostrado sin embargo, por 
métodos experimentales, la existencia 
de inmunocornplejos con exceso de an- 
tígeno en ciertas fases evolutivas de la 
hepatitis aguda6 y en procesos vascu- 
líticos afines a la periarteritis nodosa 
surgidos tras episodios de hepatitis vi- 
ral,I7 así como en un caso de glome- 
nilonefritis acontecido en el curso de 
una hepatitis crónica.16 Recientemente, 
PRINCE'~ ha observado la presencia de 
inmunocomplejos en una proporción 
pequeña de pacientes portadores de 
Au afectos de hepatopatía crónica y 
en ninguno de sus quince pacientes 
diagnosticados de periarteritis, cuatro 
de los cuales tenían Au en el suero, y 
sugiere la posibilidad de la interven- 
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ción de un trastorno de la inmunidad 
celular. La presencia de los mencio- 
nados inmunocomplejos de la hepatitis 
crónica agresiva constituye una hipó- 
tesis más verosímil, y la hemos podido 
constatar en uno de nuestros casos, 
aunque requiere de ulteriores compro- 
baciones. Esta hipótesis vendría favo- 
recida por la existencia de fenómenos 
inmunológicos asociados en forma de 
anticuerpos no órgano- específico^.^ 
Muy recientemente, NOWOLAWSKI y 
cols." han comprobado experimental- 
mente in vivo la capacidad de produ- 
cir fenómenos inflamatorios locales por 
parte de los complejos antígeno-anti- 
cuerpo Australia. 

Estos mismos autores, mediante una 
compleja técnica de inmunofluorescen- w 

cia, utilizando como sustrato el hígado 
de un paciente leucótico cuyos hepato- 
citos contenían gran número de par- Y 

tículas 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 
crónica, comentando la posible simi- 
litud entre estas dos afecciones hepá- 
ticas y la enfermedad del suero.21 

Como afirma SHERLOCK," la posi- 
bilidad de que la hepatitis crbnica-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 
formación de los complejos antígeno- 
anticuerpo no intervienen en la pato- 
genia de la necrosis hepática masiva 
asociada al antígeno Australia. 

El complemento es un grupo com- 
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plcjo de proteínas séricas que tiene la 
capacidad dc actuar en el complejo 
antígcno-anticuerpo y constituye el me- 
canismo de la actividad biológica de 
aquellos anticuerpos que pueden fijar- 
lo," capacidad que poseen los dirigidos 
contra cl A u . ~ ~ ~  La fracción C'3 del 
complemento, sc identifica con la pro- 
tcína sCrica humana denominada Beta 
1 A-C. La disminución de esta frac- 
ción se observa en clínica en procesos 
patológicos en los que existen comple- 
jos antígeno-anticuerpo circulantes o 
fijados a los tejidos.23 Parece lógico 
pcnsar quc cste descenso de la Beta 
1 A-C se puede deber también a una 
disminución de su síntesis. Parece ser 
que ésta tiene lugar en los macrófa- 

h 
gos;a3 sin cmbargo, en la necrosis he- 
pática aguda cxperimental producida 
por cl tetracloruro de carbono, se ob- 
scrva una caída importante del nivel 

w 
de complemento. En nueve de los diez 
casos estudiados de hepatitis fulminan- 
tc, pudimos constatar cifras extrema- 
damcnte bajas de la Beta 1 A-C, y el 
caso que mostraba valores dentro de 
los límites de la normalidad pertenecía 
a una de las dos pacientes que se re- 
cuperaron. F o x , ~ ~  en un estudio de 
otros diez casos de hepatitis fulminan- 
te, encontró cifras de la Beta 1 A-C 
equiparables a las nuestras. Este autor 
comenta la doble posibilidad de que 
tales resultados pudieran deberse a un 
consumo por el fenómeno antígeno- 
anticuerpo o bien a una menor produc- 
ción de la Beta 1 A-C por parte del 
hígado lesionado. 

En un intento de aclarar si la dis- 
minución de la citada fracción del com- 

plemento depende de una disfunción 
hepatocelular o bien de los fenómenos 
inmunológicos relacionados con el Au, 
hemos dosificado dicha fracción en el 
suero de dos lotes de enfermos afectos 
de hepatitis aguda-"Au-positiva" y he- 
patitis aguda-"Au-negativa" y, por Ú1- 
timo, en una serie de pacientes cirró- 
ticos etílicos en estado de descompen- 
sación encefalopática traductor de una 
severa afectación de la función del he- 
patocito. 

Tanto en las hepatitis agudas "Au- 
positivas" como en las "Au-negativas", 
encontramos niveles con tendencia a 
situarse en el límite inferior de la nor- 
malidad, algunos casos, en general de 
curso más grave, por debajo de él. Es- 
tos resultados nos llevan a la conclu- 
sión 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 antígeno Australia. 
En cuanto a los resultados de la serie 
de pacientes etílicos en coma hepático, 
constatamos una mayor tendencia a la 
disminución de la mencionada fracción 
de complemento en relación a las se- 
ries anteriores (tabla IV). Ello nos in- 
clina a pensar que dicha disminución 
pueda estar más en relación con el 
estado funcional del parénquima hepá- 
tico que con un supuesto trastorno 
inmunológico. 

En la literatura clínica existen po- 
cos trabajos relacionados con el estu- 
dio de las variaciones del nivel de com- 
plemento en las enfermedades hepáti- 
cas. CHANDRA,~~ en treinta niños afec- 
tos de hepatitis crónica agresiva, de 
los que seis eran portadores del Au, 
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encuentra valores bajos de Beta 1 A-C, existencia de trastornos inmunológicos 
sin relación con la presencia o ausen- que impliquen su utilización y consi- 
cia del antígeno. G R O B , ~ ~  en once pa- guiente gasto. 
cientes diagnosticados de hepatitis agu- 4 

da "Au-positiva", detecta niveles en el 
límite inferior de la normalidad en la RESUMEN 
fase más aguda de la enfermedad, su- i 

giriendo que ello pudiera ser debido a Se estudian 10 casos de hepatitis 
una reacción inmunológica anormal del fulminante, de los que fallecieron 8, 
huésped, que fuera asimismo respon- sobreviviendo dos tras cuatro y dos días 
sable de los síntomas de la enferme- de coma hepático. Sólo en tres casos 
dad. ALPERT~' comprueba en siete pa- se detectó antígeno Australia por in- 
cientes con hepatitis "Au-positiva" y munodifusión y electroinmunodifusión. 
artralgias una disminución de la acti- El examen al microscopio electrónico 
vidad hemolítica 50 (CH 50) del sue- permitió comprobar la existencia de 
ro, dependiente del complemento, ha- partículas "virus-like" en cuatro pa- 
ciendo similares consideraciones. Como cientes. En ninguno de los casos se 
antes hemos comentado, nos inclina- observó la agrupación de las citadas 
mos a pensar que ello guarda más re- partículas en inmunocomplejos. Pre- 

.d 

lación con la disminución de la síntesis dominaron las formas esféricas. 
de dicha proteína por parte del hígado. La fracción Beta 1 A-C del comple- 

mento estaba marcadamentc reducida 
en $OCIOS los casos, salvo en una de las t 

CONCLUSIONES pacientes que sobrevivió (promedio 
31 mg %, normal 80-140 mg %. En 

A la vista de estos resultados, cree- 18 pacientes afectos de hepatitis agu- 
mos que la teoría de ALMEIDA suge- da-"Au-positiva", el valor promedio 
rente de que la hepatitis fulminante en fue de 78 mg %, en 11 casos de hepa- 
la que se detecta antígeno Australia, titis "Au-negativa" la cifra media fue 
deba su especial gravedad a la exce- de 73 mg % y en 11 cirróticos etílicos 
siva formación de anticuerpos con la en coma hepático de 53 mg %. 
consiguiente presencia de inmunocom- Como resultado del presente trabajo I 

plejos puede ponerse en tela de juicio. creemos que la respuesta inmunologica 
Sugerimos también que la acusada dis- relacionada con el antígeno Australia 
minución de la Beta 1 A-C, proteína no es responsable de la necrosis masi- 
identificada a la fracción C'3 del com- va hepática y que la reducción de la 

1 

plemento, está más en relación con el Beta 1 A-C depende de la severa afec- 
estado funcional del hígado que con la tación de la función hepatocelular. 
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