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L A cirrosis del higado forma cl 11% de las hospitalizaciones en nuestro ser-

vicio de Medicina Interna del Hospital Generall por este solo hecho
es explicable que tengamos interés en estudiar dicha enfermedad, desde diversos
puntos de vista. El inmunolégico no constituye ninguna novedad. Desde 1908
Fiessinger (citado en 2) observd que la inyeccidn de nucleoproteinas hepéticas
aplicadas a un animal de la misma especie, provocaba degeneracién grasa v
reaccion esclerosa del higado. El mismo autor encontré —por medio de la prue-
ba de fijacién del complemento— anticuerpos anti-higado, en 10 de 13 cirréticos,

Recientemente  Dausset y Marchal? ha demostrado en un cirrético, la
existencia de una proteina anti-higado que también aglutinaba los eritrecitos
tratados con tripsina. La afinidad de esa substancia por el higado, se estudié
por medio de la prueba del consumo de la antiglobulina, El antigeno empleado
se prepard con el higado desprovisto de sangre, tomado de un individuo recién
muerto por motivos que no involucraban a este érgano.

Merece la pena" sefialar otro hecho observade por Luxton: la coexistencia
de tiroiditis de Hashimoto y de cirrosis hepitica.® Se trataba de una pa-
ciente con hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia, palmas hepdticas telangiec-
tasias en arana y ascitis: la histologia hepatica sugirié el diagnéstico de cirrosis
post-hepatitis; llamaba la atencién la abundancia de células plasmaticas v de
linfocitos, fendmeno que se observa en la tiroiditis de Hashimoto.

También debemos recordar un tipo de cirrosis que se ha observado en las
mujeres jovenes, existiendo, ademis de los datos de la insuficiencia hepdtica
v de la hipertensién portal, hematuria, albuminuria, edema y dolor de las ar-
ticulaciones; fiebre. leucopenia, ete. En todos los casos, la prueba de aglutina-
cién para buscar factor LE era positiva. Dicha prueba, que se hace con particu-
las de poliestireno o eritrocitos tamizados cubiertos con nucleoproteina, los cuales

*  Trabajo leido en la sesion del dia 21 de junio de 1961,
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se ponen en contacto con el suero del paciente, no es especifica del lupus; como
tampoco lo es la existencia de gamaglobulina antinicleo, seglin lo veremos pos-
teriermente. El estudio histolégico del higado de estos enfermos, reveld que se
trataba de cirrosis postnecrética.? Los informes nada dicen respecto a la
esistencia de células plasmaticas y linfocitos, como en el caso comunicade por
Dausset.?

‘LUPUS ERITEMATOSO DISEMINADO

El hecho de considerar al LED como una enfermedad por autosensibiliza-
cién, se basa en los siguientes datos:

Existencia en el suero de estos pacientes de una gamaglobulina que por es-
tudios electroforéticos, de ultracentrifugacién, etc., se ha demostrado que es
idéntica a la gamaglobulina normal. Esta substancia funciona como un anti-
cuerpo que se fija al nicleo de las células provecande la formacién de células
LE. Posiblemente otros anticuerpos son los responsables de la anemia hemo-
litica con prueba de Coombs positiva, asi como de la parpura tromobocitopé-
nica que suelen acompaiiar a algunos casos. En otros mds, existe una gamaglo-
bulina que interfiere con el proceso de la coagulacién, funcionando como un
anticuerpo. Se sefiala también la existencia de leucoaglutininas que pueden ser
las responsables de la leucopenia propia de la enfermedad que nos ocupa,®
en fin, se ha demostrado, en casos de nelropatia luposa, el depésito de gama-
globulina en el glomérulo. 6

La serie de dates que acabamos de sefalar nos permiten suponer la exis-
tencia de anticuerpos multiples, de los cuales los mejor estudiades y mas fre-
cuentes, son los que tienen afinidad por el ntcleo celular. Estos intervienen en
la formacion de la célula LE, que hasta ahora se considera como el signo mas
prepio del lupus y cuyo proceso de formacién recordaremos brevemente.

El suero de pacientes con lupus, provoca el aumento de volumen del nicleo,
tante de células humanas como de diversas cspecies animales. Dicho niicleo
se transforma en una masa homogénea, con pérdida de la estructura croma-
tinica normal; ruptura de la membrana nuclear y, finalmente, salida de la cé-
lula, una masa amorfa en la que se ha convertido ese ntcleo. Esta masa es
fagocitada por un leucocito poliformonuclear, constituyéndose de este modo la
célula LE. Los cambios descritos se inician al depositarse en el nicleo una ga-
maglobulina conecida genéricamente como Factor LE.

La reaccién entre el factor LE y algtin componente del nicleo en particu-
lar, ha sido motivo de interés para muchos investigadores, Los primeros cstu-
dios se refieren al 4Acido desoxirribonucleico. Su destruccién con desoxirribo-
nucleasa impedia, en los trabajos de Holman y Kunkel? la absorcién del
factor LE por el nicleo asi tratado, le cual no sucedia si era el dcido ribonucleico
¢l excluido. La eliminacién de la histona (por medio de icido citrico al 0.5%
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en NaCL IM) so6lo disminuia ligeramente la absorcion del factor LE, Las con-
clusiones de estas investigaciones fueron en el sentido de que era el dcido de-
sexirribonucleico el tnico, o por lo menos, el principal antigeno; capaz por lo
tanto de fijar o absorber la gamaglobulina o factor LE. La hipétesis se confir-
maba con_ el hecho de que la absorcion de dicho factor, se bloqueaba por el
tratamiento previo del nicleo con protamina o atebrina, substancias que al
parecer se unen a los grupos fosfato del écido desoxirribonucleico.” Deicher
v colaboradores® usando la prueba de la anafilaxia cutdnea pasiva, han
demostrado en el suero de las personas con lupus que ellos estudiaron anticuerpos
especificos para el ADNR.

Otros estudios més recientes han demestrade que la disminucién del ADRN
hasta mias del 939, llevada a cabo con desoxirribonucleasa, no disminuye la
captacién de la gamaglobulina del lupus;? tampoco la eliminacion de la
histona disminuye o suprime su depdsito. For lo tanto, la fijacién de la ga-
ruaglobulina del lupus, cuando menos en estos experimentos llevados a cabo
con hepatocitos de rata y usando la técnica de la antiglobulina humana fluo-
rescente, se {ijaria a otros elementos diferentes al ADRN y a la histona.?
De todos modos, el mayor acimulo de pruebas estd a favor de que es el ADRN,
el antigeno fundamental o mds importante, o por lo menos el lugar donde se
va a depesitar la gamaglobulina del suero del paciente con lupus. Esto de-
termina la separacién del dcido de los compuestos que lo contienen, y su pos-
terior despolimenzacién.l® En otras palabras la despolimenzacién del ADRN
considera en la actualidad como un fenémeno secundario al depésito de la
globulina extranuclear: ya no se le ve como el factor prim

o [undamental
a resultas del cual el nicleo adquiriria propiedades antigénicas.

La alteracién del nicleo que se observa al fijarse en él la gamaglobulina
LE es la primera etapa de la formacién de la célula LE; la siguiente es la
fagocitosis  de este material nuclear por polinucleares neutrofilos madures.1t

ra que esta fagocitosis tenga lugar, se requiere de un “factor accesoric™ tam-
bién existente en el suero y que segiin Aisenberg es distinto del complemen-
ta.? Por lo demds diversos estudios demuestran la fijacién del complemento
en las reacciones entre el suero del lupus y los leucccites, es decir. en la pri-
mera fase del proceso formativo de la célula LE.

En la actualidad se considera que existen dos factores LE: el factor anti-
nuelear o gamaglobulina antinuelear, y el factor formador de célulag LE. 22 13

El primero es menos especifico que el segundo; se encuentra en un por-
centaje importante de personas con artritis reumatoidel2 en el 109% de los
casos de tiroiditis automnmune!* y en individuos normales, pero familiares
de personas que padecian LED.15  Por el contrario, las células LE  —que
indirectamente sefialan la existencia del factor formado de estas células— sélo
se encuentran en el LED, salve una corta proporcién de casos de artritis reu-
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mateide

algunos de alergia a la penicilina y otros mds que por la inges-
tién de apresolina presentan sintomas indistinguibles del cuadro del lupus.

Aqui vale la pena detenernos un poco para analizar esta diferenciacién o
distincién entre el factor antinuclear y el factor formador de células LE. En
primer lugar, este Gltimo no ha podido individualizarse o separarse del prime-
10,12 de tal mode que su existencia se infiere a través del hallazgo de cé-
lulas LE. Me parece que la formacién de células LE depende de otra serie
de hechos y que hasta no probar lo contraric no participa ninglin factor es-
pecial, excepcién hecha del complemento y del llamado factor accesorio que
Aisenberg? encuentra en sueros normales. El factor antinuclear o gama-glo-
globulina antinuclear puede depositarse en nicleos normales; en cambio, la for-
macién de células LE reguiere cierta agresién o alteracién tisular para que se
lieve a cabo, segin lo demuestran los procedimientos ideados para producirlas
in vivo: la abrasién de la piel o la ligadura mas o menos fuerte de un dedo.18
Esta agresién no es de ninguna manera indispensable para que la célula LE
se forme, va que experimentalmente puede producirse con leucocitos norma-
les. Sin embargo, es mas rapida y abundante su formacién si los leucocitos estin
alterados. Parece que de lo que depende la formaciéon de células LE es de que
el nicleo quede totalmente desprovisto de citoplasma, pues sélo asi se acumulan
los fagocitos a su alrededor, constituyendo el fenémeno de la roseta; al fago-
citar un polinuclear a la masa nuclear, queda constituida la célula LE. Quie-
nes han estudiado cinematograficamente el proceso, consideran este quimio-
tactismo y la fagocitosis como fenémenos de tipo inmunolégico. En suma, la
formacién de la célula LE sélo seria cuestién del grado de alteracién nuclear
a cendicién de su separacién del citoplasma.

Los anticuerpos antileucocitos encentrados en el lupus v el depédsito de ga-
maglebulina en los nicleos de las eélulas del rifién y del bazo hablan de que
la reaccion nucleo gamaglobulina no sélo afecta a los lencocitos. Sin embar-
go no se sabe qué significacién patoldgica y clinica tiene este hecho; mas, re-
sulta difieil tomar al fenémeno LE como punto de partida de todas las mani-
festaciones histoldgicas, funcionales y clinicas que se ven en la enfermedad que
tratames. Examinemos lo relativo a los hallazgos anatomopatolégicos.

Los cuerpos hematoxilinicos que se encuentran en las verrugas de la Endo-
carditis de Libman Sacks, en los glomérulos, en las paredes de los vasos, en las
células LE; en las “asas de alambre” del rifién y en los trombos hialinos, contie-
nen acide DRN despolimerizado, v que puede considerarse como la consecuencia
de la entrada al niicleo de una proteina extrafia, En lo que toca al fibrinoide,
material que en un tiempo se consideré como propio de los procesos alérgicos,
ahora se le considera inespecifico, v en cuanto a su composicién quimica y origen,
hay discrepancias de opiniones. 17 18 De cualquier manera, existen otras manifes-
taciones que no pueden relacionarse con la localizacién ni grado de los hallazgos
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de material hematoxilinico o fibrinoide. Por ejemplo, el mal estado general, la
fiebre, la astenia, etc., dificilmente pueden explicarse por estos hechos. En algu-
nos casos, las hemorragias pueden tener por causa un anticuerpo especifico, que
bloquea a alguna de las proteinas que intervienen en la coagulacién; los anticuer-
pos antiplaqueta y antieritrocito que también suelen encontrarse en estos pacien-
tes, no pueden considerarse como anticuerpos antinucleares va que estos elemen-
tos no tienen niicleo.

En vista de todo lo anterior, vamos a invertir el problema. Consideremos co-
mo punto de partida en la patogenia del lupus, una “facilidad™ del individuo
para sensibilizarse hacia sus propios tejidos; éstos dependerian de condiciones
especiales, posiblemente condicionadas genéticamente de las células [ormadoras
de anticuerpos, las cuales “amoldarian” su produccién de proteinas con actividad
inmunolégica, bajo agresiones o estimulos minimos o comunes y corrientes, como
son una infeccion, la exposicion a los rayos solares, la menstruacién, la ingestién
o inyeccién de medicamentos, etc.

Lo més novedoso dentro de las teorias patogénicas del LED es la de la en-
fermedad “segunda™ u “homéloga”.1% Los ratones injertados con material de su
misma especie sufren, al cabo de algunos dias, baja de peso, fiebre, anorexia y
finalmente la muerte. Todo esto se debe a que las células formadoras de anti-
cuerpos que llevaban el material injertado, producen anticuerpos para los tejidos
del huesped, con la alteracién general de ese organismo. De alguna manera o
por alguna causa que los autores no sefialan, en el lupus todo el conjunto de
células formadoras de anticuerpos se volverfan extrafias para el individuo eomo
si hubieran sido injertadas tormandose el sujeto en una [uente enorme de anti-
genos.

Las consideraciones que hemos hecho son otras tantas invitaciones para estu-
diar mis el problema del LED, que no es una enfermedad. De cada 200 hospi-
talizaciones en nuestro servicio de Medicina Interna del Hospital General, donde
no existe seleccién de enfermos, una corresponde a lupus y hasta la fecha en
3.000 autepsias en la Unidad de Patologia del propio hospital, ocho corresponden
a la enfermedad que nos ocupa.
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