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1NTRODUCCION




En las hepatopatias crénicas existe una mar
cada tendencia a desarrollarse procesos infecciosos,
que constituyen en muchos cascs un importante factor

de mortalidad.

Este aumento de la susceptibilidad a sufrir
infecciones puede ser debido a varios factores (des—-
censo de la actividad plasmética del sistema Comple--
mento, descenso de la capacidad fagocftica de las cé-
lulas de Kupffer, existencia de anastomosis portosis-—
temicas ...), pero en los filtimos afios se havprestado
especial atencibn a los trastornos de la inmunidad no
especifica en la tendencia de estos pacientes a las -

infecciones.

Los leucocitos PMN de la sangre son poten—-—

tes agentes antiinfecciosos. Aseguran, esquematicamen
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te, esta funcibn en tres etapas: desplazamiento hacia
el lugar de la infeccién; ingestibn del agente infec-

cioso y accién microbicida intraleucocitaria.

Cierto nfimero de procesos en los que existe
esta susceptibilidad a las infecciones, cursan con al
teraciones permanentes o pasajeras de la Quimiotaxis,
es decir, de la capacidad de desplazamiento de los —-
PMN hacia el lugar donde se encuentran'lqs‘agentes in
fecciosos. En las Hepatopatias Crénicas se ha descri-
to la existencia de alteraciones del quimiotactismo -
secundarias a anomalfas s8ricas existentes en estos -

enfermos.

El objeto de nuestro trabajo es estudiar la
inmunidad no especifiéa, coniéépecial referencia al -
quimiotactismo, en'pacientes portadores de hepatopa--
tias cr6nicas, de grado de afectacibn ciinica y efio-
logfas diversas; el papei de sus eventuales alteracio
nes y los procesos infecciosos que complican la evolu
cién de estos enfermos. Asf mismo, se estudian las co
rrelaciones existentes entre los diversés parametros
clfnicos y bioldégicos de afectacidn hepitica con las

alteraciones del quimiotactismo.




CAPITULO I

EL SISTEMA FAGOCITICO




El sistema fagocitico es un mecanismo de de
fensa del organismo que interviene en la eliminacidn
de microorganismos invasores del huesped y de detri--
tus celulares, conétituyendo la primera lfnea de de--

fensa,

Metchnikoff en 1905, establecid que este -=
proceso constitufa la base de la supervivencia del —-
huesped, frente a las infecciones piogenas. Reciente-
mente numerosas publicaciones y revisioneé'generales
como la de Stossel, 1974; Seminars in Hematology,1975,

entre otras, han sido dedicadas a este tema.,

ESTRUCTURA DEL SISTEMA FAGOCITICO

Los componentes del sistema fagocitico son:
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- Leucocitos polinucleares neutrofilos
- Fagocitos mononucleares: monocitos y macro

fagos histicos.

El origen de estas c&lulas radica en la mé-
dula 8sea, a partir de la primera célula pluripoten—-
cial que derivarfa hacia la formacibn de tipos celulg
res unipotenciales, engendradores de la serie granulo
citica y monocitica. En este sentido, parece admitido
que el polinuclear neutrofilo y el/ﬁonocito, provie~-
nen de un mismo progenitor unipotencial o fagoblasto.

Los macrofagos histicos son células ancla--
das en los tejidos, que-brovienen de los monocitos =—=-
circulantes que'han sufrido un proceso de diferencia-
- ¢ibn, modificando su morfologfa y metabolismo, adap--
téndose a las particularidades del tejido concreto en

que residen.

La produccibn de estos tipos celulares, es-
taria regulada por unos factores humorales, liberados
principalmente por las propias células citadas, que -

estimulan la serie poyetica respectiva, y cuya inten-
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sidad de accibn aumentarfa en presencia de productos
bacterianos o endotoxinas. Por otra parte, existen ——
sustancias de accién inhibitoria, llamadas chalonas,
liberadas por los granulocitos y posiblemente por él--
gunos macrofagos que actuarfan especificamente sobre
la estirpe granulocftica, cerrando asf{ un mecanismo -

feed - back de regulacibn de los mfsmos.

La vida media de los granulocitos circulan-
tes en sangre periférica es de 6-7 horas aptoximada—-
mente, ppaciséndose por ello, una enorme produccibn -
en la médula bsea, para mantener un nivel adecuado —-
circulante. Sin embargo, el proceso de diferenciacién
llevado a cabo en la médula 8sea, es mucho més lento,
requiriéndose varios dfas para alcanzar el estadio de.
madurez. E1 monocito pérmanece menos tiempo en la mé-
dula ésea y madura més rdpidamente, por lo que se man

tiene durante mfs tiempo en la sangre circulante.

MECANISMO DE LA FAGOCITOSIS

La fagocitosis puede definirse como una se-~

cuencia de acontecimientos que aseguran la destruc——-—
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cibn intracitoplasmltica del agente externo.

De una manera esquembtica es posible indivi

dualizar la fagocitosis en cuatro etapas:

- Quimiotaxis: es la movilizacidn de los fagocitos al

lugar de la injuria,

- Opsonizacibn: consiste en la preparacién de la par-

ticula para la siguiente etapa.

~ Ingestifn: es la introduccién de la partfcula den——

tro del citoplasma del fagocito.

- Destruccibén intracelular: por medio de agentes y —=--

sistemas bactericidas.

I. LA QUIMIOTAXIS ' )

Cuando/los polinucleares adhieren a ciertas
superficies pueden desplazarse gracias a movimientos
ameboides, de esta manera pasan a través de los sinu~
- soides de la médula o entre las c&lulas endoteliales
de los vasos. Esta migracidn puede ser esﬁonténea o -

al azar y es un movimiento sin direccidn espec{fica,
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o activa hacia el foco de mayor concentracién del es-
t{mulo quimiotactico. Esta actividad representa el --

acontecimiento inicial de la respuesta inflamatoria.

La quimiotaxis tiene dos aspectos fundamen=-

tales, bien descrito por Stossel, 1974:

- E1 origen y naturaleza de los mediadores

leucotacticos.

- Los mecanfsmos celulaies que permiten la

respuesta m§vil por el fagocito.
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A. LOS MEDIADORES LEUCOTACTICOS

La interacién entre microorganismos y teji-
dos dafiados del huesped, conduce a la formacibn de —-- .
. factores quimiotécticos por diversos mecanismos, y —-
gracias a la clmara descrita por Boyden se ha podido
aclarar el papel de los diferentes factores con acti-

vidad quimiotéctica.

Dichos factores se pueden distribuir en va-

rios grupos (Tabla ne 1), asf:

a) Productos de activacidn del sistema complemento. -

La activacién del complemento puede reali—-—-

zarse por:

- La via clésica de activacidn.- Por la ac-—

cibén de complejos antigenos-anticuerpos sobre Cl, dan
do lugar a C; activado que actfia sobre Csry 05 para -
formar la C3 convertasa, la cual va a escindir de C5

un fragmento, el c§a con propiedades quimiotacticas -
demostradas por Ward, 1967. Posteriormente se va a --

producir una activacién de los componentes terminales




TABLA N2 1: MEDIADORES DE LA LEUCOTAXIS (tomado de Ryan, 6.B. Majno, 6.

LEUCOCITOS

Neutrofilos

Monocitos-macrofagos

FACTORES LEUCOTACTICOS

Productos de virus y
bacterias.

Productos de escisibn
del Complemento:

Fragmentos de C5
Fragmentos de C3
Complejo C567

"Kalicreina

~Activador del plasmi

nogeno

; Productos bacterianos

Fragmentos de C5
Fragmentos de C3
Kalicreina

3\

Factor del suero normal

1977)

Productos de degradacién
de la fibrina.

Prostaglandinas.

Factor derivado de los
neutrofilos

Linfoquinas
Transfer factor

cAMP

Activador del plasmino-
geno.

Linfoquinas

Transfer factor
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del complemento formindose los siguientes factores con
actividad quimio actica: C5a y €567 (Ward y Newman, -
(1969).

~ Via alternativa.- Los trabajos de los filti

mos afnos han revelado que existe otra via de activa--
cién del complemento, en la cual las primeras fraccio
nes (Cl, C, ¥ C,) no estén implicadas, la activacibén
se realiza directamente sobre 03 y ha sido denominada

via alternativa (Clark, Frank y Kimball, 1973).

El mecanismo de activacibn de C5 se realiza
por medio del C5 activador, que existe en el plasma -
en forma inactiva y es llamado C3 proactivador.y pare
ce ger idéntico al factor B del sistema properdina, =
la activacibn se produce por la accidn de un enzima:
C3 PA convertasa en presencia de liposacaridos, comple
jos antigenos - anticuerbos, productos de neutrofilos.
La accibn de la CBPA asa requiere la presencia de un

producto de 05.
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b) Productos de los linfocitos y de otras c&lulas

Los linfocitos, activados de varias maneras,
ponen en libertad sustancias quimiotlcticas para los
macrofagos o los neutrofilos. Este fenbmeno fue deg—-
crito por primera vez en el caso de linfocitos estimu
lados e incubados con antigenos por Ward, Remold y Da
vid en 1970, pero se observ8 también después, de una
incubaci6n con activédores policlonales: Tanto losg ~-
linfocitos T, como los B, liberaban dichos factores -
(Wahl, Iverson y Oppenhein, 1974), que recibieron el
nombre de linfokinas, son moléculas no dializables, —-
y de factor de transferencia dializable que est4 sien
do empleado como agente terapeutico en ciertos esta--

dos de carencia inmunitaria,

Los polinucleares tras la fagocitosis de --
complejos inmunes segregan una proteasa llamads 05 —
cleaving, localizada en las granulaciones que tiene -
la propiedad de escindir un fragmento de 05 con acti-

vidad quimiotfctica (Ward y Zvaifler, 1973).
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c) Antigenos

Los neutrofilos y los macrofagos, cubiertos
con anticuerpos citofilos, emigran hacia los antige--
nos, contra los cuales estén dirigidos dichos anti—--

cuerpos, como demostrd Jensen y Esquenazi en 1975.

d) Productos especificos de c8lulas o de tejidos le—-—

sionados

Las células destruidas (Zigmond y Hirsch, -
1973) o infectadas por virus (Ward, Cohen y Flanagan,
1972) vierten sustancias que o atraen directamente a
los leucocitos o actfian indirectamente a través de ——-
factores del suero, especialmente el complemento. Las
proteinas qué hayan sufrido alteraciones estructura--
les, debido a la accibn de un enzima o a la denatura-
lizacibén también pueden adquirir uma  actividad quimio
‘thctica para los leucocitos como demostr$ Wilkinson y

Me Kay (1974).
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e) Las bacterias y sus productos

Proteasas no especificas segregadas por bac
terias, pueden producir factores quimiotécticos por -
activacibn del complemento. Esto se ha podido compro-
bar para un cierto nfimero de bacterias (Ward, Chapi=--
tis y Conroy, 1973), aunque otros microorganismos in-
fecciosos no se han estudiado afin adeduadamgnte bajo

este aspecto.

Otros productos de origen bactérino, pueden
directamente, sin el concurso del complemento, actuar
como quimioatrayentes (Walker, Barlet y Kurtz, 1969),
se sabe que el factor de bajo peso molecular aparece

durante la fase de replicacién bacteriana.

f) Sistema de kininas v fibrinolitico

La activacién del factor de.Hageman va a de
sencadenar la coégulacién, la fibrinolisis y la forma
cién de kininas con la consiguiente produccién de los
siguientes factores con actividad quimiotéctica: plqg\

minogeno, plasmina, fibrinopeptido B y calicreina —=-
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(Kaplan, Goetzl y Austen, 1973).

REGULACION DE IA RESPUESTA QUIMIOTACTICA

Existe un complejo sistema que bloquea la -
respuesta quimiotéctica y limita asf los procesos in-
flamatorios para evitar el autocatabolismo. Este sis-—
tema antiquimiotfctico incluye inactivadores de los -
factores quimiothcticos, asf como inhibidores direc--
tos de la motilidad celular. Unos estin presentes en
el suero normal, mientras que otros son segregados du
rante la fagocitosis, tendisndo asf a autolimitar la -

respuesta inflamatoria.

A. Producidos durante la fagocitosis

1. E1 N.I.F. Factor inmovilizante de los Neutrofilos

Este factor, descrito originariamente por --
Goetzl y Austen, 1972, es un inhibidor directo de las
células por lo que también ha recibido el nombre de —
: CID, que bloquea la respﬁesta celular de los neutrofi |

los a los factores quimiotécticos sin afectar la qui-
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miotaxis de los macrofagos.

El N.I.F. es un producto termoestable, con

un peso molecular de 65,000 daltons.

En los focos inflamatorios recientes, el N.
I.F., que se encuentra en concentracimmes bajas, retie
ne a los neutrofilos en dicho foco inflamatorio, y a
una mayor concentracién inhiben la llegada de estos -

favoreciendo un predominio de células mononucleares.

2. Proteasas Neutras de los Polinuclesres

Son un producto termolabil a 5690,segrega¥-
das durante la fagocitosis y que actuarfan inactivan-
do al factor quimiotéctico dependiente del complemen-~
to 03 y 05, as{ como a los factores quimiotlctico de

origen bacteriano (Brozna, Senior y Kreutzer, 1977).

El inactivador que actfia sobre los factores
quimiotécticos C3 7 C5 se ha identificado como protea
sas neutras: Elastasa y Catepsina G, las cuales estéh

bresentes en los granulos azurofilos de los polinu——-




-25-

cleares y no estén relacionados con el inactivador sé
rico de factores quimiotfcticos (CFI). La actividad -
inhibitoria contra el factor quimiotéctico bacteriano
no esté afn caracterizada, pero es diferente de las -

proteasas antes descritas.

El potencial de regulacibén de la quimiot&--
xis por las proteasas neutras, puede ser menor por es
tar rlpidamente inhibido por inhibidores circulantes
y tisulares, tal como la alfal-antitripsina, alfa2-ma
croglobulina y el inhibidor presente en las secrecio-~

nes bronquiales,

B. Inactivadores de los factores quimiotfc-

ticos presentes en el suero.

l. C.F.T.

Beremberg y Ward, 1973, demostraron que en
el suero humano normal, existe un inactivador de los
factores quimiotfcticos presente en pequenias cantida-
des: CFI, que tiene la capacidad de inactivar irreveg

siblemente una serie de peptidos con actividad quimio
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tactica. Por técnicas de fraccionamiento se ha demos--
trado que este inactivador es heterogéneo y actfia so-
bre los factores quimiotécticos derivados de C3s C5 ¥y

067 y sobre el factor derivado de E. Coli.

Till y Ward, 1975, aislaron dos fracciones
que tienen caracteristicas fisicoquimicas y funciona-
les diferentes. Una estf representada por una betaGlo
bulina con una velocidad de sedimentacibn de 78, que
inactiva selectivamente la actividad quimiotéctica —
del fragmento 03; mientras que otra es una alfa-globu
lina con una velocidad de sedimentacién de 43, que --
inactiva selectivamente la actividad del fragmento 05
Las bases de esta selectividad son desconocidas yé —
que no existe una definicién estructural de los facto
res quimiotécticos; for otra parte, ambas pfeparacio—
nes de C¥T inactiva el factor quimiotéctico bacteria-
no, considerablemente m&s pequefio que los factores de

rivados de C3 y 05.

Se piensa que el CFI interacciona enzimati-
camente con los factores quimiothcticos puesto que —-

ciertos inhibidores enzimaticos bloquean el C§T. Ward
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y Ozols, 1976, demostraron que tiene una actividad a-

minopeptidasa.

Niveles anormales de CFI en el suero humano

Dos tipos generales de anomalias del CFI --
han sido encontradas: cifras elevadas y cifras bajas.
Cifras elevadas han sido encontradas casi en la mitad
de todos los sueros de pacientes con enferﬁedad de --
Hodgkin examinados, como sefialan Berember y Ward —-——-

(1972).

En presencia de niveles elevados de CFI en
el suero de pacientes con Hodgkin, la cantidad de ac-
tividadquimiotActica generada en el mismo suero, des—
pués de la adicibn de Zymosan, es sustancialmente més
baja que la cantidad generada en suero humano‘normal
tratado similarmente. La adicibn de factor quimiotée~-
ticé preformado a los sueros de Hodgkin, determina —-
una importante inactivacién de la actividad quimiotéc
tica. Esta observacibn sugieie que a causa de ¢ifras
elevadas de CFT en suero de Hodgkin hay una anormali-

dad significativa en el aparato que regula los media-
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dores inflamatorios (quimiotécticos).

El segundo grupo de anomalfas del CFI, esté
en relacibdn con disminucibn del CFI en suero de pa=-—-=
cientes con severa deficiencia de alfa-l-antitripsin&
Estos pacientes demuestran de manera concomitante en-
fisema pulmonar progresivo. Hay correlacién entre los

niveles de alfa-l-antitripsina y de CFI.

El CFT parece ser un importante regulador -
de la respuesta inflamatoria. Su funcibn es muy proba
blemente mantener un balance homeostético cuando la -
respuesta inflamatoria ha sido iniciada por la genera
cibn de mediadores quimiothcticos. Cifras aumentadas
o disminuidas de CFI pueden condicionar una respuesta
inflamatoria inadecuada o exagerada. Hay algunos da—;ﬂi
tos clinicos que apoyan esta hipbtesis, como sefiala -
Ward (1974). Hay ejemplos bien documentados de res——-
puesta inflamatoria insuficiente en pacientes coh ——
Hodgkin. Cifras excesivas de CFI pueden provocar una
relativa insuficiencia de factores quimiotécticos y -
disminuir asf{ la respuesta inflamatoria. En el caso -

de deficiencia de CFTI, no hay datos sobre el relativo
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exceso de la respuesta inflamatoria. E1l CFI represen-
ta, probablemente, una importante y natural sustencia
anti-~-inflamatoria en el suero. Un mejor conocimiento

de este factor, puede abrir posibilidades terapeuticas

en el aspecto de las enfermedades inflamatorias.

Gallin y Kaplan, 1974, han descrito inacti-
vadores de la actividad quimiotictica de la calicrei-
na y del activador del plasminogeno presente en el --
suero. Estos inactivadores son inhibidores de Cl que
inactiva la actividad quimiotéctica asociada a la ca-
licreina y la macroglobulina alfa2, que inactiva la =

calicreina, asi como el activador del plasminogeno.

B. ASPECTO CELULAR DE IA QUIMIOTAXIS

Si bien existe considerable informacibn —--
acerca de las numerosas sustancias que pueden actuar
como factores quimiotécticos, la interacibn adecuada
de estos factores con los leucocitos, requiere la ca-
pacidad de estas c&lulas de responder al estfimulo. Pa
ra que las céiulas puedan experimentar la quimibtaxis

se acepta que deben:
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- adherirse a un sustrato.

-~ ser capaces de deformarse para atravesar la membra-

na basal y pasar a los espacios interticiales.

~ tener un movimiento al azar intrisecamente normal y
poseer un conjunto adecuado de citoesqueleto inclui

dos microtubulos y microfilamentos.

Los Polinucleares avanzan estendiendo una -
fparte del citoplasma hialino, que forma un pseudopodo,
que estf inicialmente desprovisto de granulaciones, -
cuando la célula avanza hay una movilizacién de las -
granulaciones hacia el pseudopodo, mediante movimien-
tos browniano. El nucleo es rechazado a la porcibn -
distal y no tiene un papel activo en el movimiento. -
En el polo opuesto al pseudopodo hay una estructura -
en forma de cola que deja un rastro de fibrina. En --
los macrofagos, el movimiento es mis lento y extien—-

den el citoplasma hialino en todas direcciones.

Al microscopio electronico, el ectoplasma -
hialino estl compuesto por microfilamentos y microtu-
bulos. La prueba de que los microtubulos eran activos

en el mecanismo de movimiento celular fue proporcionsg
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do por el hallazgo de que la colchicina y la vincris-
tina, farmacos que alteran los microtubulos, inhiben

la quimiotaxis de los neutrofilos humanos. En el movi
miento direccional es necesario la reunibn de los mi=-

crotubulos.

La citochalasina B, que altera los microfi-
lamentos, inhibe in vitro el quimiotactismo de los Po
linucleares de sujetos normales. Los microfilamentos
han sido identificados como polimeros de actina-miosi
na, con similitudes estructuradas y enzimaticas a la
actinomiosina muscular, se piensa que el movimiento -
de los fagocitos puede tener caracteristicas molecula

res parecidas a la contraccibn muscular.

La redistribucibn del calecio intracelular -
est& relacionada integramente con el conjunto de la -

interacibn de microfilamento y microtubulos.

Igualmente, es importante la regulacibn que
sobre esta funcién parecen tener los nucleotidos ci--
clicos AMP y GMP, se ha demostrado que las sustancias

que aumentan el AMP ciclico disminuyen la motilidad -
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¥ las que disminuyen el AMP ciclico la estimulan.

Se han aportado pruebas de que en la fagoci
tosis tiene un papel importante, una bomba de sodio ¥
potasio, son necesarios porteriores estudios para con
cretar el posible papel de dicha bomba en la migracibn

leucocitaria.

EL RECONOCIMIENTO DURANTE IA QUIMIOTAXIS

Se entiende por reconocimiento el proceso --
por el cual un estimulo quimiotlctico induce un movi-

miento de migracién orientada en los fagocitos.

Es posible que la leucotaxis pueda estar me
diada por enlaces esterocespecificos éntre moleculas -
proteicas extrinsecas y receptores bien definidos en
la membrana celular. Esto se ha pensado en el caso de
Jos menciohados peptidos de peso molecular bajo. Sin
embargo, actualmente la existencia de estos recepto——
res no estéd comprobada, y en cualquier caso necesita-
ria un sinnfimero de receptores para poder enlazar to-

dos los multiples factores que activan los leucocitos.
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Por lo que Wilkinson en 1976, piensa que la interac--
cién entre los factores quimiotécticos y las membra--
nas celulares sean a menudo inespec{ficas. Las protei
nas iniciarfan la respuesta quimiotéctica al unirse -
al nucleo ﬁidrorobico de la doble capa lipidica de la
membrana celular, penetrando en é11la, y provocando de
esta manera un aumento de la permeabilidad de dicha -
membrana.

Los trabajos de Becker en 1972, con leucoci
tos de conejos, demostraron la existencia de dos este
rasas séricas diferentes, ligadas a la célﬂla, que ==
son necesaria para la quimiotaxis. Una de estas era
activa en la célula antes de la exposicibn al estimu-
lo quimiotéctico, la otra denominada esterasa 1, exis
tia bajo la forma de una proestérésa y se activaba -

despues de la exposicién al estimulo quimiotéctico.

IT. OPSONIZACION i

Los fagocitos, gracias a la migracibn, se =~
sitfian en las proximidades de su victima, reconocien~

dolo por el fenbmeno de opsonizacibn.
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La funcibn de las opsoninas es de reaccio--
nar con particulas extrafias al organismo, haciendolas

susceptibles de ser ingerida por los fagocitos.

La heterogeneidad de las opsoninas, ha sido
establecida por numerosas experiencias (Peltier,l974)
Ciertas opsoninas aparecen bajo la influencia de la —-
inmunizacién, son las opsoninas termoestables y estén
representadas pop’los anticuerpos especi{ficos tipo --

IgG y IgM.

tre las subclases de IgG sblo las fraccip
nes IgG 1 y IgG 3, presentan actividad opsonisante. =
Las IgG acthan como opsoninas por ellas mismas, en au
sencia de complemento, la porcibn Fab 2 se combina ==
con el antigeno superficial de las bacterias y enton-
ces la porcibn Fc queds libre para fijarse a los re--
ceptores especificos de la superficie de los neutrofi

los.

Las IgM no poseen como las IgG receptores -
~ en la membrana de los fagocitos, su actividad opsoni-

- zante, se realiza por intermedio del complemento, cuyo
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tercer componente (03) posee un receptor en la super

ficie de los fagocitos.

Otras opsoninas estén presente en el suero
independientemente de toda inmunizacibn, son las opso
ninas termolabiles y pertenecen al sistema complemen-
to. La activacibn del sistema complemento susceptible
de dar propiedades opsonizantes, pu?deAhacerse por:

- La via cllsica, por medio de anticuerpos especifico

que se unen al antigeno bacteriano.

- La via alternativa que no necesita obligatoriamente

complejos antigenos-anticuerpos.

En ambos casos la activacién debe llegar —-
hasta C3, produciendose un fragmento el C3b que es di
rectamente responsable de las propiedades opsonizan-—-
tes del complemento. Algunos autores han descrito ac-
tividad opsonizantes de un fragmento de C5, resulta--

dos que estén por confirmar.

El contacto particula~fagocito provoca dos




-36-

fenomenos: el desencadenamiento de 1la ingestibn y pro

fundos cambios metabdlicos.

ITI. LA INGESTION

Es el proceso por el cual los fagocitos tie
nen la propiedad de ingerir particulas Y localizarlas
en el interior de su citoplasma. Esta actividad pre--
senta dos aspectos segfin la naturaleza del material -
ingerido: pinocitosis y fagocitosis, que son respecti
vamente la ingestibn de pequefias gotas fluidas y de -

particulas sblidas.

Una vez la particula es opsonizada, se ve -
una invaginacibén de la membrana del fagocito, en for-
ma de pseudopodos, que va a rodear complétamente a la
particula, hasta que los bordes del pseudopodo se fu-
sionan y la particula queda alojada en una vacuola es
férica que recibe el nombre de FAGOSOMA, posteriormen
te va a desplazarse hacia el interior del citoplasma,
donde las granulaciones primarias ¥ secundarias van a
migrar hacia el fagosoma entrando en contacto con su
membrana y vierten su contenido en su interior, reci-

biendo entonces el nombre de FAGOLISOSOMA. Este proce
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so ha sido filmado en microscopio electronica por Zuc

ker-Franklin y Hirsch en 1964,

Las granulaciones primarias contienen: enzi
mas hidroliticos, proteinas cationicas y microperoxi-

dos.

Las secundarias: lisozima, lactoferrina y -

fosfatasas alcalina.

Conétantopoulos, Najjar y Smith, 1962, han
descrito un tetrapeptido natural de origen esplenico,
la TUFSIN, que a bajas concentraciones estimula la fa
gocitosis, actuando no sobre la particula a ingerir,

sino sobre los fagocitos.

Cambios metabblicos

La penetracibn de una particula pfoduce en
los polinucleares un aumento del consumo de oxigeno y
una estimulacibn de la glicolis, como lo demuestra la
disminucién de la cantidad de glucogeno y el aumento

de &cido l8ctico. Tambidn se observa una estimulacién
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enzimatica, especialmente de la NADH y NADPH oxidasa
y un aumento de la produccibén de peroxido de hidroge-

no. (Sbarra y Karnovky, 1959).

Esta estimulacibn de la glicolisis se produ
ce desde el momento que la particula entra en contac-
to con la membrana del fagocito, con la finalidad de
generar la energfa necesaria para su penetracibén en -

el interior de la célula (Tabla n2 2).

La estimulacibn de la glicolisis se realiza
por la via de las hexosas-monofosfato o via de las pen
tosas, cuya principal particularidad es funcionar en
aerobiosis, mientras que en condiciones basales los -
polinucleares utilizan esencialmente la glicolisis --

anaerobia.,

Para la puesta en funcionamiento de esta ~--
via es necesaria la presencia de G6P que transforma
la G6P en 6P gluconolactona. Asf la G 6 P D regula en
~ su punto de partida esta via, cuando existe un déficit
de G6FD es inhibido el shunt y la capacidad bacterici
da.
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Modificaciones bioquimicas de los granulocitos neutro-

filos durante la fagocitosis

1.

Aunménto del consumo de 02,
Produccibdn de H202 y de 02,

Aumento del Shunt Hexoéa Monofosfato.
Oxidacibn de Nadph aumentada.
Aumento de la glicolisis.

Aumento del turnover de los fosfolipides

Tabla n® 2, tomada de Rossi, F. (1980)




La G6PD es activada en presencia de NADP con
regeneracién de NADPH, siendo necesaria la reoxida——-
cibén de NADP. Se han individualizado en los granuloci
tos dos oxidasas que podrfian cumplir esta misibn, la
NADPH y NADH oxidasa, con la consiguiente formacibn &
peroxido de hidrogeno que intervendria en la forma---

cidn de los sistemas bactericidas.

Otras hipbtesis conceden un papel fundamen-
tal al sistema del glutation. La oxidacibn del NADPH
se realizarfa por medio de la glutacibn reductasa. La
importancia de este sistema es dificil de precisar, -
pués aunque se ha demostrado que a los 15 segundos de
iniciarse la endocitosis, una estimulacibén de la glu-
tation reductasa, por otra parte, no se conoce ningfn
deficit selectivo de este sistema (Strauss, Paul, Ja-

cobs y Sbarra, 1969).

Produccibn de Peroxido de hidrogeno:

Proviene esencialmente de dos mecanismos:
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a) Del metabolismo del leucocito: por oxidacibn de -—-
los nucleotidos pirimidinicos NADPH y NADH, anali-

zados anteriormente.

b) A partir del microorganismo fagocitado: a través -
de la oxidacibn de los aminoacidos de la pared bagc
teriana por la 4 6§ l-aminooxidasa que catalizan la
oxidacibn de los aminoacidos con formacibén de pero
xido de hidroggno en los germenes catalasa negati-

VOS.

IV. DESTRUCCION INTRACELULAR

Es la fase capital de la fagocitosis y con=-
duce a la destruceibn de la particula ingerida. Los =
medios utilizados por los granulocitos son numerosos
y esquematicamente podemos diferenciar (Klebanoff, ==

1975). Tabla n2 3.

A. MECANISMOS MICROBICIDAS OXIGENO DEPEN-—=
DIENTES : |

Comprenden:
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Mecanismos microbicidas en los Neutrofilos

I. Oxigeno dependiente

1., Sistema M.P.O.~ H2 02-cofactor
2. Productos reduccibn 02:

. anién superoxido

. oxigeno atomico

3, Radical hidroxilo

IT. Oxigeno independientes

1. Acidosis vacuolar fagocitica
2. Lisozima o muramidasa
%+ Lactoferrina

4, Proteinas cationicas

Tabla n2 3, tomada de Klebanoff, S.J. (1975)
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1) El sistema Micloperoxidasa=-Peroxido de hidrogeno—-—
Cofactor: Descrito por Klebanoff en 1968, est& forma-
do por varios agentes bactericidas potenciando asi su

accibn.

Micloperoxidasa.- Es una proteina cationica
que se encuentra en las granulaciones primarias de -—-
los polinucleares, siendo segregada en la fagosoma du
rante la degranulacibn, es bactericida y fungidida -
por &lla misma, aunque su gran poder microbicida lo -
realiza formando parte del sistema micloperoxidasa-pe

roxido de hidrogeno-cofactor.

Peroxido de hidrogeno.~ Es producido duran-
te la fagocitosis y es bactericida & concentraciones

elevadas, en ausencia de micloperoxidasa.

Cofactor.- Es un haluro pudiendo ser funda-

mentalmente el yoduro o el cloruro.

La micloperoxidasa reacciona con el peroxi=-
do de hidrogeno para formar un complejo sustrato enzi

matico con fuerte poder oxidante, es probable que el
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cofactor sea convertido por este complejo en un agen-

te antimicrobiano fuerte.

a) E1 sistema micloperoxidasa-peroxido de hidrogeno--

b)

yoduro: es bactericida in vivo gracias al I~ acti-
vado, el papel de este sistema es limitado in viwvo,
debido a que la concentracién de Yodo in vitro no

se encuentra in vivo nada mls que en el cuerpo ti-

roideo y las glandulas salivares.

El sistema micloperoxidasa-peroxido de hidrogeno--
cloruro: el cloruro representa el sustrato ms im-
portante del sistema micloperoxidasa-peroxido de -
hidrogeno—cofacfor, puesto que las concentraciones
de cloruro utilizadas in vitro son iguales a las -

obtenidas in vivo.

La micloperoxidasa-peroxido de hidrogeno en

presencia de cloruro descarbixila y desamina los ami-

noacidos de la pared bacteriana con producciédn de clo

ramina inestable que va a dar lugar al aldehido co-~—--

rrespondiente, que es bactericida.

~ 2) Los productos inestables de la reduccién del oxige
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no por los polinucleares, tales como:

- el anion superoxido
- el oxigeno atomico

pueden conbribuir a matar la bacteria.

3) La interaccién: superoxido peroxido de hidrogeno =
produce la formacibn de un potente agente oxidante --

bactericida: el radical hidroxilo.

og + H202 = OH + 0,

B. MECANISMOS MICROBICIDAS OXIGENO~INDEPEN=-

DIENTES

Se han demostrado 4 agentes antimicrobiano

oxigeno-~independiente (condiciones anaerobia).

1) LA ACIDOSIS VACUOIAR FAGOCITICA.~ La disminucién -
del PH en la vacuola fagociticakse produce por la acu
mulacidn de acido lactico secundario al aumento de la
glicolisis que ocurre durante la ingestibn, o bien =-
por la produccibn de acido carbbnico por la accibn de

la anhidrasa carbbnica sobre el dioxido de carbono.
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El descenso del PH tiene una accibén bacteri
osthtica, sobre la multiplicacibn de los germenes y =
potencia otros sistemas bactericidas, tales como la -

micloperoxidasa y las proteinas cationicas.

2) LISOZIMA O MURAMIDASA.- La lisozima o muramidasa,

descrita originariamente por Fleming (1922) y recien-
temente Blake (1977), le ha dedicado una importante -
revisién, es una proteina bhsica cationica, de relati
vo bajo peso molecular (aproximadamente 14.500), y —--
que es bacteriol{tica eﬁ virtud de su capacidad para

hidrolizar los componentes de la pared celular. La ra
red de las c&lulas bacterianas consiste, en general,

en cadenas de polisacaridos lineales que contienen --
unidades repetidas de N-acetilglucosamina y‘Acido Ne=
acetilmurfmico en unibn Beta 1-4, La lisozima hidroli
za los puentes glicosidicos entre el acido acetilmuri
mico y la acetilglucosamina. Los organismos bacteria-
nos varfsn ampliamente en su susceptibilidad a la ac-

cibn 1itica de la lisozima, basado en las diferencias

en la estructura de la pared celular.

La lisozima se encuentra en los granulos de
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los leucocitos (Cohn e Hirsch, 1960), y es segregada

a la vacuola fagocitica durante la fagocitosis.

Wardlaw (1962) sefiald como la lisozima tam-
bien interviene junto a los anticuerpos y complemento

en el proceso de lisis celular.

La lisozima se encuentra presente en el sue
ro humano, en cantidades alrededor de 4 4 13 microgr/
/ml, la orina, saliva, l8grimas, secreciones vagina--

les, flufdo seminal y leche.

3) LA TACTOFERRINA.- Localizada en las granulaciones
secundarias, es una proteina fijadora del hierro, que
‘puede inhibir el crecimiento normal de las bacterias

por quedar el hierro necesario para su desarrollo. -

Hirsch (1960), describibé un agente microbi-
cida llamado fagocitina en leucocitos de conejos, =-—-
igualmente se ha aislado por extraccién &cida prolon-

gada, un agente antimicrobiano llamado leucina.

4) PROTEINAS CATIONICAS.- Localizadas en las granula-
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ciones primarias, por su movilidad electroforéticgs -
han sido divididas en varias susfracciones. Se ha de—
tectado que cada grupo tenfa una actividad preferen--
cial contra una clase de bacterias, que es atribuido

a la composicibn en aminoacido de cada grupo.

Las proteinas cationicas se unirfan a la pa

red bacteriana y producirfan una alteracibn de la con
figuracibén estructural que tendria un efecto inhibi-—

dor sobre la respiracibn de la bacteria.

Una vez que la bacteria es destruida, es di
gerida por la accibn de los enzimas hidroliticos con-
tenidos en las granulaciones primarias (fosfatasa fci
da, beta galactocidasa, alfa amilasa ... mls de 18 co

nocidas).

Posteriormente el fagolisosoma que contiene
cuerpos residuales, por un fenbdmeno extrinsecamente -
inverso al de la ingestién, se produce la expulsibn -
hacia el exterior, por fusibn del fagolisosoma a la -

membrana citoplasmética del fagocito. Este fenbmeno -
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se conoce con el nombre de EXOCITOSIS y no es una eta

pa obligatoria dentro de la fagocitosis.

La liberacibn al medio interticial de cier-
tos enzimas, puede dar lugar a manifestaciones clfni-
cas que reciben el nombre de ACONTECIMIENTOS POSTENDQ
CITICOS, asf sabemos hoy, que la crisis inflamatoria
articular aguda que observamos en la gota, no es més
que la expresibn clinica de la liberacién de los enzi
mas lisosomiales por los leucocitos del lfquido sino-
vial, que han fagocitado los cristales intracelulares

de fcido firico.

Estos fenbmenos postendociticos juegan asf
mismo un papel importante en la patogenia de las le—-
siones de la poliartritis reumatoidé; la glomerulone-
fritis crénica, vascularitis de las crioglobulinemias,
periarteritis nudosa, purpura de Shonlein Henoch, y -

asf{ como en los rechazos de injertos.
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La Cirrosis Hepética es una enfermedad cré-
nica y difusa del higado que se caracteriza por la al
teracibn de la arquitectura vascular hephtica debida

a la existencia de fibrosis y nédulos de regeneracidn.

El concepto de la enfermedad es histopatol$
gico y viene definido por la existencia de necrosis -

celular, fibrosis y nédulos de regeneracidn.

Entre los numerosos factores etiolbgicos —-
que favorecen el desarrollo de una cirrosis hephtica,
el alcohol ocupa un primer plano. El alcohol es un t§
xico hepdtico directo y entre un 10% y un 20% de alco
hblicos erénicos, tienen una cirrosis hephtica. Se ha
demostrado mediante biopsias hepldticas seriadas, que
sucesivos brotes de Hepatitis Alcoholica Aguda pueden

conducir a la aparicién de la enfermedad. Se admite =
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generalmente que para que el alcohol origine lesién -
hepbtica, es necesario ingerirlo en una cantidad supe
rior a 80 gr. de etanol/dfa (el equivalente a 1 litro
de vino de 10 grados) de manera continua y durante al

menos 5 afos.

La Cirrosis hepAtica es una enfermedad fre-
cuente en nuestro pafs, con una progresién mantenida
en el aumento de su frecuencia. En 1976, el 2'9% de =
‘la poblacibn hospitalaria espafiola, lo era por cirro-
sis hepAtica. Segln datos del Instituto Nacional de -
Estadistica, la mortalidad por cirrosis en 1954 fue =
de 3.493% pasando a 5.812 en 1965. Seglin las estimacio
nes previstas, esta tasa de mortalidad tendrf una pro
gresibén mantenida y dentro de unos afos, la cirrosis

hephtica serf la tercera causa de mortalidad del pais.

La Cirrosis hepAtica aumenta la susceptibi-
lidad del huesped a padecer infecciones. Estas es uno
de los factores comunes precipitantes del coma hephti
co en los pacientes cirroticos y es también, la causa
inmediata de muerte de alrededor del 25% de pacientes
con Cirrosis de Laennec, como sefiala Ratnoff y Patek

(1942).
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Rimola (1978) sefiala como los cirroticos, -
no solo son més susceptibles a padecer infecciones, -
sino que ademés una vez producidas &stas son mls gra=-
ves y de duracibén més prolongada que en los indivi---

duos sanos.

La incidencia real de infecciones no es —--
bien conocida, ya que es posible qué muchas de &stas
sean asintomlticas o subclinicas, por lo que pasan ~-
inadvertidas. En un anélisis retrospectivb sobre la -
frecuencia dgrlas infecciones en 190 cirroticos estu~
diados por Rimola (1978), se demostrd que la inciden-
cia era muy elevada. El1 48% de 8llos, presentaban in
fecciones en algfln momento de su estancia en el hospi
tal. Aproximedamente la mitad de estas infecciones, -
fueron leves o moderadas, correspondiendo en su mayor
parte a infecciones urinarias; la otra mitad, corres-
pondid a infecciones graves, destacando una elevada -
incidencia de sepsis. La mayorfa de las germenes res--
ponsables de las infecciones de estos pacientes cirro
ticos, fueron enterobacterias Gramnegativas, entre —-
las que debe senalarse por su frecuencia Escherichia

Coli, Proteus y Klebsiella.
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Ya Caroli y 7 Patteborse. (1958) habfan seiia
lado que los pacientes con cirrosis de Laennec, tie-—-—
nen una susceptibilidad anormal a padecer infecciones
por bacilos Gramnnegativos. Los sindromes de peritoni
tis esponthnea y septicemia por gramnegativos, estén
comfinmente asociados con esta enfermedad como sefiala
Conn y Fessel (1971). En estos pacientes, son también
anormalmente frecuentes las neumonfas y las endocardi

tis bacterianas, como sefiala Yoshikawa y Schwabe (1968

Esta alta incidencia para las infecciones,
sugiere que los pacientes con cirrosis tienen anorma-
lidades en sus mecanismos de defensa contra las bac--
terias gramnegativas. Aunque la presencia de ascitis
por &lla mfsma, puede contribuir a la alta incidencia
de peritonitis y bacteriemia, la también alta inciden
cia de infecciones en otras localizaciones, sugiere —-—
una anomalfa m&s general en los mecanismos de defensa

del organismo.

Las causas responsables del aumento de la -
incidencia y gravedad de las infecciones en estos pa-

cientes es mfiltiple y su mecan{smo de accibn, no ha -
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sido afin completamente aclarédo. Sabemos que estos pa
cientes presentan alteraciones de la inmunidad humo-—-
ral consistentes en una disminucibén del complemento -
sérico total y sus fracciones como sefiala Rosen (1971),

Potter, Trueman y Jones (1973).

Las inmunoglobulinas séricas aumentan debi-
do a la presencia de antigenos de origen intestinal,
que han escapado a la accibn de las células debKup--ﬁ
ffer, como sefialaron Thompson, Carter, Stones, Geddes
¥ Goodall (1973). En este sentido, Bjorneboe y Prytz
(1975), sefialan como una pequeiia, pero continua‘absoi
cibn de microbios a la circulacibdn general, provenien
tes del tracto intestinal es probablemente normal., —-
Una indicacibn de la presencia de estos microbios, —-
son los anticuerpos frente a Escherichia>C61i, demos-
trados en suero humano normal. Frente a las enterobac
terias, la defensa més importante es probablemente, -
la fagocitosis, que es més importantes que la produc—-
¢ibfn de anticuerpos humorales, y esta fagocitosis, --
tiene lugar preferentemente en las células de Kupffer.
Si estas células son gravemente dafiadas (por ejemplo,

hepatitis virica y alcohol), esto puede tener impor--
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tentes consecuencias para la defensa contra los micro
bios absorbidos. Es posible que una de las consecuen-
cias de este hecho, puede ser la inflamacibén del teji
do hepético, la cual, si continua, puede abocar a la

cirrosis.
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I. ALTERACIONES INMUNOILOGICAS EN IOS HEPATOPATIAS

El higado es un organo clave para eliminar
antigenos extraﬁos-y nocivos, mediante la red reticu-
loendotelial: los macrofagos hepéticos o células de -
Kupffer. Los macrofagos de este sistema, ejercen fun-
ciones complejas e importantes en el conjunto de la -
respuesta ihmune. Pueden secuestrar y degradar antige
nos, transforméndolos en no inmunogenos, hacerles ope
‘rativos en la formacibn de anticuerpos, participar en
las interacciones entre las células T y B § bién ac--
tuar como células agresoras y ser activamente citotéd-

xicas.

Las células encargadas de la reactividad in
munolfgica del hidago son: linfocitos B, los progeni-
tores clonales de células plasmiticas que secretan in
munoglobulinas; y linfocitos T, que median la inmuni-—

dad celular, incluyendo la hipersensibilidad tardia.

Las células T, ayudan a regular la respues-
ta humoral inmunologica, actuando como potenciadores

o inhibidores (células supresoras) de la transicibn &
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las células B a c8lulas plasmbticas secretoras de in-
munoglobulina. Las células potenciadoras y las supre-
soras o inhibidoras, parecen ser distintos subtipos -
de las células Ty que pueden distinguirse por su anti
geno superficial de membrana. La alteracibén de funcio
namiento de las cé&lulas T supresoras, pueden dar ori-

gen a una enfermedad autoinmunitaria.

La alteracibn de 1las subpoblaciones de lin-
focitos circulantes y tisulares, constituye un {ndice
que nos revela la evolucidn de la lesién hephtica. —--
Los pacientes con enfermedades hepdticas activas, su-
fren disminucibn de las células formadoras de rosetas
periféricas E, mientras que los linfocitos B, permane
cen inalterados. La disminucién de las células E, ob-
servadas en las hepaﬁopatias; se atribuye a trasloca-
cibn y secuéstrq de éstas, en el Area esplacnica. La
recuperacibn del padecimiento se acompafia de restitu-
cibn de las cifras celulares periféricas; En la fase
incipiente de la hepatitis alcoholica, a pesar de que
ocurre una disminucibén de los linfocitos T periféri--
cos, el nfimero de linfocitos hepAticos permanece inal

terado, ulteriormente, cuando desaparecen los infil--
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trados de polimorfonucleares, la cantidad de linfoci-
tos aumenta significativamente en el tejido hepético.
En la hepatitis crénica activa, se observa una dismi--
nucibén de las células E y aumento de las células nu——

las, como sefialan Chen, Kanagasundaram y Kakumu (1976).

Antigenos Hephticos

El higado contiene antigenos especificos de
organos e inespecificos de organos que se han conside
rado en -la patogenia de las hepatopatfas y se han uti

lizado bara su diagnbstico.

Autoantigenos en las Hepatopatias (tomado de Kanagasun

daram y Leevy, 1979).

-Con Especificidad de Organo Sin Especificidad & Orgaho

Hialina Alcoholica (AHab) Mitocondrias
IA, IB, II, IIIA, IIIB Nucleo
Antigeno "F" | Microtubulos
Lipoproteina I Membrana

Lipoproteina IT Microsoma
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Un gran nfimero de fenbmenos inmunolbgicos,
han sido descritos en pacientes con enfermedad hephti
ca. Algunas asociaciones, tal como los anticuerpos an
timitocondria en la Cirrosis Biliar Primaria y los --
factores antinucleares y tftulos altos de anticuerpos
antimfisculo liso en la forma lupoide de la hepatitis
crbnica activa, son especificas y reflejan una altera
cién del sistema inmune, en relacibn muy probablemen-
te, con la patogenesis de estos procesos. En otro sen
tido, la hipergammaglobulinemia y la depresibén de cé-
lulas inmunocompetentes, son comunes a muchas formas
de hepatopatia crdnica y probablemente resultan de la

lesidn hepftica como seifiala Thomas (1977).

Triger, Alp y Wright (1972) y Bjorneboe, =--
Prytz y Orskov (1972), describieron titulos aumenta--
dos de anticuerpos a las bacterias inestinales Gramng
gativas, mientras investigaban la hipergammaglobuli--
nemia de los pacientes con hepatopatia alcoholica y - |
hepatitis crbnica activa. Sugerfian estos autores, que
los titulos aumentados podrian ser debido a un fallo
del higado cirrotico para secuestrar antigenos de ori

gen intestinal.
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El higado puede recibir antigenos de origen
intestinal bien directamente por via de la circula---
cidén portal, o bién lo puede recibir de la circula——-
cibn sistémiéa, por via de la sangre arterial. En am-
bas circunstancias, en la cirrosis hepltica, la capa-
cidad fagocitica del higado, esth reducida y son cap-
tados cantidades incrementadas de antigeno por el ba-
zo, como sefialan Thomas, Singer, Folch, Tilney y Mac

Swees (1976).

Cuando se inyectan antigenos en la circula-
éién portal, directamente o en el sistema venoso, Tho
mas y col. (1976), encontraron una respuesta inmune -
mayor en la rata cirrotica que en las normales, aun--
que esta diferencia era estadisticamente significati-
va, solamente despubs de la segunda inmunizacibn. Asf{
la distribucibn alterada del antigeno entre el higado

Y los lugares inmunologicamente competentes del orga-
nismo contribuye a la hiperglobulinemia de la rata —-

cirrotica.

En el hombre, ise d& una situacibn similar ?

La informacidén que poseemos, deriva del estudio gram-
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magréfico con coloides del higado y bazo. En el suje-
to normal, el radio-coloide es captado avidamente por
los fagocit&s mononucleares del higado y solamente --
una pequefia cantidad es captada por otros organos. No
obstante, en pacientes con hepatopatias crdnicas, la
captacibén hephtica estl marcadamente reducida y la =
cantidad captada por el bazo y la médula bsea, estl -

incrementada.

En los pacientes con hepatopatias crbnicas,
el estudio de las inmunoglobulinas, muestra en muchos
casos un aumento muy importante dé IgM, mientras que
la IgG estaba solo ligeramente elevada. Este marcado
incremento de IgM es, probablemente, un reflejo del -
hecho que muchos de los antigenos bacterianos gramnne
gativos son timo-indeﬁeﬁdientes y estos antigenos pro
vocan una respuesta IgM predominante, como sefala Sim
jee, Hamilton-Miller, Thomas, Brumfitt y Sherlock =—--
(1975).

Desde un punto de vista clinico, las altera
cones de las inmunoglobulinas, estén presentes en la

Hepatitis Aguda, asf{ como en las formas crbnicas, en
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la cirrosis y en las hepatopatias alcoholicas. Dos he
chos fundamentales se han querido relacionar con las

alteraciones de las inmunoglobulinas: el tipo de le--
sibn histolbgica y la evolucibn de la enfermedad. ——-
Existe una indudable relacibn entre ciertas formas de
lesibn hephtica y la elevacibn de algunas inmunoglobu
linas: asf en los periodos iniciales de la Hepatitis

aguda, suele elevarse la IgM, fundamentalmente en las
formas con Antigeno Australia negativo; en la cirro--
sis alcoholica, aumenta en mayor proporcibn la IgA --
(De Prado Isla y Artigas, 1973) y en la cirrosis bi——
liar primera se evidencia generalmente una elevacién

de la Igh.

En algunds casos de hepatitis aguda que evo
lucionan hacia la cronicidad, disminuye el nivel de -
IgM y se produce un aumento progresivo de la IgG cir=-
culante (Wright, 1972). Torruelas, Guardia, Mertinez—-
Vézquez, Bacardi, Tornog, Mari, Gallart y Martin —--—-
(1974) constatan, como la mayorfa de los autores, una

elevacibn de la IgG en las hepatitis crbnicas.

El1 hallazgo de una Gammapatia monoclonal en
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en curso evolutivo de una hepatitis crénica o una ci-
rrosis, es una eventualidad rara, Slavin, Zlotnick, -

Levit y Eliakim (1974).

De estos datos, se puede pensar que existe
una alteracibn de la funcibn reticuloendotelial en pa
cientes con enfermedsd hepatica. No obstante, la ad--
ninistracidn intravenosa del bacteriofago @ X 174 d&

lugar a una respuesta primaria reducida y una reduc--

|

¢ibn més marcada de la respuesta secundaria, como de-
mostrd Thomas en sus trabajos en 1977. Esto es verdad
en la mayoria de los pacientes con hepatopatiﬁ alcoho
lica, cirrosis biliar primatia o hepatitis crénica ag
tiva. Esta observacibén esti en contradiccién con la -
respuesta incrementada vista en el modelo animal. No

obstante, la respuesta al @ X l74weé timo-dependiente
y por tanto, la respuesta dismihuida en estos sujetos
con cirrosis, puede resultar de una disminucién de cé
lulas T cooperadoras. El antigeno usado en el modelo

énimal, es timo-independiente y no puede por tanto -—-

afectarse por cambios en la cooperacifén T celular.

'Este fallo en la cooperacién celular, puede




también dar lugar a un cambio en la produccién relati
va de anticuerpos IgM e IgG. En los sujetos normales,
durante una respuesta secundaria, més del 90% de los

anticuerpos son IgG, mientras que en pacientes con ci
rrosis biliar primaria, hepatitis crénica activa o ci
rrosis alcoholica, el porcentaje de anticuerpos IgM

es mayor, como sefialan Thomas, Holden, Verrier, Jones
y Peacock en 1976. Esto es compatible con un defecto

en la funcién T cooperadora, pero puede también resul
tar de la concentracién incrementada de endotoxina, -
lo que ocurre como resultado de una fagocitosis hepé-

tica defectuosa.

Estudiando las células inmunocompetentes en
los pacientes con hepatopatia crbénica, se puede demog
trar una disminucién de la funcibn de las células T,
la concentracién de células T sangufneas periférica -
medidas por técnicas de rosetas, esté disminuida en -
muchos tipos de hepatopatias crénicas y hay un aumen-
to de células nulas. Estudios utilizando el mitogeno
fitohemaglutinina, demostraron que factores sericos,
que inhiben la respuesta celular T, se encuentran en

la hepatitis crénica activa, y hepatopatia alcoholica
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inducida, como senalan MacSween, Galbraith, Thomas, -

Watkinson y Sudlan (1973).

En la Hepatitis Alcohblica, en la que esta
droga parece ser el finico y evidente factor responsa-
ble de la enfermedad, se ha implicado recientemente,
la existencia de factores inmunolbgicos. Asi se ha --
descrito la infiltracibn predominante de células T en
el higado de pacientes con hepatitis alcohblica, sugi
riendo la posibilidad de que linfocitos T, puedan ju-
gar un papel citotbdxico en la progresibn de la hepato
patfa alcohblica a la cirrosis, como sugiere Burbige,

Tarder, Denton, Harkin, Luehrs y French (1976).

En estos pacientes, existe una reactividad
inmunoldbgica frente a una glicoproteina, la hialina -
de Mallory, se han encontrado anticuerpos anti-hiali-
na en el suero de estos enfermos. Complejos inmunes =
formados por el antigeno hialina alcohblica y su anti
cuerpo se han implicado como responsables de la infil
tracibn neutrofflica y de la nocrosis de las células
hepéticas en la hepatitis alcoh8lica, atribuyéndose -

as{ mismo la nefropatfa que presentan un cierto nfimero
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de pacientes cirroticos al depdsito de tales complejcs
inmunes en el rifion (Callard, Feldman, Prandi, Belair,
Mandet, Weiss, Druet, Benhamon y Bariety, 1975). En =
estos pacientes, se ha demostrado la existencia de un
defecto celular de tipo T, presentando un 50% de los

alcoholicos con hepatopatias, una respuesta deprimida
al test cutaneo de hipersensibilidad retardad con di-
nitroclorobenceno, asf{ como disminucién de formacién

de rosetas T (Mutchnick y White, 1976).

En las Hepatitis virasica, la respuesta in-
munologica del organismo frente al virus, es respbnsé?
ble en gran medida de la lesibn producida. La identi-
ficacibn del virus de la Hepatitis B y de sus sistée--
mas antigénicos por Blumberg, Cerstlley, Hungerford,
Condon y Sutnick (1967) ha permitido estudiﬁr mejor -
los mecanismos inmunoldgicos que explican las diver—-
sas formas evolutivas tras el contacto con este agen—
te. La respuesta de la inmunidad celular es fundamen-—
tal para explicar la curacidn o la persistencia de --
las alteraciones inflamatorias. Si la respuesta de —-

los linfocitos T y B es adecuada en el tiempo, cont:i

buye a la curacién. Si la respuesta es insuficiente -
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se producirfa un estado de protador sin lesién hepéti
ca sin que en esta circunstancia exista tampoco anti-
cuerpos contra el Antigeno Australia. En las formas -
de evolucién crénica se producirén anticuerpos en can
tidad insuficiente para depurar el antigeno, pero su-
ficiente para formar complejos antigeno~anticuerpo &

los linfocitos T, mostrarfian sensibilizacién frente -
al antigeno Australia y serfan as{ responssbles de 1la
lesibén inflamatoria producida en el parenguina hepéti

co (Thomas, Hodgson, Jain, Potter y Sherloch, 1976).

Fernfndez-Nogués, Castells Rodellas y Ver;-
diell (1972), observaron como en la cirrosis hephtica
se produce un descenso en el test de transformacidn -
linfoblastica, més acusado conforme la cirrosis se ha

llaba en fase de mayor descompensa016n.

VerdieII; Buendia, Castells Rodellas, To=--
rras, Portris y Fernfndez-Nogués (1976), estudiaron -
la inhibicién de la migracibn de macrofagos en los en
fermos cirroticos. E1l factor de inhibicién de la mi--
_gracibn de los macrofagos, pertenece al grupo de las

linfocinas, y es un factor labil Yy de naturaleza pro-
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teica. Estos autores encontraron en los enfermos cirm
ticos, independientemente del tipo de cirrosis y de -
su grado de compensacidn o descompensacibén, valores -
del factor de inhibicibén de la migracibn de los macro

fagos inferiores a los normales.

Otros factores estén implicados también en
el estado anergico de estos pacientes. Células supre-
soras, capaces de modular la activided de células T -
efectoras, existe en el bazo y su actividad estf in--
crementada por estimulacibn antigenica. Lia actividad
de estas células estd incrementada en la rata cirrdti

ca como seflalan Thomas y col. (1976).

En la cirrosis, la fagocitosis hepltica re-
ducida, puede provocar una estimulacibén antigenica in
crementada al bazo y una respuesta inmune aumentada a

los antigenos timo-independientes.

Estos cambios en la inmunidad humoral y celu
lar resultan de la reducida funcibn de la fagocitosis
mononuclear del higado. Sherlock (1977), revisando --

las alteraciones inmunolfgicas en las enfermedades he
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Péticas, seflalaba que la funcién de los macrofagos he
phticos era pobre en la cirrosis hephtica. Aparte de

haber encontrado titulos altos de hidrolasa en los mo
nocitos sanguineos, pocos datos sobre la funcién de -

los monocitos han sido publicadas hasta la fecha.

Hassner, Kleter, Jedvab, Aronson y Shibolet
(1979), estudiaron la funciédn de los monocitos en la
cirrosis hepltica, encontrando que los monocilbs de es
tos pacientes tenfan una capacidad fagocitica y bac-
tericida defectuosa. Estos autores concluyen su traba
Jjo afirmando que la funcién del sistema monocito-ma=—-
crofago, estf alterada en los pacientes con cirrosis

hepética.

En las hepatopatias existen una serie de --
trastornos inmunologicos que aparecen de forma secun-
daria a la lesibn del organo y que carecen por tanto,

de papel etiolbgico. Los m&s conocidos son:

- Deficit de la Quimiotaxis
- Depresibn de la Inmunidad Celular

- Hipergammaglobulinemia
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"= Crioglobulinemia
~ Hipocomplementemia
= Anticuerpos Anti-Tejido

« Antinucleares

« Antimitocondria

. Antimicrosoma higado/rifion

. Anticanaliculo bilar

« Antimembrana basal glomerular
« AntiHialina Alcoholica

« Antilipoproteinas I y II

- Anticuerpos antibacterias

- Anticuerpos antiVirus

Estos trastornos son dependientes del hecho
de que el higado sintetiza muchas proteinas séricas.
Esto incluye algunas macroglobulinas con funcibn inmg
noreguladora y también la mayorfa de los componentes
del complemento. Las concentraciones séricas de algu-
nas de las macroglobulinas han sido medidas en varios
tipos de lesibn hepltica. La alfa-l-fetoproteina, es-
t& producida por células entodermicas del higado y =-—
tiene propiedades inmunoreguladoras. Se producen cam-
bios en su concentracidn sérica en hepatopatias agu-—-
da y crénicas, como sefiala Eletheriou, Heathcote, Tho

mas y Sherlock, (1977), y en esas circunstancias la pro
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teina, puede alterar la reactividad inmune. La alfa=2
-macroglobulina esti también producida en el higado y

tiene propiedades inmunosupresoras.

En algunos grupos de enfermedades, puede ha
ber un aumento del catabolismo del Complemento, pero
la causa més frecuente de disminucién de las concen-—-
traciones séricas de C3 en su sintesis disminuida, =--
presumiblemente como resultado de una reduccibn de la
‘masa celular hepética. Es probable que la sintesis de
otros componentes del complemento, que son normalﬁen—

te producidos por el higado, estén también recudidos.

Titulos bajos de C3 se han encontrado en ci
rrosis y en hepatitis fulminante, Petz (1971). En la
Hepatitis Crénica Agresiva y Hepatitis Crébnica Persig
tente se ha encontrado un ligero descenso de C3 por -

Grob, Jemelka y Muller (1971).

En un grupo de pacientes que presentaban He
patitis virica aguda con artralgias, artritis o urti-
caria se encontrd en la fase aguda de la enfermedad,

valores bajos de C3 y C4 y actividad hemolitica total
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del Complemento, segfln Alpert, Isselbacher y Schur, -
(1971).

La determinacibn de los niveles séricos =~
del complemento total o de los diferentes componentes
del complemento d& solo un aspecto estético de la po-

sible alteracibn del sistema complemento.

La demostracibén de productos circulantes de
activacién de C3, puede ser realizada por inmunoelec-
troforesis o por métodos de electroforesis cruzada an
tigeno-anticuerpo. Teisberg y Gjone (1973), emplean -
este m8todo para estudiar desde un punto de vista di-
nédmico, la alteracibn del sistema complemento en dife
rentes formas de enfermedades hephticas. Los resulta-

dos se correlacionaron con los niveles séricos de C3

y C&4.

El producto de conversibén C3b fue encontra-
do en 4 de 12 pacientes con Hepatitis Crdnica Activa
Y en 7 de 9 pacientes con cirrosis biliar primaria.
C3b se encontrd también en un péciente con la forma -

especial de hepatitis aguda caracterizada por prodro-




o

mos artriticos y un alto tftulo de antigeno hephtico

en suero en la fase agudae.

El grupo de pacientes con Hepatitis crénica
activa tenfa niveles séricos bajos de C3 y C4 indepen
dientemente de si un descenso de productos de C5 se =
daba o nb. En la cirrosis bilisr primaria, los nive--
les séricos de C3 y C4 encontrados, fueron normales -

generalmente.

Estos autores concluyen que en algunos pa--
cientes con Hepatitis crbénica activa y en la mayoria
de los pacientes'con cirrosis biliar primaria, la ac-
tivacién del complemento tiene lugar in vivo, posible
mente sobre complejos inmunes depositados en el higa-
do. Concluyen diciendo, que el nivel sérico de C3, no
es un buen parametro de la actividad inmunoldgica en

la enfermedad hephtica.

Grandjean, Nydegger, Widmann, Lambert y —--—
Miescher (1979), estudiaron la activacién del Comple-
nento en diversas afecciones hepéticas, con el objeto

de determinar si las alteraciones son debidas a un hi
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percatabolismo y/o ﬁna alteracibn de la sintesis. La

activacibén del complemento se estudid por la dosificg
¢ibn cuantitativa de C3d sérico. UnAvalor significati
vamente elevado de C3d, se observb en la hepatitis vi
ral aguda, que se acompaiia de un aumento de la sinte-
sis de C3 y C4, y en la cirrosis post-hepatitis, se -
observa al contrario, una disminucién de C3, C4 y -—-
CH50. Estos Qiltimos resultados son compatibles con =--
una activacién del sistema complemento por su via clé

sica.

En las afecciones de origen a1;0h6lico (es-
teatosis, enfermedad alcoholica crbnica, cirrosis), =
observaron vélores normales o ligeramente elevados de
C3d y una elevacibn de C3. Los datos observados en la
hepatitis viral aguda, son compatibles bien con una -
activacibdn por la via clhsica asociada a una sintesis
compensadora, o bien con una activacién por la via al
ternativa. Los casos de cirrosis post-hepatitis, ca=—
racterizadas por un proceso inflamatorio activo sin -
descompensaciédn mayor de la funcibén hepldtica, presen-
tan una disminucibn de C3 y C4 asociadas a signos de

activacibén del complemento. Esto es compatible con —-
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una sintesis de C3 y C4 insuficiente péra compensar -

su consumo prolongado.

El1 tejido hepAtico puede, por otro lado, --
elaborar factores humorales que son susceptibles de -

bloquear una u otra etapa de la reaccibn inmunitaria.

La Tabla ne 4, tomada de Herrerias y Pérez
Cano (1979), ilustra las caracteristicas y funciones
de 1l6s factores inmunosupresores originados en el hi-

gado.

TABLA N2 4

Caracteristicas y funciones de los factores inmunosu-

presores

Naturaleza del factor Propiedades inmunosupresoras

Lipoproteina No inmunogeno. No inactiva -
antigenos de transplante es-
plenico.

Macroglicoproteina Inhibicibn de la transforma-

2H globulina cibn blastica inducida por -

fitohemaglutinina y de la se
crecibn de anticuerpos "in -~

vivo®.
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Naturaleza del factor

Propiedades inmunosupresoras

AlfaGlobulina

BetaGlobulina

Peptido de degradacibdn
del Fibrinogeno

Alfa-~Fetoproteina

Alfa-Macroglobulina

Inhibicibén de respuesta inmu
ne a hematies de carnero. In
hibicibn de estimulacién de
linfocitos por antigenos o -
mitogenos especificos.

Inhibicibén de transformacidn
blastica inducida por fitohe
maglutinina y cultivo mixto
de linfocitos.

Inhibe estimulacibén de linfo
focitos por fitohemaglutini-
na y la respuesta a hematies
de carnero.

Inhibe respuesta primaria y

secundaria en hematies de --
carnero. Inhibe reactividad

de linfocitos.

Inhibe transformacién blasti
ca, migracibén de leucocitos
y formacidn de rosetas con —-
hematies de carnero.
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Figura no l; tomada de Guardia, Pedrera, Mart{nez-VAz

quez, Bacardi y Tornos (1976).

VIRUS
ALCOHOL
MEDICAMENTOS

I Linfocit * /—Li>focitosT'
Gen regulador?! rinfocitos B 'IGen regulador?
! . .
1 Linfocitos T : meomtqs B,
\ * \Fenomenos
Asociados

Neo Ag. Hepaticoé

Pié de Figura: En la mayorfa de las ocasiones la le~—
sibn es iniciada por un agente exogeno que actfia bien
sea directamente sobre el organo o a través de la res
puesta inmunolégica. Si la respuesta es inadecuada y/
0 la virulencia de la agresibén es intensa o persisten
te pueden liberarse del parenquima hep&tico antigenos
constituidos en parte por material de la membrana ce-—
lular, que al hacerse accesible al sistema inmunocom-
petente evoca respuestas inmunes humorales y celula-~
res, que contribuirfn a perpetuar la lesibén. Al mismo
tiempo se ponen en marcha las sfntesis de anticuerpos
inespecificos y otros fenomenos responsables de mani-
festaciones clinicas asociadas. :
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II. HEPATOPATIA Y SISTEMA FAGOCITICO

En 1972 DeMeo y Andersen estudiaron la fun-
cidn de los PMN en los pacientes cirréﬁicos, encon=-—-
tréndo que éstos PMN, tenfan una quimiotaxis marcada-
mente afectada y que este defecto estaba asociado con
la presencia en el suero de los cirrbticos de un inhi
bidor del quimiotactismo y de un deficit del comple--

mento.

En otras situaciones clfnicas, se ha descri
to también la existencia de inhibidores séricos del -
quimiotactismo como es el caso de los linfomas malig-
nos (Ward y Berenberg, 1974), nefritis (Gewurz, Page,
Pickering‘y Joad, 1967), infecciones recurrentes —-——-

(Smith, Holler, Duprels , Goldman y Ford, 1972).

En 1973, Berenberg y Ward, también han des-
crito la presencia de inhibidores de la quimiotaxis -
en sueros humenos normales, en concentracciones muy -

bajase.

Van Epps, Strickland y Williams en 1975, esg
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tudiaron también la quimiotaexis en las hepatopatias &
cohblicas. En el 50% de los pacientes estudiados por

ellos, tenfan en el suero una actividaed inhibidora de
la quimiotaxis. Esta actividad no pudo ponerse en rela
cién con ningtn dato aislado ni bioquimico ni histol$
gico en los énfermos investigados. Los estudios seria
dos practicados muestran que la actividad inhibitoria
de le quimiotaxis, puede ser un fenbmeno transitorio

asociado a la hepatopatia alcoh8lica o a la aparicién
de una infeccibén. Nueve de 15 enfermos, mostraron ---
anergia para las pruebas cuténeas. Las concentracio--
nes séricas de IgA e IgG eran significativamente supe
riores en los enfermos con actividad inhibitoria de -

la quimiotaxis, cuando se les compar§ con los que no

la tenfan.

Los estudios de Van Epps y col. (1975), han
revelado la presencia de inhibidores de la quimiota--
xis en las fracciones 6,8 S y 1047 S, separados cuan-
do se fracciond el suero de los enfermos con hepatopa
tia alcohbélica, mediante la ultracehtrifugaci6n en --
gradiente de densidad de sucrosa. Las proporciones re

lativas de estos inhibidores variaron entre los dis--
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tintos enfermos, pero en la mayorfa de los casos, la
fraccibén predominante parecfa ser la 6,8 S. La més pe
quenla de estas fracciones no se detectd en las mues—-
tras de suero precipitado con sulfato amonico al 50%
Yy puede ser similar al factor inactivador de la qui--

miotaxis descrito por Berenberg y Ward en 1973.

Los inhibidores 6,8 S y 10,7 S eran los pre
dominantes en la fraccibn precipitada por sulfato de
amonio al 50% y previamente se habfa demostrado, que
tenfan una movilidad beta mediante la electroforesis
zonal., Estos dos inhibidores parecen estar estrecha--

mente asociados en la IgA.

vFeliu y Hekin, 1979, estudiaron la funcibn
de los granulocitos en 20 pacientes con cirrosis hepé
tica alcohblica y en 3 con Cirrosis criptogeneticas.
-Anomalfas funcionales severas de los granulocitos se
encontraron afectado al quimiotactismo y a otros esta
dios de la fagocitosis: ingestién bactericida, nive--
les de mieloperoxidasa, consumo de oxigeno, reduccién
de NBT, iodacibén. Muchas de las anomalias;funcionales

encontradas, fueron debidas a alteraciones séricas,. -
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aunque en ocasiones existe un defecto intr{nseco de =

los neutrofilos.

Fernéndez-Huerta, Rodes y Rozman, 1978, es-
tudiaron el quimiotactismo en un grupo de pacientes -
cirrbticos, encontrando que estaba deprimido en todos
los casos, independientemente de la etiologia de la -
cirrosis, Yy del grado de descompensacibn. En tres de
los pacientes por ellos estudiados, las experiencias
realizadas sigirieron la existencia de inhibidores s&-
ricos de la quimiotaxis leucoecitaria.

DelMeo y Andersen en el ya citado trabajo de
1972, encontraron que muchos de sus pacientes estudia
dos en varias ocasiones, presentaban cambios importan
tes en su respuesta quimiotactica. Estos cambios te—-
nfan correlacién con sus cambios clinicos, en general,
cambios en los niveles de complemento se correlaciona

ban con cambios en el quimiotactismo.

Con el objeto de caracterlzar el defecto ob
servado en el quimiotactismo, estos autores estudig—-

ron el quimiotactismo de donantes sanos con sueros de
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sus pacientes cirrbdticos. El1l quimiotacﬁismo permane--—
ci8 marcadamente deprimidd, pero si se estudiaban los
leucocitos del paciente con suero normal, se encontrsg
ba unsa respuesta quimiotactica normal. Esto indica --
que los leucocitos de la mayorfa de los cirrbticos —-
responden normalmente a los estimulos quimiotacticos

producidos por suero normal activado.

Para investigar la posibilidad de que el de
fecto en el quimiotactismo fuera solamente debido a -
la hipocomplementemia, estos autores realizaron una -
serie de experimentos empleando suero normal de un co
nocido nivel de complemento, diluyéndolo y comparéndo
lo con suero de pacientes de comparables concentracio
nes de Complemento en su capacidad de producir res—-—-—
puesta quimiotactica. Se vid que para concentraciones
de complemento comparable, el suero control fue mucho
més potente y efectivo generador de la respuesta qui-
miotactica. Aunque los niveles de complemento tienden
a ser paralelos a la respuesta quimiotactica, la de--
plecidn del complemento solo no es una adecuada expli

cacibn para el defecto observado.




Andersen, 1975, compard la respuesta quimio
tactica de granulocitos normales a actividad quimio=--
tactica de suero normal y la respuesta de los granulo
citos de 22 pacientes cirrbticos a sw propios factores
quimiotacticos séricos. La respuesta quimiotactica de
los granulocitos de pacientes cirrbticos al suero nor
mal, fue en muchos casos enteramente normal. Se habia
demostrado que los componenfes del complemento esta--
ban deprimidos en muchos pacigntes con cirrosis, espe
cialmente GC3, C4 y C3 proacti#ador e inicialmente se
pensd que la pobre respuesta quimiotactica era debida

a estas deficiencias.

No obstante, la adiccibén de suero normal a
suero del paciente, no corregia el defecto. Un inhibi
dor sérico del quimiotactismo se demostrd® en muchos -

pacientes con cirrosis de Laennec avanzada.

Maderazo, Ward y Quintiliani (1975), estu--
diaron la inmunidad inespecf{fica en los pacientes ci-
rréticos, encontrando también una regulacién deficien
te del quimiotactismo en estos pacientes. E1 defecto

quimiotactico esté asociado, segln sus datos, no con




-85-

los leucocitos, sino con anomalfas séricas de los ci-
rréticos. Esta anomalia es atribuible a cifras eleva-
das del CFI en estos sueros, y estos autores encuen--
tran cifras elevadas de CFI en el suero de todos los

pacientes por ellos estudiados.

El suero normal contiene un inhibidor de la
leukotasis y un‘antagonista de este inhibidor. Hughes,
Armendariz y Goldman (1974), estudiaron 1a actividad
de este antagonista en pacientes cirrbticos. Nueve de
doce de sus enfermos estudiados, tenfan una leukota--
sis defectuosa que afectaba a la migracibn exponténea
Yy al quimiotactismo. En varios trabajos, DeMeo y An--~
dersen (1972), Maderazo y col. (1975), se demostrd —-
que la motilidad de los leucocitos PMN normales incu-
bados con suero de cirrbticos estaba deprimida. Por -
otro lado, la motilidad de los PMN de pacientes cirrd
ticos incubado en suero normal fue normal. El inhibi-
dor leucotactico del suero cirrbdtico, fue antagoniza-
do por plasma normal, pero el plasma de cirrbticos no
era capaz de antagonizar el inhibidor. La transfusién
de tres unidades de plasma fresco normal en un pacien

te hipoproteinemico con hepatitis crbnica activa con
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Antigeno Australia positivo, corrigid parcialmente el
defecto del paciente en actividad antagonista en una
semana. Este trabajo sugiere que una deficiencia de -
una antagonista a un inhibidor sérico de la leukota—-
gis, puede ser comfin en pacientes con cirrbsis hephti-
ca. E1 valor de la terapia de reemplazamiento con —--
plasma normal rico en antagonista, debe ser tenido en

cuenta.

La significacibn biolbgica general de estos
hallazgos debe ser vista en el contexto de las anoma-
1fas séricas de la inflamacibn en los pacientes cirrd

ticos.

Simberkoff, Moldover y Weiss (1978), estudiz
ron la actividad bactericida y la opsonizacibn de las
ascitis de los cirroticos y del liquido peritoneal no
ascitico con el objeto de estudiar la alta incidencia
de infecciones por bacilos entericos Gramn negativos

en el lfquido ascitico de los pacientes cirrbticos.

Conn y Fessel en 1971, habfian ya sefialado -

la alta susceptibilidad de los pacientes cirrbticos -
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a peritonitis esponténeas bacterianas, y la mayorfa &
estas infecciones, son causadas por germenes Gramn ne
gativos aerobios pertenecientes a la familia de las -

Enterobacterias.

El suero de los cirrbticos estudiados, de—-
mostr$§ una significativa reducciédn de la actividad —-
bactericida y de la opsonizacibn contra uno de los or
ganismos testados, Serratia, Marcense. El1 lfquido as-
citico fue marcadamente deficiente en actividad bacte
ricida y opsonizacibn, cuando se compard al suero ci-
rrbético y al 1fquido peritoneal no ascitico. Las inmu
noglobulinas y el complemento del 1fquido ascitico, -

estaban reducidas.

El deficit comprobado en activided bacteri-
cida y opsonizacidn de las ascitis, puede ser un fac-
tor en la frecuencia de peritonitis esponﬁénea por ba
cilos entéricos en los pacientes cirrbticos, conclu--

yen Simberkoff y co0l1.(1978).

Fierer y Finley (1979) encontraron una acti

vidad bactericida deficiente del suero contra Escheri
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chia Coli en pacientes con cirrosis hephtica. Algunos
pacientes presentaban hipocomplementemia, pero esta -
anormalidad no se correlacionaba con la presencia del

defecto bactericida.

Muchos trabajos han estudiado la actividad
funcional de los componentes conocidos del sistema ——
bactericida sérico. La significacibn clinica de las =

determinaciones séricas de lisozima,han sido revisadss
por Davis (1971), Zucker, Hanes, Vogler y Eanes (1970).

Fierer y col. (1979), midieron la lisozima sérica en
un grupo de pacientes cirrbdticos a los que ellos estu
diaron la actividad bactericida del suero, contra Es-
cherichia Coli, encontrando cifras normales o altas.
Los valores normales para ellos, fueron de 6-12 U/ml,
¥ los pacientes con Cirrosis Hepitica, tenfan unos va

lores que oscilaban entre 6 y 31 U/ml.

Se encuentra también en clfinica humana, una
actividad lisozima sérica aumentada en pacientes con
tuberculosis (Perillie, Khan, Finch, 1973), sarcoido-
sis (Pascual, Gee, Finch, 1973), enfermedad de Crohn

y colitis ulcerosa (Falchuk, Perrotto, Isselbacher, =--
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1975). Estos autores coinciden en sefialar que las con
centraciones séricas de lisozima, pueden reflejar el
nfmero o actividad de los fagocitos mononucleares, --
particularmente en procesos con base granulomatosa, =

como son la tuberculosis y sarcoidosis.

Territo, Davidson y Tanska (1974), estudia-
ron el metabolismo oxidativo de la glucosa en los gra
nulocitos de 15 pacientes con enfermedad hepética (10
cirrosis alcohbdlica y 5 con hepatitis infecciosa). El
plasma de estos pacientes, aumentaba significativamen
te la actividad oxidativa de la glucosa de los granu-
locitos normales en reposo. Los granulocitos de los -
pacientes, en presencia de su plasma, también aumenta
ba la actividad metabolica de la glucosa en reposo, -

sunque no significativamente.

Los pacientes con enfermedad hephtica, pa——
recen tener en el plasma, un factor que origina aumen
to del metabolismo oxidativo de la glucosa en los gra
nulocitos en reposo. Todos los pacientes tenian una -
concentracibén de/bilirrubina de 10 mg/100 ml. Se in-—-

vestigbd el posible papel de la bilirrubina a altas --




concentraciones (25 mg/ 100 ml) y niveles bajos de pm
teinas, que causa una estimulacibdn significativa de -
la actividad en reposo. No parece haber ninguna anoma
1fa intrinseca del metabolismo de la oxidacién de la

glucosa de los granulocitos en enfermos hephticos.

En pacientes con policitemia vera, infecta-
dos y recien nacidos, existe un aumento de la activi-
dad oxidativa de la glucosa en los leucoticos en repo
s0. Da significacidn de estos cambios en estos pacien
tes, no esté aclarada, y en los pacientes con hepato-
patia estudiados, por estos autores, resultaﬁprobablg
mente por la estimulacidn de un factor plasmltico, qw

puede ser la bilirrubina.

DeMeo y col. (1972), estudiando la capaci-=
dad candidacida en enfermos cirrbéticos, no encontra-——
ron diferencias entre los pacientes y el grupo con=—--

trol.

La funcibén de los monocitos en enfermos ci-
rrbticos, ha sido investigada por Hassner, Kletler, -

Jedvas, Aronson Yy Shibolet en 1974, observando que =--
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los monocitos tienen menos capacidad de ingerir y de

destruir C.Albicans que el grupo control. Estos ha-—-—
llazgos, indican que los monocitos de los pacientes -
con cirrosis hepltica, tienen una alteracibén en la fa

gocitosis.

Magliulo y Benzi-Cipelli (1975), observaron
una reduccidn de la respuesta quimiotactica de leuco-
citos circulantes en Hepatitis B Antigeno Australia -
positiva. Los datos & estos autores, indican que los
leucocitos de los pacientes en la fase aguda de la He
patitis B, responden menoé al estimulo quimiotactico

que los leucocitos normales.

- La accidn directa del virus sobre los leuco
citos y la acci6ﬁ de los Complejos Inmunes sobre los
mismos, son factores que no deben olvidarse para ex—-—
plicar esta disminucién del quimiotactismo en la Hepa

titis B.

- Vierucci, De Martino, London y Blumberg —-—-
(1977), estudiaron la funcibn de los neutrofilos en —

nifios portadores de Antigeno Australia. Los resulta—-
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dos por ellos obtenidos muestran que estos portadores
de Antigeno Australia, tienen una funcibn de los leu-
cocitos PMN distinta de la observada en un grupo con-
trol, presentaba una actividad bactericida significa-
tivamente reducida y el test del NBT mostraba que ha-
bfa una proporcidn mAs alta de neutrofilos estimula-——
dos en los portadores crénicos de HbsAg que en los --

controles.

Por otro lado, en la Hepatitis Aguda, en -
contraste con la cirrosis, no se observan niveles ele

vados de CFI en el suero, Maderazo y col. (1975).

En la Tabla n2 5, se resumen los principa=—-
les factores que en los pacientes con Hepatopatias, -

favorecen el desarrollo de infecciones.
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TABLA No 5

Factores favorecedores de las Infecciones en las Hepa-

topatias

1. Alteraciones de la Flora Intestinal

2. Trastornos del Sistema Reticuloendotelial

Mayor porcentaje de germenes patogenos (Disbacte
riosis.

Colonizacibn bacteriana del intestino delgado.

Aumento de la entrada de germenes intestinales -
al interior del organismo y sus endotoxinas.

Disminucibn de la capacidad fagocitica de las cé
lulas de Kupffer.

Importante material antigenico escapa a la accidn
de las células de Kupffer, lo que provoca un
aumento de la sintesis de anticuerpos.

%. Trastornos Leucocitarios

Disminucibn del Quimiotactismo por la presencia
de inhibidores séricos,

Migracibén Espontanea disminuida.
Disminuciédn de la actividad bactericida del suero

Disminucibn de la actividad bactericida del liqui
do Ascitico.

Iodacibn defectuosa
Reducecibn del NBT disminuida.

4. HipoComplementemia

5. Trastornos de la Inmunidad

Hipergammaglobulinemia
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. Depresibédn Inmunidad celular:

» Menor respuesta cutanea a varios antigenos

. Disminucibn de Linfocitos T (formacibn de
rosetsE).

o Elevacibn de Cé&lulas nulas.

Alcohol e Tnmunidad no espec{fica

El élcohol provoca importantes modificacio=-
nes metabolicas en el organismo, Que son bien recogi-
das por Herrerias y Pérez Cano (1979), en la siguien-

te tabla:

TABLA N26

Efectos Metabolicos del Alcohol

1. Efectos sobre Hidratos de carbono

a) | Gluconeogenesis (Hipoglucemia)
b) | Oxidacibn de galactosa

2. Efectos sobre Lipidos

a) { Acidos grasos hepéticos

b) | Oxidacibn acidos grasos

c) t Alfa-Gliecerofosfato

d) t Trigliceridos séricos (Hiperlipemia)
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e) t Trigliceridos hephticos (Esteatosis)
f) t Sintesis colesterol

3, Efectos sobre Proteina

Sensibilidad receptores beta—adrenergidos
Catabolismo tetosterona (feminizacibn)

i)
3)

a) t Sintesis lipoproteinas (Hiperlipemia)
b) | Absorcibn de aminoacidos
¢c) | Sintesis de albumina
d) | Sintesis de transferrina
e) | Sintesis de complemento
4. Otros Efectos
a) t Produccibn léctico
b) { Produccibn firico
¢c) | Eliminacibn firico
d) | Ciclo de Krebs
e) t Consumo de 02
f) t Cuerpos cetonicos
g) + Fragilidad membrana hematies (hemolisis)
h) { Catecolaminas
|
i

Junto a estas acciones metabbdlicas, el alco

hol actfia modificando la funcién de los leucoGitos.

Los alcoholicos crbnicos tienen una incre--
‘mentada susceptibilidad a enfermedades infecciosas, -

especialmente neumonas, como seflalan Chomet, = y Gach,

.. (1967).
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No obstante, la propensibn de los alcoholi-
cos para desarrollar infecciones, no ha sido explica-

da satisfactoriamente.

Pickrell, 1938, sefialé que la intoxicacibn
aguda con etanbdl, inhibe el movimiento de los granulo-
citos hacia las &reas de infeccibn experimental en ——
animales.

Brayton, Stokes, Schwart y Houvia (1970), -
demostraron que la intoxicacibn aguda inhibe la movi-
lizacibn granulocitica local, utilizéﬁdo la técnica -

de Rebuck de ventana en la piel.

Sin embargo, estudiando el quimiotactismo -
con técnicas in vitro, los resultados han sido contra

dictorios.
Phelps y Stanislaw (1969), usando la chmara
de Boyden, encontraron una mobilidad de los leucocitos

PIN disminuida a una dosis de alcohol de 0,4 g/1.

Crowley y Abramson (1971) estudiaron la in-
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fluencia del alcohol sobre los leucocitos,empleando -
una chmara de Boyden modificada, y encontraron una res
puesta quimiotactica disminuida con 8-16 gr/l y su——-
gieren que este defecto, era debido a una slteracibn

en la formacidn del factor quimiotactico y no & una =

influencia directa sobre los leucocitos.

Spagnuolo y MacGregor (1975), usando una —
-técnica de Boyden modificada, no pudieron demostrar -
ninguna influencia de alcohol en concentraciones por

debajo de 8 gr/l, sobre el quimiotactismo de los PMN.

Hallengren, .. y Forsgren, . . 1978, investi=-
gan la accidn del alcohol in vitro sobre la adheren—-
cia leucocitaria, quimiotactismo y capacidad bacteri-

cida.

In vitro, los resultados sobre el quimiotac
tismo son contradictorios. Seghn la dosis de alcohol,
asf varfa el quimiotactismo. A dosis bajas, estos au-
tores encuentran incluso un aumento del quimiotactis-

mo de dudosa significacién.
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Con una dosis de 6,4 gr/l1 de alcohol, no --
hay inhibicién del quimiotactismo, pero con una de 64

gr/l el quimiotactismo est8 completamente inhibido.

El efecto del alcohol sobre la fagocitosis,
no ha sido investigado exhaustivamente. A altas con--
centraciones de alcohol, la fagocitosis estd disminui
da y estf abolida a dosis de alcohol que no pueden —-

ser obtenidas c¢lfnicamente.

Desde un punto de vista clfnico es evidente
que el alcohol per se, no tiene una influencia signi-
ficativa sobre el quimiotactismo, adherencia, fagoci-
tosis y capacidad bactericida. Una observacibn de —--
gran interés no sefialada anteriormente, es el incre--
mento de estas funciones con dosis bajas o moderadas

de alcohol.

Este estudio no excluye la posibilidad que
varios problemas asociados con el alcoholismo crénico,
como malnutricién, y cirrosis hephtica, pueden influir

la funcidn de la respuesta inflamatoria.
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Gluckman y MacGregor (1978), estudiaron los
efectos sobre la respuesta inflamatoria de la intoxi-
cacibn alcohbdlica agude y més espeficicamente sus =——-
efectos sobre la movilizacién de los granulocitos, en
contrando que la intoxicacidn alcohblica, tiene pro--
fundos efectos sobre la movilizacibn de los granuloci
tos, con una significativa inhibicibn de la moviliza-
cidn de granulocitotos al lugar de la inflamacibén, --
que es el resultado de una depresibn de la adherencia
granulocitica. La intoxicacidn tambien causa un des—-
plazamiento de los granulocitos desde la porcién mar-
ginal a la central de 15 circulacibén. Los movimientos
de las células desde la m&dula hacia la circulacidn,

no parece afectarse por el etandl.

Mécéregor, Spagnuolo y Lentnek (1974) estu-
dian el efecto del etanbl, prednisona y aspirina, so-
bre la adherencia granulocitica, empleando para ello,
una técnica simple, usando una columna de fibra de ny
16n. Encuentran una inhibicién significativa de la ad
herencia con estas tres substancias, y afirmando asf
que el efecto anti-inflamatorio de los salicilatos, =

prednisona y etan8l, puede ser secundario a su inhibi
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cibn de la adherencia granulocitica.

Atkinson, Sullivan, Kelly y Parker (1977),
estudian el posible rol del AMP ciclico en el efecto
anti-inflamatorio del etanbl, Encuenfran que el eta—-
nél produce un incremento significativo en la concen-
tracibn de AMP cfclico de leucocitos humanos. El meca
nismo de la acumulacibn alcohol-inducida de AMPc es -~
probablemente secundaria a perturbacién de la membra-
na y secundaria activacién de la adenilciclasa. En ge
general, la'importancia de la inhibicidn de la reg—--
puesta inflamatoria estaba correlacionada con la capa
cidad del alcohol de elevar las concentraciones de =-

AMPc,
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ITI. INHIBIDORES DEL QUIMIOTACTISMO EN PATOLOGIA

En un cierto nfimero de enfermedades en las
que existe un aumento de la incidencia de infecciones
bacterianas, se ha descrito una quimiotaxis leucocita

ria anormal.

Los trastornos del quimiotactismo, pueden =
producirse por defectos humorales, por alteracién in-
trinseca de los polinucleares (defectos celulares) o
por alteracién de los inhibidores o inactivadores del

quimiotactismo.

A. Los defectos humorales, pueden ser:

a) Primarios o congénitos: Los déficit de uno de los

seis primeros componentes del complemento, no son
excepcionales. Sin embargo, es excepcional que un
déficit congénito del compleménto sea responsable
de infecciones graves, y solo se conocen dos tipos
de déficit en la literatura. ELl primero ha sido eg
tudiado por Alper, Abramson y Johnston (1970), en -

un deficit de C3. El segundo caso ha sido descrito
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b)

b)

por Miller y Nilsson (1970) en un deficit funcio--—
nal de C5.

Deficit humorales secundarios: por disminucién de

la cifra de complemento o de algunos de sus compo-
nentes en el curso de Lupus Eritematoso Diseminado
(Clark, Kimball y Decker, 1974), artritis reumatoi
dea (Mowat, y Braum, 1971) y en neonatos (Miller,
1971).

B) Los defectos celulares, pueden ser:

Primarios: entre los que destacan el sindrome de -
los leucocitos perezosos (Miller, Oski y Harris, =--
1971), deficit de actina (Boxer, Hedley-Whyte y —-
Stossel, 1974), sindrome de Chediak-Higashi (Clark
y Kimbal, 1971).

Secundarios: en el curso de diabetes mellitus (Mo~

wat y Baum, 1971), uremicos (Clark, Harmoy, Fard y
Kimball, 1972), Talasemia mayor (Khan, Lee, Wolff,
Chang, Khan y Evans, 1977), enfermos atopicos (Fu-
rukawa y Altman, 1978)
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C) Inactivadores o inhibidores del quimio-—-—

tactismo: Se ha descrito en una serie de enfermeda-—-
des, una disminucién del quimiotactismo producida por
la presencia en el suero de niveles elevados de inac-~
tividadores de los factores quimiotacticos o por la =

existencia de inhibidores.

a) Enfermedad de Hodgkin

La capacidad defectuosa de pacientes con en
fermedad de Hodgkin para movilizar células inflamato-
rias, es bien conocida. Young, Corder y Haynes (1972)
demostraron una hipersensibilidad retardada defectuosa
frente a una variedad de antigenos conocidos. Median-
te la ventana cuténea de Rebuck se ha descrito un fra
caso en la movilizacibén de las células inflamatorias,
tanto en los polinucleares como én los monocitos. Se
han observado test negativos ai D.N.C.B. E1l hallazgo
de que los paCientes con enfermedad de Hodgkin, tie--
nen alterado el test de transformacibén linfoblastica,
puede ser asociado con el fracaso de estas células de
producir linfokinas, dando como resultado la ausencia

de los necesarios mediadores inflamatorios para la ——
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reaccidn de hipersensibilidad retardada (Hersh y Op--

penheim, 1965).

La Gltima expresibn de la hipersensibilidad
retardada es una reaccibén inflamatoria caracterizada
por el acumulo de células mononucleares. Ha sido des-
crito por Ward y Berenberg (1974) un defecto en la re
gulacibn de los mediadores leucotacticos en la enfer-
medad de Hodgkin que es debido a la presencia en el -
suero de niveles elevados de un inactivador del fac--
tor quimiotactico (C.F.I.). El C.F.I. est& presente -
en bajas concentraciones en el sueré normal e inacti-
va irreversiblemente los factores quimiotacticos (Be-
renberg y Ward, 1973). Puede pensarse que en base a
este defecto,estos pacientes pueden tener una inade--

cuada respuesta inflamatoria.

b) Sarcoidosis

Un defecto reiativo de la inmunidad celular
es caracteristico de la sarcoidosis. Esto se avala —
por un nfimero creciente de trabajos sobre la inciden-

cia de infeccibn fﬁngal, nocardial, micobacterial y =
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viral en pacientes con sarcoidosis, como sefialan Sula
vik y Quintiliani (1974) y Modi y Valaitis (1974). Un
nfimero importante de pacientes con sarcoidosis demueg
tran una reducida reactividad a los test cuténeos a =
varios antigenos proteicos y no proteicos, como sefiala

Citrom (1957).

Trabajos recientes, como el de Van Epps, —---
Palmer, Williams (1974), han demostrado la asociacién
entre defectos de la leucotaxis y alteracionés de 1la
reactividad de los test cutaneos. Esto sugiere la im=-
portancia de una funcidn leucotactica intacta en la -

respuesta terminal de la hipersensibilidad retardada.

Maderazo, Ward, Woronick, Kubi y Degrall --
(1976), estﬁdian la funcibn leocotactica en pacientes
con sarcoidosis. Describen la presencia de un défecto
quimiotactico'en estos pacientes. Los datos encontra-
dos, indican que este defecto es debido a elevados ni
veles de CFI en el suero de estos enfermos, mis que a
una anormalidad intrinseca de las células o a niveles
anormales del recientemente descrito por Maderazo, —-

Ward, Woyonick (1975) inhibidor celular directo de la
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magnitud observada previamente en el suero de pacien-
tes con enfermedad de Hodgkin y cirrosis hephtica. Es
ta evidente diferencia del grado de anormalidades del
- CFI, es congruente con las diferencias observadas en

la severidad de las expresiones clinicas de su defi--

ciente defensa e inmunidad celular.

Los cambios del CFI observados en este tra-
bajo no se pueden correlacionar con la actividad cl{-
nica de la enfermedad, la anormalidad pulmonar en la
radiografia de Torax, o la presencia o ausencia de te
rapia esteroidea. Practicamente, todos los pacientes

estudiados fueron anormales.

La significacibén biolbgica de los datos del
referido estudio son congruentes con la anormalidad -
observada previamente de la inmunidad en la sarcoido-

sis.

¢) Lupus Eritematoso Diseminado

La infeccibn es una causa mayor de mortali

dad ymorbilidad entre los pacientes con LED como han
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sefialado Staples, Gerding, Decker y Gordon (1974). --
Aunque el tratamiento con corticoides es un factor im
portante, hay evidencia de que la enfermedad per se =
asocia con anomalfas de las defensas del huesped con-
tra la infeccibn. La mayorfa de las infecciones que -
ocurren en pacientes con LED son causadas por bacte—-
rias piogenas. Se ha estudiado detenidamente el siste
‘ma complemento y la funcibn de los PMN perifericos.
Los PMN son esenciales para una normal de-——
fensa del huesped a través de su capacidad para reco-
nocer, ingerir y matar a los micro-organismos invaso-
res, como sefiala Stossel (1975). Esto requiere una se
rie de pasos: el primero de los cuales e la migracibn
directa (quimiotaxis) de las células hacia los agen——
tes‘patogeﬁos. Tal migracibén directa de los PMN es me
dida por componentes del sistema complemento, que son
generados después de la activacibn de la via clésica

o alternativa.

Anomalfas de la quimiotaxis de los PMN han
sido ya sefialados en algunos pacientes con LED. Por -

ejemplo, PMN de un pequeilo nfimero de pacientes sin -=
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tratamiento, se ha visto que emigran anormalmente ha-
cia estimulos quimiotacticos estandar, como sefiala --

Landry (1977).

Pérez, Liptom y Goldsteim (1978), estudian-
do el quimiotactismo de los PMN en pacientes con LED,
han encontrado un inhibidor de la actividad quimiotac
tica derivada de C5, que no habia sido previamente —-
descrita. La presencia de este inhibidor de la activi
dad quimiotactica derivada de C5 en pacientes con LED
puede contribuir, en parte, a la anormal respuesta --
dei’huesped Y a la aumentada susceptibilidad a la in-

feccibén debida a microorganismos piogenos.

Pérez, Androm y Goldsteim (1979), han encon
trado cifras subnormales de actividad quimiotactica -~
en suero tratado con zymosan en 13 de 28 pacientes con
LED. Esta disminucién del quimiotactismo est& produci
da por la presencia de un inhibidor especifico de la
actividad quimiotactica generada por C5, que es ter—-—
mostable, en 11 pacientes, el suero de los otros dos
pacientes, contenfa niveles elevados de actividad CFI

termolabil, no especifico.
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Este inhibidor no actfia sobre la célula, si
no que actfia sobre el factor quimiotactico C5, de Hr-
ma reversible e interfiere su actividad quimiotactica.
- Se ha aislado este inhibidor y se ha encontrado que -
es una proteina altamente cationica con un peso mole-—
cular de 69.000 determinado en el electroforesis de -
gel poliacrilico. Su identidad precisa es afin descono

cida.

d) Artritis Reumatoide

La infeccibn es una causa frecuente de muer
te en pacientes con A.R. Las razones de esta inciden=-
cia incrementada a padecer infecciones no estén cla-—-

I'aSe.

En los fGltimos afios, se ha mostrado gran in
terés en la posibilidad que ciertos microorgesnismos -
puedan jugar.un papel en la etiologia de la A.R. ¥y que
la continua presencia de estos organismos en las arti
culaciones puede explicar algunos de los cambios‘inmg‘

nologicos asociados con la.enfermedad, como seiiala —-

Hill (1968).
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Mowat y Baum (1971) estudiaron el quimiotac
tismo de los PMN en un grupo de pacientes afecto de -
A.R., utilizando para ello un método simplificado de
estudio de la quimiotaxis, descrito por Baum, Mowat y
Kirk en 1971. Encuentran una significativa disminu--—-
cibén del Indice quimiotactico en el grupo de pacien--

tes de A.R. comparado al grupo control.

No existe correlacibn con la edad, sexo, ag
tividad de la enfermedad, drogas usadas en el trata--

miento, tf{tulo de latex y nivel de inmunoglobulinas.

La incubacién de células normales con suero
de artritis reumatoide, altera el quimiotactismo de -
éstas. Esto sugiere que la fagocitosis de los Comple-
jos inmunes in vivo es un posible mecanismo, por el -
cual la quimiotaxis de los PMN de los pacientes con -

A.R. estd alterada.

La alteracibn de la quimiotaxis, puede ex--
plicar la incidencia aumentada a las infecciones bac-

terianas de estos pacientes.
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e) Glomerulonefritis

El papel de los leucocitos polimorfonuclea-
res y del sistema complemento en la glomerulonefritis
inducida inmunologicamente, ha sido sugerido por los
modelos experimentales. El complemento tiene activi--
dad quimiotactica. Se cree que la unibn del complemen
to o complejos inmunes en la membrana basal glomeru-—-
lar, produce factores con actividad quimiotactica, =--
que atraen a los polinucleares. Tales leucocitos, me-
diante la secrecibn de productos lisosomiales, por el
fenémeno de la exocitosis, pueden lesionar la membra-

na basal del glomerulo.

Norman y Miller (1973) demuestran una acti-
vidad quimiotactica aumentada en el suero de algunos
pacientes con glomerulonefritis. Gewurz y col. (1967)
describieron la presencia de un inhibidor sérico del
quimiotactismo, inhibidor que es termolabil’yraltera
la respuesta de los polinucleares normales. La dife-=-
rencia con el trabajo de Norman y col. (1973), pueden
explicarse porque la generacién de actividad quimio--

tactica es realizada después de calentar el suero y pa
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tanto, destruir el inhibidor.

f) Infecciones

Repine, Clawson, Rasp, Sarosi y Hoidal ———-
(1978) estudiaron el quimiotactismp en pacientes con
Blastomicosis no tratados, demostrando que existfa —-
una disminucién de la mfisma, producida por un inhibi-
dor sérico, que es termoestable y que actfia directa--.

mente inhibiéndo la motilidad celular.

Maderazo, Ward, Woronick y Quintiliani (1977)
han detectado niveles aumentados de CDI en el suero -
de dos pacientes, uno con infecciones intercurrentes
mucocuténeas por herpes simples y otra coyrmeningitis

por listeria monocitogena.

Ward y Schlegel (1969) describen en un nifio
de 4 afios con infecciones cutaneas y respiratorias de
repeticibn por germenes Gramnegativos, un defecto in-
trinseco en la fagocitosis y en la muerte de las bac-
terias, y una leocotaxis disminuida debido a un inhid

dor sérico de la migracién celular.
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Smith y col. (1972), describieron un nifio -
de 7 afios de edad, con infecciones recurrentes, inmu-
nidad celular y endocitosis normales, pero con una mi
gracibn al azar y quimiotactismo defectuosa que se re
laciond con un inhibidor sérico de la motilidad celu-

lar.

Soriano, South y Goldman (1973) describen -
un inhibidor sérico de la leucotaxis en un nifioc varén
con infecciones estafilococicos graves recidivantes,
una infeccidn virica citomegalica diseminada y reac--
ciones autoinmune, estando respetadas todas las eta--
pas de la fagocitosis, excepthando la migracién al -—

azar y el quimiotactismo.

Davis, Grady, Shapira y Pachman (1977) estu
diaron un niﬁb con infecciones piogenas recurrenfes,
concentraciones elevadas de IgA en suero y ausencia -
de actividad quimiotactica en los polinucleares. El -
defecto quimiotactico fue caracterizado como un inhi-
bidor humoral presente en el suero y en el plasﬁa, -
que actuaria inhibiendo la motilidad de los leucocitos.

del paciente y de los testigos. Estudios inmunoquimi-
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cos revelan que ese inhibidor es una crioglobulina --

compuesta por un complejo IgM-IgA.

g) Estados de Anergia

Van Epps y col. (1974), han demostrado la -
existencia de inhibidores de la quimiotaxis en el sue
ro de personas gravemente enfermas, con una gran va--
riedad de procesos sistemicos, como embolismo pulmo--—
nar, septicemia, peritonitis y neumonia bacteriana --
grave. En estos estudios , la presencia de actividad
inhibitoria de la quimiotaxis, se asocia con un esta~

do relativo de anergia para las pruebas cuténeas.




CAPITULO ITII

MATERIAL Y METODOS




A. SUJETOS ESTUDIADOS

—

Hemos estudiado un grupo de 31 enfermos ——-
afectos de Hepatopatia Crénica, pertenecientes al Ser
vicb de Medicina Interna del HUS (Prof. Romero Velas-

éo).

Todos éllos, reunfan criterios clinicos, --
bloléglcos y/o histopatolbgicos caracteristlcos de He
patopatia Crdnica, y se dividieron segln el dlagn6st£

co anatomo-clfnico en los siguientes subgrupos:

= Cirrosis Hep&tica Alcoholica: 23
- Cirrosis Hep&tica Criptogenética: 5

- Hepatitis Aguda:
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Para aceptar el epigrafe de alcoh6lico; se
ha exigido la toma continua de alcohol durante un ‘pe-
rioro no inferior a 5 afios, de una cantidad equivalen
te a 80 gr/etanbl-dfa, si bien la mayorfia de &llos, -
ingerfan cantidades que oscilaban muy por encima de -
los 150 gr/dfa. La cantidad de alcohol o etandl se —-
calculd segln la conocida fdrmula:

Cantidad de Alcohol = Concentracibn x Cantidad x 0,8
100

lo que a efectos prlcticos, supone que un litro de vi

no de 102 contiene 80 gr. de etanbl.

Todos estos enfermos fueron sometidos a un

estudio protocolizado comfin, y que consta de:

. Datos sobre la ingestidn de alcohol.

. Antecedentes, inmediatos o nd, de procesos infeccio
SOSe.

"« Toma de medicamentos.
. Estudio biolégico:

. Hemograma Completo, Velocidad de Sedimen-
tacibn. l '

. Estudio de Coagulacibén: T. de Protrombina,
T. de Tromboplastina y Plaquetas.
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. Perfil Bioquimico (SMAC-20)

« Proteinograma

« Dosificacibn de IgA, IgM e IgG

« C3 y Ch4

o Amoniemia

o« Alfa-l-Antitripsina

. Antigeno Australia

« Alfa-feto Proteiana

. Test Cutaneos: Tuberculina, Candidina, Va
ridasa

. Gammagraffa Hephtica.

. Biopsia Hepética.

Todos estos pac{éntes, fueron estudiados —-
desde el punto de vista de Inmunidad no Especifica, -
de acuerdo a la metodologia que se describe en el -=--
apartado siguiente.

Junto a este grupo de pacientes, = estudib
un grupo Control de 32 sujetos sanos, sin anteceden—-
tes de proéesos infecciosos, en edades comprendidas en -
tre 20 y 40 afios y que eran estudiantes de Medicina ¥y

personal de este Hospital.
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GRUPO DE PACIENTES ESTUDIADOS

Iniciales gggg‘ Sexo Alcohol Diagnostico

"~ G.A.S. (1) 63 H " no C.H.C.
J.R.J. (2) 36 v si C.H.A.
J.R.Q. (3) 51 v si C.H.A.
F.M.A. (4) 38 \ si H.A.
A.M.M. (5) 65 v si C.H.A.
A.L.I. (6) 55 \ si C.H.A.
M.B.C. (7) 79 \/ si C.H.A.
J.M.T. (8) 45 v si C.H.A.
F.S.A. (9) 30 v si C.H.A.
C.S.M. (10) 53 H no C.H.C.
J.T.B. (11) 59 \ si C.H.A.
M.B.C. (12) 70 v si C.H.A.
E.C.V. (13) 38 v si C.H.A,
J.T.D. (14) 58 v si C.H.A.
C.H.M.  (15) 63 H no C.H.C.
D.C.N. (16) u7 v si C.H.A.
M.R.J. (17) 62 A si C.H.A.
J.V.C. (18) 46 v si C.H.A.
J.J.B. (19) 55 v si  C.H.A.
A.0.H. (20) €5 H no  C.H.C.
F.L.M. (21) 47 H si C.H.A.
J.M.S. (22) 66 H si C.H.A.
F.C.M. (23) 74 v no C.H.C.
J.M.R. (24) 15 \'f no H.A.

- M.E.R. (25) 45 v si  C.H.AS
J.8.L. (26) 37 v si C.H.A.




f120-

Iniciales Edad . Sexo Alcohol Djagnostico
R.T.R. (27) 45 H no H.A.
E.V.M. (28) S4 \ si C.H.A.
E.V.G. (29) 58 v si C.H.A.
R.M.T. (30) 60 \ si C.H.A.
A.J.3. (31) 49 v si C.H.A.
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- TABLA N2 7: Representacibén de algunos datos biolbgicos
de interés, encontrados en nuestros pacien
tes.

Paciente Albumina IgA Alfa-1-At  Bil.
(gr%) (mg%) (mg %) (mg¥)

2.3 375 350 2.7

=W 0~ O0OWunm & W

2.3 750 550 0.9
2.5 - 425 570 1.2
2.5 275 850 10
2.6 580 560 1.50
2.8 320 620 4,3
2.4 1.176 920 1
2.9 768 190 2
2.9 %84 580 0.15
0 2.9 680 350 2.5
11 2.6 640 220 1.50
12 3 965 450 3
13 2.1 768 570 15
14 1.8 640 680 2.5
15 2.2 778 450 6.6
16 2 1.080 350 3k
17 2.6 750 700 1.2
18 -1 1.300 %75 5.4
19 2.5 580 275 8
20 4 965 520 0.7
21 3 946 410 0.8
22 2.6 334 350 0.7
23 3.3 182 320 1
24 3.2

126 350 - 0.2
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Alfa-1-At

Paciente Albumina IgA Bil.
(gr %) (mg%) (mg %) (mg#)
25 2.8 288 420 0.8
26 2.6 580 690 3.6
27 2.8 340 320 16
28 2.9 1.710 690 0.3
29 2.1 936 T 310 3.5
20 2.9 281 490 14.5
31 3.1 784 590
Valores 3.5 90-450  200-400

Normales

O-1
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TABLA N2 8: Representacién de algunos datos biolbgi--
' cos de interés, encontrados en nuestros -

’pac;entes.
Pacientes C3 C4 Amoniemia  T.Protromb.
\ (mg %) (mg#®) (mg %) %
1 100 18 170 100 ;¢
2 80 15 150 100
3 - 85 19 200 90
y 98 23 175 100
5 84 18 200 - 100
6 83 17 215 100
7 84 18 70 45
8 95 17 75 - 90
9 112 26 - 80
10 62 10 - 90
11 60 12 - 80
12 80 14 -
13 60 = 10 220 33
14 42 14 260 13
15 40 15 - 44
16 98 12 215 66
17 184 12 75
18 84 30 150 - 90
19 101 13 131 . 65
20 170 6 90
21 60 .17 91 . 90
22 90 22 82 100
23 184 - 35 215 110
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‘Pacientes C3 Cs Amoniemia T.Protromb.
(mg %) (mg®) (mg %) : %
24 194 35 110
25 128 27 169 110
26 104 14 177 20
27 164 31 100
28 - 184 25 157 110
29 82 13 128 50
20 268 - 57 144 100
31 105 29 157
Valores 80-140 20-50 70-170 100

Normales
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El conjunto de nuestros pacientes estudia-——
dos presentaban en el momento del estudio, un brote -

de descompensacién de su hepatopatfa.

El 51,6% de estos pacientes, presentaban hi
perbilirrubinemia (con cifras que oscilan entre 2 y -
16 mg %), con un valor medo de 3.83 mg % Y y.42, 1a
hipoalbuminemia es un rasgo comfin en la mayorfa de es
tos pacientes, con un valor medio de 2.59 gr % ¥ 0.36.
Valores muy devados de IgA se encontraron en los ca——
sos ne® 7, 12, 16, 18, 20, 28 y 29; con una media de
671.25 mg % . 356, cifra por encims de los valores —-

normales.

La media de la Alfa-l-Antitripsina es de —-
495.80 ng % £ 163l02, encontréndose cifras francamen-
te elevadas en los casos noS 4, 7, 17, 26, 28. No se
encontrd ningfin caso de deficit total o parcial de al

fa-l-Antitripsina.

S6lo el 17,3% de nuestros casos estudiados
presentaban cifras bajas de C3, estando el valor me--—

dio dentro de la normalidad: 108.87 mg % ¥ 51.48. Por
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el contrario, 69.5% de los casos, presentaban cifras
bajas de C4, con un valor medio en los 1lfmites infe--

riores de la normalidad: 20.45 mg % ¥ 10.35.

La Amoniemia se encontrd solo discretamente
elevada en el 30.4% de los casos, con un valor medio

dentro de la normalidad: 157.65 mg % ¥ 51.99,

En los casos nes 12 y 13, se encontrd una -
Alfa-Feto Proteina positiva, traténdose en el caso ne

15 de una Hepatoma injertado sobre una Cirgosis.

En Antigeno Australia fue negativb enntodos
los casos, salvo en los casos nef 4, 23 Yy 27 y que co
rresponden a tres Hepatitis Agudas. En el caso ne 20,
se detectaron en varias ocasiones niveles elevados de

Complejos Inmunes Circulantes.
El Liquido Ascitico se estudib citologica y
bacteriologicamente en 5 pacientes, no ‘mostrando en -

ninguno de los casos signos de infeccisn.

- En el momento de realizar el estudio, ningtn
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paciente habfa ingerido alcohol recientemente, y ningu

no tomaba corticoides ni otros anti-inflamatorios.
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B. METODOS

I. MIGRACION ESPONTANEA

La migracibén espontfnea estudia la propie—-
dad de moverse al azar los leucocitos PMN, sin la ——-

atraccibén de una sustancia quimica.

a) M&todo

La técnica que nosotros hemos empleado es -
derivada de la descrita por Ketchel y Favour (1955),

con algunas modificaciones.
Material
- sangre venosa: 4 ml, mls 20 microlitros de heparina
calcica.
-~ Tubos microhematocritos (Clay Adams 75 mmxl, 1Omm)

no heparinizados.

Realizacibn préctica

En un tubo de pléstico conteniendo 20 micro
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litros de heparina calcica, se deposita 4 ml de san—
gre venosa. Con esta sangre, se llenan hasta las 3/4
partes 10 tubos de microh3matocrito no heparinizados
Y se obtura una extremidad de éstos con un poco de —-

mastic (plastilina).

Estos tubos se colocan en una centrifuga --
(M.S.E.) & 4.000 revoluciones por minuto durante 4 mi

nutos. -

Una vez acabada la centrifugacibn, se Qolo-
can los tubos vertiéalmente en una placa de vidrio y
se mantienen asf con un trozo de material adhesivo. =
Luego se coloca la placa de vidrio verticalmente so——

bre un soporte en una estufa a 579C durante 4 horas.

La lectura se realiza fijando una placa de
vidrio en la platina de un microscopio colocado de =—-

tal manera, que la platins esté en posicién vertical.

Gracias a un tornillo micrometrico se puede
medir la distancia recorrida por los leucocites PMN —-

desde la mitad de la capa de globulos blancos, hasta—
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la zona de las filtimas células agrupadas, que constitu
yen el frente de migracibn. El résultado Se'expresa -

en milimetros (mm). (Foto n? 1).

IT. INDICE FAGOCITARIO

[

- La capacidad de endocitosis de los granulo-
citos puede estudiarse comodamente mediante el estu—-

dio del fndice Fagocitario.
a) Método

Hemos utilizado la técnica propuesta por --

Brandt (1967).
Material

~ sangre venosa heparinizada en una jeringa de plasti
co: 8 ml de sangre mis 0,2 ml de heparina a 10000/ml.
- sangre venosa con anticoagulante para la numeracibn.

- extensiones de sangre para establecer la férmula --

leucocitaria.

- levadura en solucibn de CINa al 0,9 % a la concen—-~
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traccibn de 4.000/mm>.
- E.D.T.A. & 0,9 en suero fisiolbgico y

- plasmagel.

Realizacidn prfctica

Se ponen 8 ml de sangre heparinizada mis 2
ml de plasmagel en una jeringa de pléstico. A conti--
nuacifén se hace sedimentar en posicién vertical duran

te 50 minutos en una estufa a 379C.

Se recoge la totalidad del sobrenadante y -

se ajusta el nfimero de polinucleares a 5.000/mm3.

Luego en un tubo de hemolisis de pléstico,
se colocan 0,4 ml de plasma més 0,4 ml de levadurs. —
Se cierra el tubo, se agita lentamente y se coloca en

la estufa verticalmente durante 30 minutos a 379C.

Se afiade 0,1 ml de EDTA 4 0,9 % en suero fi
siolbgico. Se agita con cuidado para prevenir la adhe

rencia de células sobre la pared y evitar su retracifn.
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Después se centrifuga a 800 vueltas por minu
to durante 5 minutos. Se elimina el sobrenadante, no
dejando més que unas gotas para permitir la puesta en

suspensibn del sedimento celular.

Se hacen dos buenas extensiones de esta sus

pensibn celular y se tifie con May Grunwal Giemsa.

El Indice fagocitario se establece sobre —-
100 PMN, se calcula el nfimero de 8llos que han‘fagoci
tado respectivamgpte O levadura, 1 levadura, 2 levadu
T8y eeees 7 6 mhs levaduras. De esta manera se puede
caléular la cantidad de levadursas fagocitadas por 100
PMN. Este resultado dividido por 100 traduce el Indi-

ce Fagocitario. (tho ne 2).

ITT. TEST CUALITATIVO DE REDUCCION DEL N.B.T.

El nitroazul de tetrazolio (NBT) es un colo
rante amarillo que durante la ingestibn por fagocitos
‘normales se reduce en el fagosoma, mitocondrias y ——
otras estructuras citoplasmbéticas a formazan (precipi

tado azul obscuro), en relacidn con el metabolismo de
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H202. E1 test es basa, por tanto, en un estudio cito-
quimico, en microscopia 8ptica, de las células que pre

sentan un precipitado azul de formazan.
a) Método

Nosotros hemos utilizado el m8todo de Park,

Fikrig y Smithwick (1968).
Material

- sangre venosa heparinizada extrafda en un tubo de -
vidio siliconado: 2 ml de sangre mis 0,2 ml de hepa
rina (4 10.000).

- sangre venosa con anticoagulante, para numeracibn.

- extensiones de sangre para recuento leucocitario.

- reactivos: solucibn de NBT & 0,1 % en suero fisiol$
gico, tampbn de Krabs-Ringer (pH = 7,40) May-Grun--

wald Giemsa.

Realizacibn prictica

En las dos horas que siguen a la extraccibdn
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de sangre, colocar en un tubo de vidrio siliconado:

- 0,50 ml de tampon filtrado inmediatamente antes con

un filtro miliporo de 0,22 micras.

- 0,50 ml de NBT filtrado inmediatamente antes con --

filtro miliporo de 0,22 micras.

- 1 ml de sangre

Se agita lentamente. Se incuba 20 minutos -
84 37°C. Se hacen dos extensiones de buena calidad, se
seca inmediatamente con la ayuda de un ventilador.

NBT oxid
Amarillo

NBT red
- Azul

NAD
NADH oxidasa

Figura n? 2: E1l nitroazul de tetrazolio (NBT) durante
la ingestibn por fagocitos normales se reduce en el fa
gosoma y mitocondrias a formazan (precipitado azul os-
curo) en relacibn con el metabolismo de H202. Sirve de
test para valorar la integridad de este metabolismo.




FOTO N2 1

Visibn Microscopica de la Migracidn Esponténea
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FOTO Ne 2

Visibn Microscopica del Indice Fagocitario
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FOTO No 2

Visién Microscopica del Test de Reduccién del
‘Nc B.T'
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Luego se tifie con rojo nuclear: 10 minutos en May Grun
wald, se seca, se lava con agua corriente, se coloca
20 minutos en la solucibén de Giemsa y se seca a conti

nuacibn.

Se cuentan al microscopio 100 PMN y se ex—-
presa en porcentaje el nfimero de PMN que han reducido
el N.B.T. (con precipitado azul de formazan). (Foto -
ne 3).

IV. QUIMIOTACTISMO

Para el estudio de la migracibn direccional
y activa de los leucocitos, hemos empleado la técnica
de Boyden.(1962), esta técnica suministra datos cuanti
tativos de orden absoluto y ha permitido estudiar de
manera sencilla y con resultados exactos y reproducti
bles algunos de los mecanfsmos que gobiernan la res——
puesta quimiotactica y los efectos que producen sobre
ésta, varias situaciones fisioldgicas, patolégicas e

inducidas por farmacos.

Resumiendo, el método de Boyden y las técni

cas que se derivan de éste, Cutler (1974), Cream =——-
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(1979), emplean pequefias cémaras o celdillas especia-
les que esthn formadas por dos compartimientos super-
puestos, separados entre sf por una membrana (filtro)
que tiene microporos de varios difimetros. (Foto no 4)
Los leucocitos que entran en el compartimiento supe--
rior, se ven obligados a emigrar a través de la mem—-
brana de microporos, debido a los estimulos que reci-
ben de las sustancias quimiotacticas que estén conte-
nidas en el compartimiento inferior. E1 difmetro de =
los poros de la membrana es suficientemente pequefio -
para que las células no caigan a través de éllos, pe-
ro al mismo tiempo, es tal que permite el paso del ;;
cuerpo celular, gracias a que éste se alarga afin has-
ta volverse filiforme y gracias a los movimientos ami
boideos de penetracibn qué hace en los estrechos in--

tersticios que forma la trama de la membrana.

Después dé que se introduce la suspensibn -
leucocitaria en el compartimiento superior y la mez--
cla quimiotactica en el compartimiento inferior, los
leucocitos penetran profundamente en la membrana mi-~
llipore, y se deja pasar un tiémpo suficiente, llegan

hasta la superficie inferior del filtro.




FOTO NS 4

Vista en conjunto de los elementos que
constituyen una cémara quimiotactica.
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Las sustancias quimiotacticas utilizadas, -
son de dos tipos: (1) las citotoxinas, mediadores di
rectos del quimiotactismo, entre las que se encuentran
las caseinas y los filtrados de cultivos bacterianos,
vy (2) los citotoxinogenos, desprovistos de accién di-
recta sobre las células y que producirfan én el suero
o en el plasma la formacién de citotoxinas, probable-
mente por activacién del complemento. Entre estas se-
gundas, se encuentran los complejos antigenos-anti-—é
cuerpos, las endotoxinas bacterianas, y los agregados
de gammaglobulina.

Diversos autores comprobaron que con el em-
pleo de un sbélo filtro, un nfimero variable de leucoci
tos lo atravesaban y se desprendfan de &1, yendo a si
tuarse en el compartimiento inferior con lo cual, no
eran vAlidos para la lectura. Para ob?iar este incon-
veniente, Keller, Borel, Wilkinson, Hess y Cottier —--
(1972) proponen el empleo de dos filtros, siendo el -
segundo filtro de poros muy pequefios que impiden la -
penetracién de los leucocitos, que quedan asf deposita

dos en su cara superior, donde se puede realizar la -

lectursa.
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Una amplia resefia critica de los distintos
procedimientos que se usan para medir la migracién de
las células a través de las membranas de microporos,
se debe a Wilkinson (1974). Resumiendo, apenas haya -
transcurrido un cierto tiempo prefijado, se fija la =
membrana, se colorea y con un procedimiento especial,
se hace que se vuelva trangparente para facilitar la

observacién microscopica de las células que contiene.

Un método consiste en adoptar el criterio -
de contar en cada campo microscopico el nfimero de cé-
lulas que llegan hasta la cara inferior de la membra-
na, en un tiempo prefijado o también las que alcanzan
un plano horizontal determinado en el interior del --
filtro. Este plano se hace coincidir, a voluntad del
observador, con uno de los infinitos planos focales -
que se determinan con movimientos adecuados del torni
1lo micrométrico, a una distancia fija de la cara su-
perior de la membrana; Hay otro procedimiento, desa—-—
rrollado por Zigmond e Hirsch (1973) que no tiene en
cuenta el nfimero de células que llegan hasta un cier-—
to plano focal, sino que consiste en medir la distan-

cia que recorren los leucocitos en el interior del ==
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filtro en un tiempo dedo, es decir, se determina con
el auxilio del tornillo micrométrico, la distancia --
en micrones que hay entre el plano focal de partida y
aquél en el cual se encuentra la punta més avanzada -
del frente de migracién, proceder que también utilizan
Farhoudi, Harvey y Soothill (1978).

Realizacibn . = préctica

Se extraen 10 cc.'de sangre con una Jjeringa
de pléstico que contenga 10 U i/cc de Heparina (0,02

ml de Heparina al 5% por cc. de sangre extrafda).

Se hace la Fbérmula Leucocitaria para cono—-

cer el nfimero de leucocitos PMN de que se dispone.

Mezclar la sangre con Dextrano: 7 cc. de =-
sangre y 3 cc. de Dextrano. Se deja sedimentar en una
estufa a 372C: 15 minutos con una inclinacibén de 452
¥y 30 minutos en posicién vertical. Se retira a conti-

nuacién, el sobrenadante y se centrifuga 10 minutos -

a 800 r.p.m.

51 quedasen hematies en el sedimento, se ha




—14—

r4 un choque hipotonico con Cloruro de Amonio, centri -

fugando de nuevo y retirando el sobrenadante.

Resuspender a continuacidn el sedimento en
una cantidad conocida de Hanks (pH = 7,3), ¥y verifi-—-

car la viabilidad.

Dependiendo del % de PMN en el hemograma y
su viabilidad, los resuspenderemos en una solucibén -~

de Hanks hasta obtener una concentracibn de 2.000 cel/‘

3

/mm” .

Factor Quimiotactico

Zimosan: Disolver 1 mg de Zimosan en lcc de\'
Hanks. De esta mezcla se toman 0,9 ml afiadiéndole ===
0,1 de pool de suero o plasma fresco. Agitar e incu--

bar en estufa durante 30 minutos.

Cémara de Boyden

Situér los dos filtros Millipore previamen=-
te mojados en Hanks entre los dos anillos. Cerrarlos-

con parafina,
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Llenar la cémara inferior con la subtancia
quimiotactica mediante una jeringa (Foto n2 5) sin ==
que se abombe la pared ni entren burbujas de aire. Ce

rrar el orificio con parafina.
Llenar el compartimiento superior con la so
lucibn de polinucleares y poner en clmara hfimeda e:in-

cubar en la estufa a 372C durante 3 horas (Foto n26).

Tincibn de los Filtros

Transcurridas las tres horas se pasa a la -
tincibén de los filtros que se realiza con los pasos -

siguientess

1. Lavar los filtros con Hanks

2, Sumergir 5 minutos en Metanol

%. Lavar con agua destilada

4, Sumergir 3 minutos en Hematoxilina

5. Lavar con agua destilada

6. Sumergir 1 minuto en una solucién formada por:

-~ Etanbdl al 95% (99 partes)
- Cl1lH puro (1 parte)
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FOTO N2 5

Introduccibn de la mezcla quimiotactica
en el compartimiento inferior de la Cé-
mara de Boyden.




iy {1 1

FOTO N2 6

Cémara quimiotactica armada y soldada
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7. Lavar con agua destilada
8. Sumergir dos minutos en:

- Agua destilada 1.000 cc.
- CO3HNa 2 mg
- SO4Mg 20 mg

9. Lavar con agua destilada
10. Sumergir durante dos minutos en etanbl al 70%
11. Sumergir durante dos minutos en etanbl al 95%
12. Sumergir durante tres minutos en etandl puro
135. Sumergir durante dos minutos en etandl pﬁro
14, Clarificar con Xilol
Situar el filtro, una vez clarificado, en--
tre porta y cubre Y proceder a la lectura de los leu-
cocitos PMN, calculando con la ayuda de un sistema mi

crométrico la distancia recorrida por los PMN. (Fotos

ns 7 y 8).




Y20

FOTO Ne 7

Filtro de pequeiios poros listes ya

para la observacibn microscépica.
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FOTO N2 8

Visibn microscopica con un objetivo x 40
del filtro miliporo, donde se observan -
los leucocitos PMN que han emigrado a tra
ves del filtro atraidos por la sustancia
quimiotactica.
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TABLA N2 9: Se resumen los datos fundamentales de la
técnica que nosotros hemos empleado, uti-
lizando la metodologfa de Boyden.

Clmara o celdilla de
quimiotaxis en plés—
tico con dos compar-
timientos.

Volna Ltd.
Chicago, Illinois

Filtro (esteres mix-~
tos de celulosa)
difmetro de los po--
ros: 3 micras y 0,22
micras.

Millipore Iberica,S.A.
Madrid

Solucibn de Hanks

Flow Liaboratories
Gran Bretaiia

Agente Quimiotactico

Preparaciones de Leu
cocitos Humanos

Zimosan m&s suero freso

Dextrano
Cloruro de amonio

6. pH de la suspensién 9.3
9
de leucocitos
7. Duracibn de la incuba
% horas

cibn & 379C

8.

Después de la incuba-
cibn, el filtro es:

fijado en etanbdl al 95%

coloreado con hematoxi
lins.

a)
b)

Estimacibn cuantitativa
de la Quimiotaxis (con
microscopio de luz Nikon)

Método de numeraqi6n:
localizacibn de la punta
mfs avanzada del frente

| de desphzamiento.
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V. LISOZIMA

Para la determinacién cuantitativa de Lisoz
ma en suero, hemos empleado un método de Inmuno Difu-

sibn Radial.

La determinacibn cuantitativa de la Lisozi=-
ma se realiza sobre agar y en placa de difusién, a la
que se incorpora el Micrococcus lysodeikticus, segfln
el método descrito por Osserman y Lawlor (1966). Se -
fundamenta éste, en la relacibn existente entre las -
concentraciones de Lisozima y los diémetros de los ani
llos o zonas de transparencia provocadas en el agar -
al lisarse las bacterias (Micrococcus lysodeikticus)

suspendidas en é1.

La concentracibén de Lisozima = determina —-
por la relacidn entre el logaritmo de la concentra—-—-—
_cibn y el difmetro del halo (anillo de transparencia).
Estos resultados, presentan una relacibén lineal al -~

ser transportados sobre papel grifico semilogarftmico.
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Prificipio del Procedimiento

Las moleculas de Lssozima se sitfian en el in
terior de los pocillos del gel, que contienen en sus-
pensibn células del Micrococcus lysodeikticus, origi-

nando los halos o anillos de transparencia.

T2 curva de referencia se construye sobre -
papel gréfico semi-lorarftmico, transportando los va-
lores de los difmetros obtenidos para los sueros de -
referencia sobre el eje dé abcisas y el de concentra-
ciones sobre el eje de ordenadas. Con las correspon——
dientes proyecciones, hallaremos tres puntos (usamos
tres sueros de referencia), que unidos ncs deben dar -
una recta llamada "Curva de Referencia®. Concentra—-—-
ciones desconocidas son determinadas por la interéeé-
cibn de la proyeccidn de los difmetros con la curva -

de referencia.

Equipo

1. Quantiplate

Cada equipo consta de 6 placas de uné mez—-
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cla de agarosa con el M;crocuccus lysodeikticus. Cada
Placa presenta 6 pocillos exactamente iguales, con ca

pacidad suficiente para B,A

2. Standar o Sueros de Referencia

Se suministran tres viales de concentracio-
nes diferentes y escalonados de Lisozima 12 (alta), -
22 (media), 32 (baja). Cada suero de referencia se —-
prepara a partir de un "pool” de orina humana que es
purificada, cuantificada y valorada por Kallestad en
Megr/ml. Cada uno de estos sueros de referencia debe -
ser reconstituido con 0,5 ml de agua destilada. Vuel-
to a cerrar el vial, invertir en repetidas ocasiones

hasta conseguir una adecuads dilucibn.

Aproximadamente las concentraciones de los
sueros de referencia oscilan entre los valores gi———-

guientes:

Ho 1 Mgr/ml NS 2 Aegr/ml Ne 3 Ner/ml
ol 15 | 3.6




-15% -

Obtencibn y Conservacibdn de las Muestras

La sangre obtenida por venopuncibn se cen--
trifuga a 900 r.p.m. durante 15 minutos, procurando -
obtener por lo menos 0,5 ml de suero libre de células

¥y no hemolizado.

Las muestras pueden ser almacenadas durante
5 dfas entre 2-82C y siempre que estén totalmente pro

tegidas de la evaporacibén y de la contaminacién.

Procedimiento

l. Sacar la placa y los sueros de referencia del re——
frigerador y colocar el material a la temperatura
ambiente durante 15 minutos. No sacar la placa de

la bolsa hasta el momento de ser usada.
2. Reconstituir cada uvno de los tres viales de refe--
rencia con 0,5 ml de agua destilada. Cerrar y por

inversibén, mezclar homogeneamente.

2. Sacar la placa de la bolsa.
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4. Con una pipeta de 5 M1 (5/() dispersad 541 (5J )
del suero de referencia n2 1 en el primer pocillo;
5/u1 del suero de referencia n2 2 en el segundo po
cillo, 5 Ml del suero de referencia n? 3 en el ter
cer pocillo. Asf mfsmo se aconseja la adicibén en -
el 42 pocillo de 5 4l de suero como control y de -
cada muestra de pacientes en los pocillos restan—-
tes. Si el nfimero de muestras de pacientes requie-
re el uso de placas adicionales, se recomienda usar
el mismo ntmero de lote, ya que la curva de refe--~
rencia serfa vAlida para los resultados obtenidos

con las placas adicionales.

®. Cerrar la placa cuidadosamente y devolverla a la -
bolsa. Cerrando ésta, incubar a la temperatura am-—

biente de 232(C,

6. Después de 18 horas de incubacibn, a temperatura -
ambiente o 6 horas a 372C, medir los diémetros de
los halos (zona clara) que se han originado, con -
una aproximacién de 0,1 mm. Los difmetros de los -
controles de las muestras, deben ser leidos en el

mismo orden y espacio de tiempo. Fluctuaciones de
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tiempo o de la temperatura pueden afectar adversa-

menta la linearidad de la gr&fica obtenida.

Resultados

En el papel grifico semilogarfitmico a doble
ciclo, colocamos las concentraciones de las referen—-
cias sobre el eje de ordenadas y los diémetros correg
pondienteé>a los anillos de precipitagién sobre el -—-
eje de abcisas. Trazar la curva de control, conectan-

do con una recta, los puntos adyacentes.

Los valores medios obtenidos se sitfian en -

8,8 ¥ O,BMgrs/ml.
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C) TRATAMIENTO DE I10S RESULTADOS

Los resultados de cada uno de nuestros test

han sido sometidos a un anflisis estadistico.

1. La Media Aritmética de los Valores (X) y la Desvia
cibébn Tipica (SD) han sido determinados, gracias a

un programa de c8lculo de mediana.

2, Test de la "t" de Student para datos Independientes.
Se usd este test para la comparacibn de medias de
los enfermos estudiados con respecto a los indivi-

duos normales en las diversas técnicas utilizadas.

Se utilizé la férmula siguiente:
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El nivel de significacién (P) se buscd en las ta--

blas para Ny + N, - 2 grados de libertad.

Coeficiente de Correlacibn (r)
Se utilizb el coeficiente de correlacidén para estu
diar la existencia de relaciones entre datos biol§

gicos de nuestros enfermos y alteraciones de la fa |

gocitosis.

Para 81lo se utilizbd la siguiente férmula:

SxY

V=

e
Sx\/_—— .__/.1/ (Y\leY'“{Xl{\p)

h(n-4)

I

La significacién se buscbd en las tablas con grado

de libertad » = n - 2.

Se considera que la correlacibn es tanto més per--

fecta cuanto més se acerca a 1 el valor de r.




CAPITULO IV

RESULTADOS




Los resultados obtenidos con las diferentes
técnicas utilizadas en nuestro trabajo, se presentan

a continuacién en forma de tablas y figuras.

Los valores obtenidos en cada test para ca-
da enfermo, lo expresaremos en una tabla, y‘en otra -
la media aritmética, la desviacibén tipica, "t" de Stu
~dents y P, seglin los diversos grupos estudiados (con-

trol, enfermos totales, por enfermedades).

1. MIGRACION ESPONTANEA

Los resultados de la Migracibn Esponténea -
(M.E.) estén expresados en mm. y estén recogidos en -

las Tablas n°5 10 y 11 y en la Figura no 3
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2. INDICE FAGOCITARIO

Los resultados del Indice Fagocitario estén
expresados en tantos por ciento y quedan recogidos en

las Tablas n2® 12 y 13 y en la Figura no &,

5. TEST DE REDUCCION DEL N.B.T.

Los resultados de este test vienen expresa-
dos en tanto por ciento y estén recogidos en las Ta--

blas n2®° 14 y 15 y en la Figura no 5.

4. QUIMIOTACTISMO

El -quimiotactismo se ha estudiado con la --
técnica de Boyden, como se promenoriza en el capftulo
III y cada paciente se le investigd la funcibn quimio

téctica en dos condiciones diferentes:

1) En la primera se empleaban los leucoci—-
tos del enfermo y se utilizaba como sustancia quimio~-

tactica suero normal.




-163-

2) Se realizaba otro quimiotactismo utili--
zando leucocitos de personas sanas'y como sustancia =--

quimiotactica se empleaba suero del enfermo.

Mediante este doble proceder, se busca de--—
tectar mis fielmente si el posible defecto encontrado
es intrinseco a los leucocitos PMN de los pacientes -
cirréticos o depende de factores séricos presentes en

estos pacientes.

Los resultados del Quimiotactismo estén ex-~
presados en micras y estén recogidos en las Tablas ne®

16, 17, 18 y en las Figuras n28 6, 7, 8y 9.

5. LISOZIMA

Los resultados de esta técnica se expresan
en microgr/ml y estén recogidos en lss Tablas nesS 19 y

20 y en la Figura n? 10.
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TABLA N2 10

MIGRACION ESPONTANEA

Paciente M.E.(mm) Paciente M.E.(mm)
1l 0.6 17 0.6
2 2 18 0.9
5 1 19 0.6
4 1.3 20 1
5 0.8 21 0.8
6 0.9 22 0.9
7 0.7 23 0.8
8 0.6 24 1.2
9 l.1 25 0.7

10 0.8 26 0.8
11 0.4 27 1
12 0.5 28 0.6
13 0.5 29 1.1
14 1.2 30 0.9
15 1.1 31 0.6
16 0.6
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TABLA N2 11

VALORES DE LA MIGRACION ESPONTANEA EN IOS DIVERSOS —-

GRUPOS ESTUDIADOS

X SD t P

Control 1.45 0.22
(n=30)
(n=31)
C.H.A. 0.81 0.32 8.45  <0.001
(n=23)
C.H.C. 0.86 0.17 5.55 <0.001
(n=5)
H.A. 1.16 0.12 2.18  <0.05
(n=3)
¥ : MEDIA ARITMETICA DE LOS VALORES
SD : DESVIACION TIPICA

: t - STUDENT
P : NIVEL DE SIGNIFICACION
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2,14
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1,84 * %
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Control C.H.A. C.H.C. H.A.

Figura n2: 3

Representacibén gr&fica de los valores de la Migracibén
Esporténea obtenideos en el grupo control y los enfermos
estudiados, junto con la media y la desviacién tipi-

ca (

1.
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TABLA N@ 12

INDICE FAGOCITARIO

Paciente Indice Fag.(%) Paciente Indice Fage (%)

1l 4.1 17 4.6

2 6.2 18 4

3 4,7 19 4,7

4 4.6 20 5.1

> 5% 21 4,9

6 3.5 22 4.8

7 5.9 23 5.7

8 4.% 24 5.3

9 4.9 25 5.6
10 4,6 26 3.9

11 3.8 27 6.8

12 4,0 28 3.9

13 4.6 29 4.5

14 5 30 5
15 5.7 31 53

16 5
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TABLA N¢ 13

VALORES DEL INDICE FAGOCITARIO EN I0S DIVERSOS GRUPOS

ESTUDIADOS

X SD t P
Control 4,88 0.47
(n=30)
Total Enf. 4.84 0.73 0.74 NS
(n=31)
C.H.A. 4,71 0.66 1.07 . NS
(n=23)
C-HQCQ 5.04 . 0.62 0.65 NS
(n=5)
H.A. 5.56 0.91 2.07 ( 0.05
(n=3)
X : MEDIA ARITMETICA DE I.OS VAIORES

SD : DESVIACION TIPICA

=
n

NO SIGNIFICATIVO
¢ t -~ STUDENT
P : NIVEL DE SIGNIFICACION
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Figura nQ: 4

Representacidn gr&fica de los valores del Indice Fa
gocitario en el grupo control y ‘en los enfermos es-
tudiados, junto con la media y la desviacién tipica.

(

).
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TABLA Ne 14

N. B. T.

e

Paciente N.B.T. (¥) ©Paciente N.B.T. (%)

11 7 22

12 15 23

13 11 24 19
14 4 25 8
15 10 . 26 9
16 12 _ 27 17
i? 18 28 8
18 5 29 6
19 9 30 3
20 6 31 7
21 4
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TABLA N2 15

VALORES DEL TEST DEL N.B.T. EN LOS DIVERSOS GRUPOS ES-

TUDIADOS

X SD t P
Control 7,23 3,40
(n=30)
Total Enf. . o o4 4.65 1.55 NS
(n=21)
C.H.A. 8.31 3.93 0.94 NS
(n=16)
C.H.C. 7,00 2.16 0.10 NS
(n=3)
H.A. 18.00 1.00 4.2 £0.001
(n=2)
X : MEDIA ARITMETICA DE LOS VALORES

SD : DESVIACION TIPICA

NS : NO SIGNIFICATIVO

t ¢ t - STUDENT

P :« NIVEL DE SIGNIFICACION
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Figura nQ:

5

Representacién gréfica de los valores del test de Re
duccibn del N.B.T. del grupo control y los enfermos
estudiados, junto con- la media y la desviacién tipi-

ca (
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TABLA N2 16
QUIMIOTACTISMO
Paciente Quimiotactismo Quimiotactismo
PMNE S.Ne PMNN S.E.
1 56 75
2 84 97
3 - 76 91
4 108 103
5 98 61
6 92 0
7 64 56
8 54 82
9 80 86
10 65 43
11 65 51
12 39 76
13 68 49
14 21 78
15 81 72
16 58 32
17 67 31
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Paciente Quimiotactismo Quimiotactismo
PMNE S.N. PMNN S.E.
18 76 60
19 79 94
20 74 45
21 86 78
22 79 101
23 75 97
24 70 98
25 69 42
26 VLS 50
27 71 104
28 64 53
29 85 99
30 83 106
31 71 48
PMNN : POLIMORFONUCLEARES DE SUJETOS NORMALES
S.E. : SUERO DEL ENFERMO
PMNE : POLINUCLEARES DE LOS ENFERMOS
S.N. : SUERO DE SUJETOS NORMALES
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TABLA N2 17

VAILORES DEL QUIMIOTACTISMO EN IOS DIVERSOS GRUPOS ES-—

TUDIADOS CUANDO SE EMPLEO SUERQ NORMAL (S.N.)

X SD t P
Control 97.32  14.14
(n=32)
Total Enf. ”
C.H.A. 93,26  12.69  6.45 < 0.001
(n=23)
C.H.C. 70.20 8.7k 4,06  <0.001
(n=5)
H.A. 82.66  17.90 1.6% NS
(n=3)
¥ : MEDIA ARITMETICA DE LOS VATLORES
SD : DESVIACION TIPICA
NS : NO SIGNIFICATIVO

: t — STUDENT
P : NIVEL DE SIGNIFICACION
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TABLA Ne 18

VALORES DEL QUIMIOTACTISMO EN IOS DIVERSOS GRUPOS ES-

TUDIADOS CUANDO SE EMPLEO SUERO DEIL ENFERMO (S.E.)

X SD t P
Gontrol L 97.32 14,14
(n=32)
Total Enf. = o5 gy 24,25  5.33 ¢0.001
(n=31)
C.H.A. 67.4% 23.62  5.74 {0.001
(n=23%)
C.H.C. 66.00 20.70  4.17 {0.001
(n=5)
H.A. 8%.00 28.90  1.45 NS
(n=3)
¥ : MEDIA ARITMETICA DE LOS VALORES

SD

NS

DESVIACION TIPICA
NO SIGNIFICATIVO

t - STUDENT

NIVEL DE SIGNIFICACION
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se empleb Suero del Enfermo, junto a la media y la

desviacibn tipica (

).




-178-

120 * *
*
- *** *
110 * ¥
¥*
100 - * * -
¢ ***
9 - | * * *
* *
80 ¥ %
* *-)(-** *
| * x *x ¥
— * F 9
¥* *
60 — % .
*
50__
4o *
30
20
10"
Control C.H.A. C.H.C., H.A.

Figura n9: 7

Valores del Quimiotactismo en el grupo control y en
- los enfermos empleando Suero Normal, junto a la me-
dia y la desviacién tipica ( i ).
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Figura n2: 8
Representacibn de los valores del Quimiotactismo
obtenidos en la C.H.A.
Suero Normal ( * ).
Suero del Enfermo ( * ).
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Representacibén gréfica de los valores del Quimiotactismo
obtenidos en la C.H.C. y H.A.

Suero Normal ( x ), '

Suero del Enfermo ( * ),




-181~

TABLA No 19

LISOZIMA
Paciente Iisozima Paciente Lisozima
(Jgr/ml) (jigr/ml)
1 5.8 17 5.8
2 10 18 5.8
3 8.4 19 6.8
4 9 20 9
5 5 21 5.8
6 4.5 22 8.4
7 6.8 23 5
8 5.4 24 8.4
9 10 25 6.2
10 10 26 5
11 5. 27 8.4
12 25 28 10
13 4.6 29 7.8
14 5.8 30 4.6
15 4.3 31 7
5.2

16
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TABLA N¢ 20

VALORES DE LISOZIMA EN LOS DIVERSOS GRUPOS ESTUDIADOS

X SD t P
Control 8.52 4,48
(n=25)
Total Enf. .30 3,57 1.11 NS
(n=31)
C.H.A. 7.16 4,11 1.07 NS
(n=23)
C.H.C. 6.82 2.26 0.80 NS
(n=5)
H.A. 8.60 0.28 0.22 NS
(n=3)
¥ : MEDIA ARITMETICA DE LOS VALORES

SD

DESVIACION TIPICA

"

t - STUDENT
P : NIVEL DE SIGNIFICACIOR
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C.H.C. H.A.

10

Representacibn gréfica de los valores del Lisozima
en el grupo control y en los enfermos, junto a la

media y la desviacibn tipica (

)e




CAPITULO V

DISCUSION Y COMENTARIOS




En este Capitulo, comentaremos los resulta- -
dos de la inmunidad inespeciffica hallados en nuestros
enfermos y los compararemos a los datos encontrados -

en la literaturs.

En segundo lugar, correlacionaremos en los
enfermos cirrbticos, los datos clfnico-biolégicos con
las alteraciones de la fagocitosis demostradas por no

sotros.

I. DISCUSION DE NUESTROS RESULTADOS

1., Migracibn Esponténea (M.E.)

Los resultados de la Migrécibn Esponténea -
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en los enfermos estudiados muestran una disminucién -
muy significativa al compararle con los testigos —=---

(t = 8.73, p<L0.001, Tabla ne 11).

Al desglosar los pacientes por enfermedades
vemos como los enfermos cirrdticos, tanto los alcohé-
licos, como los no alcohb§licos, tienen una disminu---
cibn de la motilidad al azar altamente significativa
(C.H.A.: t = 8.45, pL0.001; C.HeCo: t = 5.55, p<
0.001). |

Solo’hemos encontrado un caso, el paciente
n? 2, portador de una cirrosis hépética alcohblica, -
que no mostraba una disminucibn de la migracibn espon
ténea, sino que al contrario el resultado obtenido --
(M¢E. = 2 mm), estaba muy por encima de la media de -
nuestros controles normales (1.45 + 0.22). En el mo--
mento del estudio , este paciente tenfa una neumonfa
extensa que puede explicar este resultadé encontrado

superior a lo normal.

En los pacientes con hepatitis aguda, obte-

nemos una disminucién de la Migracién Esponténea ——--
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(t = 2.18, p<0.05) con un nivel de significacibn mu-

cho menor que en los enfermos cirréticos.

Hughes y col. (1974) estudiaron la motili--
dad al azar en un grupo de pacientes cirréticos, encon
trando en todos éllos una evidente disminucién de 1la
mfsma, resultadcs que concuerdan en esencial con los -

nuestros.

2. Indice Fagocitario

Los resultados obtenidos en los enfermos =-
estudiados, no muestran ninguna modificacién de la ca
pacidad de endocitosis al compararlo con el grupo con

trol (t = 0.24, p = NS, Tabla ne 13).

Al desglosar los resultados por enfermeda--~

des, solo los pacientes con Hepatitis Aguda, muestran
un aumento del fndice fagocitario no muy significati-
vo (t = 2.07, p0.05), que puede explicarse por la -
estimulacién producida por complejos antigeno—anti—-—-

CUerpos.
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As{ mismo, nos parece interesante recalcar
que esta técnica, aunque mide globalmente la fagocito
sis, pone fundamentalmente de manifiesto las alteracio

nes a nivel de la opsonizacibn.

Los resultados encontrados parotros autores
en la cirrosis coinciden esencialmente con los nués-—
tros. Mientras que DeMeo y col. (1972) no encuentran
diferencia significativa en la capacidad-de ingestibn
de los granulocitos, Feliu y col. (1979), estudiando
20 enfermos, encuentran que la mayoria son normales,
dos tienen una endocitosis defectuosa y cuatro la tie

nen aumentada.

5. 'NQBQTO

Los resultados obtenidos mediante el test -
histoquimico de reduccién esponténea del N.B.T. en el
conjunto de enfermos, no muestran diferencias con el

grupo control (t = 1.55, p = NS, Tabla n2 15).

En el anflisis estadfstico, no existe dife-

rencia en los enfermos cirrdticos con el grupo con--—-
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trol, si bien estaba aumentado en el enfermo no 12 --

(NBT = 15%) y n2 17 (NBT = 18%).

Este sumento del N.B.T. en estos pacientes
puede explicarse por €l hecho de que uno de éllos, el
ne 12, presentaba clinica de Hepatoma injertado sobre
la Cirrosis Hepética, con AlfaFeto Proteina positiva,
y el otro, el n2 17, tenfa una neumonfa en el momento

en que se explor§ el N.B.T.

Feliu y col. (1979), encuentran en tres de
los 23 enfermos cirr§ticos estudiados, por éllos, un
defecto de la capacidad de reduccibén del NBT estimula
do, por los que piensé que pueda existir una altera-—-
cibn del metabolismo leucoeitario en estos enfermos.
Si bien las alteraciones encontradas por Feliu y col.
(1979) se producen en un porcentaje pequeiio de enfer-
mos, las discrepsncias con nuestros resultados pueden
explicarse por las diferentes técnicas empleadas, —--
pués si bien el test de reduccibdn no estimulado es ==
una buena técnica para detectar el aumento del metabo
lismo leucocitario, las alteraciones por deficit tie-

nen que ser muy severas, para ponerse de manifiesto.
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En los enfermos con Hepatitis Aguda, encon-
tramos un aumento muy significativo del test de reduc
cibén esponténeo de N.B.T. con respecto al grupo'con—-
trol (t = 4.24, p<0.001, Tabla no 15). Aunque el gru
po estudiado por nosotros es muy pequeilo y con escaso
valor estadistico, los resultados de la literatura —-
coinciden con los nuestros. Hellum y‘Solberg (1973) ob
servaron reduccibn espontfnea del N.B.T. en pacientes
con hepatitis viral y més recientemente Vierucci y ——

col. (1977) ha obtenido los mismos resultados.

4, Quimiotactismo

Los resultados del quimiotactismo de los en
fermos estudiados por nosotros, muestra una disminu-—-
cibn muy significativa, tanto cuando los leucocitos =
PMN del enfermo se estudiaron en presencia de suero -
normal (t = 6.81, p<0.001, Tabla n2 17 ) como cuando
se estudlaron leucocitos PMN de testigos con suero de

los pa01entes (t = 5.33, p<0.001, Tabla n® 18.

El anflisis de los resultados en los enfer-

mos cirr6ticos nos muestra que en 14 de los 28 pacien
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tes, es decir el 50%, presentaban un inhibidor sérico
del quimiotactismo, puesto que el suero de estos enfer
mos era capaz de inhibir la migracién dirigida de los

leucocitos PMN de testigos.

En los enfermos con cirrosis alcohflica pre
sentaban un inhibidor los pacientes noS 5, 6, 7, 11,
13, 16, 17, 18, 25, 26, 28 y 31, es decir, el 52% de
los pacientes con cirrosis alcohélicé estudiados. En-
tre los pacientes con cirrosis criptogenética presen-
teban inhibidor los pacientes neS 10 y 20, es decir -

el 40%.

Estos resultados concuerdan con los encon--
trados por otros autores. Asf, DeMeo y col. (1972), -
Van Epps y col. (1975), Maderazo y col. (1975), Fer——
néndez~Huertas y col. (1978) y Feliu y col. (1979), -
encuentran en los pacientes cirréticos estudiados por
€llos, alteraciones del quimiotactismo dependientes -
de factores inhibidores de origen sérico entre un 45%

a un 70% de sus casos.

 Ademés de la disminucién del quimiotactismo
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atribuible a la existencia de un inhibidor sérico, he
mos contrado en los pacientes cirrbticos una motili--
dad dirigida intrfnseca anormal, puesto que los leucg
citos PMN del enfermo en presencia de suero normal, -
no experimentaban uﬁ quimiotactismo normal. De los 20
cirrbticos estudiados se presentaba esta anomalfa en

el 48%: en las cirrosis alcoh8licas en los pacientes

nes 7, 8, 11, 12, 13, 16, 17, 25, 28 y 31 y en las ci

rrosis criptogenéticas en los pacientes n2S 1 y 10.

Los estudios sobre fagocitosis en enfermos
cirrbticos se iniciaron en 1972, afio en el que DeMeo
Y col. describieron la alteracibn del quimiotactismo
ligada a la presencia de un inhibidor sérico, y pos—- -
teriormente las investigaciones se han realizado casi
exclusivamente sobre ege inhibidor y los trabajos de-
dicados al estudio de las alteraciones intrinsecas de
la motilidad son escasos y realizados en pequefio nfime
ro de enfermos. Asi, DeMeo y col. (1972) en cuatro de
los enfermos cirrbticos estudiados por &llos, el sue-
ro normal corrige la anormalidad del quimiotactismo.
Fernéndez-Huertas lo estudia en tres enfermos, en dos .

de éllos est& alterado y en el otro enfermo estd par-
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cialmente corregido..

Por otra parte, es 1lbgico pensar que si los
enfermos cirréticos tienen una movilidad esponténea -
alterada, hecho demostrado por nosotros y por Hughes
y col. (1974) el quimiotactismo pueda estar disminui-

do por una alteracibn a nivel celular.

En las Hepatitis agudas Antigeno Australia -
positivo estudiadas por nosotros, no existe diferen-—-—
cia significativa con respecto al grupo control. Si -
bien el anflisis de los resultados nos permite afir--
mar que el test de la motilidad intrinéeca dirigida<b ”
los leucocitos PMN est& alterada en dos enfermos (ca-
sos n2S 24 y 27) mientras que en el otro enfermo es -
normal. Magliulo y col. (1975) demostraron que los -+
leucocitos de pacientes con hepatitis B responden al

estimulo quimiotActico menos que los leucocitos norma

les.

En las Hepatitis agudas no encontramos nin-
gln caso con inhibidores del quimiotactismo, lo que -

tambien fue constatado por Maderazo y col. (1975).
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5. Lisozima

Los resultados del Lisozima séricb en los -
enfermos estudiados por nosotros, no muestran diferen
cias significativas respecto al grupo control (t=1.11,
P = NS, Tabla n2 20. Modos los resultados se encuen-
tran dentro de las cifras normales, salvo el enfermo
n? 12, en que encontramos una cifra muy por encima de
los valores normales: 25 microgr/ml. Este paciente -~
presentaba una cirrosis hepatica alcohélida descompen
sada, con ascitis, coma hepitico y destacaba en los -
datos biolbgicos una AlfaFeto Proteina positiva, sin
que existiera diagnostico previo de Hepatoma, que por
otro lado, nosotros no pudimos comprobar dada la evo=-

lucibén desfavorable que tuvo.

Fierer y col. (1979) determinaron los nive-
les de Lisozima sérico a un grupo de pacientes cirré-
ticos encontfando cifras normales en la mayorfa de =--

&llos y sblo discretas elevaciones en un pequeiio nfime

Yo,

Si bien se han publicado diﬁersos trabajos
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sobre el Lisozima en diversos estados patoldgicos ——-
(Falchuk y col. 1975 ; Pascual y col. 1973 ; Hansen,
1979), pocas publicaciones existen sobre el Lisozima

y las hepatopatias.

El Lisozima se encuentra fundamentalmente -
en los granulocitos y en los monocitos y macrofagos =~
tisulares, y los niveles séricos de Lisozima pueden -
reflejar la actividad o pool de los fagocitos mononu-

cleares, especialmente en los procesos granulomatosos.

Los valores obtenidos por nosotros, norma--
les en todos los casos, salvo en un paciente, coinci-
den en lo esencial con los de Fierer y col. (1979) y
nos indican que el Lisozima no est& implicado en la -
tendencia que tienen los pacientes con hepatopatias a

padecer infecciones.




II. ALTERACION DE LA MOTILIDAD CELULAR EN -

ENFERMOS CIRROTICOS Y CORRELACIONES CLINICO-BIOIOGICAS.

1. Segfin Etiologia

Las primeras descripciones referentes a la
presencia de un inhibidor sérico en enfermos cirréti-
cos, fueron hechas en cirrosis alcohélica, aunque posg
teriormente se describieron en cirrosis criptogenéti-
ca.

Hemos estudiado la frecuencia de alteracio- -
nes de la motilidad de los leucocitos PMN en la pobla
cibén de enfermos con cirrosis alcoh$lica y en cirro--
sis criptogenética (Tabla p9721)-No encontramos dife-
rencia significativa en la Migraciéh Espontinea —=—===
(t = 0.32, p = NS, Tabla n2 22)en las alteraciones -
del quimiotactismo de tipo celular (t = 0.49, p - NS,
Tabla n® 23)ni en la frecuencia de inhibidores ———-—-

(t = 0.1, P = NS, Tabla no 24).

Podemos sacar como conclusibn, en este as—-

pecto, que no hemos encontrado diferencias entre las
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TABLA N2 2]

FRECUENCIA DE ALTERACIONES DE IA MOTILIDAD CELULAR EN

ENFERMOS CON C.H.A. Y C.H.C.

C.H.A. C.H.C.

(n= 23) (n= 5)
Disminucibén M.E. 22 5
Grupo con Inhibidor | 12 2
Grupo sin Inhibidor 11 3
Disminucibn Quimiotact. 14 3
con PMN del enfermo
Quimiotactismo normal 9 2

con PMN del enfermo
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TABLA N2 22

COMPARACION DE IOS RESULTADOS DE IA M.E. EN C.H.A. ¥

C.H.c.
X SD t P
C.H.A. 0.81 0.32
(n = 23)
0.32 NS
C.H.c. 0.86 0.12
(n =5)

X : MEDIA ARITMETICA DE LOS VALORES
SD : DESVIACION TIPICA
: t-STUDENT
P : NIVEL DE SIGNIFICACION
NS : NO SIGNIFICATIVO
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TABIA N2 2%

COMPARACION DE LOS RESULTADOS DEL QUIMIOTACTISMO EN

PRESENCIA DE SUFERO NORMAL EN ENFERMOS CON C.H.A. ¥

C.H.C.
X SD t P
C.H.A. 7%.26 12.69
(n=23)
) 0.49 NS
C.H.C. 70,20 8.74
(n=5)

X : MEDIA ARITMETICA DE LOS VALORES
SD : DESVIACION TIPICA

P : NIVEL DE SIGNIFICACION
¢ t~-STUDENT
NS :

NO SIGNIFICATIVO
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TABIA No 24

COMPARACION DE IOS RESULTADOS DEL QUIMIOTACTISMO EN

PRESENCIA DE SUEROC DE LOS ENFERMOS EN C.H.A. y U.H.C.

X SD t P
C.H.A. 67.43 23,62
(n=23) »
0.12 NS
C.H.C. 66.00  20.70
(n=5) .
X ¢ MEDIA ARITMETICA DE LOS VALORES

SD

.0

DESVIACION TIPICA
t-STUDENT

.0

P : NIVEL DE SIGNIFICACION
NS : NO SIGNIFICATIVO
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alteraciones de la motilidad celular y los tipos de -
cirrosis alcohblica o no alcohdlica, si bien el nfime-
ro de cirrosis criptogenética es pequefio. Resultados
similares han sido descritos por Fernéndez-Huertas ¥y

col. (1978) y Feliu y col. (1979).

2. Inmunoglobulinas

Todos nuestros pacientes tienen cifras eleé
vadas de inmuﬁoglobulinas, con un valor medio del 29%
de las proteinas totales. Los valores mls elevados co
rrespondieron a la IgA, preferentemente en los paéieg

tes alcohélicos. Los valores medios de la inmunoglobu

linas en nuestros pacientes fueron los siguientes:

445

IgG : 1.720 mg % »
IgM : 153 mg % = 78.6
Igh : 716.71 % 326.80

El inhibidor sérico del quimiotactismo des-
crito en enfermos cirroticos est& constituido, como -
demostré Van Epps y col. (1975), por al menos tres in

hibidores, separados mediante ultracentrifugacibn en
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gradiente de sucrosa 3S, 6.8 Sy 10.7 S; estos dos --
Giltimos inhibidores tienen una movilidad electroforé-
tica, tamafio y caracterfsticas en la cromatografia de

intercambio ionico compatible con la IgA.

Es muy posible que aparezcan los inhibidores
del quimiotactismo simultaneamente con los niveles =-
elevados de IgA, asf Van Epps y Williams (1976) des--
cribieron un efecto supresor de la quimiotaxis leuco=-
citaria en los mielomas IghA y Davis y col. (1977) des
cribieron un inhibidor del quimiotactismo ligado a ==

una crioglobulina formada por una mezcla IgM-IgA.

Nosotros hemos comparado los niveles de IgA
en el grupo de pacientes con inhibidor del quimiotac-
tismo y aquellos sin inhibidos, encontrando niveles =~
de IgA superiores en el grupo con inhibidor sérico --
del quimiotactismo, con una diferencia significativa

(t = 1.95, p<0.05, Tabla no 25,

En este primer grupo con inhibidor destacan
las cifras de IgA muy elevadas de los pacientes si—=-

guientes:
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TABLA N2 25

COMPARACION DE LAS CIFRAS DE IgA EN LOS PACIENTES CI-

RROTICOS CON O SIN INHIBIDOR DEL QUIMIOTACTISMO

X SD t P
%§U£olggn INHIB. 837 363
1.95 < 0.05
%§U§013§N INHIB. 596 256

X : MEDIA ARITMETICA DE IOS VALORES
SD : DESVIACION TIPICA

t : t=-STUDENT

P *: NIVEL DE SIGNIFICACION
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ne 7 = 1,1765 n? 16 = 1.,080; n2 18 = 1.300; n@
20 = 9653 n2 28 = 1.710.

En la Figura n2 11 se representan los valo-
res de IgA y su relacibn con la presencia de inhibido

res del quimiotactismo.

Vemos que no existe, por tanto, correlacibn
entre la disminucibdn del quimiotactismo producida por
la presencia de un inhibidor sérico y el aumento de -

la IgA.

En conclusibn, hemos constatado que en los
enfermos con inhibidores del quimiotactismo tienen -~
una cifra mbs elevada de IgA, aunque &sta no esté en

estrecha relacibn con el inhibidor.

3. Complemento

Se han descrito niveles bajos del Complemen
to en pacientes cirrdticos, y dado el importante pa--
Pel que juega el Complemento en la generacién de fac~

tores quimiotacticos, hemos investigado si el defecto
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Figura n2 11 Correlacibn entre los niveles de IgA y
la presencia de Inhibidores del Quimip
tactismo en pacientes cirrbticos.
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del quimiotactismo en los pacientes cirroticos, podia
ser debido a losniveles disminuidos del Complemento -

que presentan estos pacientes.

Nosotros hemos obtenido un valor medio para
C% de 108.87 mg% ¥ 51.48 y para C4 de 20.45 mg% ¥10.35,
Y en los pacientes cirroticos hemos encontrado que el
17.3% y el 69.5% tienen cifras disminuidas de C3 y C4
respectivamente. En conjunto, nuestros resultados son

més elevados que los sefialados por otros autores.

En el grupo de pacientes con inhibidor del

guimiotactismo, los resultados eran los siguientes:

C3 = 106.5 mg% = 44
C4 = 17.15 mg¥ ¥ 8.5

En las Figuras neS P,B,ByDse relacionan -
las cifras de Complemento (C3 y C4) con la presencia
de alteraciones intrinsecas de la motilidad de los —-
PMN y de la presencia de un inhibidor sérico del qui-

miotactismo.,
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No hemos encontrado en los pacientes estu—-
diados, correlacién entre la disminucién de C3 y C4 y
el grupo de cirroticos con inhibidores séricos del --
quimiotactismo, 0 con alteraciones a nivel celular --

por s{ séla.

La disminucibn del Complemento no es, por -
tanto, una explicacibén adecuada al defecto de la moti
lidad celular observado en enfermos cirroticos. Resul
tados similares han sido encontrados por DeMeo y col.

(1972) y Maderazo y col. (1975).
4, Amoniemia

DeMeo y col. (1972) emitieron la hipbtesis
de que el nivel de amoniemia puede estar implicado ~--
en la aparicifén de inhibidores del quimiotactismo en
los enfermos cirroticos. Nuestros resultados muestran
una media aritmética de 158.6 mg¥b ¥ 51.4 (valores nor
males: 70-170 mg%). La amoniemia estaba discretamente
elevada en los enfermos n2S 5, 6, 16, 25 y 26, dentro

del grupo con inhibidor del quimiotactismo.
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Estos resultados y los datos de la literatu
ra (Van Epps y col. (1975), en los que se ha descrito
la aparicién de inhibidores idénticos a los observa--
dos por DeMeo y col. (1972), con cifras de amoniemia
normal habla en favor del escaso papel de la amonie--

mia en el quimiotactismo.

5. Alfa-l-Antitripsina

La alfa-globulina del suero humano, contie~
ne varios inhibidores proteasicos: alfa-l-antitripsi-
na, alfa-l-antiquimotripsina, inter-alfa ffipsina in-
hibidor y alfa-2-macroglobulina. La alfa—léantitriPSi

na es la mayor tripsina~-inhibidor, pero puede tambien

inhibir enzimas bacterianos, plasmina, trombina.

Berenberg y Ward (1973) aislaron de la re--
gién de la alfa~-globulina del suero humano otro inac-
tivador: el CFI. Este inhibidor actfia de una manera -
enzimal-like inactivando los factores quimiotacticos

derivados y no derivados del complemento.

Ward y Talamo (1973) demostraron que los —-
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sueros deficientes en alfa-l-antitripsina son tambien
deficientes en CFI. Este hecho puede guardar relacibn
con los mecanfsmos responsables del desarvollo de en-
fisema pulmonar en pacientes con deficiencia severa -

en alfa-l-gntitripsina.

Tres y Mufioz (1977) estudian los inhibido--
res proteasicos, alfa-l-antitripsina y alfa-2-macrogb
bulina en hepatopatias. Encuentran cifras elevadas de
alfa-l-antitripsina en la pré&ctica totalidad de sus =-
pacientes estudiados, sefialando que probablemente apa

rece un mayor incremento del inhibidor proteasico, ==

cuando 1la agresibn-es importante y persistente.

Eletheriou, Heathcote, Thomas y Sherlock -
(1977) encuentran elevaciones de la alfa-l-antitripsi
na sérica en hepatopatias agudas y crénicas y seﬁélan
como esta proteina puede en estas condiciones modifi-

car la respuesta inmune.

En el adulto pueden observarse casos de ci-
rrosis asociadas con deficit parcial de alfa-l-antie--

tripsina como sefiala Campra, Craig, Peters y Reinold

(1973).
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Maderazo y col. (1975) describen en un pa=--
ciente con fibrosis hepatica unos niveles disminuidos
de CIF, junto a una marcada deficiencia de alfa-l-an-

titripsina.

En nuestros enfermos los valores medios de
alfa-l~agntitripsina encontrados eran de 496 mg% X 163,
discretamente elevado (valores normales 200-400 mg%).
Se encontraron cifras francamente elevadas en los ca-
sos neS 7, 17 ¥y 26, dentro del grupo con inhibidor —-

del quimiotactismo.

No se encontrd ningfin caso de deficit par--

cial o total de alfa-l-antitripsina.

6. Bilirrubina

Durante la fagocitosis existe un marcado au
mento de la oxidacibn de la glucosa por la via del --
shunt de las hexosas monofosfato. Thong y Rencis (1977)
describén una marcada inhibicién de la actividad de -
este shunt durante la fagocitosis de los granulocitos

al estar en presencia de bilirrubina, en un sistema -
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in vitro, que serfa més marcada cuando exista ademés
hipoalbuminemia. Estos resultados no son corroborados
en los trabajos de Territo y col. (1974) en pacientes

cirroticos.

En nuestros enfermoé, la hipoalbuminemia —-
era un rasgo comfin, con un valor medio de 2.59 gr® =
0.36 (valores normales: 3.5-5 gr¥). El 51.6% de los -
pacientes presentaban hiperbilirrubinemia con cifras
que oscilan entre 2 y 16 mg¥%, con una media aritméti-.

ca de 3.8% mg% ¥ 4.42,

En el grupo con inhibidor los valores eran

de 3.3 mg% ¥ 4,

En el grupo con alteracibén del quimiotactis
mo, pero de tipo intrinseco, los valores eran de 3.6

ng% h 4.5,

En las Figuras n2S 16 y 17 correlacionamos
las cifras de bilirrubina con los valores del guimio-

tactismo.,
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No hemos encontrado correlacibn entre las -
alteraciones de la fagocitosis y la bilirrubinemias, -
con valores de bilirrubinemia similares en los grupos
con quimiotactismo nérmal Yy con quimiotactismo altera
do, bien por la presencia de inhibidores o alteracio-

nes intrinsecas de los PMN.

7. Lipidos

Recientes publicaciones han sugerido que el
nivel de lipidps sangufneos pueden afectar a los leu-
cocitos y a otras funciones celulares (Norsdenstrom,
Jarstrand y Wiernik, 1979). La incubacidn de granulo-
citos con acidos grasos libres saturados produce ihh;
bicibén del quimiotactismo y de la capacidad bacterici
da (Hawley y Gordon, 1976). Ia hipercoleéterinemia en
las ratas aumenta el contenido en colésterol de la =--
- membrana de los macrofagos y disminuye la fagocitosis
como seflalan Dianzani, Torrielli, Canuto, Garcfa y —-
Feo (1976). Trabajos similares fueron realizados por
Perper, Oronski, Sanda y Stecher (1975) en ratas en -

presencia de quilomicrones circulantes.
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E1l Colesterol de nuestros pacientes se encon
traba dentro de la normalidad en todos los casos, con
una media aritmética de 213 mg% ¥ 50 (valores ndrmales.
150-250 mg%), por lo que no podemos implicarlo en las
anomalfas encontradas por nosotros en los enfermos ci

rroticos.
8. Fosforo

En los pacientes alcohblicos existe tenden-
cia a la hipofosforemia. Craddock, Yawata, Vansanten,
Gilberstadt, Silvis y Jacob (1974) encontraron en pa-
cientes con hipofosfatemia severa tras alimentaci&n'-
parenteral alteraciones del quimiotactismo en un 45%

de casos:

En nuestros pacientes no hemos encontrado =-
hipofosforemia en ningfin caso, con valores medios de
2.5 mg% X 0.29, estrictamente normales, por lo que no
se puede responsabilizar de las alteraciones del qui=

miotactismo encontradas en nuestros pacentes.
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9. Leucocitos

El nfimero de leucocitos polimorfonucleares
modifica los test de movilidad realizados in vitro, y
podfa asf pensarse que la disminucién de la migracién
esponténea podria ser debida a la disminucién de los
leucocitos que se observa con frecuencia en los enfer
mos cirroticos. Los trabajos de Patten, Gallin, Clark
y KimballA(l975) muestran efectivamente una disminu——
cibn de la migracién esponténea cuando el nfimero abso
luto de polinucleares es inferior a 1.500 por mma. -
Ahora bien, todos los enfermos estudiaddg por noso-—--
tros tienen un nfimero absoluto de fagocitos superior

a 1.500,

En nuestros pacientes cirroticos, la dismi-
nucifn observada de la migracién esponténea no es de-

bida por tanto a una- disminucién de leucocitos.

El test del quimiotactismo por la técnica -
de Boyden no se influencia por el nfinero de leucoci--
tos, puesto que nosotros ajustamos el nfimero de granu

locitos in vitro, estableciendo un nfimero igual para
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todos los casos.

10, Infecciones

Hemos encontrado 7 casos de procesos infec-
ciosos en los pacientes estudiados por.nosotros, lo
que suponen un 25%, si excluimos de este grupo las --

Hepatitis Agudas.

Se trataba en todos‘los‘casos de procesos -
inflamatorios agudos pulmonares, cinco eran de tipo -
Neumonia Lobar y 2 de Bronco-neumonia. La evolucidn -
de estas infecciones han sido las habituales, sin en-

contrar nosotros especial gravedad en las mismas.

No hemos encontrado ningln caso de sepsis -

en el momento de ser estudiados por nosotros.

No hemos constatado ninguna infeccién clini
ca evidente de liquido ascitico, y en los casos en —-
que se estudib el mismo, en cinco ocasiones, no exis-
tfan datos citolbgicos ni bacteriolbdgicos compatibles

con infeccibn.
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La incidencia de infecciones encontradas --
por nosotros es ihferior al 48% citado por Rimola ——-
(1978), pero supone una cifra importante a valorar, =~
més aﬁn, teniendo en cuenta que fue en estos casos el
factor desencadenante de la descompensacidn hepatica

que motivé el ingreso hospitalario.

Seis de estos siete pacientes, tenfan una -
Cirrosis alcohélica y uno correspondia a una criptoge
nética. Tres de &llos presentaban en el momento del -

estudio un Inhibidor del Quimiotactismo, con un des—-
censo marcado del mismo, que como ha sefialado Van —--

Epps y col. (1975) puede ser un trastorno estrictamen

te transitorio.

La especial localizacibn pulmonar de las in
fecciones guarda relacibn, probablemente, con la de--
presidn del reflejo tusigeno que presentan los pacien
tes alcohélicos junto a la tendencia general a las in

fecciones que tienen estos pacientes.




CONCLUSIONES




El conjunto de datos aportados en nuestro -
trabajo y el anflisis promenorizado de los mismos, --

nos permiten extraer las siguientes conclusiones:

1. La Migracién Esponténea esté muy disminuida en los
pacientes cirrdticos estudiados, no habiendo encon
trado diferencias apreciables entre los pacientes con

cirrosis alcohélica y criptogenética.

En las Hepatitis Agudas estudiadas, la dis-
minucibén de la Migracibén Espontdnea es menor que en -

los cirréticos.

Hemos hallado una disminucidn significativa

del Quimiotactismo en los pacientes cirrdticos, encon
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trando que el 50% de &llos, poseen un inhibidor séri-
co del quimiotactismo. Igualmente hemos comprobado --
que el 48% de los pacientes cirrbticos presentan una

disminucidn del quimiotactismobpor alteracibén a nivel
celular. Estas alteraciones se presentan con igual --
frecuencia en las cirrosis alcoh8lica y criptogenéti-

cCa.

2. E1 Indice Fagocitario no presentaba diferencias en
la poblacibn de enfermos cirrbdticos y en los suje-

tos sanos, asf como el test de reduccibn del N.B.T.,

indicando que las funciones metabbdlicas de los granﬁ;

locitos estén preservadas.

3. Niveles séricos de Lisozima normales han sido en--

contrados en todos nuestros pdcientes; salvo en =--
uno que se encontraba elevado, por lo que podemos de-
cir, que el Lisozima no esté implicado en la tenden?-

cia a las infecciones de los pacientes cirrdticos.

4. En los pacientes que tenfan alteraciones del Qui=--
miotactismo debidas a la presencia de un Inhibidor

sérico los niveles de IgA fueron superiores a los del
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grupo sin inhibidor del quimiotactismo.

5. La tendencia a la hipocomplementemia de los pacien
tes cirrbticos, no es por si sola una explicaciébn
satisfactoria del defecto del quimiotactismo observa-

do en éllos.

6. La amoniemia, la alfa-l-antitripsina, los lipidos,

la fosforemia, la bilirrubinemia no modifican, se-
ghn nuestros datos, las alteraciones de la motilidad
encontradas.

En resumen, asnomalfas funcionales de los --
leucocitos polimorfonucleares, existen frecuentemente
en los pacientes cirréticos, ligadas o no a factores
séricos. Estos hallazgos hay que verlos en el contac-
to general de las anormalidades séricas de la inflama
cibn de los pacientes cirrdticos. Su papel fisiopato-
18gico es dificil de precisar. Asociadas a otras ano-
malfas celulares e inmunolégicas de las hepatopatias,
pueden contribuir a explicar la tendencia a las infec

ciones de estos pacientes.
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