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Se realizan anélisis inmunoeleciroforéliros de las proteinas con la finalidad de estudiar un total de 180 pacientes, 50 de
ellos con hepatopatias agudas y crénicas. Se encontré un aumento significativo de las inmunoglobulinas M y G en las
hepatitis agudas. En las hepatitis crénicas y cirrosis el a,ment6 de la IgA fue estadisticamente significativo,
comparandolo con el de la hepatitis viral aguda. En varios casos de hepatopatias agudas y crénicas se observaron alte-
raciones que permiten catalogarlas como gammapatias policlonales. Los resultados permiten apoyar la estrecha relacion

que existe entre las hepatopatias y los procesos autoimnunes.

INTRODUCCION

El desarrollo intensivo efectuado en la
inmunoquimica de las proteinas durante los
ultimos afios ha corroborado la importancia del
estudio de las inmunoglobulinas en la
patologia humana.

Debido a el'o las inmunolog'obulinas han
llegado a ser el objeto de estudio no sélo de la
bioquimica e inmunoquimica, sino también de
la clinica de diversos grupos de enfermedades
y de modo especial de la clinica de las
enfermedades del higado.
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El método de analisis inmunoelectrofo-
rético, ideado por Grabar y Williams! en 1953,
abri6 amplias posibilidades para el estudio
detallado de las
constituyendo un

inmunoglobulinas,
método relativamente
simple, que posee considerable sensibilidad y
una gran capacidad en la diferenciaciéon de las
distintas proteinas. Es precisamente con
ayuda de este método que se lian logrado
conocer las caracteristicas de las

inmunoglobulinas de un modo més preciso.

El primer trabajo dedicado al andlisis
inmunoelectroforético de las proteinas séricas
y, sobre todo, de las inmunoglobulinas en el
curso de las hepatopatias, fue publicado por
Hartmann y col.?2 en 1956. Desde aquel
momento se ha publicado un considerable
numero de investigaciones en esta rama. Sin
embargo, los resultados obtenidos por diversos
autores son bastante



contradictorios, y no se ha obtenido, hasta
hoy, lina opinién undnime sobre las mo-
dificaciones de las inmunoglobulinas en las
hepatopatias, ni sobre el mecanismo de

produccién de las mismas.

En el presente trabajo se ha intentado:

a) realizar el estudio de las alteraciones
de las inmunoglobulinas en enfermos
con hepatopatias agudas y crénicas;

b) comparar las variaciones observadas
en las inmunoglobulinas con el cuadro
resultados bio-

clinico y algunos

quimicos.

MATERIAL Y METODO

Se ha estudiado un total de 180 pacientes
afectados de diversas enfermedades entre las
hallan 50
hepatopatias agudas y crénicas (hepatitis

cuales se pacientes  con

viral aguda, 14 casos; hepatitis crénica

agresiva, 20 casos; hepatitis cré

nica persistente, 5 casos; y cirrosis hepdtica de
diversas etiologias, 11 casos). Como control se
otras

estudiaron 25 pacientes con

enfermedades del higado y vias biliares
(higado metastasico, disquinecia vesicular) y
105 pacientes con patologias extrahepaticas
(Glcera duodenal, colitis ulcerativa, gastritis
cronica, enfermedad celiaca, etc.) Todos los
sueros de pacientes con hepatopatias y de otras
patologias fueron comparados paralelamente

con patrones de sueros humanos normales.

El diagnéstico de los 50 casos de las
hepatopatias agudas y crdnicas se establecié
por el estudio clinico y bioquimico y en 36 casos
en el estudio laparoscépico con o sin biopsia.

Entre los pacientes examinados con he-
patopatias habia 27 hombres y 23 mujeres.

La distribucién de estos enfermos segin la
edad fue la siguiente:

Fig. 1.—.Patrén inmunoelectroforético de un suero humano normal revelado con un
inmunosuero antisuero humano normal.
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ninos hasta 9 afos, 5: en los enfermos con
hepatitis aguda y crénica la mayoria de los
enfermos tenian entre 20-40-50 afios, y en los
enfermos con cirrosis hepatica la mayoria se
hallaban entre las edades de 50-60 afios y
mas.

Para la determinacién de las inmuno-
globulinas séricas hemos utilizado el método
inmunoelectroforético

de analisis seguin

Grabar 'y Williams, empleando el se-

mimicrométodo de Abelev y Tsvetkouv.?

Como inmunosuero empleamos antisuero
humano total y parcial (antinmunoglo- bulina
G humana) de conejo, elaborados por nosotros
en el

departamento experimental del

instituto.

Los anticuerpos antiantigenos del higado

fijadores del complemento fueron de-
terminados segin Chudomel,* siguiendo el

método de Komanyuk,5

En todos los enfermos se realizaron con-

comitantemente otros estudios habituales,

comprendiendo: transaminasa pirdvica, Dbi-

lirrubina, proteinograma, etc.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos estdn repre-

sentados en el cuadro y en las figuras 1, 2y 3.

Hepatitis viral aguda

Como se observa en el cuadro en una

cantidad considerable de pacientes con
hepatitis viral aguda (13 de 14, 92,9%) se
encontré un aumento de la IgM. En 8 de los 14
pacientes (57,1%) se observ6 aumento de la
fgG. Los cambios de la IgA se hallaron
solamente en 2 casos (14,3%). Ademds, en 8 de
14 pacientes se ha hallado, en la zona de las
inmuno- globulinas una banda de precipitacién
descrita por Burtint y titulada b2C (fig. 2). Al
comparar las alteraciones de las inmu-

noglobulinas en los casos de hepatitis viral

Fig. 2. Andlisis inmunoelectroforético de un suero de hepatitis aguda viral revelado con el
suero de conejo antisuero humano normal. Notese el aumento de las inmuno- globulinas M G y

la presencia del componente b C.
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aguda con y sin ictericia no encontramos
diferencias significativas estadisticamente.

No se observd, asimismo correlacién entre
la magnitud de las alteraciones de la
transaminasa y de las inmunoglobulinas, ni se
observo paralelismo en la normalizacién de las

alteraciones o cambios de estos indices.

Por ejemplo, se observé que las cifras de
transaminasa llegaron a la normalidad antes
de que se normalizaran las alteraciones de las
inmunoglobulinas M y G. En los
proteinogramas de los enfermos examinados
con hepatitis viral aguda no hemos encontrado
cambios considerables. Al mismo tiempo, en
casi todos estos enfermos se ha observado
aumento de la IgM y, en la mayoria, aumento
de la IgG.

Hepatitis crénica

En 20 pacientes con hepatitis crénica
agresiva, a 16 de los cuales se les realizé el
diagnéstico por laparoscopia o biopsia, se han
obtenido los siguientes resultados: en 19 (95%)
se observé aumento de la IgM y en 13 (65%)
aumento de la IgG, hallando en 10 (50%)
cambios moderados en la IgA.

La banda de precipitacion b2C se hall6 en 8
enfermos (40%).

En los grupos de pacientes con ictericia
definida y sin ictericia no se observaron
diferencias en los cambios de las inmuno-
globulinas que tuvieran significacién es-
tadistica.

El aumento de las globulinas del suero en
enfermos de hepatitis crénica coincidié en el

proteinograma con aumento de las IgG e IgM.

En los 5 enfermos con hepatitis crdnica
persistente observamos aumento de la IgM, en
3 aumento de la IgG, y en 1 aumento de la IgA.
No se hall6 la banda de pre

R.C.M.
Marzo-Abril, 1975

cipitacion del componente b2C en estos
enfermos.

Cirrosis hepdtica

En 11 enfermos con cirrosis posnecrética y
portal encontramos los datos siguientes:

En 10 enfermos (90,9%) aumento de la IgM,
en 8 (72,7%) aumento de la IgG, y en 5 (45,5%)
alteraciones de la IgA, la banda b2C se observd
en 5 pacientes.

Al igual que en los casos de hepatitis aguda
y crbnica, en los pacientes con cirrosis
hepatica no hubo correlacion entre las
alteraciones de las inmunoglobulinas y las
cifras de bilirrubina.

El aumento de las globulinas en el pro-
teinograma de muchos enfermos con cirrosis
coincidié con el aumento de la IgG y de 1la IgM.
A la vez en algunos enfermos se hallaron datos
contradictorios: en el proteinograma con
globulinas normales se encontré aumento de
la IgG en inmunoelectroforesis, y al contrario,
en proteinogramas con aumento de globulinas
no se hallé cambios en la IgG.

En el grupo de controles, que eran pa-
cientes con otras enfermedades hepaticas y de
vias biliares, y con patologia extrahepatica se
observaron cambios en las inmunoglobulinas
que se manifestaron por aumento de la IgM
(respectivamente 60 y 62,6%), IgG (52 y 38%)
e IgA (12 y 17%). En estos pacientes se hallo
también el componente b2C.

Con mas detalle debemos destacar las
alteraciones obtenidas en las inmunoglo-
bulinas y, en especial, la IgG en un paciente
con colestasis intrahepatica poshepatitis viral,
en 3 enfermos con hepatitis crénica agresiva
severa, y en un enfermo con cirrosis hepéatica

posnecrética.
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En todos ellos la linea de la IgG se destaco
mucho sobre la banda de precipitaciéon de la
IgG de los sueros normales y de los sueros de
otros enfermos con la misma patologia.

La porcién lenta (catédica) de la banda IgG
fue muy intensa y ancha, formando un arco.
En 2 de esos 5 pacientes se observaron
ademads alteraciones semejantes de la IgG en
la porcién rapida (anddica) por lo que la linea
IgG en estos casos presentaba dos curvas
(anddica y catdédica). Conjuntamente con estas
alteraciones de la IgG, en los 5 enfermos se
hall6 aumento de la IgM y disminucién de la
IgA. Estas alteraciones son caracteristicas de
las gammapatias policlonales
(fig. 3).

Dos de estos 5 enfermos recibieron tra-
tamiento con inmunosupresores; se observa

como hecho a notar que a pesar de

la mejoria clinica se mantuvieron inal teradas
las inmunoglobulinas.

Presentan interés los resultados de la
determinacién de los anticuerpos contran-
tigeno del higado, fijadores del complemento en
los enfermos examinados, con las alteraciones
de las inmunoglobulinas.

Da los 25 enfermos con hepatopatias
agudas y crénicas, en 21 se encontraron los
anticuerpos fijadores del complemento.

En 19 enfermos con hepatopatias que
presentaban un curso grave de la enfermedad
con alteraciones marcadas de las
inmunoglobulinas, y que fueron tratados con
inmunosupresores (esteroides y anti-
metabolito) se registré la normalizacién de las

IgG e IgM en 12 pacientes.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el estudio de

las alteraciones de las inmunoglobuli-

Fig 3. Andlisis inmunoelectroforetico de un suero de hepatitis crénica agresiva revelado con el
suero de conejo antisuero humano normal. Se jlama la atencion el considerable aumento de
las IgM e IgG y las modificaciones de la porcion rapida y

lenta de la banda de IgG.
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fias en hepatitis aguda y crénica fueron
corroborados por los resultados obtenidos
antes por uno de nosotros’ en hepatitis aguda
viral, y coinciden con las observaciones d.'
varios autores (Hartmann y col.?, Borrone y
Cerruti? Ruschko? Sotgiu y col.,1° Balanzo y
col,1l Mazzei y Artigas,’? Revilla y col.!3 etc.).

Las alteraciones de la inmunoglobulina A
que se manifiestan predominantemente en su
aumento, fueron més caracteristicas en los
enfermos con hepatitis crénica y con cirrosis
hepatica (post-necrdtica y portal).

El aumento de la inmunoglobulina M se
registré igualmente con frecuencia mayor,
tanto en los enfermos con hepatitis aguda,
como en los pacientes con hepatitis crénica
(persistente y agresiva) y en cirrosis hepatica,
y se distinguié significativamente de las
alteraciones de esta inmunoglobulina en los
enfermos de vias biliares y extrahepética.
Estos resultados nos permiten ponernos de
acuerdo con otros autores (Sotgiu y col.)!® en
que los cambios de IgM son indice significativo
del proceso crénico.

No se registraron diferencias en las al-
teraciones de la IgG en enfermos con he-
patopatias agudas y crénicas, pero si, en
comparacién con los pacientes con patologias

extrahepaticas.

Al igual que Balanzo y col.l! Mazzei y
Artigas,’”? no hemos encontrado tampoco
relacién directa de las alteraciones de las
inmunoglobulinas A, M, y G, con las al-
teraciones de Dbilirrubina en sangre, de
transaminasa y de las globulinas en el
proteinograma. La ausencia de correlacién
directa entre las alteraciones de las
inmunoglobulinas en la inmunoelectrofo- resis
y las alteraciones de las globulinas en el
proteinograma expresa sin duda, que el

examen inmunoelectroforetico permite
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revelar alteraciones de més fino que la
e'ectroforesis simple.

En los inmunoelectroforegramas de sueros
de los enfermos examinados con hepatopatias
hemos encontrado la banda de precipitacién
que se asemeja a la descrita por Burtin”
(componente b_.C).

S6lo hemos visto mencionar este com-
ponente en un trabajo de Verain y col.’4 Estos
autores encontraron este componente en los
enfermos con cirrosis alcohdlica. En un trabajo
anterior de uno de nosotros,' este componente
se encontraba en el 4,2% de los enfermos con
hepatitis aguda. En el presente trabajo la
banda de precipitacién b2C se observé en la
mayoria de los pacientes con hepatopatias (40-
52,1%). Sin embargo, se observé también en
enfermos con otras patologias extrahepaticas.
Actualmente seria dificil concluir a qué clase
o bien IgE)
pertenece dicho componente. Este problema

de inmunoglobulinas (IgD

exige un estudio mas detallado.

De acuerdo con todo lo sefialado podemos
preguntar, ;cudl es la importancia real de las
alteraciones de inmunoglobulinas observadas
en las hepatopatias?

Hasta el presente no existe una opinién al
respecto. Segun la opinién de Hartmann y
col.,2 estas modificaciones no tienen
importancia etiolégica y no son especificas de
los trastornos hepéaticos ya que se encuentran
también en otras enfermedades, como

poliartritis  crdnica, esclerosis multiple

progresiva y mononucleosis infecciosa.

Esta opinién parece corroborarse con
nuestros datos que informan sobre altera-
ciones de las inmunoglobulinas en los en-
fermos con enfermedad celiaca, colitis ul-
cerativa, ulcera duodenal, gastritis crénica,

etc.
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Zahnd y Scheidegger,'’> Komova-Gorkina y
Frolova,1% opinan que las alteraciones de las
inmunoglobulinas son el resultado de un
proceso inespecifico inflamatorio de los
6rganos y de los tejidos.

Muchos investigadores (Paronetto 'y
Popper,!’ Bratkouska-Seniow y col.,3 Borrarte
y Ccrruti,s Ruschké' y otros) consideran que
las alteraciones de las inmunoglobulinas
reflejan los procesos de autosensibilizacién.
Tomando en consideracion los datos de estas
publicaciones, y nuestras observaciones, en
los enfermos con hepatopatias por medio de la
determinaciéon de los anticuerpos hepaticos
fijadores del complemento, y los resultados
del tratamiento de estos enfermos con
inmuno- supresores se puede suponer que las
alteraciones de las inmunoglobulinas demues-
tran una parte cuantitativa, y en ciertos
casos, cualitativa de los procesos autoin-
munes que se desarrollan en las enferme-
dades hepaticas agudas y crénicas.

CONCLUSIONES

El método semicuantitativo de determi-
nacién de inmunoglobulinas empleado ha
permitido solamente obtener una visién
general de las alteraciones que ellas expe-
rimentan en el curso de hepatopatias agudas
y crénicas y de otras afecciones ex-
trahepaticas, que no autoriza a hacer afir-
maciones concluyentes. Consideramos que se
precisaria de un método cuantitativo puro
para definir el valor de estas alteraciones.

No obstante, lo anteriormente sefalado,
puede decirse segin nuestros resultados que:

1. En la hepatitis viral aguda se ha
hallado un aumento significativo de las
inmunoglobulinas M y G, mientras que
la IgA se hall6 alterada en muy pocos

Casos.
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En hepatitis crénica y cirrosis hepética
hallamos alteraciones significativas,
siguiendo este orden: IgM, IgG e IgA. En
el caso de la IgA fue estadisticamente
significativo su aumento comparandola
con la hepatitis viral aguda.

Los hallazgos de otros investigadores y
nuestros datos concuerdan, pudien- do
afnadirse que las alteraciones de la IgM
son indice significativo del proceso
crénico.

En muchos casos de hepatitis aguda y
créonica y de otras patologias ex-
trahepaticas. el hallazgo de una linea de
precipitaciéon en la zona bzC, regién de
las inmunoglobulinas, obligaria a un
estudio mas minucioso para determinar
si, en efecto, puede admitirse a una clase
especial de inmunoglohulina (¢I) o E u
otra?). Este hallazgo ha sido sefialado
solamente por 2 autores.?-14

En varios casos de hepatopatias agudas
y cronicas observamos la presencia de

alteraciones que nos permiten
catalogarlas como gammapatias
policlonales.

No se ha logrado establecer una co-
rrelacion directa entre las alteraciones
inmunoglobulinicas y los hallazgos de
laboratorio, en especial: con las tasas de
bilirrubina, de transami- nasa piruvica,
y con los hallazgos del proteinograma.

Los datos referidos en la literatura y
nuestras observaciones, sobre las
investigaciones de los anticuerpos
antihigado y los resultados de la
utilizacién con inmunosupresores en las
hepatopatias permiten afirmar una vez
mas, la relacién estrecha que existe
entre las hepatopatias y los procesos

autoinmunes.
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SUMMARY

Onoiko, V. et al. Changes oj serum Cub Med inmunoglobulins in acute and chronic hepatopathies. Rev
14: 2, 1975.

Protein immunoelectrophoretic analyses are made in nr.lr ... ion - ,.

with acute and chronic hepatopathies. A significad increado of [AlentS’ 30 h e TL

was found. In chronic hepatitis and cirrhosis the incren-.,- I "v i®9. ".n “cute, hepatitis compared lo that of acute viral
hepatitis. In several cases of acule Tn I st?dstlcally sl'nific am. changes which allowed their classification as polyclonal
gammipathies wcre' Ib"™drTtoSIS obtained reafftrm the elose relattonship between hepatopathies and auto-immuTe
procesas

RESUME

Mjues. RevaCuf {rt“19758 i~*fosin<® hepatopathies aigues et

On fait des analyses jmmunoélectrophorétiques des protéines dans le but d'étudier un total de 1«0 sujels, dont aO
avaient d hepatopathies aigues et chroniques. On a trouvé une augmentation significative des immunoglobul.nes M et
G dans les hépa.ites aigues. En ce qui concerne les hepatites chroniques et les cirrhoses 1 augmentation de 1'IgA a été
statistiquement significativo, non pas a.ns. 1 hepatite virale a.gne. Dans plu.ieurs cas d’hépatopathies aiglrés et
chroniques on a observe des alterat.ons cons.derees comme des gammapathies polychromales. Les resultdis obtenus

permsttent de mettre en rapport les hepatopathies et les processus autoimmunisants.

PE3KME

OHOHKO B., K J1p. M3BMeneHm CHBOPOTORHHX HMMyHorjiodyjnra npH ocTpux H xpoHOTecKHX renaTonaraeg . Rev.Cub

Med.14: 2,1975 .

IIpOBOfIHTCH 1iMMyHOBJieKTpofope TKBeCKUU aHaJdIH3 npOTeHHOB C pejII0 HSy*eHHH 180 ;OJIBHHX.
M3 HKX 50 ¢ 0cTPHMH H xpoHmecKHMH renaTonaTHeii. EHJIH pe3 KH6 nOBUDieHHH
HMMyHOrjIOCSyJIMHOB M M I' npH OCTpOii renaTHT . Ilpn XpOHHBec KHX renaTHTOB H rmpo3
,y<6ejiwReHne UrA.cTaTucTHRecKO 3HaRHTejiBHHM no - cpOBHSHHio ¢ BHpycHHM—ocTpnM renaTHTOM.
B HeKOTopne cjiynan OHJIH o6Hopy- mera H3MeHeHHH no3BOJMrairae KjraccK$rapipoBaTL HX Kan
nojmxpoMajiBHHX rarni- anaTMen . Pe3yjiTara 1103BOJIHK)T nosnepKHBaTB Tecnyio CBH3B cymecTByiauenn

Mexny renaTonaTneft HaBTCHMwyHHux npoaeeoB .
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