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Es hoy indudable de que la hepatitis crónica y aún las 
formas agudas, cursen con alteraciones inmunológicas 
que abarcan los distintos campos del sistema inmune. 
No se puede precisar, en muchos casos, de forma cate­
górica, si estos trastornos son la causa o la consecuen­
cia del daño del parénquima hepático, ya que no siem­
pre puede demostrarse la existencia de un agente etioló­
gico inicial. De hecho, son más profundas las alteracio­
nes inmunitarias que acompañan a las formas de hepa­
titis crónica activa (HCA), en las que la enfermedad se 
puede presentar sin que se haya podido demostrar la 
mediación de una causa primaria. De cualquier forma, 

·existen evidencias por las que puede asegurarse, inde­
pendientemente del comienzo de la lesión hepática, que 
ciertos mecanismos inmunopatológicos cooperan de 
una forma activa en la perpetuación de las hepatitis 
crónicas 12, 20, 30, 31, 39, 41. 

Analizaremos aquí las alteraciones del sistema inmu­
ne que hoy se aceptan en la evolución de las hepatopa­
tías, así como las distintas hipótesis en cuanto a la pato­
genia de la lesión hepática en la HCA. 

Inmunidad celular (fig. 1) 

Los distintos autores que han estudiado este aspecto, 
coinciden en señalar una alteración cuantitativa en los 
diferentes subtipos linfocitarios circulantes, pero no 
existe un acuerdo total, fundamentalmente debido a que 
las técnicas de estudio, según se utilicen unas u otras, 
cuantifican subtipos diferentes 6• 9, 24 • Algunos trabajos 
dirigidos hacia estos aspectos indican una disminución 
de los linfocitos T en todas las formas de HCA indepen­
dientemente de la presencia o no de HBsAg 32, 42 , mien­
tras que otros dan más importancia a la linfopenia T en 
las HCA con HBsAg positivo, e indican valores normales 
o muy discretamente deprimidos en las formas con 
HBsAg negativo 9, 24 • Incluso diferenciando las HCA con 
y sin cirrosis, encuentran en la HCA sin cirrosis un 
aumento de los linfocitos T y en presencia de cirrosis 
establecida una disminución de los mismos 9 . 

Hay sin embargo menos discrepancias en cuanto se 
refiere a señalar un aumento cuantitativo del sistema B, 

* Departamento de Medicina Interna. 
** Departamento de Digestivo. 

Clínica Universitaria . Facultad de Medicina. Universidad 
de Navarra. Pamplona. 

2 6 REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA 

que a su vez, según indican Katz y cols 18 , podría actuar 
deprimiendo la respuesta T. Por otra parte, una dismi­
nución de las células T supresoras permite que los linfo­
citos B, productores de inmunoglobulinas, aumenten, 
estableciéndose así un,circulo que establecería una per­
petuación del desequilibrio en las subclases linfocíticas. 

En cuanto a la función linfocitaria en relación a la 
lesión hepática, existen evidencias de sensibilización de 
linfocitos T frente a una lipoproteína específica de 
membrana y resultan ser citotóxicos para los hepatoci­
tos aislados "in vitro" del propio paciente 28, 32, 4o, 45 , Este 
fenómeno podría producirse bien por una alteración 
estructural de la lipoproteína de membrana debida al 
agente etiológico, o bien a una pérdida del reconoci­
miento de la mencionada proteína por el propio sistema 
inmune, transformándose por tanto en autoantígeno 15

• 

Estas células T activadas o sensibilizadas frente a las 
propias células hepáticas podrían inducir una reactivi­
dad aumentada de los linfocitos K, productores de la 
respuesta citotóxica mediada por anticuerpos específi­
cos 7

• 

En el análisis "in vitro" de los linfocitos de un pacien­
te con hepatopatía crónica, se puede hallar una positivi­
dad del test de MIF (factor de la inhibición de la migra­
ción de macrófagos) así como del test de LIF (factor de 
la inhibición de la migración de leucocitos), frente a la 
lipoproteína de membrana organoespecifica, relacio­
nándose muy estrechamente con la positividad de los 
test de citotoxicidad 32, 

46
• 

Por otra parte, la infiltración linfocitica que se obser­
va en el estudio histopatológico de las HCA, da una ima­
gen "in vivo" de lo que puede demostrarse "in vitro" 
por los tests de citotoxicidad. 

En aquellos casos de HCA en los que puede demos­
trarse la participación del HBsAg como agente etiológi­
co, también se encuentran positividades de los tests fun­
cionales linfocitarios, evidenciando sensibilizaciones al 
HBsAg por los test de MIF, LIF y test de transformación 
linfoblástica (TTL) 4, n. 

Como complemento a todo ello, son los estudios que 
se están llevando a cabo sobre la función de los macró­
fagos en la génesis de la lesión hepática y su interdepen­
dencia con las células T 11

• 

Inmunidad humoral (fig. 1) 

La evidencia más directa de la exaltación del sistema 
B es la existencia de hipergammaglobulinemia en la 
gran mayoría de los enfermos afectos de HCA, indepen-
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Fig. !-Esquema de diversas alteraciones inmunológicas que acompañan a la hepatitis crónica activa en algunos casos. LEM: lipoprote(na 
especifica de membrana de los hepatocitos; HBsAg: antlgeno de superficie del virus B de la hepatitis; AAN: anticuerpos antinucleares; 
AAM: anticuerpos antimitocondriales; AML: anticuerpos antimúsculo liso : AAMc: anticuerpos antimicrosomales . 

dientemente de su etiología, a veces hasta valores supe­
riores a los de la albúmina plasmática. Esta hipergam­
maglobulinemia que se constata en estos pacientes pue­
de ser expresión de uno, dos o tres de los siguientes 
mecanismos productores: 

a) Ha sido ya mencionado el incremento cuantitativo 
de los linfocitos B, productores de inmunoglobulinas. En 
general, se acepta que en esta exaltación desempeña un 
importante papel la disminución paralela que tiene 
lugar en el subtipo de células T supresoras. 

b) Estímulo antigénico aumentado, como sucede en 
los casos más evolucionados con circulación colateral, 
en los que el déficit que existe en células de Kupffer, y la 
parte de circulación entérica que evita el paso por el hí­
gado hace que no se produzca el suficiente "secuestro" 
antigénico, determinando una mayor estimulación del 
sistema productor de anticuerpos 21 . 

c) Por último, señalar el posible significado patoge­
nético que en ciertos casos de HCA, comporta la hiper­
gammaglobulinemia. En efecto, en la hepatitis crónica 
activa "lupoide" y en otras formas, en las que es posible 
demostrar una etiología por drogas (oxifenacetina) o 
virus, el incremento en la fracción gammaglobulínica 
del suero refleja la presencia de autoanticuerpos antiti­
sulares que dan una idea del mantenimiento autoagresi­
vo de la enfermedad. Entre los familiares de enfermos 
con hepatitis lupoide, es frecuente encontrar cifras ele­
vadas de gammaglobulina, e incluso otros casos de 
hepatitis lupoide, como expresión de un defecto genéti­
co que afecta al sistema inmune, muy posiblemente en 
relación con los locus de histocompatibilidad en el cro­
mosoma 6, como más adelante se señalará 5, 20, 3 2, 39. 

En cuanto a las subclases de inmunoglobulinas que se 
encuentran elevadas, no hay acuerdo unánime, algunos 
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autores señalan elevación de la IgG mientras otros 
encuentran incremento en IgG, IgA e IgM 4

, 
4º. 

La presencia de autoanticuerpos antitisulares plan­
tea un problema en el fundamento patogenético de la 
HCA ya que los anticuerpos detectables (antinucleares, 
antimúsculo liso, antimitocondriales y antimicrosoma­
les) no son específicos de órgano y parecen más bien un 
fenómeno colateral que un mecanismo autoagresivo 10• 

La proporción de estos anticuerpos que cada autor: 
detecta en las diferentes formas de HCA es variable, 
pues depende mucho de la sensibilidad de la técnica y 
del valor que se den a los tículos hallados. Efectivamen­
te, son frecuentes a títulos bajos y su presencia en títulos 
altos ha dado origen a que algunos autores hagan una 
subclasificación de las HCA 26 • 

La detección de anticuerpos antinucleares (AAN) y 
antimúsculo liso (AML) parece que es más propio de las 
HCA denominadas "lupoides", mucho más frecuentes 
entre mujeres jóvenes y en ocasiones, acompañadas de 
fenómeno LE positivo, y es más frecuente su asociación 
con manifestaciones sistémicas: ari;ritis reumatoide, 
síndrome de Sjogren, esclerodermia, etc., 16

• 
26

• 
35

, 
47 

(fig. 2) . 
Sin embargo, la presencia de anticuerpos antimito­

condriales (AAM) es más problemática, pues existen 
'AAM homogéneos propios de la cirrosis biliar primaria 
de la que aquí no nos ocuparemos, y otros AAM hetero­
géneos que se presentan en una forma de HCA llamada 
"de transición", por la confusión clínica a la que a 
veces se presta con la cirrosis biliar primaria. Estos 
AAM heterogéneos no reaccionan únicamente con las 
mitocondrias, sino que presentan reacción cruzada con 
un antígeno propio del pseudolupus medicamentoso 26•

4º 
(fig. 2). 
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Fig. 2.-Modificado de McSween y Berg (1976). HA: hepatitis aguda; 
HC: hepatitis crónica; HBsAg: antígeno de superficie del virus B de la 
hepatitis; AAN: anticuerpos antinucleares; AML: anticuerpos anti­
músculo liso; AAM: anticuerpos antimitocondriales. Los paréntesis 
indican su posible aparición a títulos bajos y el subrayado, su presen­
cia característica en cada entidad. PLE: pseudolupus medicamentoso; 
CBP: cirrosis biliar primaria; LED: lupus eritematoso diseminado; 
AR: artritis reumatoide; CRST: Calcinosis cutis, Esclerodermia, Ray­
naud, Telangiectasias. 

Otros anticuerpos son los antimicrosomales (AAMc) 
cuya significación aún no se conoce bien y que podrían 
ser el marcador de otro subtipo de hepatitis crónica 
activa 22, 39, 44. 

Otro dato de inmunidad humoral que no es infre­
cuente en la HCA es la presencia de crioglobulinas de 
diversos subtipos, pudiéndose presentar éstas en cual­
quier estadio de la evolución, produciendo a veces por sí 
mismas patología sistemática 11, 33, 3s, 37, 43. 

Según las últimas investigaciones llevadas a cabo por 
diversos autores, se han podido diferenciar dos antíge­
nos distintos que inducen respuesta inmunitaria en la 
HCA. Uno de ellos, mencionado en el apartado anterior 
es la proteína específica hepática (LEM) y el segundo 
descrito recientemente es otro ligado a la membrana del 
hepatocito pero distinto al anterior. El primero se detec­
ta en HCA HBsAg (+)y HBsAg {-)y el segundo única­
mente en HBsAg (-) 15, 29, 45 • 

Es frecuente hallar un test de látex positivo, detec­
tando así el factor reumatoide, no forzosamente impli­
cado en la producción de patología articular 35, 48 . 

Hay, por último, otros dos datos que suelen ir unidos. 
Se trata de la detección de complejos inmunes circulan­
tes y disminución de las tasas séricas de complemen­
to 19 • En efecto, se ha demostrado repetidamente circu­
lación plasmática de complejos inmunes conteniendo 
antígeno Australia, así como depósitos de estos comple­
jos en diferentes lugares produciendo una patología 
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'inespecífica (glomerulonefritis, artritis del pródromo 
hepatítico, poliarteritis nodosa, angeitis, etc.), aunque 
no guarda relación la gravedad de la hepatopatía con la 
presencia de complejos inmunes 2, 3, 8, 32 . 

HLA y hepatitis crónica 

Ha sido ya comentada la duda que se plantea a la 
mayoría de los autores sobre si los fenómenos de 
autoinmunidad son primarios, sobre los cuales se desa­
rrolla una hepatitis crónica o bien si son secundarios a 
una alteración antigénica hepática. 

Por los estudios que se han llevado a cabo en el cam­
po de la genética, sobre los antígenos mayores de histo­
compatibilidad situados en el cromosoma 61 se puede 
afirmar que existen evidencias de una predisposición 
hacia fenómenos de autoagresión que abarcan el com­
plejo entorno de la respuesta inmune. 

En general, se acepta una mayor incidencia de HLA 
A1 y A8 , así como de B8 y B12 

1, 12, 20, 25, 27, 28131138 • En reali­
dad, el control de respuesta inmune radica en el locus 
Ir, que aunque también se halla situado en el cromoso­
ma 6, no guarda tan estrecha reiación con ios locus A 
y B. 

Existe una relación comprobada entre el HLA-B8 y la 
hepatitis crónica activa con HBsAg negativo. La inci­
dencia de HLA-B8 sólo es estrictamente significativa 
sobre el grupo control en la HCA con fenómenos de 
autoagresión 23, 271 34 . 

Se han atribuido los fenómenos de autoinmunidad a 
una pérdida de la función del locus Ir, pero si esto fuera 
así, lo que en realidad sucedería sería un déficit en la 
respuesta inmunológica global más que una exaltación 
de la misma 13 • Otro mecanismo al que se ha responsa­
bilizado de la autoagresión ha sido a una pérdida de la 
capacidad supresora de los linfocitos T. A los genes que 
gobiernan esta respuesta supresora se les ha llamado Is. 
Una disfunción de estos genes conduciría a un trastorno 
de las células T supresoras, facilitándose con ello una 
mayor síntesis de anticuerpos contra los propios antíge­
nos (lipoproteína de membrana organoespecífica) y por 
tanto, se da lugar a autoagresión 13 • 

Hipótesis patogenéticas 

El estado de los conocimientos actuales permiten 
afirmar la existencia de dos mecanismos patogenéticos 
que cooperan al desarrollo o mantenimiento de las HCA 
(fig. 3). 

l. Factores exógenos: virus, o drogas menos fre­
cuentemente, que llevan a cabo la lesión primaria de la 
cual el hígado puede recuperarse, o de persistir la causa 
lesional avanzar hacia la cronicidad, o bien incidir sobre 
proteínas específicas de membrana (lipoproteinas), alte­
rando su estructura antigénica y por tanto, despertando 
una respuesta inmunitaria celular y humoral 44

• La 
negatividad en la detección de HBsAg en suero (o en 
cortes hepáticos por inmunofluorescencia), y la ausen­
cia de antecedentes de enfermedad hepática aguda no 
descartan la puesta en marcha del mecanismo lesional 
por factores exógenos aun en el caso de hepatitis "lupoi-
d " e . 

2. Factores genéticos: responsables de la respuesta 
inmune individual que pueden determinar la evolución 
de la enfermedad. Como hipótesis puede enunciarse la 
siguiente: la disminución de la función Ir (responsable 
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Fig. 3.-Hipótesis patogenética en la perpetuación de las hepatitis pro­
ducidas por el virus B de la hepatitis (ver texto). 

de la respuesta inmunitaria) podría conducir hacia la 
cronicidad de las hepatitis con déficit inmunitario man­
teniendo presente el HBsAg durante toda la evolución; 
mientras que la disfunción Is (responsable de la función 
supresora de las células T) conduciría a una respuesta 
exagerada de anticuerpos que anularían la causa pri­
maria y perpetuarían la lesión por mecanismos pura­
mente autoagresivos, evolucionando con negatividad 
del HBsAg 1

• 13• 32 • 

Lógicamente, ambos mecanismos se dan imbricados 
entre sí, de forma que existen rasgos autoagresivos en 
hapatitis crónicas independientemente de que persista o 
no el agente etiológico inicial, aunque por los estudios 
llevados a cabo hasta la actualidad, existen bases para 
afirmar que las mayores alteraciones en cuanto al 
aspecto autoagresivo se encuentran en aquellas hepati­
tis crónicas activas en las que no se puede demostrar al 
agente lesiona! primario. 
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