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PRIMERA FARTE

REVISION GENERAL DEL ALCOHOLISMO Y DE LA INMUNIDAD




CAPITULO I

ALCOHOLISMO




..;.wﬁpigggéqugignﬁolmalcoholismo.

1lcohdlicas esta extendido

por todao el repercusi i
repercusiones economicas,

idustrializados.

iéenesis se hace re-

ferencia al v S nbr j e
rencia al vino y = embriaguesz. En los paises

medliterr cultura del vino liga-

palses del norte de

alcohol se cbtiene mediante la fermentaciodn

tuberculos diversos. Podemos decir que

existido en la humanidad probablemente

itico, cuando el hombre comienza a ser
sedentario y a cultivar la tierra,

En Espana, como consecuencia de ser un pals pro-
ductor de vino y del aumento del nivel de vida expe-
rimentado en los ultimos anos, el problema del alcoho-

s particularmente grave, ya que el consumo me-
alcohol ha ido aumentando progresivamente,
pasanca> de un consumo Qe etanol puro per capita de B8
l1itros a mas de 13 1litros en 1.280, siendo en Europa
: Bl
solamente superado por Francia .

En nuestro pais, la tasa de consumo de vino se ha
mantenido practicamente invariable en los ultimos 30
afos, representando un promedic de 60 litros por ha-
pitante y ano, pero Se ha incrementado mucho el  ceh=

sumo de c-rveza gque ha pasado de mMenos de 10




caplta en
entre 1los primeros
Y licores alcohéli-

litros de bebi~

das :
Y ano, por de=

lante it '
Europa Occidental vy

i

EE.UU y unicamente superado |
Y ni nente superado por la URSS, Canada L

L

gunos pailses de la Europa Ori

1.2.--Metabolismo del_g}cohgl.m3 (Figura I)

El alcohol etilico es facilmente abksorbido en el
en el intestino delgado de manera que a los
la ingesta ya se detecta su presencia
maximo nivel se alcanza alrededor de
etanol se distribuye por toda el agua
de un periodc de equilibramiento
s son similares a la concentracioén
¢ del alcohol absorbido es meta-
higado, pulmones y piel. En el interior
de la ceélula hepatica el etanol sufre dos procesos
oxidativos mediante los cuales pasa a scetato. El ace=
tato pasa al torrente sanguineo donde se incorpora en
parte al ciclo de Krebs en forma de acetil Co A y el
es metabolizado a CO2 y adqua.
El primer paso del metabolismo del etanol &5
conversion a acetaldehido. En el hombre existen tres

sistemas enzimaticos capaces de oxidar el etanol a







acetaldehido: la alcochol deshidrogenasa (ADH), el sis

tema oxidativo microsomal para el etanol (MEOS) y 1

as
catalasas.

la ADH ec principal enzima responsable de 1la

oxidacién del etanol in vivo, 101,103

Se encuentra en
el citoplasma de las células hepaticas Yy requiere como
cofactor al nicotinadenin dinucle 'ico (NAD) que se
reduce aceptando hidrogeniones y pasando a MJADH. 1La
ADH también se encuentra, aunque a una concentracién
mucho menor, en otros tejidos como la mucosa gastrica
e intestinal, los rinones y el cerebro. La ADH no es
un enzima unico sino que existen varios isoenzimas
originados en varios locus genéticos distintos.

La distribucioén de los isoenzimas de la ADH varia
segun las especies, los individuos y 1los distintos
tejidos. Este polimorfismo genético de la ADH podria
ser uno de los factores responsables de la variedad de
los efectos toéxicos del etanol segun los individuos.

E]l sistema microsomal de oxidacidén para el etanol
(MEOS) fue descrito por Lieberlm'lm’lo7 y en prin-
cipioc su papel accesorio y adaptativo fue visto con
excepticismo, aunque ha ido ganando progresivamente
en aceptacion y hoy se le atribuye un papel importante
en el metabolismo y tolerancia al alcohol; tiene tam-

bién una extraordinaria importancia en el metabolismo

de muchas sustancias (farmacos, anestésicos, solventes

organicos, etc)n105 E] MEOS esta localizado en el re-
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lculo-endoplasmico y depende del citocromo P 450. ILa

3 = 4 4 - =i S A » .
fraccion de citocromo P 450 inducido por el alcohol

recibe el nombre de P 450 II El.lzg. El papel del MEOS
en condiciones les es bajo ya que para su actua-

~ 1 “1a ey b :
ClOn precis: ciones superlores de etanol que

la ADH. Por tanto DH se encarga de la metaboliza-

cion del alcohol a niveles sanguineos bajos (bebedor

social). Pero durante el consumo cronico hay un incre-
mento adaptativo del MEOS que coincide con una proli-
feracion del reticulo endoplasmico. Mediante isdtopos
se ha demostrado que el MEOS participa en la metabo-
lizacion de alcohol en todos los niveles pero su papel
es mas 1mportante cuando los niveles sanguineos de
alcohol son 012Vad05.4

Los alcohdlicos tienen una suceptibilidad aumen-
tada a los efectos adversos de determinadas sustancias
como son el tetracloruro de carbono, solventes indus-
triales como el clorcbenzeno Y anestésicos debido a un
mecanismo competitivo en su metabolizacién por el ci-
tocromo P 450.

En otros casos, como ocurre con la isoniacida Yy
acetaminofen, el MEOS acelera su transformacion en
metabolitos gue son toxicos para el higado.

contrastando con la induccioén producida por la

ini 1 ¢ : 2 alc ‘as oca-
administraclion a largo plazo de alcohol, en otr

siones se produce una inhibicién sobre el metabolismo

de ciertas drogas cuando se administra alcohol a corto




plazo (como ocurre c 3 AC
re con la metadona) enlenteciendose su

‘.T‘LL"t. B 5 1an r mo
abelismo y aumentando por tantoc las concentraciones

en tejidos como higado y cerebro.
) ~ T4 1 v 1 . v - - Y

Por ultimo las catalasas, localizadas en los pe-
roxisomas son capaces de oxid

OXlsomas son capaces de oxidar el etanol in vitro en

-~ .

presencia de H.O Sin embargo, su accidén esta limita-

da por la cantidad de “202 generada y dado que la
produccion fisiologica de percxido es bastante baja,
la contribucion de las Catalasas a la metabolizacién
del alcohel in vivo no es significativa.

El segundo paso del metabolismo del etanol es 1la

oxidacion del acetaldehido a acetato,l92:103

Bl ace-
taldéhido también es metabolizado en el higado prin-
cipalmente a nivel de las mitocondrias por una enzima,
la aldéhido deshidrogenasa (ALDH), que también precisa
NAD como cofactor y que posee una alta afinidad por el
etanol. En el citoplasma tambiéen hay otra ALDH cuya
afinidad para el etanol es muchc mas baja y su papel
fisiolégico poco significativo. Habitualmente durante
el metaholismo del etanol los niveles plasmaticos de
acetaldéhido son indetectables. Sin embargo, en el 50%

de la poblacion oriental se presenta acumulacion de

acetaldéhido en sangre periférica que se acompana de

enrojecimiento facial y taquicardia como consecuencla

de la liberacien de catecolaminas. Este fenomeno se

debe posiblemente a la falta de la fraccion mitocon=

dria! de ALDH.




I.J{'\ N vAAro e \ 1 4 .
05 bebedores habituales toleran mejor la ingesta

| R % 3 "
Ceé una cantidad elevada de alcohol. Este hecho es de-

bi parte a ur ' ]
do en parte a una adaptacion del S.N.C. y en parte a

un metabolismo mas rapido del etanol. Este fendmeno

ha sido reproducido experimer : ' i
s =producido experimentalmente y el incremento

del metabclismo del etanol puede llegar al 30-40%. El
mecanlismo postulado para este aumento del metabolismo
de etanol es un induccién del MEOS. Otro mecanismo
que también puede jugar algun papel es el aumento de
la reoxidacion del NADH, debido a un estado hiperme-
tabolico del higado, hecho que no ha sido comprobado
por todos los autores.

Recientemente se ha demeostrado que una fraccion
del alcochol ingerido no pasa a la circulacién siste-
mica ni es retenido en el tracto gastrointestinal sino
que es metabolizado a este nivel. Tanto la presencia
de ADH en la mucosa gastrica como la capacidad de me-
tabolizar alcchol en el estémago estan bien documen-
tadas in vitro, aungque se ha considerado que estos
efectos tienen poca importancia en la practica. 8in
embargo, en la rata se ha demostrado que en la mucosa

gastrica existe ADH suficiente para explicar la oxi-

; : 24
dacién del 20% del etanol ingerido. En el hombre

también existe evidencia de este metabolismo de primer

paso.

Por tanto;, £l metabolismo gastrico del etanol

parece disminuir la biodisponibilidad de esta sustan-




C‘i\.] \J ) '(\.\‘ - *Or "B Con i -
Y puede representar una barrera a su penetracion

modulando sus efectos sistemét]
us -tos sistemeticos y su tOXlCidad.86

Después de g :
pues de la ingesta continuada de alcohol durante

MUcnos anos, la mayor parte de esta barrera se pier-

53
de, un efecto que puede

ser debido en parte a una

disminucion de la actividad de la ADH. La barrera gas-

trica es baja en nmujeres contribuyendo a su mayor su-

ceptibilidad al etanol. Los antagonistas H, disminuyen

2
la actividad de la ADH gastrica aumentando los niveles

de alcohol en sangre periférica.

1.3.-Efectos metabélicos y téxicos del etanol.103'122

Los efectos metabolicos del etanol son debidos
tanto a la desproporcion del NDAH/NAD resultante de la
oxidacién del etanol y del acetaldéhido como al efecto
del etar v sobre todo del acetaldéhido sobre diver-
sos sistema enzimaticos (Figura II). La accién toxica
del acetaldéhido se debe a su estructura quimica que
le confiere una gran capacidad para reaccionar con los
grupos tiol y amino de las proteiras y de otros ele-
mentos que forman parte de las membranas celulares.

1.3.1.=Efectos toxicos derivados de la oxidacion del

alcohol por ADH:

1.3.1.1.~- Alteraciones del metabolismo de los Hidra-

tos de Carbono.

La administracion de etanol al hombre puede dar

lugar tanto a hipoqlucemia como a hiperglucemnila, de-
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rendiendo del estado

'4) [ = 5 ) 1
de los depédsitos hepaticos de

¢g.ucogeno. La hipogiucemia puede ser

una complicacion

i a 1lnges {k
C la ingesta alcohol y la causa de algunas

nuertes subit ' ' ]
muertes subit producen en intoxicaciones agu-

das. La hipoglucemia marcada es poco frecuente en 1la
Y es debida a una depleccidén de los depositos
licogeno y a una inhibicion de la neoglucogénesis
como consecuencia de un incremento de 1la relacién
NADH/NAD. La hiperglucemia es debida a una disminucion
de la utilizacion de glucosa y a una mayor liberacion
de glucosa a partir de las reservas de glucdgeno medi-
da por un estimulo adrenal vy por el sistema nervioso
simpatico.

1.3.1.2.- Alteraciones del metabolismo de los lipi-

dos.

La ingesta excesiva del alcohol se acompana casi
siempre de una esteatosis hepatica secundaria a un
depodsito de trigliceridos y cuya causa es un aumento
en el aporte de acidos grasos al higado.

El origen de estos acidos grasos esta en el tejido
adiposo, en los lipidos procedentes de la dieta y en
los lipidos sintetizados por el propio higado. Los
acidos grasos proceden predominantemente del tejido
adiposo tras la ingesta aguda de alcohol, mientras que

en los casos de ingesta cronica se produce un aumento

y una disminucion de la degradacion

de las sintesis

de los acidos grasos éen higado.




lamblen tras la ingest 3rOnics v
ngesta cronlca y come consecuencia

del danc hepatiro ; we
dano hepatico, se produce una disminucioén en 1a

sintesis y excre Tl :
esis y ex: ie llpoproteinas. Uno de los re-

sultados de ninucion i '
1dc ( lnucion de la oxidacién de 1los

cidos la formacid
la formacilon de cuerpos ceté-
nicos y el desarrollo de cetoacidosis.

TEAER R 137,193

Hiperlactacidemia e Hiperuricemia.

El aumento de la relaciin NADH/NAD produce a su vez

un aumento de la relacion lactacto/piruvato e hiper-
lactacidemia generalmente moderada. La hiperlacteci-
demia puede dar lugar a una disminucién de la excre-
cion de acido urico a nivel del tubulo distal. La hi-
peruricemia suele ser transitoria aunque puede desen-
cadenar un ataque de gota.

1.3.2.- Efectos toxicos asociados con el MF.OS.105

Derivan de interacciones del etanol con el meta-
bolismo de otras drogas. (Figura III)

El alcohol puede modificar el efecto terapeutico,
as1 como incrementar el efecto toxico de determinadas
sustancias. Ello se debe a su efecto inductor sobre el
citocromo P 450. Asi por ejemplo, esta acelerado el
metabolismo de algunas sustancias que se metabolizan

por este sistema, como pentobarbital, tolbutamida Yy

tranguilizantes, aumentando la toleraricia a estas dro-

carbono

gas. Otras sustancias como el tetracloruro de

aumentan su toxicidad en presencia del alcohol. Otras,

como el acetaminofen, son metabolizadas en una pequena
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proporcién por el ci :
E el citocromo P 450 a una sustancia

tamamente toxica, que se produce en exceso cuando
una 1nduccion del sistema microsomal de oxidacioén
etanol. Igual ocurre con la isoniacida.

3 .fectos toxicos asociados con la formacién
acetaldeéhido.

1.3.3.1.- Formaciodn de enlaces covalentes

proteinas-acetaldeéhido.

El acetaldehido es capaz de ligarse in vitro a
determinadas proteinas de los microsomas hepaticos vy
esta capacidad es mayor a medida que se va induciendo
el siste de oxi ic ' 38 '

ma de oxidacion micromal y esta misma capa-

cidad se ha demostrado in vivo. Ademas, el acetaldéhi-

do es capaz de formar enlaces con otras moléculas
- w0 . Lo B

tales como proteinas circulantes (albumina y hemo-

: 168 : : L
globlna ) y macromocleculas hepaticas.

Fstas uniones de acetaldéhido con macromoleculas

pueden actuar como necantigenos e inducir la produc-

cién de anticuerpos que han sido detectados en alcoho-

licos con higado graso y fibrosis hepatica inicial.

Estos anticuerpos pueden servir como marcadores de

alcoholismo y perpetuar la lesién hepatica.
Recientemente se ha descrito una actividad cito-

toxica directa (no mediada por mecanismos inmunoloégi-

cos) en el sobrenadante de macrofagos derivados de

monocitos sanguineos humanos cultivados en presencila

de etanol y en el suero de 3 voluntarios sanos que€




bebieron 500 ml.

de vino durante 25-35 186

minutos.

Esta actividad citotoxica se debe a 1a existencia de

proteinas citotdxicas no dializables. Duré mas de 10

horas despues de detener el consumo de alcohol, cuando

ya los niveles de alcoholemia eran bajos. La apari-
cion de esta macromclécula de accién citotéxica pro-
longada puede tener importancia en 1la produccién de

lesion tisular.

1.3.3.2.- Alteraciones estructurales de las

mitocondrias y membranas plasmaticas.

En las mitocondrias hepaticas de los alcohdlicos
se aprecian unas alteraciones al microscopio electro-
nico (hinchazén y cristales anormales) que se asocian
ccn alteraciones funcionales (disminucién de la oxida-
cién de acidos grasos y acetaldehido y una reduccion
de la actividad citocromo-oxidasa, capacidad respira-

106

: s : : 8 .
toria y fosforilacion oxidativa. Estas alteracio-

nes se deben a suceptibilidad de las mitocondrias al

Sty 14
acetaldehldo.ll

Se ha propuesto que los cambios funcionales en

l1as mitocondrias pueden estar relacionados con altera-

i 181 Gl
ciones en las membranas plasmaticas. Una opinién

habitual es que la administracion aguda de alcohol

hace a las membranas mas fluidas mientras que la admi-

nistracién croénica da lugar a una disminucién de la

fluidez y esto se considera una adaptacion al efecto

fluidificante inicial. La incubacién de los hepatoci-




tos con alcohol da lugar a la liberacién de fusfatasa

alcalina sugiriendo que el aumento de fosfatasa alca-

lina observadr en el consumo

cronico de alcohol puede

ser d3 ‘ Al melos en . v : .
= ebido, al menos en parte, a una labilidad incre-

189

mentada de esta enzima de membrana plasmatica La

actividad de otra enzima de membrana plasmatica, la
gam-
maglutamil transpeptidasa, esta también frecuentemente
elevada en el suero de alcohdlicos y ha sido usada
como uno de los marcadores biologicos de alcoholismo,
102 i ) H ; A

aungue actuzlmente esta siendo sustitulda por o-
tros marcadores con mayor sensibilidad y especificidad
como la transferrina deficiente en carbohidratos.14

.3.3.- Peroxidacion de lipidos: alteraciones

en el glutation y metabolismo del hierro.

La capacidad del acetaldéhido para causar pero-
xidacion de lipidos ha sido demostrada en higados ais-
lados y perfundidos y se ha relacionado con la oxida-
124,163

cién del acetaldeéhido.

Ademas la union del acetaldéhicio con cisteina o

glutation-cisteina puede contribuir a la disminucion

de glutation hepatico.l63 En ratas a las que se les

administra etanol durante largo tiempo existe un '"tur-

néver" incrementado de glutatiodn en asociacion con una

actividad incrementada de gammaglutami1transpeptidasa.

La administracion de etanol durantc poco tiempo puede

inhibir la sintesis de glutation. La disminucion del




iutatien he S e :
? 1on hepatico ocurre predominantemente en el

compartimento mitocondrial vy puede contribuir a 1a

] i gy Ee : ;
lesion organica funcional 1inducida por el alcohol

en las mitocondri:

proporciona el hierro necesario para

la peroxidacion lipidica. El hierro es mevilizado para

su reduccién; el NADH generado en la oxidacién del

aicohol puede jugar agui un papel reductor.le4 El hie-

rro hepatico no dependiente de la hemoglobina esta
aumentado después del consumo cronico de alcohol y los
niveles sericos de ferritina se han encontrado eleva-
dos después de una ingesta alcohélica excesiva, sig-
nificativamente mas en los que tienen hepatopatia al-
cohdlica que en los que no la tienen.

1.3.3.4.-Efecto del acetaldéhido sobre la activi-

dad enzimatica.

Un modo de toxicidad del acetaldéhido puede im-
plicar interferencia con determinadas actividades en-
ziraticar.l( Pequenas cantidades de acetaldehido pue-
den interferir con la reparacion de nucleoproteinas.

1.3.3.5.-Fibrogénesis.

La lesion hepatica por alcohol inicia una res-

puesta fikrotica con un anillo perivenular de fibrosis

en asociacion con proliferacion de fibroblastos.

En cultivos de fibroblastos, el acetaldéhido in-

crementa la sintesis de colageno Y de RNA mensaje-

- 458




Mecanismos inmunolodgicos.

inmunologicos han sido tambieén

s at ados + = -l = 1 = )
estudiados ables de la lesién hepatica por

el alcohol. ¢ han det

ectado anticuerpos dirigidos

frente a componentes de los hepatocitos alterados por

el alcohol paclentes con hapatopatia

alcoholica.’

La hialina alcohdlica de Mallory, una citokerati-
na anormal cuya presencia puede indicar una deficien-
cia de vitamina A, ha sido considerada capaz de produ-
cir una respuesta inmune. ®>

También se ha desmcstrado una actividad citotéxi-
ca de las celulas mononucleares frente a células hepa-
ticas autdlogas, tanto en alcohdlicos como en animales
de experimentacién, con implicacién de células T y de
celulas no T142 que puede contribuir a la lesion hepa-
tica.

La generacién de radicales libres por los neutro-

sorcionar otro mecanismo potenclal de
injuria celular en enfermedad hepatica alcoholica agu-

oo

da 188 pota hipotesis esta basada en la observacion de

gue las membranas de los hepatocitos alteradas por el

acetaldéhido estimula a 1los neutréfilos a produclr

anién superoxido.




ormacion de esteres etilicos

P 2

El etancl es capaz de
] | apaz de formar eésteres etilicos in

vivo. Lapotasa :
Lapotasa encuentran que la concentra-

".‘i’ﬂ @ [T == o e TR e oo 3
C10 de ést Il coe de acidos grasos en el San-

creas igad g :
1S, higad: |1do adlposo eran signifi-

cativamente con intoxicacioén al-
coholica aguda que en controles. Puesto que este meta-
bolismo no oxidativo del alcohol se produce fundamen-
talmente en los organos mas frecuentemente afectados
por el abuso de alcohol y puesto que algunos de estos
organos carecen de un sistema de metabolizacién oxida-
tiva del alcohol, se ha postulado que estos esteres
etilicos de acidos grasos y su metabolismo pueden ju-

yar una parte en la produccion de lesion por &alcohol

Factores nutricionales.

Hasta hace dos deéecadas se pensaba que la malnu-
tricién primaria (debida a deficiencias de la dieta)
era la principal causa de enfermedad hepatica en el
alcoholico. Pero a medida que ha ido mejorando la nu-
tricien de la poblacion, se ha prestado mas atencion a

la malnutricicén secundaria resultante de la maldiges-

tién y malabsorcion producida por el consumo cronico

de alcohol.102'lo3 Fsto incluye malabsorcion de tia-

mina y folatos.

Los alcoholicos tienen un déficit de vitamina A

SFi1001t 4 71 s
on el Hhigado incluse sunguC no haya deficit ae Vita




mina A en la dieta

1

Y los niveles sanguineos de Vita-

mina A sean normales. Esto refleja en parte una de-

gradacion microsomal acelerada 7oA movilizacion

aumentada de la Vitamina A. La depleccién de Vitamina

A produce lesion probablemente influva

en la formacion de los 65

cuerpos hialinos de Mallory.
Por ello a los cirroticos debe suministrarseles un
suplemento de Vitamina A ro solo para evitar emeralo-
pia e impotencia sexual sino para prevenir un posible
dano hepatico. Sin embargo, un exceso de Vitamina A
puede ser hepatotoxico ya que grandes cantidades de
Vitamina A pueden producir alteraciones en las mito-
condrias, fibrosis y cirrosis y este efects esta po-
tenciado en los alcohdlicos.

El deficit protéico, cuando lo hay, debe ser co-
rreqgido (si no hay encefalopatia hepatica) ya que la
hipoproteinemia tiene efectos adversos sobre el meta-
bolismo del alcochol y puede potenciar la capacidad
lesiva de este sobre el hlqado.loz'IS?

Se ha demostrado también gue la deficiencia hepa-

tica de zinc se relaciona con una mayor actividad de

la enzima prolil hidroxilasa y que esto puede tabo-

recer los procescs de fibrogenesis hepatica.

1.3.7.-Posible toxicidad de otros componentes de las

pebidas alcoholicas.
Excepto en el caso de bebidas adulteradas due

i gl ) otros metales, no se
puedan contener arsenlco, plomo u otros W 2




conocen otros compon

onentes de las bebidas que puedan

ser lesivos y el dano se

debe de moudo directo o indi-

recto al consumo 60

bidas alccholicas.

Las cris que se observan en pa-

clentes tratados con inhibidores de la monoamino-oxi-

ueben a la existencia en las bebidas alcohéli-

sustanclias que como la tiamina y la DOPA in-
crementan la liberacidén de noradrenalina. Si bien 1las
crisis de rubefaccion que se observan en algunos pa-
cientes, en especial orientales, se relacionan con el
metabolismo del acetaldehido, las crisis de angioedema
y urticaria que ocasionalmente se producen se deben a

existencia de levaduras y conservantes en las bebi-

das.




1.4 Concepto de alcoholismo.

El alcoholismo es wuna enfermedad progresiva ca-

racterizada por un dida
erizada poz N« erdida de control sobre el eon-

P & s ] e, R 3 :
sumo de alcohol le puede producir una amplia varie-

dad de manifestaciones, tanto desde el punto de vista
somatico como de conducta. Su definicién resulta difi-
cil dada la multiplicidad de factores que interviene
en el alcoholismo y su problematica debe ser abordada
desde diferentes puntos.5

Los psiquiatras han estudiado ampliamente el pro-
blema con cokjeto de detectar la toxicomania ya que es
habitual que el alcohdlico oculte su problema y esto

es mas acentuado en mujeres, de ahi la dificultad para

diagnosticar el alcoholismo en el sexo femenino.

La Asociacion Psiquiatrica Americana enumera los

criterios para el diagndstico de trastorno por el abu-
so de una sustancia:
a) Interfiere con el cumplimiento de sus
actividades laborales.
Crea problemas en la familia.

Da lugar a problemas en las relaciones socia-

les.
Ocasiona problemas legales.

e) Genera problemas medicos.

con el objetc de detectar el alcoholismo se uti-

lizan una serie de cuestionarios; los psiguiatras ame-

113 ol "Michigan Alcohol
ricanos utillzan con frecuencia el "Ml higan




*L)\‘:I ee j" C'J L 3.3t| el SU Ver L"ﬁLO uc l a :; f; ) u
Aaescl l. t\ 1 mos en = ‘i ( ‘U AAYX O A: .

En el ambito hospitalaric ici
el ambito hospitalario y en los Servicios de

Urgencias se una oportunidad unica para

detectar el al

b 44
y Wartman encuentran

que los pacientes que han sufrido un accidente son una

excelente oportunidad para detectar el alcocholismo.
Cuando un adolescente o adulto ingresa por accidente,
se le hacen las siguientes preguntas : ;Ha tenido Vd.
alguna vez un problema de bebida?, ¢Ha consumido Vd.
bebidas en las ultimas 24 horas?. Una respuesta posi-
tiva a una de las preguntas tiene una sensibilidad del
81.5% y una respuesta negativa a ambas preguntas da un
valor predictivo negativo del 97% y ello es debido
probablemente al momento critico en que se encuentra
el paciente que le obliga a reconocer el problema en
vez de seguir negandolo.

Desde el punto de vista somatico se puede hablar

‘

de enfermedad alcohélica cuando se cumplen los si-

; e 146
guientes requisitos. "

a) Adaptacion del metabolismo c=lular al alcohol.
b) Adquisicion progresiva de tolerancia histica.
c) Aparicién de sintomas de abstinencia y de
falta de control por parte del individuo.
otra definicion de alcoholism0146 es aquella que
considera alcoholico a aquel individuo que ingiere

i % s las calorias totales de
regularmente un 20% o mas de las C




CUADRO I.- CUESTIONARIO BREVE DE MICHIGAN PARA LA

DETECCION SELECTIVA DEL ALCOHOLISMO.

PREGUNTA
PUNTOS

l.-¢Siente Vd. que es un bebedecr normal?

2.-¢Piensan sus parientes o amigos que es
Vd. un bebedor normal?

3.-¢Ha asistido alguna vez a una reunion
de alcohclicos anonimos?

4 .~-¢Ha perdido amigos, novia por la be--
bida?

.-¢Ha tenido problemas en el trabajo
por la bebida?

.-¢:Ha descuidado alguna vez a su fami-
lia u obligacicnes durante dos o
mas dias por beber?

.-Despues de haber bebido mucho ¢Ha
tenido alguna vez delirios, tem-
blores, ha oido o visto cosas que
no estaban?

.-:Ha acudido alguna vez a alguien para
que le ayude con la bebida?

.—;Ha estado alguna vez en un Hospital
por la bebida?

10.-¢Ha sido multado alguna vez por con-

ducir bebido? SI

i ; jagnosti alcoholismo
puntuacion 6: probable diagnostlco de alc




la 1 : C
dieta en forma de alcohol (las llamadas calorias

vaclas que aporta el alcohol al organismo)

Sin embargqc n la practi
mbargo, en la practica y para relacionar un

determinado problema organico coa el consumo excesivo

de alcohol, es mucho mas importante considerar la can-

tidad diaria ingerida y el tiempo necesario para pro-

ducir una enfermedad debida al alicohol.

En nuestro pais, la escuela de Granada (Prof.

Pena Yanez y Prof. Ricc 1Irles) ha estudiado en pro-

fundidad este problema, fundamentalmente en relaciodn

con el poder patogeno del alcohol sobre el hiqado14b Yy
ha considerado los siguientes grados de ingesta alco-
holica:

-No peligrosa: La ingesta de menos de 80 g. de
alcohol diarios.

-Peligrosa: La ingesta de 80-160 g. de alcohol
diariariamente durante un periodc minimo de 3
anos.

-Muy peligrosa: La 1lngesta de mas de 160 g. de
alcohol al dia durante un periodo minimo de 3
anos.

Esta graduacién permite una mayor objetividad

unificar criterios a la hora de hablar de alcoho-

para

1ismo ya que sin referirse a la cantidad de alcohol

ingerido, los resultados de los distintos estudios son

realizado por

muy dispares. Hay un estudio clasico

Lelbach97 gue encuentra una correlacion muy signifi-




cativa entre la cantidi41 de alcohol ingerido para el

B e : B ; ;
peso corporal y la prevalencia de cirrosis. Hay mar-

cadas diferencias entre hombres Yy mujeres ya que el

riesgo de desarrollar una patologia alcohélica aun con
un consumo menor de alcohol es mayor para las mujeres.
En esta mayor suceptibilidad de las mujeres al poder
patogeno del alcohol influyen varios factores: ademas
de aspectos hormonales, puede influir 1la distinta
distribucion del agua corporal174 Yy un menor metabo-
lismo de primer paso por la alcochol deshidrogenasa
qastrica.86

En la ultima década, tres investigaciones inde-
pendientes han probado concluyentemente el caracter

13433, 1 00 Estos estudios

hereditario del alcoholismo.
han denostrado que la vulnerabilidad para este desor-
den se transmite desde el padre alcoholico a la des-
cendencia, incluso cuando esta haya sido separada del
padre al nacimiento y adoptada por padres no alcoho-
licos, y viceversa, la descendencia de padres no al-

cohdélicos no muestra incremento en la vulnerabilidad

aun cuando sea adoptada por padres alcohdélicos. Clo-

ninqer35 ha identificado dos tipos de alcoholismo he-

reditarios. E1 tipo 1 comienza después de los 25 anos

y esta caracterizado por una dependencia sicoleogica
severa y maldad. Ocurre tanto en hombres como en muje-

] ] ambientales para
res y requlere factores geneticos y ampbl p

manifestarse. Por contraste, el tipo II de dependen-




cia del alcohol tiene su comienzo antes de los 25 a-

nos. Se caracteriza por incapacidad para retirarse del

alcohol y por un conducta antisocial y frecuentemente

agrasiva, rara vez se da en mujeres y muestra un mar-

cado componente hereditario.

Hay determinadas actividades enzimaticas altera-

170,18 | ;
das en las plaquetas e (moncamlnoxlidasa) que es-

tan presentes en los descendientes de alcohélicos in-

cluso antes de que se manifieste la enfermedad.




1.5.- Marcadores bioldgicos de alcoholismo

Dada la rapidez de metabolizacién del alecchiol, la

alco smia e i ~ AT
g holemia no sirve como marcador del alcoholismo

cronico, aunque si de una ingesta alcohdlica reciente.

La determinacion de alcohol en orina mediante
"tiritas", aunque prolonga mas el tiempo para su de-
teccion, no tiene valor en el diagéstico de alcocholis-
mO aungue si sirve para comprobar si un paciente cum-

ple el tratamiento de abstenciodn.

Los marcadores habitualmente usados en clinica183
son el volumen corpuscular medio (V.C.M.) y la gamma-
glutamil transpeptidasa (Gamma GT) que estan aumenta-
dos en el alcoholismo e indican que el individuo tiene
repercusion somatica de la entfermedad. Otros marcado-
res que pueden utilizarse son los lipidos plasmaticos
y la uricemia.

cada uno de estos marcadores tiene poca sensi-
pilidad y especificidad cuando se conuilderan por se-
parado, pero cuando se consideran en conjunto aumenta
su sensibilidad y especifidad. Whiteheadl85 midio 1la
Gamma GT, transaminasa aspartica, acido irice, ¢tri-
glicéridos Yy volumen corpuscular en 2.034 hombres sa-

nos y encontro gue la Gamma GT estaba elevada en el

; gl -
14,.9%, en €1 8% la trancaminasa aspartica y en un 4.2%

=]

ampbos. Estos hallazgos eran idénticos en un subgrupo

cuya ingesta alcohdlica era conocida. Ambos enzimas,

asi como el acido urico y volumen corpuscular medlo




mostraban un increme progresivo a medida que

crementaba el consumo de alcohol

N iy e
Recientemente

estudiade el valor de la

fometri: "itrocitaria com
\letria eritrocitaria como marcador biologico de

COhOl iSI‘.‘.O DOoY +1] E X remer v/ e 66
por Gll Extremera y Cc demostrando

este parametro es un escelente marcador.
El coclente GOT/GPT se utiliza, mas que como mar-
cador de alcoholismo,para sospechar que la causa de
una hepatopatia es el alcohol cuando su valor es mayor

de dos.B’

Hay actualmente marcadores mucho mas sensibles
pero gue no estan al alcance de todos los laboratorios
como son la determinacion de anticuerpos frente a com-
plejos de macromoleculas formadas por albumina o hemo-

: o | ; , . 78
globina y acetaidéhido que actuan como antigenos o

la determinacion de transferrina deficiente en carbo-

§ e S 14
hidratos gque esta aumentada en alcohdlicos cronicos.

Recientemente estan apareciendo marcadores que

indican una predisposicion hereditaria y que estan
presentes antes de que aparezca reperc 1sion somatica e
incluso antes de gque aparezca la toxicomania, como son
slteraciones en los potenciales evocados auditivos Yy

Visualesl3 y una inhibicion de la monoamino oxidasa

plaquetaria por el etanol mucho mas alta en los alco-

e 170,180
hélicos.

Estos marcadores tienen mucho interes desde el

punto de vista preventivo aungue necesitan ulterior




confirmacion y no se dispone de ellos en la

practica

diaria.




CAPITULO II

REVISION DEL SISTEMXZ INMUNITARIO




Inmunidad humoral

7 celular:

recono-

lesempena un papel

ntra el estableci-

logenos capaces de

este papel defensi-

medliante mecanis-

bcimiento del agen-

regulacion de la inten-

iria adquieren una fun-

la lesion del organismo
inmunitaria.

1itario consta de unos mecanismos
inespecificos y de otros meca=
inmunidad inespecifica brinda
>ién y colabora en la destruc-
y en la elimi-
extraordinaria
Ejemplos de
de moco; - la
peristal-
inwesting, ens
También las ce-
ociticas y el complement( forman parte

1inmuinlt
|§FIIR 088 I A




tuncliones de

los 1linfo-
subgrupos de estas célu-
') que se identifican
memnhbrana de super-

stimulacién y trans-

>16n se encargan de pro-

anticuerpos y nsables de la inmu-

humoral. Ibs Tinfotcitos

citos Ty B constituyen el

del total de los linfocitos, pero hay un 5-=10%

focitos que no tienen marcadores de superficie

)s identifiquen como células By T y se les ha
células nulas; es probables que incluyan va-
Entre ellas se ha identificado

natural (natural Killer) por su

destruir células cubiertas de

ynte un receptor Fc de membrana que

parte de las cadenas pesadas de




.~Linfocitos T:

stan dotados de la ca-

especificos, efectuar

funciones

tipo y la intensidad
de todas 5
humorales y celula-
mente distintas de
hetero-antisue-
ros, autoanticuerpos y anticuerpos monoclonales diri-
gidos a los anti s estables ¢ 5 tiein 7!
jidos a los antigenos estables de superficie. Ambas
han sido programadas independientemente para sus res-
pectivas funciones facilitadoras y supresoras citoto-
xicas durante su etapa intratimica.

o de los linfocitos A5

lo un microambiente timico para la di-

ferenciacion de las ceélulas T en todas sus especies.

células precursoras de la meédula

emigran a la glandula timica donde

yrocesadas, se hacen inmunclogicamente competentes

y entonces son exportadas al compartizento linfoide

periférico. Profundos cambios en los antigenos de la

superficie celular marcan los distintos estadios de la
4

Al _
ontogenicidad de i (Figura IV). En =l

hombr. las ce& 4c linfoides iniciales llevan antige-

nos repartidos por algunas células de la medula osea,

pero le faltan los antigenos de las células T maduras.

] a aproxi : > % de
Esta poblacion representa aproximadamente el 10%

{=io0 . .ns v reaccionan con dos anticuer-
los linfocitos timlcCOS ¥ reaccionan con dos an {







monoclonales i cion

I 1] et Con la maduracio S

gltimocito pie reticne el T Y

g 4
adquier r i

Jul © un Habltualmente,

estas celula:

2finidos por anti T,

Iodntd T FEstos d 1tos 1 T T I

Yy g imceitos T, ., T, 14, 18' suponen el
70% de la poblacior maduracion poste-
ricr el timonito pierde el

adguiere los antigenos

¢ )

T] y TB Yy segregan T‘1 1% TS' La competencia inmunolégi-

ca es adquirida en este estadio (III) pero no se desa-
rrolla totalmente hasta que el linfocito timico es

exportado. Fuera del timo, plerden el antigeno T10 Yy

jos linfocitos T., T, ¥ T, representan a lo=s lintoels
% -
tos inductores y IS TB a los linfocitos cito-

toxicos supreso

'jl(Cuadr@ T3
La capacidad proliferativa de los linfocitos T a
antigenos solubles (como la parotiditis o tcxoide  te=
tanico) se encuentra solo en el subtipo T4. En cawbpio,
ambos subtipos muestran capacidad de proliferacion a
los antigenos de s nerficie celular (aloantigenos) en
cultivos mezclados de linfocitos. Ademas la poblacion
responde masivamente al mitégeno fitohemaglutinina,
mientras que los TR muestran una respuesta menor. Am-

pas subpoblaciones, en cambio, responden comparable-

mente a la concavalina A.




nmuno

- A

1
|

ogicas de

celulas T

a antigenos solubles
a cultivo mezclado
de linlocitos

a concavalina A

a Fitohemaglutinina

ion efectora citotoxica

Eventos reguladores

Induccion

T-macrofago

supresion

o e i
Las

subpobla-




funciones efectoras princi-
lumanos ¢s su capacidad para
para las cuales estan
esta capacidad citoto-
otro subtipo de las
subtipo Tq, aungue es

rar en respuestas a aloantigenos, no
oxico cuande se separo después de sen-
sibilizarse en cultivo mixto de linfocitos. En cambio,
el subtipo T, mostro tener celulas asesinas citotoxi-

cas.

Quizas las diferencias mas importantes entre los
distintos tipos de <células T sea su distinto efecto
regulador sobre la respuesta inmune. Las celulas T4
han mostrado proporcionar un efecto Inductor en las
interacciones T-T, T-B y T-macréfagos. Aunque las ceé-
lulas T, no han mostrado efectos citotodxicos cuando se
han separado despues de estimulacion alogénica en cul-
tivo mixto de linfocitos, si gue son requeridas para

un efecto optimo del desarrollo de la citotoxicidad

por las células T efectoras. Estos estudios han demos-

trado que las celulas T, tienen efecto facilitador en
&4

las interacciones T-T.
otros estudios han dem =trado gque solo las celu-

las T, son reqgueridas para inducir a las ceélulas B a

e
proliferar Y diferenciarse en celulas plascaticas que

contienen inmunoglobulinas. Ademas, el factor mitoge-




nico de los 1linfocitos ue 1 N¢ j
JC1tos, que 1nduce proliferacién de

los distintos ' '
t g linfocitos y el factor fa-

cilitador (helper) de las células T ]
(hel) ( Llas celulas I4 que 1nduce a las

==

celulas B a la

inmunoglobulinas, son pro-
ducidos solo : subtipo d
ucidos solo j el subtipo de ceéelulas T4.l48 Estos

hallazgos resaltan la importancia del subtipo T4 y de-
muestran que los linfocitos T requlan 1la respuesta
inmune en los seres humanos por medio de interacciones
celula-celula asi comec por nmoleculas reguladoras bio-
logicamente muy potentes.

El efecto regulador de los linfocitos T4 no se
restringe a las células linfoides. Las células T an-
tigenicamente estimuladas producen factores estimula-
dores que modulan la produccién de la célula madre
eritroide in vitro vy es probable gque las celulas T,

tengan un papel importante en la regulacion de la he-

A
&

matopoyesis.”® Otras linfokinas, como el tactor acti-
vador de los osteoclastos, factor de inhibicion de los
macrofagos, factor estimulante de los macrofagos, lin-
fotoxina, interferon, factor de transferencia e inter-
leukina 2 (un factor de crecimientc de las células T)
son producidas tambien por las células T4 estimula-

.38
&

das

E1l subtipo de ceélulas TS cemprende una poblacion

de ceélulas maduras con funciones supresoras. Despues

de su activacion con concavalina A, suprime la res-

puesta proliferativa autologa a aloantigenos. Este




mismo subtipo suprime | e ' ‘
11 ST ubtipo suprime la produccisén de lnmunoglobuli-

1as por celulas B. Debe hacerse hincapié en que aun-

dque ambos T, v 1 roliferan ig: i
1 s y; 1 prolirferan l1gqualmente bién en res-

puesta a la la poblacioén T8 se

hace supres 1ndi
Ce supresor indican que las po-

blaciones T, y 1 2stan programadas p:« 1
c es T, vy T, estan programadas para sus respecti-

vas funciones facilitadores (helper) y supresoras,

independientemente de su capacidad para discriminar vy

reaccionar ante mitdgenos y antigenos.

La complejidad del sistema regulador T ha aumen-

; : s ; 11 :
tado con la creacidon de nuevos subtipos. Con 2l sis-
tema de células T supresoras (Ts) se ha demostrado 1la
existencia de circuitos de células T gue incluyen la

activacion de una célula inductora (Ts encargada de

1)
inducir un supresor (Ts.) que a su vez activa una ce-
<
lula efectora
Todo este complejo sistema podemos esquematizarlo
de forma sencilla como en la Figura V.

Las distintas poblaciones de linfocitos T pueden dis-
tinguirse por identificacioén de sus antigenos de su-
; : 131,82
perficie por medio de anticuerpos monoclonales
gue pueden corresponder a la serie OK o serie Leu. Los
linfocitos T totales son OKT1, OKT2? o Leu 1 y Leu 2.
Los linfocitos T helper (facilitadores) son OKT4 y Leu

1: los linfocitos T supresores son OKT8 y Leu 2.

"'}




Monocito-macrofago
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Estructura y untquwn;g_ggﬂjq§m;ggggtores de
celulas T

Los linfocitos a diferencia de los linfocitos

B, reconocen ~1genos predominantemente cuando

estan asociad n productos de membrana del complejo

mayor de histocompatibilidad (M.H.C.).80

Este reconci-
miento dual (antigeno y MHC) es importante tanto para
las celulas T citotoxicas como para las células T in-
munoreguladoras. Las células T citotoxicas lisan las
ceélulas diana especificas, incluyendo células tumora-
les y ceélulas infectadas por virus, mientras que las
celulas T inmunorequladoras actuan como inductoras o
supresoras para sus interacciones con otras células T,
céelulas B, macrofagos y otras células. La especifici-
dad exquisita de 1las células T esta determinada por
receptcres de superficie celular distribuidos clonal-
mente.

Actualmente y gracias a tecnicas de anticuerpos

monoclonales ha sido posible estudiar la estructura

del receptor par el antigeno y el MHC.

células T
ps+ndios que han usado linfocitos T antigeno-es-

pecificos (clonados) Y anticuerpos monoclonales diri~

gidos a varios componentes de Sus glicoproteinas de

ifi ' en
superficie han identificado receptores de células T

' sl complejo de super-
ol 95% de los linfocites T colo un ple]




ficie 2 cons
dque consta de un heterodimero clonotipico o=

B, Ti, 90Kd y 3 moléculas T

I', monoméricas (¥ i
119 ) e

¥’
Todas las subunidades del receptor son proteinas

transmembrana. Al 1gual gue ocurre con las cadenas

pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas, las protei-
Nac « y B contlenen regiones variables (v) y regio-

~

nes constantes (c)°

Parece que las subunidades Tl forman un lugar de
union para el antigeno y el MHC a través de su porcién

variable, mientras que la subunidad T, cumple una fun-

3

cion de transduccion de senal. Este complejo receptor
multicadena no es diferente de otros receptores alta-
mente evolucionados como los receptores de acetil co-
lina o los receptores de insulina, en los cuales una
cadena actua como unioén y otra cadena actua con fun-
cién de senalizacion.

La determinacién directa de aminoacidos y el es-

tablecimiento de secuencias de proteinas derivadas de

clones de CDNA para codificar las subunidades Ti ot ¥

B han aclarado que la estructura de Ti es similar a
la de las inmunoglobulinas y MHC sugiriendo que los
tres tipos de moleculas evolucionan de la misma fami-
lia de supergenes.58 otros estudios sugieren que 10sS

genes que codifican diferentes receptores son simila-

res a las inmunoglobulinas y que contienen elementos

i i ) s,
similares a las porciones variable (V), constante 0

unién (U) y diversa (D).
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v Lo

~Estructura del receptor Ti ¥ - § de células T

Recientemente se ha

identificado un comrpleijo T3

D [ ¥ ‘.!".),1‘ hotore TMmMar~ Ma - .
gue no contiene k] rodimero Iisc~ 8. Este tips de

oY ¥ i PR " - 1 ] ;
receptor, 11  Se¢ ha ldentificado en

lineas celul dependientes en pa-

cientes con inmunodefi ncia por el sindrome del lin-

focito desnudo y de leucemia células T. Un producte
derivado del gen Ti ¥, que es esencialmente similar en
su estructura a otros genes de receptores de ceélulas T
en su contenido V, U y C (con una variabilidad consi-
derablemente mas limitada que 0/; ). aspeiado ‘cen
las unidades TB y una quinta cadena Ti § forman el
receptor. En sangre periferica estas celulas T3+Ti

¥- § constituyen numericamente una minima fracci‘’n de
linfocitos T y tienen una actividad similar a las ce-

iulas natural Killert.

2.2.3.3.-Ontogeneidad de los receptores:

Durante la maduracion timica se expresan las gli-

coproteinas T, y T, y se generan los subtipos celus
5 B i e 8

T S 15 2 imadamente
lares T e 1y que representan aproximad

- 2 8]
J - o

' : Wive info-
dos tercios y un tercio respectivamente de los lin

i feric ha fraccion de
citos en sangre periferica. Una pequena fraccion

1 1 . [
1as células T periféricas Y de los timocitos T3 (<5%)
1 . = g = + o
carecen de T, y expresan el T,-T1 ¥-& excepto algu
- -~
P El subtipo T, contiene la amplia mayoria
5 5 ; 4
9 3 = A ~ 3 -
1infocitos T inductores y una minoria de celu

‘ 3 » el subtipo T, contiene
citotéxicas, mientras queé el subtip 8




moleculas Ti o inmano
papel parece ser unirse a
ia Ciase 1 (T.) ¥ clage
8
favilitar a interaccion &
célules diana incrementando
ello,
pecificidad por el
la molécula MHC y la mayoric de las
.dad por el antigeno v clase
También se conoce que lé molecula
inmunodeficienc

este virus por

2.4.-Activacic
ia proliferacion de células T oCurre

CU."?I]Ciﬂ de una serie de acontecimlentos

orquestados que implican ¢

de crecimiento interleukina-2

de crecimiento de celulas Ty oy 108 receptores de

120 n R

terleukina 2 'Y Aunque las celul: I en repo




interleukina-2, tienen un

rficie para el com-
40.000 por célu-
superficie sean
os del gen MHC, el
para antigenos dis-

una 1.:duccion de re-

superficie para la interleukina 2 en e}

Tal activacion tambieén conduce a una
crecion endogena de interleukina 2 en

vez gue un numero critico de re-

"erleukina 2 se han unido a esta sustan-—

sintesis da2 DNA y la mitosis celular.

en ausencia de una estimulacion anti-

produce una reexpresion de 1los

ie para antigeno T3 v e ¥

receptores para interleukina-2.
ntecimientos que acabamos

una manera exitosa, es necesario
prcductos derivados de los macro-

' interleukina 1 (otra hormona poli-
T,-Ti y receptores G
estimulo externo (por
dirige la magnitud y extension de
iinfocitos T por medio del sistema

Fn determinados de-




ugar una alteracion de este

determinados tumores de cé-
‘irus linfototrépicc de célu-
tumores estan expresando
interleukina-2. Debe exis-
mecanismo de creci-
aungue aun no se ha

demostrado.
kecientes estudios indican gue, igual gue ocurre
con el receptor T,3 Ti para el complejo antigeno-MHC,
la glicoproteina de superficie gue originalmente fue
definida como proteina de unidén de 1los hematies de

formar rosetas puede servir para facili-

la union de linfocitos T con celulas blanco y ac=

2

s ; 121
nfocitos en reposo. °~ Este proceso de ac-

tivaci ) suede ser iniciado por anticuerpos mo-

noclonales dirigidos zonas distintas del lugar de

carnero de la region extra-

1° En princlplc se perso due

yvtural de  los receptoles Tll era una

linfokina perc esto no ha podido ser demostrado. Sin

embargo,sl se nha demostrado que la LFA-3 (lymphocyte-
function-associated antigen 3) que es una glicopro-

b . e : aeia
teira de superficie presente en células hematopoyetil

facilitando el agntacto  ces

& pnion con Tll

& F
.

lula-celula

] ' a estructura T desencade-
La capacidad fe la @SEIU tura T,,

————————————E—— T




ntocitos T en reposo, inde-

especificcs y el MHC,

1ismo intracelular e in-

tercelular aumenta la respuesta
inmune en estimulacion antige-
han evidenciado

anticuerpos anti T,. pueden activar a xro-

L
genitores de lifocites T, probablemente el T11 G0 ne
estructura por la cual 1los timocitos son activados
antes de que expresen el receptor de superficie T3—
cientemente se han hecho grandes progresos para
los acontecimientos moleculares iniciales en
de transduccién de sefal. La estimulacioén
bien sea por el cocmplejo T3—Ti Q. por
da lugar a un gran incremento en las concentra-
ciones de calcio libre citoplasmatico. La mayoria del
ncremento del calcio citoplasmatico resulta de un
flujo transmembrana hacia el interior de la célula,
indicando que hay unos canales de calcio en la membra-
lifocitos gue pueden ser regulados por estas
S 184

glicoproteinas de superficle.
En muchas celulas las senales externas son trans-—
ducidas a través de un mecanismo lipidos-inositol ha-

¥ ariedad ¢ ,epuestas celulares, desde
cia una amplia variedad de respuestas celula ,

j -no hasta la fertilizacion.
el almacenamiento de glucogeno hasta la fertilizac

activa>

parece o\:urrir en el caso de la

Fsto tambien




Glon e En este mecanismo las senales
externas s

receptor

+ el cual transmite ine
formacion proteina G para activar el
fosfolinosi tosfodiesterasa. La fosfo-

diesterasa par . sroinositol bifosfonato en un

mensajero: 1inositol trifosfato v diacilglicerol. El

1nositol trifosfato, hidrosoluble, difunde al cito-

: ; : o 93
plama y libera calcio del reticulc endoplasmico.
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2.3.~ Linfocitos B°”

.2 linea de cé

constituye uno de los prin-

cipales er claves . S o
I en Ve 4 lnmune. Es la responsable

LNnnmunlidaadg hu ] 1Ly 2y ﬂ-iﬂflpil funcien gonsia-

. A SR,
te en produ ra antigerios de mi-

croorganismos (proteinas o carbohidratos)

1t os toxinas vy

otras sustanclas antig-“nicas tencialment . peligrosas

para el organismo. Los anticuerpos pertenecen a nueve

isotipos diferentes de inmunoglobulinas (IgM, IgD,

1q51,IgG7, qG?, IqG4, Iqu, IgA2 e IgE), cada uno de

1

los cuales tien unas cualidades biologicas diferen-
tes. Los anticuerpos IgM, que son sintetizados en pri-
lugar, son los mas eficientes en activar la cas-

zimas del complementc, cuyos elementos
ivos promueven la fagocitesis y destruccion de los

rganismos. Los anticuerpos IgG frente a microor-

Jismcs también se unen a receptores en las celulas
facilitan la destruccion fa-

‘emo invasor. Ademas, los anti-

srnos son selectivamente transportados
a traves de la placen:a para rroteder al nino. Los

son i ~ortados selectivamente a

anticuerpos IdA

- - -~ - + -
través de las membranas mur s para proteu'r irente a

' ] : 5 e L acto digestivo Yy
la invasién ccrporal a gt ol Y2l tracto dige y

respiratorio. LoOsS anticuerpcs pueden tambien

1 a1 6 -~ = 1 de
-ar antigenos de la circulacioén por medlo 1

 e40s antigeno-IgA en la bilis. Los

omp




ant }x_'L‘L-I’E_:\‘z -

a los eosindfilos

basofilos 5 feo TEE fic]
S receptores de superficie

(,'L,‘*’ e, N = .
st o otros enzimas.

vida de la linea B puede ser

dividida en inici
dividicia o1 Una fase 1inicial

antigeno inderendiente (de la’ pre B al linfoci-
Lo maduray v oo fase antigenc depeidiente (del linfo-
cito B la a celula plasmatica producteora de anti-
cuernos). Un blogueo en lugares concretos de este de-
sarroilo puede dar lugar a defectos inmunitarios con-
génitos o adquiridos.

-

3.1.- Generacion de linfocitos B en tejidos

henatopoyéticos. >’

la fase pre B comienza cuandc 1la célula madre
pluripotencial toma el camino de las celulas By ter-
mirna varias generaciones mas tarde con la progenie de
.xpresan anticuerpos IgM de superfi-

entrada en la linea B se hace evi-

te cuandc la célula madre hematopoyética emigra al
higado embrionario durante la 8¢ 6 9+¢ semana de ges-

tacion. Mas tarde en el desarrollo embricnario, cuando

la celula madre puebla l1a meédula osea, las celulas pre

B y su progenie de céelula B son generadas agqul con

otro tipo de células sangulneas.

' g 1Ceé > complen ~arios son
Dos procesos biologicamente complementarios

' ¢ yoblacion de
importantes en la generaclon de una gran poblacion @
1§ @) - [ :

1 1 35 Sus = en-
eélulas B e son clonalmente distintas en sus recep







tores de anticuerpos imerc es
)¢ Primerc es una cascada de

reordenamientq ie

€ los genes de la regidén variable de

L

g5 antlicuerp . : ]
los anticuery can para su especificidad

la proliferacion clo-

parte en este proceso

e ~ ot - ~ 1 o ¥ - 5] . - Y
puesto que s ceélula re B carecen de anticuerpos de

superficie.

2.3.2.- Reordenamiento de los genes de

inmunoglobulinas y su expresion.

Las moléculas de anticuerpos secretadas por las
celulas plasmaticas estan formadas por cuatro cadenas
(dos cadenas ligeras y dos cadenas pesadas) y pueden
romperse enzimaticamente en dos fragmentos: Fab y Fc

cuatro cadenas estan unidas covalente-

disul furo. Cada cadena esta cons-

tituida por una regioén variable (V) ¥y regiones cons-
tambieén llamadas dominios. Las cadenas 1li-

~egion variable (VL) y una constante

cadenas pesadas tienen una region variable

regiones constantes (CH)' Las porciones

variables constituyen la region Fab gque fija el anti-

-

geno y contiene las cadenas ligeras Yy Sus marcadores

antigénicos (Kappa Y Lambda). E1 fragmento Pe (P de

: : : . T
fragmento y C de cristalizable, ya que cristaliza [

cilmente después de la digestion enzimatica) contlene

disti n las distintas clases de
los marcadores due distinguen las dlstilnt< g

' 5 (G v , 1los lugares por los
i nmunoglobulinas (G, A, D, M) y lo o p
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unira a los recepto-
cuencla de aminoacidos de

la porcior a misme ]
porcion la misma para cada tipo de

. Gt o
anticuerpos, ecuenclia de amincacidos de 1la

Orcio indic i
porcion indica, es muy diver-

sa. Es la zona por donde se une el antigeno y la que

confiere

L.a

Las familias de genes gque codifican las cadenas
pesadas y lilgeras de las inmunoglobulinas estan loca-
lizadas en cromoscmas separados (los genes de la ca-
dena pesada en el cromosoma 14, los genes de la cadena
ligera Kappa en el cromosoma 2 Yy los genes de la ca-
dena ligera lamba en el cromosoma 22). Cada familia de
genes consta de multiples secuencias codificadas (exo-
nes) separadas por unos pillares interpuestos de se-
cuencias no codificadas (intrones) de DNA(Fig. VIII).
xones que se codifican juntos para
ben ser reordenados en las célu-
comience la transcripcién de
esada. La cascada de reordena-

s genes de la region variable de

fob! t 2 nas genes diversos
Inicialmente, 20 o mas gene

@ . e - c > nion
transpuesto cerca de uno de los genes de U

DNA entre los dos genes transpuestos es can-

anslocac urre en  am-
proceso de translocac.ion DJH ocurre e

A continuacion, uno de los
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en. unho de da=

para formar un gen complejo

VDJ.. que

H variable completa de 1la

cadena pesada. uencia. de ji ocurre
i

1 loe dne -
en los dos Se produce una reoi-

denacion ;DJH no productiva en un primer intento. Esto

es un mecanismo de control que asegura que una ceélula

individual no puede fabricar dos cadenas pesadas con

diferente especificidad antigénica. La ordenacion VDJH

ocurre en la celula grande gue se esta dividiendo y la

expresion de cadenas m marca la finalizacion exitosa
de la fase de celulas re B.

El siguiente paso en la cascada de reordenacidn

tiene 1lugar en las pequehas celulas pre B

Afecta al reordenamiento del gen V => J

>s de la cadena ligera kappe. Las

y expresion de los genes de

que para los de la

ccurre ordenacioen V => J en

cromosoma 2 y se une VJk, el RNA

procesado por el RNA mensajero

ligeras. La terminacion de este

formacion de cadenas ligeras en
reticulo endoplasmico. La unién pos-

.on la cadena pesada M , Vva
IgM que es transpor-

-

icie celular.




transformado ya en un 1linfocitoe
su superficie IgM.

Po1 generan diariamente gran

Tume e Cco ]
numero de c« nedula osea (mas o menos

inaciones V, I, y JH y

nte 1 milion de clones de

celulas B virgenes, cada una de ellas con una especi-

ficidad antigenica diferente. Tan rapidamente como son

formadas entran en 1la circulacién y emigran a areas

especiales de residencia en el bazo y otros organos ¥y
telides linfoides.

Los linfocitos B, en cualquier clon dado, pueden
cambiar la produccion de inmunoglobulinas desde IgM a
anticuerpos de diferentes clases de cadena pesade (i-

pero siempre con la misma especificidad an-
tigénica. Asi pueden producir IgM e IgD.

De acuerdo con esta teoria clonal, las celulas B
existen en el individuo con receptores de inmunoglo-

bulina especiflcos para el ant.geno antes de que tenga

lugar la expo.icion a este. cuando se expone al anti-

pe= T O =

geno, este selecciona la célula B poseedora del recep-

tor de superficie IgG complementario y despues de la

] ' i as ] s tiene
fijacion e interaccion con células T reguladora

jugar una serie de mbios que describimos a continua-

EaaT




enciacion de los linfoci

clones de células B,

su maduracion e IgD’ ! '
Y e IgD y su emigracién

desde la medula €a a lo rganos 1i '
C ; 1 Osea a ganos linfaticos son to-

dos acontecimi pendientes. En ausen-

cia de estimulacion por antigeén mitogenos, la vida
pa.a el lifocite B aparentemente termina después de
este proceso y la mayeria de las celulas B gue alcan-
zan los tejidos 1linfaticos mueren a los pocos dias.
Los linfocitos B que encuentran antigenos complemen-
tariogs & su inmenoglobulina (. spperficie y gue oo

']

ben ayuda de las ceélulas T sufren una serie de cambios
que culminan en su supervivencla coro celulas con me-
moria o su diferenciacion hacia células plasmaticas
: : 137 .

productoras de anticuerpcs. Los antigenos u otros
mitdgenos gue se unen a !as inmunoglobulinas de super-
ficie pueden inducir a la celula B en rej"so a entrar
iclo celuls 1 rgreandarse y comenzar la sin-

DNA en preparacion para su division. Las mo-

léculas de antigerno que se unen a los receptores de

inmunoglobulinas de superficie son introducidas dentro

y parcialmente digeridas. Los fragmentos de antigeno

posteriormente son reciclados superficie de la

~iacior moleculas
célula B y expresados en yspociacion molecul

clase [1 dpl complejo

F ta combinacion de fragmentcs de




=Nl Ser reconocidas por
receptores de antigeno.

f

(lgual que los macrofa-
s1Tlvas) pueden presen-
helper y estimularlos

jue promueven la pro-

celula B que pre-

lucidas entonces a dividirse
*ion terminal hacia células

de moleculas de anti-
te un dia o pocec mas tarde.
a B activada puede dividirse

antes de que su progenie

de ceélulas con memoria.

res de celulas B

anticuerpos de superficie, las
otros receptores de superficie que
senales ambientales que gobiernan

tas. Las células B maduras ex-

presan receptcres para fragmentos del complemento (C3D

¥y O.B), anticuerpos IgG, interferon y un factor esti-

J

mulante de célules B (también l1lamado BSF-1 o inter-

leukina 4) que es producido por las células T activa-

g1
das.

Después de su activacion, los linfocitos B expre-




de superficie glico-

proteicos una sustancia. Por

ejemplo, el

para el CBd también

=
© { -

tiene un punto de Epstein-Barr.




Los e
ipel fundamental en 1a

respuesta
pL de presentar el an-

Ligenoc a lo n{ tos durant
geno a lo: , LLOS durante el desarrollo de 1la

inmunidad ce i :
unidac como células accesorias

a los linfoc lalmente, para la 1li-

O T ~ 4 ¥ 3 et Y Y =t C a8 | 5 .o :
beracion de sustancias solu 5. Los macrofagos tam-

bien desarrollan una labor protectora fundamental, al

encargarse de la destruccidén y muerte de organismos
invasores y como ha sido recientemente descubierto,
liberan un enorme numero de sustancias implicadas en
69

la defensa del huesped y en la inflamacién.

del desarrollo:

sus precursores en la misma 1li-

ibuidos por todo el cuerpo, consti-

tuyen un sistema fisioldgico. Las células en este

"sistema mononuclear fagocitico" incluyen los promono-

precursores en la médula 6sea, los mono-

citos e circulacioén y los macréfagos en los te-~

jidos.71 Fstas celulas constituyen un sistema por su

origen comun, su morfologia similar y sus funcionhes

comunes, incluyendo fagocitosis rapida mediada por

receptores para IgG y fragmentos del tercer componente
del complemento CE'

£1 término sistema mononuclear fagocitico debe

' istem ' dotelial to-
reemplazar el termino sistema reticuloend

talmente inadecuado a 1a luz de loe conocimientos ac-




ra una representacion es-
slstema mononuclear fago-
jina en la médula osea

de un pr« serles granulocito vy

monocito-macrofago, llamada unidad formadora de colo-

“ 7 ]
nias granuloci Una hormona gli-

165

coprotéica llamada factor estimulante de colonias
induce la diferenciacion de estas celulas a monoblas-

uales se diferencian a promonocitos, la pri-
mera celula identificable morfologicamente de la se-
rie. El tiempo de transicion en la médula ésea desde
el primer precursor monocitico a monocito maduro esta

7 ; g
d 0os sels dias. Los monocitos recilen-

de 1

rueden permanecer en la médula osea

peroc no hay una reserva medular

los granulocitos. Los monocitos

humanos circulando en sangre periférica tienen una
vida media de aproximadamente tres dias.

os monocitos en la circulacién son muy heteroge-

neos tanto en densidad celular ccmo en tamano, morfo-

logia y antigenos de superficie y se han propuesto

varios subtipos de monocitos pero no hay datos con-

cluyentes que muestren que los monocitos van predesti-

nados a un sitio en particular cuando abandonan la

o igraci onocitos a 1los
medula osea. La emigracion de los m

distintos tejidos parece ser un fenomeno al azar en
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VeZ (que estan en los te-

nte no vuelvan a entrar

ifren una transformacién

propiedades morfologi-

caracteristicas del

sformacidén presumible-

un estimulo especifico

En paclentes que han recibido trasplantes de

medula osea se han encontrado macrofagos alvevliares y
celulas de Kuppfer con cariotipo del donante.

La vida de los macrofagos en los tejidos parece

ses. La estimacion se ha hecho en pacientes

han recibido trasplantes de meédula ¢6sz2a. Los ma-

receptor desaparecen progresivamente vy

son sustituidos progresivamente por macrofagos del

donante en un plazo de tres meses despues del trans-

estadio final del desarrollc de la linea mo-
nonuclear fagocito es la célula gigante multinucleada
que caracteriza enfermedades inflamatorias granulo-
matosas tales como la tuberculosis. Tanto los monoci-
smo los macrofagos aparecen en las lesiones de
estas enfermedades antes que las celulas gigantes y se

multinu-

piensa que Sean precursores de las celulas

cleadas. De hecho, los monocitos en cultivo durante

] ' Sarr as S ~rofagos
tres a diez dias desarrollan rasgos de los mac g

5 FUs ] s
tisulares y algunos de ellos se fusionan en célula




factor soluble 1liberado
(quizas interferon gam=
la formacion de células

A

s de macrofagos.

El Dpasc maadu 10
I maduracion de los

macrofagos desde 1 punto de vista funcional es 1la
convers’on, impulsadas por linfokinas, desde maocrofa-
gos en reposc a "macrofagos activados". El concepto de
macrofagos activados fue desarrolladc en los anos 60
sobre la base del trabajo de Mackaness,llz guien notoé
gque los ma-rofagos de imales que habian adquirido
resistencia a la infeccion por un parasito facultativo
intracelular tenian también actividad microbicida au-
mentada frente a una variedad de microorganismos. Es-
tudios posteriores I demostrado una serie de dife-
rencias morfoldgicas, funcionales y metabolicas entre

células y 1 células inactivas. Los macrofagos
activados son mas grandes, muestran un aspecto rizado
de su membrana citoplasmica, una mayor capacidad para
la adherencia, formacion aumentada de pseudopedos, un
numero aumentado de vesiculas pinociticas, asi como
diferencias funcionales que Veremos mas adelante. U-

sado en el sentido mas ampliamente aceptado, la pala=

bra "activacién" indica que la célula tiene una capa-

cidad aumentada para destruir microorganismos o celu-

las tumorales.




‘rofacnc g -~ e |
roragos Se produce Ciil =

linfokinas activadoras

focitos T especifi-

enos del organismo

nstituye la base de

linfokina es-
les macro-
imulante de colonias granulcci-

iIna segunda linfokina con tal activi-

crofagos expuestos a endotoxinas 1liberan
factor de necrosis tumnral-alfa o ca-

los macro-

de que los macrofagos expues-

ser autoactivados. Esto les

funcién incrementada mas rapi-

sn hacer a través de la clasica
por ceélulas que requiere la acumula-

ina poblacion sensibilizada de linfocitos T.

.3.- Actividades funcionales de los macrofagos:

Las principales funciones de los fagocitos mono-

nucleares en la defensa del huésped y los cambios due

tienen lugar en estas funciones cuando se activa el

monicito se resumen en el cuadro III.

Una de las actividades principales de los mackos




CUADRO III.-

la glucosa

\dinas, leucotrienos (<)

»ina E y lipoproteinlipasa (<)

del complemento (> o NC)

acidas (>)

lel plasminogeno (=)

citolitica (=)

Interleukina-I

Factor de (cachectina)

Interferon alfa y beta

Factor de angicgénesis (>)

(3} gignifica aumentado (<) significa disminuldo

no cambia.




intracelu-
isteria, le-
OS5, pero tambieén

lgunos patogenos

Irente al  dancer

suprimir el creci-

implica

fagocitica, sino que pueden

por medio de productos segre-
imas lisosomicas, metobolitos del
peroxido, proteinas citoliticas y

tumoral (cacnectina).lg’léb

Las
presentes en la superficie de

un papel importante en el

funcidén protectora de los

para realizar diapedesis a

de los vasos y emigrar

de invasion microbiana en los te-

ores quimiotacticos para los monocitos

productos del complemento Yy gquimioatrayentes

derivados de 1los neutrofilos, linfocitos o celulas
Cancerase

Los macrofagos activados emigran mas Vvigorosa-

a é actore imiotacticos
mente en respuesta a los factores quimilot:

inflamacién (infecciones ©

pueden entrar en lugares de




fagocitosis de la

iblemente influen-

(anticuerpos, com-

r propiedades de

o tumor mas

1= ol macrofago. Esta con-
clusion esta ba en la observacion de que los ma-
crofagos activados en una capacidad incrementada
as particulas (incluyendo eritro-

Cjb 0 IgG y bacilos tuberculosos

(incluyendo candidas y algunas

itica importante de los macroéfagos

‘aptar células lesionadas o muer-

macrofagos gque se disponen en

son particularmente impor-

tantes en la ingestion de eritrocitos viejos. Los ma-

crofagos tambien estan implicados en remover los de-

tritus tisulares y en reparar heridas. Son también 1im-

portantes en eliminar particulas inorganicas gue en-

tran en los alveolos pulmonares (polvos, productos

derivados del tabaco).
La capacidad de introducir dentro de ellos par-
ticulas solubles (pinocitosis) Y otras actividades

otabélicas, especialmente el metabolismo de la gluco-




crofagos activados.
emente 'potencis 13

macrofagos ac-

que indican que

respuesta inmu-

de procesar los

linfocitos bioguimica-

tanto mas reactivos y para

la replicacion de

Otros tipos celulares pueden servir

as funciones bajo ciertas circunstan-

que la presentacion del anti-

en los macrofagos activados,

que la activacion de les Da~-

un incremento en el porcentaje

sr el antigeno la. El1 material

crofagos se presenta a los linfo-

citos en unioén con el antigeno histocompatibilidad
clase II. La expresis incrementada de antigeno Ia

debe precader ¢ sste pas > la inmunoregulacion,

puesto que la pres ion de antigenos por los ma-

crofagos varila directamente con la cantidad de anti-

™

geno Ia en la superficie de la membrana.

y capacidad aumentada de los macrofagos activa-

o
Lic

dos para sintetizar Y ]iberar una amplia variedad de




15 secretadas por

‘rofagos tisu-
hormona polipep-

juega un papel

inflamatoria. La
B,
y la produccion de linfo-
La sintesis 1incrementada
los macrofageos activados contri-
inflamatoria

interleu-
menos en parte, por
macrofagos para liborar. &l
moral (cachectina), quien a u
ién de interleukina I por las
los macrofagos. Tanto el factor
chectina como la interleukina I

de reactantes de fase

aguda gue

.a funcion del estadlc final del desarrollo del

P e R
mononuclear 1ago

no ha sido aclarada. que pueden tener

capacidad in vitro v
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de los macro-

jantes multinu-
puedern servir como

virus causante del

algun papel en la de-

celulas del sistema mononuclear

de funciones:

de presentacion de




.= LINFOQUINAS:
linfokinas productos polipeptidicos que

participan en una gran variedad de respuestas celu-

1 - o ‘r-\,*‘- Y g % - 3 :
lares dnciay egulacion del sistema inmune. Son

llbf:’ g .1‘. S 2711 antioo
Laaas en antlgeno, pero en contraste

Sy 1 OO e T o~ - ] Y .
con la composicilon de i1c¢s anticuerpos su com-

posicion no esta determinada por la del antigeno esti-
mulante. Se penso inicialmente que 1las lifokinas se
producian exclusivamente : linfocitos 'y para
comunicarlos con otras célul: organismo. Actual-
mente se sabe que ni su produccién ni sus efectos esta
restringidos al sistema linfoide. Por este motive, el
terminc linfokina deberia ser cambiado por f. término
mas general de citoquinas.
Las linfeckinas se producen en todo el organismo.
En areas locilizadas como las articulaciones o tejidos
linfoides pueden actuar sobre otro tipo de células en
la vecindad inmediata (efecto paracrino) o sobre la
misma célula que la produce (efecto autccrino). Las
linfokinas que se producen en gran cantidad y acceden
. _orrente circulatorio actuan como una hormona ¥

tienen profundcs efectos sistémicos. Aungue no se ha

establecido un papel causal de las linfokinas en nin-

1 e defecto
guna enfermedad, s produccion en exceso O en

puede colaborar con ciertas enfermedades, especialmen-

te de origen infeccioso 0O autoinmnune.

Algunas linfokinas han recibido el nombre de a-




cuerdo con su efecto bioloégico. Por ejemplo, el factor
- ’

de difereciacidén de células B produce activacioén de

las celulas B para diferenciarse en celulas produc-

t = =mt 1 o1 ~NOe ] =
oras de anticuerpos y el factor de crecimiento de

celulas T estimula a las células T a proliferar. Sin

embargo, como algunas linfokinas tienen mas de una
propiedad biologica, los nombres descriptivos pueden
prestarse a confusion. Por . o se ha desarrollado una
nomenclatura que wutiliza el término "interleukina"
seguido de un numero. En el Sextoc Congreso Interna-
cional de Inmunologia en 1.986 se acordd que cada nue-
va leukina puede ser llamada de acuerdo con su pro-
piedad bioldgica, pero que una vez que se establece su
secuencia de aminoacidos, se le debe asignar un nume-
ro.52 Sin embargo, algunas leukinas mantiene su nom-
bre original (por ejemplo, interferdn, fact.. estimu-

lante de colonhias, etc.j}.

2.5.1.- Papel de las linfokinas durante la respuesta

inmune:
las células T reconocen a los antigenos solo des-
pués de gue esten expuestos en la superficie de los
macrofagos (u otras ceélulas presentadoras de antige-
nos) en asociacion fisica con la molécula clase Il del
antigeno de histocopatibilidad (DR). EI receptor de

antigeno de la superficie de las células T que inte-

con el complejo antigeno-DR consta de 5 pepti-

ractua

dos, 3 de los cuales son invariables de célula a céelu-
[}




la y dos que iC '
Yy que son unicos para cada clén celular. Estos

dos peptidos

ultimos son los que dan la especificidad

antilgénica a cada clén celular y el complejo de tres

proteinas invari: SE o -~ -
se llama CDB' Cuando el antigeno

S€ presenta en la configuracién adecuada al receptor
antigénico complementaric, la célula T se hace activa,
Como consecuencia de su activacion el linfocito sin-
tetiza una variedad de proteinas, de las cuales unas
son secretadas y otras se convierten en componentes
integrales de la membrana celular. Las interleukinas
l, 2, 3 y 4, el factor diferenciador de células B y el
interferon gamma son secretados. Aungque los antigenos
estimulan solo a ciertos linfocitos B y T por interac-
cién con su inmunoglobulina de superficie y receptcr
antigénico respectivamente, las linfokinas producidas
en respuesta a su activacién son independientes de la
especificidad antigénica que 1inicio la respuesta in-
munie asi como del antigeno de histocompatibilidad en
los macrofagos. Las linfokinas actuan para amplificar
las respuestas al antigeno de una manera no especi-
fica. Como se muestra en la Figura X, el interferodn
gamma liberado de las células T activadas incrementa
la expresioén DR en los macrofagos, incrementando por

tanto la respuesta de las células T al antigeno. La

interleukina I aumenta la sintesis de interleukinas 2,

3 y 4, gamma interferon y receptores para interleukina

] ' € speci-
2 .La interleukina 2 se une a los receptores esp
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COs en las células T activadas dando lugar a la ex-

bansion del clon activac a i '
I el clon activado. La interleukina ¢ y el fac-

tor de crecimiento

de las celulas B proporcionan 1la

senal para el ‘ecimiento de las células B que han re-
cibido antigeno.
2o

La interleukina 2 es una proteina con peso mo-
licular de 15.000 que tiene varias funciones inmuno-
logicas, la mas importante de las cuales es iniciar la
proliferacion de las células T activadas.123 Los re=-
ceptores de alta afinidad para la interleukina 2 estan
ausentes en las celulas T en reposo pero aparecen a
las horas de su activacién. La union de la interleu-
kina 2 a estos receptores de lugar a la expansioén clo-
nal de las células T activadas por el antigeno y con-
duce a la involucién de los receptores de interleukina
2 y al cese de la proliferacion de células T incluso
en presencia de interleukina 2, limitando por tanto la
expansién de la proliferacion clonal de las células T.
La interleukina 2 ha sido empleada en el laboratorio
para el crecimiento de la célula T con funciones espe-
cificas facilitadoras, supresoras y citotoxicas. Ha
sido también empleada para cultivar células T malignas
de pacientes con leucemia de células T y células T

infectadas con retrovirus linfotrépicos. Se sabe que

el timo contiene una poblacion de timocios inmaduros

ptores para interleukina 2, sugiriendo

que tienen rece




que esta linfokina puede jugar algun papel en la ma

duracion de las lulas T, 145 ] ]
i las celulas 7. La interleukina 2 incre-

menta marcadamente la actividad citolitica de una po-

blacion de células asesinas

naturales (NK) capaces de
destruir células tumorales independientemente del an-
tigeno de his*ocopatibilidad. '’ Est: i

: . s*ocopatibilidad. Esta propledad ha lle-
vado a usarla en ensayos clinicos en pacientes con
cancer. La interleukina 2 es necesaria par la expan-

sion clonal de células T citotéxicas.

2.5.3.- Linfokinas implicadas en la activacioén de las

celulas B y produccidon de anticuerpos

Las células B son activadas en una cascada de
pasos que comienzan con una célula B pequena en reposo
y termina en una célula plasmatica encargada de pro-
ducir un determinado tipo de anticuerpo. Los fTres
principales pasos que conducen a la produccién de an-
ticuerpos son: 1l.- Activacion especifica de la ceélula
B con memoria. 2.- Proliferacién (activacioén clonal).
3.- Diferenciacion hacia células productoras de anti-
cuerpos. Una pequena célula B en repcsc se convierte
en una célula B grande Yy proliferativa cuando la in-

munoglobina de superficie de la célula se une a su

antigeno. Este es el primer paso en la activacion.

Para progresar al segundo paso, la célula B activada

regquiere el Concurso de la linfokina 1llamada factor de

crecimiento de celulas B © factor estimulante de célu

las B. E1 factor estimulante de células B se llama




actualmente interleukina 4.191 Hay otro factor de cre-

cimento del

celulas B que no tiene relacién estructu-

: : : 162
ral con 8] anterior. " Uha ves gque la célula B ha

comenzado a proliferar otra iinfokina llamada factor

diferenciador de celulas B (también conocido como fac-

tor 2 estimulante de ceélulas B) dirige la proliifera-

cion de células B para convertirse en células Bl ashd-
ticas productoras de anticuerpos. E1 factor diferen-
ciador de las células B ha sido clonado y su secuencia
de aminoacidos es identica a la del interferodn beta,.
La interleukina 1, gque también interviene en la acti-
vacion de células B, estimula la produccioén del factor
2 estimulante de celulas 8.177 Este interferén be-
taz/factor 2 estimulante de células B es también idén-
tico a otra citokina llamada factor estimulante de los
hepatocitos, que estimula la sintesis de algunas pro-
teinas hepaticas de fase aguda.

Las linfokinas que participan en diferentes es-
tadios de la maduracidén de las celulas B también toman
parte en determinar que tipc de anticuerpo es secre-
tado por las células plasmaticas. La interleukina 1,
interleukina 2 o alfa o gamma interferon incrementan
la accién de las linfokinas estimulantes de ceélulas B.
2.5.4.- Interferon

El interferon fue identificado inicialmente por
ninterferir" con la reduplicacion

su capacldad para

viral en las celulas infectadas.El alfa-interferon




originalme '
(originalmente llamado interferén leucocitario) y beta

interfer (origin: s L .
€ron {(originalmente llamado interferén de 1los

fibroblastos) son polipeptidos estructuralmente rela-

clonados, inducidos por infeccién viral Yy poseen po-

tentes propiedades antivirales

, antiproliferativas e
inmunologicas. El alfa interferon incrementa las molé-
culas clase I en los linfocitos Y puede modular 1la
produccion de anticuerpos pero como consecuencia de su
efecto antiproliferativo puede ser inmunosupresor. Una
propiedad importante del alfa interferdn es su capa-
cidad para incrementar la actividad de las ceélulas
"matural Killer®™.

Estructuralmente distinto del alfa y beta inter-
ferén esta el gamma interferdn, que tiene diversos e-
fectos en la respuesta inmune pero que tambien afecta
a varios tejidos no linfoides. Induce las moléculas de
histocompatibilidad clase I y IT y es un potente ac-
tivador de la funcioén de los macrofagos. Ademas in-
teractua con otras linfokinas, bien sea de manera a-
gonista o antagonista.El gamma interferén aumenta las
linfokinas estimulantes de células B e incrementa la
produccion de anticuerpos pero antagoniza los efectos

del la inteleukina I en el tejido conectivo inhibiendo

; . 1
las sintesis de colageno.

Linfokinas que afectan a la hematopoyesis.

La produccion de células hematicas maduras esta

regulada por un contacto entre el estroma celular de




Soporte en la meédula osea y la célula madre pluripo

tenc M= = ] i
nclal. Esta célula madre esta tambieén influenciada
Ppoxr las linfokinas,
Las linfokinas que afectan a la hematopoyesis son

llamadas habitualmente

"factor estimulante de colo-
nias". Dos factores estimulantes de colonias han sido
perfectamente identificados: el factor estimulante de
colonias granulocito-macréfago y la interleukina 3.32
Aunque estas sustancias probablemente no tomen parte
en la hematopoyesis basal, es posible que sean las
responsables de la hiperplasia eritroide y 1leucocito-
sis periferica. La interleukina 3 es producida por las
células T activadas y es capaz de apoyar a colonias de
miltiples lineas (esto es, colonias medulares) de una
unica célula madre pero que contiene eritrocitos, gra-
nulocitos, monocitos y megacariocitos en varios esta-
dios de diferenciacion. Aunque el factor estimulante
de colonias granulocito-macrofago también apoya colo-
nias de multiples lineas, ejerce su accion principal
mas tardiamente en la secuencia de maduracién apoyando
los factores de crecimiento Yy diferenciacioén de celu-

las obligando a convertirse en granulocitos Yy macrofa-

gos. Ademas el factor estimulante de colonias granulo-

cito-macrofago incrementa la capacidad bactericida de

; o S =L Sk
los granuloclitos, la produccion de superoxido, el

merc de receptores para quimioatrayentes, la ingestion

de bacterias y la destruccion de celulas tumorales




cubilertas por anticuerpos. Algunas linfokinas tal
s ales
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ral antagonizan al factor estimulante de colonias vy

pueden inducir anemia aplastica

e SRR L T . . .
BB Interleukina T y factor de necrosis tumoral

interleukinas I estructuralmente relacio-
nadas (alfa y beta) prodicidas por casi todos 18  ti-
pos celulares incluyendo linfocitos B y T, "“natural
Killer", keratinocitos de la piel, astrocitos cere-
brales, microglia, celulas epiteliales, células mesan-
giales y tejidos vasculares.51 La produccién de in-
terleukina I se induce por antigenos, toxinas, traumas
y procesos inflamatorios. La interleukina I actua sir-
viendo como cofactor durante la activacién de los lin-
focitos, principalmente induciendo la produccion de
otras linfokinas y la activacion de las células T en
reposo. Otra propiedad que se ha descubierto de la
interleukina I es su capacidad para actuar como CO-
factor con el factor estimulante de colonias en la
promocion de los precursores de la médula osea despues
de la supresion por drogas citotoxicas.
Los efectos sistémicos de la interleukina I estan

asociados con respuestas de fase aguda. A las pocas

horas de una irfeccion o trauma la interleukina I pue-

Induce fiebre, sue-

: o 49
de detectarse en la circulacion.

; ' ' ' : ' a uda
fio, sintesis de proteinas hepaticas de fase ag y

liberacicén de neutrofilos, ACTH, cortisol e insulilna.




Tiene

un efecto amatic :
dramatico sobre las celulas endotelia-

les produci
e s oduciendo un est: Oroc
1 © un estado procoagulante, adherencia

Leucoc] il liberaci
Icocltaria, liberacion de prostaglandinas e hipoten-

sion. Esta presente en el

liquido articular inflamato-

rio y se piensa gue pued ugar 1
Y plensa g puede jugar un papel importante en

la patogenia de la artritis reumatoide induciendo pro-
teasas y reabsorcion osea. Es también citotéxica para
algunos tumores y las celulas beta de los islotes pan-
creaticos productoras de insulina.

La interleukina I comparte muchas de sus multi-
ples propiedades sistemicas con otra molecula, el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (también llamado cachec-
tina).l7

En contraste con la interleukina I, el factor de
necrosis tumoral alfa no parece tener ningun efecto en
la activacion de 1los linfocitos aunque es producido
por celulas © periféricas activadas por antigeno. A
pesar de tener una secuencia de aminoacidos distinta y
receptores independientes, ambas sustancias inducen el
mismo espectro de cambio de fase aguda. Ambas actuan
sinergicamente en una amplia variedad de respuestas
biolcgicas incluyendo necrosis tumoral, reaccion local
de Shwartzman, hipotensiodn y reacciones inflamatorias.

La linfotoxina (también l1lamada factor de necro-
sis tumoral beta) es un producto de los linfocitos ¥

ec similar al factior de necrosis tumoral alfa en sSus

efectos. Las linfokinas, particularmente 2l interfe=




ron, interleukina I Y factor de necrosis tumoral pue-

den acceder circulacion durante 1la infeccién,

trauma o reaccion antigeno-anticuerpo produciendo una

serie de efectos sistémicos incluyendo lesién tisular,

anormalidades metabdlicas vy cambios neuroendocrinos.

El endotelio vascular, varios érganos endocrinos y el

higado son organos diana orcminentes para estas o-
S ] ¢

tras linfokinas. La observacién de que estas sustan-
clas, producidas durante una respuesta inmunolégica a
antigenos extranos, pueden afectar a tejidos no in-
monolégicos sugiere que algunas enfermedades inflama-
torias y degenerativas pueden tener una base inmuno-

légica.




COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD

Los antigenos que existen en cada especle ~e co-

nocen c : alo:
iocen con el aloantigenos y son por supuesto

1 foerentoco N 1m SR, T e 4
diferentes ¢ n idividuo a ctro. Cuando estos anti-

enos tier determins
g s tienen determinante en el rechazo de

transplantes de organos el nombre de
antigenos de histocompatibilidad.,

Los genes de la histocompatibilidad pueden ser:
a) Mayores: su producto antigénico esta situade en 1la
superficie de las células y suponen una fuerte barrera
para el transplante.

b) Menores: cuyo producto esta situado en cualquier
parte del genoma.

El conjunto de antigenos y genes determinantes
mayores de histocompatibilidad se le conoce con el
nombre de Complejo Mayor de Histocompatibilidad y tie-
ne una extraordinaria importancia en la defensa del
huesped y el rechazo de transplantes alogénicos.

Las siglas HLA, aunque tienen un significado dis-
tinto, por acuerdo internacicnal se considera como el
logotipo del Complejo Mayor de Histocompatibilidad.

Los genes del complejo mayor de histocompatibili-
dad estan situados en la region 21 del brazo corto del

cromosoma 6. Hay 3 productos génicos distintos en esta

region:

1- Moléculas de la clase I. Hay 3 loci perfectamente

HLA-A, HLA-B Y HLA-C; sus productos anti-

reconocldos:




genicos se ccnocen con el

nombre de antigenos clase I,

3 Wk oy YN : dos = "~ = - = 1 1
que estan eXxpresados en todas las superficies celula-

rcs y de ellas depende el rechazo de transplantes, con

especial afini

os T8

2= Moleculas Situadas en el loci

HLA-D. Sus ant sados en las superfi-

cies celulares macrofagos, linfocitos

B Y linfocitos ( os DB, DO Y DR, EE  Im-
prescindible que el antigeno sea presentado al linfo-
¢itc T4 Jjunto con esta molecula clase I1 para gue €l
linfocito lo reconozca como no propio.

la clase III. Su expresion son los

componentes C4, C2 y Bb del completo.




-~ EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO.

omplemento estd formado al menos
(14 componentes del com-
1ladoras) que circulan en
1las precursoras inactivas.,
lverscs tipos celulares sinteti-
entre ellas el hepatecito y 1as
celulas fagociticas mononucleares parecen ser las mas
imnportantes. Una vez establecido contacto con los ac-
tivadores, las proteinas del complementc se organizan
para seguir tres vias de activacidén: 1) la via cléasi-
ca, activada principalmente por complejos de antige-
no-anticuerpo IgG e IgM mas otros factores como DNA,
virus RNA de tumor y proteinas del sistema de coagu-
alterna, activada por polisacaridos
la pared de las células de bacterias
.1 anticuerpo agregado IgA e IgE. 3)
llamada complejo de ataque de
vada tanto por la via clasica como por

igura XI).

La activacion de la via clasica del complemento
mediante C1, €4, €2 y la activacion de la via alterna
s través del factor D, €3 y factor B conducen a al
separacion y activacion de C3; éste es una proteina

cuyos productos son indispensables para la opsonlza~
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clon (recubrimiento de antlcuerpo y complemento como

drepary: '-;\'. ~ ¥ - s A : 3
preparacion para la fagocitosis) de bacterias y otros

antigenos extranos. Un fragmento de proteinas (C3b) se

ohale] 2 - - 1Y S vaci1iAR o R I 2, Y. | 1
produce por activacion de C3 Y @8 necesarlo para la

activacion de los componentes finales del complemento.

Cuando estos componentes (C5 a C9) se activan, forman

una molecula llamada "complejo de ataque de membrana"
gue se inserta en las membranas celulares Y produce la
lisis osmotica de las células. C3b se une también con
productos de degradacion del factor B (llamados Bb)
para formar C3Bb, también conocido como convertasa C3
de la via alterna. La activacion de la via clasica del
complemento produce degradacion de C4 y C2, con una
fusion de los fragmentos resultantes llamado C4b2a vy
también convertasa C3 de la via clasica. Ambas con-
vertasas C3 (de la via clasica y de la via alterna)
funcionan para separar C3 y formar Cib activo, encar-
gado de activar los componentes terminales del com-
plemento y formar el complejo de atagque de membrana.
El hecho de gue C3b pueda combinarse con Bb para for-
mar la convertasa C3 de 1la via alterna origina una
podercsa asa de retroalimentacion positiva para Ppro-

ducir €3b y con ello la activacion continua de los

componentes terminales del complemento. La activacion

de la via clasica del complemento se hace por interac-

] ant1 / iC h»os gque ligan
cion de complejos de antigencs y anticuerpos g g

Clg, uné subunidad de Cl. Los isotipos de inmunoglobu-




Lina o Lge Foackl v 1S 1]
lna que liga Clg vy activan la via clasica son IgM,

IgG

1 Tq62

e IqG}. A diferencia de ellos, IgAl, IgA2 e

IgD activan el complemento por la via alterna. Ademas

en el suero de lgunos sujetos con glomerulonefritis

membranosa proliferativa estan presentes factores ne-
friticos (autoanticuerpos IgG contra <C3bBb, la con-
vertasa C3 de la via alterna). La unién de estos fac-
tores con C3bBb produce estabilizacién de la actividad
enzimatica de C3bBb y facilita la retroalimentacién
vositiva en el asa de ampliacidén de la via alterna de
C3. La activacicn de la cascada del complemento por la
via clasica por complejos inmunitarios que contiene
IgG o IgM es rapida, eficiente y culmina en activacion
de los componentes terminales del complemento. A dife-
rencia de ello, 1la activacion de 1la via alterna por
medio de complejos inmunitarios que contienen IgA o
por endotoxinas bacterianas es mas lenta y menos efi-
caz para activar los componentes terminales del com-

Asi pues, la composicioén del isotipo de in-
munoglobulina de los complejcs antigeno-anticuerpo es
un factor critico para ccntrolar la activacion del
complemento y, por tanto, determinar la eficacia de la
eliminacién de complejos Ag-AC por células que contie-
nen receptores Fc.

; ‘ cia del complemento en la

pdemas de la 1importancia

lisis celular, diversos fragmentos de

opsonizacion Y

11 ; en-
1os componentes del complemento son mediadores pot




tes de activacion celular. C3a y C5a se unen a recep-

tores de ceélulas cebadas Y basofilos y producen 1libe-

racion de histamina y otros mediadores de anafilaxia.

C5 es también un potente quimicatrayente de neutrofi-

los, monocitos y macréfagos.

El papel de estos componentes C3a, C5a Yy C3b en

la inrunoregulacion de la funcién de las células T y B

y en la induccion de supresion es un camino aun pen-
diente de desbrozar.
En el cuadro IV se resumen las actividades bioloé-

gicas de algunos componentes del complemento.




Cuadro 1IV.-

Activiuades bioldgicas de algunos compo-

nentes del complemento.

COMPONENTE ACTIVIDAD

C4 Cinina c, Aumenta la permeabilidad capilar.

Anafilotoxina:produce liberacién
de histamina por baséfilos, sero-

tonina por plaquetas.

Anafilotoxina: produce 1liberacioén
de histamina por basdfilos, qui-
minatrayente poderoso para mono-

citos y neutrdéfilos.

Aumento de fagocitosis por neutro-
filos y monocites. Estimula la
unioén de complejos inmunitarios
células en el sistema monocito Yy
macrofago, asi como neutrofilos.
Con Bb fecrma convertasa C3 de la
via alterna y amplifica esta. Pro-

mueve solubilidad de complejos

inmunitarios.

complejec de ataque a membrana;
forma conductos transmembrana gque

conducen a destruccion celular.




-
2.8.-

UNA VISION INTEGRADA DEL SISTEMA INMUNITARIO

na lnmunitario normal comprende mecanic-

mos o a —~ "1 O o ' T ¢ ~
08 especificos lnespecilficos; ambos son necesarics

ara proteger infecci ; i
para protege: infeccion. Los mecanismos i-

nespecificos destinados a organismos diferen-

tes multiples sin necesidad de sensibilizacién o ex-
posicion previa. Este sistema puede considerarse como
bastante primitive; incluye las gélulas fagociticas
(neutrofilos polimorfonucleares, macrofagos y eosiné-
filos) y los componentes de la cascada del complemen-
ta.

Los neutrofilos polimofonucleares(P.M.N.) son la
primera linea de defensa contra gérmenes invasores. A
pesar de la aparente ausencia de especificidad de es-
tas ceélulas, en realidad sus actividades son muy com=
plejas y estan coordinadas. En forma sucesiva, los
P.M.N. salen de la circulacion por influencia de sus-
tancias que estimulan la adherencia necesaria de estos
fagocitos al endotelio vascular, después de su margi-
nacién dentro de los vasos sanguineos. Las sustancias
gue aumentan la adherencia endotelial come algunos
componentes del complemento, también pueden dirigir

las propiecdades quimiotacticas de los P.M.N. que luego

/eremos.

Después de producida la diapedesis entre celulas

del endotelio, los P.M.N. siguen sus actividades en el

i ) ' 2] uimioa-
pspaclo extravascular, bajo la influencia de ¢




trayentes, los 5 : S
Yy + 10S Mas notables los componentes C3a y €53

del complemento. Bajo la direccion de esta y otras

sustancias quimioatrayentes, los P.M.N. se localizan

e} ~ o ‘; ‘ 1 = ~ =4 A 1y o . 3
n los lugares donde estan los microorganismos. Poste-

riormente los P.M.N. aprisionan directamente por fago-

ci 1= Nl - SRR
ltosls los microorganismos. A veces este proceso pue-

de estar facilitado por opsorinas (anticuerpos o com-
ponentes del complemento) que especificamente se ligan
al agente ofensor, lo recubren y aumentan las fagoci-
tosis. Los anticuerpos o componentes del complemento
gue revisten al agente ofensor se fijan a receptores
de superficie de los P.M.N. aumentando asi 12 adheren-
cia y facilitando el aprisionamiento. De todas mane-
ras, muchas particulas pueden ser ingeridas en ausen-
cia de opsoninas.

Pseudopodos derivados de los P.M.N. rodean al in-
vasor incluyendolo en wuna vacuola compuesta de mem-
brana del propio neutréfilo. Una vez completada 1la
ingestion, granulos lisosomicos descargan su conteni-
do, fusionandose con la vacuola para formar un lisoso-

ma. Los granulos lisosomicos son heterogéneos y se

dividen en tipo ‘"primario" (basofilo) Yy "secundario"

(acidofilo) . Al tiempo que ocurren estos acontecimien-

tos, ce desarrollan cambios intensos en el metabeolismo
r -t -~

de los P.M.N. en particular afectando al metabolismo

oxidativo; asi se genera peroxido de hidrogeno y espe-

' 5X 1] ~adl s de
cies reactivas de 0X1geno (superoxido, radicale




hidroxilo).
Ademas, hay estimul

acion tanto de 1la derivacion de mo-

nofosfato de exosa como de 1la yodacion de proteinas

Asl pues, el organismo dispone de mecanismos depen-

dientes e independientes de oxigeno para destruir mi-

croorganismos.

Los fagocitos mononucleares existen como monoci-
tos intravasculares libres, méviles y unos macrofagos
extravasculares mas maduros que se descubren en el
peritoneo, pulmon, higado, bazo y ganglios linfaticos.
Cuando los monocitos maduran pasando a ser macréfagos,
tienen lugar una serie de acontecimientos, incluyendo
un aumento del volumen celular y de su densidad, su
actividad metabodlica y de las organelas intracelula-
res. Las cclulas de la serie monocito-macréfago poseen
muchas de las capacidades funcionales que hemos men=-
cionado en el caso de los P.M.N. Se produce quimio-
taxia, opsonizacion, fagocitosis y destruccion por
mecanismos similares a los P.M.N. en mayor O menor
grado. Baste decir que muchos de los mecanismos de
actividad fagocitica de los P.M.N. operan en los fago-

citos mononucleares; de todas maneras existen diferen-

cias que pueden explicar, en parte, el repertorio di-

verso de organismos susceptibles de destruccion Ppor

P.M.N. o por monocitos-macrofagos.

Los individuos con funcion defectuosa de las ce-

4 1t.:.
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1. AS1 pues, tales infecciones suge-

r.: - s F o ] .
iran un defecto de la fagocitosis Y requeriran un
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€5 un cascada compleija rotei i
compleja de proteinas importante para

lniclar la quimioctaxis de la celula fagocitica esti-
!

mulando la opsonizacién vy participando en reacciones
citotoxicas.

Puede activarse por la via clasica por inmunoglo-
bulinas IgG o IgM (en complejos agregados), DNA, pro-
teina C reactiva y proteina A de los estafilococos o
por la via alterna (properdina) por IgG ¢é IgA, polisa-
caridos y algunas enzimas. En el curso de la activa-
cion del complemento se generan diverso componentes
importantes y biologicamente activos. Por ejemplo, los

componentes C_,a, C4a Yy CSa son importantes para aumen-

3
tar la permeabilidad capilar, iniciar la quimiotaxis
de fagocitos y estimular 1la liberacion de aminas va-

soactivas y enzimas lisosémicas. Sea por una u otra

via y con mayor o menor eficacia por tanto, se forma

el complejo CB-C6—C7aC8—C9, llamado también complejo

de atagque de membrana, O sea, el componente final de
la cascada. El mecanismo, unico O miltiple, por el que
este complejo provoca lesion de la membrana no lo co-
nocemos bién aunque se supone due incluye un "agujero"

en la membrana dque permite la produccion de cambilos




osmoticos dentro de las células Y en ultima instancia

S isls. Se h scri defici ]
1 1l1sis. Se han descrito deficiencias de todos los

componentes del complemento; algunas ocasionan lupus

eritematoso - % ; .
Cot C5, C8) infeccicnes

2

logenac ~ o | o -~ . - §
bPicgenas (C,, 1nhibido 8 U b infecciones recurren-

tes por neisseria (CS_S) © angioedema hereditario
(inactivador de Cl}. En circunstancias adecuadas, es-
tos trastorncs han de sugerir la existencia de la co-
rrespondiente deficiencia de complemento.

El sistema inmunitario especifico es aguel en el
cual la respuesta esta dirigida contra un antigeno
individualmente distinto. Ademas de la especificidad,
este sistema tiene una memoria que le permite recordar
una respuesta al tener lugar mas tarde un nueva expo-
sicion al agente ofensor. El sistema especifico se ha
dividido en sistema humoral y sistema mediado por ceé-
lulas. El sistema humoral depende de los linfocitos B
(derivadcs de a bolsa de FPebricio), ¥ las ecelplas
plasmaticas y los productos derivados de éstas, los
anticuerpos. Despues de una exposicidn en circunstan-
cias adecuacas a un antigeno, las células B de 1la
medula 6sea, bazo, ganglios linfaticos y sangre peri-
férica responden diferenciandose Yy proliferando. La

formacion ultima de anticuerpos especificos del anti-

monocito-

geno esta influida por células de la linea

1 1 1 i_.
macrofago y por las células reguladores de la 1nmun

dad, los linfocitos T. Estas células pueden estimular




O suprimir | ucci ]
uprimir la produccion de anticuerpos y tienen im
i 11

portancia critica para inicie 51 1m]
Para 1niclar y suprimir la respuesta

humors: luce ( '
oral. uce (con el permiso de los linfoci-
>5ta humoral prirm-ria incluye 1la pro-

duccion de ‘
-1f1cos del antigeno

seguida a respues secundariz:
1 de la 2Spuesta secundaria, durante la cual se

forman anticuerpos IgG. Después de la nueva exposicion
al mismo antigeno, el tiempo transcurrido hasta produ-
cirse la respuesta maxima de IgM e IgG se acorta ¥ s
respuesta de anticuerpos es mas intensa y mas sosteni-
da. Pacientes con deficiencias humorales (totales o
especlficas de clase) suelen presentarse con infeccio-
nes recurrentes de vias respiratorias altas y bajas y
de oidos por bacterias virulentas como el neumococo O
Haemophilus Influenzae. Tambien son frecuentes las pa-
rasitaciones por Giardia Lamblia.

La otra rama efectora de la respuesta especifica
es el sistema inmunitario mediado por celulas. Los
antigenos son elaborados por los macrofagos y presen-
tados a las células T auxiliares. Estas ceélulas T tie-
nen receptores especificos de antigeno. Una vez produ-
cida la fijacién, se producen cambios en la célula T
incluyendo sintesis de DN2Z, RNA, transformacion blas-

tica y division celular. Estos procesos se acompanan

de secrecion de sustancias solubles llamadas linfoki-

nas, cuyas actividades incluyen la intensificacion de

; i . e e ;
otros procesos inmunitarios e inflamatorios.




‘nen tambien capacidad citotéxica

mediada por Ccltotoxico/supresor Y esta

capacidad especificamente dirigida

contra el blar exposicion a ceélulas

tumorales, cel por virus o linfocitos

alogenos (HLA lesarrollo de esta acti-

vidad citotoxica esta facilitado por las

ceélulas T
auxlliares que producen linfokinas capaces de esti-
mular la actividad citotéxica.

Otras ceélulas que intervienen en la respuesta del
sistema mediado por células son las asesinas naturales
(NK, de natural Killer) gue pueden destruir células
tumorales infectadas por virus sin sensibilizacion
previa y en ausencia de anticuerpos. Esta actividad es
primaria y tiene por objeto la vigilancia contra virus

Yy tumcres.
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7. VALORACION DEL SISTEMA INMUNITARIO

s Dl

\‘..‘+.‘_. “m 1M Py 4 e SR 3 2
Determinacion de nmunoglobulinas séricas.

a demostracior defici C ]
La demostraci deficit de una o de varias

de las lnmun Y !
e mun yoria de los casos

todo lo que un sindrome espe-

la practica suelen
determinarse IgG, IgA e IgM. La determinacion de IgDh e

no es util cuando se sospecha una inmunodeficien-

cia humoral.

2.9.2. Determinacion de isohemaglutininas.

Algunos pacientes con déficit de 1la inmunidad
humoral pueden tener valores sdéricos de inmunoglobuli-
nas proximos a la normalidad. En estos casos esta jus-
tificado la medicion de anticuerpos naturales que re-
ciben el nombre de isohemaglutin 1as. Estcs anticuer-
pos son reactivos con los antigenos A y B de los glo-
bulos rojos y exist en el suero de todas las perso-

del grupo sanguineoc AB. Todos

juos terdran titulos importantes de

anticuerpos c¢ a los antigenos gue no existen en su
globulos rojos. A partir de los seis anos ya deben
observarse titulos superiores a 1/16. Su disminucién

@iten a inm i moral.
indica un deficit severo de la inmunidad humoral




los deben detec-
frente a estas
sohemaglutininas
producir anti-

le la inmunidad

sensibilidad tardia.

administracién in-
~var la reaccion local
induracion. Deben uti-
mas usados son candida
is, estreptocina-
purificado

inmunitario

156

linfocitarias.

varias subpo-
liferentes estructu-
ae. Los 1linfocitos
ie (8Ig), =ehcige=

»] complemento Y

region FcC




linfocitos.
oot v ot e i\ G
=LIran estos receptores de
1S caracteristicas par-

rminacion:

con los hnematies

expresando antige-
determinados median-

serie OK o de 1la

exhlben receptores de su-
monoclonales OKT3 o Leu 1.
e utiliza para determinar
Del 63% al 81% de los

periférica muestran caracteris-

facilitaderes tienen en su super-
nueden determinarse mediante
de la serie OKT4 o leus ¥

al 53% del total.

citotoxicos supresores expresan er

determinan con anti-

cuerpos TspEe

sentan del 21% al 36% de los linfecitos totales.
El indice de linfocitos facilitadores/supresores

suele oscilar entre A este indice

: 1 RPN S YR i o
~ucha atencion con la apariclon del sin

cse le presto




la adquirida donde se presenta
e la aparicién de la enfer-
1

LI

especifico, hoy se 1le

no esta incluido en

los criter de sindrome de inmu-
nodeficiencia
Indicaciones dreas elinleas
en las cuales es ] la informacién del numero de
linfocitos que posee un sujeto en cada uno de los di-
ferentes subtipos. La primera es para valorar un ni-
merc aumentado de linfocitos o unas anormalidades mor-
fologicas que puedan indicar una proliferacién maligna
y poder asignarla a una estirpe determinada (B o T).
Otro area en el gue tiene aplicacion clinica la cuan-
tificacioén de las distintas subpoblaciones de 1linfo-
citos es el estudio de un paclente en el gque se sos-
pecha una inmunodeficiencia, bien primaria o secun-
daria.
area de aplicacidén clinica es
variedad de enfermedades agudas Y
crénicas en las que hay alguna evidencia d ilteracion

del sistema inmune. En alguna. enfermedades tales como

1a mononucleosis infecciosa, el objetivo del estudio

=

sta celular a un erdgas

' : "as mo la lepra el
nismo conocido. En otras mo la lepre

] s ele de una respues-
es caracterizar los ele 13 5P

nat aleza
inmune defectucsa. En natur




lupus erite-

Mmatoso

realizan estos

estudios 1M1 '
1d 1« INCImiento de los  me-

inismos YaTia)
aparicion de la en-

srmedad
fermedad. no se ha conse-=

perc

rie de alteraciocnes

e e T Vi o e d 1 g ¥ LR e .
gque 1ncluyen cambi e el Andic KT4/T8, 1incremento

de los receptores Fc de 1los linfocitos T y células
asl como la aparicioén de anticuerpos antilinfo-

cito. El estudio del liquidou sinovial y pleural de los
pacientes con artritis reumatoide muestra cambios con-
la poblaciones linfocitarias con res-

periferica. En algunas enfermedades

evidencia d« una actividad supresora

ivacion policlonal de celvlas B, aun-

interpretacion clara de estos feno-

. S 13
ormacioén linfobldstica. ~°

hay una alteracion de la inmuni-

it cuantitativo en el numero total

las subpoblaciones facilitadoras o

citotéxicas supresoras sinc por una alteracion funcioc-
rnal caracterizada per una defectuosa proliferacion de
los linfocitos una vez gue han entrado en contacto con
el antigeno presentado por celulas accesorias. Para

valorar esta etapa Se€ utiliza el test de transforma-

cién linfoblastica (TTL).




CCltos se manifiesta
RNA incremento

0 (1

Liferaclion. Se sulei=

™

con ur mitégeno ines-

extraida
cultivo

de linfocitos cidn de modc ines-

pecifico pero linfocitos T.
b) Pokeweed Mi WM ) 2 un extracto de Phytolaca
Americana que tiene wun efecto mitégeno inespecifico,

predominantemente sobre los linfocitos B.

c) La concavalina A es un extracto de Concavalia eusi-
formes que actua predominantemente sobre los 1linfoci-
as inmaduros, provocando a su vez
ctores inhibidores de la migracioén y
inespecifico. Puede a su vez
B interfiriendo con la pro-

' e

.0 dias de incubacién se inicia 1la
blastogénesis que se manifiesta por sintesis de DNA.
Para valorar esta transformacion de linfocitos en lin-

foblastos puecden utilizarse dos metodos:

a)metodo morfolégico. Consiste en la observacion ail

microscoplo de un frotis del cultivo tefiido con una

£ o ) ne r o-
tincion de May-Grunwald. Este método es lento y eéeng

rroso.




S tres-cinco dias de incu-
ltiada que se incorpora al
la radioactividad con

resultados se miden

11Ty "
cUeEncas 1 i

con un contrcl y el

sultado

utilidad también para

‘udlar reacciones alérgicas in vitre, sin riesgo

‘a el paciente de someterse a un test de provoca-

n. La tecnica es la nisma, solo que los linfocitos

se cultivan con el alergeno (medicamento o producto

alimentario) sospechoso en distintas diluciones.sg’132

transformacion linfeblastica tiene
de 1plicacion:l32

>, el analisis de la transformacion de

proporciona un medio practico y adecua-

incluso monitorizar estados de

inmunolégica adquirida. Proporcicna un

indicador sensible de funcion linfocitaria deprimida.

Sirve también para monitorizar la eficacia de trata-

mientcs inmunosupresores e inmunoestimulantes tales

como trasplantes de meédula osea, factor cde transfe-

rencia y hormona timica. En pacientes con cancer hay

disminucion de la funcion linfocitaria gque mejora tras

' imi -api I 3 = uede
reseccion o gquimloterapla. Por tanto, este test P

ser utilizado para evaluar la eficacia del tratamiento

y establecer un pronostico.




proliferativa in vitro de
3Uu2ro del paciente vy
tectarse si el defecto

de \, oS ;
debido a factores

toxicos paclente,

El . : ,
de los linfocitos

tiene ica diagnosti
en ca dilagndstica para

detectar una 1 varios patodgenos. Por
ejemplo, en e paludismo, hepatitis, infeccién por
mycoplasma pneumonie, enfermedad periodontal y ciertas
infecciones virales, una expcsicion previa sélo puede
detectarse por la proliferacioén in vitro en respuesta
al antigeno ya que la mayoria de los sujetos no tienen
anticuerpos sericos detectables. Igualmente, puesto
que en varias enfermedades autoinmunes los antigenos
s6lo estimulan la transformacién de los linfecitos en
pacientes con esta condicidn, esta reaccioén proporcio-
na una evidencia diagnostica poderosa para detectar
toinmunes.

los antigenos responsables para la aler-

gia estimulan especificamente la reaccién proliferati-

va in vitro, porque las reacciones alérgica inmediatas
asi como reacciones a antigenos de contacto ocurren en
respuesta a antlgenos dependientes del tima. Por. tai=
test de transformacion linfoblastica puede ser

utilizado para diagnosticar una alergia '~ conocer el

alergeno.




4.~ Fs evidertes n inif i
'8 evidente 'a tiplficacion segura de la his-

tocompatibilidad de donantes Yy receptores de organos
SO0lo puede reacciones con linfocitos
mezclados. la observacién de que
la respuesta In vitro se produce por
linfocitos mezclados de sujetos diferentes, no idénti-
cos. La supervivencia del injerto se¢ correlaciona me-
con la respuesta a los linfocitos mezclados que

la identidad del antigeno de histocompatibilidad.
Hay varias aplicaciones experimentales gque merecen
menclonadas. La capacidad funcional de lJos linfo-
citos B y T puede determinarse y permite por tanto una
mas exacta de un determinado defectoc in-
munitario. Ademas, el test puede utilizarse para de-
tectar una hiperreactividad de las subpoblaciones de
células T, tales como las ceélulas T supresoras, como
se demuestra por la observacion de que las celulas T

de pacientes con inmuncdeficiencia variable, cuando se

afnaden a cultivos de linfocitos normales, suprimen su

capacidad de producir inmunoglobulinas 1in vitro.




CAPITULO III

LA INMUNIDAD EN EL PACIENTE ALCOHOLICO




han descrito nume-
& y aceptado gue el

oslcion a tener infec-

4

tracion intraveno-
sa de alcohol disminuye 1la actividad bactericida del
suero frente a cultivos de Haemophilus Influenzae, E.

y Citrobacter.

En perros la infusion intravenosa de alcohol eti=
lico disminuye el poder bactericida del suero asi como
el complemento hemolitico total.

estudios hacen referencia al consumo

agudo de chol pero no al efecto a largo plazo.
la actividad bactericida del suero de
pacientes con cirrosis alcohdlica se encontro que

}8%) tenian una actividad bactericida deficiente

imitada a anticuerpos de la clase IgM.
e detectaron anormalidades en la acti-

vacioén de la via alterna del complemento.

Experimentalinente ha sido demostrado un atrapa-

miento reducido de antlgenos e inmunocomple]jos circu-

lantes por el higado de ratas cirroticas comparadas

con los controles.

ge ha demostrado un descenso de C3 en los alcoho-

1 ~q C = '_r- epa-
licos posiblemente éen relacion con una sintesis hep

tica disminuida.

e

U S et




-~ FUNCION DE L0S LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES

{ '
i

penia s Ve con frecuencia en 1les

paclientes s R
ste caso el alcohel no

ouede jugar | :
I e jugal a causa esta en un

hl},“L‘['x':‘.}_}‘;w." ‘_

nulocitos esta dis-
mI1 ity A~ 1
minuido posible papel cau-
sal de

enfermedad hepatica o toxici-

dad directa del alcochol.
etanol suprime el crecimiento de colonias gra-
nulociticas en los cultivos de médula o6sea, crecimien-
to que no se recupera anadiendo factores madurativos
>ido folico, vitamina B,, © piridoxina,l72
os de la funcion de los leucocitos

la quimiotaxis se han descrito en

‘fn 1

Crowley y Abranson42 no fueroen

encontrados defectos de la quimiotaxis hasta que no se

alcanzaron concentraciones elevadas de etanol.

9 2 i
Fl estudio de Brayton y cols“® ha demostrado de-

L D1

fectos en la movilizacion de los leucocitos con solo

iUV 4
baja a moderada intoxicacién por alcchol. Sin embargo,

estos defectos han sido estudiados tras intoxilcaclones

ygudas y no en alcoholismo Ccronico.

115 ot e i ferencia
Mc Gregor cols establecieron una dife

' 1al abuzo agudo y cronico del al=
entre los efectos del abuso agudo 3 cronic

1 RN R (PSR & 14 1_‘ -
al manera que la adherencla j movilizacion




en la intoxicaciodén

la quimiotaxis

)S alcohdélicos créni-
la malnutricion o la

€n un descenso

los pacientes ci-

hibidos de la quimiota-

e 15
Meo y cols ~ demostraron un

De
severo deterioro de la guimiotaxis gue podria también
ser evidenciada cuando 1los granulocitos normales son
incubados con suero de pacientes cirroticos. La qui-
miotaxis de los polimorfonucleares de los cirroticos

rmalidad tras la incubacion con suero de

normaites




).~ FUNCION DE LOS FAGOCITOS MONONUCLEARES

de

mononuclea-
reés han sldo descritas en pacientes aLcohalicosGl'lll
nes de la quimiota-
los polinucleares.
mucho las altera-
celulas de 1los

pacilentes mayor parte son

alcohdlicos resulta imposible separar el papel que

juegan uno y otro. Aungue no es del todo concluyente,

ser que la actividad Na-K-ATP de la membrana
. : 61,161
citaria esta alterada.

de ingestion y bactericida asi como

lativo de los leucocitos y monccitos

111

14 dne
Pl Vo

ones enzimaticas de los leucocitos
ozima esterasa Vv variaciones en
granulocitos (hidrolasa acida)

' 61
defectos funclonales.
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menor numeros de

] e

S paclentes cirro-

mpensacion hepatica

lerable de los lin-
Litifocitos nilos.
lenico y/o incapa-

Midar. lintocitos

licacliones recientes de-
incrementada en pa-
alcoholica, especialmente en

1lcoholica aguda.




SEGUNDA PARTE

APORTACION PERSONAL
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FUNDAMFNTOS Y MOTIVACI ONES .

gue

alcoholices

ha existido

en pacientes
enfermedad que por
>10on que conlleva produce
inmunitario, pero no se ha
U repercusion organica.
ular esta insuficientemente
11coholico sin hepatopatia vy
es concluyentes due
cualitativos de la

cronicos sin  hepato-=

yital donde hemos rea-
area norte

Comprende una

habito alcoholico

dedicados fun-

e e e e et i e el P it




{ PALMA DEL C.

N Bol luWey

-

Roci ar}a'




la 1nglesa implantada

denominando a esta
icion ha pasado al
pronunciacion del
Afortunadamente,
*16n nc permite la

raduacion.
obre la ingesta al-
zona y los datos obtenidos
pueden estar sesgados. Sin

>ncia de patologia derivada

1 aprovechar las especiales ca-
marca para estudiar la inmunidad

noLlcos.




OBJETIVOS

le 1a inmunidad
holicos sin hepa-

nutricional, para

Alteraciones inmunitarias de tipo cuali-

tativo mediante la realizacion de un test

de transformacion linfoblastica frente a

_ogenos inespecificos.

2

1ic16n entre estas posibles al-

A

ingesta alcoholica

bioldgicos de alcoholismo

nismos estudios en un grupo de

3 alcoholica para:

nepatica

y1teraciones inmunitarias que

narecer ern estos pacientes son

distintas de los alcoholicos

&)

etiopatoge-




CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS




- MATERIAL

correspondientes a

2l1zacidon del Hos-

igual que en o-
la cantidad de al=
tiene que ser de-
clarada por este, debido a 1la tendencia a ocultar el
habito alcoholico scobre todo en ambiente rural, lo
traerlia como consecuencia un falseamiento de los re-
sultadcs. Todos los pacientes objeto de este estudio
son por tanto varones.
xcluido también todos aquellos pacientes
tologia que interfiera con la inmunidad
infecciosas agudas o cronicas, neo-
autoinmunes, sindromes de inmu-
os o adquiridos, diabetes, insu-
oproteinemia, malnutricion.
habia recibido medicacién gque
sistera inmunitario, citos-
corticoides ni teofilinas
tampeco habian recibido antibioti-

mese

e

Los pacientes se han distribuido en los sigulen-

(Cuadro Vs

constituido por 58 pacientes sin hepato-

de la siguiente manera.




grupo consta de
ge BO a 160 g,
menos 10 anos.

Esta constituido

por 21 pacilentes que consumen diariamente mas de 160

g. de etanol durante los udltimos 10 anos al menos.
Grupo B: Formado por 15 pacientes con c¢irrosis

hepatica alcohdlica confirmada por histologia. Estos

15 pacientes pertenecen al estadio A de la clasific-

no consumen alcohol desde el diagndsti-




MATERIAL

.~HebadoY social:»80 gr./dila, ...

2 . ~Bebedor excesivo:80-160 gr./dia/10 anos.

bedor 1nveterado:+160 gr./dia/10 anos.

rosis hepatica...

B e

PR e e v




METODOS

en

= las bebidas

bebida alcoholica representa

s1da que corresponde a alcohol
habitualmente c¢onsumidas en nuestro

siguiente gradiaacién: (Cuadro

manzanilla, etc):

Recientemente la le-
la fabricacion: de
sobrepasen los

es posterior a

rudio y hasta




vino de mesa lo
forma es
cantidad

ISR ¥ -
\ 1
o) Para

2rmirado exactamente el vclumen que se expende
ello hemos realizado un mues-
stablecimientos de bebidas de
.do el volumen de cada bebida

resultado wue se expresa es

determinaciones (Cuadro

finos se expenden en catavinos

gde vino.

anis en copas que contienen

sucle servirse en vasd> di-

con agua. Cada vaso con-

-3 en vaso gue

mezclada con

| =
volumell

e ———
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CUADRO VI

Edad.

Fecha., .. .

bebiuas alcoholi-

consecuencia de la be-




CUADRO VII

OHOL ETILICO

Aguardiente

Glnebra

INGERIDO EN GRAMOS

¥ graduacion




signos clinicos de hepa-
algun parametro gue in-
1 (albumina, globhulinas,
lirrubina, protrombina)
la y/0 blopsia he-
podia realizar biop-
sia hepatica por alguna cortraindicacion quedaba
excluido del estudio.
Solo se incluyen en el estudio los pacientes
con:
higado sano.
cirrosis hepatica micronodular establecida. No
han 1ncluido pacientes con esteatosis ni hepa-
titis alcoholica. Solo se incluyen pacientes ci-
estadio A de la clasificacion de

\cada por Pugh'®’ (cuadro VIII).

Determinaciones analiticas

A todos los pacientes se le han realizado

siguientes determinaciones:

Hematies, hemaglobina, hematocrito, volumen cor-

puscular medio, hemoglobina corpuscular media,

concentracion corpuscular media de hemoglobina,

recuento leucocitario, neutrofilos, eosinofilos,

pasofilos, monocitos, linfocitos, plaquetas, VSG,

9

actividad de protrombina, glucosa, urea, creati-




Ascitis

Encefalopatia

Bilirubina (mg/

Albumina (g/dl)

d Y

“hild-Pugh

2 Puntos 3 Puntos

pobre

control




lrrubina total, transami-
1ca(GOT), transaminasa
gamma glutamil trans-
tlcalina, proteinograma,
Linfocitos T, linfe-
tos citotéxicos su-
presores, indice de linfocitos facilitadores/su-
presores-cito.oxicos y test de transformacidn
linfoblastica frente a mitodgenos (TTE) .

5.2.5.1. Realizacion del test de transformacion

linfoblastica

Material:

Medic de cultivo 199 (Gibco), 20 mM L-
Glutamina, pH: 7,2%

Solucion Salina esteril (ClNa, 9 g/1)
Fitohemaglutinina (PHA, Gibco)
bokeweed Mitogen (PWM, Gibco)
Concavalina A (ConA, Pharmacia)

Placa de Cultivos Microtiter (NuncoO)
H3-Metil Timidina (amerrsham)

Filtro Whatman GF/C

5.2.5.1.2. Muestia;

15 ml de sangre total desfibrinada, estéril.

5,2.5.1.3. Matoedo:

Todo el proceso ha de realizarse en condiciones

de esterilidad.




15 ml de soli-

i@ sangre estéril con
tubos de cristal de
de Ficoll estéril y sobre

la sangre diluida.

que no se mezclen

600 g durante

minutos.

Mediante una pipeta pasteur, recoger la interfase
linfocitaria y transferirla a un tubo de cristal
de 12x16. Llenar el tubo completamente con solu-
cisdn sallna y centrifugar a 600 g Aurante 5 mi-
nutos.

Vaciar el scbrenadante y resuspender el sedimento
celular con 10 ml de solucion salina, agitando el
tubo en un agitador de torbellino. Centrifugar a

600 g durante 5 minutos. Repetir este proceso una

Tras el ultimo lavado de los linfocitos, resus-
pender en medio de cultivo suplementado con un

20% de suero humano descomplementado y ajustar la

. i . L
concentracidén linfocitaria a razon de 1x10 1n

focitos/ml.
paralelamente al proceso de separacion y lavado

de los linfocitos, proceder a montar las  diln-

ciones de los distintos mitogenos en una placa

de cultivos. Para ello, dispensar en pocillos




j\'\idﬂ:‘} los mitcfﬂl@ni,ifl:

(control estumul. basal)

ug/ml en medio de cult)

Realizados lcs procesos de montaje de 1las
placas y separacion de los linfocitos de la mues-
tra, se procede a incorporar los linfocitos a 1la
placa, para ello dispensar 0,1 ml de la suspen-
sion de linfocitos ajustada a 1x10° linfocitos/ml
en cada uno de los 14 pocillos.

Incubar la placa de cultivos en una estuifa
de cultivos a 37¢ C y con una atmosfera del 5% de
C02 durante 4 dias.

Al cuarto dia incorporar un pulso (20 ul) de
Timidina Tritiada (0’2) e incubar en la estufa
durante 18 horas.

Transcurridas las 18 horas, se procede a

recoger las celulas mediante un recolector de

células (Harvester, Skatron) sobre un filtro de

fibra de vidrio (GF/C, wWwhatman) . Secar los fil-

tros en estufa a 60° C durante una hora. Final-




a miniviales a les

que se

liquido de centelleo

(toueno + PI] + POPOP) 1

© cual se procede

~ ] At &9 Ny - 3 3 3
al canta -1lon emiltida mediante un

~ A Yy 1P e Wit Al I % i1y 3 Al s v 3
contador d entzl O liquldo (Contador d= radia-

clien beat durante 1 minuto.

Los valores la medicidén de 1la

radioactividad emitida por los filtros, vienen

expresados en c.p.m. (cuentas por minuto) .

Los resultados de estimulacién blastica de
los distintos mitdgenos, se obtienen calculando
el indice de estimulacién de la siguiente manera:

Calcular la media de 1las c.p.m. de los du-
plicados.

respuesta para cada dilucion
del mitogeno, . expresa como funcioén de las

c.p.m. del control de estimulacion basal.

c.p.m. de mitogenos+linfocitos
indice de estimulacion=
c.p.m. del control linfocitos

basal.




Y

2ferencia

ug/ml

ConA(0’05) 12 ug/ml

ConA(0’'10) > ug/ml

.2 Determinacion de subpoblaciones de linfo-

citos T (T. o linfocites totales, T, o linfecitos

S -

A
g

facilitadores y T, o linfocitos citotéxicos-su-

presores)
.5.2.1.Materia.

Tampcn fosfato salino (PBS) pH 7.2
Dextrano T 400 (Pharmacia) 5% en PBS
Ficoll (Pharmacia) densidad 1.080
Medio de cultivo 192 (Gibco)
Anticuerpos monoclonales ORTHO, OKT3, OKT4,
OKT

8
Anticuerpos de cabra contra IgG de raton

marcado con FITC

.5.2.2, Muestra

10 ml de sangre total desfribrinada




sangre total, en un tubo
ina solucion de Dextrano T400
lnversion del tubo 2 & 3

}

bano de agua durante
Transcurridos los 30 minutos, los eritroci-
tos habran sedimentado, separar el sobrenadante
mediante una pipeta pasteur transfiriendolo a
Ootro tubo de vidrio de 12x16 que llevara incorpo-
rados 3 ml de Ficoll (densidad 1.080). Tener 1la
precaucion de no mezclar el ficoll con el sobre-
nadante, anadir 10 ml de PBS y centrifugar.

Ajustar la concentracioén de linfocitos a

7
1x10 células/ml con medio de cultivo 199.

Rotular 4 tubos: Contrel, OKT3, OKT4 Y OKTB.
Ahadir 5 ul de PBS al tubo Control y 5 ul de cada
uno de los anticuerpos monoclonales a su tubo
correspondiente. Anadir a los tubos 100 ul de 1la
suspension celular, agitar con un agitador de
torbellino e incubar en bano de hielo durante 30
minutos.

Afadir 2 ml de PBS frio a los tubos y cen

trifugar a 600 g 5 minutos. Desechar el sobre-

nadante. Repetir la operacion. Afiadir 100 ul de

anticuerpo de cabra anti IgG de raton marcado

con FITC diluido 1:20 en medio 199 a cada tubo.




rbellino e incubar a 4¢

frio a cada uno de los

g durante 5 minutos,

agitar vigorosamente.

2 gotas de medio

de mont (PBS glicerol). Depositar 20 ul de

cada una ¢ >S muestras en un porta objetos,

aplicar un cubre y efectuar la lectura bajo  luz
ultravioleta.

Efectuar contaje de % de linfocitos marcados

fluorescentes respecto al total de linfocitos.

2,5.2.4. Valores de referencia

Linfocitos T totales (T :65-80%

3)

Anfocitos T inductores-cooperadores (T4):35-55%

Linfocitos T citotoxicos-supresores (TS) :20-35%

. 3 o
Para el calculc en ml® se utiliza un hemograma

extraido el mismo dia.

5.2.5.3, Identificacion y recuento de

linfocitog B

5.2.5.3.1. Material
Ficoll (Pharmacia) densidad 1.080

Antisuero anti-Ig humana (Fab2) marcada con

FITe
PBS + 1% N3Na
5.2.5.3.2. Musstra

10 ml de sangre total desfibrinada.




los linfocitos mediante

-~ ot A
e Y 8

ericres lavados como en
(S

oblaclones linfocitarias

: i &
Linfocitaria a 4%10°

lisis 50 ul de anti-
suero anti-Ig humana marcado con FITC (fragmento
Fabz) diluido 1:20 en PBS + 1% N_Na,
Y 50 ul de la suspension linfocitaria.
Incubar 45 minutos a 4° C. Agitar un par de

veces carante la incubacion.

Resuspender el sedimento con 2 gotas de PBS
+ glicerol. Depositar 20 ul de la muestra en un
portacbjetos, aplicar un cubre y examinar en un
‘roscoplo de fluorescenciay
Efectuar un contaje de linfocitos marcados
respecto al tctal de linfocites.

5.2.5.3.4 Valores de referencia

Linfocitos con Ig de superficie oscila entre

; ; 3
6 - 15%. Para el célculo de linfocitos B por mm

se procede exactamente igual que en el caso de

los linfocitos T.

s

2.5.4. Determinaciones de hematimetria.




que se colocan en un

FAta  (K.) (Becton

realizado en un
‘ulas Technicon Hl'
lca normalizada para el hospital.
-3 Valores de referencia

Hematies: 4

/mm
Ll

’ La

Hemoglobina: 14
Hematoerito: 41
Volumen rpuscular medio (VCHM): 80 - 94 micras3
media de hemoglobina (CMH): 27 =33 pg
media de hemoglobina(CCMH) :32-36pg/dl

Leucocitos: 4000 - 10000/m

Neutrofilos (valor absoluto)

Monocltos

Linfocitos

s
Plaquetas: 150000 - 400000/mm

5.2.5.5 Determinacion de la velocidad de

sedimentacion




que se

Te iner

utilizada

én del tiempo protrombina.

CIVOS

de cerebro de conejo

gue se introduce en
itainer (Becton Dickinson).

Metodo

1 convencional realizada en el

nuestro hospital en un coagulome-

PDace} .,

Jalor de referencia

iones bioquimicas

urea, creatinina, &cido uriceo, GOT, GPT,

S=-

fataca alcalina.




Las determinaciones se han realizado en un
autoanalizador multicanal Hitachi 708, &a 372

Para la determinacidén de glucosa se ha uti-
lizado la técnica de glucosa hexoquinasa.

Para la determinacion de urea se ha utiliza-
do el método cinético ultravioleta.

a determinacion de acido urico el me-

la determinacidén de creatinina el mé-

5 Cla

las transaminasas glutdamico oxalacética

método de cinética wultravioleta

Para la dosificacidén de gamma glutamil

ranspeptidasa se ha utilizado el método de la L

glutamiltransferasa.
para la fosfatasa alcalina: método de
fosfatasa alcalina optimizada.

bilirrubina el meétodo Jendrassik.




[ |

>+2.5.7.4 Valores de referencia
Glucosa: 70 -110 mg/dl

R 1 ¢ A A /
vrea: 15 - 40 mg/dl

GP1
Gamma
Fosfata alcalina: 98 - 279 u/1l

5.2.5.8 Proteinograma

5.2.5.8B.1 Muestra

: s 3
Extraccion de 4 cm™ de sangre venosa en

frasco Vacutainer SST de Becton-Dickinson.
5.2.5.8.2 Metodo
Electroforesis sobre acetato de celulosa
tenido de negro amido y lectura en un fotol2nsi-
metro monocanal Atom, todo ello segun técnica
convencional en el laboratorio de bioguimica de
nuestro hospital.

5.2.5.8.3 Valores de referencia

Proteinas totales: 60 80
Albumina:

Alfal globulinas:

Alfa2 globulinas:

Beta globullnas:

Gammaglobulinas:




(= ( - > : .
o Dntg;n¢maq1og_Qo inmunoglobul inas
9 1

| Huvqt;q

de <Ay o r ~y
“€ Sangre venosa 2n un tube Vacutaimer

SST de Becton

ncional en nuestro labo-

ratorio de bioguimica, utilizando técnica de tur-

bidometria del Instituto Behring y en un aparato

Behrin turbidimeter.

5:2.5.9.3 Valores de referencia

1800 mg/dl.
450 mg/dl.
250 mg/dl.

5.2.6.- Analisis estadistico

Para el tratamiento estadistico (datos no
pareados) hemos realizado el test de Studen cuan-
do las variables eran homogéneas y la prueba de
Mann-Whitney para variables no homogéneas; todo
ello se ha efectuado con un paquete integral de-

nominado SIGMA, de HORUS HARWARD,S.A.




CAPITULO VI

RESULTADOS




uno de los sujetos estudiados hemos reco-

gido serie de
J1G0 una serie de datos con los que hemos elaborado un

YO - o V1 - + - 1 :
protocolo qu 1pare reflejado en el Cuadro IX.

De esto 1at o mAano- < " : §
= 1dLOS manejamos los siguientes:

La edad ndice corporal
edad idlce corporal como parametros de-

mostrativeos de la homogeneidad la muestra.

Ingesta alcoholica, motivo fundamental del estu-
dio y que permite clasificar a los pacientes en sub-
grupos Al,A2 y A3

Volumen corpuscular medio (VCM) y gammaglutamil-
transpeptidasa (GGT) como marcadores de alccholismo.

Actividad de protombina (AP), transaminasas glu-
tamico oxalactica (GOT) y glutamico piruvica (GPT),
fosfatasa alcalina (FA), bilirrubina total (BT), pro-
teinas totales (PT), albumina (Alb), alfa 1 globulinas
(Alfa 1), alfa 2 globulinas (Alfa 2), betaglobulinas
(beta), gammaglobulinas (gamma) Yy cociente GOT/GPT
como marcadores de afectacion hepatica.

Leucocitos totales, neutrdfilos y monocitos como

células participantes de manera inespecifica en el

sistema inmune.
Inmunoglobulinas Ig G, Ig A e Ig M para valorar

el estado de la inmunidad humoral.
roblaciones linfocitarias: linfocitos totales,

linfocitos B, linfocitos T, linfocitos facilitadores

(OKT4), linfocitos citoxicos supresores (OKT8) e indi-

ce OKT4/0OKT8.




CUADRO IX

Nembre
Peso
Diagnostico

Higado:

Proteinas T

Hbina Albumina

Herito Alfa i

Leucccitos T Alfa 2
Neutrofilos Beta
Eosinofilos Gamma
Basofilos IgG
Monocitos IgA
Linfocitos IgM
Plaquetas

VSG

Act . Procron.

Glucosa

Urea

Creatinina

4. Urieo

Bilirrubina

GOT

GPT

F.alcalina

Gamma GT

GOT/GPT




Test de transformacion 1j ‘
\ tmaclon linfoblastica con les mi-

togenos Fitohen

itinina (PHA) Pokeweed nitogen

(PWM) y Concavalin (oon &y

Histol qu 108 ' '
tol que nos permite excluir 1los
Pacientes con cirrosis hepatica grupo de alcohoéli-
“ A reoheider loe 1t -
cos (A) y considerarlos un grupo aparte (B).

La tabla I muestra los valores medios y las des-
viacliones standard de cada uno de los parametros que
hemos seleccionado en cada uno de 1los cuatro grupos

estudiados.

COMPARACION ENTRE LOS DISTINTOS GRUPOS

6.1.- EDAD E INDICE CORPORAL

La tabla II muestra la edad media y el indice
corporal asi como las diferencias significativas entre
los distintos grupos; como puede apreciarse, no hay
diferencias significativas y por tanto podemos consi-

derarlos homogeneos.

6.2.-INGESTA ALCOHOLICA.

La Figura XIII representa, en un diagrama de ba-
rras, el consumo medio de alcohol en cada uno de los
subgrupos A durante los ultimos 10 anos. En el grupo B

el consumo es O ya que ninguno de los pacientes bebia

desde el diagnostico.




6.7 .-MARCADORES DE ALCOHOLISMO
La Tanl; I muestr S
Tabla III muestrsa valores medios y las
desv lac] ones
€ lacliones cada uno de los grupos
estudiados.
La Figura VCM :
A Figu VCM del grupo Al con

todos los demas grupos. Al pie de 1la figura se indican

los valores medios. Se aprecia que el VCM del grupo Al
es significativamente mas bajo que todos los demas.

La figura XV compara el resto de los grupos entre
ellos. Aunque el VCM va aumentando desde el grupo A2
hasta el B, las diferencias no son significativas.

Los valores medios de GGT asi como sus desviacio-
nes standard se indican en la Tabla IV. En las figuras
XVI Y XVII se comparan estos valores de una forma gra-
fica, indicando la significacioén estadistica.

Se observa que la GGT aumenta progresivamente con
la ingesta alcoholica y alcanza su maximo valor en el
grupo B aungue han abandonado el habito endlico; sin
embargo, las diferencias entre el grupo Al y A2, es
decir aguellos que beben mencs de 80 y de 80 a 160 g.
de alcohol no son significativas; en cambio a partir
de 160 g. diarios el aumento es significativo y 1los
cirroticos tienen valores significativamente mas altos
que los gue no tienen cirrésis hepatica a excepcion

del grupo A3; aungue los valores son mucho mas altos

en los cirroticos, las diferencias no son significa-

tivas debido a unas desviaciones standard muy amplias.




©.4.-MARCADORES DE AFECTACION HEPATICA

las Tablas 17 o !
g iy lb presentan los valores medios y

desviaciones en cada u
= T cafa uno de 1os grupos para aquellos

parametros que hemos denominado marcadores de afecta-
cién hepatica.

Como es de esperar los valores se encuentran den-
tro de la normalidad en el grupo A (pacientes sin ci-
rrosis), homogeneos y sin diferencias significativas
entre los subgrupos.

El grupo B muestra valores alterados con diferen-
clas significativas con todos los demas grupos como
corresponde a pacientes con cirrosis hepatica confir-
mada.

La tabla V resume el resultado del tratamiento
estadistico de estos parametros.

El unico parametro que tiene un comportamiento
distinto es el cociente GOT/GPT. Por ello lo descri-
bimos separadamente. En la Tabla VI se indican sus
valores medios y desviaciones. En las Figuras XVIII Yy
XXIX se representan graficamente. Sus valores medios
van aumentando progresivamente desde el grupo Al al B

0.99, 1.26, 1.31 y 1.63 respectivamente). Sin embargo,

sélo es significativa la direrencia entre el grupo Al

y todos los demas, es decir, entre los bebedores de

mencs de 80 g. de alcohol y los que beben mas de 80 g.

o bien tienen una cirrosis hepatica. Las diferencias

entre los grupos A2, A3 y B no alcanzan significacion




estadistica.

h.b.-&EHSQE}EQﬁWKQTAé§§i NEUTROFILOS Y MONOCITOS.

En a LR =‘. 1 1 T Pl ] ~ e
la Takla LI se observa que 1los valores de

estos parametros son muy homoaén
s rametros son muy homogéneos entre los diferen-

tes grupos sin que alcancen significacién estadistica
al compararlos. Mas evidente aun resulta en las Figu-
ras XX, XXI y XXII que corresponden a la representa-
cion grafica de los valores medios de leucocites, po-

limorfonucleares neutrdéfilos vy monocitos respectiva-

mente.

6.6.-INMUNOGLOBULINAS

Para el estudio de 1la inmunidad humoral hemos
determinado las inmunoglobulinas Ig G, Ig A e Ig M en
cada uno de los sujetos.

En la Tabla VIII aparecen los valores de cada una
de las inmunoglobulinas en los grupos correspondien-
tes.

En la Figura XXIII aparecen representados los
valores de Ig G. Los subgrupos Al, A2 y A3 tienen va-
lores muy similares. Los cirroticos (grupo B) tienen
valores significativamente mas elevados que el resto

de los grupos. La Ig A esta representada en la Figura

XXIV y puede apreciarse un comportamiento similar al

de Ig G; los subgrupos Al, A2, y A3 tieren vallres

] 5 : 4 signi=
semejantes pero el grupo B muestra unas cifras 1




ficative ) SN it .
tivamente elevadas. La Figura XXV muestra el com-

1Ortdmi antc = p M i i
F ento de la Ig M. lgual que el resto de 1las

-

inmunoglobul inas

=

» SUs valores medio= estan significa-

tivam altos en el jrupo I
lvamente alto: ! grupc B; por tante el grupe B

resents: aumento significativo de i
p ita un aumento significativeo de todas las inmuno-

globulinas. El grupo A3 (alcohclicos) tiene un aumento
de Ig M (197 mg/dl) con respecto a los bebedores so-
ciales (139 mg/dl) y los bebedores moderados (112
mg/dl) que son significativas (p<0.05 y p<0.01 respec-

tivamente) .

6.7.-POBLACIONES LINFOCITARIAS

6.7.1.-Linfocitos totales

La Tabla IX indica los valores de linfocitos to-
tales en cada uno de los grupos. En la figura XXVI se
observa la uniformidad de estas cifras que no alcanzan
valores significativos entre ningun grupo.

6.7.2.~Linfocitos B v T,

En las Tablas X y XI aparecen reflejados los va-

leres de linfocitos B y T.

En la Figura XXVII se representan los valores de

los linfocitos B indicando sus valores absolutos que

como puede verse son muy parecidos; hay un discreto

descenso en el grupo B pero no es significativo.
Los linfocitos T muestran un discreto descenso

desde el subgrupo Al al A3 pero que no alcanza dife-=

rencias signitficativas, como puede apreclarse en la




Flgura XXV - Los pacientes cir '
eanieliles Cirroticos (grupo §) ties

Hen cifras 1tacitos M :
1 tocitos T algo mas elevadas que el

subgrupo 3 per I 3
lbgrupo A3 pero que no son en mcdo alguno significa-
tivas.

6.7

Los valores de los linfocitos OKT4 aparecen des-

critos en 1la Tabla XII sin que exlstan diferencias
significativas entre los grupcs segun el grado de in-
gesta alcoholica o la existencia de hepatopatia. La
Figura XXIX permite apreciar un descenso de los linfo-
citos OKT4 desde el grupo Al al grupo B no significa-
tiva,

En cambio los linfocitos OKT8 (Tabla XIII) tienen
un comportamiento distinto. Estan disminuidos en nume-
ro en el grupo A3 gue corresponde a los pacientes con
alcoholismo acentuado y esta diferencia es significa-
tiva con respecto a los grupos de menor ingesta endli-
ca. Aunque el grupc A3 también muestra valores infe-
riores a los del grupo B, no alcanza significacion
estadistica. El grupo B muestra descenso de linfocitos
OKT8 no tan acentuado como el grupo A3 pero que alcan-
za significacién estadistica al compararloc con el gru-
po Al pero no con A2 ni A3 (Figura XXX).

En las Figuras XXXI y XXXII aparecen representa-
das en un diagrama de barras las comparaciones entre

los distintos grupos para los linfocitos OKT8. Al pie




de ¢ ama ¢ ecen |
el diagrama aparecen los valores de cada grupo; se
; >

indic mbieén signi 1
Idlca también la Slgnlrfilcacion estadistica entre a-

quellos grupos que la tienen.
> OKT4/OKT8.
La Tabla XIV muestra 1los valeres medios de este
indice en cada uno de los grupos de sujetos estudia-
dos (Fig. XXXIII). Comparandolo entre los distintos
grupos se aprecic gue los sujetos de los grupos A3 y
B, es decir, los behedores acentuados Yy los cirréti-
cos, muestran unos valores muy similares vy gue son
significativamente mas elevados que los de los sujetos

que beben menos de 160 g. diarios de etanol como se ve

graficamente en las Figuras XXXIV y XXXV.

6.8.-TEST DE TRANSFORMACION LINFOBLASTICA.

La Tabla XV muestran los resultados obtenidos al
estimular los linfocitos en cada uno de los grupos con
tres mitdégenos inespecificos y a dos diluciones dis-
tintas. Como se aprecia, los grupos Al, A2 y B tienen
unos valores muy similares sin que existan diferencias
significativas en la comparacioén estadistica. En cam-
bio, los sujetos del subgrupo A3 muestran valores sig-
nificativamente mas bajos que todos los demas grupos.
Esta falta de respuesta es significativa para cada uno

: 1tc ¢ i iones
de los mitogenos y para cada una de las dilucio

aunque las mayores diferencias se establecen entre los

grupos Al y A3 para el mitogeno fitohemaglutinina.




En la Figura reyg

presentamos graficamente los

resultados de 1la mitogencs en cada

uno de g

mayor simplificaciOn, solo

escogemos par valor de estimulacidn

mas alt las dos diluciones.
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Cociente GOT/GPT
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TABLA VI J

Leucocitos, Neutrofilos vy Monocitos

A1 ‘ A2

M DS M DS | DS M

7675 2485 8252 1795 1697 | 7026

4724 1316 5302 1954 4791 ;1428% 4245 |

e ———

|
| |
‘ |
1 | ‘ -

' MONO | 477 149 | 473 | 179 | 629

|
e
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Inmunoglobulinas
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TABLA IX |

Linfocitos Totales
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TABLA X

Linfocitos B

TABLA XI

Linfocitos T




TABLA XII |

Linfocitos OKT4

LAY A5

 TABLA Xill |
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Linfocitos OKTS8




TABLA Y1V

Indice OKT4/0KT8

A1 A2

Test de Transformacion Linfobiastica

A1 A2 A3 B

DS -

M DS ¥ DB B DS

F A

PHAY | 70.7 | 40.1 633 | 407 | 32

PHA2 72.9 46 | 66.5 | 385.2 | 30.8

PWM1 | 55.9  32.1 6593 317 | 28.8
 PWM2 | 64.1 | 29.4 | 657 | 27.8 | 28 | 18
ComA1| 517 | 82.2 | 51 | 226 | 329 | 16.6 |
 ComA2| 53.4 318 | 50.7 | 20.8 | 29.1  14.4
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CAPITULO VII

DISCUSION




Nuestro estudio se ha llevado a cabo sobre una

muestra de 73 personas con distinto grado de habito

alcohdlico, de las que 58 tienen un higado sano y 15

Son cirroticos en estadio A de 1la clasificacion de

Child. En el primer grupo estan incluidos 23 indivi-

duos bebedores sociales en los que la cantidad de al-

cohol ingerida diariamente no produce repercusidén or-
ganica segun se ha demostrado en la literatura Yy . per
tanto sirven como control. Hay también en este primer
grupo 14 individuos sanos que constituyen el grupo A2,
cuya ingesta alcohodlica oscila entre 80 y 160 g. dia-
rios, cantidad suficiente para producir dano hepatico,
gue se han incluido en el estudio para ver si estas
dosis cotidianas de alcohol puede producir algin tipo
de alteracion inmunitaria.

Los 21 sujetos restantes de este primer grupo son
personas que consumen mas de 160 g. diarios de alcohol
etilico y tienen un riesgo elevado de sufrir una le-
sion organica inducida por el alcohol.

Hemos incluido 15 cirrdticos en el estudio para
ver si las alteraciones inmunitarias que se pudieran
encontrar en relacion con el consumo de alcohol son

las mismas o diferentes de las descritas en los cl1-

rroticos y poder extraer consecuencias etiopatogenili-

cas.
La finalidad del estudio es ver si se producen

‘ e ‘€ ] B
alteraciones de la inmunidad humoral o© celular en re




lacion con la cantidad de etancl consumido Y 81 estas

alteraciones aparecen antes de que se desarrolle una

hepatopatia, pudiendo de esta forma considerar al al-

cohol el causante de ellas v no la hepatopatia

La investigacion de la inmunidag humoral la hemos

realizado mediante la cuantificacién de linfocitos By

de Inmunoglobulinas Ig G, Ig A e Ig M. La investiga-
cion de la inmunidad celular se ha efectuado mediante
la determinacion de linfocitos T, subpoblaciones OKT4,
OKT8 e indice OKT4/0OKTS8.

Ademas hemos explorado el estado funcional de los
linfocitos mediante su estimulacidn con mitdgenos i-
nespecificos y cuantificando 1la respuesta prolifera-
tiva, ya que con este procedimiento se pueden poner de
manifiesto alteraciones inmunitarias de tipo funcional
gque no se han descrito hasta ahora.

Se han cuantificado tambien los leucocitos tota-
les, polimorfonucleares neutrofilos y monocitos ya que
son células fagociticas que participan en el sistema
inmune.

Hemos completado el estudio con la determinacion

de los marcadores de alcoholismo y de afectacion he-

L : R bl ; .
patica para Vver sl existia alguna diferencla en 1

cantidad de alconol necesaria para afectar al higado,

sistema hematopoyetico Y sistema inmune y poder utili-

zarlos como comparacion.

En esta discusion haremos en primer lugar algunos




comentarios sobre 1la

metodologia seguida y posterior-

mente wuna valoracién de los resultados encontrados en

nuestra investigacion cliniea.
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7.1.-MATERIAL Y METODOS

Liog estudioe wasia s . -
estudios realizados acerca de la repercusioén

organica del alcoholismo crénico plantean una serie de

roblemas en cuart stablecer 1
p zuar t a ~stablecer una relacién entre

las alteraciones encontra

y la cantidad de alcohol
Ingerido. El primero es que nunca esta seguro el in-
vestigador del alcchol consumido realmente por el su-
jeto indepen’®. temente de la cantidad que declare; el
ideal para evitar esto es planificar un estudio pros-
pectivo doble ciego y randomizado administrando una
cantidad determinada de alcohol a un grupo y un pla-
cebo a otro siendo desconocidos ambos grupos para el
investigador; de esta manera estariamos seguros de la
cantidad de alcohol ya que para conocer el efecto croé-
nico se precisaria cantidades excesivas de alcohoi
durante mucho tiempo con riesgo para los individuos
gue participasen en el estudio, lo gue plantearia se-
rios problemas deontologicos. Podria salvarse este
inconveniente llevando a cabo el estudic en animales
de experimentacion pero los resultados obtenidos no
siempre son extrapolables a seres humanos.

En investigacion c¢linica nos Vemos ocbligacdns a
plantear los estudios basados en una encuesta lo mas
completa posible para conocer la ingesta de bebidas

: j ; ; = i dad
alcoholicas y posteriormente transformar esta cantida

] puro, asl como tambien el tlempo

en gramos de alcohol

de consumo, tal y como se ha hecho en el presente es-
2 CUlS N, T Y i




Bl
CUdio, En este Lp0o de e
N este tipo de encuestas se corre el riesgo de

gue la inges eclar 0T o 1V ]
jesta declarada por el Individuo sea inferior

a la real ya

5 0 M

mayor parte de los sujetos tratan

de ocultar o minimizar su hab C ﬂtllico.w39 Este po-

sible error i
a los sujetos del

estudio seqgun 1a i
segun 1 8N gripos carn  in-

srvual nc ~ i 4 g g o ~ 1 = .
tervalos de ingesta relativamente amplios, como se

hace en este estudio Y en la maycria (en nuestro caso
menos de 80 g., de 80 a 160 g Y mas de 160 g). De esta
manera estamos seguros gue los individuos estan in
cluidos en el grupo que previamente liemos determinado.
Otro dilema que se plantea es excluir o né a las
mujeres del estudio. En general, las mujeres ocultan
mas el habito alcohdélico que os hombres ya que en el
sexo femenino tiene peor consideracion social que en-
tre el masculino. Encurstas ae prevalencia del alcoho-
lismo entre sexos muestran una amplia varic 'lidad en
los resultados, desde una relacion hombre a mujer de
3/1 en algunas encuestas, a otras dgue muestran una
relaci /1 y todo ello motivado por razones soclo-
culturales fundamentalmente. En el ambito rural se
oculta con mayor celo el accholismo femenino mientras
que en grandes ciudades y ambientes urbanos se va
ceptando y reconociendo progresivamente con mayor

cilidad, quizas influido porque mujeres de gran

levancia social van aceptando publicamente su toxico

% : ] > 116 » 3 g o = A 1'\ 3 —
mania. Pecr otra parte es muy probable que entre aque




‘lon  haya

esStos  fo-

gque se

han realizade en
ﬁujeres.30’185

la rea.lzado en una

p.ra evitar el

los trabajos citados,

algunos comentarios

seguido para descartar hepa-

de cirrosis hepatica es siem-

lo hemos realizado biopsia he-
pacientes que presentaban al-

tro que pudiese sugerir hepa-
ctrombina, GOT, GPT, fosfatasa
hipergammaglobulinemia) o que

1a o signo clinico de hepatopatia.
se han rezlizado un total de 29
se han encontrado en ellas 4 casos
que se han excluido del estudio
activos, 3 casos de esteatosis
de fibrosis hepatica que gquedaron
estudio. A 5 pacientes no se les

hepatica por existir contraindi-

pudo realizar bio

cacién y tambien se excluyeron.

siempre la posibilidad de una 5
o

Queda latente




315 hepatica no SOospechada. La incidencia de cirro-

212 Hepatics ar =i 2=48 )
S hepatica en nec de 2-4%. Para descartar

esta posibilidad

ido necesario hacer una pun-

clon biopsia los sujetos. Aunque esta

es una exploz nte inocua, es agresiva,

Precisa hospitalizacién durante un periodo de 24 horas

¥ tiene riesgo de Ohnes graves por lo que
resulta dificil justificarla en ausencia de una indi-
cacion clinica evidente. De todos modes, el numero
total de pacientes gque forman partes del estudio Yy que
no tienen biopsia hepatica es de 44. Ninguno de el os
tenia signos clinicos de hepatopatia ni alteracién de
ningun parametro bioquimico; de acuerdo con la inci-
en necropsias, cabria esperar entre

de hepatopatia insospechada que no

puede te gnificacién a la hora de estudiar los
resultados y cuyo cubrimiento mediante biopsia he-

patica sistematica no muestra una razén riesgo-bene-

ficio fFavorable.




/- 2. -MARCADORES DE ALC CHOLISMO.

+«+l.=Volumen corpuscular medio (V.C.M.)
—== =210 (V.C.M.).

Nuestrc estudio muestr :
-I'C estudio muestra un aumento del VCM en los

)acie es de los | 1 S A2 (¢ [ =]
Paclentes de lc s e LS e B e ) (96.284'/"7.16)

r % { QQ 3 sy et gl
L e LS relaclion con el VCM del grupo

Al (87+/-6.2 altamente signifi-

cativo (p<0,001). En cambio no h y significacién esta-
distica cuando se comparan los grupos A2 A3 y B entre
Si.

Estos resultados estan de acuerdo con lo descrito
en la literatura,ll’7g'l34'185 pero ademas nos permite
hacer las siguientes consideraciones:

a): El VCM es un marcador sensible de alcoholismo
y aumenta cuando la ingesta alcohdlica scbrepasa los
80 g. diarios.

b): El consumo de una cantidad mayor de alcochol
no aumenta de una manera proporcional el VCM, por 1lo
gue no podemos considerarlo como un ‘narcador cuantita-
tivo.

c): Los pacientes cirroticos de origen alcohélico
muestan un VCM algo mayor gque el resto de los grupos
pero sin alcanzar diferencias significativas por lo
que podemos considerar el alcohol y no la hepatopatia

el principal responsable del aumento del VCM.

7.2.2.-Gammaglutamil transpeptidasa (GGT).

En nuestro estudio encontramos un aumento progre-=

sivo de la GGT (26.3, 29.8, 71.9 y 128.4 U.1./nl) Dara




los grupos Al
Y § s .‘\l f\.'\ 1y - Y ~ .
i ; ‘ B respectivamente. Este an-=

mento no es :
et entre el grupec Al Y A2, es

decir, entre

beben menos de 80 y de 80 a 160

g. de alcohx significati
slgnlificativo entre 1los

gue beben e diEn
‘€ 160 g. de alcohol/dia.

Los cilrroticos can el aumento mayor de GGT; este
aumento es significativo con respecto a los grupos Al
Y A2 pero no lo es cuando se compara con el grupo A3 a
pesar de que los valores son considerablemente mas
altos. Esto se debe a que los cirréticos tienen wuna
gran dispersion de valores de GGT.

Nuestros resultados nos permiten afirmar:

a): La GGT es un marcador de alcoholismo que se
afecta mas tardiamente que el VCM ya que precisa un
mayor consumc de alcohol para afectarse.

GGT es proporcional a la can-
tidad de alcohol ingerido.

c): Los paclentes con cirrosis hepatica muestran
los valores mas altos de GGT.

Estos resultados coinciden con los de otros auto-

resjb que encuentran un aumento constante de la GGT en

pacientes alcohdlicos sin hepatopatia; este aumento
suele desaparecer a las 4 semanas de abandonar el ha-
pito alcohdlico. En la cirrésis hepatica la GGT esta
tambien elevada pero agui no tiene ningun valor diag-
nostico especifico ya que esta elevada en la mayor

parte de las hepatopatias independientemente de su




etiologia.

7+3.-MARCADORES DE HEPATGPATIA.
Las transaminasas GOT Y GPT y la fostatasa alsa-

lina no han mostrado diferencias cuande se han compa-

rado entre los grupos Al, A2, y A3(que no tienen hepa-

topatia). En cambio estan elevadas en el grupo de pa-
cientes cirroéticos, con diferencias significativas
(p<0,001 para la GOT y p<0,01 para la GPT y fosfatasa
alcalina). Tampoco 1la bilirrubina total ha mostrado
diferencias entre los grupos Al, A2, Yy A3 con cifras
inferiores al mg/dl, pero si estaba elevada en el gru-
po B (2.21+/-1.7 mg/dl) alcanzando cifras altamente
significativas cuando se comparaban con cada uno de
los grupos A.

La actividad de protrombina se ha encontrado den-
tro de la normalidad en todos los grupos A con valores
extraordinariamente homogeneos (92.6+/-7, 92.6+/-7.2 ¥
92.9+/-8.2%) para los grupos Al, A2 y A3 respectiva-
mente). En el grupo B la actividad de protrombina esta
por debajo de 1los valores considerados normales-
(69.7+/-15.3%) con diferencias altamente significati-
vas (p<0.001) al compararlas con cada uno de los gru-
pos A.

Ninguno de estos parametros puede utilizarse en

nuestro grupo como marcador de alcoholismo sino de

afectacion hepatica por el alcohol ya gue solo se al-
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pero esto no coincide con los resultados
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encontrados en nuestro estudio. Esto puede deberse a

que en los cit X / i
excluyen a los pacien-

tes con hepatopatia Y por tanto leos resul-
tados son distintos.

De los parametros analizados, 1la AP, GOT y BT son
los gue han mostrado una mayor singnificacién cuando
Seé comparan los pacientes con y sin hepatopatia al-
ccholica (p<C.001); la GPT y la fosfatasa alcalina,
aunque tienen significacidon estadistica ésta es me-
nor.

El cociente GOT/GPT muestra valores mas altos en
los pacientes de los grupos A2, A3 y B que el grupo
Al. 'n la literatura hay una amplia referencia al va-
lor del cociente GOT/GPT para el diagndstico de hepa-
topatia alcoholica, de tal ma!era que un cociente ma-
yor de 2 dificilmente se ve en una hepatopatia que no
sea alcohdlica.jT’;9’134 Gil Extremera y cols66 en su
estudio de morfometria eritrocitaria encuentran una

correlacion lineal entre el cociente GOT/GPT y consumo

endlico. Nosotros tambien encontramos un aumento pro-

gresivo de este parametro a medida que aumenta el con-

sumo de alcohol, pero este aumento solo es significa-

tivo al comparar el grupo Al con todos los demas pero

no es significativo al compararlo entre los grupos AZ,




Nuecstros cientes cirretj
Fos paclentes zirréticos alcanzan un va-

lor mas altc ] } ) g il eve ' ]
mas alto (1.63) que los no Cirroticos pero no lle-

gan 3 gleanzar el val 2 citado i
jal 1lcanzan 2] Or 2 citado en la literatura.

Evidentemente que un cociente mayor de 2
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sclo se wve 1tlas alcohélicas pero en esta

enfermedad tambie

Cbservarse valores inferio-
res a dos.El hecho de que nuestros cirroticos perte-
nezcan todos al estadio A de cChild puede influir en
que el cociente sea mas bajo de 1lo encontrado en la
literatura ya que esta no hace referenci.a al estadio
clinieco.

Como se desprende de nuestro resultado, no pode-
mos considerar el cociente GOT/GPT un marcador de al-
coholismo a pesar de mostrar un discretc aumentc a
medida que aumenta el consumo de alcohol ya que no es
significativo. Tampoco podemos considerarlo indicador
de cirrosis hepatica alcoholica al menos en estadios
iniciales; es problable que en 1la cirrosis hepatica
avanzada tenga mayor valor diagndstico como se deduce
de la literatura.

Las proteinas totales no muestran diferencias
significativas entre ninguno de los grupos indicando
un buen estado nutricional de los pacientes.

La albumina, en cambio, tiene un comportamiento

distinto; los pacientes del grupo B muestran un des-

censo en comparacion con los del A (41, 39.6;, 412 ¥

32.9 g/1 para los grupos Al, A2, A3 y B respectivamen-




te) que tiene

Significativo (p<d.01 para liog

grupos LN A 5
JTupos Al y A2 Vo para el A3). Por tanto ia al

PUMINZ Diaede dene ey
puede considerarse marcador de hepatopatia pero

no tiene LGS pacie '
+&5 paclentes sin hepatopatia en

relacion con el alcohol .
La alfa 1 globulina no muestra diferencias signi-
ficativas en ninguno de los grupos estudiados y no
pocdemos pues establecer ninguna relacién con 1la inges-
ta etilica.

En cambio, si podemos establecer algunas diferen-
cias en los grupos estudiados con respecto al compor-
tamiento de la alfa 2 globulina. Los pacientes de 1los
grupos Al, A2 y A3 tienen valores muy homogenecs

s Teg2%/=1.77, ¥ T.34%/=1,8%9 g/1); loe pa=
cientes del grupo B muestran unos valores mas bajos
(6.13+/-1.93 g/1) alcanzando significaciodon estadistica

' (p<0.05) al compararlo con 1los anteriores. El1 motivo
de este descenso es conocido; las alfa 2 glubulinas
son unas proteinas en su mayoria sintetizadas por el
higado y sus valores descienden en pacientes con ci-
rrosis hepatica pero este descensce no guarda ninguna
relacion directa con el alcohol salve por su capacidad
de producir cirrdsis hepatica.

Las betaglobulinas son otras proteinas, al 1igual

gue las alfa 1, que no muestran comportamiento dife-

rente en ninguno de nuestros grupos.

Las gammaglobulinas tampoco muestran ninguna di-
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Lerencla entre los grupos de pacientes sin hepatopatia

(Aad, A2 muestrar igni
noeskran un aumento significative

en el grupo B, comc cabla esperar ya que se trata de

aclentes ciz B Sl ; :
P e e La hipergammaglobulinemia de los

aclentes cirroéticos L er ] '
peé nte rOLICOoS tTiene un origen multifacto-

ria) Brlis desde una sobreestimulacién continua del
sistema inmunitario por antigenos procedentes del in-
testino en su mayoria, al fallar la barrera defensiva
de las ceélulas Kuppfer, hasta una funcion aumentada de
células B. Nouri Aria’>’ estudio el papel de la célu-
las T y su capacidad inmunoregulatoria en pacientes
con hepatopatia alcohélica en relacidén con la produc-
cion de inmurnoglobulinas y encontrd que habia una hi-
perreactividad de células B y que la actividad supre-
sora de células T para Ig G e Ig A estaba afectada. La
respuesta de los linfocitos B al Pokeweed-Mitogen es-
taba dismiruida no en su capacidad proliferativa sino
en su capacidad de secretar IgG e IgA , sugiriendo un
defecto de los linfocitos T helper. No encontré dife-

rencias en el comportamiento de los cirroticos o pa-

cientes con hepatitis alcoholica y concluye que los

pacientes con hepatopatia alcoholica tienen una hipe-

rreactividad de células B y un defecto de las ceélulas

T en relacioéon con la produccion de inmonoglobulinas.




LES Y NEUTROFILOS.

Nuestros pacientes pres :
> paclentes presentan unos valores norma-

to lec ant
totales, tanto aquellos dque son por-

tadores de 1€ i
adores de hepatica como los que tienen

un higadc '
a de la cantidad de

alcohol que ingieran, sin que existan diferencias sig-

nificativas, no pudiendo extraer Pues ninguna conse-
cuencla de nuestro estudio. Los polinucleares neutro-
filos tuvieron un comportamiento similar al de los
leucocitos totales, también sin encontrar diferencias
significativas.

Aunque la mayor parte de las alteraciones de 1los
leucocitos descritas en pacientes alcohdlicos han sido
cualitativas, fundamentalmente disminucién de la adhe-
rencia, de la fagocitosis y sobre todo del quimiotac-

. 61,111 - . :
tisno, tamblen se han descrito alteraciones

; . i 115 P e
cuantitativas. Mc Gregor estudio la funcion leuco-
citaria en 10 pacientes hospitalizados para deshabi-
tuacion de alcoholismo y encontrdé que el unico defecto
comun a todos los pacientes era una quimiotaxis dismi-

nuida. De los 10 pacientes, 7 tenian recuento leuco-

citario anormal (cinco pacientes con menos de 5000

i)
1euc/mm3 y dos con mas de 12000 leuc/mm~) pero 1los

autores dicen expresamente que no descartan que pu-
dieran tener una hepatopatia alcohodlica algunos casos.
Liullo ha descrito nueve episodios de leucopenla en

seis pacientes alcoholicos crénicos tras una trans-




gresion en exltiese infeccion bacteriana
concomitant igalia o eritropoyesis megalo-
>lastica en ningun ca ) m '

bla 1 Ningul i . El numero de neutrofiles. ma-

duros estab tanto 2n sangre periférica

como en medul reserva medular de

ot rafill e - :
neutrofilos. Sericos de vit. Bl2 estaban

dentro de la normali iunque la capacidad de satu-

racion de la vitamina B12 estaba disminuida. Todos

los cambios retornaron a la normalidad al poco tiempo

de abandonar el consumo de alcohol sin precisar ningun
tipo de tratamiento.

Todos estos casos han sido observados de forma
puntual y publicadus como tales pero nosotros no hemos
observado ninguna alteracion cuantitativa de los leu-
cocitos. Tampoco nuestros pacientes cirréticos tenian
leucopenia ni diferencias significativas con los alco-
hélicos no cirréticos: los paci_ntes cirréticos sin
infeccion suelen presentar leucopenia en relacioén con
hipertension portal e hiperesplenismo,pero ninguno de
nuestros pacientes tenian hipertension portal, lo dque

puede explicar estas diferencias.
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de monocites en los distintos grupos no

sean significativas.,
Lla acerca de variaciones cuanti-

tativas hrE e e
lrculantes en alcohélicos

aunque si se han funcionales en 1los

macrofagos tisulares los que se les ha

inducido alcoholismo experimentalmente, consistentes

en que los macrofagos de los animales aicohdlicos ex-

presaban receptores de superficie C3b Yy Fc con mayor

densidad que los no alcohdlicos, a pesar de gue su

capacidad fagocitica a traves de estos receptores es-
e : .

taba disminuida. El estudio de las alteraciones fun-

cionales de las macrofagos queda fuera de los objeti-

vos de esta investigacion.

7.6.-INMUNOGLOBULINAS.

Los valores medios de Inmunoglobulina Ig M en los
sujetos no cirroticos estan dentro de la normalidad
(139 mg/dl para el grupo Al, 112 para el gfupo AZ ¥
197 para el grupo A3); no obstante el grupoc A3 muestra
valores mas elevados que el resto. Al hacer el trata-
miento estadisticc se aprecia que hay diferencias sig-
nificativas entre los bebedores sociales Al y modera-
dos A2 al compararlos con 1los bebedores inveterados

del grupo A3 (p< de 0.05 ¥ 0.01 respectivamente). Las

1 ] G ien s = entro
inmunoglcbulinas A Y G tambien se encontraron d




normalidad en
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9rupos sin que en estos ca=-

existiecer Il P ararolae it e bl
tlesen diferencias Slgnificativas entre ellos.

En los pacientes alcoholicos se han descrito es=

lobulinas; Samgina vy

alcoholicos crénicos

nso de Ig M que desa-
a las cuatro

19 ;
olm observa en pacientes alcohélicos gue tras

ibstinencia alcohélica.

una 1lngesta excesiva de alcohol hay una elevacidén de
Ig M. De todas formas estas alteraciones son minimas.
Nuestros pacientes del grupo A3 (bebedores invetera-
dos) muestran un aumento significativo de Ig M a pesar
de mantener abstencion durante al menos 24 horas. La
causa de este aumento de Ig M en alcohdlicos crénicos
sin hepatopatia permanece oscura Yy debera ser objeto
de investigaciones ulteriores. Quizas una scbreestimu-
lacicn del sistema inmunitario por las infecciones de
repeticion puede explicarlo augue la normalidad de 1la
Ig G va encontra de esta hipodtesis.

Los pacientes cirréticos (grupo B) muestran un
aumento de Ig G 1g A e Iy M con significacion esta-
distica al compararlos con los pacientes no cirroti-
cos. Se trata pues de un aumento policlonal y estr
coincide con lo descrito en la literatura: los pacien-
tes cirroéticos muestran un aumento policlonal de in-

se mantienen mas alla de un ano
3,178

munoglobulinas gue

despues de abandonar el consumo de alcohol.




/- 7.-POBLACIONES LINFOCITARIAS

Urio de losg inte
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1as, Hay entre alteracion del

sistema I

producide por el al-
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tipos de linfocitos mediante técnicac de anticuerpos

monoclonales ha permitido estudios n este sentido. De
la mayor parte de estos estudios se desprende que los
pacientes que desarrollan una Cirrdsis hepatica pre-
sentan alteraciones del sistema inmune celular gue son
secundarias a las alteraciones del higado y en algunas
escasas publicaciones se intenta demostrar que las
alteraciones inmunitarias serian 1las responsables de
la lesion hepatica y determinarian 1: progresién de la
enfermedad a ‘ de  la abstinencia alcohélica. A
pesar de estos estudios permanece oscuro si las alte-
raciones inmunitarias son causa o consecuencia de la
lesion.

Nuestro principal objetivo al planificar esta
investigacién clinica es intentar aclarar este dilema;
evidentemente, si las alteraciones inmun'tarias son
causa de las lesiones producidas per el alcohol deben
aparecer antes de que exista la lesion y serian conse-
cuencia de la accion téxica directa del alcohol o 3us
metabolitos sobre el sistema inmune. Para aclararlo

determinamos los linfocitos totales, linfocitos B,




linfocitos T infocitos facilj
OCltos T, linfocitos facilitadores (OKT4), 1linfo-

cltos citotéxicos Supresores (OKT8) y el cociente en-

tre ambos en pacientes con alcoholismo social (A1)
’

alcoholismo moderado (A2)

» alcoholicos inveterados

1o ¢ i Y o - : :
(A3) en los que se ha descartado la exlstencia de he-

patopatia y en un grupo de ¢irrcticos abstinentes.
LLos totales.

El numero de linfocitos totales se encuentra den-
tro de valores normales en todos los grupos estudia-
dos; hay un descenso a nedida gue aumenta el consumo
de alcohol (Al: 2338, AZ: 2232, A3: 1993 linf/mm3).
Los pacientes del grupo B presentan cifras algo nmas
elevadas que el grupo A3 (2029 linf./mm3) perc en nin-
gun caso se aprecian diferencias significativas que
muestren una influencia del alcohol sobre ellos.

Esto concuerda con los resultados de otros tra-

6176 : ;
28,178 o las que las cifras de li...ocitos tota-

bajos
les no varia entre abstemios y alcohdlicos.

1:7:.2.~Linfocitos B.

Tambien 21 numero de linfocitos B ha estado den-
tro de limites normales, con valores similares entre
toc us los grupos, sin que hallamos podido encontrar

ninguna diferencia significativa en relacion con el

grado de ingesta alcoholica. Tan solo los sujetos del

grupo B muestran un descenso no significativo.

oria
Estos resultados son concordantes con la may

de los hallazgos en investigaciones previas. Bers-




i
teln en 1.974 2 I
*+7/% encontro que el numero de celulas B no

diferia entre controles sancs e individuos afectos de

hepatopatia alcohodlica Pero si encontré un aumento

Significativo de células B en alcoholicos crénicos sin

hepatopatia y no Fudo explicar estos hallazgos. Otros

estudios posteriores como el de
176
a

Uribarrena en Espa-

n

i 1~ 5 - 1
Yy Ericsson en Texas no encuentran ninguna di-

ferencia entr:z controles s S Y alcohdlicos croénicos
sin hepatopatia ni en pacientes eirrdtices.

7.7.3:.-Linfocitos T totales.

En nuestro estudio, las cifras totales de 1linfo-
citos T se encontré dentro de valores normales en to-
dos los grupos. Se aprecia un descenso progresivo en
los paclentes sin hepatopatia a medida que aumenta el
consumo de alcohol (Al: 1605, R3: 1546, A3: 1353
linf.T/mmB) pero gue no tiene valor significa‘*ivo. La
cifra de linfocitos T en el grupo B (1491 Linf.T/mmB)
muestra unos valores intermedios.

Este comportamiento de los linfocitcs T es para-
lelo al gue se observa en la cifra de linfocitos tota-
les y podemos considerarlo secundario a los cambios en
estos y no a otros factores. Tenemos por tanto que
concluir que en nuestro estudio no hay cambios signi-
ficativos en los linfocitos T que puedan guardar rela-

cidén con un mayor © menor consumo aleohélico o la e~

xistencia o no de hepatopatia.

Sin embargo, la mayor parte de trabajo publicados
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este respecto muestran que =1 bién el numero total

de linfocitos T No muestra diferencias entre controles

sanos abstemios alcoholicos sin hepatopatia los
r

bPaclentes con hepatopatia alcoholica tienen un descen-

SO en el numero total de linfocitos T.16'62’85'116 En

cambio UribarronalT' encuentra gue el numero total de
linfocites T era similar en el grupo control de abste-
mios sancs, en individuos alcoholicos con minimas al-
teraciones del higado y en los cirroticos de origen
alcoholico; sin embargo obse:va que los linfocitos T
estan descendidos en los pacientes con hepatitis al-
cohdlica. Tambien Bersteini® encuentra un marcado des-
censo de los linfocitos T en los pacientes con hepati-
tis alcoholica, mas acusado incluso que en sus pacien-
tes con cirrdsis hepatica.

iQue significado puede tener el descenso de lin-
focitos T descrito por la mayoria de los autores en
pacientes cirroticos y mas aun en pacientes con hepa-
titis alcohodlica?. Desde luego no guarda relacion con
un efecto toéxico del alcohol ya gue no se observa en
alcohdlicos sin hepatopatia; mas bien el descenso esta
en relacion con la lesion hepatica: necrosis celular e
inflamacién activa. De hecho los pacientes con estea-
tosis hepatica no tienen descenso de linfocitos T Yy

los pacientes con hepatitis alcohélica tienen en cam-

bio un mayor descenso que los pacientes con C1rrosis

hepatica. En la cirrosis hepatica activa y aun mas en
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en el higado con Infiltracion de polinucle.res y 1in

focites; puede ocurrir que este inflitrado inflamato-

rio ¢ iert: igadc In
convierta al higado en un lugar de secuestro para
g 7 140
los linfocitos.**Y
Que explicacion tienen nuestros resultados?. Son

discordante con 1la mayoria de los autores excepto con

Uribarrena; pensamos que la diferencia esta en el cri-
terio para seleccionar a los pacientes con hepatopatia
alcoholica. E1 comportamiento de los cirréticos en
estadio avanzado ¢ su enfermedad con hipertensién
portal, ascitis y esplenomegalia no es el mismo que el
de un cirrotico en estadio A de Child. La hipertension
portal puede convertir al area esplacnica y al bazo en
una zona de secuestro de linfocitos. Nuestros cirréti-
COs son un grupo homogeneo en estadio A y los de Uri-
barrena pertenencen a los estadics Ay B pero en el
resto de trabajo no se hace referencia al grado <cli-
nico de cirrdsis ni a la existencia o no de hiperten-
sidén portal; es probable que dentro de los cirrdticos
de estos autores esten incluidos un grupo muy hetero-

geneo de pacientes lo que explicaria las discordan-

cias.

7.7.4.-Linfocitos OKT4.

No hay diferencias significativas entre los valo-

res de linfocitos facilitadores entre ninguno de nues-
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grupos y esto coincide con lo descrito hasta ahora

en la literatura. En nuestro estudio hay un descens
B o]

rogresi 28 maxi '
prog VO que es maximo en el grupo B (Al: 895, A2:

873

piASE 7980 By SEl faee OK’I‘4/mm3 respectivamente)

Pero que no tienen significacién estadistica y por
tanto no nos pernmite extraer consecuencias.
7.7.5.-Linfocitos OKTS.

Los valores de linfocitos citotoxicos-supresores
son similares entre los grupos Al Yy A2, es decir entre
aquellos individuos sin hepatopatia Y dgue consumen
menos de 160 g/dia de etanol. Sin embargo, los pacien-
tes que consumen mas de 160 g. y no tienen hepatopatia
(A3) y los pacientes con cirrésis hepatica muestran
una disminucion en el numero total de linfocitos OKTS8
gue alcanza significacion estadistica.

28,41,48 encuentran

La mayor parte de los autores
un descenso de linfocitos OKT8 en los pacientes con
cirrosis hepatica establecida aunque no lo han descri-
to en el alcoholismo cronico.

Fernandez L.A.62 ha publicado unos resultados
parecidos; estudio las poblaciones linfocitarias en 4
grupos de pacientes: abstemios, bebedores sociales,
alcoholicos sin hepatopatia y cirrosis alcohdlica. En-
contré que el numero de linfocitos B era similar en

los cuatrc grupos pero el numero de linfogitoe T de=

terminados mediante la técnica de formacidén de rosetas

estaba descendido en el grupo de cirroticos. El sub-




grupo ¢ : i Jue f
Jrupo de celulas T que formaban rosetas con los hema

ties de carnero recubiertos Por anticuerpo Ig M

(llamadas células 1 ' imi
Sltlas n o €ran similares en los cuatro

rupos; en camt subgrupo c
grupos; en cai subgrupo de células T que forma-

ban SebAs cor 1Tae Bavewd
rosetas con los hematies de carnero recubiertos de

anticuerpos antieritrocito Ig G {células T gamma) es-

. o o : .
taba descendido en los paclentes con alcoholismo cré-

nico cuando se comparaban con los controles y en el

grupo de cirrdéticos cuando se Colparaban con los al-
coholicos crénicos, interpretandolo el autor como in-
dicativo de suceptibilidad a padecer una enfermedad
hepatica en los alcohdlicos crénicos.

Hay otras explicaciones que pueden ayudar a acla-
rar la patogenia de las lesiones inducidas por el al-
cohol. El hecho de que el descenso de linfocitos OKTS8
s¢ produzca en los cirroticos y también en los alco-
ho _cos cronicos (cuando consumen mas de 160g,/dia de
etanol) indica 7ue no és secundario a afeccién hepati-
ca sino consecuencia de un efecto toxico del alcohol o
de sus metabolitos y que desconocemos. Un descenso de
los linfocitos supresores puede dar lugar a una acti-
vacion del sistema inmune al faltar el efecto supresor
de estos linfocites (accién inmunomoduladora).

Hay otras posibles explicaciones; sabemos por
gue no todas las células gue expresan en su

. 0
Lanler8

superficie CD8 y que por tanto con técnicas de anti-

cuerpos monoclonales se identificarian como OKT8 son




realmente linfocitos Citotoxicos Supresores sino que

una parte de ellas, a las gue les falta el marcador

Cco o ] ~ ] 1 S m 1
mun a todas las celulas I'y el antigeno CD3, son cé-

lulas asesinas naturales ("Natural Killers"). Cherme-

20

S
neva hayo un descerso profundo de 1la actividad de

estas celulas Killers en pacientes alcohdlicos créni-
COs en comparacion con los controles, de tal manera
que la actividad de esta células podia definir dos
grupos de alcoholicos: un grupo con actividad normal y
un grupo con actividad disminuida. De acuerdo con este
autor puede ocurrir que el descenso de linfocitos OKTS8
sea a expensas de un descenso de células Killers in-
cluidas en el subgrupo OKT8; en cambio Jovanovic®?
observo gque el numero total de c¢élulas Natural Ki-
llers estaba aumentado en pacientes alcohdlicos con

esteatosis hepatica pero no en cirrodticos. Estos as-

pectos deben ser objceto de ulteriores estudios.

7.7.6.-Indice OKT4/OKT8

Fl indice OKT4/0KT8 muestra unos valores que se
encuentran dentro de la normalidad en todos los gru-
pos. Pero el grupo A3 de alcohdlicos crénicos y el
grupo B muestran unos valores mas altos que los bebe-
dores sociales (Al) y moderados (A2) con diferencias

que son significativas. Este aumento del indice en los

j i de linfo-
grupos citados es consecuencla del descenso

citos OKT8 en estos mismo grupos sin que puedan ex-




traerse mayores consecuenciag,

7.8.-TEST DE TRANSFORMACION LINFOBLASTICA

La estimulacién de los linfocitos con los mito-

genos Fitohemaglutinina (PHA) , Pokeweed Mitogen (PWM)

Y Concavalina A (Con A) muestra una marcada alteraciodn

de la inmunidad de caracter funcional en los pacientes
con alcoholismo inveterado. La respuesta de los pa-
cientes de los grupos Al Y A2 es similar, en ambos
casos dentro de valores normales Y sin que haya dife-
rencias significativas. Podemos decir pues que el al-
cohol consumido por debajo de 160 g/dia durante un
periodo superior a 10 afios no afecta a la respuesta
proliferativa de los linfocitos ante estos mitdgenos.

Cuando comparamos la respuesta proliferativa de
los pacientes del grupo Al y A2 con los sujetos del
grupo A3 vemos gque hay una intensa depresién de 1la
respuesta proliferativa. Este es el aspecto mas nove-
doso del estudio que hemos realizado ya que hasta aho-
ra no existen datos publicades de la exploracién de la
inmunidad mediante esta técnica en alcohdélicos croni-
cos sin cirrdsis hepatica.

:Porque puede producirse esta alteracion?. Una

posibilidad es gue la membrana de los linfocitos esta

alterada en los pacientes con alcoholismo cronico,

como ocurre en la membrana de los hematiles de los pa-

cientes con cirrosis hepatica y alcohélicos cronicos




s1ln hepatopatia. Estudios de mofometria eritrocitaria

realizados en pacientes con alcoholismo croénico ¥ ci=

r'rosis hepatica por @il Extremera y 001566 han mos-

trado no solo la macrocitosis Ya conocida sino cambios

eén el perimetro, superficie e indice de circularidad

de los hematies, indicando todo ello cambios profundos
en la membrana de los hematies de estos pacientes.
Estos cambios pueden ser debidos a determinados défi-
cit nutricionales come folatos Y. ViE, g1258 0O a un
efecto toxico directo del alcohol sobre la célula ma-
dre hematopoyética que condicionaria un asincronismo
en el desarrollo del nucleo y citoplasma en los eri-
troblastos medulares.l6o Estos mismos mecanismos po-
drian actuar sobre 1la membrana de los linfocitos de
los pacientes alcohdlicos pero a pesar de existir wuna
amplia bibliografia sobre las repercusiones hematoléd-
gicas de alcohol, no hay nada descrito sobre un efecto
toxico directo o indirecto del alcohol sobre la mnmem-
brana de los linfocitos. El resultado final seria, de
ser cierta esta hipdtesis, una alteracidn de la mem-
brana celular que interferiria las senales de trans-

duccion que inician la blastogénesis de los linfoci-

tos.167 Pero esto debe ser objeto de ulteriores estu-

dios.

Hay otras posibles explicaciones. Los mitdgenos

extraidos de plantas, como los que hemos utilizado no-

sotros, inducen la mitogénesis de los linfocitos 1n-




teraccionando con los complejos T3-Ti Y pProvocando 1
S a

expresion de antigeno Tac v c ¢ '
j€ ac y la secrecién de interleu-

ki Lo % o ~ P e~
Na 2. De esta forma se ponen en marcha los mecanis-

mos de transduccion de senal dqueé 1nician la blastoge-

neslis. Ademas, estos mitogenos actuan directamente

sobre el sistema de transduccidén

74,89

de senal protein-ki-
nasa. El alcohol puede interferir estos mecanis-
mos de varias formas. Una de ellas es interfiriendo
con la sintesis de Interleukina 2. Sin embargo Ka-
planB7 estudio in vitro el efecto agudo del alcohol
sobre la proliferacidén linfoblastica anadiendo alcohol
a un cultivo de linfocitos vy demostré ge el alcohol
inhibia la proliferacidn de 1los linfocitos T,pero en
cambio no suprimia la produccién de interleukina 2; la
inhibicidn era producida por efecto directo del alco-
hol en el medio de cultivo. Esto podria explicar la
falta de respuesta ante los mitdégenios de los linfoci-
tos de nuestros pacientes siempre que hubiesen ingeri-
do alcohol en las ultimas 12 horas pero nuestros pa-

cientes no habian consumido alcchol al menos en las 24

horas previas a la extraccion de sangre y por tanto no

: S : 47
puede admitirse un mecanismo similar. Diamond estu-

dia los receptores de adenosina para AMPc en las mem-
branas de linfocitos de pacientes con hepatopatia al-

coholica, en hepatopatias no alcohdlicas y en alcoiu-

licos sin hepatopatia y encuentra un desc:znso en los

pacientes con hepatocpatia alcoholica mientras que los




individuos alcohdlic Y las hepatopatia d
s , s de

otra indole no tienen tal

descenso y piensa gque esto

uede = O TY S e S .
Puede ser consec: Cla del alcohol o bien indicar wuna

redisposicidn genetica alc ]
p POsSlcion genetica al alcoholismo Los receptores

de adenosin: ‘ '
denosina de membrana cuya activacioén
Causa aumento de AMPc. Estos mismos receptores parecen

mediar algunos de los efectos toxicos del alcohol en

el cerebro e iqualmente podria ocurrir en los linfoci-

tos.

12 i ;
Barlas estudio los niveles de AMPc en los lin-

focitos de pacientes con cirrodsis hepatica alcohélica,
hepatopatia alcohdlica y alcohélicos sin hepatopatia,
tanto en condiciones basales como tras estimulacién
con factor humoral timico y hayé un descenso solo en
pacientes con hepatitis alcchdlica aungue la respuesta
al factor humoral timico era normal, indicando esto
una disfuncioén inmune en los pacientes con hepatitis
alcoholica. Hasta ahora no se ha descrito ninguna al-
teracioén en los mecanismos de transduccidn de senial en
alcoholicos sin hepatopatia.

Una explicacidén muy sugerente de estos fenomenos
es que ' os pacientes alcoholicos tengan en situacion
de reposo una alta proporcion de linfocitos T citoto-
xicos activados; este fendmeno, gque se ha encontrado

en pacientes con hemodialisis croénica y en enferme-
dades autoinmunes, determinaria por su efecto supresor

sobre el resto de los linfocitos una falta de respues-




ta proliferativa a los mitdgenos. Denys46 ha demostra

do en pacientes con cirrosis hepatica de origen al-

coholico activacio r S i
CO una activacion en reposo de los linfocitos T

mediante 1la determinacion de una serie de marcadores

de activacién (produccién basal de interleukina 2;

expresion de receptores de interleukina 2 Tac, expre-

slon de antigeno Ia), asociada a una falta de respues-

ta a mitdgenos.

20 :
Bonagno y cols estudian 15 alcohdlicos crénicos

Y 8 sujetos sanos como controles y encuentran una ac-
tivacion en situacién basal del sistema inmunitario
caracterizado por un incremento en las células T DR
positivas.

Esta activacion del sistema inmune en condicio-
nes basales explicaria una cierta resistencia a 1la
proliferacion con mitdgenos de 1los linfocitos de 1los
pacientes alcoholicos bien porque estuviesen previa-
mente en proliferacion o porque la activacién previa
de los linfocitos supresores impediria la prolifera-
cion de los linfocitos en respuesta a los mitodgenos.

Un estado de activacién previa de los linfocitos
T tiene extraordinaria importancia para la interpreta-
cién del poder patdgeno del alcohol sobre algunos te-
jidos de la economia como puede ser el higado. E1l con-
sumo intenso y continuado del alcohol produciria wuna
alteracién de la estructuras celulares (por ejemplo,

membranas celulares) y algunos de los componentes de




St - y - B
estas estructuras actuaria como antigeno al que
se

s E N Mg e :
sensibllizarian los linfocitos Y se activarian con
-l i i

duciendo a una lesior celular. Cochrarne % co‘%36 in-

vestigaro \ posibilic : i
9 n la posibilidad de una reaccion autoinmune

frente a proteinas especificas del higado en pacientes

con hepatopatia alcohdlica: para

ello estudiaron el

efecto citotoxico de los linfocitos sobre hepatocitos
aislado en 27 alcohdlicos. Encontraron la existencia
de citotoxicidad en 15 de 17 pacientes con el diag-
nostico de hepatitis alcoholica, pero en ninguno de
los 10 con otras formas de hepatopatia alcohdélica. La
capacidad de una lipoproteina especifica de la mem-
brana del hepatocito para bloquear la reaccidn les
sugeria que una sensibilizacidén a este antigeno era la
responsable del desarrollo de citotoxicidad. Deplec-
cionando las muestras de 1linfocitos T, estos autores
demostraron que se nmantenia el efecto citotéxico, su-
giriendo la existencia de un anticuerpo dependiente de
una reaccion mediada por celulas. Ademas encontraron
una estrecha correlacion del efecto citotoxico con la
hialina de Mallory, necrosis de los hepatocitos y ne-
crosis en sacabocados pero no con otros hallazgos his-
tolégicos ni con inmunoglobulinas, autoanticuerpos o
test de funcion hepatica y piensan que la persistencia
de esta respuesta autoinmune, inducida de alguna forma

por el alcohol o uno de sus metabolitos, puede ser

importante en la progresion de hepatitis alcohélica a




cirrocie Nepatica., A(:tis1

.81 i
Tzumi y Porolla" *2 encuen-

tran unos resultados similares Y llegan a las mismas
conclusiones.
Pues biéen, ;] igual que esta actividad citotoxica

se ha demostrado en estadios iniciales de hepatopatia

alcoholica y puede condicionar Su progresion a cirro-
S1s, es probable que pueda desarrollarse antes de que
aparezca ningun tipe de alteracién histoldgica ni de
los test de funcion hepatica en pacientes con alcoho-
lismo crénico, siendo 1la responsable del estado de
preactivacion de los linfocitos en los alcohdlicos Yy
Su consecuencia un efecto citotdéxico que conduciria a
la lesion organica en el higado y posiblemente en o-
tros organos. Eergrothl5 investigo in situ el subtipo
de celulas mononucleares y la expresién de marcadores
de activacion en biopsias de pacientes con esteatosis
hepatica; encontro que las células B y los monocitos
eran muy escasos, la mayoria de la células eran linfo-
citos T, con una proporcion T4 a T8 de 2 a 1 ¥ la pro-
porcién de ceélulas Ia (HLA-DR positivas) oscilaban
sobre 15 y 30% indicando que 1las celulas T en la es-
teatosis hepatica de origen alcohdélico no son inocen-
tes sino que participan activamente en el proceso in-
flamatorio. Sin embargo la tinciodn para Tac, 4F2 y T9

era negativa, sugiriendo que la activacién local de

' [ como
células T puede ser incompleta Yy no tan extensa

en una enfermedad autoinmune hepatica.




ma endocrino inducidas por
lcadas en la geénesis de estas
udio el efecto del alcohol
los niveles plasmati-
elevados en individuos
tamblen en alcohélicos
(estos ultimos sin
lon estadistica). Los niveles de endorfinas
Staban elevados en pacientes alcohdlicos con cirrosis
pancreatitis alcoholica, al mismo tiempo que encon-
minucion de la mitogénesis de linfocitos
Fitohemaglutinina y Concavalina A en
bebedores actuales y menos en los bebe-
'S (estos sin significacién estadistica) y
T helper en todos los tipos de
lulas T citotoxicas estaban eleva-
con cirrdsis o pancreatitis
autor que existe una relacion
)es inmunitarias y endocrinas en-
alcoholismo.
uede ocurrir que una alteracion fun-
macrofagos pueda interferir con la acti-

de los 1linfocitos frente a 1los

mitogeno La proliferacién de las células T inducida

; : i=
por mitdgenos del grupo de las lectinas como las ut

]izadas por nosotros requiere la presencia de monocil-

26 _ . e
tos. Ceupens y cols®” demuestran que la interleukina 6




representa parte de una actividad facilitadora deri-

V'-id( 1 alf DS i
ada de los monocitos necesaria para la estimulacion

de los linfocitos T con PHA. Las ceélulas T de sangre o

Ge amlydalas que han sido depleccionadas de células

éccesorias (monocitos y células Killers) no proliferan
€n respuesta a la PHA sola pero la adicién de un cul-
tivo de monocitos, a los que se ha extraido el sobre-
nadante y por tanto sin interleukina 2, trae como con-
secuencia la proliferacion de las células T. Los mono-
citos son capaces de metabolizar el alcohol a un ritmo
comparable al de los hepatocitos por via del citocromo
P 450. Por otra parte, radicales libres de O2 irnter-
vienen en la metabolizacién del alcohol en los tejidos
y los monocitos son capaces de producir gran cantidad
de superoxido; cabe la posibilidad de que el anién
superoxido pueda intervenir en el metabolismo del eta-
nol por los macrofagos. Se ha demostrado que el radi-
cal superoxido afecta negativamente a la proliferacion
de lcs linfocitos por mitdgenos.179

Un hallazgo sorprendente es el que encontraws al

comparar los resultadcs de los test de transformacion

linfoblastica en los grupos Al y A2 (bebedores de me-

nos de 160 g/dia de alcohol) con el grupo B (cirréti-

cos). Los valores medios son mas bajc en el grupo B

pero sin alcanzar diferencias significativas; es de-

cir, los pacientes cirroticos tienen una respuesta

practicamente normal. En cambio, cuando los comparamos




con el grupo A3 de bebedores de mas de 160 g/dia vemos

ue esto ' u a signifi i
g s tlenen una respuesta Slgnificativamente pe-

nor que los pacientes con cirrésis alcohdlica. Podemos

afirmar pues que la falta de respuesta proliferativa

esta en el alcohol y no en la existencia de hepatopa-

tia.

Sin embargo, hay trabajos publicados en los que
encuentran una disminucion de 1la capacidad prolifera-
tiva de los linfocitos de los pacientes cirrdticos en

respuesta a la estimulacién con mitdégenos. Denys vy

46 . . ;
cols estudian la capacidad proliferativa de las cé-

lulas mononucleares frente a mitogenos como PHA, Con
A y FMA (promotor de tumores) en 15 cirréticos y en 15
controles sanos. Ninguno de los cirréticos consumia
alcohol. Encuentran una intensa depresidén de la capa-
cidad proliferativa de 1los 1linfocitos. Cuppone vy
cols*? en cambio encuentran en su estudio una respues-
ta proliferativa basal de los linfocitos de los cirro-
ticos frente a PHA de 92.45+/-4 c.p.m., que es una
respuesta absolutamente normal y coincide con nuestos
resultadcs.

;Que interpretacién puede darse a unos resutados
tan dispares?. Nuestros pacientes cirrdéticos estaban
asintomaticos y pertenecian al estadio A de la clasi-
ficacion de child. Los pacientes de Denys pertenecian
a los grados B y C y tenian hipertensioén portal Y

varices esofagicas. Hay trabajos que demuestran que




Una concentracién elevada de amonio en sangre, insufi-

Clente para producir encefalopatia,

Puede suprimir 1a

capacidad proliferativa de los linfocitos frente a

; . i i 90 ;
mitogenos lectinicos Puede ocurrir que en estadios

avanzados de la clasificacién de Child, como es e}l
Caso de los pacientes de Denys, los niveles de amonio
€n sangre esten suficientemente elevados como para
inhibir la respuesta proliferativa de los linfocitos,
lo que explicaria unos resultados tan discordantes.
Aunque me gustaria pensar que la respuesta normal
de los cirroticos a los mitdgenos sea expresion de una
recuperacion del estado funcional de los linfocitos
una vez suprimido el consumo de bebidas alcohélicas,
mi inclino mas a creer, como Cochrane, que hay una ci-
totoxicidad que aparece ya en alcohdlicos crénicos
antes de que haya ningun dano histolégico, se mantiene
durante el desarrollu de lesiones que pueden ser pre-
vias a la aparicion de cirrosis hepatica como hepati-
tis alcohdlica y desaparece una vez establecida esta,

siendo la responsable del dano producido por el alco-

hol.




CAPITULO VIII

CONCLUSIONES




Del estudio realizado podemos extraer 1las

gulentes conclusiones:

o} e ; R PR it :
B.1.- El volumen orpuscular medio es el marcador mas

precoz de alcoholismo, aumentando su valor significa-

tivamente cuando se consume mas de 80 g. de alcohol

dlarios durante mas de 10 anos, consumo muy frecuente

en nuestra poblacion. La gamma glutamil transpeptidasa

€S un marcador menos sensible y mas tardio.

8.2.- Hay un aumentc progresivo del cociente
GOT/GPT a medida que aumenta el co.sumo de alcohol y
que es maximo en los pacientes con cirrdsis hepatica
pero no es significativo y no podemos usarlo ni como
marcador de alcocholismo ni para impl :ar al alcohol en

la causa de una hepatopatia en estadios iniciales.

8.3.- Los pacientes alcohdlicos crénicos sin he-
patopatia no muestran ningun cambio en los parametros
de afectacidén hepatica ni tampoco en 1la albumina o
globulinas, que pueda relacionarse con el consumo de

alcchol.

abuso del alcohol no produce cambios

cuantitativos en los leucocitos totales, neutrofilos

ni en los monocitos de sangre periferica. Tampoco los

pacientes cirroticos en estadio A de Child muestran




alteracion de estos parametros
AL QN =

alcoholicos cronicos, cuando

consumen mas 0 4 4
en mas de alcohol diario durante al

S " e
menos 10 anos uestran un aumento significativo de

IgM cuyo origen permanec

8.6.- Los linfocitos totales, aunque disminuyen
ligeramente, no experimentan ningun cambio en relacién
con el consumo de alcochol ni con la existencia de he-
patopatia alcohdlica.

8.7.- Los linfocitos B tampoco sufren ninguna
modificacion cuantitativa en relacién con el alcohol o

la existencia de cirrosis hepatica.

8.8.~- Los linfocitos T totales disminuyen ligera-
mente al aumentar el consumo de alcohol pero sin sig-
nificacion. Tampoco los pacientes con cirrésis hepati-
ca, bien nutridos y sin hipertension portal, muestran
cambios en las cifras de linfocitos T totales.

8.9..- Los linfocitos facilitadores OKT4 no va-
rian cuantitativamente a medida que aumenta el consumo
de alcochol o se desarrolla una hepatopatia alcohdlica.

8.10.- Los linfocitos citotéxicos supresores OKT8

disminuyen significativamente cuando el consumo de




& ~~ T . ~ e - 3 1
alcohol supera los 160 g. diarios durante un periodo

de ¢ ; S 10 anos y s '
e al menos 10 arnos Y $e mantiene en los pacientes con

Clrrosis hepatica alcohédlica despues de haber abando-

nado el consumo de alcohol. Parece estar causado por

un efecto toxico

+
L

© del alcohol o de Sus metabo-

=g

d & =+ Y -~ 4 +
litos. Este scen puede influir en la tendencia a

las infecciones de los pacientes alcohélicos y estar
relacionado causalmente con el desarrollo ulterior de

una cirrosis hepatica.

8.11.- El indice OKT4/0KT8 aumen‘ta progresiva vy
significativamente a medida que aumenta 1la ingesta
alcoholica, y los valores mas altos los muestran los
pacientes cirroticos, siendo este aumento consecuencia

de la disminucion de los linfocitos OKTS.

.12.- Los pacientes alcohdlicos croénicos invete-
rados, cuando consumen 160 o mas g. diarios de alcohol
durante 10 anos muestran una alteracion funcional de
los linfocitos By T gque se manifiesta por una falta
de respuesta blastogénica a la estimulacion con Poke-
weed mitogen, Fitohemaglutinina y Concavalina A que
puede estar implicada tanto en la tendencia a las in-
fecciones de los alcohdlicos como en el desarrollo

ulterior de cirrdsis hepatica.

Los pacientes cirroticos sin hipertensién portal

S ‘ nuestran
y que han abandonado el consuno encdlico no m




ninguna alteracion funcional de

los linfocitos en la

respuesta a mitégenos, por 1lo gque podemos considerar

al aleochol o a uno de Sus metaholitos responsahbhle de

esta alteracion.

8:.13.- Las alteraciones de 13 eritropoyesis en

los pacientes alcoholicos preceden a las alteraciones

inmunitarias.

8.14.- Las alteraciones inmunitarias encontradas
en los alcchélicos, tanto el descenso de 1linfocitos
OKT8 como una depresidn de la respuesta proliferativa
por parte de los linfocitos B y T, preceden al desa-
rrollo de cirrosis hepatica y pueden estar implicadas

en su aparicidn.

8.15.- Las alteraciones inmunitarias encontradas
en los pacilen*2s alcohodlicos cronicos sugieren un me-
canismo autoinmune en la aparicion de hepatopatia al-

ccholica y en su progresion a cirrosis hepatica.
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