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RESUMEN

Se estudiaron los niveles de complejos inmunolégicos cir-
culantes (CIC) en 27 pacientes con diversas hepatopatias
agudas y crénicas, Loz valores de complejos se determi-
naron mediante radioinmunoensayo de células Raji y en-
sayo de unién a Cl,, fase fluida (Cl-BA). Los porcentajes
mas altos de CIC se encontraron en hepatitis crénica activa
(100%) y en pacientes cirréticos (87,5%). En hepatitis
aguda solamente se encontraron niveles elevados en un poco
mas de la mitad de los casos. El 77,8% de nuestros pa-
cientes mostraron uno o varios marcadores inmunoldgicos
del virus de la hepatitis B. Se discute el papel de antige-
nos virales en la formacién de los CIC y el bloqueo del sis-
tema reticuloendotelial del higado como uno de los meca-
nismos para explicar su elevacién. Seis de los siete casos
con hipocomplementemia se asociaron con elevaciéon de CIC
(1 hepatitis crénica y 4 cirrosis). En nuestra casuistica no
encontramos correlacién entre los niveles de CIC, el grado
dg actividad de Ia hepatopatia y la transaminasemia ma-
xima. i

CIRCULATING IMMUNOLOGICAL COMPLEXES
IN HEPATIC DISEASES

ABSTRACT

The levels of circulating immune complexes (CIC) were
studied in twenty seven patients with chronic and acute
liver disease. CIC levels were measured by the Raji ce!
and the Cl,-BA methods. The highest percentage was
found in chronic active hepatitis (100%) and in patients
with cirrhosis (87.5%). In acute hepatitis elevated levels
were found over half of the cases. 77.8¢% of the patients
showed one or more of the hepatitis B virus markers, The
role of viral antigens in the composition of CIC and the
blockage of the hepatic reticuloendothelial system as one of
the mechanisms to explain their increase are discused. Six
of the seven cases with hypocomplementemia were associat-
ed with elevated CIC (1 chronic active hepatitis and 4 cir-
rhosis). In our series no correlation was found among the
levels of CIC on one hand and the activity of liver disease
and aminotransferases on the other.

COMUNICACION PRELIMINAR

Desde hace ya algiin tiempo se sabe que diversos anti-
genos pueden unirse a anticuerpos para la formacién de
complejos inmunolégices'. Ello constituye no sélo un
mecanismo fisiologico para la eliminacién antigénica, sino
que, en ocasiones, los complejos son responsables de dafio
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tisular, lo cual se ha demostrado en un ndémero cada vez
mayor de condiciones patologicas®*. En algunas hepato-
wtias, los virus de la hepatitis y diversas proteinas celu.
larcs precxistentes o formadas di novo durante el daio
tisular, son capaces «de unirse a diferentes inmunoglobu-
linas para formar complejos inmunoligicos® .

Las investigaciones e¢n este ‘campo no son muy nume-
rosas> '™, y los niveles de complejos inmunolégicos circu-
lantes (CIC) en diferentes hepatopatias se han correlacio-
nado con la ctapa evolutiva del proceso, con su grado de
actividad, con la presencia o ausencia de marcadores in-
munologicos del virus B, y los resultados se han compa-
rado en pacientes tratados y sin tratamiento.

En el presente trabajo se consignan los resultados de
un ecstudio que incluye la determinacion de CIC en un
grupo de pacientes con enfermedades agudas y crénicas

del higado.

PPACIENTES Y METODOS

Pacientes

Se estudia una serie de 27 pacientes del Hospital Uni-
versitario de Caracas, quienes fueron admitidos con icte-
ricia. Incluye enfermos de ambos sexos (14 del sexo fe-
menino y 13 del sexo masculino), con edades compren.
didas entre 14 y 76 afios.

£

Tasra I
Cusuistica

Ne Dx. Dx.
Caso Sexo Edad Clinico A.P.

1 F 54 Ci - Ci

2 M 36 HCA HCA

3 M 28 HA —_

4 M 28 "HA HA

5 F 28 HCA HCA

6 M 65 Ci Ci

7 F €8 HA HA*

8 F 60 Ci Ci

9 M 54 Ci(?) Ci

10 M 49 HA HA®**
11 M 35 HA(?) Ci

H Alcel.(7)

12 M 56 HA -—

13 M 22 HA —

1 M 29 HCA HCA®***
16 M 28 HA —

16 F 23 HID Anti- Colestasis

conceptivos intrahepatica

17 P 46 HID(?) Ci

18 P 64 HCA HCA

19 F 23 HID Clor- H Colestatica

propamida

20 M 68 Ci Ci

21 F 30 HA —

22 F 57 HCA HCA
23 F 50 HCA HCA
24 F 28 HA —_—

26 F 16 HCA Ci

26 F 14 HA —

27 M 24 HA —_

H, hepatitle; HA, hepatitls aguda; HCA, hepatitis cronica activa;
Cl, cirrosis; HID, hepatopatfa inducida por drogas: * cn remision,
°® prolongada, °°° en transicién hacia cirrosis.
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En las primeras 48 horas de hospitalizacion, cada pa-
ciente fue estudiado bioquimicamente e inmunoliogicamen.
-te, realizandoscele ; hematologia completa, bilirrubing, ami.
notransferasa, fosfatasa  alealina, tiempo y actividad
protrombinica y electrofdresis de proteinas. Ademds, se
;nvestigd la presencia de complejos inmunoldgicos circu-
antes,

La casuistica incluye 11 pacientes con hepatitis aguda,
6 pacientes con hepatitis cronica activa, 8 pacientes con
cirrosis y 2 pacientes con hepatopatia inducida por dro-
gas (tabla I). A un total de 19 pacientes se les realizé
biopsia hepatica. Ninguno de las pacientes recibia inmu-
nosupresores (esteroides y/o azatioprina) en el momento
de la obtencion de la muestra de sangre para el estudio
bioquimico e inmunolégico.

En el grupo con hepatitis aguda, la enfermedad tuvo
una evolucion maxima limitada a 7 semanas, constatan-
dose en 9 de los 11 casos el antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B. Solamente se consideré necesaria
la biopsia hepdtica en dos casos. En el grupo con hepa-
titis crénica, la enfermedad tuve una duracién mayor de
6 meses; en 5 de los 6 casos se detectaron marcadores
del virus de la hepatitis B (desconociéndose en uno la
etiologia). En todos los casos, la biopsia hepatica confir-
mé el diagnéstico, encontrandose grados variables de ac-
tividad. En el grupo con cirrosis, aunque todos eran pa-
cientes alcohdlicos, en 4 se detecté presencia de marca-
dores inmunolégicos de la hepatitis B; el grado de acti-
vidad histolégica fue variable, y solamente en 3 casos se
encontraron cambios morfologicos de hepatopatia alcohd-
lica. En uno de los dos pacientes con hepatopatia indu-
cida por drogas (anticonceptivo oral), solamente se en-
contro el anticore positivo.

METODOS

La determinacién de la actividad hemolitica total del
suero se realizé por el método de Kent y Fife', con va-
lores normales entre 150 y 250 UH/ml. Los complejos
inmunoldgicos se determinaron por dos meétodos: radio-
inmunoensayo de células Raji® con estandarizacion de
valores en 20 donantes normales de Banco de Sangre
—30 ug equivalentes de GHA/ml (valor maximo obte-

nido de la X de normales +2 DS); y ensayo de unién
al Clg-fase fluida (Cl;—BA)? con estandarizacion en
igual nimero de muestras —3,2% de Cl— I'® ligado

(valor maximo obtenido de la X de normales +2 DS).
Los anticuerpos antinucleares fueron detectados por la tec-
nica convencional de inmunofluorescencia®?. Por radio-
inmunoensayo (Abbott, Caracas)® se determinaron los
siguientes marcadores virales para hepatitis B: antigeno
de superficie (Ag,HB), anticuerpo de superficie ( Ac,HB),
unticuergo del core (Ac.HB) y antigeno e (Ag.HB). Ade-
mas, se determiné el anticuerpo de la hepatitis A (AcHA).

HALLAZCGOS

En nuestra serie de 27 pacientes con enfermedades del
higado encontramos elevacion de los CIC en 24 de ellos
(88,9% ), utilizando en forma combinada el Cl-BA y
¢ método de célulns Raji. En 1x 1abia II se discriminan
los resultados para cada grupo en funcion del diagndstico.

El 77,8% de nuestros pacientes mostraron uno o va-
rios marcadores inmunoldgicos del virus de la hepatitis B.

. E. Golindano er al.

Fn la tabla 111 se discrimina el porcentaje en funcion
de Ia enfermedad y de ncuerdo al marcador detectado.

No encontramos correlacién entre los niveles de CIC

los niveles de aminotransferasas (r=0,18%). Tampoco
{\ubo correlacion entre ¢l grado de actividad histologica

los niveles de CIC en los cagos de HCA y de cirrosis.
.as determinaciones de complemento hemolitico ( CHg)
en los diversos grupos cstudiados revelaron cifras varia-
bles (normo-hipo-hipercomplementemia). Sin embargo.
los casos con hipocomplementemia coincidieron con ele-
vaciones de CIC (tabla IV). Todos los casos de HCA
(1) y de cirrosis (4) con hipocomplementemia cursaron
con elevacién de los CIC. Las determinaciones de A.N.A.
fueron negativas.

Tasra II

CIC en enfermedades del higado

Cl-BA

Diagndstico N¢ de casos RAJlm G AR e
HA 11 63,6 adn
HCA | 100 50,0
&t 8 50,0 87,5
HID 2 0 %D

" CN* ; 20 0 0

\
° CN: Controles normales.

Tasra II1

Marcadores inmunoldgicos del virus de la hepatitis B

N¢ de % DE POSITIVIDAD
Diagndstico casos AgsHB Ac:HB AccHB AgcHHBE
HA 11 81,8 9,0 90,9 0
HCA 6 33,3 50,0 66,6 33,3
Ci . = 8 12,5 25,0 50,0 0
HID 2 0 0 50,0 0
Tasra IV

Hipocomplementemia y CIC en enfermedades del higado

No de CHso Raji Cle-BA
Diagndstico casos :

HA 2 86 94 2,34

125 - 36 2
HCA 1 5 48 2,46
Ci 4 - 128 12,6 19,4

106 130 7:2

135 0 17,6

9% 300 431

* C(VN = 150-250UH/ml).

¢ Coeficlenie de correlacién por rango de Spearman,
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Tabra V

Porcentuje de casos con CIC elevados en diversas enfermedades del higado
: ( Revision de la literatura)

RAIJI

Clq-BA Cc3
DIAGNOSTICO ® @® an  ay (1) 49 a8 (18) a8 M 9 (10)

1974 1877 1979 1978 1980 1980 1980 = 1980 @wew® 1980 1976 1878 1878 waasm
Hepatitis aguda 714 200 785 354 — — 100 316 64,6 100 52,9 — — 63,6
Hepatitis crénica activa — b7,5 87,6 46,6 44,8 102:‘ 62,0 81,8 50,0 89 — — 100

1

Hepatitis crénica persistente 85,7 0 —_ 250 — — 89,0 — —_ 32 - = - -
Hepatitis lupoide —_ = = == == = - 875 — e e e e e
Hepatopatia alcohdlica —_ = = = e — 96,0 — _— — e— - —
Cirrosis — 708 —~ — ~— — -— 6590 875 — — 95,09 60,09 50,0
Hepatopatia inducida por drogag — — — — — ~— 780 — 60,0 — — @ @— @ 0
Metdstasis hepéticas —_ = = - — 70,0 — e P —
Portadores de Ag,HB 0 0 180 100 — — — 14,3 —_  —_— —_— — —-= =
Enfermedades crénicas —_ — — = = - 25,0 — —_ = = = =
Controles normales —_ — — = - = 4,0 — 0 —_— 33 - - 0

esse — Resultados del presente trabajo.
° = AgHB positivo.
** — Ag:HB negativo.
¢ «— Solamente Ci biliar primaria.
@ — 76,5% en Ci biliar primaria.
DISCUSION

En nuestra serie de 27 pacientes encontrameos elevacién
de los complejos inmunolégices circulantes { CIC) en una
roporcion variable para cada grupo estudiado.
prop p P

En nuestros casos, si los CIC se determinan usando el
método de células Raji, el porcentaje mas alto de positi-
vidad corresponde a la hepatitis crénica- (100%); y si
~se utiliza el Cl-BA, el porcentaje mayor se encuentra
en cirréticos (87,5% ). En hepatitis aguda se encontra-
ron niveles elevados en un poco més de la mitad de los
casos, utilizando cualquiera de los dos métodos. Puede,
por tanto, afirmarse que, mediante el empleo de ambos
procedimientos, los niveles de CIC son mas altos en las
hepatopatias crénicas que en las hepatitis agudas.

Las diferencias entre los resultados obtenidos en una
misma muestra entre Cl;-BA y el método de Raji, podrian
explicarse por las diferentes propiedades fisicoquimicas e
inmunolégicas de los componentes de los complejos (ta-
mafio molecular, solubilidad)*®. Si se comparan nues-
tros resultados con lo publicado (tabla V), encontramos
que solamente en las series de Sodoman y col® y Fukuda
y col®, los niveles de CIC son significativamente mas
altos en hepatopatias cronicas en comparacion con las
hepatopatias agudas. En las series de Nydegger y colf y
de Sagnelli y col.”’, no hay diferencia significativa entre
los dos tipos de enfermedad.

En nuestra casuistica no encontramos correlacion entre
los niveles de CIC y las siguientes variables: grado de
actividad de la hepatopatia, y niveles mas altos de amino-
transferasas. Thomas y col.* encontraron en hepatitis

cronica activa y hepatopatia alcohdlica una correlacién -

significativa entre los CIC (Cl-BA) y el grado de acti-
vidad. Trepo y col.”? detectaron niveles mds altos de CIC
(CIC,-BA) en hepatitis cronica activa no tratada en com-
* pavecidn eon los cases tratados. Theophilopoulos y col?
encontraron con mayor frecuencia CIC después que la
bilirrubina alcanzé sus valores mds altos, hallazgo de un
todo similar al de Thomas y col.® para las aminotransfe-

!

rasas. Se ha documentado la reduccién del CHg simul-
taneamente con la elevaciéon de CIC en hepatopatias agu-
das?.. Cinco de nuestros seis pacientes con hipocomple-
mentemia y elevacién de CIC tenian hepatopatia cronica,
por lo cual se hace dificil invocar consumo de comple-
mento, ya que el descenso del mismo podria explicarse
por un defecto de su sintesis en el higado.

Los niveles elevados de CIC en hepatopatias pueden
explicarse por un exceso de sintesis o por un déficit en la
capacidad de remocién de los mismos por parte del sis-
tema reticuloendotelial del higado®. Los CIC, en estas
afecciones® pueden estar, en parte, constituidos por el
antigeno de superficie de la hepatitis B®?¥, el antigeno
del core, el antigeno-e'?, por la proteina especifica de la
membrana del hepatocito®® y, probablemente, por la lipo-
proteina que constituye los cuerpos de Mallory'. Es po-
sible también que participen particulas antigénicas no
identificadas.

Si bien es cierto que hasta la fecha no ha sido posible
demostrar el papel que juegan los CIC en la produccién
directa de daiio hepatico'?, el trabajo reciente de Sagnelly
y col.”" demuestra que los pacientes con HCA, en los cua-
les una de las fracciones del CIC corresponde a la pro-
teina especifica de la membrana del hepatocito, tienen
una evelucion menos favorable (45% de mortalidad) que
aquellos en los cuales dicha proteina no es detectada. Esto
sugiere la posibilidad de utilizar este parametro cor: fines
de prondstico. .

Nuestros hallazgos, de caracter preliminar, estin siendo
complemertados con el seguimiento de los pacientes. Por
otra parte, en nuestros casos, el alto porcentaje de mar-
cadores del virus de la hepatitis B impone tipificar in-
munoquimicamente los componentes de los complejos in-
munologices circulantes.
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