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RESUMEN

Fn fas hepatitis virales agudas y cronicas, los virus no son ios desencadenantes directos de [a necro-

sis celular.

Fendmenos inmunolégicos v especialmente anticuerpes antimembrana juegan un papel muy im-

portante junto con zlteraciones en los linfocitos T v B, El curso clinico de las hepatitis dependera, en gran

parte, de la respuesta inmunclogica del individuo.

SUMMARY

In chroric and acute viral hepatitis, the viruses do not directly unchain ceilular necrosis.

Immunalo-

gic phenomena and especially antimembrane antibody play a very important role along with alternations in T
and B lymphocytes. The clinical course of hepatitis will depend to an large extent on the subject’s immunologic

response.

Los mecanismos de la necrosis celular en las
hepatitis agudas y crénicas no estan bien estable-
cidos. la accidn citotoxica directa del virus es
imprabable, dado que se ha demostrado la exis-
tencia del mismo en células hepaticas totalmente
normales. Esto se ha observado en personas que
estan sometidas a terapéutica inmunosupresora
y en los que padecen de una inmunosupresion a
raiz de ciertas enfermedades, como la leucemia
o la lepra-lepromatosa. &

Se ha asignado un rol patogénico a la accion
de inmunocomplejos. Tales complejos han sido
demostrados en el higado, pero el complemen-
to, especialmente el componente C,, no ha sido
visualizado por inmunofluorescencia. Los com-
plejos antfgeno-anticuerpo han sido también de-
mostrados en localizaciones extrahepaticas que
acompanan a enfermedades cronicas del higado;
asi, por ejemplo en las arterias, acusando periar-
tritis; en las sinoviales, causando artritis, v en los
glomérulos, causando a veces nefritis.

La [esion hepatocelular, acompafiada con in-
flamacion reactiva de la hepatitis viral, ha sido
atribuida a la interaccion entre los linfocitos T v

las células conteniendo los virus, posiblemente
también con participacién de un ayudante o “hel-
per” o una célula T supresora. @ ®

la hepatitis cronica ha sido postulada como
el resultado de la incompleta eliminacién de los
virus a rafz de mecanismos inmunclogicos defec-
tuosos. Contrasta lo que se observa en las fases
prenecrdticas de la hepatitis viral aguda, donde
se demuestra gran cantidad de particulas asocia-
das al virus de la hepatitis en los hepatocitos, con
la fase necrética donde dichas partfculas han de-
saparecido por completo. Esto es debido a la
destruccion celular. Se sugiere que la destruc-
cidn de las célufas que contienen el virus o sus
productos es la base de la lesion. @

En portadores sanos, en pacientes con tras-
plantes renales que reciben terapia inmunosupre-
sora® o en aguellos que tienen una respuesta
inmunitaria defectuosa como en algunas leuce-
mias,®! el antigeno cor (HbcAg) se ha encontrado
en el nicleo, en ausencia de injuria hepatocelu-
lar., Desmet'™ ha demostrado que los antigenos
de superficie se encuentran localizados en la
membrana celular en las hepatitis cromicas activas
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y en el centro de las células de las hepatitis cro-
nicas persistentes. En los portadores sanos se lo
observa dentro de la célula, indicando una iole-
rancia al virus, dado que no hay lesion celular
y no se ha demostrado la existencia de anticuer-
pOs SEricos.

En muchos casos la destruccion de los hepa-
tocitos permite la produccién de antigenos he-
patocelulares que en este momento evocarian
reacciones inmunolégicas y determinarian una
reaccion autoagresiva.®® Al lado de una serie de
lesiones inmunolégicas que vamos a pasar a es-
tudiar, no hay que olvidar de que algunos tipos
de necrosis, especialmente aquellas centro-lobu-
lillares, pueden deberse a alteraciones de la cir-
culacién debido a la obstruccién de los sinusoi-
des por células inflamatorias o a la formacién de
complejos inmunoldgicos a nivel de la membra-
na basal. Este mecanismo es importante en la
enfermedad crénica del higado, en donde los
“bypass” dentro del mismo higado alteran la cir-
culacién hepética.®

Llama la atencion que siende el higado, al
igual que el riAdn, un drgano muy vasculariza-
do, presente pocos fendmenos inmunolégicos a
nivel vascular. En el rifdn, sin embargo, son co-
munes as glomerulitis por reacciones antigeno-
anticuerpo. Ello se debe en gran parte a la abun-
dancia de las céluias de Kupffer a nivel de los
sinusoides hepdticos que producen la limpieza
de todos los complejos antigeno-anticuerpo, y de
esta manera hacen gue sean raros los fendmenos
inmunolagicos. En el rindn dichos fendmenos in-
munologicos serfan posibles cuando el mesangio,
ubicade a nivel de los glomérulos, no alcanza
para destruir toda esta serie de compiejos inmu-
nolégicos. (19

En las enfermedades que evolucionan hacia
la cronicidad existe otro factor importante en la
produccién de necrosis celular, que es la fibro-
sis. Esta determina grandes alteraciones hemo-
dindmicas. ta produccién anormal de tejido co-
ligeno puede resultar a raiz del colapso del teji-
do hepdtico después de la necrosis, y esto es lo
que se denomina fibrosis pasiva. Cuando es de-
bida a una verdadera sintesis, se trata de fibrosis
activa. ta relacion gue existe entre inflamacién
y fibroplasia es uno de los problemas menos re-
sueltos en [a patologia hepdtica y no se sabe
exactamente qué rol juegan en ellas los linfocitos
y los macréfagos. (D)

En las enfermedades hepdticas existen anti-
genos especificos que pueden adherirse a los lin-
focitos v determinan que éstos fiberen ciertas
linfoquininas que estimulan la fibroplasia.(12)

Independientemente de la etiologia del pro-
ceso, la necrosis hepdtica depende en dltimo tér-
mino de la destruccion de la membrana celular.
Dado que el dafio celular depende, en gran parte,
de fenémenos inmunolégicos. Recordemos que
existen dos tipos distintos de inmunologia: una,
mediada por articuerpos humorales, y la otra, ce-
Iular, donde los linfocitos juegan un papel muy
importante. Ambas fases inmunolégicas muchas
veces se imbrican y se autoestimulan,
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En las enfermedades crénicas activas del higa-
do se han descrito numerosos anticuerpos, unos
organoespecificos y olros no especificos. Los an-
ticuerpos no organoespecificos se har descrito en
proporcion distinta, los mds importantes son:

2 Anticuerpos antimitocondriales gue son de
fundamental importancia en el diagnéstico de la
cirrosis biliar primaria y que se los encuentra en
dicha enfermedad en casi 100 % de los casos
en titulos elevados. En la hepatitis crénica activa
se los ha encontrado en 25 a 30 %, aproximada-
mente. Doniach y col.8¥1% describen dos tipos
de anticuerpos antimitocondriales, My y M, que
se diferencias por su afinidad preferencial por las
mitocondrias de los tdbulos proximales y distales.
En el higado el M, es mds abundante y se en-
cuentra asociade a una lipoproteina de la mem-
brana interna de las mitocondrias. El antigeno M,
es, por lo tanto, bastante inaccesible y no puede
poseer un efecto patogénico directo, sino que
éste puede ser indirecto. Lla incidencia de dicho
anticuerpo es abundante en la cirrosis biliar pri-
maria y escasa en la hepatitis crénica.® Es su-
mamente raro en individuos normales. Se lo en-
cuentra en 3 % de los individuos que sufren de
enfermedades del coligena.

b) Anticuerpe antimisculo liso. Se trata de
sustancias bastante complejas, dado que es un
anticuerpo contra seis compuestos distintos, que
son la miosina, la actina, la actimiosina, la mero-
micina pesada vy liviana y la tropomiosina.t®

tas células tienen un aparato contrictii muy
importante, especialmente a nivel de los cana-
liculos biliares, donde se han descrito gran can-
tidad de microfilamentos de actina y actomiosi-
na. 1" Estos anticuerpos al actuar en este nivel
pueden ser responsables de numergsas altera-
ciones en el polo excretor de la célula. El anti-
cuerpo antimeromiccina pesada, por ejemplo,
reacciona contra las ceélulas epiteliales de los
conductos hiliares ubicados en el tracto portal y
contra las ubicadas en la regién basal de las crip-
tas intestinales.

¢ Anticuerpos antintcleo se [0os encuentra en
gran cantidad en las enfermedades del coldgeno
y un alto porcentaje en las enfermedades créni-
cas del higado. Son muy especificos y su valor
patogénico es desconocido.

d) Anticuerpos antirreticulinas. Ultimamente
se han descrito anticuerpos contra las fibras de
reticulina. Sin embargo, estos anticuerpos No son
de especie especificos, dado que se ha visto reac-
cionar anticuerpos obtenides en el conejo con
células humanas o de porcino. Se ha demostrado
que estos anticuerpos juegan un papel muy im-
portante en la enfermedad celiaca humana y en
la dermatitis herpetiforme. 08

Anticuerpos especificos hepaticos

Los primeros en obtener anticuerpos orga-
noespecificos contra la_célula hepéatica fueron
Asherson vy Dumond, 19’ quienes obtuvieron es-
tos anticuerpos en conejos por iNmunizacién con
microsomas hepdticos de ratas. A posteriori se



demostro que éstos no eran totalmente crganoc-
especificos, y no se obtuvieron buengs resultados
experimentales con los mismos.

Los primeros antigenos organoespecificos con-
tra el tejido hepatico fueron obtenidos por Meyer
zum Biischenfelde 28 que los aisld de los homo-
geneizados de higados humanos, En la columna
cromatografica se encontraron tres picos de los
cu2les solamente el primero contenia antigenos
especificos contra el higado. Aproximadamente
40 % de este primer pico estd compuesio por
ofras proteinas plasmaticas no especificas. El
fraccionamiento de este pico dio lugar a la se-
paracion de dos proteinas denominadas LP, y
LP,. la LP, ha sido caracterizada como proteina
macromolecular de baja densidad. E una lipo-
proteina ubicada a nivel de la membrana. ta LP,
estd localizada en el citoplasma, es de mayor vo-
lumen que la anterior y su peso es aproximada-
mente 190.000 d. Es estable y resistente al calor,
requiriendo temperaturas de 90° para su total
destruccion, mientras que la LP, es mds inesta-
ble, y después de 6 horas se destruye. Hopf y
col.®Y han demostrado que la [P, es organoes-
pecifica, pero no especie especifica, y estd ubi-
cada a nivel de la superficie de los hepatocitos.
Estos investigadores tuvieron é€xito en producir
una hepatitis cronica en conejos, inmunizandolos
con dicha proteina en presencia del ayudante
completo Freund. La produccién de la tipica le-
sion de la hepatitis cronica agresiva, que es la
“piecemeal necrosis”, requirid en estos casos, va-
rios meses de inmunizacion, 22’ Dos hechos im-
portantes nos hacen pensar que la lipoproteina
especifica hepatica o LSP juega un papel impor-
tante en la patogénesis de la injuria hepética. El
primero és que la inyeccion de los conejos con
dicho extracto, conteniendo LP, v LP, o también
LP, solo, produce una tipica inflamacién hepéatica
similar a2 la hepatitis cronica activa del humano.
Los linfocitos en mas de 90 % de los pacientes
con hepatitis aguda o cronica activa, fuesen ellas
HbsAg positivas o negativas, eran citotéxicos con-
tra los hepatocitos aislados del conejo. La toxi-
cidad puede ser bloqueada por la adicién de
extracto crudo de la lipoproteina especifica o por
el anticuerpo anti LSP.

Tage Jensen y col.©?% estudiaron el suerc de
367 pacientes con varias enfermedades hepiticas.
E anticuerpo antimembrana (LMA) se encontré
en 27 de 72 pacientes con hepatitis crénica acti-
va y antigeno negativo y en 17 de 23 pacientes
cirrdticos ne alcohclicos con antigeno negativo.
Solamente 2 pacientes con hepatitis crénica acti-
va tenfan anticuerpo antimembrana y eran HbsAg
positivo. Ellos encontraron el anticuerpo anti-
membrana en 16 % de los pacientes con hepati-
tis aguda, antigeno negativo vy en 0 % de aque-
Hlos con antigeno positivo.

En la hepatitis crénica activa se lo encontrd
en 38 % de los antigenos negativos y sélo en
5% de los antigenos positivos. En la hepatitis
cronica persistente, en 11 % de los negativos y
en 0% de los positivos. Fn la cirrosis, en 61 %
de los HbsAg negativos y nunca en los HbsAg
positivos. Es interesante destacar que el sexo fe-

menino prevalecio en aquellos pacientes con an-
tigeno antimembrana, siendo éstos también de
mayor edad, mientras que, por el contrario, en
los que tenfan antigeno positivo y anticuerpo an-
timembrana negativo predominé ef sexo mascu-
lino, siendo éstos de menor edad. Hubo una
mayor proporcion de anticuerpos antindcleos vy
antimisculo liso en aquelios pacientes con an-
ticuerpo antimembrana. Los autores creen que
mediante el dosaje de anticuerpos antimembra-
nas unc puede diferenciar dos tipos de enferme-
dad cronica activa del higado, una con antigeno
positive, o sea en donde las afecciones estan ini-
ciadas por el virus, y otra con antigeno negativo,
en el cual el mecanismo antiginico que lo inicia
no es bien conocido, incluso puede ser otro tipo
de virus distinte de la hepatitis B. Los autores
creen que fos anticuerpos antimembrana son de
mucho valor para identificar una enfermedad
cronica activa del higadao.

Sin embargo, los estudios efectuados por D.
Jensen y col.? son un poco distintos a los de
Tage Jensen y col. Ellos han obtenide una lipo-
proteina de alto valor especifico y emplean el
radicinmunoensayo. Estos autores demuestran
que los anticuerpos contra la membrana lipepro-
teica del hepatocito en cooperacién con linfoci-
tos citotoxicos son los que juegan un infportante
papei en «f dafio hepdatico observado en la hepa-
titis cronica activa. Estos autores pudieron de-
mostrar, en pacientes con hepatitis cronica acti-
va, que los linfocitos tienen una accién citotdxica
directa contra los hepatocitos de conejos inmu-
nizados con lipoproteinas especificas de mem-
brana. Asimismo demostraron, en la hepatitis
aguda viral, la existencia de anticuerpos antilipo-
proteina Contra la lipoproteina especifica de Ila
membrana en 20 de 21 pacientes, 0 sea en 95 %,
Cuando se efectuo el estudio en las dos primeras
semanas de comenzada la enfermedad, los titulos
alcanzaron cifras de 1 en 3400, con un término
medio de 1.en 449, Los titulos de anticuerpo an-
timembrana obtenidos en pacientes con antigeno
positivo no fueron distintos de aquellos obtenidas
en pacientes con antigeno negativo. Se observé
que dichos titulos disminuian en el transcurso de
fa enfermedad y se hacian negativos en 13 mayo-
ria de los pacientes después de la 122 semana.

En 5 pacientes que tuvieron un curse prolon-
gado, los titulos de anticuerpos antimernbrana
permanecieron elevados durante mas de 3 sema-
nas. Dos pacientes con HbsAg positivo curaran
el 42 mes vy los titulos bajaron de 1/300 a 1/50
y de 1/600 a 1/120, respectivamente. Ln pacien-
te con antigeno positivo mostro un progreso ha-
cia la hepatitis cronica persistente en un lapso
de mas de 8 meses, bajando el titulo anticuer-
po de 1/3.200 a 1/250. Un cuarto paciente, que
era HbsAg negativo, fallecié luego de 4 meses
por una hepatitis subaguda, teniendo siempre un
anticuerpo elevado con titutos de 1/942. E quin-
10 paciente progresc hacia una hepatitis crénica
activa tanto clinica, bioguimica como histolégica-
mente después de 5% meses. E titulo de anti-
cuerpos permanecio elevado con 177106
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En la hepatitis crénica activa se encontraron
anticuerpos antimembrana en 29 de 30 pacientes,
o sea en 97 % de los casos que no habian reci-
bide ningln tratamiento inmunosupresor, los ti-
tulos oscilaron entre 1/450 a 1/4.000, con un pro-
medio de 1/383. Quince de los pacientes eran
HosAg negativos y 14 eran HbsAg positivos. Los
casos con antigeno negativo en su mayoria eran
mujeres y tenian un titulo mayor de aspartato
amino transferasa. También se observd en éstos
una mayor frecuencia de anticuerpos antindcleo
y antimisculo liso. Los titulos de anticuerpos
antimembranas en este grupc de hepatitis croni-
ca activa fueron mayores (1/458), que en aque-
llos HbsAg positivos {1/317). Pero no existia una
diferencia estadisticamente significativa. No hubo
diferencias en los titulos de anticuerpos antimem-
branas en los casos de hepatitis crénica activa vy
en los de comienzo de la hepatitis aguda {1/449).
En la hepatitis cronica persistente, 58,8 % de los
pacientes tenian anticuerpos antilipoproteina de
membrana en un rango de 1/40 a 1/1.400, titu-
los inferior a los observados en la hepatitis aguda
y en la crdnica activa. No hubo diferencias esta-
disticamente significativas en los titulos de anti-
cuerpos antimembranas en los casos con HbsAg
positivos y negativos. Tampoco se observd una
diferencia en e sexo y edad con respecto a los
niveles de transaminasas, IgG o bilirrubina.

En la hepatitis crénica activa se observé una
correlacién entre el danc histologico y las alte-
raciones bioquimicas con el titulo de anticuerpo
antimembrana. A mayor titulo de anticuerpo,
mayor lesién. En los mismos casos no se observé
ninguna relacion entre los titulos de los anticuer-
pos no especificos, tales como los antindcleo y
antimisculo liso con el dafio histolégico o bio-
l6gico. En la hepatitis aguda no hubo correlacion
entre el titulo de anticuerpos antimembrana v la
lesion histolégica humoral.

Existe una cierta contradiccion entre estos re-
sultados y fos publicados por Tage Jensen y col.
Esto se debe, especialmente, al método usado. Los
primeros emplearon € radicinmunoensayo, mien-
tras que los segundos la inmunofluorescencia; el
primero es mucho mas sensible. Si tenemos en
cuenta aqueilos casos que con el radicinmuno-
ensayo tienen un titulo superior a 1/750, practi-
camente los resuitados coinciden y no se observa
hepatitis crénica activa con anticuerpos antimem-
brana y HbsAg positivo. El momento en que fue-
ron estudiadas las hepatitis agudas son asimismo
distintos, y para tener titulos elevados es impor-
tante determinarios en su comienzo.

kn el estudlo de Tage Jensen y Meyer zum
Biischenfelde(? se incluyen hepatitis cronicas ac-
tivas tratadas y no tratadas mientras que en el
trabajo de D. Jensen @¢ s6lo se estudiaron aque-
llos sin terapéutica.

No hay una evidencia directa acerca de la na-
turaleza de las inmunoglobulinas detectadas en fa
superficie de los hepatocntos en la hepatitis cré-
nica activa. Hopf(25 ha demostrado una muesira
diferente, segin se trata de pacientes HbsAg ne-
gativos o positives. En los primeros, la inmuno-
fluorescencia revela un “pattern” lineal, similar
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al ‘que se produce con los anticuerpos especifi-
cos antimembranosos. En los segundos, el ‘“‘pat-
tern” es granular y se deberfa a agregados de
lgG fijados por los receptores Fc unidos a C,.¢¥

La incubacion de hepatocitos de conejos con
suero de pacientes con hepatis crénica activa, de-
termina la transiormaciin toxica de los linfocitos
periféricos de personas normales. Sin embargo,
esta accidn citotoxica no estaba presente si los
hepatocitos de conejos eran incubados en sueros
de personas normales. Este anticuerpo depen-
diente de la citotoxicidad celular estaba presente
en los sueros de hepatitis cronicas activas anti-
geno positivo o negativo. En ambas situaciones
era blogueado cuando se agregaba la lipoprotei-
na especifica de membrana.

Alberti v col.®® demostraron en eritrocitos
unidos a HbsAg y marcados con cromo 51 que
los linfocitos T de pacientes con hepatitis aguda
del tipo B son capaces de lisar dichas células ob-
jetivando de esta manera un efecto Ccitotdxico
potencial de las células T.

Complejos inmunolégicos que contienen el
antigeno de superficie y su anticuerpo han sido
demostrados en el suero de muchos pacientes
con hepatitis cronicas v pueden contribuir en par-
te a las lesiones hepaticas y extrahepaticas que
caracterizan a dicha enfermedad.®?

Cochrane y col*! demostraron que un meca-
nismo celular T no dependiente estd involucrado
en la accién citotdxica contra los hepatocitos
de conejo en la hepatitis viral aguda y que en
este sisterna la lipoproteina especifica de mem-
brana juega un papel importante. Eddleston vy
Williams**" han sugerido que la presencia de
un nuevo antigeno, tal como el HbsAg, en la su-
perficie de las células, genera células T helper
{ayudantes), capaces de estimular la produccign
de anticuerpos por células B.

En los casos de hepatitis aguda, cuando falla
el mecanismo de limpieza y destruccion del vi-
rus, la continua exposicion ante el antigeno de
superficie a nivel de los hepatocitos da lugar a
la persistente produccion de anticuerpos contra la
membrana lipoproteica especifica. De esta ma-
nera, luego de un periodo de semanas o0 meses,
se produciran los tipicos cuadros histolégicos de
hepatitis cronica activa, con las correspondientes
‘piecemeal” necrosis.

la estrecha asociacion observada entre el ti-
tulo de anticuerpo y el grado de la necrosis en
pacientes con hepatitis cronica activa y antigeno
positivo asienta en el concepto gue en estos ca-
sos la persistente actividad de los linfocitos T
contra la infeccion viral es el estimulo para la
produccion continua de anticuerpos. Algunos de
los pacientes con antigeno negativo y hepatitis
crénica activa podrian tener la persistencia de un
virus no A no B. La alta incidencia del HLA-BS,
la gran frecuencia de anticuerpos y el alto nivel
de 1munog10buhna5 observados en estos gru-
pos de pacientes hacen pensar en un defecto en
la supresidn de la produccién de anticuerpos.

Se puede concluir que si bien e defecto ba-
sico en las hepatitis crénicas con antigeno posi-



tivo puede ser totalmente distinto a los con
HbsAg negativo, e hecho de que en ambos ti-
pos de hepatitis los titutos de anticuerpos anti-
membrana se relacionan estrechamente con el
grade de “piecemeal” necrosis, que es el mar-
cador histolégico tipico de a lesion hepatica, su-
giere que el camino final de la necrosis celular
es similar en ambos grupos de pacientes. El me-
canismo Ultimo es la formacién de anticuerpos
contra la proteina especifica de membrana.

Hopft®9 demostrd la existencia de anticuerpos
antimembrana especificos en el suero de pacien-
tes gue reactionaban contra los cultivos de los
hepatacitos de conejos, pero estos anticuerpos na
se encontraban en aquellos pacientes gue tenian
una hepatitis cronica activa con antigeno positivo.

Hittenroth, Arnold, Hopf y Meyer zum Bus-
chenfelde ¥ estudiaron los inmunocomplejos cir-
culantes en pacientes con hepatitis agudas y cré-
nicas, perlarteritis nodosa v en portadores sanos,
con la técnica del test de las células de Ray. Estos
complejos estdn compuestos por inmunoglobuli-
mas G v ... Los inmunacamplejos fueron positi-
vos en 5 de 7 hepatitis agudas HbsAg negativas
y en 6 de 11 HbsAg positivas. En las hepatitis
cronicas activas se los encontrd en 42 de 43 ca-
s05 con antigeno de superficie positivo y sola-
mente en una de 27 con antigeno negativo. En
10 portadores sanos no se halld ninguno de estos
inmunacomplejos circulantes. De los 8 pacientes
con periarteritis nodosa, 5 eran HbsAg pasitives
y los 3 restantes negativos. Solamente 3 de los
HbsAg positivos mostraron inmunocomplejos.

Los autores creen gue estos inmunacomplejos
no tienen ninglin rol patogénico en la etiologia y
fisiopatologia de la hepatitis aguda o crdnica dado
gue los titulos de los mismos no se correlacio-
nan en absoluto con el grado de lesion de la he-
patitis. Las alteraciones de los linfocitos juegan
un papel muy importante en la produccion de
necrosis celulares. Cochrane y col.?® han de-
mostrado, tanto en las hepatitis aguda como en
las cronicas, gue los linfocitos B estan provistos
de un gran efecto citotoxico y gue esta reaccion
aparece mediada por células con receptores Fe,
constituyendo las ceélulas de “Killer” o células K
La reaccion puede ser blugueada con la adicién
de pequenas cantidades de la lipoproteina espe-
cifica de membrana. Esto sugiere cue la accidn
toxica mediada por estas células es directamente
contra este antigeno. Esta accidn citotdxica se
observa en 93 % de las hepatitis agudas, tanto
HbsAg positivas como negativas, cuando el estu-
dio se efectla en las primeras semanas de co-
menzar la enfermedad. Luegu de este periodo,
dicha citotoxicidad es positiva en 90 % de los
HbsAg positivos v sélo en 25 % de los negativos.
Las hepatitis que evolucionaron hacia la cronici-
dad presentaron un efecto citotoxico prolongado.
Este efecto de los linfocites ha side demostrado
en las hepatitis cronicas activas no tratadas.

Probablemente las células B sean activadas
par células T gue han reaccionado con los com-
ponentes virales a nivel de la membrana del he-
patocita. En este case podemas buscar dos ca-
minas para explicarnos a instalacion de una

hepatitis crénica activa: 1) puede haber factores
genéticos gue impiden la inactivacion de las cé-
tulas B, aun cuando el virus de la hepatitis haya
desaparecido totalmente. Se ha visto gue las he-
patitis cronicas activas estan ligadas a los anti-
genos de histocompatibifidad HLA B8 y HLA B12,
en pacientes con HbsAg negative, v 2) si el virus
persiste, la destruccidn de los hepatocitos infec-
tados, par células T, estimularia continuamente a
las células B, los que ejercen su efecto citotoxico.
Estos fendmenos de citotoxicidad celular media-
do por anticuerpos, juega un papel importante
en la necrosis celular y en la instauracién de las
hepatitis ¢ronicas activas.

[)udley‘az’ en 1972 aventurd la hipétesis acer-
ca de la importancia que tienen los linfocitos T
en este tipe de lesion. Coma se sabe, el virus
de la hepatitis estd constituide por la particula de
Dane que tiene un didmetro de 42 mm. Esta par-
ticula consta de una cubierta y de un corplsculo
central de 27 mm. Este autor demastrd gue una
vez que el agente infective ha penetrado en el
organismo, invade las células hepdticas, donde
profifera una mayor cantidad de particulas infec-
ciasas. Al salir de las células no produce la ne-
crosis, sino que dichas particulas se fijan a la
membrana celular. Los otros antigenos no fijados
se transforman en antigenos circulantes extranos
y son reconocidos por los linfocitos T inmuno-
componentes, los gue entonces proliferan hasta
producic un nlmero considerable de linfocitos
sensibilizados. Estos linfocitos reaccionan con los
antigenos ubicados a nivel de la membrana. Esta
reaccion entre los antigenus ubicados en la su-
perficie y los linfocitos T da lugar a la produccion
de factores de transferencia, factores de transfor-
macidn, factores citotdxicos asi como tamhbién al
factor de inhibicién de la migracion macrofagica.
B resuitado de todas estas acciones, es la des-
truccion del agente infectivo y la necrosis de la
c¢élula hepatica.

El curso clinico de la hepatitis en los casos de
sistemas inmunologicos competentes va a depen-
der del nimero de células infectadas, de la viru-
lencia v de la dosis del agente infectivo. Cuando
tadas las células hepdticas estan comprometidas,
se produce la hepatitis aguda fulminante; en cam-
bio, st el dafa es menor, la resultante es la tipica
hepatitis aguda, y cuando el darlo es muy escaso,
se estard en presencia de una hepatitis aguda sub-
ciinica. En todos estos casos el agente infectivo
puede ser eliminado, dado gue el huésped tiene
un sistema inmunolégico narmal. E curso clinico
puede ser la muerte, como sucede en la mayoria
de las hepatitis fulminantes, o la recuperacion to-
tal del paciente en los oirgs casos. En algunos
casos de infeccidén con respuesta inmunoldgica
deficiente, se puede observar gue existe una pro-
liferacion del HbsAg, sin evidencia de dafio he-
patico, y en estas ocasiones se trata de portado-
res SANOS.

Cuando fa funcion de los linfocitos T es cuali-
tativamente imperfecta, va sea porque na hay
una produccion normal de linfocitos sensibiliza-
dos, o porgue ellos no producen los factores
solubles gue determinan la destruccion del virus,
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se producen algunas respuestas inmunolégicas
con destruccidn y eliminacidén del virus en algu-
nas células, pero en otras no. El virus permanece
indefinidamente dando lugar a la produccién de
antigenos hepaticos especificos los que, a su vez,
van determinando la destruccién parcelar de cé-
lulas hepaticas, dando lugar a la produccion de
hepatitis crdnicas, las que segdn el grade de gra-
vedad de la lesidn serdn hepatitis crénicas per-
sistentes © activas.

Novogrodsky y col.® han demostrado la
existencia en 2 membrana de los hepatocitos de
conejos de una proteina, la cual al reaccionar
contra los linfocitos periféricos en los que se ha
producido la extraccidn del dcido cidlico deter-
mina su transformacion blastica o los convierte
en citotdxicos. Este efecto depende de la dosis.
Es mayor para obtener una transformacién blis-
tica. El efecto citotdxico es bloqueado por la ac-
cidn de la proteina acialo-orsomucosa y no por
la orsomucosa, Ello se debe a que la acialo-or-
somucosa ocupa los lugares de Ja membrana, en
donde se fijan los linfocites desacialisados.

Es muy interesante al respecte el hecho de
gque un virus como el de la influenza produce
una neuramidasa, la que destruye el acide cidli-
w de los linfocitos v les transforma potencial-
mente en citotdxicos. Por otro lado, existen nu-
merosos virus en la patologia humana, aparte del
de la influenza, que producen una neuramidasa.
Novogrodsky v Ashwell @ aventuran la teoria de
que una proteina de membrana normal al poner-
se en contacto con linfocitos aiterados por virus
que los desacialisan, los transforma en citoffxi-
cos e induce una injuria celular. Esto puede ser
uno de los mecanismos mas importantes de la
lesidn ceiular en las hepatitis.®®

Se ha demostrado la accidn taxica de endoto-
xinas bacterianas liberadas a nivel del intestino.
Normalmente se ha ohservado, en enfermos que
son sometidos a una operacidn abdominal, que la
vena porta transporta una cierta cantidad de en-
dotoxinas, las gue en un higado normal se des-
truyen totalmente.(®5!
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Cuando existe alguna alteracidn hepdtica, co-
mo se ohserva por ejemple en el higado de los
alcoholicos o en la esteatosis hepatica, donde Ia
funcién de las células de Kupffer esta disminuida,
estas endotoxinas pueden llegar a causar graves
problemas hepaticos.

Broitman y col.®® han demostrade que son
las endotoxinas y no las bacterias las que cau-
san la fibrosis y l2 cirrosis en las ratas con defi-
ciencia en colina. la accidén de las endotoxinas
es muy importante en la necrosis y el dafo celu-
lar producidos en el higado por el tetracloruro
de carbono. En ratas a las que se administrd pre-
viamente polimixina B, que es el Unico antibidti-
cc que tiene una accidn antiendotoxina, y luego
son sometidas a la accidon del tetracloruro de car-
bono, no se chserva ningln dafio o éste es pe-
gueno. Inyectando a estos animales gentamicina,
que tiene el mismo poder bactericida que la po-
limixina B, pero no tiene ninguna accidn contra
la endotoxina, las ratas intoxicadas con tetraclo-
ruro de carbone presentan los mismos efectos
que aquellas que no han recibido ningun antibié-
tico. De esto se concluye que la accidn de las
hacterias no depende de su presencia, sino de
sus endotoxinas.

Algunos de ios fenémenos extrahepaticos, ob-
servados en la insuficiencia hepdtica grave, son
debidos a la accidn de estas endotoxinas. Aqui
debemos citar al denominado sindrome hepato-
renal o insuficiencia renal hemodinamica de la
grave insuficiencia hepatica; a la coagulacion in-
travascular diseminada, o también, como se ha
demostrado dltimamente, a algunos de los pro-
blemas cardfacos que estos enfermos presentan.

El rol exacto que estas endotoxinas pueden
jugar en la produccién de necrosis en las hepa-
titis agudas, o en la enfermedad crénica activa
del higado no estd determinado, Tampoco se sa-
be hasta el momento si tienen una accidén directa
sobre los linfocitos o determinan la formacion de
antigenos de membrana. Probablemente estas
endotoxinas puedan desempefiar un papel im-
portante en el mantenimiento de la lesién hepa-
tica una vez establecidas.
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