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INTRODUCCION

Desde el descubrimiento del antigeno Australia (Ag Au; Ag SH; Ag HB;
Ag HB,) por BrLuMBERG Y cols. (1), dicho antigeno ha sido exhaustivamente
estudiado en patologia. Su relacién con la hepatitis virica tipo B estd fuera
de toda duda (2, 3), pero ademsds el antigeno Australia (Ag Au) puede ha-
llarse en otras enfermedades, algunas de las cuales, como el sindrome de
Down, lepra lepromatosa, insuficiencia renal cronica tratada con dialisis y
leucemias, parecen dotadas de una especial afinidad para adquirir dicho
antigeno (4). La presencia del Ag Au en tales procesos estaria en relacion
con anomalias de la inmunidad celular, transfusiones o con hospitalizacio-
nes prolongadas.

La enfermedad de Hodgkin, por su parte, ha experimentado en los ul-
timos afos profundos avances, pasandose de lo que podria calificarse como
de «era pesimista de la enfermedad de Hodgkin» a otra, mucho mads opti-
mista, en la que se vislumbra la posibilidad de su curacién (5), aunque ello
se acompafie de un coste t6xico y complicaciones nada desefiables (6, .

SurNick y cols. (8) fueron los primeros en mencionar la asociacién del
Ag Au con la enfermedad de Hodgkin (E.H.), y sugirieron una correlacion
entre la antigenemia y el antecedente de transfusiones sanguineas. GRANGE
y cols. (9), del Hospital Saint Louis, en un grupo seleccionado de pacientes
con E.H. sugirieron la relacién entre la positividad del Ag Au y el efecto
inmunosupresor de algunos tratamientos.

En este trabajo presentamos la experiencia actual del Grupo de Estu-
dios sobre la Enfermedad de Hodgkin del Hospital Saint Louis, sobre el
significado del Ag Au en la E.H. analizada y puesta al dia durante la es-
tancia del autor en aquel centro. Nuestros objetivos han sido:

1. Averiguar la frecuencia real del Ag Au en la EH. tratada y sin

tratar.
9. Comprobar si la positividad del Ag Au en la EH. es fugaz o per-

sistente.

3. Relacionar la positividad del Ag Au con las caracteristicas clinicas,
histoldgicas, evolutivas e inmunoldgicas de la EH.

4. Comprobar la traduccién clinica, biolgica e histoldgica del Ag Au
en la E.H., sobre todo en el sentido de determinar si a las complicaciones
ya conocidas de la EH. habrd que afadir 1a infeccion crénica por el virus
de la hepatitis B y, eventualmente, una hepatitis crénica persistente o al-
guna otra forma de dafio hepdtico.



MATERIAL Y METODOS

Se ha investigado el Ag Au en 347 enfermos con E.H. diagnosticados
y tratados en el Servicio de Hematologia del Hospital Saint Louis (Prof. J.

Bernard), de Paris. En todos los casos el diagnéstico de E.H. se hizo por

biopsia y fue clasificado segun los criterios de las reuniones de Paris-

Rye (10) y Ann Arbor (11).
De los 347 enfermos estudiados, 239 habian. sido tratados con radiote-

rapia y/o diversos regimenes de quimioterapia, mientras que en los 108 res-
tantes la biisqueda del Ag Au se efectud antes de todo tratamiento. La téc-
nica empleada es la de inmunodifusién radial segiin PrINCE (12). El Ag Au
se ha buscado una sola vez. Caso de no detectarse, el paciente se ha con-
siderado Ag Au negativo y no se ha vuelto a investigar. Ademds, en todos
los enfermos se ha obtenido: numeracién y férmula sanguineas, sideremia,
fibrinégeno, proteinograma, transaminasas glutdmico pirtivicas, fosfatasa al-
calina y bilirrubina sérica. En 16 de los 70 enfermos Ag Au positivo y 11 de
los Ag Au negativos se efectud biopsia hepdtica para determinar las lesiones
relacionadas con el Ag Au en el primer grupo, y a efectos comparativos en
el segundo. La interpretacién de las biopsias hepdticas (J. BARGE, Hospital
Beaujon, Clichy) se ha efectuado a «ciegas», es decir, ignorando el resul-
tado de la determinacién del Ag Au, calificindose en tres grupos: a) norma-
les; 2) inespecificas y 3) compatibles con una hepatitis crénica persistente
(H.C.P.), segin los criterios aceptados internacionalmente (15) y discutidos
en otra publicacién (16).

Para los cdlculos estadisticos se ha utilizado la t de Student para dife-
rencias de porcentajes y tablas para el cdlculo de significado estadistico (p).

RESULTADOS

1. Frecuencia del antigeno Australia en la enfermedad de Hodgkin tratada y sin
tratar

De los 239 pacientes con EH. tratados, 69 resultaron Ag Au positivos
(28,9 %), mientras que sélo uno de los 107 enfermos antes de ser tratados
fue Ag Au positivo (0,9 %). La diferencia posee alto significado estadistico
(p < 0.0001).

2. Persistencia del antigeno Australia en la enfermedad de Hodgkin

En 56 de los 70 pacientes Ag Au positivos, el estudio de la antigenemia
ha podido repetirse seriadamente con intervalos no superiores a los tres
meses. Cinco enfermos negativizaron su Ag Au al cabo de 1 a 9 meses. Por
el contrario, los 51 restantes conservaban el Ag Au positivo en el momento
de conclqir este estudio por periodos de tiempo comprendidos entre 3 me-
ses y mds de tres afios. La diferencia entre los sujetos con Ag Au fugaz
(5/56, 9 %) y persistente (51/56, 91 %) es altamente significativa (p < 0.001).

3. Caracteristicas de los enfermos antigeno Australia positivos

En la tabla I se recogen los datos mds importantes de los setenta en-
fermos Ag Au positivo y se comparan a un grupo de 40 enfermos con E.H.
tratada y Ag Au negativo tomados al azar. Como puede verse, ambos gru-
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pos son comparables. No existen diferencias significativas en cuanto a la
distribucién por edad, sexo, estadio clinico de la enfermedad, formas his-
toldgicas, actividad de la enfermedad en el momento de determinarse el
Ag Au y lapso de tiempo transcurrido entre la biusqueda del Ag Au y la
practica de la biopsia hepdtica.

En la tabla II se muestran los resultados del estudio inmunoldgico a
que fueron sometidos 16 de los 70 enfermos Ag Au positivos y 11 de los
40 con Ag Au negativo. No hay diferencias valorables entre uno y otro
grupo. Todos los pacientes se hallaban en remisién completa en el mo-
mento de practicar las pruebas. Once de los pacientes con Ag Au positivo
presentaban lesiones compatibles con una H.CP. y cinco tenian un higado
histolégicamente normal. De los 7 enfermos con Ag Au negativo que fueron
biopsiados, dos presentaban lesiones de H.C.P. y los cinco restantes un
higado normal.

4. Traduccion clinica, biolégica e histolégica del antigeno Australia
en la enfermedad de Hodgkin

Sé6lo 5 de los 70 enfermos Ag Au positivo (7 %) presentaron un cuadro
clinico caracteristico de hepatitis aguda que se resolvié favorablemente en
todos menos en uno, €l cual sigue con transaminasas altas y Ag Au positivo
después de 32 meses del inicio del cuadro.

TABLA 1
Enfermos Ag Au Enfermos Ag Au
POSITIVO NEGATIVO

Numero 70 40
Varones 34 21
Hembras 36 19
Edad media 26 27
Extremos (3-54) (5-61)
Estadios

1 16 66

II 40 21

II1 7 9

v 7 4
Tipo histolégico

PL 12 5

EN 38 25

CM 14 7

DL 6

Estadio clinico en el momento
de determinar el Ag Au

RC 57 32
RIC . 10 6
EVOLUTIVO 2 2
SIN TRATAR 1 0
Intervalo entre la determinacion
del Ag Au y P.B.H. 6 meses 4 meses
(1-,36) (1-22)

PL=predominio linfocitico; EN=esclerosis nodular; CM=celularidad mixta; DL=depleccién lin-
focitica; RC=remisién completa; RIC=remisién incompleta.



TABLA II

Ag Au POSITIVO Ag Au NEGATIVO
CANDIDINA 12/16 9/11
VARIDASA 14/16 7/11
TUBERCULINA 9/16 5/11
DNCB 6/10 4/9

En cuanto a las alteraciones de laboratorio (Tabla III), los sujetos con
Ag Au muestran SGPT mds elevadas que aquellos con Ag Au negativo, aun-
que con una gran dispersién en los valores (rango: 20 a 1.500 unidades) y

sin significado estadistico.

TABLA III
Ag Au POSITIVO Ag Au NEGATIVO
SGPT * (unidades Wroblewski) 140 43.7
Fosfatasa alcalina (u. Bodansky) 10.5 11.8
Bilirrubina ** (mg %) 0.78 0.70
Gammaglobulina (mg %) 135 12.5

* Se excluyen enfermos con hepatitis aguda.
** Se excluyen enfermos con ictericia franca.

En el resto de los exdmenes practicados no se observan variaciones

valorables.

Por lo que respecta a la histologia hepética, los resultados obtenidos
en las biopsias de 48 enfermos (29 Ag Au positivo y 19 Ag Au negativo) se
exponen en la tabla IV.

TABLA IV
Enfermos Ag Au Enfermos Ag Au
POSITIVO NEGATIVO
NORMAL 8 14 p < 001
INESPECIFICA 5 2 N.S.
Compatible H.C.P. 15 2 p< 001
Otras 1* 1%+

* Metdstasis adenocarcinoma gdstrico.
**  Cirrosis hepitica,

Comg puede verse, existe una clara relacién entre la presencia del Ag Au
y las lgsmnes compatibles con una H.C.P. asi como entre su ausencia y la
normalidad histolégica del higado. Si consideramos los resultados de las
b1ops:as hepdticas en los sujetos con Ag Au positivo pero segiin tengan o no
la cifra de transaminasas por encima de 40 unidades Wroblewski, obtenemos
los resultados que se expresan en la tabla V.

TABLA V
Enfermos Ag Au POSITIVO
SGPT > 40 uu. SGPT < 40 uu.
NORMAL 5 3 0.05
INESPECIFICA 5 0 I;’) 2 0.01
Compatible H.C.P. 14 1 p < 0.001



Es decir, los pacientes con transaminasas elevadas tienen mayores pro-
babilidades de presentar lesiones hepdticas que aquellos con Ag Au positivo
pero transaminasas normales.

5. Aspectos epidemioldgicos

S6lo cuatro de los setenta enfermos Ag Au positivo habian recibido
transfusiones entre cinco y diez meses antes de detectadrseles el Ag Au, aun-
que conviene sefialar que los donantes Ag Au positivo se excluyen como
medida de rutina en el Hospital Saint-Louis al igual que en la gran mayoria
de centros hospitalarios en la actualidad. Por otra parte, en dos de los res-
tantes enfermos se registraron antecedentes de contacto con ictéricos 5 me-
ses y pocas semanas antes del desarrollo de la hepatitis, respectivamente.

Una encuesta forzosamente limitada sugiere que la mayoria de los pa-
cientes con Ag Au positivo han sido tratados en el Hospital Saint Louis,
donde las posibilidades de contagio son mayores. Sin embargo, la bisqueda
del Ag Au entre el personal médico y auxiliar que habitualmente esta al
cuidado de los hodgkinianos no ha revelado la existencia de ningun por-
tador entre ellos.

DISCUSION Y COMENTARIOS

El Ag Au se halla en el 28,9 por cien de los casos de E.H. tratada y
sélo en el 0,9 por cien de las E.H. sin tratar (p < 0.00001). Asi, pues, el Ag Au
se encuentra en la E.H. tratada con la misma frecuencia que en el sindrome
de Down, considerando los casos de mongolismo que viven en grandes ins-
tituciones para subnormales (17). Paralelamente, la frecuencia del Ag Au
en la E.H. sin tratar es del 0,9 por cien, es decir, la que se registra en la
poblacién aparentemente normal de la mayoria de paises occidentales (17)
y aproximadamente la de los mongélicos que viven con sus familias (18).

Entre nuestros enfermos con EH. tratada y Ag Au positivo se hallan
representados miembros tratados con muy diversos protocolos terapéuti-
cos del «Grupo Hodgkiny, por lo que la hipdétesis establecida por GRANGE
y cols. del mismo grupo (9) de que la presencia del Ag Au estaria ligada
a un tipo particular de tratamiento (vinblastina) no se confirma. De igual
modo, al emprender este estudio pensdbamos que quizd nos encontriasemos
entre los enfermos Ag Au positivo un gran nimero de casos tratados de
forma masiva, con abundantes complicaciones que hubiesen obligado a un
sobretratamiento, ya que es precisamente en este tipo de enfermos donde
las complicaciones suelen ser mds frecuentes (6). Ello no ha sido asi. La
cantidad de tratamiento recibido no guarda relacién con la frecuencia con
que se detecta el Ag Au. Al contrario de SutNick y cols. (19) no podemos
invocar las transfusiones como factor primordial en la adquisicién del
Ag Au en nuestros enfermos. Solo cuatro de los pacientes con Ag Au habian
recibido transfusiones en las dque, ademds, se verifica de forma sistemd-
tica la ausencia del Ag Au.

El Ag Au es en la E.H. persistente. DUpLEY ¥ cols. (19) han sugerido que
la persistencia o fugacidad del Ag Au en las hepatopatias estaria en directa
relacién con el estado inmunitario del huésped. Cuando la inmunidad celu-
lar estuviese intacta, el enfermo desrarollaria una enérgica respuesta frente
al Ag Au, con hepatitis aguda y pronta eliminacién del agente extrafio. Por
el contrario, en caso de alteraciones de la inmunidad celular, la respuesta
del enfermo a la invasién por el virus de la hepatitis B no podria ser tan
enérgica, cronificindose la presencia del Ag Au y las lesiones hepéticas.
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Tal hipGtesis ha sido rebatida con argumentos de gran solidez por otros
grupos (20). Nuestros propios resultados del estudio inmunolégico llevado
a cabo, no apoyan la hipGtesis del grupo de SHERLOCK. En efecto, no hemos
hallado diferencias significativas entre el estado inmunitario de los hodg-
kinianos con y sin Ag Au, aunque es forzoso reconocer lo elemental del
estudio practicado en una enfermedad que se caracteriza por sus muchas
alteraciones inmunitarias. En cualquier caso, debemos subrayar que los
sujetos con EH. tratada no solo contraen con gran frecuencia el Ag Au,
sino que una vez 1o han adquirido lo conservan.

No hemos hallado tampoco ningin rasgo clinico, histolégico ni evolu-
tivo que se encuentre con mayor frecuencia en los pacientes Ag Au positi-
vos. Aunque tal resultado no sorprende, la investigacién no podia conside-
rarse a priori ociosa, ya que son conocidos los ejemplos de correlcaion en-
tre determinados datos clinicos, histolégicos y evolutivos en la EH. La posi-
tividad del Ag Au en la EH. sélo se relaciona con el tratamiento y posible-
mente con el ingreso en medio hospitalario que éste conlleva en muchos
casos.

La aparicién de una hepatitis aguda tras 1a adquisicién del Ag Au es
en la EH. una eventualidad poco frecuente (5/70 enfermos). La traduccién
clinica y biolégica de la infeccién crénica por el virus de la hepatitis B en
la E.H. es anodina y fdcilmente puede pasar inadvertida si no se practican
de rutina determinaciones seriadas de las transaminasas y del Ag Au. El
simple ascenso de las transaminasas no permite asegurar la existencia de
una hepatopatia ligada al Ag Au, es decir, al virus de la hepatitis B, ya que
en la F.H. es frecuente assitir a ascensos de las transaminasas, fosfatasa
alealina e incluso retencidn de la B.S.P. al inicio de la enfermedad, anomalias
que ceden después con el tratamiento (21, 22). Asimismo, tras la irradiacion
supradiafragmstica con la técnica de «mantle» hemos asistido a aumentos
pg_s.ajeros de la cifra de transaminasas, probablemente en relacién a hepa-
titis radiégenas reversibles (23). Todo ello hace que la interpretacién de las
pruebas del funcionalismo hepético en la E.H. sea particularmente dificil.
Asimismo, es interesante sefialar que la evolucién de la cifra de transami-
nasas es cap_nchosa y no sigue un curso paralelo al Ag Au. En efecto, es
frecuente asistir a normalizaciones pasajeras de las transaminasas mien-
tras‘e} Ag Au contimia positivo y cuando las transaminasas se normalizan
«definitivamente» el Ag Au puede atin continuar positivo largo tiempo.
Todas los combinaciones evolutivas son posibles.

En _cuanto a la histologia hep4tica, existe una clara relacién entre la
presencia de} Ag Au y las lesiones compatibles con una H.C.P. (tabla V)
y miés atin si en el anslisis se introduce como factor adicional el valor de
las trgnsammasas (tabla V): los enfermos con Ag Au persistente y SGPT
superiores a las 40 u.nidades tienen grandes probabilidades de presentar
una H.C.P.; pero no siempre el Ag Au se acompaifia de alteraciones hepéti-
cas gi{emostrables con la histologia convencional. La presencia del Ag Au no
significa per se que hayg lesiones hepdticas demostrables. La posibilidad de
que los pacientes I}odgkmianos con Ag Au positivo presenten lesiones hepéd-
ticas ’de HCP reviste un gran interés. La dificultad para interpretar la his-
tologla' hepédtica en la E.H. es conocida. Buen mimero de biopsias hepdticas
de 1’oa'1c1entes afec'tos de E.H. quedan sin etiquetar o son calificadas de «ines-
pecificasy, «no diagnésticas», o de «compatibles con...». Tal dificultad diag-
gésiilg'?i fue repetxdamenpe puesta de relieve en el symposium de Ann Arbor

e (11, 23, 25) y simplemente eludida en el Stanford de 1973. Por el
momento la enorme frecuencia de lesiones inespecificas de los higados hodg-



kinianos no han sido explicadas satisfactoriamente y contintdan intrigando a
los patdlogos y a los clinicos. OenLeRT y cols. (26) mencionan la presencia
casi constante de lesiones inespecificas en el higado de la E.H. que intentan
relacionar con la fiebre y eosinofilia. MussHOFF (27), en la reunién de Ann
Arbor, abundd sobre este mismo hecho. BacLEy y cols. (22), en un trabajo
ya cldsico, consideran que las lesiones hepdticas inespecificas de la E.H. son
una manifestacién a distancia del proceso base, como acontece en algunos
casos de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn (28, 29). La diferencia his-
tolégica entre lesiones inespecificas («hepatitis reactiva inespecifican) y la
H.CP. es sutil y sujeta en muchos casos a la interpretacién personal del
anatomopatdlogo. La confusion terminoldgica que todavia impera dentro de
las hepatitis no ayuda en nada a que los criterios concuerden. La hepatitis
reactiva inespecifica se caracteriza por la existencia de infiltrados mononu-
cleares en los espacios porta, degeneracién grasa del parénquima y aumento
de las células de Kupffer (30). La H.CP., a su vez, por la presencia de un
intiltrado inflamatorio crdénico, sobre todo portal, con conservacién de la
arquitectura hepdtica, ligera o nula fibrosis y necrosis, con o sin signos so-
breafiadidos de hepatitis aguda (15), pero hay que notar que la «H.C.P. tal y
como se ve en los enfermos con trastornos moderados del funcionalismo
hepéatico de larga duracién y sin que presenten otras enfermedades puede
ser indistinguible de las hepatitis reactivas inespecificas o de las hepatitis
agudas en curso de resolucion ncrmal o lento» (15). De nuestros resultados
se desprende que, ademds de una reaccién a distancia del proceso de base,
en la interpretacion de los infiltrados «inespecificos» portales en la E.H. tra-
tada, debe tenerse en cuenta la posibilidad de una H.C.P. ligada a la presen-
cia del Ag Au.

Por 1ltimo, parece aconsejable determinar el Ag Au en todos los pacien-
tes con E.H. de manera seriada, no solo por su eventual valor indicativo
en la intepretacicn de la histologia hepdtica, sino por el interés que tiene
el conocer a los portadores crénicos del Ag Au a fin de intentar limitar al
mdximo el contagio por el virus de la hepatitis B de todos aquellos que
mantienen contacto con dichos portadores.

RESUMEN

Se estudia la presencia del antigeno Australia (Ag Au) en el suero de
347 enfermos con enfermedad de Hodgkin (E.H.) (239 tratados y 108 antes
de todo tratamiento). El Ag Au se halla en el 28,9 por cien de los pacientes
con E.H. tratada y en sélo el 0,9 por cien de los casos sin trapgr (p’<' 0.00001).
El Ag Au es en la E.H. persistente (p < 0.001). La traduqcmn qhmcg de la
presencia del virus de la hepatitis B en la E.H. es anodina. Sé6lo cinco de
los 70 enfermos con Ag Au presentaron hepatitis clinicamente franca que
evoluciond hacia la normalidad con negativacién del Ag Au en cuatro de
ellos y a la cronicidad con persistencia del Ag Au en uno. La cifra de tran-
saminasas se encuentra mds elevada en el grupo con Ag Au positivo que
el negativo. Los pacientes con Ag Au positivo presentan con notable ‘fre-
cuencia lesiones hepdticas de H.CP. (p << 0.01) §obre todo’c_uando. su ’c1'fra
de transaminasas es alta. No se ha hallado ningun rasgo c11n1c9, histolégico,
evolutivo ni inmunoldgico dependiente de la EH que se asocie _de manera
particular con la presencia del Ag Au. Por tiltimo, la_determmamén seriada
del Ag Au debiera formar parte de la rutina de estudio y contx_‘ol de la EH
debido al eventual valor que su presencia puedg tener en la 1nterprgtac1on
de biopsias hepdticas dificiles y a la importancia de evitar el contagio por
el virus de la hepatitis ‘B de los contactos de los portadores.



e

oo

10.
11.

12.
13.
14.
15.

16.

17.
18.

19.
20.

21,

23.

24,

25.
26.
27.
28.
29.

30.

10

BIBLIOGRAFIA

BLUMBERG, B. S; ALTER, H. J., y VISNICH, S.: A new antigen in leukemia sera. J. Amer.

d. Ass., 191: 541, 1965. .
lSﬂ}eIULMAN N. R.: Hepatitis-associated antigen. Amer. J. Med., 49: '669, l970. N
BLUMBER'G, B. S.; SUTNICK, A. L,y LONDON, W. T.:. Australia antigen and hepatitis.

- med. Ass., 207: 1995, 1969. C N
%L?J“ngm?g,d 5%’ "SUTNICK, A. L, y LONDON, W. T.: Australia antigen as a hepatitis

i iation in host response). Amer. 3. Med., 48: 1, 1970.

‘]{:‘.llr\gSSé‘I:Ia,rE y RUSSELL, 151 The cure of Hodgkin's disease. Brit. J. Med., 29: 1704, 1963.
JACQUILLAT, C.; BELPOMME, D.; WEIL, M., AUCLERC, G.; T.EILL'E.T, F.; WEISGER-
BER, C.; TANZER, J.; BOIRON, M., ¥ BERNARD, J.: Les néop.lasxes sunulta.nées et succe-
sives. A propos de 18 observation d'affections malignes complicant l'evolution de la ma-
Jadie de Hodgkin. Nouv. Presse Méd., 2: 3089, 1973.
SMITHERS, D. W.: Hodgkin’s disease: closing summary.
Inst. Monograph., 36: 576, 1973.

. BLUMBERG, B. S.; YANKEE, R. A.; GERSTLEY, B. J. S,,

SUTNICK, A. I.; LONDON, W. T Y ) . )
y MILLMAN, I: Australia antigen (a hepatitis associated antigen) in leukemia. J. Natl.

Cancer Inst., 44: 1241, 1970.
GRANGE, M. J.; ERLINGER, S.; TEILLET, F.; SCHLEGEL, N.; BARGE, I., ¥ DEGOTT, C.:
A possible relationship to treatment between hepatitis associated antigen and chronic per-
sistent hepatitis in Hodgkin’s disease. Gut, 14: 433, 1973.
LUKES, R. J.: Report of nomenclature committee. Cancer Res., 26: 1311, 1966.
LUKES, R. J.: Criteria for the involvement of lymph node, bone marrow, spleen and liver
in Hodgkin’s disease. Cancer Res., 31: 1755, 1971.
PRINCE, A. M.: An antigen detected in the blood during the incubation period of serum
hepatitis. Proc. Nat. Acad. Sci. (USA), 60: 814, 1968.
DUPUY, J. M. y PREUD’'HOMME, J. L. Exploration de P’hypersensibilité retardée par le
2,4 dinitrochlorobenzéne (DNCB). Presse Méd., 76: 123, 1968.
YOUNG, R. C.; CORDER, M. P.; HAYNES, H. A., y DE VITA, V. T.: Delayed hypersensi-
tivity in Hodgkin’s disease. A study of 103 untreated patients. Amer. J. Med., 52: 63, 1972.
DE GROOTE, J.; DESMET, V. J.; GEDICK, P.; KORB, G.; POPPER, H.; POULSEN, H.;
SCHEUER, P. J.; SCMID, M.; THALER, H., y UEHLINGER, E.: A classification of chronic
hepatitis. Lancet, 2: 626, 1968.
BARGE, J., DEGOTT, C.; ERLINGER, S., y POTET, F.. Discussion anatomopathologique
des rapports entre les lésions hépatiques non spécifiques de la maladie de Hodgkin et la
découverte de l'antigéne Australie. Path. Europ., 4: 325, 1973.
COSSART, Y. E.: Australia antigen and hepatitis. A review. J. Clin, Path., 24: 394, 1971.
BLUMBERG, B. S., GERSTLEY, B. J. S.; HUNGERFORD, D. A.; LONDON, W. T., y SUT-
NICK, A. I.: A serum antigen (Australia antigen) in Down'’s syndrome, leukemia and hepa-
titis. Ann. Int. Med., 66: 984, 1967.
DUDLEY, F. J; FOX, R. A., y SHERLOCK, S.: Hypothesis: cellular immunity and hepa-
titis-associated, Australia antigen in liver disease. Lancet, 1: 723, 1972.
NIELSEN, J. O.; REINICKE, V.; DIETRICHSON, O.; ANDERSEN, V.; THOMSEN, M.,
y ANDERSEN, E.: Immunological studies of Australia antigen carriers with and without
liver disease. Clin. exp. Immunol., 15: 9, 1973.
AISENBERG, A. C.; KAPLAN, M. H, RIEDER, S. V., y GOLDMAN, J. M.: Serum alkaline
phosphatase at the onset of Hodgkin’s disease. Cancer, 26: 318, 1970.
BAGLEY, C. M ROTH, J. A, THOMAS, L. B,, y DE VITA, V. T. Liver biopsy in Hodg-
I]()llnE; (c)lflgas.eI. Clxnécfhﬁ?i}fé(;{gllcaé correlations in 127 patients. Ann. Int. Med., 76: 219, 1972.
nas 196198, PaZis, oy , P.. Foie et maladie du sang. Ed. Masson et Cie., pégi
B L A, C M I e g T 2
disease. Cancer Res., 31: 1864, 1971, contribuing to staging of Hodgkin
THOMAS, L. B.: Summary of inform: i i i i iteri i i
g’EelHeIi(gi?’}‘ of Hodgkin’s ;iysease. Canct?: glessc.l,ls;i?nﬂg;l, 111;’57111.310g1cal criteria for diagnosis of
Mesenchyn’lrgiétixgrslSgrgiFFl;all‘(e'l,lc}‘ggglzg?n’ g'; ‘;”;‘LMAI‘-I’ H., y BECK, K. Unspezifische
Klin, Wochenschr., 48: 126, 1970. er leber bei Patienten mit Morbus Hodgkin.
gi:]l)dé) por THOMAS, L. B. (125).

, M. N.: Liver disease i i s . . . . :
128 consecutive patients hav?gg lgolgl‘t:s::;rw:n;o‘llt;s{ ﬁn glys;;' of operative liver biopsy in
EADE, M. N.; COOKEN, W. T, BROOKE, B. N.,'y THOMPSON, iL.: Liver disease i
Crohn’s colitis. A study of 21 con OKE, B. N., y THOMPSON, H.: Liver disease 1n
518, 1971. secutive patients having colectomy. Amn. Int. Med., 74:

SCHEUER, P.: Lij i i . X )
Londres, 1968, iver biopsy interpretation. Ed. Ballitre, Tindall and Cassell, pag. 108.

Goalds and future. Natl. Cancer



EDICIONES DE LA UNIVERSIDAD DE BARCELONA

Depésito Legal: B. 50854-1975 — Imp. Fidel. Bot, 13. Barcelona, 1975



INTRODUCCION

Motivacidn biogordfica

Desde 1969, formo parte de la Clinica de Pato
logia y Clinica Médicas y Escuela de Hematnlo-—-
gla "Farreras Valenti" de la Universidad de Bar
celona que dirige el Prof. C., ROZNAN. La dedica
cidn y entrega de dicha Escuela a la Hematolo--
gla, tanto desde el punto de vista clinico como
docente e investigador, son bien conocidas. Den
tro del zanmplio campo de las hemopatlas malignas,
la Infermedad de HODGKIN (E.H.) ocupa desde an-
tiguo un lugar preferente en el interés de di--
cho gruéo. En 1945, PEDRC-PONS y FARRERAS VALEN
TI publicaban una monografia sobre la "Linfogra
nulomatosis maligna™ (1). Desde entonces, los
cambios overadss en la concepcidn y tratamiento
de la E.H. han sido espectaculares, sobre todn
en los ¥Yltimos afios. La Escuela de Hematologla
"Farreras Valenti" ha sabido incorporar a su
prictica diaria los adelantos que en el estudio
y tratamiento de la E.H. existen, y participar
en el desarrollo de los mismos. Fruto de todo g

110 han side los miltiples trzbajos que sobre



la E.H. se han efectuadeo, 1l2s cuales han culmi-
nado recientemente con la aparicién de una mono
grafis sobre los "Aspectos actuales de la Enfer
medad de Hodgkin™ (2). Como aconteciera, hace

ya casi treinta afiss, con la monografia de PE--
DRO-FONS y PFARRERAS VALENTI, estamos convenci—-
dns de que ésta que ha visto recientemente la

luz servird para proseguir en el estudin ilusig
nado de la E.H.. Para mi serfa una gran satis-

faccidn poder contribuir a ello.

En el pasado afin, he tenido la fortuna de tra
bajar en el "Institut de Recherches sur 1es.Lé3
cenies et llaladies du Sang" del Hospital bSan
Luis, en Paris, que dirige el Prof. J. BERNARD,
participando sodbre tndo en las actividades del
Grupo de Bstudio de la Enfermedad de Heodgkin
que frrmara, hard ya una decena de afivs, el
naestro francés, no en bzlde uno de los pione--

ros del moderno tratamiento de la E.H. (3).

Bl 1llamado mds familiarmente "Grupo Hodgkin®
constituye un models de trabaje y estudio onco-
ldgico. Pormadn por distintos miembros del Hos-

pital San Luis: internistas, hematélogos, radio



terapéutas, quiminterapéutas, snatomopatdlogos...
especialmente interesados en la E.H., el grupo
conrdina y supervisa el estudio y tratamiento de
todos los pacientes con E.H. que son vistos en a
quél Hospital. Las ventajas de un grupo asi son
evidentes. Por un lado, la labor coordinada de
diversns médicos altamente competentes en sus dis
tintas ramas permite la elaboracidn de vrotocolns
de estudio y tratamiento que estdn en la avanzada
de su campo., Por otro, las reuniones periddicas
que mentienen las componentes del Grupo permiten
adoptar con el mejor criterio las decisinnes de
orden diagnédstico y terapéduticn gue se plantean.
La investigacidén clinica y de laboratorin ocupa
tanbidn un lugar importante entre sus activida~-

des.

Hotivacidn biblingrdfica

La fascinacidn que la E.H. despierta en todos
los ndcleos médicos del mundn se debe a las secu
liares caracteristicas de esta enfermedad. En e-
fectn, pncos processns han sufridoe cambios tan ra
dicales en el curss de los ﬁlﬁimos afins como la

B.H,. Del mal irremediable de hace tan sdbln unas



décadas, la E,H. ha pasadn a ser uno de los po-
cos procesos neopldsicos potencialmente cura --—
bles (4). Elle harsido posible gracias al traba
j» de muchns grupos oncoldgicos apoyados en el

perfeccionamiento de la radioterapia, la exis—-
tencia de f4rmacos mds portentes y eficaces y la A'
posibilidad de estéblecer con exactitud lé h S
tensién Ge la enfermedad. Se ha pasado asf, en

poco tiempon, de una era pesimista de 1la E.H. a

otra mucho més,Optimisfa. Dia a dia, las técni-
cas diagnésticas de esta afeccidn son mds exhaus
fivas v sus tratamiento més agresivo; en un in--
tents justificadisimo de dominar la antafio fatal
~enfermedad. Tal actitud nn estd exenta de ries—-
gns, y el precin que'pagarén 1lns hodgkinianos

- tratades con los métodos mds actuales en un futu
ro mds o menos préximo se nos escapa. A este res
pecto, prdemns decir gque nn sélo las complicacip
| nes en la E.H. son muy frecuentes y en ncasinnes
graves, sino que estamos asistiends ya a los ?pi
merns c€ases dé neoplasias en enfermos hodgkinia-
nos atribuibles a un tratamiento abusivoe (5, 6).
Un zautor tan cualificado como SMITHERS sefialaba

en el -dltim» symposium internacional sobre la



BE.H. que tuve lugar en Stanford en 1973, la im-
periosa necesidad de averiguar cuindo en la E.H.
se habfa dado el tratamiento suficiente ("when

enough is enough") (7).

Por el momento, sin embargo, el precin que pa-
gan los hodgkinianes por afiadir tiempo a su vida
- y vida a su tiémpo - es inevitable y atin pedri
amos decir razonable ya que, en conjunto, su es—
peranza de vida ha aumentado notablemente. Bajo
este prisma, y habida cuenta de los limites que
nuestros actuales conociuientos nos trazan, el

riesgo que corren es a todas luces aceptable.

El estudio de las complicaciones que acontecen
en la E.H. no es por ello menos interesante, an-
tes al contrario: el descubrir el porqué y el cé
mo de las mismas nn? sblo nos ayudard a evitarlas
- 1o que ya de por si serfa un precioso beneficin -
sino que es posible que a través de ellas consiga
mos penetrar un poco mds en el origen y naturale-

'za‘de la E.H.

Bl Grupo Hodgkin del Hospital San Luis ha com--
probado que el Antigeno Australia (Ag Au) se en--

cuentra con gran frecuencia en la E.H. y que éste



puede acompafiarse de lesiones hepdticas del tipo
de la hepatitis crénica persistente (H.C.P.). La
trascendecia y significado de estos hechns, poco
menos que inadvertidos hasta ahora, se descono=—-
cen. No deja de ser curioso que con la atencidén
que tanto la E.H. como el Ag Au merecen dichos

hechos no se ﬁayan puestn de relieve antes. Con-
vencidos de su importancia, y ante la inexisten-~
cia de un estudio sistematizado sobre los mis --
mos, hemos llevado a cabo nuestro trabajo coﬁ

las siguientes finalidades:

1) Averiguar la frecuencia del Ag Au en la E.H.

tratada y sin tratar.

2) Comprobar si la positividad del Ag Au en la

E.H. es persistente ¢ efimera.

3) Establecer las posiblés relaciones existen-
tes entre la positividad del Ag Au y las ca

racteristicas de la E.H.

4) Comprobar la traducciédn clinica, biolégica e
histoldgica de la presencia del Ag Au en la
E.H.,'sobre todo en el sentido de averiguar
si la ya mencionada H.C.P. con Ag Au positi-

vo puede 0 no considerarse una "nueva compli



cacién" de la E.H.

Antes de pro‘seguir, revisemoss qué es el Ag Au,
en qué enfermedades se encuentra, y las compla.-

cacinnes hasta ahora conncidas de la E,H.
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"a) INTRODUCCION

Desde que en 1965 BLUMBERG y cols (8) descu —-—
brieran un nuevo antigeno en la sangre de un abg
rigen australiano, el Ag Au se ha convertido en
uno de los asuntos favoritos de toda clase de in
vestigadores. Pocos temas, tan debgtidos ¥y escu-
drifiades. Sin embarge, transcurridos casi diez a
fios desde agddl hallazgo, la auténtica naturale-
za de lo que llamamos "Antigeno Australia" queda
por desvelar. No es nuestro propédsito revisar a-
Qui exhaustivamente el estado actual de 1los cono
cimientos sobre el mismo, pern ya que el Ag Au
es uno de 1los protagonistas de este trabajo nos
parecé oportuno comentar qué es (o qué parece
ser) a la luz de nuestrss conocihientos agtuales

Yy su significado en la patologia.

b) NOMECLATURA

Es amplisima. sdemds del té&rmino original de
Antigeno Australia (Ag Au), existen otros equiva
lentes, como antigeno de la henatitis sérica
(Ag SH), antigenn de la hepatitis B (ig BH), an-

tigeno relacionads con la hepatitis (H.A.A.),



antigeno Au/SH..., utilizados segun la moda y pre
ferencias de los autores. Aunque quizd serfa me--
jor emplear el de antigeno de la hevatitis B

(Ag HB) por ser méé descriptivo, preferimos conti
nuar con la denominacidn primitiva de Ant{igeno
Australia (Ag Au) sancionada ya’por el uso y tan -

buena como cudlquier otra.

Recientemente, el "National Resesrch Council"®
de los Estados Unidns ha propuesto una terminolo-
gla unitaria para la investigacidn en este terre-

ne que recogemos brevemente (9):

1) Ag HBg: antigeno de la hepatitis B que se ha
lla en la superficie de las particulas de DANE y
"sobre las partfculas de 200 2 de diametro que se

encuentran en el suero de algunos enfermos con

Ag Au,

2) Ag HB,: antigeno de la hepatitis B que se ha
1la en el ndcleo ("core") de las particulas de DA

NE.

3) Particulas de DANE: partfculas de 420 & de
diametro con Ag HBg en su superficie y Ag HB, en

su nucleo.
4) VHB ("HBV"): virus de la hepatitis B.

5) Ag HBg / adr (4 adw, ayr 6 ayw): distintos
subtipos antigénicos del Ag HBg.
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6) Anticuerpos anti HBy (4 HB,): anticuerpos
que se detectan en el suern de los pacientes
contra el Ag HBg Qd Ag HB,).

¢) COMECSICION Y FROPIEDADES DEL ANTIGENO

AUSTRALIA _

El Ag Au estéd compuesto por proteinas y una
pequefia fraccidn de 1Ipidns y sustancias hidro
carbonadas. En electr»foresis se desplaza con’
la banda de las alfa-2-globulinas. Su densidad
es de unos 1,9 g;/cm3,‘su constante de sedimen
tacidn es de 110 unidades Svedberg y 'su peso
ﬁolecular de 2 a 3 milldones de daltones. El Ag
Au es muy estable resistiendo diverseos agentes

fisicos y quimices (10).

- En los estudios con microscopia electrénica
(11, 12, 13) los sueros con Ag Au pueden mos—-
trar tres tipos de partfculas: 1) esféricas
ﬂprobablemente iepsahédricas) con un diametro
de unos 200 &; 2) alar adas, con un diametro
de unos 200 & y longitud variable, a menudo 1i
geramente incurvadas y con expansiones en sus
extremos. ﬁo rara vez se ohservan en su inte——
rior fines tabiques separados entre si por u--

nos 3 6 4 K; 3) las partfculas de DANE (13),
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de 420 ﬁ, formadas por un nudclen ("core") de u—~-
nos 200 & rodeadns de uﬁa cubierta cuyas caracte
risticas antigénicas son distintas a las del nft-
cleo. En la componsicidn de t~das estas particu--

las intervendrfan las mismas %subunidades®.

Hasta la fecha no ha podido demastrarse clara-
mente que el Ag Au contenga dcidoes nucleicos

(10) aunque algun»s heches asi 1o sugieren (14),
d) NATURALEZA DEL ANTIGENO AUSTRALIA

La hip6tesis de que el Ag Au es - 0o estd rela-
cionado - con un virus no ha sidoe confirmada aun
que hay muchos datos gque asi lo hacen pensar. Si
se inyecta material rico en Ag Au a voluntariog
(15) o a ciertos primates (16) es posible produ-
cir de este modo una hepatitis en el receptor.
Por otra rarte, utilizando anticuerpns anti Ag
Au marcadns con ferritina puede demostrarse, con
la ayuda de la inmunofluorescencia, l= presencia
del Ag Au en el interior de los hepatocitons en _
los casos de hepatitis con Ag Au pesitivoe (17).
El empleo gde séngre en la que se ha verificado .
la ausencia del Ag Au para las transfusiones ha
hech» disminuir de ferma notable loas casos de he

pétitis postransfusional en todo el mundo (18).
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El tamafio de las particulas del Ag Au, tal y como
se ven con la microscopia electrdnica, es el mis-
mo que el de algunos virus (picornavirus, arbovi-
rus) pers sus cara%teristicas fisicoquimicas son
distintas (10). La existencia de 4cidns nucleicos
en las particulas del Ag Au es élgo dudosa, sien=
do ésta una de las caracter{sticas imprescindi —
bles para admitir cualquier semejanza entre el Ag
Au vy un virus. Es interesante consignar que MILL-
HAN y coks (19) consideran que el Ag Au no es mds
que la apnsicidén de elementos séricos normslnmente
presentes en todo individuo: albémina, inmunoglo-
bulinas, ferritina, fraccidén 3 del complemento,
~ete., por lo que en tales circunstancias su capa-
cidad antigénica serfa nmuy diffcil de explicar,
.tanto mds cuando - como veremos méds adelante - el
Ag Au puede detectarse en sujetos aparentemente
normales. Para salvar todas las dificultades que
los mencionadns hechos conllevan para poder expli
car el poder patégeno del Ag Au, BLUMBLERG (20)
propone el cqncepto de "icron" (neonlogismn forma-
do a partir de las iniciales del "Institut for
Cancer Research"); el "icron" seria un elemento
patdgeno congtituido por elementos extrafirs al in

dividuo ("virus") y otros pertenecientes a é1
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matizados por las caracteristicas genéticas del
huésped (20). La tendencia actual, empero, es
la de considerar a las particulas de DANE como
el virus de la ﬁepatitis B mientras gque el Ag
Au no seria mds que un subproducto de las mis——
mas. su cubierta externa o el resultado de su >'
colonizacién en las células hepdticas (13, 21).
En efectn, el nicleo de las particulas de DANE
posee actividad DNA polimérasa por lo que se
considera que representa la nucleocdpside del

virion, virus de la hepatitis B (21)
e) SUBTIFOS ANTIGENICOS DEL ANTIGENO AUSTRALIA

Las caracteristicas antigénicas del nidcleo de
las particulas de DANE (Ag HB,) difieren de las
que se hallan en su superficie y en las demds
particulas que pueden descubrirse en los indivi-
duos con Ag Au'(Ag HBS). A su vez, el Ag HBy po-
see un antigeno espec{fico de grupo, a , ¥ 0 ——-
tros'antigenos subsgpecificos que se excluyen mu
tuamente: @ 6 y, w 6 r. Las cuatro combinaciones
antigénicas pnsibles dan lugar a cuatrn subtipos
antigénicos del Ag Au (6 Ag HBg): adw, ayw, adr
y ayr (22, 23). LE BOUVIER, pionero de estos es-
tudios, propone 1lamar a dichos antigenos D, Y

¥ R respectivamente. El cuarto ain no ha recibi-
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do nombre. Todavia es prematuro otorgar a los dig
tintos subtipos antigéniceos del Ag Au lé capaci--
dad de ocasionar lesiones hepdticas de Indole y
gravedad diferentes (24), aunque algin trabajo a=-
si deje entreverlo (25, 26, 27). Las relaciones
entre talés subtipos antigénicos y la patelngla
halladas hagta la fecha podrian ser mds fruto de

- la distinta distribucibn geogrdfica de los subti-
pos antigénicos que de su especificidad lesional
(24, 28). Asf, el antigeno D predomina en Sudafri
ca y Surdmerica. El1 Y, en los paises mediterrd --
neos, norte de Africa y Oriente préximo. El1 R, en
Oceania. Es probable, sin embarge, que en el futu
ro el interéds de los subgruﬁos antigénicns del Ag
Au no se limite tan sélo a su distribucidn geogri
fica e implicaciohes epidemiolédgicas, y que pron-
to hayé que aﬁagir una variante mds a los facto-——
res que determinan las caracteristicas de las le-
siones hepAfticas asociadas al Ag Au. Parece ser
que mientras el subtipo antigénico “ay" (Y) se
halla, sobre todo, en los enfermos con hepatitis

aguda, el "ad"-(D) prevalece en los portadores

crénicos del Ag Au (26, 27).

De igual modo, la importancia que en la patolo-

gfa hepdtica pueda tener el complejo antigénico
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"e" (29) ~ y su relacién con el Ag Au - resta
por ver. Los enfermos con antiseno e tendrifan
hepatopatias crénicas y aquellos con anticuer

po e, no (30).
f) GENETICA DEL ANTIGENO AUSTRALIA

BLULBERG y cols (31, 32) consideran que exig
te una predisposicién hereditaria, transmitida.
como un cardcter autosdémico recegsivo, para ad- -
quirif el Ag Au. Dicha idea, basada en los es-
tudios de familias en regiones donde_el‘Ag Au
es "endémico" no es admitida por todos los au-
tores: (33). En los casos estudiadoes por BLUH--
BERG la gran frecuencia del Ag Au en indivi --
duos de una misma familia podria deberse a la
proximidad y facilidades para el contagio (fa-
cilitado incluso por artrdépodns vectores (34)).
Las minorias raciales que viven en los Estados
Unidos presentan el Ag Au con la misma frecuen
cia que los norteaméricanos, lo que va muy en
‘contra de una determinacién genética de la fre -

cuencia del Ag Au (35).

g) TRANSHMISION DEL ANTIGENO AUSTRALIA

Se efectda tanto por via parenteral (transfu
siones, inyecciones, cepillo de dientes, tatua

jes...) como ne parenteral (15). La presencia

de material rico en Ag Au en los emunctorios
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de los sujetos Ag Au positivo es - un hecho bien
establecido (36,37,38). La transmisién horizon
tal és sin duda la mds frecuente; la transmi--
sién vertical, a través de la placenta, pro —-
puesta por BLUMBERG y cols (31) parece mids du~
dosa ya que la sangre del cordsn umbilical en
~recién nacidns de madres Ag Au positivas sélo
excepcionalmente presenta el Ag Au (39). De,
129 casas recopilados por SUTNICK (40), s61o
tres presentaron el Ag Au en la sangre del cor
dén. E1 contagio debe efectuarse muy prbbable—
" mente desgpués de nacer, quizd a través de la

leche materna (41).

En los casos de transmiéién oral, la canti--
dad~de material Ag'Au positivo necesaria para
ocasinnar una hevatitis es muy superior a la
precisa para el contagio parenteral, y en ta——
les casos la incubacién es mds larga y las he-

patitis anictéricas més frecuentes (15, 33).

Recientemente el grupo de SHERLOCK (42) ha
sugerido la pnsibilidad de que el Ag Au pueda
transmitirse por contacto sexual, posibilidad

ésta que se investiga en la actualidad.
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EL ANTIGENO AUSTRALIA BN PATOLOGIA '~
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~a) HEPATITIS TIPO B

La relacidn entre el Ag Au y la hepatitis viri-
ca tip» B es indudable (33, 43, 44, 45). Su ejem-
plo clédsico es la hepatitis postransfusional, Se-
gun la técnica utilizada, el momento del examen
y el ndmero de muestras analizadas, la frecuencia
del Ag Au en la hepatitis postransfusional va del
13 (46) al 95 (33) por ciento, con un valor "pro-
medio® del 38 por cien (45). Tal como demostrs
PRINCE (44), la transfusidn de sangre Ag Au posi-
tiva va seguida al cabo de un perindo de 4 a 13
semanas de una antiginemia en el recentor y casi
siempre de una hepatitis aguda franca poco des --
puds, HOOPNAGLE y cols (47) han_demoétrado, a su
vez, la presencia de anticuerpnss anti HB; (anti--
geno del ndclen de las particulas de DANE) en to-
dos los enfermos con hepatitis Ag Au positiva,
Cuando el curso de la hepatitis es normal, hacig
la resolucidn, el tftuls de anticuerpos anti Ag
HBg desciende gradualmente, pero si la hepatitis
se cronifica persiste elevado. Asimismo, tras 13
del Ag Au (4 Ag HBy) aparece actividad DNA poli-
merasa en el suero de 1lns enfermos gue en 1los ca

sns agudns sélo dura algunos dias o semanas,
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mientras que’en los casns crénicos persiste. la
actividad DNA polimerasa traducirfa la fase de

médxima replicacidn viral del virus de la hepati
tis B al tiempo que los anticuerpos anti HBc re

flejarian la replicacién continuada del mismo

(48).

Existen ademds de la transfusional otros ti--
pos de hepatitis séricas, tal como las registra
das en grupes de adictos a drogas que comparten
agujas y jeringas (49) v tras tatuajes en malas
~condiciones higiénicas (50). E1l fibrinégeno y
crioprecipitado del suero conservan el Ag Au,
al contrario que la albdmina e inmunoglobuli —-
nas (51), por lo que su administracién puede ir
seguida de una hepatitis. Pero en la mayor par—~
te de las hepatitis con Ag Au positiveo no se re
gistra ningin antecedente que puéda explicar la
entrada en el organismo del Ag Au por via paren
teral: son los llamados casos esporddicos, fre-
cuentes sobre todo entre los varones que habi—-
tan grandes ntclens de poblacidn (52). La fre-—
cuencia del Ag. Au en tales formas es del 25 al
47 por cien (33).

En el pasado, el desconocimiento de que el Ag
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Au puede transmitirse tanto por via oral como pa-
renteral prédujo una notable confusidn en la in--
terpretacidédn de las hepatitis con Ag Au positivo
en el contexto clééico de las hepatitis "sérica"
e "infecciosa",. Tales confusiones n» debieran ya
producirse (53). Todas las hepafitis con Ag Au po
sitivo deben comnsiderarse como hepatitis B (anta-
fio "séricas"), de incubacidn larga » producidas
por el virus de la hepatitis B (cepa MS-2). Por
el contrario, no puede'afirmarse que todas las
hepatitis Ag Au negativo sean hepatitis A (anti--
guamente "infecciosas"), de incubacidn corta o
producidas por el virus de la hepatitis A (cepa
NS-1), ya que es posible que en el mouento del es
tudio del Ag Au éste se haya ya negativizado. la
-antiginemia del Ag Au puede ser sumamente fugaz,

de un sélo dia en algunog casos (45).
b) OTRAS HEPATOPATIAS

| Ademds de en la hepatitis B, el Ag Au puede ha-
llarse en otras hepatopatias (ver tablas del I al
VI). La frecdencia del Ag Au en dichos casos va--
ria mucho de un pais a otro, Ello puede ser debi-
do no sblo a los distintos métodos de estudio

sino fambién a diferencias raciales y geongrifi =5

cas., SHERLOCK y cols (54) han podido seguir el pa
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de una hepatitis aguda a una cirrosis hepdtica,
con pruebas histoldgicas, en el plazo de diez
meses. Es poasible que la persistencia del Ag Au
tenga alguna relacidn con la evolucién de una
hepatitis aguda hacia formas de hepatopatia méds
graves, pero nd como factor fundamental ya que
el Ag Au puede permanecer pssitivo durante mu--
chisimo tiempo (veinte afins en un caso de ZU —<
CKERMAN (55)) sin que se acompafie de ningéna le
sién hepdtica. Con respecto a la hepatitis cré-
nica agresiva, la presencia del Ag Au serviria
segun SHULMAN (33) para distinguir los casos de
hepatitis crénica agresiva sin Ag Au, "ldpicas",
con predileccidn por las mujeres jbévenes y con
presencia de fendmenns autoinmuneé, y las hepé—
titis.crdnicas agresivas con Ag Au positivo que
afectarfan sobre todo a varones adultos. Los
complejos antigeno-anticuerpo descritos por Al-
IIEIDA (56) podrian intervenir en la etiopatoge-
nia de las hepatitis crénicas agresivas, Por o-
tro lado, NIELSEN y cols (57) constatan la pre—
sencia de partfculas de DANE en 11 de 13 casns
de hepatitis crdnica con Ag Au persistente pero'

en ning@ino de 6 portadores sanos del Ag Au por
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lo que sugieren que la presencia de particulas de
DANE'en los enfermos con hepatitis puede tener
significade nronéstlco, ¥y que son las caracteris-
ticaz del virus de las hepatitis mds que las del
huésped (45) Xas que determinarfan la evolucidn

de la hepatitis aguda.
¢) PERIARTERITIS NODOSA

n algunos casos de periarteritis nodosa se ha
descubierto el Ag Au (58, 59) con depdsito de
complejos autoinmunes (56) en las paredes de los
vasos'de pequeilo calibre y hepatitis.concomitan-

te.
d) GLOMERULONEFRITIS

Se han descrito glomerulonefritis con depdsito

" de complejos antlgeno-antlcuerpo en las menbra-—-

nas basales de los glomérulos tras hepatitis agu

das con aAg Au (60).

V e) ACRODERHATITIS PAPULOSA INFAUTIL (Enfermedad
de GIANOTTI y CROSTI)

En este préceso que afecta a nifins de corta g-=—
dad y se caracteriza por la aparicidén de pédpulas
en las extremidades, nzlgas y cara, con adenomega
lias & hepatomegalia, puede encontrarse el Ag Au,
reflejo de una hepatitis que rara vez produce 10—49\ ;%gggég

A
tericia (61). . : £
. ' 'S
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ANTIGENO AUSTRALIA EN HEPATITIS CRONICAS AGRESIVAS
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Casos

Casos % .
Autor y ferencia Pais estudiados positivos
ALARCON-SEGOVIA (62) México 15 9. 60
BRUGUERA y cols (63) Espafia 6 2 33
FOX y cols (64) Inglaterra 32 0
GITNICK y cols (65) U.S.A. 31 3 9
HADZIYANNIS y c. (66) Grecia , 15 6 40
KRASSNITZKY y c. (67) Austria 15 9 60
REINICKE y cols (68) Suecia ‘ 12 0 0
SANWALD y cols (69) Alemania 38 13 34
TABLA II
ANTIGENO_AUSTRALIA BN CIRROSIS POSNECROTICAS
Casos Casos %
Autor y referencia Pais estudiados positivos
ANTHONY y cols (70) Uganda gl 30 32
PABER y cols (71) Dinamarca 39 18
GUARDIA y cols (72) Espafia 10 5 50

T AR T T e
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TABLA III
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Casons Casos %
Autor y referencia Pais estudiados positives
BRUGERA y cols (73) Espafia 38 4 10
HADZIYANNIS y c. (66) Grecia 24 5 21
REINICKE y cols (68) Suecia 14 0 0

TABLA IV

ANTIGENO AUSTRALIA ol HEPATIT Ib CROHICAS

o e T e T T B e T e T e T I T T T e I I i I I e e 7 e e e i S e et e o

Casos Casosg %

Autor y referencia Piisg estudiados  positives
HATHEWS y cols  (70) Australia =~ 53 2 3s5
MEYERS y cols (71) Sudafrica 15 4 26
NIGNECO y cols - (72) Italia 5 2 40
NEWMAN y cols (73) U.s.A. 9 2 22
OKOCHI y cols (46) Japén 191 21 10
VELASCO y cols .(72). Chile ©30 0 0
*

Series en las que no ge especifica ek tipo de hepatitis crénica.
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ANTIG&NO AUSTRALIA EN LA CIRROSIS BILTAR PRIMARTIA
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Casos Casos %
Autor y referencia Pais estudiados positivos
ALARCON-SEGOVIA (62) México . T 5 T1
FOX y cols (64) Inglaterra 39 0 9
KAPLAN y ocls  (79) U.S.A, 10 0 "0
KROHN y cols (80) U.s.A. 12 11 91
TABLA VI
ANTIGENO AUSTRALIA EN_LOS_HEPATOMAS
; : Casos Casos %
Autor y referencia Paisg estudiadoes pesitives
ALPERT y cols (81) U.S.A. 51 3 5,8
ANAND y cols (82) 1India 11 7 63
PRINCE y cols (83) Senegal 210 88 42
TERES y cols (84) Espaila 26 9 34,5
VOGEL y cols (85) Uganda 45 18 40
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En los sujetos con sindrome de Down es muy frecuen—
te descubrir el Ag Au. BLULBERG y cols (86) 1o halla-

ron en el 30 por ciento de 84 enfermns. Posterinrmen-

te, SUINICK y cols (87) comprobaron que la frecuencia

del Ag Au es mucho mayor en los pacientes con sindro-

me de Down ingresadons en centros grandes que en los

que residen en instituciones mds pequefias y que en

los mongélicos que viven con sus familias, donde no

se detectan casos de Ag Au positivo (véase tabla VII)

TABLA VII

ANTIGENO AUSTRALIA EN EL SINDHOM DE DOWN

o T T T I S e T i T I D I S e et e e e e e S e e e

Otros retra~

Instituciones Sind. Down sadog mentales Normales

Grandes . ,

(> 1.000 enfer-) 86/310 (28%) 6/188 (3%) 0/114 (0%)
mos ’

Pequelias

(£ 50 enfermos) 1/33 (3%)

No ingresados 0/45 (0%) 0/10 (0%) 2/2.412

(< 0,1%)
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La frecuencia del Ag Au es mayor en los varones que
en las mujeres, y en los nifios que en las adultos. Co
mo puede verse en la tabla VII, el Ag Au es mds fre——
cuente en los mongflicos que en los otros minusvédli-—-
dos ingresades en el mismo centro. En los casos de
sindrome de Down con Ag Au positivo es posible regis-
trar un aumento significativo de las transaminasas
(87) v lesiones compatibles con una hepatitis crénica
en algunos casos (87, 88). El Ag Au del mongolismo es
persistente. El grupo de BLUMBERG considera que la
persistencia del Ag Au en el sindrome de Down se debe
a factores ambientales (higiene mds diffcil. en las
instituciones para minusvdlidos y en consecuencia ma-
yores probabilidades de contagio) y a una especial
susceptibilidad de dichos enfermos para contraerlo
(1os otros enfermos de las mismas instituciones no
presentan el Ag Au con tanta frecuencia como los mon-
g6licns), relacionadas quiz4 con un déficit de la in-

munidad celular (89, 90).

- KRUGMAN y GILES (15) y SZMUNESS y cols (91) no ha—
llan diferencias entre la frecuencia del Ag Au en su-
jetos adultos con gingrome de Down y la de individuos
con distintos trastornos ingresados en los mismog cen
tros, y consideran que la mayor frecuencia haliada en

los nifios por BLUMBERG y cols (86) se debe a que los
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nifios son ingresados antes y, por tanto, estdn ex-

puestos al contagio mucho mds tiempo.
g) LEPRA LEPRONATOSA

. También en la lepra lepromatonsa el grupo de BLUN
BERG ha encontradoe con bastante frecuencia el Ag
Au (92, 93) (véase tabla VIII)

TABLA VIII

ANTIGENO AULTRALIA EN LA LEPRA LEPROMATOSA

o —— p— > T —— A ————— i Yl St 7 i ki B O Al Y S S L Ty At A S st i e ) e S W S S
—— e . e e - A R R R N N N N R e s T e ETm=-

Grupo Positivos/Total . Por ciento
LEPRA LEPROIATOSA 54/584 9,4
LEPRA TUBERCULOIDE 13/337 3,4
NORMALES . 37/764 4,8

Al igual que en el sindrome dé Dovm, el Ag Au es
persistente y pueden obsrvarse elevaciones'de las
transaminasas (45). Las lesiones hepdticas son aqui
de diffcil valoracién ya que la lepra puede ocasion-

nar per_ se distintas formas de hepatopatia.

Lns trastornos de la inmunidad gque acompaiian la
lepra lepromatosa (45, 94) son invocados por BLUH-
BERG y cols para explicar la elevada frecuencia

del Ag 4u en estos enfernos,
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SHULHAN (33), en permanente desacuerdo con BLUNM--
BERRG en estos procesos, rechaza la interpretacién
expuesta y da importancia prioritaria a los facto~-

res ambientales.
h) INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Las epidemias . de hepatitis con Ag Au entre los en
fermns con insuficiencia renal crénica sometida a
dialisis y el personal encargade de su cuidado éong
tituye un grave quebradero de cabeza para 1la mayo--
ria de centros de dialisis (95, 96, 97). Los tras—-
tornos de la inmunidad de los enfermos urdmicos
(98) serfan los responsables del curso prolongado,
anictérico y con persistencia del Ag Au de las hepa
titis que presentan dichos enfermos. Por el contra;
rin, en el personal sanitario que los atiende, sin
frastornos inmunolégicos, las hepatitis suelen ser
agudas, con ictericia franca y pronta eliminacién

del Ag Au, aunque se han descrito casos fatales (97).
i) HE:OPATIAS

Recordemos que BLUHMBEZRG descubrid el Ag Au en el
suers de un enfermo leucénico (8) y que en sus tra-
bajrs iniciales llegd a acariciar 1la idea de que se
hallaba ante el agente causal de la misma. La fre--
cuencia del Ag Au, que también es aqui persistente,
varia segun los tipos de leucemia (99,100) (véase
tabla IX). |
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TABLA IX

ANTIGENO AUSTRALIA Y LEUCELIAS

o e e o e = e T i e i e S A s S e e e S e S e e e

Tipo leucemia Positivos/Total Por ciento
L.L.A. 22/225 9,8
L.M.C, 11/133 8,3
I‘.Lo Co 7/105 6,7'
L.M.C. 5/180 2,7

SUTNICK y cols (99) comprueban gque la presencia del .
Ag Au en las leucemias estd en relacién con el trata-
miento, y concretamente con las transfusiones pero no
con la radioterapia » quimiotefapia. Asimismo, obser-
van que.la frecuencia del Ag Au en la leucemia linfé-
tica aguda es superior a la de otros enfermos ne leu-
cémicos pero igualmente transfundides (p €0,005) por
10 que en los leucémicos habria ademds algun factor

adicional que facilitase la adquisicién del Ag Au (99).

"En la leucemia las cifras de transaminasas de los
enfermos con Ag Au no difiere de la encontrada en 1ng
casns Ag Au negativo: No conocemns ningin estudio hig
tolbgico de las alteraciones hepdticas que en la leu-

cemia pueda ocasionar el Ag Au.

Los estudios efectuades hasta la fecha sobre el Ag

Au en los linfomas son escasns y fragmentarios. SUT-
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NICK y cols (99, 100) incluyen a sus enfermos con
E.H., dentro de los estudios del Ag Au en las leu-
cemias. En dichos trabajos no se especifica ningd
na caracteristica clfinica ni histolédgica de la
E.H., no se dice si los enfermos estudiados habian
recibido tratamiento o no, no se mencionan las po-.
sibles alteraciones hepdticas acompafiantes ni se
aclara si el Ag Au es o no persistente. Como vere
mos méds adelante, pndemos afirmar sin ningdn'géng
ro de dudag que no existe en la literatura médica
un estudio amplio y completo sobre la frecuencia
del Ag Au en la E.Hi'y su significado en dicha

enfermedad,

Para acabar con esta misceldnea sobre las enfer
medades en que puede hallarse el Ag Au digamos
‘que la enorme frecuencia del mismo en las hemosfi-
lias y talasemias (hasta el 96 por cien en algu--
nos casos) estd en relacién con el nimers de trang

fusiones que reciben tales enfermos (101).
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De un modo un tanto superficial, los portadores

crénicos del Ag Au 'podrian dividirse en dos gru--

pos. En primer lugar, los sujetos avarentemente

sanos que presentan el Ag Au en su suero. Su fre-
cuencia varfa mucho de un pais a otro; mientras
en los paises occidantales es del orden del 0,1
por cien, puede llezar a ser del 20 por cien en
algunas regiones del Facifico (45). En segundo lu
gar, los enfermns que tras presentar una hepati--
tis aguda Ag Au positiva conservan el-antigeno in

definidamente.

Como hemos visto, en condiciones normales, tras
el contagio con material Ag Au positivo aparece u
na antiginemia seguida muy a menudo de una hepati
tis aguda (44). El Ag Au suele-negativizarse al
cabo de pocos dias o semanas, Cuandn continda po-~
sitivo después de 1 a 4 meses de haberse descu --
bierto, va no suele desaparecer (15, 33, 45, 102)
¥ las lesiones hepdticas tienden a cronificarse
(33, 45, 102, 103). Se ha comprobzdo experimental
mehte que el Ag Au es persistente sobre todo en
los casos de hepatitis anictéricas, subclinicas,

que pueden pasar f4cilmente inasvertidas (15, 33,
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96). Se sabe ademds que los portadores "sanos" del
Ag Au pueden presentar discretas elevaciones de
las transaminasas que traducen en ncasiones la e--
xistencia de wna hépatitis (104), comprobada inclu
so por biopsia (105)., Han sido sin duda observacio
nes de este tipo las que han empﬁjado a algunos au
tores (106) a considerar el Ag Au como la mejor |
prueba de la existencia de una hepatitis. Sin em—-
bargo, la presencia del Ag Au no significa forzosag
mente la existencia de una hepatitis -—-en el senti-
do de lesiones demostrables con la microscbpia con
véncional- ya que se conscen casos muy bien estu—-
diados de presencia y persistencia del Ag Au sin

lesiones hepiticas -en el estudin histolégico (107).

Se deslindan asi dos tipos distintos de portado-
res del Ag Au. El primero, constituido por lo sujg
tos con Ag Au positivo sin lesiones hepdticas (ggf

ténticos portadores sanos del Ag Au). La hipbtesis

de BLUMBERG de una transmisién vertical (materno-
fetal) -por demds improbable (40)- con tolerancia
inmunolégico del Ag Au,:proporciecnaria de confir—- -
marse una éxplicacidn véliéa a la presencia del Ag
Au sin lesiones hepdticas en este grupo. El segun-

do, estaria formado por los enfermos que tras ad-—
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quirir el Ag Au presentan una hepatitis clinicamen-

te aparente o subclinica (falsss portadores sanos

que ignoran haber padecido una hepatitis) y no se

desprenden ya del Ag Au a causa de facfores todavia
mal conocidos, unos dependientes del "huésped" y o-
tros del "virus® rgsponsable de la ihfeccién. De e~

llos vamos a ocuparnos a continuacién.
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RELACION ENTRE LAS CARACTERISITICAS DEL ANTIGENO
AUSTRALIA, EL_HUSSPED Y LA PATOLOGIA HEPATICA.
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La presencia en el suero del Ag Au’es festimonio
de la infeccidn por el virus de la hepatitis B pu-—-
diendo acompafiar a diversas lesiones hepéticés, 80
bre todo hepatitis agudas, y mds rara vez hepatitis
erénicas, cirrnsis y hepatomas. Asimismo, hay un
grupos de enfermedades con una afinidad'eSpecial'pa;'
ra el Ag Au (mongolismo, lepra lepromatosa, insufi-
ciencia renal crénica dializada) en las que con al-
guna frecuencia se observan diversas formas de hepa
titis. E1 Ag Au puede ser poéitivo durante algunns
dias o0 semanas, y después desaparecer (1o que suele
ser la norma cuando de hepatitis agudas se trata),
0 persistir indefinidamente en el sujeto (1o que es
mucho mds comtin en los casos de hepatitis crénicas).
sCudles son 1rs factores que determinan tan diver——
sos comportamientos?. Por desgracia, tales factores
no. nos s»n conncidns méds que parcialmente y en mu—-
chos aspectoé son todavia especulativos. Considere-
mos por separado los proPios'del Ag Au (en realidad

del virus de la hepatibtis B) y los del huésped.

a) Antigenn Australia. La via de contagio y la

cantidad de material Ag Au positivo que entra en
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contacts con el huésped son importantes. La canti—-
dad de material infecCiosb, Ag Au positivo, necesa~
rio para causar una hepatitis por via oral es cin--
cuenta veces superior por dicha via que por via pa-
renteral (98 dias en vez de 65, como media), y las

hepatitis subelinicas som muy frecuentes (15).

Aungue sea premature afirmar que los distintos
subtipos antigénicos del Ag Au poseen la capacidad
de ocasionar lesiones hepdticas de caracteristicas
¥y gravedad diferentes,_existen algunoss trabajos que
asf lo sugieren (26, 27, 28). Quizd4 sea éste uno de
los campos mds prometedrres en la investigacidn del

-éhg Auc

La intervencién de complejos aubtrinmunes en la
sintomatologlia de las hepatitis parece muy probablae,
pers todavia se ignora bastante sobre sus circunSe
tancias de aparicién. Igual prdemos decir del con--
plejo antigénico e.

5) Huésped. BLUMEBIRG y cols (32) han postulade
ia existencia de-una predisposicidén transmitida co-
mo un cardcter autoshmico recesivo para adquirir el
Ag Au, pero dicha posibilidad na se ha confirmado,

Asimisme, la transnmisidn placentaria del Ag Au

ayuda: : e A
(20, 108), que nos ayudaria a entender la tol §§E§ﬁ43§
[ 4%
55) Sy o Ty
<
S *
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cia inmunoldgica de algunos sujetos al Ag Au (autén-
ticos porrtadores canns del Ag Au), parece poco proba
ble (41). Por dltimo, el grupo de SHERLOCK (109, 110)
considzra como muy verosimil el que la persistencia
del Ag Au y el tipo de lesiones hepdticas que le acom
paflan dependan del estado inmunitario del sujeto. En
presencia de una inmunidad celular intacta, la llega-
da al organismo de material Ag Au peositive iria 'segui’
da de una enérgica respuesta inmunolégica con apari--
cibn de una hepatitis aguda y pronta eliminacidn del
Ag Au., Por el contrario, cuando la inmunidad celular
es defecﬁuosa, el osrganismn no podrla eliminar el Ag
Au quedando éste acantonado en los hepatocitns, cro--
nificande su presencia y las lesiones hepfticas que
produce. El estado de portader crénicoe del Ag Au sin
1esioneé hepéticas demostrables se explicaria por un
fallo total de los mecanismos inmﬁnolégicos. Esta hi
rbtesis, aunque atractiva; nn explica rnwuchos de los
hechos conocidns en relaciédn con el Ag Au y su pato—-
logia, y se apoya en resultados experimentales (110)
que han sido rebatidns elegantemente por otros aﬁto—-

res (111), como habremos de ver mds adelante.
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COMPLICACIONES EN LA ENPERMEDAD DE HODGKIN

R S N T T T S T N T T e e e S e e e a e e

a) INTRODUCCION

En el curso de la E.H. las complicaciones son muy
frecuentes. Aungque toda esquematizacidn en este te~
rreno es artificiosa, no nos vamos a referir a las
complicaciones de la E.H., entendiendo por tales
las debidas a su evolucidn y propagacién, sino a
las que acontecen en la E.H., facilitadas por la en
fermedad y en relaciébn con el tratamiento, puedan’

o no cnonsiderarse efectos secundarios del mismo.

Ya que entendemos que de nuestro trabajo se des--
predde que debe afiadirse una complicaciédén mds a la
ya larga lista de las complicaciones en la E.H., u-

na revisidén de las mismas nns parece osportuna,

Nos ocuparemos sucesivamente de las complicacio--
nes relacionadas con la radioterapia y quimiotera-——
pia, de las infecciones oportunistas y de las que

conlleva la laparotomia con esplenectomia.

b) COLPLICACIONE: BN LA ZHWFERMEDAD DE HODGKIN RE-
LACIONADAS CON LA RADIOTERAFIA (112, 113, 114,
1%5).

APARATO R=SPIRATORIO. La neumonitis por irradig~-
cifn es una de las complicaciones mds frecuentes y

conocidas. Suele aparecer a los dos o tres meses de
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concluida la radinterapia supradiafragmdtica, pero
en ocasiones mucho zntes o incluse muchos afios des
puéds (116). El enfermo puede aguejar tos seca ¥y
disnea. La ra&iogréfia de torax muestra infiltra--
dos difusos, sobre todo apicales, con borramiente
de la silueta cardfaca y retraccién de los hilioss
hacia arriba. iuy a menuds hay ensanchaniento me~~
diastinico que traduce la existencia de una medias
tinitis. La frecuencia y gravedad de las neunoni--
tis radidgenas dependen en gran parte de la canti-
dad de irradiacidn administrada y del,volﬁmen de
1os camﬁos tratados, aumentando considerablemente
cuando se hace preciso volver a irradiar el medias
tinn. Por fortuna, la mayoria de neumonitis por i-
rradiacifén son asintomdticas y regresan sin trata-
.miento en el plazo de tres a cuatro meses. las for
mas graves debenAser tratadas con corticoides, 0w--
xigeno y, si hay infecciones spbreafiadidas, anti--
bibticos. Los corticoides deben retirarse lentamen
té para evitar el peligro de agravacién de una neu
monitis aparentvenente silente pern que tndavia no

‘ha curade (112).

S1STRIA CARDIOVASCULAR, La complicacidén mds .clé-

sica es la pericarditis que suele aparecer varios

meses despuds de acabade el tratamiento, por lo ge
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neral alrededor de seis., lLas manifestaciones clini--
cas van desde una simple cardiomegalia acompafiada

quizd de bajo voltaje en el E.C.G. a uns pericardi--
tis crédnica constricitiva crénica tributaria de una
pericardiectomia, La forma mds habitual es la de una
pericarditis aguda. Como en el caso de las neumoni;~
tis, las pericarditis son dosis dependientes, siendo
tanto mds probables cuanto mayor sea la dosis admi--
nistrada, y mds si ésta es dzda en su nmayor parte

por el plano anterior del torax. Las pancarditis y

fibroelastosis endocdrdicas son excevcinnales.

SISTEMA NERVIOSO, La complicacidn mds temible es

la mielitis transversa, debida casi siempre a la su-

perpnsicibén de los campos irradiados en el "mantle"
y la regién paradrtica de la "Y" invertida, con suma
cién de dosis. Si se utiliza una téenica correcta,
dicha complicacién es excepcional. En ocasiones, a
los dos n tres meses de completada la irradiacién,

aparece un sindrome de Lhermitte (112, 117).(pareste

sias en forma de "descarga eléctrica” de las extremi
dades al flexionar la cabega) el cual regresa espon-
tdneanente él cabo de unos meses, Se cree debidn a
la desmielinizacién pasajera de las fibras nervio —-
sas (117). La irradiacién repetida de una territorio
puede ocasionar fibrosis del tejide subcutdneo con

compresién nerviesa y neuropatia periférica.
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TUBO DIGESTIVO, Cuando se efectda la irvadiacién
supradiafragmdtica, es frecuente que el enferno se
queje de disfagia y sequedad de boca, que ceden réd
pidamente. Aunque las nduseas y diarreas son fre--
cuentes en el cursoe de la irradiacién infradiafrag
wmdtica, las enteritis radifgenas parecen poco comu

nes (112, 114).

HIGADO, La irradiacidn del higado se-acompaﬁé‘
siempre de alteraciones. Durante la irradiacidn me
diagtinica, que frecuentemente alcanza parte del
14ébulo izgquierdo del higado, hemos observado fre-—
cuentes elevaciones transitorias de las trénsaming
sas que prnbablemente reflejan cierts grado de he-
patitis radibgena. La irradiacién masiva (p»or enci

ma de 2.500 a 3.000 rads) origina casi invariable-

mente una enfermedad vennclusiva del higado (112),

mal llamada hepatitis por irradiacidn, que puede |
ser fatal, con hepatomegalia, ascitis, ictericia,
elevacién dehla fosfatasa alcalina, transaminasas
y aumento de la retencién de la bromosulftalelna.
Aungue el grupo de Stanford (112) ha propuests la
irradiacién delihigado combinand»s la irradiacién

externa con la interna, mediante oro coloidal ra-

dicactivo, dicha técnica tampoco parece exenta de
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de riesgons y no ha sido acertada como medin de ruti-
na en el tratamiento de las lesiones. hodgkinianas he

paticas.

APARATCO URINARLO, La irradiacién del rifidn izquier
do (118) es frecuente cuando se debe irradiar el pe-
diculo esplénico y bazo a dosis que sobrepasan los
2.500 rads a razdn de 1.000 rads por semana. Al pare
cer, su aparicidén pndria prevenirse dando la dosis
en dos tiempos (112). Una de las centajas de la lapa
rotomia con esplenectomia es que evita la necesidad

de irradiar el hazo,

APARATO GENWITAL, La azoospermia transitoria (o més
rara vez permanente) y la castraciédn ovérica son una
ennjnsa complicacisdn de la radioterapia infradiafrag
mética, La prdctica de una ovariopexia durante la la
parotomia exploradora permite salvar de la irradia--
cién los ovaries, y en algunos casess enferma asl tra

tadas han podido tener descendencia (112).

La quiminterapi: puede ocasionzar los mismos proble
mas. Otra complicacidén de la radinterapia es la impo
tencia coeundi que presentan algunes enfermos una

vez finalizado el tratamiento durante varins mesges

(115)..

PIEL Y T2JIDO SUBCUTANEO, Con el emplen de los apa

ratos de megavoltaje, las alteraciones cutdneas
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(hiperpigmentacién, descamacién, depilacién, ete.)
son poco frecuentes, pero en cambio se observan
méds trastornos del tejide subcutédneo, en forma de
fibrosis, sobre todé en los enfermes tratados va--

rias veces sobre la misma zona (112).

ESQUELETO. ILa aparicidn de fracturas patolfgicas
y atrofia dsea es muy rara. Un peligro mucho mayor
es el de provocar alteraciones del.crecimiento’en
los nifios ya que la irradiacidn inhibe el desarro-
1llo 4seo (112, 115, 119). La irradiacidn unilate~-
ral ("involved field"), aunque rara vez empleada
en la acfualidad, es particularmente propensz a
producir cifsescolissis por lo éue deberd evitarse
en los nifios, Tales alteraciones surgen sobre todo
tras radioterapia mediatinica realizada por el cam

po posterior y a partir de los 1.000 rads.

SISTELMA ENDOCRINO, La aparicién de hipotiroidis-
mo a los cinco o seis meses de efectuzda la irra--
diacibn supradiafragmitica es una complicacién bien
conocida y cldsica de la radioterapia (112). En mu-
chos caSOS,,tfas la irradiacién se asiste a un au——
mento de la T.S.H. con tiroides normofuncional,
prueba de que el tratamiento ha lesionadn la gléndu

la pern sin llegar a producir hipotiroidismo (120).
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SISTEMA HEMATOPOYETICO, La aparicidn de citopenias
en el curso del tratamiento y poco despuds del mismo
es un efecto secundarin de la irradiacién nada so0r=-
prendente habida cuenta de la agresidn que parz la
medula 4sea significa la irradiécién. Rara vez, sin
embargor, se observan citopenias prolongadas o de aﬁg
riciénntardia,.y aln en tales casns habrd que pensar
més en una invasién hodgkiniana de la medula Ssea |
que una complicacién del tratamiento (121). Hucho
mis prencupantes son 1los casos de leucemias y ntras
neoplasias que cada vez en wmgyor nimero se 2bservan
después del tratamiento (y muchaslveces sobretrata;
miento) de la E.H. (3, 4, 122, 123, 124). El efecto
cancerigens de las radiaciones ionizantes es de so= .
bra conocido (125, 125). Al efecto de la radiotera-
‘pia puede sumarse, cono veremos méds zadelante, el de

la quiminterapia.
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rRINCIPALES COMPLICACIONES DE LA ENFPERMIDAD

.....__...__.—.__-...._-——.__._.._.-—_._—_-———-.__.."-—'—.—.-—.——:.—"—-.—.:-—"——'

PRECOCES INTERMEDIAS - TARDIAS
; Heumonitis . Fibrosis
Pericarditis Periczrditis
Sind. Lhermitte Mielitis trans-
' . Versa., '
Hepatitis ra- - Enf. vennclusiva

didgena tran-
sitoria (7)

Sequedad muco- : Enteritis ne—-
sag, disfagia, crosantes
vémitos, dig-—
rreas.,

Nefropatia

Impotencia, ameno-
rrea, azoospermia,

Hiperpigmenta- &: _ Pibrosis
cién, deplla—- ' :
cibn...

Trastornos cre=

cimiento,.

Citopenias - Citopenias Hemopatias ma-
- : ' lignas



- 45 =

COMFLICACIONES EN LA ENF=RMZDAD DE HODGKIN

RELACIOWADAS _CON_ LA QUIMIOTERAPIA. (127, 128, 129).

S S T e e i it i ot S e S S S Y . fmme D . Y O o 2 DRI S . S o OB . e P i i
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Nos referiremos a los efectns secundarios y com—
plicaciones que acompaZan el emplen de los férmacos
mds utilizados en la actualidad en el tratamiento
de la B,H,

AGENTES ALQUILANTES, Las mnstazas nitrogenadas

producen invariablemente ndusezs y vémitos que la
administracidn de antiéméticos puede aliviar. En o-
casiones, provoca lesinnes cutdneas de tipo urtica-
riforme. No es raro que las enfermas tratadds con
mostazas nitrogenadas gresenten alteraciones de la
menstruacidn. En animales de laboratorio se han deg
crito an-malias fetales, Ias mostazas nitrogenadas
son también importantes depresores de 1la nmedula f—-
sea, Localmente, su extravasaciéﬁ ncasiona trombo——
flebitis y necrosis del tejido subcutdnen. Se han
deserite raros casns de coma tras su administracién,

(130).

La ciclofosfamida ocasiona alopecia, nduseas, vé-—

mitos, dlceras bucales, vériigo, pigmentacidn cutéd-
nea y alteraciones ungueales. Con todo, la compli—-

cacifdn mds temible es la cistitis hemorrdgica que

la ingesta de lfguidos en abundancia puede prevenir,
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Es un fdrmaco de empler mids cfmodn que la mostaza
nitrogenada cldsica por su mejor tolerancia digeg

tiva y porque respeta mis la medula 4sea.

El clorambucil puede ocasionar molestias intes-—

tinales y dermatitis. Debido a sus moderados efeg
tos sobre la medula 4sea (131), puede darse con -
un gran margen de seguridad en tratamientos pro—-

longados.,

DERIVADOS DE La VINCA ROSACEA, La vinblastina y

vincristina son dos fdrmacos muy utilizados en el

tratamiento de la E,H.. Sus efectos secundariosg
se manifiestan SObre todo en forma de trastornos
neurnoldgicos (sobre todo la vincristina): polineu
ropatfa que puede nbligar a éuspender su adminise
‘tracidn, retencidn urinaria, trastornns visuales,
alteraciones de los III, V, VI y VII pares cra ——
neales, esirefiimientn, ileo paralitico, Se han
destrito casns de coma (132) y de inadecuada se--
crecién de ADH (133) en el curso de tratamientos
con vineristina. Nosotrog hemons podido observar
un casgn de_pérélisis facial bilateral y otro de
un’ recurrente imputables a la vincristina. La vin

cristina, ademéds, produce alopecia.

La vinblastina se tolera mucho mejor desde el
punto de vista neurnlédgico, por 1o que es prefe--
rida por algunes grupos en el tratamiento de la

B.H. (134, 129). En cambio, sus efectos sobre la



- 47 -

medula 6sea son mds marcados que los de la vincris-

tina.

ANTIBIOTICOS. La bleomicina (135) es un antibidti
co incorporado recientemente al arsenal contra la
E.H, cuyo mecanismo de accidn no se conoce por ente
ro. Su toxicidad es sobre todo cutdnea, con estoma-
titis, alopecia, eritemas, descamacién, hiperpigmen
tacidn en las zonas de roée, edema y eritema'éé lag’
extremidades, alteraciones ungueales e hiperqueratn
sis. En el lugar de la inveccidn algunos enfermos
refieren dolor. No es rara la aparicidn de fiebre
durante algunas horas cnincidiendo con su.adminis~-
tracidn, Se han descrito algunes.casss de reaccio--
nes agudas en enfermos tratados con dosis altas,
con hiperpirexia y colapso, por lo que es prudente
dar una dosis de "prueba", de 1 mg., en los enfer—-
mos linfomatosos antes de emprender la terapia a @2
sis plenas. La complicacidn mds grave de la bleomi-
cina es su foxicidad pulmonar, frecuente gbre todo
en los enfermos de mids de fetenta afios y tratados
con dosis superiores a los 450 mg. (dosis total),
Los pacientes bresentan disnea, taquipnea y tos se-
ca. En las bases pulmonares pueden auscultarse algu
nos estertores. La radiografia de torax muestra un

patrén de fibrosis intersticial difusa a la que pue-~
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den sobreafiadirse en las bases algunas imagenes no-
dulares. Las pruebas funcionales respiratorias, a
excepcidn hecha de la capacidad vital, no guardan
relacidn con el estado clinico del enfermo, La ana-
tomfia patolégica muestra metaplasia escamosa de los
bronguiolos, aumento del numero de macréfagos, ede~
ma fibrinoso y fibrosis intersticial. Los esteroi--
des han resultade eficaces en algunoss casods. Por In
que respecta a la medula 4sea, los efectos de la

bleomicina gon précticamente nulos.

La adriamicina (136) es un antibidtic, empleado

preferentemente en el tratamiento de los linfomas
no hodgkinianns pero que también puede ser Util en
la E.H. cuando los preparados de "primera linea"
(mostazas nitrogenadas, derivados de la vinca,
procarbazina y corticonides) fracasan. Sus manifes-
taciones t4xicas més importanteé son la estomatim—e—
tis, intolerancias digestivas, alopecia, mielosu~-
ﬁresién (Leucopenias severisimas) y lac cardiacas
que aparecen cuands se sobrepasan 103 550 ng. por

m2 de dosis total y pueden ser fatales.

NITROSOUREAS. Se trata de un grupo de nuevos fér
macos entre 1los que se cuentan el BCNU, CCNU y me-
£il CCNU (137, 138, 139). Si su infusi‘fn es rapida,

a las dos o tres horas :
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toras en piel y conjuntivas. Su mayor inconvenien-
te es la depresién medular tardfa (alrededor de
los 20 8§ 25 dias de administradas) que ocasionan,
efecto éste que hébré de tenerse muy en cuenta
cuando se empleen y que limita las posibilidades

de uso en combinacidn con otros fédrmacos.

PROCARBAZINA., La probacarbazina (Natulan, Matula
ne) es un producte muy eficaz en la E.H.. Entre
sus-efectoss indeseables se cuentan las nduseas y
vémites, las no raras lesiones cutdneas, crisis va
somotoras potenciadas por el alcqhol; depregién
nerviosa y mielosupresidn considerable. También se
han descrito casos de hipersenéibilidad pulmonar
“enmn infiltrades difusos y derrames pleurales (140),
y 1o que es mAs importante, su efecto cancerigena

" estd demnstrade en los animales (141).

CORTICOIDES, Sus mdltiples efectos secundarios
{cushingismo, ulcus, desmineralizacidn, atrofias
muscuiares, trastornos psfquicos, etc.) se obser--
van muy rara vez en la E.H., donde los corticonides
acostwnbran a darse de forma intermitente., Sin em
bdrgo, hemns podido observar algun cas» de necro-
sis de la cabeza femoral en enfermos tratados con

corticnides de forma continua, y como veremos mds
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adelante, se han implicado en la aparicién de algu——

nas infecciones.

Comentaremos tan sélo dos fdrmacos glé Thio TEPA
y la Rufocromomicina- que si bien no son muy utiliza
dos en la actualidad en la E.H.; forman parte de un
protocnlo de poaliquimioterapia empleads en alguno de
nuestros enfermos, Dicho pratocolo (H6~67T) comporta
la administracién de vinblastina 6 mg. per me e.v,,

Thio TEPA, 6 mg. por.m2 e.V., Rufocromomicina 140

. 2
gammas por m? e.vV. y Prednisona 40 mg. por m~ per os
una vez a la semana, durante seis semanas, con reine

ducciones ulteriores segun tolerancia.

La Thio TEPA es un agente alquilante muy parecido
a la mostaza nitrogenada en su forma de accidn, AL i
gual que ella, pero con menos frecuencia e intengi--—

dad, produce nduseas y vémitos.

La Bufocromomicina (142) es un antibidtico diffcil

de utilizar por su gran toxicidad: molestias digesti
vas, lesiones cutdneas, alopecia, y, sobre todo, gra

ves lesiones hepdticas y trombopenias muy marcadas,

llencionemos por Ultime -—en orden que no en impox

tancia- como efectn general de logs fdrmacos empled—-

dos en el tratamiento de la E.H. su accidn inmunode-~
presora y ain para algunos autores leucemigena (143),

asi como lons.posibles efectoes teratngénicas (144).

L}
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FRINCIPALES COMPLICACIONES DE LA ENPLRMEDAD
DE HODGKIN RuLACIONADAS CON LA QUINIOTERAPIA
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Kostaza nitrogenadas

Ciclofosfamidas

Vincristinac:

Vinblastinas

Bleomicinazs

Adriamicina:

BCNU, CCHNU, lie CCHU:

Procarbazina:

Corticnideg:s

Thin-TEPA:

Rufocromomicing:

:"."'..J. = .

Efectos generales:

i
i

NAUSEAS, VOMITOS,
DEPRESION MEDULAR

ALOPECIA, CISTITIS
HEHORRAGICA,

NEUROTOXICIDAD
DEPRESION MEDULAR
TOXICIDaD PULMONAR

TOXICIDAD CARDIACA
DEPRESION IEDULAR

DEPRESION HMEDULAR TARDIA
INTOLERANCIA DIGESTIVA
DEPRESION LiSDULAR
CANCERIGENO (9)

NECROSIS OSEAS
FACILITAN INPECCIONEZES

INTOLERANCIA DIGESTIVA

LBESTIONES HePATICAS
DEPRLIION i -LJDUL 4R

INIIUNOSUPRSSION
ONCOGLENZSIS
TERATOGENES LS



"52?

INFECCIONZS OFORTUNISTAS EN
LA  ECNFERNEDAD DE HODGKIN
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a) INTRODUCCION

Se entiende par infecciones nportunistas las fa-
cilitadas por ciertas enfermed:des (hemopatias ma;
lignas, enferﬁedades metzabdlicas y anenias eréni--—
cas, sobre t0do) y el emplen de deterninados agen-
tes teravéuticos (145). E1l concepto de oportunismo
micrsabiane implica que la capacidad patogénica de
los midroorganismos que en condicincnes normales no
suelen causar enfermedades graveé ge ve incrementa
da vor la disminuciédn de las defensas del paciente,
.de forma que pueden causar infecciones sumamentes
graves (146). En la £.H. existe un déficit de la
“inmunidad celular, cusntitativo, desde las fases
mids precaces (147, 148, 149) y el tratamiento par-
ticularmente agresivo de esta enfermedad conlleva
tambidn una disminucidén de Ya inmunidad (150, 151)
por 1o que no es sovprendente que las infecciones

opnrtunistas . sean en ella muy frecuentes y graves, -

b). INFZCCIONES VIRICAS
Las infecciones viricas mds banales en ntras cir
cunstancias pueden ser graves e incluso mortales en

la B,H,
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El herpes zoster es con mucho la infeccidn méds
frecuente en la E.H,, halldndose en el é al 30
por ciento de los casos (152, 153, 154, 155, 156,
157) mientras que en la qulacidn genéral oscila
entre un 0,2 (152) y un 2 por cien (158). El her
pes zoster es mis frecuente en la E.H. qué en
cualquier otra neoplasia., SCHIMPFF y cols (154)
lo hallan en el 25 por cien (25/102) de los cas—
sos de E.H., el 8,7 por cien (6/69) de 1los linfo
mas no hodgkinianos, el 1,2 por cien (1/81) de
las leucemias agudas y el 1,8 por cien (2/114)
de diversos tumores sélidoes. E1l herpes zoster
puede aparecer antes que cualquier otra manifes~
tacidn ée E;H., durante el tratamiento o una vez
finalizado el misme. Es excepcional que surja u-
no 4 dos afios desbués de iniciada la terapia
(154). Si aparece después de los seis meses de
concluida la misma, implica mal prondatico (159),
al igual queé si es generalizado (154, 156). Su
localizscién mds habitual es en los segmentos to-
rdcicos, sobre zonas irradiadas (154), o en rela-
cién con wna recidiva préxima al devmatoma correg
~pondiente (156). La esplenectomia, al parecer, po

drfa faciliar la aparicidn de herpes zoster (157).
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Con frecuencia se observan lesiones generaiiza—-
das de yaricela que pueden acompaflarse de encefalji
tis. Se ha descrite una angeitis granulomatosa que
afecta de preferencia los vasns del sistema nervip
so central y ocasiona trombosis e infartos cerebra

les en enfermos con herpes zoster y varicela (160).

También es posible que aparezcan lesiones genera-

lizadas y muy graves de herpes simple (161), ence--

falitis y neumonias. La afectacidn del eséfago por
herpes simple plantea el diagndgtico diferencial
con la esofagitis por monilias e incluso 1a inva=-

sidn hodgkiniana del eséfago (162).

Las infecciones por citomegalovirug, de escasa

trascendencia em los sujetos normales, pueden ser

fatales en la E.H. (163) donde ne rara vez acompa-

fian las infecciones por Fneumncystis carinii (164),

Es muy posible que en el futuroe algunoss de los
¢uadros neuroiégicos que venimnes llamando, de for-
ma poco comprometedora, paraneopldsicss-(o neuro~-
‘miopatias carcinomatosas) pasen a engrosar la lis-
ta de infecciones oportunistas de las neoplasias

‘(165). Tal ha sido el caso con la leucoencefal opa-—

t{a multifocal progresiva. =n 1958, ASTROM y cols

(166) describian una enfermedad desmielinizante,

de etiologla desconocida, en enfermnss con hemopa-
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tias malignas (une de los tres enférmos en que deg=-
cribieron la enfermedad padecia una E.H.) que 1llama
ron leuCoencefalogatia multifocal progresiva. En la
actualidad, su etiologia virica es prdcticamente i-
rrebatible. Se han aislado varios virus del grupo
papova y SV 40 que probablemente son la causa de_ég
ta enfermedad (167, 168). El cuadro clinico es de
curs? subagudo, con manifestacionés neurnlégicas
muy variadas y de focalidad asimétrica: disartria,
diplopia, ceguera, ataﬁia, alteraciones psiquicas,
coma y muerte en unos meses. La anatomfa patolédgica
ﬁone de relieve focos de desmielinigzacidn perivasecu
lar con indeminidad de las células y fibras nervio-
~sasgj alrededor de estos focos hay astrocitos gigan~
tes y reaccisn de la nligodendroglia con alteracio-
- nes nucleares y estructuras parecidas a cuerpos de

- inclusién que a la ultraestructura corresponden a

particulas viricas (167).
6) INFECCIONES BACTERIANAS

La relacién entre la tuberculssis y la E.H. susci

t6 en el pasado grandes controversias debide a que

para algunos autores la E.H. no era mds que una

forma especial de aquella. La tuberculesis puede ob
A

servarse en los estadios terminales de la E.H, cuan

dn la claudicacidn inmunolégica es méds pronunciada,



in tales casns, las lesisones tuberculosas pueden
ser atipicas, sin apenas células epitelinides ni
células gigantes de Langhans alrededor de los o

cns de caseosis.

Como veremos al hablar de las complicaciones
relacionadas con la laparotomla y esplenectomia,
hzy cierta relacidén entre éstas y la aparicidn de
sepsis por neumncoco y haemophilus, sobre todo ‘en
nifios,

Los estafilococos, seudomonas, klebsiellas y
proteus también pueden oroducir infecciones gra--
ves (153). Las enteritis por salmonellas soﬁ par~
ticularmente peligrnsas (169)., La listeria monocy
togenes puede ocasionar diferentes cuadros neuro-
l48gicos, como meningitis, meningoencefalitis y

abscesos cerebrales (170).
d) INFECCIONESS POR PROTO0Z00S

'F1 Toxoplasma gondii puede causar infecciones

fetales y neonatales graves, per? en los nifos ma-
yorcitos y en los adultos no suele oncasionar grén—
des problemas. Sin embargoe, en los enfermos inmuno
deprimidos la toxoplasmosis puede revestir unza es-
pecial gravedad (171). Se han descrito casos de eg
cefalitis necrosante por toxoplasma gondii en la

B.H. (172, 173).



El Pneumocystis carinii causa neumonias en prema—-—

turos y nifios con hipogammaglobulinemia y déficits
inmuneldgicos. Leos éasos deseritos en adultss asien-
tan en enfermos nebplﬁsicos avanzadoas y tratados las
més de las veces con corticoides (174, 175). La neu-
monia que suele producir es particularmente disnei——
zante, con imdgen miliar hilio basal que puede pfecg
der al resto de la sintomatologia, coms ocurrié en
un caso vivido por nosotros., Rara vez hay derrames
pleurales y la semiologla fisica es escasa » nula,
El diagnfstico se establece por biopsia pﬁlmonar. La
identificacién del agente causal en el jugo gédstrico
o5 aspirados bronguiales tiene un valor méds dudoso,
Bl isontianato de pentamidina ha resultadns eficaz en

el tratamiento de alguneos casos.

e) INFECCIONZS POR HOWGOS

Los honges que con mds frecuencia producen infec—-
ciones en la E.H, son el histoplasma capsulatum, la
ndcardia asteroides y el cryptococcus neoformans,
Tanmbién pueden intervenir las monilias, aspergillus,

actinomycetes y coccidinides immitis (176).

La histoplasmosis (177) reviste especial gravedad

en los sujetos con mal estade general e inmunodepri-
midos; pudiendn causar fiebre, infiltradess pulmona—-
res de tipo miliar, hepato-esplensmegalia, endocardi

tie y meningitis que puede confundirse con la de ori
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gen tuberculoso,

En las nocardiosis (178) es frecuente la aparicién
de un absceso cerebral a partir de un foco pulmonar,

dando lugar a un cuadr? gravisimo.

En la criptococosis, el cryptococcus neofsrmans

suele penetrar en el organismo por via regpirateria,
ocasionando lesinnes basales a menudo silentes, para
invadir despuds otros territorions: piél, higado,vsis—
tema nervinse (179). En un caso nuestro se observa —-

ron criptococos hasta en la medula édsea.

Bl tratamiento de estns procesoss es muy dificil.

La anfotericina y 5-flunrocifinosina pueden resultar be

neficiosds algunas veces,



COMPLICA”IONES DE LA LAPAPOLOJIA Y

Ia introduccidn de la laparotomia esploradora con
esplenectomia en el protocolo de estudin de la E.H.
- (180) ha vermitido conocer con gran exactitud la ex
tensidn de la enfermedad y acomodar el tratamiento
a la misma, Sin embargo; la laparotqmia Yy esplenec-
tomfz no son procedimientos inncuns. Las primefas
publicaciones de esplenectomfas en la B.H. (181,
182, 183) arrnjan resultadoes particularmente malos
pero ello es debidn a que loz enfermos estaban env
su mayeria en muy malas condiciones y se trétaba ca
si siempre de esplenectomias’ efectuadas con afdn te
rapéutico y no diagnéstico (184). El disponer de un
equipo quirdrgice motivado, competente y acostumbra
"do a explorar el abdomen del hodgkiniann y a practi
car esplenectomias ofrece un mdximo de garantias pa
ra que dicha intervencidn n» se acompafie de compli-
caciones desagradables. Con todo, las complicacio--
nes existen, y es por ello que la lavarotomia expls
radrra non puede~considerarse una exploracisdn de ru-
tina en la E.H. sino que su indicacidn debe meditar
se cuidadnsamente en cada caso, teniendo en cuenta
el beneficin que puede aportar =21 enfermo, en parti

cular cnn respecto al tratamiento. 5i el resultads



de la laparotomia no va a modificar el tratamiento,
&sta no debiera efectuarse (185). Por ntro ladn, en
1ns nifios es mejor nn llevar a cabon esplenectomias
debido al riesgo de infecciones y septicemias (por
neumoncoco y hemofilus, sobre tods) que comportan
(186, 187). Recientemente, se ha descrito un caso
de sepsis poar seudomonas en un paciente con E.H,
esplenectomizado (188).. Asimismo, esta intervencién
tzmpoco es aconsejable en los enfermns de mucha e—-—
d2d4, aunque no puede estzblecerse un limite preciso,
sino que habrd de tomarse en cuenta el est2dn gene-

ral y la existencia » no de contraindicaciones.

Sobre un total de 1.550 enfermos laparotomizados
y esplenectomizados recopilzdes por GAZET (189)
(1.349 con E.H. y 209 con linfomas no hndgkinianns),
se hallan 31 cas2s (1,9 po cien) de infecciones gra-
ves, 18 (1,2 por cien) de coamplicaciones non infecéig V
sas y 18 (1,2 por cien) exitus. Conviene sefialar que
la mayn»ria ée muertes relacionadas con 1la laparoto—--
nia corresponden a grupos de enfermos intervenidos
con fines terapéuticos » con muy mal estzdo general,
antes de la éponca de las laparotomias cono éxplora--

cién para establecer la extensidn de la enfermedad.

A ceontinuacidn recogenns las comolicaciones 2bser-

vadas en una serie de 65 laparntomias con esplenecto



mfa del propin GAZET (189) y que a nuestro juicio
refiejzn de forma muy exacta las comnlicaciones
m#s habituales de dicho proceder.

WNimero de laparstomias..ceeececceeessb5

Némer? de complicacioneSeeeecccceeaseell

TIPO DE COMPLICACIONES:
FiebreVpostOperatoria.....;..........29
Heumopatias infecciosaS..s.eecreeceseea20
Infeccién heridé.....................
Empiema......................;.......
Absceses subfréncieos....;...........
I1e0 PAralitiCOeececececnccsoasecccns
Obstruccidn intestinal..cceeeeeecncss

Anemias postoperatoriasS..ccccesccscens

e N

EXituS......IQ.0.00.0D-.."OO..'.00000

Bl dYnico enfermo gque fallecid lo hizo a los das
meses de la intervencién quirdrgica y a consecuen

cia de un infarto de miocardio.

En los 56 casos laparotomizados y esplenectomiza
dos de ROZUAN y cols (190), uno fallecid al mes de
la laparotomia a consecuencia de una enteritis ne-

crosante, a otrno fue preciso reintervenirle debido
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a una suboclusidn por bridas peritoneales, se re--—
gistraron dos casos de neumonias postoperatorias
y varies casos mds de heridas quirdrgicas infecta

das,

Comn ya hemos mencionado, 12 esplenectomia faci-
litaria también 1= apariciédn de herpes znster en

los enfermos hodgkinianoss (157).

En resumen, la laparotomfa y esplenectomia ‘en la *
E.H. se acompafian de complicaciones que n» por ser
poc» frecuentes puedan desdeilarse. La indicacidn
de la laparotomia deberd meditarse para cada caso
en particular, en funcidn del beneficio que pueda
aportar. al enfermo. BEn los nifins y sujetos con pro
cesns invalidantes la laparetomia estd contraindi~

cada,



FROPOSITO DEL TRABAJO: EL ANTIGLNO
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Como hemos visto, las complicaciones de la E.H,
son numerosisimas y el Ag Au ha side hzllado en
miltiples enfermedades, entre ellas la E.H.,. Sin
enbarge, la relacifén que pueda existir entre el
Ag Au y:la E.H, s6lo ha sido objeto de estudies
fragmentarios, a veces contradictoriss, de tal'mg
do que el significado del Ag Au en la E.H. prdecti

camente se ignora.

SUTNICK y cols (99) en 80 enfermos con E,H. ha-
llan el Ag Au en 5 (6,3 por cien) y consideran
que 1a causa de la antiginemia son las transfusio
nes. Bn dicko trabajo se consideran conjuntamente
los pacientes con leucemia y E.H. per» se hace én
fasis tan s&lo en los hallazgos del Ag Au en las
leucemias mientras que en los enfermos hodgkinia-
nos apenas se repara. o se especifica ninglna ca
racteristica clinica ni histolégica de los mismos,
‘no sabemos si estaban en remisidn completa o en.
actividad, si tratados o no, si tenian lesiones
hepdticas o el higado indemne,.. en realidad, lo
nico que se nos dice es que de 1lns 80 enfermos eg
tudiados 44 eran varones y 36 mujeres. Bastante pg

co. El mismo SUTNICX (100) posteriormente no en —-



cuentra ningdn caso de Ag Au positivo en 76 hodg—
kinianos de Canadd, Dinamarca y Finlandia, y su--
~ giere que la'distinta frecuencia entre uno y otro
grupo podria debefée a diferencias ambientales y

al empleo de sangre procedente de donantes paga--
dos en las transfusiones de los pacientes norteaf‘

méricanns.

GRANGE (191), del "Grupo Hodgkin® del Hospital
San Luis de Paris, recogla héce poco la exXperien—
cia inicial de dicho grupo con respecto al Ag Au
en 1la E.H.. Destacaba el hallazgo del Ag Au en 16
~de 50 enfermns con E.H, seleccionades (33 por
cien), sometidos al mismo tratémiento, y la pre--
sencia en el higado de 12 de ellos de lesiones
compatibles con una hepatitis crénica persistente
"(H.C.P.). Acongiéndose a la ya mencionada hipste—
sis de DUDLEY (véase pdg., 36) y SHERLOCK (109),
sugerfia que la presencia del Ag Au y las lesiones
ﬁepéticas prdrian estar relacionadas con un défi-
cit de la inmunidad celular facilitado guizd por

la vinblastina que recibian 1los enfermns.

Al mismo tiempo, BARGE y cols (192) se han ocu~
pado con méds detalle de las lesiones halladas en
el higado de estos enfermos, Como es sabido, la

interpretacién de lag lesiones histoldgicas del



higado en la E.H., es sumamente diffcil. La masa
de un cilindro de biopsia hepdtica normdl equi-
vale a la 1/60.000 parte del higade (193). Se
comprende lo dificil y aleatorio que es hacer
un diagndstico certero y con mds razfn avn cuan
do se considera que las lesiones en la E.H, son
polimorfas y focales (194, 195). Tal dificultad
fue repetidamente puesta de relidéve en el sympp
sium de Ann Arbor de 1971 '(196, 197, 198) y éigg
plemente eludida en el de Stanford de 1973. Por
el momento, la enorme frecuencia de de lesiones
"inespecificas®", "atipicas", "non diagnédsticas"®,
etcétera de los higados hndgkinianos no han si-
do explicadas satisfactoriaménte, y contindan
dejando perplejos a los anatomopétélogos e in--
tranquilos a log clinicos. Ha sidn con estas di
ficultades in mente que GRANGE (191) y BARGE
(192) se han =proximade al estudio del higade
en los hodgkinianns portadores del Ag Au para
apuntar la pnsibilidad de que algunas de las ci
tadas lesiones inespecificas podrfan correspon—

der a lesiones de H,C.P,

Fue en plenn desarrnllo de estos trabajss cuan
dn entré en contacto con el "Grupo Hodgkin" del

Hospital San ILuis, y Frangois TEILLET y Chantal
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WSISGERBER me animaron a profundizar en el signifi-
cadn del Ag Au en la E.H., revisande su experien —-
cia, actualizdndela e investigando los puntos méds

oscuros,
Nuestro propésito ha sido:

1) Averiguar la frecuencia real del Ag Au en

la E.H., tratada y sin tratar.

2) Comprobar si el Ag Au en la BE,H., es per--

sistente o no.

3) Relacionar la positividad del Ag Au con
las caracteristicas clinicas, histoidgi——

cas e inmunolégicas de la E.H,

4) Comprobar la traduccidn clinica, biolfbgi-
ca e histoldgica del Ag Au en la 5.H., s9
bre todo en el sentido de determinar si
a las complicaciones ya conocidas de la
E.H, hablfa que afiadir la H.C.P, y, en ca-
so afirmativo, su interés dentro de la pa

tologia hepdtica hedgkiniana,



KATERIAL Y 1isTODOS
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~Se ha buscado el Ag Au en 347 enfermos con E.H,
diagnnsticados y tratados en el Servicio de Hema-
tologia del Hospital San Luis (Prof. J. Bernard),
de Paris. En todns los casns el diagnébstico de
E.H. se hizo por biopsia y clasificado segun los
criterios de la reunidn de Ann Arbor (19§). EL
Prof, N. Chelloul ha revisado recientemente to=—-
das las biopsias de los enfermos con linfoma del |
Hospital San Luis, con el concurse, del Prof. H.
Rappaport, por lo que la uniformidad de criterio

en el diagndstico histonlédgicn queda asegurada.

De los 347 enfermos estudiados, 239 habfan si-
dn tratados con radioterapia y/o diversos regime
nes de monn y poliquiminterapia, mientras que en
los 108 restantes la bisqueda del Ag Au se efec-
tué antes de tode tratamiento.

" Las exploraciones complementarias han variado
con el tiempo y la posibilidad de efectuarlas,

Sin embarge, en todos ellnas se ha »obtenido:

1) Historia clinica detallada precisédndose
los siguientes aspectos: a) fecha de aparicifdn
del primer siIntoma y su naturalezaj; b) localiza-
cidn exacta de la primera adenopatia o tumora ——

cidn percibida por el enfermo; c) existencia o



- 68 -

0 no de sintomas de afectacidn general (sudores,
fiebre inexplicada, .pérdida de pesn); &) antece-
dentes de amigdelectonia y/o'apendicectomia; e)

antecedentes demostrados de mononuclensis infec-
cinsa; f) existencia de hemopatias o enfermeda<—
des neopldsicas en los allegados al paciente; g).
antecedentes ée transfusiones y contactes con en

fermos ictéricos.

La extensidn o estadio de la enfermedad se ha
deterninado sin la ayuda de la laparntomla exole
radora en la nayoria de los casos (eétadio clini
co o "clinical staging" de la clasificacidn de
Ann Arbor (198)) y tras laparntomfa exploradara
‘en algunos (estadio patoldgicn o "patological
staging”). A no ser que se especifique 1o contra
.rio nos referimos siempre al estadio clinico a
fin de gue los datos sean uniformes y compara —-

. bles,

En cuanto a las pruebas de laboratorio, el Ag
Au se ha determinade por inmunodifusidn radial
gegun la téenica de PRINCE (44) y counterelectry
foresis segun la técnica de ALTER y cols (199).

El Ag Au se ha buscado una spola vez. Caso de no

I DE g
™ OF wede,

« . . u By
detectarse, el paciente se ha comnsiderado Ag Augy
. (9]

negativo y no se ha vuelto a investigar.
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Ademds, se han obtenido: a) V.S.G.; b) numeracién
y férmula sangufneas; ¢) sideremia; d) fibrin6geno;
e) proteinograma; f) transaminasa glutdmico pirdvi-
ca (método de REITHMAN y FRANKEL (200); g) fosfatasa
alcalina (método de BZSSEY y cols (201)) y bilirru-
bina sérica (método de WEBER y SCHALK (202)). En la
tabulacidn de los datns se han tomado siempre los
datos analiticos efectuadss al mismo tiempn que la .

determinacidn del Ag Au.

Otras pruebas como el aclaramiento de bromosulfta
leina, anticuerpss antitejido, etec. sélo se efectua
ron en un nvmero reducids de enfermos por lo que no

se han tomado en consideracién.

Con €, WsISGERBER hemos estudiédo la inmunidad cg
lular de 16 de los 70 enfermos Ag Au positive y 11
de los 40 enfermos Ag Au negativo, tomadoes al azar,
cons grupo cont}ol, empleandn los siguientes antige
. nos: a) candidinaj b) varidasa; c¢) tuberculina y
d) DNCB, segun la méthdica de DUFUY y PREUDHOMUE
(203) y YOUNG y cols (204).

En 29 de 1los 70 enfermos Ag Au positivo y 19 de
los 40 enfermos Ag Au negativo se efectud una biop-
sia hepdtica para determinar las lesiones relaciona
das con el Ag Au en el primer grupo, y a efectos

comparativos en el segundo. En ningin caso se ha.
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considerade justificade repetir la biopsia hepdtica
para comprobar la evolucidn de las lesiones, pero
en dos enfermos (nﬁmeros 6 y 54) la necesidad de
descartar una afecta016n hepdtica una vez realizada
la primera biopsia, nos ha permitido comprobar di--

cha evoluci’n mediante una nueva biopsia hepdtica.

En 25 (25/29) de los enfermons con Ag Au positive
la biopsia se obtuvo por puncién fransparietai con
la aguja de Kenghini, y en los cuatro restantes en
ocasién de una laparotomia por sospecha de recidiva
en uno de ellos (con aguja de llenghini) (enfermo ne
5); en el transcurso de una colecistectomia pnrr co-
lecistitis intercurrente en otro (biopsia quirdrgi-
- ca) (enfermo n? 8); en una laparotomia por infarto
enteromesentdérico (quirdrgica) (enfermo n® 51) y en
" el estudio necropsico en el dltimo (n® 70). En el
grupe control, tomado al azar entre los enfermos
 tratados y Ag Au negativos, todas las biopsias se g
fectuaron con la aguja de Menghini per via transpa-
rietal, El tiemp» transcurrido entre el hallazgo,

o bisqueda infructuosa, del Ag Au y la prdctica de-
la biopsié hepdtica estuve comprgndido entre 1 y

36 meses (media, 6 meses) en el grupo Ag Au positi-
voy 1y 22 meses en el grupe Ag Au negativo (media,

4 meses).
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La interpretacién de las biopsias hepdticas ha si-
do realizada gentilmente por J. BARGE, de la *Unité
de Recherches de Phisiopathologie Hépatique" del
Hospital Beaujon, Clichy, Francia, con desconocimien
to del resultado de la bdéqueda»del Ag Au‘y}bajo mé-
todos y cfiterios que han sido ampliamente expuestos
en una publicacién reciente (192). Los fragmentos de
biopsia fuernn tefiides conihematoxilina—eosingqsafrén,
cromptropo 2 R azul de anilina, tincidn argéntica de
Gordoh+Sweets y Perls. Las biopsias hepdticas han si-
do clasificadas en tres grupos: 1) Normales; 2) Ines-
pecificas y 3) Cbmpatibles con hepatitis ¢rénica per-
sistente (H.C.P.). Los criterios exigidds para clasi-
ficar a una biopsia hepadtica como compatible con una
H.C.P. han side los aceptades internacionalmente
(205, 206) de presencia de infiltrade inflamatorio
crénic& en‘los‘espacios porta sin apenas fibrosis ni
necrosis ni inv;sidn del parénquima, con o sin lesio-
" nes de hepatitis aguda sobreafiadidas. Dentfo del gru-
po de inespecificas se han ifecluide aguellas biopsias
que sin poderse considerar normales (esteatosis, ine—
filtrados mononucleares, etc.) no permiten un diagnés

tico preciso,

En los cdlculos estadfsticos se ha utilizade la re-
gla de STUDENT de diferencias de porcentajes.y tablas
t.
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2;2 Protocolo para los estadios I y II utilizado
desde 1969 a 1972. Consta de dos opciones a las
que los enfermos entran por randonmizacidn, la
primera, H-9 Q. con81ste en administrar tres tan
das de peliquimioterapia tipo MOPP (4 H~2) (209)
seguida de irradiacidn supra o infradiafragmétin.'
ca segun las directrices de KAPLAN (208). La se-

runda, H-9 Rx, consta de la prdctica de radiote-

———— ——

rapia supra o 1nfradlafragmétlca sin qulnlotera—
pia previa. AdemZs en ambos brazos del pratocolo
se efectﬁa una segunda randomizacidn al acabar
él tratamieato base segun la cual los enfermos
reciben 0 no tratamiento de mantenimiento (V-2
6 V-1), concretamente vinblastina (VBL), 10 mg.

e.v. cada mes durante seis meses.

'g:g Corresponde a la peliquimioterapia tipo MNIOPP

(mostaza nitrogenada, vineristina, procarbazina
y prednisona) dada:-segun el esquema original de

DE VITA y cols (209).

VBL Abrev1atura que significa vinblastina

H-6 Protoconle de poliquimioterapia que comprende

mim=

la administracién de rufocromomicina, Thio-TERA,

vinblastina y prednisona (véase pdsg., 50).

GNX Abreviatura que significa ciclofosfamida.

o —
o e an.
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Entre paréntesis - { ) - se indica el niémero de

tandas terapéuticas recibidas.

Por 1o que respecta al tipo histoldgico, las a-—-
breviaturas empleadas son: FL (predominio linfoc{~
tico), EN (esclerosis nedular), Cll (celularidad

mixta) y DL (depleccidn linfocitica).

En cuanto a la extensidn o estadio de la enferme

dad se constata la extensidn clinica, sz2lve que se

indique lo contraris, y siempre de acuerdn con las
normas establecidas en la reunidén de Ann Arbor

(210).

 Para le. actividad de lé‘enfermedad, RC significa
remisién completa (ausencia total de sintomas y

signos de la enfermedad), RIC, remisidn incompleta
(respﬁesta al tratamiento pero persistencia de al-
gunas de las manifestaciones clinicas), y EVOLUTI-
VO implica la presencia de manifestaciones activas

"y en progresidn del procesn morhoso,
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RESULTADOS

—_———— e e A TR ERNNS S

1. FRECUENCIA DEL ANTIGENO AUSTRALIA EN LA ENFER
MEDAD DE HODGKIN TRATADA Y SIN TRATAR,
De los 239 enfermos con E.H. tratados con dig
tintos regimenes de radioterapia y/o quimiotera--
pia, 69 resultaron Ag Au positivos, es decir, un

28,9 por cien, Por el contrario, sélo uno de los

107 enfermoas estudiadoas antes de ser tratados fue

Ag Au positive, es decir, un 0,9 por cien. La di-~
ferencia posee 2lts significado estadistico
(p< 0,0001).

Ag Au Ag Au Positivos

POBLACION ~~ POSIT,  N2GAT, TOTAL  por cien.

E.H. | ’ ! §

Tratados 69 . 170 . 239 28,9 -

E.H. e ; p< 0,0001
Sin tratar 1 - 107 ; 108 0,9

2T T

R4 SR

2, PERSISTENCIA DEL ANTIGENO AUSTRALIA &N LA ENFER
MEDAD DE HODGKIN
Siempre que ha side posible se ha controlads

el Ag Au a fin de comprobar si su presencia era

persistente 0 no. En catorce enfermos ello no ha

05, y P .n\‘$
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gido posible par diversas causas. De 1los 56 restan
tes, cines negativizaron el antigeno. Unn de ellos
(n2 42) tras haber15 mantenido pnsitivo nueve me--
ses, y en los dends (no® 18, 37, 39, 58) se hallé
negative al efectuar la primera determinacién de

control.

Por el contfario,-los 51 enfermns restantes com-
servaban en el momento de concluir este estudio el
Ag Au positivo por periodes de tiempo comprendidos
entre 3 meses y mds devtres aiios. Cuarenta y uno
de ellos son Ag Au positives desde hace ya mds de
un afio,. |

3. CARACTERISITICAS CLINICAS DE LOS ENFERLOS ANTI

GENO AUSTRALIA POSITIVOS,

Ern la tabla X se recogen los datos mds impore-
tantes de 1los setenta enfermns Ag Au prsitivo y se
comparan a un grupo de 40 enfermos c¢on B.H., trata-
da y Ag Au negativo tomedos al azar. Como puede
verse, ambos grupos son comparables. No existen dai
ferencias significativas en cuantos a la distribu—-
cidn por edad, sexo, estadio clinico, formas histo
lé6gicas, actividad de la enfermedad en el momento
de determinarse el Ag Au y lapso de tiempo transcu
rrido entre la bdsqueda del Ag Au y la prdctica de

la biopsia hepdtica.



" TABLA X

ldmero

Varnones
Hembras

Zdad media
Extrenos

mgtadios

I .
II
III
Iv

Tipo histo-

légico |
PL
EN
cM
DL

Estado clinico
en el momento

de determinar

el Ag Au

RC
RIC
EVOLUTIVO
SIN TRAT,

Intervalo entre
la determinacién
del Ag Au y PBH,

TS o 0

Enfernos Ag Au
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Enfermos Ag Au

(FOSITIVO - . NiGATIVO
70 y 40
34 21
36 19
26 27
3 - 54 5 - 61
16 6
40 21
7 9
7 4
12 5
38 25
14 7
6 3
57 32
10 6
-2 2
1 0
6 meses 4 meses
(1 - 36) (1 - 22) -
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En la fig. 1 de la pigina anterior se representa

la distribucién por edades de los enfermos Ag Au

positive y negativo.

En la tabla XI se recogen los resulfados del es-
tudio inmunoldgico a que fueron sometidos 16 de
los 70 enfermos Ag Au positivo y 11 de los 40 Ag
Au negativo. Como puede observarse, no hay diferen
cias significativas entre uno y otro grupo. Todne
los pacientes se hallaban en remisién completa en
el momento de practicar las pruebas. Once de los
pacientes Ag Au positivo presentaban lesincnes com;
patibles con una H.C.P. a la biopsia hepdtica y 5
tenfan un higado.normal. For el contrario, sélo 7
de los 11 enfermos Ag Au negative fueron biopsi-—-
dos. Dos de ellos presentaban lesinnes de H.C.P. ¥

los otros cinco un higado histoldgicamente ndérmal,

.

TABLA XI

Ag Au POSITIVO Ag Au NzGATIVO
CANDIDINA | 12 4 16 9 2 11
VARIDASA 14 2 16 7 4 11
TUBERCULINA 7 16 5 6 11
DNCB - ‘ 6 4 10 4 5 9

'« P = Positivo; N = Negativo; T = Total
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4, TRADUCCION CLINICA, BIOLOGICA E HISTOLOGICA DEL
ANTIGENO AUSTRALIA EN LA ENFERIEDAD DE HODGKIN,
S41o 5 de los 70 enfermos Ag Au positive (7 por

cien) presentaron un cuadro clinico caracteristico
de hepatitis aguda (n® 34, 38, 57, 58 y 60), que se
resolvié normalmente en todos menss en uno (n2 34),
el cual sigue'con transaminasas elevadas y el Ag Au
prsitivo después de treinta y dos meses del inicio
del cuadro. En los demds pacientes, la presencia
del Ag Au no se reveld por ningina manifestacién
clinica aunque cabe la pnrsibilidad de que ligeras
manifestaciones de astenia y quebrantamiento del es
tado general no se valoraran adecuadamente en pa —-
cientes afectns de E.H.. Ademds de lns cinco enfer-
mos con hepatitis aguda, otros tres (n? 25, 68 y
70) pfesentaron en algun momento de su evolucidn ic
tericia franca, pero todos ellos tenian una Z.H. es
tadio IV con invasidn hepdtica o graves procesos in

tercurrentes,

En la pégina 95 recogemns en una tabla (tabla XII)
1os resultades de laberatorin tenidos en cuenta en
el estudin comparative de los enfermons Ag Au positi
vo y negativo. Los valores que se consideran correg
ponden a los sbtenidos en el moments de determinar-

se el Ag Au. En ningdn casn se han tzabulado los and
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lisis efectuadns en pleno tratamiento de la enfer—
medad por radioterapia ya que ello en nuestra expe.
riencia prnduce en oncasinsnes cifras de transamina-

sas elevadas (shepatitis radidgena transitoria?).
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TABLA XII
Infermos Ag Au infermns Ag Au
POSIT;VO NEGATIVO

sGPT* 140 | 43,7 . WS,
(unidades
Vroblewski) ’

‘ !
FPosfatasa ! ~ ,
alcalina 10,5 ' 11,8 N.Se
(unidades f
Bndansky)
Bilirrubina** 0,78 0,70 N.S.
(mg. por cien)
Gammaglobulina 13,5 12,5 N.S,

(gs por mil)

* e excluyen los enfermos con hepatitis aguda

* % . .
Se excluyen los enfermns con ictericia franca
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En la fig. 2 (pdgina 98) se recogen grificamente
los valores de las SGPT en lns pacientes éon Ag Au
positivo'y Ag Au negativo. Como puede verse, la
distribucidn es nuy irregular‘para los enfermos Ag
Au positiveo, con una gran dispersiédn, mientras que
en los pacientes con Ag Au negativo las nds de las
veces las SGFT no superan las 50 unidades Vroblewg
ki, y s6lo uno estd por encima de 100. Por el con-
trario, 35 de los 70 enfermos Ag Au positivo pre--
sentan SGPT por encima de 80 unidades (p<0,01).
Con todo, y como veremos mds adelante, el comporta
miento de las SGPT es muy irregular incluse en un
mismos enfermo, con valores en "acordedn” a 1o lar-

go de su evolucién.
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Por lo que respecta a la histolngfa herdtica,
los resultados obtenidos en las biopsias de 48
enfermos (29 Ag Au positive vy 19 Ag Au negativo)

se exponen en la tabla XIII,

PABLA XIII

Enfermos Ag Au DEnfermos Ag Au

POSIPIVO - NEGATIVO
NORMAL 8 14 p< 0,01
INESPECIFICA 5 2  N.S.
Compatible | ‘
H.C.P. 15 2 p< 0,01
Otras y ol X% NS,

'i?Metéstasis adenoncarcinoma gidstrico

- FWgirrosis hepdtica

Com» puede verse, existe una clara relacidn entre
la presencia del Ag Au y las lesiones conmpatibles
con wna H.C,P., asi como entre su ausencia y la nor-

malidad histeldgica del nfgado. 2n anbos grupos hay



..]_OQ...

biopsias que el anatomopatédlogo debin conformarse

con calificar de “"inespecificas"®,

Si consideramns los resultzdos de las biopsias
hepdticas en los sujetos Ag Au positivo pern segun
tengan o no la cifra de transaminasas por encima
de 40»unidades Vroblewski obtenemos los resultadas

gue se expresan el la siguiente tabla.

TABLA XIV
Snfermos Ag Au POSITIVO
SGPT 40 uu. SGPT 40 uu
NORMAL 5 ] 3 p<0,05
INESPECIFICA o . p< 0,01
Compatible g
H.C.P, 14 1 1 p <0,01
E

Es decir, comn cabria esperar, los pacientes
con anomalfas en la cifra de transaminasas y Ag
Au positivo tienen mayores probabilidades de
presentar lesiones hep4dticas que aguellos con

Ag Au positive pero normalidad en las transami~
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nasas., Por otra parte la presencia del Ag Au no sige

nifica que existan forzosamente lesiones hepdticas.

En la‘fig. 3 (pdgina 102) se expresan 1los mismos
datos de forma mds grdfica y considerande también
los enfermos Ag Au negatives biopsiados. Bl paciente
con SGPT superiores a 100 unidades e histelogia hepd
tica nermal presentaba clinicamente una E.H. estadio
IV B con sospecha de afectacidn hepdtica que,-sin em

bargo, la biopsia no pudn demostrar.
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5. ASPRECTOS ZPIDEHIOLOGICOS

En todons laos casos>se ha investigido'la pridctica
Je transfusiones en los enfermss con Ag Au positi-
vo, asi como sus posibles contactos con enfermos
ictéricos, 561o cuatro de los setenta enfermns Ag
Au positivo habizn recibido transfusiones entre
cinco y diez meses antes de detectdrseles el Ag Au
(n2 25, 37, 58, 68). Conviene sefialar que la bis--
gueda del Ag Au en cualguier donante de sangre es
una medida de rutina en el Hogpital San Luis, al
igual gue en la gran mayoria de centrss hospitala-
rins en la actualidad. Por otra parte, slo en dos
de 1os restantes enfermos (n? 22 y 63) se registra
ron antecedentes de contactos con ictéricos 5 me—-
ses y poecas semanas antes, respectivanmente, de que

se les descubriera el Ag Au.

Una encuesta forzosamente limitada suglere que
la mayoria de las pacientes con Ag Au poasitivo han
sido tratados y seguidns en el Hospital San Luis,
'en'regimen ambulatorin 9 bien ingresados, donde.
las peosibilidades de contagio son tedricamenie na-
yores. Sin embargo, la bisqueda del Ag Au entre el
personal médico y auxiliar que habitualm=nte estd

al cuidadn de los hodgkinianos nn ha revelade la
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existencia de ningin portadnr entre elleos. E1 ma-
terial que se emplea para la prdctica de lasg per-
fusiones as{ como las agujas 'y jeringas son de emn
pleo dnico, desechébles. Asl pues no existe ningui
na razdn evidente para explicar 1z adquisicién del
Ag Au por tales enfermos, sélo el hecho va menciq;
nado de que la mayoria de éllos parecen ser trata-

dos en el mismo hospital y no en su domicilio,
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DISCUSION Y COMENTARIOS

et s Ao e e s

—_————

1. FRECUSNCIA DEL ANTIGENO AUSTRALIA SN LA ENF&R
MEDAD D& HODGKIN TRATADA Y SIN TRATAR,

Como hemes visto, el 4g Au se halla en el 28,9

por cien de los cagns de B.H., tratada v sblo en el

0,9 por cien de las E.H, sin tratar (p 0,0001).
Asi, pues, el Ag Au se encuentra en la i.H. trata- -
da con la misma frecuencia que en el sfndrome de
Down, considerando los casos de mongolismo que Vi~
ven en grandes instituciones para subnormales

(ver pdg., 25) (45). Paraleiamente, la frecuencia
del Ag Au en la E.,H. sin tratar es del 0,9 por
cien, es decir, la que se registra en la poblacidn
aparentemente normal de los paises occidentales
(45) y- aproximadamente la de 1los mongdlicos que vi

ven con sus familias (86).

Nuestra serie de enfermns con E.H. en los que se
ha estudiadn el Ag Au es, que sepamos, la mds cuan
tiosa que hasta hoy se ha publicado en la literatu
ra médica, y establece claramente una relacidn en-
tre el tratamiento y la peositividad del Ag Au. bn
principin, GRANGE (191), del "Gruvo Hodgkin" del

Hospital San Luis, supuse que la positividad del
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Ag Au estaba directamente relacionada con el trata-
miento que hzbfan recibido los enfermos y quizd con
cretamente con la vinblastina que habian recibido
el grupo por ella estudiado. Sin embargn, GRAKGE

en su estudio preliminar no analizé el tratamiento
que habian recibido otros enfermos igualmente Ag Au
presitivos ni establecid un grupo control tomads al
azar y suficientemente amplio comon para comparaf
las caracterIsticas de la poblacidn de hodgkinianss
Ag Au posifivos y negativos, Como puede verse en
las tablas que resumen las caracteristicés de los
enfermos 4g Au vositivo (pdgs 75 a 88), sdle 27 de
los 69 pacientes tratados‘con Ag Au positivo recie-
bieron vinblastina (VBL) como parte de su tratamien
to. &n realidad, en los enfermns con E.H., y Ag Au
positivo se hallan representados todns los pratoco-
los de tratamiento que sucesivamente se han venido
utilizande por el'"Grupo Hodgkin". In otras p=2labras,

nn parece probable cue la positividad del Az Au se

halle relacionada con ningun tivps sarticular de tra

tamiento.

De igual modo, 2l emprender este estudin pensaba--
mos gque quizd nos encontrasemns entre los enfermos
Ag Au positivo un gran ndmero de casss tratados de

forma masiva, con abundantes complicaciones que hu--



biesen obligade a un sobretratamientn, ya que es
precisamente cn este tipo de enfermss donde las
complicaciones suelen ser mds frecuentes (5, 6).
Basta repasar las tablas resumen de los enfermsns
Ag Au positives para per€ibirse de que ello no

ha sido asi,

La frecuencia con la que hemos hallado el Ag Au
es muy superior a la registrada pér SUTNICK-chols
(99) en los 80 enfermos que estudid, un 6,3 por
cien, y, por supuesto, no coucuerda en absoluto
con los hallazgos del mismo autor en 78 hodgkinia;
nos n» norteaméricanos, en 1os gque no halld ningin
caso de Ag Au pesitive (100). Asimismo, nosotros
no podenos invocar come el citado auter a las trang
fusiones comn factor primordial en la presencia del
'Ag Au en los hodgkinianos.‘sdlo cuatrn de 1los pa—-—-
cientes con Ag Au positive habian recibide transfu-
siones en las que, ademéé, se verifica la ausencia
del Ag Au de forma sistemdtica.

2. PERSISTENCIA DEL ANTIGENO AUSTRALIA

EN LA ENFERIEDAD DE HODGKIN,

Al igual que en otras enfermedades (ciertas hepa-
topatias crénicas, mongolismo, lepra lepromatésa,
insuficiencia renal dializada) (54, 87, 92, 95),
el Ag Au es en la E.H. persistente (véase tabla XV,
pdg., 108),
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TABLA XV

PERSISTENCIA DEL Ag Au en la
ENFERMEDAD DE HODGKIN®

Ag Au POSITIVO

- 56
Ag Au PERSISTSNTE Ag Au TRANSITORIO
(> 3 meses) ( € 3 meses)
* , ' : ’,
52 (91 %) 4 (9 %

p £ 0,0001

j

°_ ) : . .
34810 se consideran los 56 casos poedides segulir
durante suficiente tiemp».

*
Unn de ellons se hizo negativo a los nueve meses.
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Bl grupo de SHLZRLOCK ha propuestn que la persis—-
tencia o fugacidad del Ag Au estarfa condicionada
al estado inmunnlégico del receptor (109, 110). Asi,
cuando la inmunidad celular del huésped estuviese
intacta, la llegada del material Ag Au positive
(en realidad del virus de la hepatitis B) desencade
naria una enérgica respuesta con aparicidén de una
hepatitis aguda (o fulminante) y - rapida eliminacidn
del Ag Au. En sujetos con la inmunidad celular alte
rada, la reaccisdn frente al intruse no serla tan
marcéda permitiéndo gue el virus se alonjase en el
organismo por una larga temporada y cronificase las
lesiones que produce., Por Ultimo, el estado de por-
tador crdnico del Ag Au con higads indemne se expli
caria per un fracase total de la inmunidad del suje
to0. La base en cue se apoya tal hipfbtesis parece
bastante incierta: el trastorne de la innunidad ce-
lular vazlorada por el test de transformacién linfo-
bldstica (TTL) cnn fitohemaglutinina (PHA) hallado
en un reducido numern de enfermos con distintas for,
mas de hepatopatia, portadores algunos de ellos, cp
mo correctamente los autores seilalan de procesos ca
paces por si mismos de alterar la inmunidad (110).

Por ntra parte, la existencia de trastornss de la
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inmunidad celular en el curse de hepatopatias es
sabida, pero los autbres‘que mnds se han ncupadn
de este tema suelen ponerla de relieve mediante
el TTL frente al Ag Au (211) y no con PHA (212),
o mediante el test de inhibicidn de la movilidad
de lns leucocites (211), pruebas éstzs mucho mds
sensibles. éds adn, desde un punto de vista mera
mente clinico cuesta aceptar le hipbtesis de
DUDLEY, FOX y SHERLOCK (109) cuands se considera
el casn de los portadores sanos del Ag Au sin le
siones hepdticas (pdgs. 32 y 99) en los que se——
gun los mencionzdos autores el fracass de la in-
munidad deberfza ser total (!). Experimentalmente,
NISLSEN y cols (111) han estudiade un grups de en
fermnos Ag Au positivos con lesiones hepdticas y
otro sin ellas, demostradas en ambos casons por
biopsia, sin que hayan podido encontrar diferen-—
cias significativas en la inmunidad de un; y otro
grupo, concluyends que la "presencia del Ag Au no
_se acompafia per se de una disminucién de la ﬁragg
formacidn 1infobléstica‘frente a la PHA" y que
"el trastorne del funcionalismo de las células T
hallade por GIUSTINO y cols en enfermos con hepa-

topatias crdnicas y antizinemia persistente podria
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estar relacionade con la hepatopatia Yy no con la
persistencia del Ag Au, ya que se conocen las al
teraciones inmunoldgicas de los enfermas con he-
patopatias crénicas", tal y comn, ciertanente,

han demostrado SHITH y cols (213).

No es nuestro propdsito extendernns mds sobre
esta interesante cuestidn, pero si que nos pare-
ce oportuns manifestar que el resﬁltado de nues-
tro estudio inmunitarie en los hodgkinianos con
¥ sin Ag Au, as{ comn nuestros hallazgos bidpsi-
cos (véanse tublas XI, XIII y XIV), no apayan la
hipstesis de DUDLEY y cols (109). En efecto, no
hemos hallado diferencias.significativas en la
inmunidad de uno y otro grupo, y la existencia
entre los pacientes con B.H. de portadores del
'Ag Au con higado normal novimplica la constatae—-
cidn de una debacle inmunolégica en tales enfer-
mes. Reconozcamns, empern, que dicho estudio es
bastante elemental si se considera que el défi--
cit de la inmunidad celular de los nndgkinianos
es de tipo cuantitative y dificil de poner de re

lieve si nn es con métondos muy complejos (147).

Sea como fuere, dejemos constancia de la alta

frecuencia con que el Ag Au persiste en la EiH,
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tratada una vez se ha adquirido, Asi, nientras
en un impecable estudin. prospectivo de NISLSEN
y cnls(102) de 99 sujetos normales con hepati-
tis aguda Ag Au positiva sélo un 11 pbr cien

(11/99) fuernn Ag Au persistentes (antiginemia
superior a 13 semanas), en nuestra serie de ya
cientes con E,H. un 91 por cien (51/56) 1o son

(p<0,0001). Es decir, los sujetns con E.H.

tratada n» sélo contraen con gran frecuencia

el Ag Au sindg gque una vez 1o nan adguirido lo

CoNServan,

3. CARACTESRISTICAS CLINICAS D& LOS SNFEIHOS

ANT;GENO AUSTRALIA POSITIVOS,

No hemos hallade ningdn rasgo clinice, hig
t21ldgico ni evolutive gue se encuentre co’n ma-
yor frecuencia en los pacientes Ag Au positi--
vos. )

Aunque dicho resultado no sorprende, la in
vestigacidn no. podfa considerarse a_priasri ocio
sa ya que sén conncidns los ejenplos de corre—~—

lacién entre determinados datos cliniceos, histao

1égicos y evolutivos en la E.H,

Del andlisis estadistico efectuadn entre

los 70 enferm?s Ag Au positives y el grupo cone-
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trol de 40 enfermos Ag Au negativos, considerando
como parametros comparatives la edad, sexo, exten
sién clinica del mal, tipo hiskoldgico y caracte-
res evolutivos, se desprende que la presencia del
Ag Au en la E.H. no guarda relacidn con ningino

de tales patrones,

Como seflalabamos al prinecipie, la dnica difg—-
rencia valorable es la elevada frecuencia del'Ag |
Au en los enfermns tratados (23,9 por cien) mien-
tras que sblo se halld en el 0,9 por cien de leos
casns sin tratar, o sea, con 12 misma frecusncia
gue en las peoblaciones "normales"™ de los paises

nccidentales (45).

Asimismo, tal come hemos visto en el apartadns
_anterior tampocon hay diferencias valorables entre
el grupo Ag Au pesitive y negdtivo per 1o que a
la inmunidad celular se refiere, '

4, TRADUCCION CLINICA, BIOLOGICA 3 HISTOLOGICA
DAL ANTIGENO AUSTRALIA EN LA ENFERMsDAD DB
HODGKIN,

Segun nueétros resultadss, la aparicidn de una
hepatitis aguda tras la adquisicidn del Ag Au es

en los hodgkinianocs una eventualidad rara. S6lo

cincn de los setenta enfermos Ag Au positives




(7 por cien) sufrieron una hepatitis aguda clinica--
rnente evidente (ictericia franca, elevacién nobable
de las transaminasas, orinzs hiperpigmentadas, etcé-
tera). S41o uno de ellos habia sido transfundido

(n2 58), pero diez meses antes de la eclosidn de la
hepatitis. La evolucidn ha sido saticsfactoria en to-
dos los casos salvo en uno (n? 34), el cual sigue
con las transaminasas elevadas y el Ag Au positivo .
despuds de treinta y dos meses del inicio del cuadro.
Por dltimo, unc de estos cinco enfermos (n? 57) pre-
sentéba el Ag Au desde hacfa tres meses en el momen-
to de concluir este estudio. La biepsia hépética que
se le efectud -a los tres meses del inicin de la he-.
patitis- fue considerada por el anatomspatdloegn como

inespec{fica.

En resumen, la aparicidn de una hepatitis aguda

tras la adquisicién del Ag Au es en la E,H. poco fre

cuente,

Por 1o que respecta a las determinaciones de labo-
ratorio, es sabida la dificultad que existe para va-
lorar adecuadamente las pruebas del funcionalismo he
pdtico en la E,H.,. Bl diagndstico clinico de afecta-~
cifn hepdtica hodgkiniana es virtualmente imposible
v ello. en buena parte se debe a la poca fiabilidad

de las pruebas hepdticas en la B.H. (214, 215, 216).

-
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sn las fases iniciales de la enfermedad es frecuen-
te asistir a una ele#aoién de la fosfatasa alcalina
y‘retencidn de la bromesulftalecina que regresan con
el tratamiento (214, 216). Con P, TEILLET hemos ob=-
servado, por otra parte, elevaciones no desprecig—-
bles de las trensaminasas duranté y wa vez finali-
zada la radioterapia supradidfragmética, con la con
siguiente alarma para el prdcticn inadvertide. Tal
elevacidn corresponde probablemente a cierto grado
de hepatitis radidgena (217). La confianza puesta
en la ornitina~carbamil-transferasa comn enzina ca
paz de revelar la afectacidn hepdtica en diversas
hemopatfas malignas (218) no se ha confirmads. FE1
valor y significads de las pruebas hepdticas en la
E.H, es, pues, sunamente incierto, sobre tode en
las fases iniciales del proceso y en las cue acompg
flan y siguen al tratamiento radioterdpico. Nosntros
no hemos tomado en consideracidn las determinacipe—-
nes llevadas a cabo en dichos periodos. Ve los 110
enfermos estudiados (70 del grupe Ag Au positive y
45 Ag Au negativo), 89 egtaban en remisidn completa
desde periodns de tiemype variakles, 16 estaban en
remisidn incompleta, sélo cuatre estaban en activi-
dad y uno ns habia recibid, ninguna terapia en el

momento del estudio.
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Al igual que SUINICK y cols en sus enfermns leu——
cémicos (99), la cifra de transaminasas, con todo y
ser la mds indicativa, no nos ha servido para dis—
tinguir los enferm%s Ag Au positives de loc negati-
vos. S6lo valores por encima de 80 unidades tienen
significado est:dfstico (p 0,00i). La falta de sig-
nificads estadistico en la cifra media de transami-
nasas en leos enfermos Ag Au positivoes ha sido una
sorpresa. GRANGE (191), en su estudio preliminar,
hall$ que'los datos binlégicos que con nds constan-
ciz acompafigban al Ag Au eran la elevacidn de las
transaminasas (p<0,001) y la retencidn de la BSP
(p<0,002). La uniformidad de las volores hallados
§or nuestra conmpafiera puede deberse a que estudid
un grupo muy reducide y seleccionadn de enfermos.

. Si #b1o se consideran los valores situados por enci
ma de 80 unidades, la diferencia sI es valorable y
posee significado estadistico (p<0,001) (véase
también fig. 2, pdg., 98) y mds si se considera que
el Ynico enfermo Ag Au negative con transanminasas
por encima de 80 presentaba una #.H. estadio IV B
aungue lz biopsia hepdtica no consiguid evidenciar
invasidn hodgkiniana del hlgado. Este caso creemos
que ilustra cumplidamente las dificultades de las

que hablabamos al principie para valorar las yprue-——
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bas hevdticas en la =.H..

Es interesante sefialar que la evolucidn de la ci~
fra de transaminasas es caprichosa y no sigue un
cursn paraleln al Ag Au. Zn efectn, es frecuente a-
sistir a normalizaciones pasajeras de las SGPT con
elevaciones ulteriores, y nientras las 3GFT pueden
normalizarse "definitivamente® el Ag Au puede con—-—
tinvar positivo. Todas .asicombinaciohes evolufivas'

son posibles.

Bn la fig., 4 ilustramoes la evolucidn de las 3GPT=
y del Ag Au en un enfermo que viene a representar
bastante Tielmente el "modelo" evolutive de la mayn

ria de nuestros enfermos.
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Bn cuanto a la histologla hepdtica, existe una
clora relacidn entre la presencia dél Ag Au y
las lesiones compatibles con una H.C,P, (tabla
XIIT y fige, 3) vy mds aun si en el anflisis se
introduce comn factor adicional el valor de las

transaminasas: lns enfermns enn As Au wersistente

v SGPT suverinres a las 40 unidades tienen gran—-

T 3

des probabilidides de vresenbar una H.UG. P, (tabla

(<

XIV), vero no siempre el Ag Au se aconpaiia de al-

&
teraciones hepfticas demastrables histnldégicamen-~

te. La nresencia A8 Ao Au no simifica “per se®

gue hayan lesienes hendticas Jdemnatrables.

El prondgticn de la H.C.P. se considera buena
aungue nn abundan los trabajos prospectivoes al
respecto. BICKER y cols (219) en un estudin cone-
trnlado de 20 enfermons a 1o largos de cincn aios
no hallaron progresidn a cirrosis en ningino de
ellos, doce de los cuales imeron sometides a biop
siags hepdticas seriadas., 4 nosatres nn nos ha pa-
'reéido aportuno hacer biopsias hepdticss repeti--
das a fin de comprobar la evolucidn histnlégica
de las lesiones en nuestros pacientes. Sin enbar-
g0, en dns casos (n? 6 y 54) la necesidad de des—

cartar una afectacidn hodgkiniana hevdtica no
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permitid comprobar la evelucidbdn de las lesiones de
H.C.P. diagnosticadas 26 y 24 meses antes, respec-—
tivamente, sin que se nbjetivaran cambios sensi —-
bles en el aspecto nistolédgico del higado. También
es interesante consignar que otro enfermo (n2 44)

nabla sido biopsiads 14 meses antes de que se des-—
cubriera el Ag Au siendon considerada la histolagia
hepdtica como estrictamente normal. Dieciseis me--
ses despuéds, cuandns ya llevaba dos con cl Ag Au po

sitivo, una nueva biopsia depard lesiones de H,C.P,

Creemos que dichos resultados encierran un inte-
res doble. Por un lado, el de la traduccién histo-
l3gica de la presencia del Ag Au en los hodgkinia-
nos portadores de dicho antigeno. ror otro, el de
la interpretacidédn del aspecton de H.U.P. del higado
de algunos de estos enfermos a’ la luz -acaso serfa
me jor decir penumbra- de nuestros conscinmientos so

bre la histologfa hepdtica en 12 E,H,

n cuanto a las lesiones hepZticas de los porta-
‘dores del Ag Au, los estudios sistemdticns a la.
bisqueda de la corvelacidn entre la histologias he-
pdtica ¥y la presencia en el suero del Ag Au en 1los
enfermos 0 partadores "sanos” del antizeno son eg-

casnNs,.
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SINGLETON y cols (105) en un grupo de 25 portado-
res del Ag Au hallaron signosg de hepatitis aguda,
crénica o cirrosis en los 10 -casns que biopsiareon,
pern las sujetons due estudiaron eran en su meyosria
adictos a drogas, es decir personas con grandes pra
bpabilidades de contraer una hepatitis (49). SILOU y
PATEL (220) en nueve donantes de sangre Ag Au poéi—
tivo del Canadd descubrieron 6 casons de hepatitis
reactiva inesgpecifica, 1 cass de hepatitis lobuli--
llar y 2 de hepatitis crénica agresiva, pero tam —-—
bién estos portadores del Ag Au eran adictos a dro-
gas o hablan residido en zonas donde el Ag Au es
muy frecuente., REINICKE y cols (107), por su parte,
en 24 donantes de sangre Ag Au pasitiveo biopsiades
hallaron una cirrosis, ocho casos de cambies infla-
. matorios inespecifices, dos compatibles con una H,
C.P. ¥ trece en los que la histologia hepdtica po~--
dfa considerarse normal. KLINGE y cols (221) obtie-
~nen resultados muy varecidos, Agf, mientras para
SINGLETON y cols (105) "una gran maysria, sinog tn—
dns, de los donanies de sangre Ag »u positive ten—-
drfan lesiones hepdticas", para RSINICKL y cols
(107) “el 4g Au puede ir sin lesiones heodticas,
Ambas. pnsibilidades no se excluyen, segua nuestros
propins resultadns aunque estes no han sido obteni-
dns en portaderes sancs sino en sujetos afectos de
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de H.H.. Para nosotros es pnsible la coexistencia
de una antigivemia persistente con un higado in--

demme a lz histologla convencional. Por ello, y

habida cuenta de que con la gyuda de la inmunoflug
regscencia pueden demnstrarse particulas del Ag Au
en los hepztoecitos de tndes los sujetos Ag Au poe'
sitivos (222); hay qgue vensar que las lesiones

cue ncasiona el Ag Au tienen lugar a través de al-
gun necanismo intermediario o dependen en definiti
va de las caracteristiéas del sujetn asi como del
propin virus de lz hepatitis B (véase pdg., 34).
Bs interecante ademds sefelar qué la distribucidbn
en el higads de las particulas del Ag Au tal v co-
mo se 2bservan en inmunosflunrescencia no es la mig
ma para los sujetos Ag Au positive con histnlogia
“hepdtica normal gue en aouellos con hepatitis agu~
das o crénicas. in efectn, en los primeres se OD—-
servan muy pocns hepatocitos cargados de material
Ag Auw vositivo mientras que en 1= mayoria de célu-~
las de Kuypfer se hallan actdmulos de dicho nete —-
rial; en el case de los enfermos con hepatitis agu.
das o crénicas son 1los hepatocitos los que nues ~--—

tran mayor denzidad de portfculas Ag Au.

Desde hace zlun tiempn se vienc wnrestands aten-

cién al aspects en "empedrado” ("cobblestene =rran
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gement") y a la presencia de célulss hepdticas. de
agpects hinchado, con citoplasma acidéfile fina—-
mente granuleso, hale oeriferico claro y nlcleo
rechzzadn hacia la periferia ("célulaé esuerilao—-—
das" o "ground glass cells") gue pueden presen —-—
tar los higados de los sujetos portadores del Ag
Au (223, 224, 225). Segtn REDSCKER (223), el ag-—
pectn en "empedrado" serfa caracterfstico de las
hepatitis viricas sin resolver ("unresolved viral
hep titis"). Junto al aspectn en “emvedrado" con
"células esmeriladas® puede~haber un discretn in--
filtrado linfocitario de los especing porta v cé-
lulas de Kupffer poco prominentes., Cuzndn las le-
siones son minimas predominan los cambins del pa-
rénguima siendo los del espacin porta casi nulos,
Ello y la relativa focalidad y escasez de las le-
sisnes parenquimatosas hace que puedan pasar fé;'
cilmente inadvertidas. Para REDECKER (223) las he
patitis viricas sin resolver son nuy frecuentes
entre los wportadores del Ag iu. Conviene subra -
yar que los términos de hepatitis virica sin re~-
solver y hepatitis crénica persistente son en rea
Jidad equivalentes.

Comn ya hemns mencionado, el estudio histoldgi-

¢2 del higados en nuestros enfermos ha sido efeCe—
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tuado por BARGSE y cols (192) del Hosvital Beaujon,
Clichy, Francia. La interpretacidn de las binpsias
se ha hecho a ciegas, es decir, ignorando el resul
tado de 1la determinacidn del Ag Au y 1los resulta—
dos (véase tabla XIII, pig., 99) son concluyentes

en el sentido de que los pacientes Ag Au peositivo

presentan c¢on gran frecuencia lesiones cempatibles
con una H.C.P,. Sin embargo -y siempre segun B4RGE
y cols (192)~ "no existe ningin daton que permita

distinguir entre los sujetos Ag Au positive v ne--
gativc, sglve quizd la infiltracisdn linfohistioci-
taria parenquimatasa™ que presentan con clerta frg
cuencis los individuns Ag Au positivos., Discutir

1los hipotéticos puntons de contacte entre tales in-
filtrados y los patrones histoldgicos de la hepsati
tis virica sin resolver de REDZCKHR escapa a nues-

tra competencia y de los 1imites de este trabajo.

Pasenos a continuacidn a analigar el significado
de las lesiones compztibles cen una H.C.P. y Ag Au
percistente en el contexto de las lesiones hepéfi«
cas de, ¥y en, la E.H,. La dificultiad para interpre
tar la histologfa hepdtica en la E,H, es conscida
v a ella hemns aludido ya anteriormente (véase pdg.,

64 y siguientes). Buen ndmero de biopsiss hepdti--
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cas en la 5,.H. quedan sin etiquetar por 1o que
cualouier nuevo elemento en 1s comprensidn y

valoracidn de las mismas tiene que ser bienve-
nido. asi ha de ocurrir, creemns, con el Ag Au

v las lesiones compatibles c¢-n una H,C,P,

Hasta ahora, sélo el "Grupo Hodgkin" del Hos
pital San Luis en Paris habla vreparadn en ello-
y estudiado este aspecto. Que sepamos, aparte
del mencionadn gruwe, sblo el de la Universidad
de YALE determin- como prueba de rutina el Ag
Au en los pacientes hodgkinianos y elle séle an
tes del tratamiento (225), como parte de las
pruebas.previas al estudio de la extensidn, pe=~
o) su experiencia al respects nn ha sido rubli~
cada, ABT y cols (226), acaban de publicar un
trabajo sobre las lesiones hepdticas en la &.H.,.
De 128 enfermns estudiadsns han p»dido determi-—-
nar el Ag Au en 54 (48 de ellos sin tratar), ha
llando el Ag Au en 5 casns (9 vor cien), 2 de
los cuales san enfermos sin tratar (4 por cien).
Hingdno de ellos habla sido transfundide. iEn 2
de los casos tratades las lesiones hepdticas se

califican de inespecificas y en el tercero se
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detectan lesiones hodgkinianas., De 1ns dns enfer—-
mos sin tratar Ag Au cositives, 1 presentaba una
hépatitis crdnica asresiva y el otro una esteato—-—
sis. Crecmoas que estns hallazgos -a pesar de que
en cierta forma confirman los nuestros~ deben ser
interpretados con sumo cuidade ya que la investiga
cidn del Ag iu se llevd a cabo por radioinmunnensa
yo, métods pnco especifico en el que snpn frecuen—

tes los falsos positivos (227, 228)

Como hemos mencionado, SUINICK y cols (99) no
practicaron biopsiss hepdticass en sus 5 enfermos

(5/80) con EZ.H. y Ag Au.

La diferencia histnlégica entre lesinones inespe-
cificas (Yhepatitis reactiva inespecifica") y la
H.C.P.'es sutil ¥y sujeta en muchos casss a la in--
terpretacidn versonal del anatombpatélOgo. La con-
fusidn terminnldbgica que todavia impera dentro de
las hepatisis (229) no ayuda en nada a gue los cri

terins sean concordantes,

La hepabtitis reactiva ines-ecifica se caracteri-
za por lz existencia de infiltrados mononucleares
en 1os egpacions porta, degener:ucidén grasa del pa-——

rénquima y auments de las células de Kunffer (230),

La H,C.P., a su vez, y segun un Comité de exper—~

Dy
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tos (2¢5), por la presencia de un infiltradn infla-
matorio crénics , sobre todo portal , con couserva-
cién de la arquitectura hepitica, ligera o nula fi-
brosis y necrosis,:con 0 sin signos sobrezfiadidns

de hepzatitis aguda.

El mismo Comité (205), sin embarge, advierte que
"la H,C.P., tal y cémo se ve en los enfermns con
trastornos noderados del funcionaiismo hepdtico de
larga duracidn y sin que presenten otras enfermeda-

des vuede ser indistincuible de las hep-titis reac—

tivas inespeci{ficas o de las hepatitis amudas en

curso de resalucidn normal o lento" (el subreyado

es nuestro).

El prnblena es, pues, en gran varte terminolégico,

siends quizd uno de lns datos Lidstolédgicos mds ubti--
les para sentar el diagnéstico la presencia de célu
las de XKupffer engrosadas y prominentes en las hepg

titis reactivas inespecificas y su ausencia en las

H.C.P, (223, 230, 231).

La existencia de lesiones inespecificas, dudosas

0 nodiagnédsticas en la E.H. es muy habitual.

OEBHLERT y cals (232) mencionan la presencia -casi
constante de lesiones inegpecificas en el higado de

la E.H. que intentan relacionar con la fiebre y eo-
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sinofilia, INUSSHOFF, en la reunién de Ann Arbor,
abundd sobre este mismo hecho (233), BAGLEY y
cnols, (216), en un trabajo ya cldsico, conside—-—
ran que las lesinnes hepdticas inespecificas de
la E.H, son una manifestacidn *"a distancia® del
proceso base, como acontece en algunos casos de
colitis ulcerosas y enfermedad -de Crohn (234, v
235). ABT y cols (226), en su reciente publica-=-
cidn hallan cambios inespecificos en el 32 por
cien de los casns (33/103) sin trztar, y en el
24 por cien (6/25) de los tratades. In 21 de e~
liss determinaron el Ag Au siendo positive en
dos de los enfermos tratados, pero sobre la fia-
bilidad de su téecnica para determinar el Ag Au
(radio-inmunoensayo) ya hemos expresads las re-.

servas que existen (227).

No hey duda, pues, de la enorme frecuencia con
que se hallan cambios histoldgicos inespecificos
en las biopsias hepdticas de los hodgkinianos,

-tanto tratados como no.

Habida cuenta de nuestras resultadoes, ¢cabe
pensar —-como ya apuntara GRANGE (191)- que algu-~
nas de tales lesiones puedan corresponder en rea

lidad a H,C.P. ?., Dicha posibilidad creemns que
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pricticamente puede descartarse por 1o que a las
biopsias efectuadas antes del tratamiento se re-
‘fiere, ya que, comso henos visto, la frecuencia

de sujetos Ag Au positive en tales cases es des—
preciable. Bn log casns ya tratades, por el con-
trario, sl que creemos que es una posibilidad a

tener en cuenta en la interpretaciin de las bion
sias hepdticas de los enfernos sometidns a tera-
pia, y méds ahora en que tales biospsias empiezan

a prodigarse a fin de reclasificar en algunos ca
sos a enfermos con formas iniciales rmuy disenina

dag tratados con aparente éxito,

BRUGUERA, en nuestro Hospital Clinico, ha ha--
1lade recientemente lesiones de H.C.T, con el pa
trén descrito por REDEKER (212) y HADAYANUIS
(211) en una de nuestrns pacientes con E.H, some
tida a tratanienio y con Ag Au pesitive, enferma
ésta que, por otra parte, jamds ha recibido
transfusiones ni ha entrado en contacto con enw
fermos ictéricos., A este casao cabe afiadir otre
mds antiguo, en un vardn, con Ag Au positivo y

lesinnes hepdticas no diagndsticas desde 1971,
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Creemos que estns casns ilustran; al igusl que
los descritos por ABT (226), la "reprodudibili~~
dad" de nuestros hallazges en los eafermnos estu~

diadns en el Hospital San Luis.

4, ASPEClOs skIobnIOLOGICOS

Tal reprnducibilidad devenderd probablemente
del tratamientn de 1los enfernes, y sobre todo de

las condiciones en que lo reciban,

Como hemns visto, 1a meyoria de pacientes con
., He ¥y Ag Aw pocitivo hen sids tratados v eonbro-
ladns en regimen hospitalarias, donde las posibili
dades de contraer el Ag Au son mayeres, Bl parale
lismn con Llos enfermos mongdlices, los cuales s6-
1n presentan el Ag Au con gran frecuencia cuando
estdn ingresadss en centros grandes mientras que
los que viven con sus familios 1o tienen ton la
misma frecuencia que la poblacidn normal, es eviw
dente (véanse pég,, 25 y 26), o creemos demasia-
do aventurads suponer que la transmisidn se efec—
tda por via sral, ya que sélo 5 de nuestros enfer
mes (5/70) habfan recibide transfusiocnes antes
del hallazgn del Ag Au, transiusiones en las que,
por otra rarte, se decarta de rutina la cresencia

del Ag Au. Ademés, el material que se emplead pPa=—-—
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ra las perfusiones e inyeccinnes es estéril, de u-
so dYnico. La transmisidn por via oral concordaria
con la escasa frecuencia con que hemns vistn hepa-
titis agudas en nuestros pacientes e incluso enn

la persistencia del Ag aAu (15, 33).
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RESULISN__Y__CONCLUSIONSS

Desde el descubrimiento del Ag Au por BLUNBzRG
y cols (8), este aﬁtigeno ha sido estudiado ex—-
haustivanente en patoslogfa, In la actualidad, la
tendencia es admitir que las particulas de DANE
corresponden al virus de la hepatitis B y que el
Ag Au no es mds que la cubierta que rodea dicho
virus (236).

%l Ag su se ha hallado en miltiples enfermeda-
des, algunas de las cuales (mongnlismo, lepra, |
insuficiencia vrenal) parecen conferir a los en—-
fermos una especial susceptibiiidad para adqui--
‘ririo. La posibilidade de que la E.H., fuera una
de estas enfermedades fue suscitada por SUINICK
"y cols (99, 100) pero hasta la fecha no existia
ningn trabajo que abordara sistemdticamente la
relacidn entre el Ag Au y la B.H., asi como su
traduccidn clinica, binlégica e histoldgica,
Nuestra estancia en el Servicin de Hemabtologla
del Prof, J. BuZRNARD, en Paris, nes ha permitido
abordar este estudio en un‘gran ndmers de enfer-

mos.
Nuestro propdsito ha sido:
1) Averigua® la frecuencia real del Ag Au

en la E.H. tratada y sin tratar.
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2) Comprobar si el Ag Au es en la EB.H. per—

sistente o fugasz.

3) Relacionar la positividad del Ag Au con
las caracteristicas clinicas, histolégi-
cas, evolutivas e inmunolégicas de los

pacizntes con E.H,

4) Comprobar 1o repercusién clinica, binlg-
gica e histelébgica de la preséncia del
Ag Au en la B.H., y su relacién con la
patologia hendtica hasta ahnra conocida

de, ¥y en, la E.H.

En resumen, nuestros resultades han side los

siguientes:

1) 21 4g Au se halla en un 28,9 vor cien
&

(69/239) de cases de B.H. tratada y en

wn 0,9 por cien (1/108) de los casos

sin tratar (o 0,0001). De los 70 enfer
mos.Ag Au positive gdlo 4 hablan reci—-
bido transfusiones y dos estad? en con-
tacto divecto con enfermos iciéricas,

por lo que estos factores sen dificile-
mente incriminables. For otra narte, la

maynria de enfermns Ag Au pnsilivo hae-
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bian sid» tratadss en el Hospital San Luis,
donde las posibilidades de contagio SAN Ma-

yeores. Asi, pues, la oresencia del Ags Au en

la E,H, estd relacionzada con el tratamienton

(p20,0001), pern nn con nin~¥in tips varti-

cular del mismn, ya que entre los sujetos

Ag Au positive los hay tratades con muy di-

versos protocolos, y si orohablemente con

el medio o ambiente en gue 1z Herapia se

lleva 2 cabde.

2. Bl Ag Au es en la B, H. nersistente"De

1ns 56 enfermss con Ag Au que hen pordids
ser controladns repetidamente, -$61lo cuatro
han negativizado el antigeno en menos de
tres meses (9 por cien), mientras que de
los 52 restantes, une negativizd el Ag Au
al cabo de nueve meses y los demds lo con-
servan positive por periodos de tiempo que
abarcan en la actualidad desde cuatrs me~-
Ses a méds de dos aiios, por lo que pueden
conéiderarse Ag Au persistentes el 9L por
cien, La diferencia posee alte significade

estadfstico. (p< 0,0001).

3, La vresencia del Ag Au en la IE,H, no

estd en relacidn con ningin rasgoe clinicoe,

histoldgico ni evolutive de la E.H.,, como

se deduce del andlisis estadistico de die-
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versass pardmetros en los 70 sujetos Ag Au posi-
tivos y 1los 40 negativos tomadns al azar. (ta —--
blas X, XI y fig., 1).

4. De 1ons dafos de laboratorio estudiados:
transaminasas glutdmico pirdvicas, fosfatasa al
calina, bilirrubina y gammaglobulina, ningino -
presenta diferencias con significado estadisti-
co en los dns grupos, Ag Au positivo ¥y negafivo.
S41o las transaminasas poseen cierto valor indi-

cativo. Valores de SGPT por encima de 80 unida—-

des, si pnseen significadn estadfstico (p< QOOL)

para el grupo Ag Au positive y en relacidn con
la mayor frecuencia con que en este grups se 0b
servan —como veremas a continuacién- lesiones

hepédticas.

5. En cuanto a la histologia hevdtica, 15 de
los 29 enfermos biopsiades del grupo Ag Au posi
tivq presentaron lesiones compatibles con una
H.C.P,, mientras sélo dos de los 19 enfermos
biopsiadns del.grﬁpo Ag Au negativo tenfian le-~

siones iguales (p< 0,01). Asi, en el srupo Ag

Au positivo es frecuente observar legioneg de
H,C.P., sobre tndn cuando existen ademds trans-

aminasas altas (tabla XIV).

6. Sin embargo, la presencia del Ag Au no inm-

plica forzosamente la existencia de lesiones he
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vdticag (tablas XIII y XIV).

7. Clinicamente, 12 a2 aricidn de una hevnatitis

aguda en la s,H, tras la adouisicidn del Ag Au

es nocn frecuente (5/70 enfermos)

8. Algunas lesiones "inespecificas", "nn digge

ndsticas®, "“"dudosas", etcédtera, del hicadn en

vacientes con Z.H, itratada, nodrlan corregsole-—

der en realidad a H,C,P, con Az Au versistente.

Creemos importante considerar esta poesibilidad.
y buscar sistemdticamente el Ag Au en la b,H.
come una nueva via en el estudio ¥y comprensidn

de las lesisones heviticas en los hodgkinisnns,

9. Por dltimen, parece evidente que a_la ya lar-

g lista de comvplicacianes de la u,H, hav gue

afizdir una nds: la presencia del Ag fu dg for-—-—

st

ch

na pnersistente scompafiada en muchas ncasiones

C" LsoC P
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