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Metchnikoff (1882) describio
‘agccitosis de particulas estre Sas,
a funcion del Sistema Reticulo-

5 por tanto, de la celula de

los factores fundamentales que
defensa del individuo, que actua
-irculacion sanguifea microorganismos,

elulas propias degeneradas.

,
que e funcion depuradora

i ol Ml i é como son pacientes
quirurgicos sepsis; ‘®hock ¥

sido .ampliamente debatida

ado, se sugeridn gue el deficit
gocitarie puede « Jugdar o un papél
complicaciones de diversas

raves del "fenomeno de

la - circulacion

otras slstancias procedep=

s ¥y Cols 1972).

descritn en algunos
funcional

ser uno de




erminantes a nayor suceptibilidad
individuos AD pregsentany infecciones y
de complic: 5 como son insuficiencia

&l y encefalopatla hepatica. (De Nardo

conoce que entre los

funcidon A e SaRafl ey

ina plasmatica, denominada
4

1969), cuya mision seria

de  particulas . extranas &

Sin embargo, la impeorténcia

eina vpsonica queda uUn por

presente abajo, pretendemos exponer,
los conocimientqgs actuales

E.;, el papel de la opsoninz

condicio-

A conti







ESTUDIO DEL SISTEMA KETICULO-ENDOTE®I




chinikol T 1882, fue ' el primerc . en
supgerirz : importanci: que la ingestioén de particulas
extranas, por ) e de algunas células jugaba en

el proceso inmune

~

lazgos dieron lugar a 1la teoria
de la fapgocitosis palabra de origen griego que signifi-

ca "celula devoradore {Metchnikoff en 1887).

Ribbert demostro
intrravenosamen
sxperimentacién, quedaban almacenadas

del higado, hbazo y médula odca

Pos ‘ schoff en 1824, introdujo

ermino Sistema Reticulo-entotelial" (S.R.E.),

conjunto de celulas de origen mesen-

sistema difuso de macrofagos
nononucl S a1 1 ge incluiris tanto & - Tos

pero He

comprobar jue la denomi-

s0l jok ! incluir a




macrofagos sin -ambien : fibroblastos, celulas
i

endoteliales : reticliilares cuyo origen. funciodn

es bien distinto (Van Fupkth-y

Ante st se penso oque seria mas adecuada
denominaci yistema Fagocitario Mononuclear"
designar sste conjunto de células originadas
incipal fTunci“n es la Tagoci-

18y E

se utiliza preferéntemente
estar mas difundido en la litera-

jado sancionado por el usec.

2) y distribucion arnatomica d

encuentra ampliamente distribuido
teoria del Sistema Fagocitario
rarth . (Van  Furth v cols. |
la medula osea a partir
la serie granulocitica,
spues je sufrir varias divisiones, se transforma
monoci tc y pasa a sangre eriferica, donde permanece
por un tiempo de P 2 horas st iormente, el monocito
puede llegar ‘ g ¥ tejic s transforma en

macrafagc y como 1 puede permanecer durante meses




3

proporciones

asa activi-

estimulos, como la

variables

macrofagos, fijos ¥

centros

ot

QOS5

ke

=

i

192

4, s vamos

mayor intereées

yien denominados

liza en los sinusoi-

celulas de

"

ro 10

germinales y

o

% distribuido

linfaticos, pleura,

tipos

1
1as

fundamentales

renquimatosas,

celulas sinusoi-

orcenta-
onectivo, de

iineos (Gates




sinusoidales,

imitan con

ie Kupffer,

Kupf 5e localizan
anecen contacto
unas prolongaciones
un gran citoplasma
resan capacidad
1d o . Su distribucion
cierto paralelismo

ularse en las zonas

las ramas de la

~elulas sinusoidales
o céluls de Ito,
lipidos

ueden

ageno.




harrera

12ante

rtaci

fagoci

denominadas Pit-cells,

;tema APUD y cuya funcion

llevados a cabo en animales
cree gque las células de Kupffer
monocitos circulantes, si
unanimemente aceptada (Tanner

1979) (Volkman, 1976)

nprobade que en situacion de reposo,

-ion local de «celulas de Kupffer

7 e 10 aunque no cabe duda de que

yueden dividir en el higado (Heine,

por termino medio de

Su verdadero origen

agocitice

representa la

Esta funcion consi




paré
puede
mediante

llamado

depende

metabo

capacid
elulas

coloi

denominado

‘agocitosis

curva activic

uinea particulas
endogzenas como
exogenas como

b .

sta de tres

del material

ve favorecida
especificas

como las
esentada por
propiamente

de adhesion

e fagocitaria, ya

son la temperatu-

La ultima etapa

tralisosomal del

LT

de > g L

se mide por su capacidad
ados vi intravenosa y
indistintamente. Una,
ramiento, tambien

senta la pendiente

desaparicion del




.ra, por
indicd 81
plasmatica del coloide

administrada (Dobson y

ca, habitualmente, se utiliza

como un método mas simple

estudiar esta funcion fagocitica

fundamenta en que la radioactividad
en las celulas del

células de Kupffer, nos permite

parenquima hepatico, que orientan

estas células (Wagner

normales

~omprobar, mediante e del limulus,
endotoxinas e sangre portal es

no detectandose, sin embargo,
hallazgos permitieron

eran depuradas a su paso




respons

cals

conocen

1

en la h

con dcitl?

tos

y se ha

yetina

a

eme

+

en

tiltro de
ie manifiesto a traves

imentacion. Asi,

inyeccion de endotoxinas en

provocaba menor mortalidad
rteria pulmonar, 1lc
d de depuracién del
filtro, era notable-

filtro lo constituia

iltiples trzbajos experi-
principal b6rgano

yurac i de endotoxinas (Caridis
"ield cols , 1974), atun no se

[Nolan, 1975).

ffer rarecen intervenir
produccion sustancias
s colonias » granuloci-
(Tanner y cols ., 1588)

yrincipal fuente de eritropo-

~-tomizadas {(Peschle y cols., 1976),




gnoc.do. 8 papel
Berkel il s o e

16N de

ntravascular,

roduc-

metabolismo de

esteroide: abors y ls 1960) y de diversos
1967) . Sintetizan 1a tep

{Lai y eols ', 19785)

yroducen factores que favore-

fibroblastos (Mergenhagen y

nalmente, los macrofagos juegan un papel

ssta inmune del organismo mediante la secrec
imulantes para -los linfeecibas

captar antigenos (Tanner ¥y




fagocitosis tenga lugar en
es necesario un adecuado flujo
in de que
se ponga en contacto con la
traves de S sinusoides
iempo uficiente @ como para
funci depuradora. 5in
laye B bt s de -la aptepria
de contacto corto y soslaya
ides, por 1o gue . no contitlia

de Kupffer (Griin-y

la velocidad del flujo
limitan fagocitosis
ha demostrado que existe una

esta velocidad extraccion

ciones patolégicas como la cirrosis

3 "

COi aumento de laz resi vencia

%

isminucion del flujo sinusoidal,
presion en el indice de fagocitosis
1976) Pues, aunque el ujo portal

tivo que alcanz: as. celulas

de shunts intrahepa-




porta y de la arteria
o por el desarrollo
sinusoides, que los

estenosan

Capacidad

de 1las celulas

Kupffer puede ser estimulada experimentalmente

median: sustancias ~mo el Hidroxido de Aluminio

o el GluceEn {Di Luzio 'y Ccols

1980) 1 e PC otras como €1 metil-palmitato
Todo elle),

mecanism aun no conocilc

Mediante estudi "in vitro'", se ha comprobado
la adhesicn las particulas a la membrana
reaiiza sin . energético, 1la
particulas consume una energia

de la glucolisis anaercbia

dos tricarboxilicos (Silverstein

1almente se ha descrito que trastornos

(]

del metabolismo de : 5t celulas pueden

capacidad fagociteria « "in ¥ivel. A=




rminaciodn ] : f : fagocitaria
yacidad depuradora de

y Mortesen estudia-

itativa, la deplras

io. Mas tarde, Halpern
matematicas a la desapari-

sangre.

L.RuE: depsende

forma que, las mas
rapidamente (Dobson ¥ cols ,
tamabo, se producen altera-
sstribucién de las particu-
del organismo.

ara preparar

determinado

o pulmon, 1lo

diagnosticos

ilizadas




1stanci

eben ser

ilizada,

nl para

rminables

tadas = por

{Benacerraf

coloides

idioactivo,

acumularse

-otbxicos, por lo que

patologia humana, es

utilizacion
yodo, que tras

izados - POl

lemas causados
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et Ay A ——

experimental, la

de la concentracion

admin radac a cada especie animal,
llamada sis itica", que es la cantidad
cual, el producto del

administrada

mas, un aumento en esta

cidn de la extraccién,

iva saturacion celular.

la "dosis eritica”

de coloide qgque puede

a sangre, <uandc todos

n actividad. Por debajo

ion de »particulas que
totalmente fagocitada
y, por tanto, =21 fndice
coloide, en este caso,
flujo sanguineo hepético.
1a "dosis critiea, &1

principalmente determinado

de las ceélulas de Kupffer

estudio de la actividad




depuradora del S CH 5 tiene que administrar una
dosis de coloide comprendid: dentro de un rango en
producto SR 5 onstante. Pnr debajo

itica” o ice de depuracién (K)

tdximo stante independiente de la dosis

)loides administrada

(]

ohservado B b e

incluso g carg electrica -de la particula puede

ficar el 1 de fapgpocitosis y su-distribucién
éroanos. (Wilkins
embargo, se desconoce la influencia

i ferencias de carga puedan tener "in vivao",

Las

B:dis comprobaron que

octividad fagocitaria

tamafio relativoe de higado y bazo

mayor actividad encontrada en

respecto hombre es debida_ a que

tiene mayvor masa hepato-esplenica en propor-

peso corporal, que el segundo. Al comparar

jocitica de distiantas especies, &4

traves le iice s Fagoclitosi! Comparativo, las

diferencias ] encuentran S0 ninimas (Biozzi




material fagocitado por las <celulas

requiere previamente ser reconocido, para
diferenciarln de otras particulas vitales normales.
reconocimiento tiene lTuvar o traves de receptores
celulares especificos y de otros factores sericos

denominadas opsoninas (Kaplan y cols., 1980).

Opsonina, palabra griega que significa
"vo proveo opera', fue wutilizada por primera vez por
Wright y Douglas, en 1903, para denominar una sustancia
serica desconocida que estimulaba la fagocitosi
de : bacterias por parte de los leucocitos. En
10 Briscoe, encontro que en la funcién de 1os
macrofagos también intervenia un factor sericoc al
que Manwaring Fritschen (1923), llamaron "opsonina

endotelial',

Posteriormente, mediante trabajos experimenta-

con higados aislados y perfundidos, de animales,
llegd a la misma conclusion de gque existian factores
séricos necesarics para lz= extraccidon de bacterias

otras particulas por parte del S.R.E, ‘(Howard ¥




cols., 1958) (Jenkin y Rowley, 1961).

En este sentido, Wuagner resaltc aque el
bloqueo del S.R.E. que se observa tras la administracion
de grandes dosis de coloides, podria deberse, en
parte, i la depleccién de estos factores séricos

no a la saturacion fisica de las célula- fagocitarias

por el coloide (Wagner y cols., 1964).

Estudios posteriores con oro coloidal,
permitieron comprobar que al igual que las bacterias,
el aclaramiento de las particulas inerces, se hallaba
intimamente relacionado con los niveles de un factor
sérice aun desconocido (Murray ¥y cols., L3963} {(Sahs

y cols., 1960,

que este factor sérico incluia
de proteinas, que se dencminaron de

opsoninas. De ellas, las mas conocidas

la fraccioh C., del complemento y méas
20

recientemente, se ha descrito wuna nueva opsonina

serica, Fibronectina (Saba y cols., 1969).

E1 yapel de la I G en 1la depuraciodn de
baj f
g
material antigenico esta bien establecido. El antigeno

es reconocido por la inmunoglobulina, formandose

el complejo antigeno-anticuerpo, que a su vez, es




reconocido de nuevo por los receptores de 1la

la fraccion Fc¢ del anticuerpo (Stossell, 1976).

fraccion C_ del ccmplemento se encuentra
en el suero en forna de precursor inactivo, que por
accion de proteasas especificas, se convierte en
moldcula activa, 1la fraccion C?t . Mediante esta

3b

ion, el complemento puede unirse con el complejo

lgeno-anticuerpo o interaccionar con los receptores

, tambien localizados en la superi{icie del macrofago

b

(Stossell, 1976).

Aunque lcs receptores rc ¥ qu de los macroéfa-

gos funcionan indeperidientemente os dos pueden

actuar sinérgicamente (Silverstein y cols., 1977).

Del estudio de 1n opsonina Fibronectina,

nos ocuparemcs detenidamente en otro apartado.

descrito que en la cirrosis hepatica
existe una relacicn lineal entre las alteracicnes
gammagraficas y la funcion hepatica (Castell y cols.
1966). : que la fauncion fagocitic:

encuentra francamente reducida en estos pacientes




captacién esplénica

\

S igYa

similares obtuvieron Winkler
determinando la funcidn

euglante

studios posteriores, tambien han permitido

sefialar que existe correlacién entre la funcién depura-

dora gel S RLE S las alteraciones gammagraficas y

la funcidn hepética (Lahborg y cols., 198B1).

or otro lado, Rimola y cols. , 1984, encontra-

pacientes cirréticos con importantes

gamnagraficas, tenian una funcién fagocita-

iida (independiente de las alteraciones

hepatico) Yy bpresentaban mayor incidencia

mayor 1indice de mortalidad

que el St ot los  pacientes. B8in embarge, en su
estudio, no existia relacién entre la actividad funcio-

nal del B.R.E; y la fTupecion hepatica.

conocen las causas del deficit funcional
en pacientes «cirréticos

a hipertensiobn




volviendo

comienzo del

St origen parec

ail efecto del

la afectaciédn de

1980).

Tambien

estan alteradas

actividad en

correlacidén entre ambas

(Imawari y cols.. 198B5).

Insuficiencia Renal Funciorz

funcidn fagocitica fue

lo que permitia senalar gue el

libre el de

Kupffer dejaria

pasc

signifi

ti-

hep
infeccidn
una funcién
disminuida,

72 dia del

1979).

debido tanto

consecuencias de

{Wardle ¥y colss.

Aguda Fulminante

hepatica, comce 1la

que

desarrollan

el deterioro de

cativamente mayor,

deficit de 1la funcién

endotoxinas 1intestina-




circulacidon sistematica, originando, asi,

iencia Renal Funcional ( 2858 G e o 5 R

Diversos autores {Caridis ) Coleg B
apoyado esta hipotesis del paso endotoxinas
erianas intestinales : la circulacion general,
intento de explicar el desarrollo de algunas
licaciones comunes diversas hepatopatias, tales
Coagulacion Intravascular Diseminada, Insuficiencia
Funcional, Enceialopatia... (Bjorneboe ¥ colsi'
€ols., 1980). Incluso se ha sugerido

de las alteraciones funcionales

d~ Kupffer como medida terapeéeutica

endntoxemia y estas importantes complicaciones

del alcohol, no hay

manos, sin embargo en animales

experimentacit S ¢ ha comprobado que origina
depresion de la fagocitosis, sin que se produzcan
lteraciones en e flujo hepatico y colg i - AlO6TN!
este sentido se ha sefialado que ¢ consumo cronico

alcohol pueda dar liugar. & una mayor suceptibilidad
r <

para el desarrollo de infecciones sistematicas por




ilecocos (Di Lugil

colestasis

descrito una

na

estasis (Drivas y

animale

fagocitosi
asocia

Estos

élulas

o~
L

incidencia

hallado que

nediada por

sugirien

leficiente,

tener alglan

eda

par i

funcidn del

procesos

patolégicos.

disminuci

C

papel

y cols.

@] Y

diferentes causas,

on funcién depuradora

normalizandose

la  rescolucidn quirargica:  de. -la

ols 1976 ).

experimentacion

comprobar disminucidén en

por las células de Kupffer,

su captacion a nivel

que la disfuncion

intervenir en la

que aparecen en los

¥y Coleay 198410

Colangitis Esclerosarnte Primaria
g '

funcidn depuradora de inmunocomple-

receptores Fc

5

do los au.or3s que

la patogenia de enfermedad

e

enfermedades

on cancer (Magarey

- 3 4 - -~ -~
sUjetos £




1970)

albimina

funcion

cirrosis

(]

por

hepatica,

mero

agregados

encontraron o e

los sin

cCasos
tenian metastasis.
actividad fagocitaria

la resistencia de

tumores.

rataron
hepatica

£in mecdstasis.

tumores,

pacientes tenian una fase

del radiofiarmaco

hepatica

dicho trazador.

prsibilidad

ha resaltada la

funcién de las células

ar prescnte en los sSujutos

contribuir mayor

encuenira en estos

cirupia




minut

:nzandose

hiperfagocitosis

similares

1376 observandose

shock, el

Tambien
reden deprimir

en

anims

ratas

rigstrd

proguc ia
de

captacion pulmonar;

misma, un estado

momento se detectaron

1962 ).

fueron obtenidos por Kaplan

ademas una relacidn entre

¢ f .
de

fici de la fagocitosis hepatica

8502

hemorragicos

agudos

del S.R.E. Asi, en un

rimentacién con diferentes

se observd que cuanto

funcidén del S.R.E.

incremento de

volviendose

actividad

fagocitica

que parece

nepatl

funcion

(Castell




a]l}l"
presenxa

e

omprobado, mediante
parecen interve-

los hepatoci

l1a Insuficiencia Renal Croénica,

encontrd wuna hiperfunciéon del

operatorio inmediato tras el transplan-

produjo una disminucidén de esta funciodn

observa tras otro tipo de interven-




{AS ¥ E-COLT




preden

Su

> L08

componente

rared
liberadas
lipidice

toxicos, mientras

rEpreasents

Estudios

administrac’ 3n

sigue,

ytoxinas,

1979) .

experimentales

3 oral de

las hor

estudios
absorcién

‘de se conucid

un

parecer,

forma directa,

anticuerpos m
técnicas

5in embargo,

nan permitido

riecanlismo

de

lisacaridos,

tras destrucciodn

es responsable

que cadena de

antigénico

compro-

endotoxinas marcadas

as, de endotoxemia

4
i

en donde

igado,

animales demostra-
endotoxinas
absorcion

! esta

de difusiodn

un transportador

las existen-

por inmunofluores-

arcados

maycr




realizados
indirecto,
1980

de proteinas

(polifemus imulus) forma un gel cuando
endotoxinas bacterianas (Levin,

ive gue puede dar falsos

plasma de algunos sujetes

dicha reacciodn que pueden

(Levin,

frente al antigeno

habitualmente estan presentes -n el
sujetos sanos. Se comienza a detectar
puedern. permanecer a lo largo de
~nls., 1962). La especificidad

depende de 1la exposicidn previa

icos que son variables segun la

(Webster s 1517419 -

tambien s detectan ae

sefialado que los tituius de anticuerpos




frente

sobre . tobao

Cronica Actiwve son significa

los sujetos normales,

diferencias significativas en

ente al H.Influenza en:ire ambos

azgos sugieren gue en 2ste - prupo

mayor paso de ontigenos bacterianos

intecL ioad Hacid a circulacidsn sistematica
T Estns hallazgos tambien

fueron confirmados por Bjornetoe y cols B ol e

€n sujetos con cirrosis hepaticas o shunt porto-cava.

Ly estudio realizado por Pryta Y

19732 tambien se hallaron itilos elevados

E~-Coli en pacientes con cirrosis,

etinologia alcohdélica.
tos alcol 1 Co crdénicos sin lesidn hepatica,
de los individuos sanos. Tampoco

en los itilos > A entre pacientes

ién urinaria por

resul tados hallaron, iriger y
i1ienes ademés, pusieron ile manifiesto
positiva entre los

alteraciones gammagraficas, lo




la funcion

it

deficit

chn estos

existencia
rahepa hallaz-

e pat con Hepatitis

funcidn

itiendo ¢ paso de antig

&

sentido,

acientes

rent

podris conicibuir . otros

globulinemia

Bijornebge

5 sametidos

el higado;

enos

tractc gastrointes-

que estimularia

¥ enls S 5 s U

a shunt - porto-cava,

frente a E-Coli gque

ger

sugerir

terias intestinales

tores . . a

(=1

la hipergamma-

ualmente

sujetos con

enfermedades

en

hepaticas

{T

Triger

cirrosis  hepaticas




lucremento de. Tef, Jp@ &1 ,M, £i86
‘esencia de endotoxemia y los pacientes con endotoxemia
ron - mayores titulos de g E-Coli que aquellos
jue no ; tuvieron Ry o i Les LT i
dada la dificultad de la determinacidén de ecndotoxemia
mediante el habitual test del limulus vy el alte indice
alsos negativos que este test proporciona (Elin
1975), se  ha sugerido qgue el titilo de'  So6;
trente bacterias intestinales podria constituir

un buen marcador de endotoxemia (Prytz y cols., 1876).

e otro lado, pacientes alcohdlicos con

sin cirrosis, se ha comprobado que existe correlacidn
gntre las concentraciones sericas de Ig & Vsl Citaly
E-Coii y que ambos parametros descienden

cuando se suprime la ingesta alcohdlica. (Staun-Olsen

Colm... 1983 ) lo que sugiere que estos hallazgos

podrian estar en relacid6n con la depresidén de la

actividaed Cfapgocitice progucidid por el alcohol) (Ali
Yo Cole o ROny )« como tambien se ha demostrado poste-
>n relacidén con un aumentc de la permeabili-

inducido por el alcohol (Bjarnason

estudio de la concentracion de Ac-Coli,

na realizado en otros procesos patologicos.




por

na

geno

speclto

(Cohen

parce, 3y B curso de
observado que existe aumento
comun de las enterobacterias,

la enifermeaad

podria ser debido a la alteraciodn

gstinal, aunque ] mecanismo

no 25 conociio.







de
19326}
Proteina
Saba,

-.‘r)}_:’S.,

principal

alislada




studiando paclente
jue ademas presentaba trombosis

) fibrinogenemi: encontro
*ontenia ribrindégene y una segunda proteina

isicogquimicas se correspondian

mismo autor,

glicoproteina de 200-250.000  wunidades de pesao
superficie de fibroblastos cultiva-

se pudo comprobar que anticuerpos

presentaban reaccidn

en el "plasma ¥

esta proteina,

como en su forma tisular,

érmino de Fibronectina (Kunselay

antipénicamente

urturales:




cadenas

o a Y0

Carbono,

AA

erminales

iicabamos

( MAach
tMosher .

de

(Hynes

polipéptidicas,

Apr
\"ll S i
Y

PO

bloques

(Hiranco

enconcrandcse

ambas

i8d3..;

suounidad

del

de

homol

S Pl
i1brina.

oLras
1880). La

mucnas

oximado de

r unos

unidas

cadenas

Aunqgue

gl.coproteina dimérica

gBS1 idénticas, de

220.000 unidades
1980) . subunidades

2000 aminoacidos (AA ),

de

homélogas

secuencias

1983) y un 5% de Hidratos

en los radicales

por dos puentes

no 36 conoce la

ni la c=ecuencia de

DNA genérico, se sabe

tipo modular, es decir,

ogas de AA, como antes

formada por cinco

a la- fibriag;

contigua a la anterior,

se une a la gelatina

y

1983). regién carboxi-

La

by tambien se
N

Fis
ba

proteinas intracelulares

especificidad y s gnifica-=

i

posibilidades de




observar

¥y qus.Ca

do entre

se conocern.

Mediante microscopia electronica, s5e puede
que Py plasmatica tiene forma ‘npe:. "N
da brazo de la misma mide 2 x 60 mm, constituyen-

ambos un dngulo'de 702 (Enge ool 1981 )3

Por diferentes métodos se ha comprobado que

brazos

for

i

£1

flexibles ¥ se pueden plegar

‘mar wna molécula compacta. (Williams

plasma, : pueden detectar péptidos
pequenfios que la molécula diamérica, con

146 . 000 4, que parecen proceder

su catabolismo (Mosesson y cols., 1880).

cosamina
contien
Parece
aumenta

Y col

dimérica

principales azlcares que constituyen

manosa, galactosa, HN-acetilglu-

dcide sidtico; mientras que 1la Py eelular

principalmente glucosa (Fukuda y cols,, 1979).

Hidratos de Carbono sirven para

resistencia 4  '1a  proteclisis (Mosesson

celular puede existir tanto en forma

como multimérica (Hiynes ciol s | 1982).

G o e esta forme ) la plasmatica existen pequenas




movilidad electroforética y solubili-
plasmatica 8 BHeluble

(Tamkum y ¢ 5. 1983 ) Sin

arimas s6n producto . de un misso  Fen.
diferencias : ambas g fenémenos

tienen lugar durante 1las fases de transcripcién

“ipcidn celular (Mosher, 1984).

Aunque muchas céiulas tienen capacidad

)ara sintetizar:. .y cret: Fv o los hepatocitos arecen
B N

ser la fuente mas importante de Fy plasmatica (Gauperaa

cols E & sentido, se ha observado
que 'la ‘wayor parte de ia fy segregada en cultivos
de hepatocitos de ratas normales y de lineas celulares

humanos es de tipo plasmatico

(Glasgow, 1984).

La Fy celular parece producida fundamentalmen-
te por Jlas células mesengquimatosas (Gauperaa y cols. ,
1985 ; como son las células endoteliale=s (Richard
1982 ) los ' macrofagos (Alitateo v cols; 880
y dos fibroblastos (Vahen ¥ cols., 1978). sin embargo,

no puede destacarse que dichas células no contribuyan

la produccion de la fibronectina plasmatica (Tamxum




gue existe

"'lujo de a F ASN: : ac ; jidos {(Gauperaa

L
plasmatica tiene una concentracion

meEdiad = en sujetos normales P g/ml (Mosesson

1980). Cuando se termina en suero, Su

valor es aproximadamente un % oA 50 . % inferior,

debido a gue se incorpora a a fibrina a: través del

activadys (Matsuda y cols . 187HuE - { Sahe

cols. 1981). Estos valores pueden variar en funcidn

edad y el sexo, siendo mas alta para los varones

y aumenta con la edad (Eriksen

Otros factores que pueden modificar

resultados de su determinacidn son: el anticovagulan-

utilizado en 1la rescogida de la muestra, la acciodn
proteasas vy T de almacenamiento de

muestras (Bowen y 3 o B (Pearl vy

inscluble Fy celular, se localiza

muchas c2lula: ~vltivadas, formando

red fibriiar ¢ se puede poner de manifiesto
anticuerpos antifibronectina (Vaheri

ampliamente




segun parece,

o adhesién

macrofagos

Tambien f

de .'171!‘”‘1("’:1-'1."1

contri

fibroblastos,
1lar liso
tejrdos,

glomerular (Matsuda

en circunstancias normales fluye hacrcia

buyend: formar £ F\‘

funcisn del

interviene en la fase de reconocimiento
las particulas a la superficie % - O
ColS; 1980) y favorece 1la
opsonizada, como demuestran

con microorganisros (Simpson

con particulas cubiertas de gelatina

{ Hourke ~0ls 1984).

ingestidn por monocitos y macrofagos

opsonizadas ¢ ( b  |(Pommier ¥ crla

(Bohnsack ) . a5 5¢ puede unir




nlasmatic
sensibles
acrtuarian
capacitando

particula-

enTra

una forma

resultan

funcional

completa,

(1981)




que
ceiula-
(Doran,

stintos

lococus

sefalar que

isonina plasmAtizca gue intervisne

monocitos
representara el 60% d la activi-

gque la 1 G
g

L=

esentaron

nroponerla
microorga-

Irrente

en estas

de




numeros




parece
membrana
tracelu-

' Hynes

pueden ser realizadas
ejercidas de forma preferen-

1980} .

través de i plasmatica
codagulo, por otro C mediante
permeabilidad vascular

en las células endote-

espuesta a la lesiéon (Clark

traveés de

secreto-

después




reaccionaen

1979 ¥, sambien,
regacién plaquetaria
Eencido; se. ha descrito
Ehler-Danlos y altervacidn en 1 agrega-

que fue corregida mediante la adminis-

ade

exngena de

\Arneson

Finalmente, tarbien se ha csefalado que
formacidn del «oagulo m2diante su

factor X111l aectivado

¥y favorceiendo 21 “haso

il

asminégenc a plasmina (Mosesson ¥ oeopts.

coiageno desnaturalizado o]
fiobrina, el filrinégeno

g neparina
normal, sobre codo cuando

amperaturas, pueden formar

heparina




principalmente

de compensacién de la h=patopa-

compensadas, 2 i descrito

asmatica tanto

los ae

cmo iguales




que

108

{

ion

sugerian
un. mayor
rpocitosis
pacientes.

hipotesis, s encuentra el hecho

se normalizaron en los sujetos

esplénica (Foster

cirrosis descompensa-
.

mas urniformes. La

1982

Buero y S 1985]

Atica francamente disminui-
debido

AYyCr COnNsumo

le depuracidn

hepaticas, de

realizado

variaonle




al sexo, edad,

complicaciones ticas

sép

bién, 5€e comprobod que

hepatica

los cuya funcidn hepiatica est:

eErmitid copcluir que existia

lasmticos de

1985 )

plasmati

encontrod

de la enfermedad

s e A Fe
convalescencia Algu

han

estado

los

funcidn

valores

nos

pacilien=

ieron. La

indivi-

obe

ervaran
0 1E DR i o 1
hemorragia
pacientes
deterio-

‘ba

na relacidn

hepatica

uniformidad
publicados.
normales
elevados

3

autores

§3 e e B T S
diierenclas




Hepatitis aguda fulminante, la mayoria

pacientes tienen bajos niveles de F. aliianicin

it
van normalizando en los | primeraos
aquellos sujetos que sobreviven. 8in embargzo,
cientes que fallecen Se observd una calda
la concentracidén de a partir de
horas de iniciado el cuadro. Tambien
omprobar una relacion entre los niveles
y el desarrollo de algunas :omplicaciones

la insuficiencis renal (Gonzalez Calvin y cols.,

{imawarl ¥y colsiy 19857

Esta depleccidn erx posibiemente debida
menar sintesis y secresidn de ﬂq por los hepatoci-
falmasio ¥ 2clse., RG]

fin de conocer el papel juzgado

en estos  casos; Moriyama y colss  SlGHE.

administraron en ratas, wuna infusi6én de FN durante

Insuficiencia Hepatica inducida
servaron que se producia en
supervivencia 3 menor grado
momento se desconeocen

accion de tales efectos.




Hepatitis cronicq

en la hepatitis crénica

estudiados. Las publicaciones que existen

respecto incluyen series muy cortas que no permiten
onclusiones aceptables. Asi, en unos trabajos,

observado valores normales {Gluud cols.;,

¥ en otrog. ‘walores

lgual que en el caso de 'las hepstitie

pacientes estudiados han sido poco
existen diferencias en los resultados
erncontrado valores plasmaticos

cols. , 1982 ). Posteriormente,

se han reproducido en 1los casgos

opeso; encontrandose valores normales

del alcohédico [(Gluud ¥ cols ...

1984) .

observado, tanto valores altes (Sta-
cComo

g B PR




superiores

El papel

despertado

estudiade en wun doble

proteina celular que

de la celula. Asi, se

1

la superficie de

tumores humanos {Vaheri

enctre

relacion

capacidad de las

sido

;.'.1;1“1
funcion del
de evperimentacioén,
tumoral

o~ 1 o~
celulas

Niperiagoc]

normales

ultimamente

célnlas

¥

concentraciodn

células

opsonina

ctericia obstructiva secunda-=

valores encontrados

LOS

(Stathakis

neopla-
y se

sentido. Por un lado, como

terviene en la adhesividad

observé una ausencia de FN

obtenidas a partir de

cols.., 1976); senalandcse

T

de F., tisular
N

neoplasicas para crecer

estudiada relacidn

plasmatica aque favorece

observado en animales

transplantaron
de

estado

levacion en




opsonina. ) S

l,‘]

opsonica

antitumoral del

Len2l s - Bn

con

estimula la

los monocitos

(Perri y

an

plismatica

1
cHlbE:

normales en pacientes

con

sujetos

valores de

scendieron por

normales. No

influyd

tipo

el sSexo. ultados

Kauwamura

(Choate

encontra

108 paciente:

de

que

nprobar

1 ~ pry -
plasma

tumores ,

fagocitosis

pacientes

1981

con

elevados

tumores,

UE L ey que

podria condicionar

en la defensa

otros “studios

han detectado

se
y parece

tumnra=-

con tumores,

Lo han sido tan unifay=

observaron niveles

cancer de diversas etinlo-

metastasis hepaticas

de ias cifras

debajo

de tumor, edad; ni

fueron publicados por

y EolE ., han

en la mayeria ‘de

independientemante
tuvieran

loterapia.

los individuos

gque

plasmatica mas




Aunque

sugiere

“ipen de este

tumor

ytenidos en distin-

pacientes

convenientemente segin el

complicaciones
que pueden modifi-

independientemente

en liguido
nan detectado
ascitis de
deteranina-

el “#ejor

la ascitis

2on . -OLtros

cuento celular.




sometidos : cirugia mayor
haber recibido sangre durante
disminucidn en lous niveles
posoperatorio;

normalidad  al séptino dia (Matsuda

Se observd que la disminuciédn mas significati-

ltualmente rric : e ¥y & horas. de . 48

rancion oy Qg 2ndie a4 volver a cifras basales
{ Robbins
animales

2sultados similares

posoperatorio, tambien se ha encontrado

niveles seéri de F como
N

lde se mantuvieron

rgqueridos par la opsonizacién

F volvid a valores normales

I

LGauperaa




variabl

plasmatica de
ser mriltitacto-
un mayor consumo
depuradora del 8.
opsonizaci

tejidos lesion

por; Gitimo,

{oada

de estos hallazpgos

que ; mientras alguaos
clinicas entre
normales

encuentran que




detficit
prondsti
observa
primeras horas
wn o ncremnen

188

también
descendidos

el control

de opsoninas ©plasméaticas

1S5Uumo

microorganismos (Alexanaer

kaagcelon
de forme

de FN
abdominal
se observa

tiempc

no existieron

nervivientes




i ; ; comprobado i evolucion de
de otras
I prealbumina,
as demostraron uuna caida paralela,
mas evidente,

rupo de pacientes con complicacio-

nes Sép Antitrombina-I1I1 Transferina
giere que 25 comportamiento
Un mayor COnsumd intravascular,

predominio del catabolismo sobre la sintesis

gocnks s Sl URS T,

rabajo realizado con :ste mismo
Bn gue Se studio P junto @

antitrombina-111 ¥ prekalikselna; ampien

obtuvieron

comparables (Wilson y col:

animales de experimentacidn
gicos, se ha encontrado
plasmatica la depresion

hendatico

il

ante el periodo

embargo, cuando
raba . un  crioprecipitadd '« o final
prevenia Licdelde funcional

(Saba y cols




crigprecipitado

~iones sépticas

serialaba una

estudio controlado

gquirabrgicos cen ¥y Sin

mismo Bautor: comprobo

crioprecipitado de jN confirmaba
(Baba iy Eok S iy 1934)

de superviven

crinprecipitado

g ¢ ha profundizado
administracién parenteal
estos cas0s" Sin

crioprecipitadeos de V..

Al

L

preparacion, que su adminis

en todos




bl

utilidad, aun no s a aclanr: » (Andnino, 1983).

Recient

emente s i cr.segui preparar
zado de F. plasmati=

N
preliminar, su administracién a
quirargicos con sepsis, ha permitido compro-
que existe una buena tolerancia al preparado
una -eslevacion: en 1as pigeleog de ﬂq‘ pero ftampoco
caomprobado de  forma controlada. su utilidad clinica
cols o, 1385). WO obstante. parcee me jorar

funcidn pulmonar, la tensidén arterial y la actividad

opsénica del sme Saba. wocols . LO8E N

Tambien SE ha observado, en sujetos con

ifercntes tipos de quemaduras, una deplecciodn de

ca. Esta caida, alcanza su maximo grado
horas volviendc la2 normalidad a partir
horas. La magnitud de es*ta depleccién aguda

elacién con extension de la superficie

gquemada y con la aparicidén de complicaciones sépticas.

este fitime . case. se produce una segunda caida

los niveles de Fuy Jjue precede en deos o tres dias

las manifestaciones c ica:s (Lanser y cols




Coagulacidn Intravascular Diseminada

de esperar, por el papel que la

la covagulacidn sanguinea, se ha encentrado

1zmaticos descendidos an aquellos cCasos

Dichos valores presentan una correlacidn
plasminégeno y sobre todo con la

itrombina-I11I (Matsuda i ebliai 19785 . Mosher
193¢ encontraron nivelss reducidos de
aproximadamente en la mitad de sus pacientes con

observaron un mayor indice de mortalidad

Este  descensc de FN se ha senfialado que

debido a su incorporacién a los coédgulos

la proteolisis ejercida por la plasmina
asociacién de ambos factores (Matsuda y cols

Tambien otro posible mecanismo podria ser

como opsonina plasméatica en

ulares (Masher y cols .

alteracidén funcidén del S.R.E.,
ce ha sugerido que

Los productos  de de-




obtenidos por accién de la plasmina

Eiules del 5. R.E, (Ehrlach w sois

Con el 'fin  'de comocer gt la malnutricién
algin papel sobre los niveles de esta
proteina, BScott ¥y Gois ., 1982, estudiaron el iconportas

miento de 1la ‘h plasmdtica en sujetos sanos sometidos
%)

Ayuno. Obseryvaron gue se . producia  una ealda. b
niveles plasméticos de F& a partir de la primera
semana; teniendo hacia la nermaldidad a: pertiv  del
juinto iz posingesta. En otro estudio posterior,
tambien S e encontro que los niveles descendian a
de inanicidn, prodicieridose

la ingesta, incluso antes de

>ieran ras proteinas, habitualmente wutilizadas

indices G D ) como

resultados, considero que

gilizada como. un marcader precpr

repleccidén nutritiva {Boott oy

198%}). Y que incluso

ronéstico para-los casos graves




nutricion yi que 5¢€ observa incremento

Lo paclientesn sobreviver., frente a 1los

animzles de experimentacion

eracion  funclonal ded
malnutridos esté mediada
1inas Firet et e (SEper iy
encontrado una

de Kupfrer







& en 1905 . utiltizo por primera

vez el término Antitrombina=I11 AT

-

L) ‘para/ hacap

referencia 'a un componente del plasma qgue inactiva

“rombi

icoproteina de una séla

cadena polipeptidica con tres puentes disulfuro y

cuatro oligosacaridos, que se gintetiza en higado

(Petersen y

media es de 58 horas {Knot

activilad permanece estable ‘en

% = e et b e : s Ny - - P e B =il
plasma durante meses cuand¢ se a.macena a -252

cosgulacidon y,

1 -

ungue presenta una mayer afinided popr la trombina,

Xla XII

agentes fibrimaolitiens

acciér es mAs potente



cofactor, necesario para .a anticoagulacidén con hepari-

por  tanto ‘son  Uheparina resistentes" (Rosemberg

situaciones fisiologicas, heparina

células endoteliales, los lugares
potencialmente se podria desarrollar un trombo,
el R Rl o i al ies aleR z la

(Rosemberg y

4

niveles plasmaticos presentan una modera-

progresiva disminucidén a medida que se incremen-
relacién al se ha observado

fertil, tienen valores inferio-

y cols 1976).

1952 . demostraron

tenian un

niveles de

indice de

embarg la determinacion

una prueba habitual
debido,

Segu




a que su utilidad diagnéstica no era diferen-
de la aportada por una prueba més sencilla, "La

actividad de Protombina®.

En la actualidad. la introduccién de metodos

de determinacidén mas sencillos, el hecho de ser una

Vida Media corta, y que sus niveles plasma-

ven afectados en situaciones de colestasis
inflamacio6n aguda, ha dado Jlugar a  una Tayor

utilidad en 1A -clinica tMonpeal vy

,acientes con hepatopatias cronicas,
apuda fulminante, Higado graso del embarazo
hepatica, se han encontrado valores plasméa-
isminuidos (Duckert ¥y —cols & 1973

1979) (Mosveld cols

observaron niveles
en pacientes
una
30%
encontraron disminuidos.
jueron aun
embargo

no tuvieron




diferencias con. e 5 lel grupo (Monreal

1984)

disminucion de i en estos tipos

es debida a una menor sintesis per
higado, sin que influya de forma importante
consumo de ésta; puests gue su vida media
normal en pacientes cirrdticos (Ankert
embargo, recientemente se ha

transcapilar de AT-

contraibuls . a ola

en egsitof Ccasos

parte, se ha sugerido gaue s beje
tromboembeolismos observada en estos

jebe a la existencia de una depresion

gagulacién . junte al deficit de

na demos-

de protombina

liversos tipos

{ Rodzynek




nbina-I11 y otras situaciones patold

ortancia ic ] ¢ se

cuando Egeberg, g , describio

congénito, E uad clinico;

sodios repetidos o trombosis
noimera -y
un  trastorno

ica dominant

icos;

=]

quirareg

de




= v

Sin embargo, alg 0s han descrito

+

elacion posi

iva entre ys valores plasmaticos

pronostico global de  losg  paclientes

1983}  (Wilson ‘v cols

sefialar que existen
niveles bajcs de
como indice

elevado de enfermedad
S enemos : pacientes con
1983 ) . Tearbosds
coagulacidn intravascu-

1983 ) Sindrome Nefrdoti-







actualidad, se acepta que el S.R.E

papel fundamental en la defensa del
extrayendo bacterias ¥y particulas extranas
sanguinea {Qobson ¥ colSs - 19580

L2 o

tido ' ‘Triger  en 1873, ¢ wo - Nalan:
una deficiente funcién fagocita-

celulas de Kupffer, permitiria

antigenos desde la sangre

sistémica, sugiriendo
un papel patogénico
algunas hepatopatias croénicas, asi
aparicion de importantes complicacio-
‘iciencia Renal funcional, coagula-

diseminada, encefalopatia hepatica

lado, Se ha sefialado que esta
epende gran parte de factores
proteina opsénica

nartq
pail

prenonemos




funcion fagocitaria de las células de Kupffer
la - evolucitn ¢linica. aparicidon de complicaciones
Fepatitis cronicas, hepatitis agudas, col :stasis

de enfermedades graves.

segundo lugar, pretendemos averiguar
existe relacisn entre la capacidad funcional de
célula de Kupffer y 1la concentracién plasmatica

Fibronectina.

Finalmente, daremos cuenta de la relacidn

que existe entre los titulos séricos de anticuerpos

E-Coli la  funcion fagocitaria de las células

pueden un valor pronéstico en 1los







MATE

ki




Realizamos nuestra investigacion é&n enfermos

del Hospital Cifhico "San Cecilio" de Granada, donantes

1

oluntarios del Banco de Sangre ¥ voluntarios sanos.

Nuestra casuf 1 C¢ comprence un total de
sujetos o varones 118 hembras) con edades
uj )

comprendidas entre 12 y 80 s (edad media, 44 afios).

hemas dividido en los grupos que a conti-

gue no
estudio.

48 hembras

pacientes con

realizé yase estudio
la biopsia estuvo contraindica-
trofia del 1lobulo

coagulacion, a

cabo en




fuer

on

Segun la eticlogia, se dividieron en 3 grupos:

AgHBg +: cuando la determinacion del
o tejide hepdtico, resulte ser positiva

incluyeron por tanto, aquellos sujetos

marcador positive para virus  B; | Derg

cuando »] paciente tenia

superior @ 100 gridia para

r/dia para las hembras, durante

biépsia hepética compatible

aquellos individuos sin
evidencia de enfermedad
enfermedad biliar,
anatomopatoldégico no permitia

tiolégicn (21 casos).

presencia v de complicacio=

S i
pensadas:

dsecitis ictericia;

en el momento




De ellos, 29 fueron varones y 8 hembras,

una edad media de 53 afios (30 y 79).

El estudio anatomopatoldgico se 1llevo a

"8 de los casos (75.6 %). En cuanto a la etiolo-

fueron de origen alcoholico, 3 AgHBLS + y 7

criptogenicas. Los principales datos clinicos y biologi-

de cada paciente puedenr verse en la tabla (251

Cirrosis Dessgmpensadas: formado por

pacientes con una ¢ mas de la complicaciones anterior-
expuestas, T otros dos pacientes del primer

Cirrotices; que pesteriormente sufrieron

edad media fue de 53 afios (23 -y 77

fueron varcnes y 17 hembras.

estudio anatomopatologico se realizo
El 2lcehol; se considero el factor
casos, el AgHE  + en 4 y las 12 restan-

tes se consideraron criptogénicas o de causa desconocida.

principal causa de la descompensacion
ascitis, que de wuna forma aislada o junto a

romplicdcioties, aparecio en 36 pacientes; seguida




casos)

e

~tericia {15 casos), Encefalopatia hepatica (B

Insuficiencia Renal Funcional (5 casos).

Los datos clinicos y analiticos de cada

recogen en las tablas (2.6) (25700

pacientes con hemorragia digestiva

irrosis compensada y 6 descompensada),

o no se llevo a cabo hasta su estabilizacion
al menos, una semana después de la dltima

n sanguinea.

diagnostico de las infecciones
cirrdticos, hemos seguido los criterios

tablecidos: para las wurinarias, un

S sgn o mas ae 10° coleonisn’pl: DA

in  cuadro clinico compatible, junto

on o sin cultivo de esputo positivo.
eriana espontdnea (P.B.E.) se conside-
tivo del liquido asclitico fue positivo
vadvo c¢linico compatible’ Jjuntc a un
el liquido superior a 500 celulas/ ul,
de polinucleares. ; diagnostico

les, se hizo en base a las caracteristi-

al 11 el germen.

studiados, 18




presentaron algur tipo de infeccion. La mayor
de estos andividuos, se encontraron dentro del

de Cirrosis Desccmpensada (15 casog) y @8ole

ellos pertenecian al grupo de Ci nsis Compensada.

El tipo i infeccion redominante fue 1la
ria, 12 casos; seguic ( la PiB K b casos
~cifin Pulmonar e 2 c¢as Shock Septico en

£

Bacteriemia 2 1 tro y y finalmente, 1 caso

fue favorable en 1C

~ientes restantes fallecie-

de este ultimo grupo formaban
scompensadas y clinicamente
mplicaciones en el momento

en-la tabla 2:9.

pacientes (10 hembras,

afnos, con una edad media de
mantenida de transaminasas
cuyo estudio hiﬁtolégico,
-ablecidos por De Groote ¥
sificaron como Hepatitis

Cronica Persistente.

+
N




Etiologicamente, la mayor parte fue de causa
desconocida o criptogénicas 9 casos), el AgHBq estuvo

cresente en otros 5 y finalmente 2 pacientes con antece-

dentes de hepatitis postransfusional AgHB_-, se conside-
(e

raron

:tos clinicos y biologicos de cada pacien-

te. se pueden observar en Yas Tablas (3.1.) y (3.dids

4)

casos, incluyendo uno de
nepatitis aguda fulminante. El1 diagnostico se hizo
en haoe @i tn cdadig clinico compatible y/o unos niveles

e transaminasas 10 veces por encima de lo normal.

El1 grupo estaba formado por 16 varones ¥y
hembras con edades comprendidas entre 12 y 54 auos

.24 afios) .

1

E1 virus ae Hepatitis A (V.H.A.) fue el agente

casos, el de la Hepatitis B (V. H.B:) an

finalmente, 2 casos, uno de ellos con antece-

dentes de Lynnsfusidn sanguines, sSe consideraron NANB,
ya que tanto las aglutinaciones para ambos virus como pa-
ra citomegalovirus v la reaccion de Paul Bunnell,

fueron negativas.




Lo: datos <clinicos y analiticos més sobresa-
lientes de cada uno de estos pacientes, se pueden

cbservar en las tablas [(4.1) (4,2) » (4.3},

que presentaban una ingesta de etanol/dia igual o
superior a 00 gr. para los varones y 80 gr. para
las hembras, durante al menos 10 afios, y cuyc estudio
histologico del higado mostré signos de enfermedad

alcoholica cronica como hepatitis alcohdlica. esclerosis

ina pericentral, fibrosis portal e  intersticial,

cuerpos hialinos de Mallory, megamitocondrios, esteatosis

combinacicn de estos, sin 1las caracteristicas

de la cirrosi%.

Este grupo estaba constituido por 17 individuos
hembras, de edad comprendida entre

Edad media de 44 afics.

diagnostico histologico fue Esteatosis
nepatico 14 casos ¥y Hepatitis Alcoholica Aguda,
en: 1os 3 res

clinicos y analiticos correspondien-

paciente, pueden verse en las tablas (5.1)




p:

Constituido 48 11 hembras Yy
varones, con edades comprendidas entre 21 ¥ B3 afios;

Edad media de 63 afios.

de tumor, : distribuyeron de

la siguiente { ja: C. Gastrico:7; C, Rectaliad: C. Ceo=

1oh:2; o & d Fséfagn:E; Ampuloma:2; C. Bron-

v

iEdal sl

Nueve pacientes, tenian metdistasis 2 distancia
casos; Peritoneales: Pulmonares:

sujeto con metastasis hepaticas);

y5is regionales; en 3 casos, metastasis

sujetos restantes, no se€ encontro

de metastasils.

supervivencia fue inferior a 12  meses

solamente 9 pacientes lograron sobrepasar
; =

estudio unicamente el

una complicacidn de tipo

e recogen




pacientes cuyo

; b
terios <clinicos,

jetos

esta

1asis?i

eatiti

.ahepdt'

inoma

<

diagnostico

bioldégicos

Biliar

sis
tico; cuyo

ios actual-

9 varones,

afios. Edad

Cronica:2;
a de causa

Pancreas:

2] momentc

Aureus,;




La ictericia se objetive clinicamente en

casos. En 11 pacientes, se realizo algun tips

vtamiento quirurgico mientras que los B restantec
ieron un tratamient conservador.
3 s . 3 -
caracteristugas clinicas ] parametr

cada i iente se recogen en las tabl

tervenidos®
influencia de cirugie

y en la actividaa &

sometidos a cirug:?

por 8. sujetos

ciiarnon enc

sujetos presentan Cnletitiasi
con (oledocolitiasis. El1 pacien

Colecistiti

realizd durante el preoperatori

postoperatorioc: a las 2 horas




Tanto al paciente n?® v como al- n? 4, se
les hubo transfundido sangre durante la intervencion:
y de nuevo al 2? dia postoperatorio er el e A oRd

postoperatorioc curso sin complicaciones en todos los

En las Teblas (8.1:) ¥ 18.2.) ‘5& eXpCEES

principales datos <clinicos y biologicos de cada

Finalmente, estudiamos un grupo de 30 sujetos
con ascitis, 11 hembras y 19 varones, de edades compren-

(% \

83 afios (X:52 afios).

ascitis fue secundaria a Cirrosis hepéatica

incluyerdo 4 sujetos corn Cirrosis y Hepatoma

Cirrosis y Peritonitis Bacteriana Espontéanea.
&€ pacientes, pertenecian al grupo

icompensadas, previamente estudiados.

Carcinomaiosis peritoneal fue el origen

4 505 2 carcinomas de ovario

Fetos @ sujelos tambien se habian estudiado

te dentro del grurn de las Neoplasias.




Los datos clinico-analiticos de cada caso,

se pueden observar en la Tabla Dolas







ninacién de la Fibronectina

ceda individuo se le extraj

sangre venosa que fué recogida en tubos

a los que previamente se les hebia

de  pitPato ‘trisadico . al como

95 unidades de aprotinina/ml de sangre,

la proteolisis. Los tubos de ensayo con

se introducian inmediatamente en un

centrifugaron

(SORVAL

3000 rpm durante 310

se almacenaba a 20¢C. hasta

La Fy plasmatica se determind

un método inmunoturbidométrico,

interaccién Antigeno-Anticuerpo. Para

comercial

(Boheringer-Manheim)

Ty
i

a

3

método a iempo a una T2 ambiente

anticuerpo
propcrcid
de

mezcla

afiadido

recipiente

SUPER

minutoes.

basado

de

0 8t de

de plastico,

5

D sl

anticoagulante,

como innibidor

las muestras,

con

2

SPEED R
c

Se extraia

su determina-

en el plasma

en la

se utilizo

siguiendo el

25¢C.

Anticuerpo-

y se mezclan

patrén. Tras




un minuto de incubacidn, 5 € 2 € la absorcion  en. un
espectofotometrn (Beckman ( 340 mm. de

longitud de onda. A 1les 10 minutos; se lee de nuevo.

Aiferencia entre las dos lecturas | [}A;AE -A1

se lleva a un curva de calibracidén, en cuya abcisa

se indica Fy (mg/nm y A A en ordenadas, 1i0 que nos

permitird conocer 1la concentracidén de FN de la muestra
i

en ugr/mi.

Con este método podemos determinar concentra-
ciones : situadas entre =064 ug/ml, caon . un

margen de error estimado del 3.8%.

1titrombina-II1I

las mismas muestras de plasmas
recogidas pare la determinacidn de Fibronectina.
~terminacién se llevé a cabo mediante Inmunodifusidn

Simple {(Nor-Partigen-AT-III, Behring)

En resumen, las placas contienen 12 pocillos

intisuero monoespecifico frente a la Antitrombina-
placa, se dejaba 5

para gue s evapore el agua

que pudiera 1aberse ado : los

depositan 5 ul de plasm: co ja micrspipe—




Eppendof, en cada pocillo; excepto en el numero

en el que se depositan 5 ul de plasma control

para verificar la exactitud de los valores de referen-

Posteriormente, cerraban las placas ¥y

dejaban a T? ambiente. A  las 48 horas, se media

diametro (D) Ce los anillos de precipitacidn

de error de 0.1 mm.. Para ello,

graduada sobre fondo oscuro’ ¥y

diametro (D) del anillo de precipitacion
concentracién correspondiente,

del kit. La exactitud

como Hemos dicho,

Las unidades de Antitrombina-III, se expresan

terminaciéon se llevd a

rivtinacion PDirectas

ylladons

lizado




cultivos de E-Coli obtenidos de muestras fecales

de sujetos normales y '‘con hepatopatias de nuestro

medio

asi como cepas obtenidas de orina y de distintecs

exudados, con el fin de que los Ag. empleados, represen-

ten a

los serotipos mas comunes en este medio.

Los tipoes que e han wusado para preparar
han e¢ido 18 <cepas de E-Coli que aglutinaban
con cada uno de  les  sigulentes sueros: stsePro

(0261iK60;065:K59;0111:k58:01274a:K63 ) suero
(0B65:K61:0119:K69;0124:K72;0125:R70; } suero
‘Q01Ba  018c:K77: 022a 022c:K61; 020a 0206:K84:
044:K74; Olla 0112c:K66) todos ellos de

asi como 3 cepas de E-Coli NAG.

cultivaron en placa de agar-brucelia

posteriormente se colocaron en una solucidén sealina

una

>

concentracién de 1.200 millones de organismos/ml.

suspension se sometid a ebullicién d

~entrifugd durante 30 minutos a nPm ok
cada serotipo, se separd y mezcld
repartiendose r partes alicuotas

602C. hasta su uso.

Directa: se

negativo.




concent

con solucidén salina isotodnica.

de hematies del sedimente, se ariadieron

de la solucion antigénica, incubandose la mezcla
durante 30 minutons. Posteriormente, los hematies

de nuevo : vece con solucidon salina

les anadidé solucidén salina hasta conseguir una

4

racioén final de hematies del 1 %.

suero problema se inactivo a 56°2C. durante
idié 2 dos alicuotas de O0.1l/ml

Una de llas trataba con 0.1 ml. de
salino M/15, pH: 733 la  otrda, co8
fosfato salino 15, conteniendo

Z-Mercaptoectanol lo ue permitia
I ) q f

se incubaron a
hicieron dobles dilucicnes
en una microbureta y se afaaid

cubiertos de 4Ag. La cubeta,

después de una noche a

Hepatico (Célula

ional




hepatico mediante un sistema gammacamara-computador.

utilizacién de este método, presenta las siguientes
venta jas:
Es un método de registro cuantitativo
no invasivo.
paciente recibe escasa radiacidn.
realizacidén es tan réapida y simple como u
gammagrafia hepatica.
Permite analizar de forma independiente

actividad hepéatica, esplénica y plasmatica.

estudic dinamico de la .actividad idel
a cabo en funcién del tiempo,

corporales simultaneamente:

hepatico, esplénico y cardiaco. Ello permite

obtener las correspondientes curvas actividad-tiempo

nalizaran de acuerdo con un modelo biofisico

gue - se - ay

bicompartimen

radiofarmaco utilizamos macroagregados
8 a 60 ur. de diadmetro (LABORATORIO
9 ('Am
T La conveniencia

tipe de parpbicnlas, se debe a

igpuientes caracteristicas:

Es inocuo y biodegradable.




Se puede administrar la

para determinar la

del - GiR. B,

99m

Tc. tiene una

adecuada para realizar

isotépicas.

inyectaron 2 mCi (1.59 MBq/Kg

red venosa superficial

decuibito supino ¥y

gammacamara (CGR-Imag

;v e

esplénica.

simultaneamente

drea hepéatica:

producida por

detectada

J

srdenador para

cada 15

imagen

tiempo ae

los mas

minutos,

~ ,".
el higado.

cantidad

capacidad

{antebrazo),
situado

1300409,

con

el

ulterior
sepgundos

exploracién

suficiente

fagocitica

vida media de 6 horas,

exploraciones

) del radioféar-
con
bajo el
incluycndo
La obtencién

la

inyeccidn

radiotrazador
almacenada en
proceso,
durante

se determind




Sobre la curva de captacién obtenida por
comportamiento del radiofdrmaco en el Area hepatica,
se ajustaron los datos cinéticos de este, a un modelo

biofisico configurado por un compartimento simple

con entrada y salida de dicho trazador. La expresion

matematica de este modelo bicompartimental viene
dada por & siguiente ecuacidn descrita por Biozzi

1 | = -
G e e

representa la actividad del trazador
sobre Area hepatica en un momento dado.
A _ - representa la mayor actividad registrada.
max

K- cnonstante de semidesintegracion del radio-

firmaco.

El fondo, correspondiente la sangre de
sinusoides hepéaticos, es s6lo una minima parte
comparado con a existencia en las células de Kupffer

¥ por anto se puede desestimar.
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distintos puntos

nivel del radiofar

valor de

postieriormente

s que defir

procedimient

xponencial




lespués de

gammacamara

hace

5 - e

eral derech

La

girar a su

realizan

inyeccién. El1 paciente se sitiaa bajo

en posicién de decubito supino ¢ prono

alrecedor el detector de la

tomas anteriores, posteriores,

y lateral izquierda.

exploracidn gammagrafica se

el ingreso del paciente o cuando fué
se trataba de un paciente ambulato-

conocimiento previo del estado
caso y siguiendo los criterios propues-

Johson (196b6):

de la captacién

estructuracion)

desestructuracion con algunos

ba ligeramente el hi

se visua

la hepéatica).
higado)

a hepatica)




captacién en Médula Osea (M.O.,):

(ninguna)
(ligeramente visible)

{marcada captacién; peso menor que la
nhepatica)

(de igual intensidad que la captacidn

hepatica).

Finalmente, lcs puntos obtenidos en cada
los apartados anteriores, se suman, obteniendose
puntuacidén total de la gammagrafia, que, para

estaria comprendida ~entre 0 'y B suntos.
de lo expuesto, la puntuacidén O
gammagirafia normal. Dicha puntuacién

medida que aumentan las alteraciones

TCOS UTILIZADOS

Medida mue

Dada una variable estadistica (aleatoria)

observaciones de dicha variable X, X,

{

(muestra de tamafio "

"o

n");, se define su media muestral




Bajo las condiciones anteriores, se

la varianza muestral de la variable X como

suele usar una foéormula

variables

itorias normales N(u, ,6 g ) 2 de tamafios

para comparar sus varianzas,




se calcula el estadistico:

. . con S,
Fexp=

donde S : representan las varianzas muestrales

las dos variahles.

Dicho estadistico se compara

la distritucién F de Snedecor con nl—l

Se rechaza

’

iguales) con error Z,

Fexp

Dadas dos muestras

el valor F

de

n,-1 grados de

varianzas

son

respectivamente, de dos variables alea

ribuciones

-




sipuientes

~ianzas conocidas:

Se calcula el estadistico:

la distribucidén normal

Ho con error

Texp. o Ca

desconocidas pero iguales:

tribucién t de S5tu-




sconocidas

se compara zon el valor t de la distribu-

tudent con grados de libertad, donde

Goh. 8 si texp = tga
desconocidas, la decisidn de
caso A.2 6 A.3 se hace mediante el test

comparacién de dos varianzas a un error del 20 % .

muestras apareadas de

1
B, 4

iestrales apareados

de dichag diferencie




n este casc es:

T

|d

Sd/Vn

compara con el valor : de la distribucidn

tode Btude con n-1 grados de libertad.

Se rechaza Ho con error

texp = Ta

validez para los test A.l,

anterior es valido si las variables X,
otro caso, sera valido aproxima

strales son mayores gque 30 por

teorema central del limite.

de dos prouporciones indepen

ervaciones de dos varia

independientes B.

proporciones Py ¥




S8 1ota por

ik §

nj

El estadistico en este caso queda expresado

Se compara con el valor

se rechaza Ho con error a si

es valido si se cumple una

condiciones

- T




Calculos previos:

Dadas

n'" parejas de valores {Xi

n de dos variables aleatorias X e y, se caicula

previamente:

Estimacidén de oeficiente de correlacidn ¢ :




v
i

a independencia de las dos variables.

56 Lal0ula es estadistico:

se compara con.el vaiof t - de la distribucidn t de

Student

con

n-z grados de libertad. Se rechaza Ho con

si

arametros de una fun-

puntos pueden seguirse di-

mas elementales

iempo, méas aplicados es el denominado

inimos cuadrados".

upongamos que disponemos de "n'" observacic-

cierto fanomeno, de E manera que

independiente X le corres-
dependiente Y. Tendremos
¥ Fiwssey (xnyn

funcion de ajigtR




los referidos parame-

Para cada valor de ey tendremos dos

valopes. ide Vg (ya - gue la funcién de ajuste o

ha de satisfacer necesariamente a todos los valores

observados; ¥ decir, su representaciodn grafica

no ha de pasar por todos los puntos. de 18 nube
del fendmeno):

observa-

cion  empirica, ¥ enidec e observa-

cién junto a X

otro el que 1le corresponderia, segun
la funcidén, tedéricamente; es decir, el de-
terminado conforme a la funcidén de ajuste ,

que llamaremcs

seria de la forma




procedimiento de los minimos cuadrados
de los parametros
mediante la minimizacidn de la
funcion suma de los cuadrados de las distancias

decir, minimizando la funcion.

lamamos evacuaciones "normales® a las que

cero : derivadas, tendremos
los parame e +da resolvien-
indicado sistema de evacuaciones normales,

"

incégnitas, dado por:

[s=1.2 45T}

empleado para
fagocitosis)

monoexponencial decrecien-

sbtenido por




los principales parame-
realizados en nuestros
levaron a siguientes

métodes: Transaminasa 3lutamico-

Piruvica: método standard optimado

Klinische Chemie; Monotest

Bower

Indirecta:

D s -
Proteit

108
nediante radioinmu-

itilizando equipos







los resultados.

los casos se ha utilizado un

Para nuestro estudio, con

circunscribirnos a lo que mas nNos
de paciente hemos entresacsad

ara ser tabulados y estudiados

exponemos los datos individua

en cada gr.po:

*To8s conTT e 88

resultados para ESEa - onane

tabla

(tabla

respecuo

{tahla




30-60 -afios y 22, -mayores de 50 afos. S comprobd

que los niveles de ﬂl se incrementaban de forma progre-

siva con la edad; siendo significativas las ciferencias
1

entre el nrimer y =l tercer grupg (EY3i7 'm 92.27)

¢ 82.27) (P O 057 (tenla 1.6, )

Antitrombina-II1: se determind en 24 sujetos.
observar en la tabla L3y

tambien incluimos los resultados correspondientes
para facilitar. 55 compéracién. Su valor medio
2.56 mpr/i00 'ml. (tabla liBdje  NO

entre los valores de AT-111 ¥

cabo en 25 indiv.duos y se ~xpresdé mediante

Farorpitosis 111 Su media fué de 1.39
i £

(Fig.5). No existidé correlacidn

los niveles plasmaticos de

determinaran en 34
indivi 0 S valores medios para los Ac.
Lipo . daGl 1/49.64 P Ay S A DaTrE i Ae  tiph 3 gr.";;

lacion Nl




2)

Como indicamos anteriormente este grupo
lo dividimos en dos subgrupos atendiendo a la prosencia

de complicaciones.

] Cirrosis compensadas:

se determind en todos los

sujetos y 5 individualizados se expresan
la tabla  2:.3. Su  valor medio (247 .81 72.14)
significativamcnte inferior gque el encontrado

1os sujetos controles {(p<U.001) (tabla 2.10).

No existia correlacién con la actividad

Funcional del "B.R.B. AFig. 17); titmlo de, ned E-Coli,
cor alteraciones de la gammagrafia hepatica. Tampoco

lo hubo Z albumira, activada 'de Protombaina,

naglobulinas, Ig! I, i plagquetas.

13 pacientes
7.14) fué signifi-

obtenido en los controles

presentaron

cirréticos




compensados, la correlacion entte anbos no alcanzo
significacion estadistica P R Y Sin embargo,
-uando ambas fueron consideradas dentro del conjunto

pacientes cirréticos, se encéntréd una correlacidn

ignificativa entre ambas (r=0.55) p<0.01) (FEg. 183,

resultado obtenido
puede verse en tabla 2.3. Tambien

caso su valor medic (1.76 Yohs fué signifi-

inferior al i yntrol {p < D.02)

los wvaloares
ni hubo correla-

Z-Coli. de gammaglo-

peEcienctes B los que

- " P

S.R.E. hepatico ¥y fzmmagrafia hepatica,

yrrelacidon posit: = altamente signifi-

quedan
valores

A B Bl




1

valor nediao de los titulos de  Ac.
IgM fueron significativamente superiores a
controles - 0.05) frabla ' 2.12.]; mientras
para los Ac. tipo IgC.; no se encontraron diferen-

cias.

encontramos correlacién entre los titulos
s

actividad el S.R.E., alteraciones

ganmag-aficas, IgA ni gammaglobulinas sécricas totales.

determind en todos log

vienen recogidos en la

e ! +  65.925) aun

al encontrado tanto
las cirrosis comper-ia-

(tabla 210 ) {Firs ey

habia correlaciodn
B L Ac E-Coli

otros parametros estudia-

de albamina, wvalor




positiva, estadisticamente significativa, entre
los niveles plasmaticos de FN y de AT-II1 (r=0.64),

(p<0.01) (Fig.18]).

Antitrombina-I1I1: se realizdé en 16 pacien-
Sus valores individuales sc¢ recogen en la tabla
valor medio (18:.09 3+ 6.70) (tabla £.13.4
significativamente inferior gue en los sujetos

controles { p< 0.001), wnero sus diferencias con el

Cirrdticos Conpensados no fueron significati-

se estud'6 en 27 indivi=

expresan en la

tabls 2.8 Su wvalcr medio (2.43 %+ 0.67), fué inferior

al hallado tanto en sujetos controles comc en Cirrosis

Compensadas (p<0.001) (tabla 2.11}) (Fig.7 y Bi.

coerrelacidn los niveles
titulos Ac. E-Coli, valor

niveles de 1Ig i otros parametros,

ocurria
»lacidn entre

hepatic:




determinaron en 16 pacientes,
tanto ael Ltipe  I§G, Las diferencias frente
los controles fueron significativas para

los: titulos del tipo IgW (P<0.03) (tabla 2.14. )

No se encontré correlacidén con ninguna de

las variables estudiadas.

Cirrosis e infecciones:

Los gérmenes ericontrados, han sido: E-
casos), Klebsiella (4 casosj, "nterococo

Streptococo f-Hemolitico (2), Estafilococus

se determind en todos los

sujetos que componian grupo en el momento de

infeccidn. Su valor medio (119,44 + 36.81) no

inferior al encontrado en el grupo de pacientes
tirrosis descompensadas Cip= D001 (Eig.25) .,
zaron diferencias significativas,

bajos en los pacientes

7.83)  que en  loe’ gue

291 {ttabla 2 9}




Antitromiyina-I111: se determind

tes; su
al encontrado en

infeccidon tA:18.09 * ) 0.05) .

actividad del

(Xild.15 2.46)

en 7 pacien-

fué inferior

los cirrdéticos descompensados sin

titulo

asi como ias alteraciones en la gammagra-

presentaron diferencias .on respecto al grupo

cirrosis descompensadas.

fué determinada en los 16

pacliente 3.

diferencias respecto los

Los niveles de Fy para cada paciente,

N

anTo Babla .87 (Fipg . 28);

Entre las hepatitis
cronicas persistentes,

(. 348.75 + 92) ¥

se estudio

o

Su valor medio 22 mgr/100

obtenido > los

ellos,

maedio (337.1L =+ 70.38

controles

crbénicas

tampoco

controles (tabl

ug/ml) sin

(tabla 3.4.1;

pueden verse

activas y

se observaron

12 pacientes.

), fué similar

3.4) AFig.27)

correlaciodn




se realizé en 10 casos

fuercn comparativamente

de sujetos controles (tabla 3.4.).

similares

observados

se obtuvieron en 10 sujetos.

tipo 1pgG fueron similares a 1los

sujetos normales (tabla a4l Sin

embargo,

tipe IgM, se encontraron mas

hepatitis cronicas. (f < 0.05] (tabia

Sus valores medios tanto
la enfermedad (312.65 + 106.5) como

convalesc:cencia (358.07 + B4.96) no

diferencias con los controles ni entre

mostraron

4.5.)., los valores de cada paciente

tabla 4.4, (Fig.28):

referentes al paciente con hepati-
(paciente n? 11), se han recogido
han tenid en cuenta a la hora

las caracteristicas




No existio correlaciodn con la actividad
Antitrombina-III1, Actividad de Protombina

recuerto plaquetario.

Antitrombina-I11: valor medio (31.94
sujetos en los que se determiné

encontrado en los controles (tabla

se determindé en 14 pacientes

aguda 0 en periodo de convalescencia.

Entre ambas fases, observamos diferencias significativas
(tabla 4.5.). tambien encontramos diferencias

ecLrs

los valores medios de la fase aguda de la enferme-

dad (0.88 0.28) 'y los 'obtenides en los sujetes

i = 0.28) (p<0.:001) (tabla 4.5.);

se estudiarcn en 12 pacientes.
medio d los Ac E-Coli, tipo 1Ig M “{L/i& 2=
ostré diferencias significativas con 1los

0%), mientras que no las hubo para

valores d € rada paciente estudiado,

a tabla




5) Grupo de Hepatopatias Alcohdélicas No Cirrdticas:

plasmatica: se determind en todes los
individuos que componian el grupo, obteniendose unos
valores medios (421 + 100.49) significativamente
superiores a los obtenidos en 1los sujetos controles
(tabla Badis Sin embargo, su comportamiento fué
similar tanto en los casos de esteatosis como en
los 3 pacientes con hepatitis aguda alcohdlica. Los

en cada caso pueden apreciarse en la tabla

Tampoco en esta ocasiodon, encontramos correla-
cion en la actividad funcional del S.R.E., Actividad

de Protombina, albimina, recuento plaquetario, bilirrubi-

na, fosfatasa alcalina o transaminasa hepaticas.

los valores medios obtenidos
individuos en 1los que se
fueron significativamente diferentes de

los observados en sujetos normales {(tabla 5.4.).

Ad Ei0et su estudio se 1llevd a cabo en

14 pacientes, chiteniendose uncs valores de aglutinacién
frente E-Coli similares a los encontrados en los
sujetos controles. table >4, ). Para cada individuo,

es piedern o varse e d: tabla Hh,3.




6) Grupo de

los niveles medios (297.75
+ 95.78) obtenidos no fueron significativamente diferen-

tes a los alcanzados en los ccontroles (tabla 6.4.).

En 9 sujetos con metastasis a distancia,

se encontraron niveles plasmaticos de Fu (263.88

+ 117.47) inferiores a los observados en los 11 pacien-

tes restantes (32%5.45 + 66.5), si bien estas diferencias

no alcanzaron significacion estadistica.

De igual modo segin ! supervivencia,
los wvalores fueron superiores en 10s apciertes que
sobrevivieron 148 - 12 meses (a2 g4 % 63.69) a
los 1idos en s que fallacieron dentro del primer

pero tampoco en este caso las

iferencias fueron significativas.

significativa
la actividad
hespatico, de tal forma - qgup 4
correspondia una mayor actividad

de Farocitosis)




se

y su valor madio (1.623 0.59)

diferente - del registrado en

(tabla

Bid.).

Como senalamos

sujetos existid correlacidén con

de F

ol Fap 20y
N

Grupo de pacientes con

plasmatica: se
pacientes
los

ue similar al obtenido en

Considerando los

sujetos

yenigno frente a otros 7 de
Bd. 327

cias significativas (p< 0. 055,

significativamente inf

los

estudio en 9

anteriormente,

determind en
valor

controles

con
origen malignos

encontramos nue existian

pacientes

pacientes

no fue significativomente

los sujetos controles

en estos

los niveles plasmaticos

todos los

medio (339.68 '+ 120.4)

(tabla o ¥

niveles de Fy (391.16

colestasis de origen

(251.42

entre ambos diferen-

alcanzados en los

s sépticas (205.66

P

eriores a los

o it

{](fl_




:ujetos con- dctericia 59,39

6 anictéricoes (3830.83 no

tipo de diferencia.

Los niveles plasmaticos de

5
N

naron con los niveles de Proteinas

Fosfatasa Alcalina, y -GT,

de Protombina o recuentc plaquetario.

se

D80 .- Fue

.

del
ntramous

mayor nivel

p

correspondia wuna

mayor

a C

actividad del

{menor Indice: de  Fapoecit

se determind

grupo preoperatori

3

de forma conti dur:

posoperatorio:

encontramos

totales,

Bilirrubina,

), frente &a losg

ningan

no se correlacio-

albumina,

Activiaad

en: B sujeton.

SR iy hepatico

una correlacion

lasméa: de F

co N

~
IR 8 S

S hepatico

f

v

£

gz 0. 0h)




Existieron diferencias estadisticamente

cuando se comperaron les niveles alcanza-

o

dia posoperatoriy (240 64,7 frente

en el periodo posoperatorio

PR

94

paciente con Colecistitis Aguda (n

los niveles mas aj de F,J tanto en
i

.ratorio como durante el periodo pcsoperatorio.

encontramos correlacién entre 1los niveles

la actividad P i hepatico.

hepatico: se estudié en 8 individuos.
preaoperatorio (1.27 ¥

obtenida  en coftroles Sanos

Sin embargo, la registrada a las 24

vencion fué significativamente menor

preoperatorio o en sujetos  eagntr

determind

sujetos).




niveles medios alcanzados en lcs 22 sujetos cirréticos
(11 .54 TR o e fueron significativamente inferiores

los observados en los 4 pacientes con Carcinomatosis
I

18]

Peritoneal (223.7%75 104 1 e (P < 0.05) y no mostraraon

diferencias con lo: encontrados en 4 cirr6ticas com
Hepatoma asociado (18.75 17.96) o wecon 3 elPréilicos

presentaban una Peritonitis Bacteriana Espontanea

restantes parametros biolégicos
totales, fueron siphnifica-
compararon las cirrosis

) A3 )

En 20 yac i S ] i se determiné
simultaneamente en plasma y liquide  asciticed
una correlacién positiva entre ambos valores

OO TEab s

correlacidn
entre dlos  wval d : ; iguido areditico
oteinaas totales = v a0 BO Paa eLR O

tambien en 1liquido ascitico







Tabla. (1.1.): Nf': numerco de pacientesi ﬁ¢ Fi-

brenectina ( ug/ml).

Tabla {3 .2.): AT»I11: AntitrombinasIil Ligk!

106 mi),

Tabla (i s BaRaE, (IF}: Sistema reticuloen-

dotelial (Indice de Fagocitosis).

(1L a0z IéG : Anticuerpos FE-Coli tipo

I M: Anticuerpos E-Coli tipo IWM.
£ &5

Grupo de pacientes Cirroticos:

Tabla e ey Histol: .Histologia; Si:
hizo biopsia hepdtica; NO: no bidpsia hepatica;
Etiol.: etiologia; Ast./Anor.: astenia/anore-
Hepatol./Espl.: hepatomegalia/esplenome-
expresada bajo el rebordec
Esbip.: igma de hepatopatia
Enina, tales como AT i arafas vasculares,
Epi: Eritema palmar, Telg.: Telangiectasias;
Infecc . s i hubo PYEHE Al infeccidn; DAV

hemorragia digestiva alta.




Tabla (2.8 ): “f Proteinas totales, g/100 ml
(valores normales: 6-8); A: Albﬁmina, gr/100 ml
(3. B=5H,0})" + + gammaglobulinas, gr/100 ml
FO Tl 4y IgG : mgr/100 ml (800-1800); IgA:
mgr;/100 ml (90-400}; BD/HI : Bilirrubina
Directa/Bilirrubina Indirecta. mgr/100 ml,

(o 2egos)s: GOT/GPT: Transaminasa
glutémico—oxalacetica glutémico-pirdvico,
mU/ml (< 45): FT.AL.: TFosfatasa  Alcalimna,
UI/1 (34-108); ¥ -GT: gamma-glutamiltranspepti-

dasa, BT ( 2 3 para varones y (4-18)

hembras, Leuc ., fF.3 recuento de leuco

numero de Cayados (6.OOO-lO.OOO/mm3

y 3.5 % de cayados); plag.: plaquetas (150.000-
3
350.000/mm”): Ac. Prot.: Actividad de Protombi-

na (8BS o110 % el vontrold.

Babda [ 2eidban FP : Fibronectina ( mg/ml);
sistema reticuloendotelial
(Indice Fagocitosis) GH (H, E, MO): gammagrafia

hepatica (Higado, Bazo, Medula Osea) .

como en la Tabla (2.1.); Descomp:
paciente tenia alguna complicacidn

ictericia, encefalopatia o




como

Tabla

Tabla

Tabla kg G curacion: Ex.: exitus,

P.B.E.: Peritonitis Bacteriana Espontanea.

3) Grupo

como en la Tabla

come . en. 1a Tabhla (2.2 1%

en - Tablas: (11l GRS,

Tablas (4 2y ( 3.): como en Tabla

ety Tablas (1.1




5 \

en Tebla (2.5, rEabeat:

Hepatitis Alcohdlica.

como en Tabla (2.2).

Some s En T ab el T leaetal i

U T e R SR : : sintoma predominan-
te ol Palisr dhipag hipogastrico; Tenes
Rectal: tenesmo rectal; Sint. General: si as-—

tesnia, anorexia y adelgazamiento;j Epigastral:

Rectorrag: rectorragia; S. Dispept.: sindrome

dispeptico; asint: asintomatico; superv.:

supervi

en Tabla

como en Tabla

Aat L ARDraY astenia/anorexia;




Hepatol: Hepatomegalia, Resol: resclucion;

i o i P exitus: Cron.: crofmicidad; Q3 quirur-

gico: Cii comnsErvanor.

Tabla (7.2.)% como en Tabla [2:2.),

Tabla (7.38): como en Tablas (L.1.) (1580

8)

sint. Pred.: sintoma predominan-
asintomatico; Bolic, Hepat.:
Colico hepatico; Compl. Septicas: complicacio-

nes septicas.

Estudi

(il ¥z Prianpptielnas totalesi @ LDH:
~todeshidrogenasa; S Ascitico): Fibro-
e ting en liquidc tico: FN (plasma):
ibronectira plasma; P.B.E.t periftonitais

cteriana spontanea:; Carcinomatosis Perit.:

atosis itoneal.







BLAS, DATOS C




TABLA 1.1.: VALORES DE FN : CONTROLES




TABLA 1.1: CONTINUACION

Edad




TABLA 1.1.: CONTINUACION




TABLA 1.2.: VALORES DE F_ y AT-III: CONTROLES

N




TABLA 1.3.: VALORES DE I’{, Y SRE: CONTROLES

SRE(IF)




A 1.4.: VALORES DE Ac.E-COLI : CONTROLES
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VALORES MEDIOS TE F,, , AT-III, S.R.E. ¥

iv

Ac. E-COLI EnN SUJETOS CONTRULES

DE PACIENTES CONTROLES

Tibla 1.5.: valores medios de Fibronectina, Antitrom-

bina-III, actividad del Sistema Reticulo-endotelial

y Anticuerpos E-Coli en Controles sanos. (D.S.: desviaciodn

standard




VALORES MEDIOS LE FN EN SUJETOS CONTROLES

DISTRIBUCION CDAD Y SERO

EDAD

370,31 317.65

se han comparado, por un lado, los valores

sponadientes a  loc distintos grupos de edades.

los valores de los varones en los de las

icacién estadistica al comparar las edades

o significacién)




CONTROLES Y CIRROSIS: VALORES MEDIOS DE FN

N° PACIENTES

|
|
!
i

CIRROSIS 247.81 +

COMP., (*)

CIRROSIS | 170.63 + 66.95

DESCOMP. | (*) ()

TABLA 2.10.: VALORES MEDIOS DE F ({ ug/ml)

N
(*):P <0,001 versus CONTROLES.
(4):P<0.001 versus CIRROSIS COMP

(D.S.): desviacion standard.




CONTROLES Y CIRROSIS: VALORES MEDIOS DEL S.R.E.

N? PACLENTES

CONTROLES

CIRROSIS
COMP.

CIRROSIS 2.43 + 0.67

DESCOMP . ; (+) (**)

TABLA 2.11.: Valores Medios de la actividad del S.R.E
(Indice de Fapocitosis)
):Pe<0.02: Cirrosis Compensadas versus Corntroles.
P<1).001: Cirrosis Descompensadas versus Controles.

:P <0,001: Comparacion versus Cirrosis Compensadas.




CONTROLES Y CIRROSIS: VALORES MEDIOS

DE Ac E-COLI y AT-IiI

Ne PACIENTES

CONTROLES 34

CIRROSIS 1 + 1

29,91 43,
COMP. ¢ ? (*) 93

CIRROSIS
DESCOMP.

TABLA 2.12.: VALORES MEDIOS FR Ac. E-COLI

(*):p < 0.05: C.COMP. versus Controles;

(**):P<<0.01: C.Deczomp. versus Controles

5.): no significacion.




VALORES MEDIOS DE ANTITROMBINA-III:
b4 CIRROTICOS

CONTROLES

PACIENTES

ANTITROMBINA-III + D.S.

CONTROLES

+ 2:96

CIRROSTS

CIRROSIS
DESCCMP.

TARLA 2.13.: VALORES MECIOS DE ANTITROMBINA-III

(mgr/100 ml)

(#):P<” 0,001, significacion versus Controles;

ekt

desviacion standard).




Ac. E-COLI: CIRROTICOS Y CONTROLES

N2 DE
SUJETOS

IM
g

CONTROLES 2 30(88.23 %) 19(55.88 %)

(CIRROSIS 14 (100 %) 14 (100 %)
COMP. ' (*)

CIRROSI3 16 (100 %) 12 (75 %)
DESCOMP. (N.S)

CIRROSIS CON 9 (100 %) 8 (88.88 %)
1NFECCION (N.S)

Numero de sujetos y sus titulos positivos

frente a E-Coli (Clase EgG e IgM). Entre parentesis el

porcentaje correspondiente a cada grupo.
(*):P<~ 0.91 versus Con%roles.

(M.S.): no significacion versus controles.




VALORES MELDIOS DE FN

AT Y1 S.BE.

~. E-COLI EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICAS

CONTROLES

H. CRONICAS

334.A8 + B82.14
(n=80)

337,18 + 70.33

(n=16)
(N.S)

31.43 & 2,56

{n=24)

29.35 + 3.82

(n=12)
(N.S)

139 4 0.28
(n=25)

1.34 + 0.29

(n=10)
(N.S)

1 + A
49.64 45,64
{n=34)

RS
67.2 81.42
(n=10)

(N.S.)

e 1o
59.2  79.39

(n=10)
{*}

se expresan los valores medios en pacientes con

de las distintas variables estudiadas, de forma

.

comparativa a los observados en los controles.

S.): no significativo; D.S.: desviacidn standarc ‘n? de

).05: H. Cronicas versus




VALORES MEDICS DE FN, S.R.E., AT-III y

Ac. E-COLI EN PACIENTES CON HEPATITIS AGUDAS

H. AGUBAS

NUBRTDLAS FASE AGUDA FASE CONVALESC.

334,68 + 82.14 312,65 + 10.5 | 358.07 + 84.%
(n = 80) (n=19) (n = 13)
(N.S.) (N.S.)

0.88 + 0.28 1.12+ 0.3
(n = 14) (n = 10)
{*) (1)

AT-1II + D.S.

Ac.E-OOLI + D.S.
(TIPO IgG)

Ac.E-OOLI + D.G5.

(TIPO I M)
g

TABLA 4.5.: se expresan los valores medios en pacientes con He-
patitis Aguda de forma comparativa a los observados en los Con-

troles.

{

(*V:p<0.001: H.Aguda (F.Aguda) con Controles.
(*) (*):PLG.05: H.Aguda con Controles.
(1): <& 0,01: H, Aguda (F. Conval.) con H. Aguda (F. Aguda)

(N.S.): Lio signiiicacion.




VALORES MEDIOS DE Fﬁ , S.R.E. y Ac-CCLI

EN SUJETOS CON HEPAT. ALCOHOLICA NO CIRROTICA

CONTROLES HEP. ALCOHOLICA
NO CIRROTICA

334.68 82.14 421 + 100.49
(n 80) (n = 17)
%)

Ac.E-COLI + D. % 1 + 1
54,85 67.69
( n=14)
(N.S)

(Tipo I G)
“ £

Ac.E-COLI + D.

(Tipo I M)
124

TABLA 5.4.: Valores medios de FN’ S.R.E. y Ac. E-COLI
en sujetos con Hepatopatia Alcoholica No Cirrética y
en Controles sanos.

(*):p < 0.001: Comparacion versus Coatroles.

(N.S.): No significacion.




VALO"ES MEDIOD DE FH Y S.R.E.

EN PACIENTES CON NEOPLASIAS

NEOPLASIAS
CONTROLES

METASTASIS- METASTASIS +

297,75+ 95.78

(n=20)
(N.5.)

334.68 + 82.14. | I
(n=80)

325.45 + 66.5 263.88 + 117.9
(n=9) (n=11)

1.39 + 0.28
(n=29)

representan los valores medios de
Fy 5.R.E, en sujetos controles con Neoplasias con o sin Metasta-
N

sis a distancia y ccrparin a los Controles Sanos.

(N.S.): No significacidn.




VALORES MEDIOS DE FN y S.R.E.

EN PACIENTES CON COLESTASIS

CONTROLES COLESTASIS

BENIGNA MALIGNA

39,68 + 120.3
(n = 19)
(N.S.)

391.16 108.54 | 251.42 + 94,32

(n = 12) (n=7)
[ )

TABLA 7.4.: se expresan los valores de FN y S.R.E. en pacien-

tes con Colestasis Benigna o Maligna, frente a los sujetos Con
troles.

(N.5. : no significativo versus Controles; S.D.: desviacion
estandard)

(#): p< 0.05 comparacion con Colestasis Benignas.

(N.S.).: No significacion.
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hepatica realizada con sulfuro

Se aprecia una ¢ i6n homogenea de la

-istema de valoracion de Castell Johson: Hi-

tiédula Osea:0.




\epatica realizada con sulfuro

- . Glandula hipertrofiada y ligera dsses

sn. Valoracién de Castell y Johson: Higado:

Médula Osea:0. Puntuacién global: +1.




Figura 3.- Gammagrafia hepatica realizada con sulfuro
J9m,

colidal-

i Tc. Glandula hepatica hipertrofiada y li-
geramente desestructurada, bazo aumentado de tamano

con mayor captacidén que higado y li

loracion de Castell y Johson: Higado:

zo:3; Médula Usea:l. Puntuacion global: +5.




{

99m

oidal-

marcadamente

+ ~ocamentae
ensamernt

Valoraci

o 1
+3,

Médula

sammagrafia

LG e

hepatica realizada con sulfuro

Gladndula hepatica hipertrofiada

desestructura, bazo hipertrofiado

srcaptante. Ligera captaciodn

menos intensa que en higado.

Hipado:

y Johson:

Puntuacion Total: +8.




ACTIVIDAD DEL SRE.: CURVA ACTIViDAD-TIEMPO

EN SUJETOS CONTROLES

cuentas

. actividad del SRE. Curvas

)i !'\'1"(! Y corazon.




ACTIVIDAD DEL SRE.: CURVAS ACTIVIDAD-TIEMPO
EN CIRROSIS COMPENSADAS

cuentas

w
o
=]
o
o

Figura 6.~ Valores medios de 1la actividad

Ci-rvas Activi s T S Tk LARUIAE | e i
rvas nActuoly 1 2N ¢ 1ivel de nligado, CdZo




ACTIVIDAD DEL SRE.: CURVAS ACTIVIDAD-TIEMPO
EN CIRROSIG DESCOMPENSADAS

cuentas

20000+

300 600

Figura 7.- Valores medios de la actividad del SRE.

Curvas Actividad-Tiempo a nivel de nigado, bazo y corazén en

las Cirrosis !'escompensadas.




ACTIVIDAD DEL SRE.: CURVAS ACTIVIDAD-TIEMPO
EN CONTROLES CIRROSIS COMPENSADAS Y DESCOMPENSADAS

Control.
C. Descomp.
C. Comp.

cuentas

600 500 1200

Figura 8.- Valores medios de la actividad SRE hepaticc.
Curvas Actividad-Tiempo en Controles, Cirrosis Compensadas
y Descompensadas.

(*) p<o.02: Cirrosis Comp. versus Controles.

€i) p=0.001: Cirrosis Descomp. Versus Controles.

(**) p < O0.001; Cirrpeis Descomp, VBLEUS Cirrosis Comp.

T(sqg]




ACTIVIDAD DEL SRE.: CURVAS ACTIVIDAD-TIEMPO

EN HEPATITIS AGUDAS (F. AGUDA)

cuentas

40.0001

240001

1.200 T(sg)

9 : Valores Mediog de la actividad del SRE.

Figura
Curvas Actividad-Tiempo a nivel hepatico, bazo y coirazén en

sujetos con Hepatitis Aguda (Fase Aguda).




ACTIVIDAD DEL SRE.: CURVAS ACTIVIDAD-TIEMPO
EN HEPATITIS AGUDA (F. CONVALESCENCIA)

cuentas

240001

+

600 900 1200 T(sq)

Figura 10: Valores medios de la actividad del SRE.

. - . ‘ 7~
Actividad-Tiempo a nivel de higado, bazo y corazon

Curvas

en sujetos con Hepatitis Aguda (Fase Convalescencial.




ACTIVIDAD DEL SRE. HEPATICO: CURVAS ACTIVIDAD-TIEMPO
EN CONTROLES Y HEPATITIS AGUDAS

CONTROLES

~.— H. AGUDA (CONVAL.)
___ H. AGUDA (F.AGUDA)

cuentas

24.0001

300 1200 T(sq)

Figura 11: Valores medios de 1la actividad SRE hepético

representados por las curvas Actividad-Tiempo en Controles

y Hepatitis Agudas durante Fase Agucda ¥y en Periodo de

Convalescencia.
(*):p<0.001: H. Aguda (F Aguda) versus Controles

(+):p< 0.01: H.Aguda [F Aguda) versus H.Aguda (F.Conval.)




ACTIVIDAD DEL SRE.: CURVAS ACTIVIDAD-TIEMPO

EN PACIRNTES INTERVENIDOS ( PREOPERATORIO)

cuenias

40,000

24,0004

Figura 12: Valores medios de
Curvas Actividad-Tiempo

Intervenidos (Preoperatorio)




ACTIVIDAD DEL S.R.E.: CURVAS ACTIVIDAD-TIEMPO

N PACIENTES INTERVENIDOS (POSTOPERATORIO)

32,0001

24,0001

Valores medius de la actividad

Actividad-Tiempo a nivel de higado,

acientes Intervenidos (Postoperatorio).




CURVAS ACTIVIDAD-TIEMPC

~-PACIENTES INTERVENIDOS-

1.200 T(sg)

la actividad S.R.E. hepatico.
Cantroles y Pacientes Interveni-

Preoperator 10.




. 355,38 - 19,39 x; r= -0.086.

Fn( H /ml)

Figura 15: Correlacion entre Fy nla:matica

I
i

; y actividad

del S.R.E. hepatico-en Controles sancs.

5.): No significativo.




y= 31.97-0.0015 x; r= -0,006

T T

200 400 500 600 700

(Fn ugrimi)

Figura 3. correlacion entre AT-T11: y FN plasmética en Controles

Sanuvs.

No significacion.




Figura 17: Correlacion entre niveles plasmaticos de FN y actividad

del S.R.E. hepatico en pacientes Cirroticos.

(N.S.): No significacion.




(mgr %)

y= 9.35 + .04 x; r= 0.55

O AT-I1I

A

P

400 500

F, (ug/ml

Figura 18: Correlacicn entre valores de F y AT-III plasmaticos

en pacientes Cirroticos.




-204-.

y= g 1'6Q X; r= 0.82

P < 0.001

HEPATICA

<L
—
<<
fo-ad
&)
<7
=
=
=
<<
e
&

VALCRACION

Figura 19: Correlacion entre actividad de 5.R.E. hepatico y la
valoracion de la gammagrafia hepatica jun  Castell y Johson en

pacientes con Cirrosis.




Yo go46 . 0,005 % e 004,

p < 0.05

F

)

(I

(s )
w0
(o]
<
|
=
=
—
Ed
O
<<

400

1 - = 41 i e A i
Figura 20: Correlacion entre PN plasmatico y actividad del

hepatico en pacientes con neoplasias.

500




y= 3,05 - 0.004 x; r= - 0.69

o
o

ACTIVIDAD

+

200 400

Fy (ug/ml)

plasmatica y actividad del S.R.E.

Figura 21: Correlacion entre

hepatico en sujetos con Colestasis.




= U.(’”J
L ]

Proteinas (gr/100 ml)

v

500

F
N(::gr/m

22. Correlacion entre niveles de FN y Proteinas totales en

Figura

liquido ascitico.




FN (u4gr/ml)

y = 33,14 + 1.84 X 1 =

¥ T

200 300
LIQUIDO ASCITIZO

400 FN ( ugr/ml)

. Figura 23: Correlacion entre niveles de F. plasmatica y F

. en liquido
N

N
ascitico.




y = 33,14 + 1.84 x; r =

300 400 Fy (ugr/ml)

Figura 24: Correlacidén entre niveles de FM y lactodeshidrogenasa
1

en liquide ascitico.




(2} g¥ieh)

Figura 25: valores plasmaticos de b & S.E.M. en

sujetos Controles (C), Cirroticos
(i)
con Infeccion

(*):p < 0.001. Comparacion con Controles.
() p<0.001, Comparacidn con C.C.

(#+):p <0.,001. Comparacion con C.D.

Compensados

, Cirrdticos Descompensados (C.D.) y Cirrosis




Figura 26: Comparacion valores medios de AT-III

! . - ok -
plasmatica en controles (C); cirroticos compen-

F
10N
sados (C.C) cirroticos descompensados (C.D.)




AT-111 (mgr/100ml)

valores plasmaticos de AT-III + S.E.WM.
(C); Cirroticos Compensados
oticos Descompensados (C.D.), Hepatitis

cronicas (H.C.) y Hepatitis Agudas (H.A.).

(*): p <0.0C1l. Comparacion con Controles.

Ho significacién, comparacion con Controles.

elnE nalcea
IN.S.);




(iv8)

28: valores plasmaticos de FN + 5.E.M. en sujetos

Hepatitis Cronicas (HC), Hepatitis Alcoho

Figura

W e e g
Coniroles (),

lica No Cirriticas (HANC), Hepatitis Aguda (F.Aguda), He

patitis Aguda (F.Convalescencia).
(#): p <0.001. Comparacidn con Controles.

(N.S.): No significacién.




VALORES PLASMATICOS DE Fy EN PACIENTES INTERVENIDGS:

EN EL PRE Y POSTOPERATORIO.

S Fn(pg/mi)

(8]

/

52d Tiempo

Figura 29: Valores plasmaticos de FN en 5 pacientes interve-
i

nidos, durante el preoperatorio, 2 hcras y

42 y 52 dia postintervencidn.




Figur . 30: Valores plasmaticos medios de FN en 5 pacientes

intervenidos, durante ¢l preoperatorio,

32, 42 y 52 dia postintervencion.

(#):p <C.05. Comparacion con Preoperatorio.

{N.S.): No Significacion.

2 horas y 19,






nuestro estudio, los valores medios

plasmética, recogidos en sujetos sanos, S0n
yarativamente similares a los publicados por otros
autores (Sabe ¥ colso, 1981 ) (Stathakis y «cols.,
1981) (Eriksen y cols., 1982). Y, al igual que observa-
ron los dos 0ltimos, los valores se incrementan <con
la edad, alcanzando diferencias significativas entre

sujetos mayores de 50 afios y menores de.- 30;

Mayores discrepancias existen cuanto

la influencia del sexo en los niveles de Pﬁ. Nosotros

encontramos difer .ncias entre varones y hembras
edades comparativamente similares. A este respecto,
la literatura, los resultados publicados son muy
Unos encuentran valores mAs altos en hombres

cols. 19821 3 otros sin diferencias

o~ h |
Cudl S5

razones de estas variaciones no se

posible que en ellas intervengan

obtenciodn de la muestra, tipo

anticoagulantes, almecenamiento, método de determina-
cion . .y principalmen e ] amplio rango de valores

observados

yacientes cirrdticos, hemos hallado,




al igual gque oftros. autores (Matsudas y cols., 1S8el
(Stathakis: ¥y ecold.. 1981), niveles plasmaticos de

significativamente menores que en sujctos sanos.

Cuando se considerd el estado clinico de
estos pacientes, observamos que dichos niveles eran
inferiores en cirrdoticos descompensados (con encefalopa-
tia, ascitis, ictericia & Insuficiencia Renal Funcio-
nal), que en los compensados; y los valores mas bajos

encontraron en los cirréticos con algun tipo de
infeccién, si bien, la mayoria de estos (15/18) pertene-

a su vez, al grupo de descompensados.

descenso de los niveles plasmaticos

de FJ en pacientes cirrdticos podria deberse, fundamen-
!

talmente, a su menor secreccidén y sintesis a nivel
del hepatocito, mientras que otros factores como

ser su degradacidn por las proteasas plasmaticas
(Matsuda y cols., 1982) o alteraciones de su catabolis-

un papel importante (Pussell

sentido, se conoce actualmente
hepatocitos constituyen el origen principal
plasmatica (Tamkun y cols., 1983) (Glasgow

1984) (Clement (ot - 1986) ue los
y Y a




sujetos con Hepatitis Aguda Grave presentarn un marcado

descenso de los niveles plasmaticos de Fy (Gonzéalez

Galvin y colg:. 1982) secundario a una reduccidn
de su sintesis a nivel del hepatocito, sin que existan
signos que indiquen degradacidén ni se detecten fragmen-
tos . proteclitices de -su molécula (Almasio y cols.,

1986).

Nosotros sugerimos que el descenso de FN
‘réticos puede tener el mismo origen;
decir, una disminucidén @ de i si a nivel

-

hepatocito. Esta sugerencia se encuentra apoyada
el hallazgo de que otra proteina plasmatica,
Antitrombina-111, gue también se sintetiza en
disminuye en los casos de cirrosis

insuficiencia hepédtica debido a su menor sintesis

y no por aumentc de su degradacién (Rodzynek y cols.,

"

1984 ) .

estudio, hemos observado que
de ciprrosis,

paralela a las variaciones de
ambas existe una correlacion

tamente

existen




algunas publicaciones gque, contrariamente a nuestros

resultados en cirrdticos compensados, encuentran

valores elevados o normales de FN (Matsuda y cols.,

1982) (Audhuy y cols., 1985) ., Estas discrepancias
pueden estar originadas por la escasa uniformidad
de criterios seguidos en la evaluacidén del estado
clinico, por el reducido numero de sujetos estudiados
en la mayoria de las series y, probablemente, a otros
clinicos como el estado nutritivo del pacieﬁ—

De ' hecho considera actualmente que la FN
constituye un marcador de los estados de malnutriciodn
sus niveles plasmaticos descienden precozmente

en estos casos, independientemente del estado funcional

del higade [(Scoty y  oels., 19821 (CGaree . cols.,

1985

stra parte, en nuestros pacientes cirrdti-

cos, hemos encontrado un déficit de 1la capacidad
funcional de las células de Kupffer (S.R.E. hepatico),
acentuado en los pacientes descompensados que

ern los compensados; y, en ambos casos, significativa-

mente inferior que en controles sanos.

En la actualidad, no se conoce la causa
aete déficit fiupciomal, 'si- bien, s¢ han sugerido

serie de posibilidades.




Por un ladv, se han sefialado que podria
ser consecuencia de los reducidos niveles plasmaticos
de Ph que habitualmente se encuentran en estos casos.
Sin embargo, éste no parece ser un factor determinante;

pues hemos encontrado casos con funcidén del S.R.E.

normal y niveles <Ze F, descendidos, asi como un S.R.EL

deficiente en sujetos con %J normal. Ademas, hemos

podido comprobar que no existe correlacidén entre
los valores de LB la concentracién plasmatica

de Fpy.

Es probabl : que el déficit funcional de
las células de Kupffer, en la cirrosis hepéatica,
depernda en mayor parte de otra variable como es el
trastornc del flujo sanguineo hepético, secundario
a shunt porto-sistémico (Popper y cols., 1952) (Rimola
vy cols., 19B4) o al desarrollo de una membrana sinusoi-
dal {Schaffner y cols., 1963), que actuaria impidiendo
un adecuado contacto entre las particulas susceptib.es

ragocitados y las células de Kupffer {Grin

1980).

también podrian intervenir
otros "actor=s peor conocidos, como son el estado

metabolico-funcional de las células de Kupffer (Hassner

o B0 1981 ) y 1la  naturaileza c©e : particulas




a fagocitar (Benacerraf y cols., 1937) .

Independientemente de las causas que conlle=-
gen al Aeficit Tunciona: de S.R.E. hepatico (células
de Kupffer) en pacientes cirréticos, hemos obsarvados
una evidente relacién entre la cuantia de esta funcidn
y el estado clinico de los enfermos, de forma que
esta capacidad funcional fué menor en los sujetos
desconpensados con una 5 mas complicaciones que €n
los asintomaticos ¥y, estos, que en los controles.
Sin embargc, no existian diferencias entre los pacien-

tes con y sin infecciones.

Todo lo anterior, permite sugerir gque Jas
células de Kupffer podrian actuar  Camo un mecanismo
de proteccion frente a complicaciones cuyo origen
puede estar en relacién con endotoxinas bacterianas
de origen intestinal (encefalopatia, insufiencia
renal); pero que en la instauracién de procesos infec-
ciocos intervendrian ademas ntros mecanismos, fundamen-
tales de tipo inmunoldgicos, que determinarian en

mayor medida la aparicién de infecciones.

De nuestros resultados tambien se desprende

que el déficit parcial en la funcidén del

influye directamente en la mortalidad, la cual parece




estar principalmente determinada por el estado clinico

las complicaciones. Asi, durante nuestro estudio
fallecieron 8 de los 18 pacientes cirréticos con
infeccidén una actividad del S.R.E. moderadamente
descendida, frente a los 6 de los 29 cirrdticos descom-

pensados no infectados Yy actividad del S.R.E. hepatico

comparativamente similar.

En cuanto al comportamiento de la F plasmati-
N

ca en cirrdticos infectados, observamos niveles signifi-
cativamente inferiores al resto de los pacientes
Eicas, tanto compensados como descompensados,

la disminucidédn es mas acentuada en los que fallecieron

que en los que lograron la supervivencia.

Estos reduéidos niveles plasmaticos de

con infeccidn, parecen debidos,

su mayor utilizacidén como opsonina

por otra parte, su precipitacion intravascular,
formando parte de microtrombos {Saba y cols., 1980},
lo que se afiadiria al déficit subyacente de FN

propio de la enformedad hepatica.

Estos hallazgos y los resultados anteriormen-

te expuestos, de que la conc ntracién de F plasméuica
5
N

es tanto menor cuanto mayor es el grado de desompensa-




ciéon del sujeto, confirman el valor prondéstico que
se le ha atribuido en 1la cirrosis hepatica, habiendose
sefialado que en estos casus, constituye la principal
variable cuantitativa en la estimacién de la superviven-

cia en un afio (Naveau y cols., L9885

Por otra . parte en cuanto a los titulos
de anticuerpos frente é E-Coli, encontramos que €n
una serie de enfermedades hepaticas como hepatitis

cronicas, 3 cirrosis; los Ag de

la clase : no s IpG, ' faeron significativamente
superiores 1o cortroles. Los valores mayores Se
alcanzaron e€n las cirrosis descompensadas; mientras
los sujetos con hepatopatia alcohdélica no cirrdtica

.renciaron de los individuos sancs.

.tectd correlacién entre los titulos

niveles séricos de gammaglobulinas,

actividad funcional del S.R.F.

origen de estos hallazgos, parecen

lupar, es posible que los trastor-

vasculares hepaticus \ shunt porto-sistémicos,

entre antigenos bacterianos de




origen intes "inal y células de Kupffer, permitiendo-
les, dJde este modo, llegar : circulacién sistémica

canzar otras células del SR (bazo, médula
osea...) (Triger ¥ ‘cols., 1972) donde puede: tener
iugar la formacidn. de anticuerpos {lInchley 'y cals .

1969).

Sin embargo, la teoria de Triger, sugiriendo

que los antigenos intestinales soslayarian el S.R.E.

hepatico y se pondrian contacto con la circulacién

sistémica, no explica porque pacientes con difarente
registrm . de actividad funcional del S.R.E. ‘hepatico
(disminuida en ci o0sis elevada en hepatitis agudas

normal en hepatitis crénicas presentan titulos

P

E=Uali,

Es posible que, como sefialé Thomas y <ols.,
exista un ciertn bloqueo rTuncional de las células
para 21 secuestro de ant s exdgenos,

secundario al incremento de 1la fagocitosis del tejido

+

necrotico hepatico.

posible que los factores
zan alguna influencia
observado,

animales




la actividad d€l 5 X fALL vy coela. . 1967] ¥ suLores

como Triger v cols., uhservaron mayores titulos

~ 1

de Ac E-Coli en sujetos con hepatopatias alcohdlicas

que en hepatopatias no alcohdlicas.

La ausencia de diferencias en los titulos
E-Coli, en nuestros aci - hepatopatia
no wg GLACE : ¢ controles,

nadern
uadro

estudiaron

lica Aguda.

influencia
respecto al alcohol,
que produce alteraciones de la permeabi-
o que permitiria el
intestinal

.a {Bjarnason y cols., 1984;.

observ:
Agudas, Hepatitis Cron

Cirrotic




Aunque las modificaciones de la actividad
del S.R.E. en hepatitis aguda fulminante ya ha sido
estudiada I trabajos previos {Canalesse.

¥ cols., 18985); poco B8 COBUCE

relacion con ;s niveles plasmaticos

la hepatitis aguda no complicada.

Nosotros hemos estudiado, en hepatitis
hepatico de forma

en ' fase aguda y pericdo

cada sujeto. Se observdé un

funcional del S.R.E. hepatico
aguda con regreso

de convalescen-

posible que estos resultados esten
sncordancia con la hipertrofia de las células
accmpafian al cuadro clinico,
plasmaticos

modificaciones

tampoco
niveles plasmaticos

esultados previamente




publicados por otros autores (Glud ¥y cols.i 19833

(Kawamura y cols., 1983) (Audhuy y cols., 1984).

Sin embargo, en =31 caso de las Hepatopatias
Alcohdélicas No Cirrdticas, dentro de las cuales

predominaron las esteatosis, observamds un incremento

en los valores de FN plasmatica que fué significativa-

mente superior que en los controles.

En este punto, nuestros resultados son
coincidentes con los recogidos por Matsuda y cols.,
1962 y estadn en contraposicién con los de Audhuy

y cals. . 1884,

El origen de este incremento de Fy plasmatica
en la esteatosis hepética podria derivarse de su
mayor sintesis, observada a nivel de los fibroblastos
en el tejido conectivo peritoneal (Matsuda Yy cols.,
1982), asi como a nivel del hepatocito y células

almacenadoras de grasa (Clement y cols., 1986).

En cuanto al grupo de pacientes con neopla-
sias malignas, encontramos que, aunque tanto los
niveles plasmadticos de Fy como la actividad fagocitica

hepatico, no fueron significativamente
diferentes de los observados en los controles, existia
P

entre ambos ura correlacidn significativa, de tal




forma que a mayor nivel plasmatico de FN' se correpon-

dia una mayor actividad en el ,S.R.E. hepatico (menor

de fagocitosis).

Fn la literatura no hemos encontrado traba-
jos que estudien de forma conjunta estos dos parame-

tros. Sin embargo; si se ha estudiado, aisladamente,

F plasmatica en tumores

el comportamiento de la
malignos, siendo poco uniformes los resultados publica-
dos: encontrandose niveles elevados (Chnate ¥y colsas
1

983) (Jung y cols., 1.986) o normales (Stathakis

1.981) al igual gue en nuestros casos.

Hemos comprobado que los niveles de FN

plasmatica tendian ' 2 descender en los pacientes
gue presentaban metastasis a distancia, lo que coinci-

los resultados publicados por Saba y cols.,

cvanto al pcsible papel desempenado
por : Fy e desarrollo de tumores, parece ser
doble. Por | ar intervendria en la fase de trans-
formacion celular maligna (Yamade : ¢l 1.978)
por otro lado, actuando como opsonina plasmatica
depuracidn de las células neoplasicas o particu-

(

ranas al organismo (LCoran y COiS5., 1.88B3).




Es posible que la relacién entre FN plasmati-
ca v la actividad del S.R.E. hepético tenga alguna
influencia sobre la evolucién de la enfermedad tumoral
N aunque no existen trabajos clinicos en este
sentido, en animales de experimentacidon se observd
que el descenso, tanto de los niveles de h como

de 1la actividad del S.R.E. hepatico, se asociaban

a una mayor extension o crecimiento tumoral.

Asimismo, se ha sugerido que la mayor
incidencia de hepatocarcinomas en cirrosis hepatica
podria estar relacionada, al menos en parte, con
la depleccidén de céiulas de Kupffer existente en

estos casos, (Manifold y cols., 1983).

Por otro lado, en pacientes con colestasis,

encontramos unos valores de Fy plasmatica similares

a los sujetos sanos y que estos valores scn significa-
tivamente inferiores en las colestasis de origen
en las origen benignos. Estos cesulta-

dos concuerdan con los de Glaud y cols., 1983.

N S€ alcanzaron
en res pacientes con colestasis cuadro séptico

sobreanadido.

presencia o] de jctepicia  &n




pacientes no parece influir en los niveles

plasmatica.

Todo 1lo expuestn, nos permite sugerir que
los ‘niveles de FN en sujetos con colestasis guardan

sas relacién con o) deteriorop clinico ¥y 1as complica-

ciones que con la propia colestusis en si.

En contraposicidn < estos resultados,

Forkman y cols., 1972, describen niveles de FN eleva-

dos e&n el caso de la Colestasis Benigna del Embarazo.

Los motiveus de esta elevacidn no se conocen.

En cuanto al estudio de la actividad funcio-
nal : SR hepatico en colestasis, no hemos
hallad diferencias significativas en los valores

medios con los sujetos sanos. Sin embargo, 4 indivi-

duos presentaban una reduccion de esta funcidn.

Nuestros resultados coinciden con los
otros autores (Drivas cols ., 1976); aunqgue
estudios en colestasis experimental describen una

actividad funcional del S.R.E. (¥atz ¥y cols., 1984).

£1 déficit funcional de estos casSo0s, podria
favorecer 1a aparicidén de las complicaciones extrahe-

paticus, gue acontecen en el curso de ciertas colesta-




sis, como la Insuficiencia Renal Funcional (Drivas

voeale i TG E

En pacientes quirtrgicos, la mayor parte
de Los autores (Matsuda y cols., 1978) (Gauperaa
198%) observan un descenso de FN plasmatica

en el posoperatorio precoz, mas intenso ain si se

acompara de complicaciones seépticas.

Igualmente, nosotros hemos hallado
reduccién en los niveles plasmdticos de FN a las
24 horas de la intervencidn, que se acompafio de un incre
mento paralelo en la actividad del S.R.E. hepéatico.

En ningin caso, se aprecié relacidén entre estas

modificaciones y el estado clinico de los pacientes.

Es posible que este aumento en funcidn
S.R.E. hepatico refleje el incremento de fagocito-
de detritus celulares, colageno y particulas

fibrina que se originan durante el trauma quirargi-

que el descenso de FN sea tambien secundario

un mayor consumo de la misma, bien en su unidn
de tejido lesionado, o bien como opsoni-
na plasmatica, con afinidad especial para este tipo

de particulas (Doran y cols., 1983).

ha senalado que




podria conducir, ern estos sujetos operados, al desarro-
l1lo del 1llamado '"fallo multiorganico"; puesto que,
por un lado, permitira el depb6sito de detritus
en el lecho capilar -dande lugar a microtrombos ¥y
la consiguiente alteracién de la perfusién tisular
(Saba y cols., 1980) y, por otra parte, podria favore-

cerse el riesgo de infeccién (Saba y cols., 1978).

Por todo ello, se ha ensayado en pacientes

quirdargicos graves sépticos la administracion

de crioprecipitados ricos en FN , obteniendose, una

me joria en la funcién cardiorrespiratoria y en la
evolucidn clinica de los pacientes (Saba ¥ eels.iy
Actualmente se han empleado concentrados
obteniendose resultados similares, pero con
mayor tolerancia por parte del enfermo (Stevens

y cols., 1986) (Saba y cols., 1986).

Por ultimo, en cuanto al papel representado

la Fy en el diagnéstico etiolbégico de la ascitis,
imos comprobar gque su concentracion en liquido
iEico se incrementd significativamente en las
T secundarias > Carcinomatosis Peritoneal;
sin que se modifique en ningin caso de cirrosis,
con sin hepatocarcinoma y con O sin peritonitis

bacteriana espontanea asociada. Ademas, existia




una correlacidén altamente significativa entre niveles

de FN plasmatica y FN en liquido ascitico y, a su

vez entre ésta con otros parametros del ligquido

1

ascitico como LDiH y proteinas totales.

Estos resultados coinciden con 1los publica-

docs por otros autores (Schdélmerich y cols., 19g84)

(Prieto y cols., 1885).

De todo esto, se puede deduci: que la
determinacién de FN en liquido ascitico tiene wuna
gran utilidad para el diagnéstico de Carcinomatosis

Peritoneal, gue puede considerarse similar a la

que aporta la determinacién de LDH o proteinas totales.

Por otro lado, su determinacidén no parece
atil en’ el dizgnéstico -de peritonitis bacteriana
espontdnea ni del hepatocarcinoma implantado sobre

una cirrosis.
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52 La capacidad funcional de las células
de Kupffer (S.R.E. hepatico) de los pacientes cirrdti-
cos, disminuye de forma paralela al grado de descompen-

clinica del individuo.

2) Los niveles plasmaticos de FN y AT-1II1
en cirrosis hepaticas disminuven 4 medida que aumenta

el grado de descompensacién cliinica.

3) Probablemente, la causa principal del

déficit de Fw en las cirrosis hepaticas en su menor
\

s{ntesis a nivel del hepatocito, siendo menos importan=

te su consumo; excepto en los casos con infeccicnes

sobreanfadidas.

4) Los niveles plasmaticos de FN en pacientes

cirrdticos, constituyen un parametro de valor pronosti-

\

5 La capacidad funcional de la <célula
de Kupffer (S.R.E. hepético) en la cirrosis hepatica,
viene determinada fio . golo per +la concentracion de

plasmatica, sino ademas por otros factores, que

pueden ser mas importantes que los propios

la cirrosis hepatica, las modificacio-




nes tanto de la Iy plasmatica como de la actividad

en la célula de Kupffer, parecen consecuencia y -no

~ausa de la enfermedad.

En el desarrollo de altos titulos de
diferentes hepatopatias, aunque probable-
mente cea de corigen multifactorial, no parece depender

de la actividad funcional del S.R.E. hepatico.

B) Los titulo de Ac: E-Co.i no tienen valor

pronéstico en el estudio de las enfermedades hepaticas.

9) En estadios precoces de la Hepatitis
existe un evidente estado de hiperactividad
hepatico posiblemente en relacidén con

la hipertrofia de las células de Kupffer.
P

10) En Hepatitis Crénicas ¥y Hepatitis Agudas
no complicadas, los niveles plasméticos de Fy no

difieren de los observados en sujetos sanos.

11) En Hepatopatias Alconhdlicas No Cirrodticas,
los niveles ; F se encuentran elevados; sin que
se acompafien de un aumento simultaneo en la actividad

funcional del S.R.E. hepatico.

12y Tanto.en das L sstasis como en las Neopla-

siag. lo& . niveles @e T plasmatica serian un factor




determinante de la actividad fagocitica

de las células de Kupffer (S.R.E. hepatico).

En sujetos sometidos a traumas quiruargicos
una depleccién precoz de FN plasmatica acompafia-
un simultéaneo estado de hiperactividad funcional

P.E. hepatico (hiperfagocitosis).

14) E1 déficit de FN plasmatica gque se observa

posoperatorio precoz, posiblemente esté en

relacién con su mayor consumo.

La concentracion de FN en liquido ascitico
secundario a carcinomatosis peritoneal, se encrentrea
elevado en todos los casos; siendo su determinacion

marima utilidad en el diagnéstico diferencial

ante 1a ascitis de origen maligno la secundaria

a cirrosis hepatica (con o sin infeccidn).
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