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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

LA RESPUESTA INMUNE CELULAR IN VIVO EN EL ENFERMO ALCOHOLICO
CRONICO *

Marias DE 105 ANGELES BERNAL-MADRAZO,Y MARIO SaLazaR-MarLein,t CEsar A. Rivas-GonzAvez,t
Vicente B. CeRECEDO-CORTINA,T O5CAR LARRAZA-HERNANDEZ} y JORGE ALBORES-SAAVEDRAYL

Se estudiaron 33 pacientes alcobdlicos crénicos, 26 con cirrosis hepatica, gue habian ingeride bebidas alcobilicas
dias antes de su estudio y siete sin dafio bepdtico demosivable que no babian ingerido bebidas alcobdlicas de seis
meses @ seis afios antes del estudio. El diagndstico de alcobolismo crénico se establecid utilizando el cuestionario
de Swenson de la Clinica Mayo, modificado por los antores. Se aplicé dinitroclorobenceno (DNCB) y se bi-
cieron pruebas cutineas intvadérmicas tardias (PPD y estreptocinasa-estreptodornasa) para valorar la respuesta
inmune celular primaria y secundaria respeciivamente. '

La prueba de sensibilizacién con DNCB fue positiva en iolamente 21.74 por ciento de los pacientes cirrd-
ticos, en todos los alcobdlicos sin dafio bepdtico demostrable y en 84.37 por ciento del grapo tesiigo. Al PPD
freron positivos 90.91 por cienio del grupo teitigo, 82.61 por ciento de los cirvdticos y todos los alcobélicos
sin dafio bepdtico demostrable. Con estreptocinasa-estreptodornasa, respondieron positivamente todos los alco-
bélicos sin dafio bepdtico demostrable, 84.85 por ciento del grupo testigo y 63.22 por ciento de los cirrdticos.

Se concluye que la respuesia inmaune celular primaria estd seriamente afectada en los pacientes alcokbdlicos con
cirross, en tanto que es adecuada en los alcobdlicos sin daiio bepdtico demostrable. La vespuesta inmune celular
secundaria se conserva dentro de limites normales en los pacientes cirrbticos, y es muy buena en los alcobdlicos
sin dafio hepiltico.

Se sabe que ¢l alcohel etilico se absorbe ripidamente
en el tubo digestivo y que gracias a su difusibilidad

En la actualidad, el alcoholismo crénico es conside-
rado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

como una enfermedad,® hecho que ha modificado el
concepto tradicional de considerar a este padecimiento
como un vicio, un hibito o un antecedente personal
no patolédgico,

* Trabajo subvencionado por el Centro Mexicanc de Estudios
en Farmacodependencia (CEMEF) v el Servicio de Alergia e In-
munologia der Hospital General de México.

1 Hospital General de México. Secretaria de Salubridad y Asis-
tencia.

t Académico titular. Fallecido.

I Académico numerario.

a través de las membranas y los capilares se distri-
buye por todo €l organismo y atraviesa las barreras
hematoencefilica y placentaria,»® Dada a la célula,
modificando la permeabilidad de su membrana, sus
mecanismos enziméticos y de transporte y lesiona a la
mitocondria y al reticulo endopldsmico. Al modificar
el metabolismo celular, el etanol ocasiona alteraciones
fisiologicas y motfoldgicas, inmediatas y mediatas, en
casi todos los sistemas y aparatos del organismo.?
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Se sabe también que tanto en infecciones como en
el cancer, los mecanismos de defensa del organismo,
especificos e inespecificos, juegan un papel muy im-
portante. Algunos autores han asociado el alcoholismo
con la susceptibilidad a las infecciones y al céncer.®®
Ya Roberto Koch habia observado que si se adminis-
traba alcohol a cobayos, éstos se infectaban mds facil-
mente con el bacilo del célera.® En humanos, se ha
observado que la neumenia no sélo es més frecuente
cn pacientes alcohodlicos, sino que su recuperacidon es
mis lenta;* algo semejante ocurre en los pacientes
con tuberculosis pulmonar.” Ademds, algunos estudios
sugieren que el carcinoma epidermoide de faringe, la-
ringe, cavidad bucal y eséfago es mis frecuente en
pacientes alcohdlicos,® ¢

Por todo lo antetior, se justifica el interés de co-
nocer la respuesta inmune celular primaria y secun-
daria /n tiro, de pacientes alcohdlicos crénicos, lo que
constituye el objetivo del presente trabajo,

Material y métodos

Poblacidn estudiada

Se estudiaron 33 pacientes alcohdlicos cronicos y 33
sujetos de la poblacion general, que se dividicron
para su estudio en tres grupos:

Grupo 1. Alcohélicos cronicos activos, Veintiséis
pacientes que habian ingerido bebidas alcohélicas dias
antes de su estudio, que fueron internados en el Pa-
bellén 10 de Medicina Interna del Hospital General
de México, por presentar ademds cirrosis hepitica, Sus
edades fueron de 28 a 59 afos, con promedio de
41.96 = 8.16 anos, El tiempo de evolucidn del alco-
holismo varié de 4 a 38 afios, con promedic de
26.35 &= 9.12 afios.

Grupo II. Alcohdlicos crénicos no activos, Siete
pacientes que no habian ingerido bebidas alcohélicas
de seis meses a seis afios antes del estudio, sin dafio
hepitico demostrable por métodos clinicos y de labo-
ratorio, del grupe “Alcohéblicos Andnimos”. Sus eda-

Cuadro 1 Principales bebidas alcohdlicas que ingerfan 33 pa-
cientes alcohdlicos actives y no actives

Bebidas Casos Cantidad Prome- Desvia-
alcohdlicas No. % por dia io cion
(ml.} (ml.) estandar
(ml.)
Pulque 18 54.5% S0Ca 5000 4860.00 2700.00
Cerveza 12 3636 355a 33350 127090 99755

Alcohol de 96° 10 30.30 100 a 1500 535.00 397.95
Tequila 9 2727 5021000 419.44 281.12

Aguardiente de 3 0.9  50a T30 36A.67 33473
cafia

126

Cuadro 2 Las cinco preguntas que se consideraron mds signifi-
cativas para catalogar a los sujetos como alcohdlicos crénicos, El
asterisco junto al resultado significa que la respuesta & o o
corresponde al dato positive de alcoholismo.

Pregunta Contestacién
Si No
¢ Acostumbra beber en la mafiana? 31% 2
93.94%  6.06%
¢Ha sentido Ia necesidad de dejar de beber?  28% 5
84859 13.13%
#Sus amigos o familiares lo consideran bo- 2% 5
rracho?
84.85% 15.15%
¢Tiene la necesidad de "curarse la cruda™? 27% 6
81.82% 18.18%
¢Ha tenido visiones o siente que le caminan  26% 7

animalitos en ¢l cuerpo?
78.79% 21.21%

des eran de 21 a 57 afios, con promedio de 39.83 =
14.29 anos. Ei tiempo de evolucién del alcoholismo
varid de 4 a 44 afios, con promedio de 19.86 =+ 13.03
afios.

El tiempo de evolucion del alcoholismo se compard
mediante la prucha "t de Student en los dos grupos
antetiotes, obteniéndose un valor de P de 0.2, es
decir, no significativo,

Interesa scnalar que la edad en que los sujetos ini-
ciaron la ingestién de bebidas alcohdlicas fue de 5 a
39 afios, con promedio de 16.76 + 6.9 afios. Llegaban
a la embriaguez, desde diario hasta cada 15 dias, con
promedio de 3.5. Las bebidas alcohélicas asi como la
cantidad ingerida se¢ muestran en el cuadro 1.

Grupo IIl. Grupo testigo. Treinta y tres sujetos de
la poblacidén general, sin antecedentes alcohdlicos, ic-
téricos, hepéticos o de desnutricién, cuya edad fue de
21 a 65 afios, con promedio de 37.38 == 11.12 afios,
siendo 24 mujeres y nueve hombres.

Métodos

Para establecer e] diagndstico de alcoholisme crénico,
se utilizd un cuestionario basado en el de Swenson de
la Clinica Mayo,™ que consté de 30 preguntas, de las
cuales se seleccionaron las cinco que se consideraron
mas significativas (cuadro 2).

Se practicd un examen clinico cuidadoso, asi como
estudios de laboratorio, que incluyeron: quimica san-
guinea, biometria hemdtica, examen general de orina
y ptuebas de funcionamiento hepitico, que fueron rea-
lizados en el Centro Automatizado de Andlisis Clini-
cos (CADAC) de la Secretatfa de Salubtidad y Asis-
tencia. Se practicé biopsia hepitica a 15 pacientes.

Para valorar la respuesta inmune celelar primaria,
se utilizé el 2,4, dinitro-cloro-benceno {DNCB), se-
gin el método de Catalona.™
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Se practicaron pruebas cutdneas tardias con PPD"
(donado por la SSA) y estreptocinasa-estreptodor-
nasa* (SK-SD}, por via intradérmica, para valorar la
respuesta inmune celular secundaria. La dosis inicial
de PPD fue de 2 Ul en 0.1 ml. de solucidn salina;
si no habia respuesta, se aplicaban 5 U.L y si persistia
la prueba negativa, se llegaba a la dosis de 10 U.I. La
SK-SD se aplicé a la dosis de 10 ULL de estrepto-
cinasa y 2.5 U.l. de estreptodornasa en 0.1 ml. de
solucién salina. La lectura se efectud a las 48 horas
y se considerdé que la prueba era positiva cuando la
reaccién de induracién fue por lo menos de 5 mm.
de didmetro.

Resultados

La prueba de DNCB resultd positiva en 84.37 por
ciento de los sujetos del grupo testige y en 100
por ciento de los pacientes alcohélicos no activos, lo
cual contrasta notablemente con ¢l grupo de alcohé-
licos activos con cirrosis hepatica que solamente dio
positividad del 21.74 por ciento. Al compararse los
resultados obtenidos en el grapo testigo y en el de al-
cohdlicos activos con cirrosis mediante la prueba de
X*, se obtiene un valor de "P” mayor de 0.001, lo
que resulta estadisticamente muy significativo (cua-
dro 3).

En el cuadro 4 se presentan los resultados que se
obtuvieron con las pruebas cutineas tardias. Los al-
cohélicos no activos respondieron positivamente tanto
al PPD como a SK-SD. Del grupo testigo, se obtuvo
respuesta positiva a PPD en 90.91 por ciento y en
84.85 por ciento a SK-SD. En cambio, de los alcohé-
licos activos con cirrosis hepitica mostraron prucba
positiva a PPD 82.61 por ciento y a SK-SD, 65.22
por ciento, Al comparas, mediante la prueba de X2,
los resultados del grupo testigo con los obtenidos en
el grupo de alcohdlicos activos con cirrosis hepdtica,
s¢ obtuvo un valor de "P” menor de 0.5 para PPD y
para SK-SD, un valor de “P” de 0.05.

* Varidasa (Cyanamid).

Cuadro 3 Resultados obtenidos con ¢l DNCB

Grupo Pacientes Resultados
Positivos Negativos
I Alcohdlicos activos con 5/23 18/23
cirrosis 21.74% 78.26%%
11 Alcohdlicos no activos 6/6 0/6
1005 0%
4]} Grupo testigo 27/32 5/32
§1.37% 15635

INMUNIDAD CELULAR EN EI ALCOHOLICO

Cuadro 4 Resultados obtenidos con PPD y SK-8D

Grupo Pacientes Resultados Positivos
PPD SK-SD
T Alcohdlicos activos con 15/23 15/23%
tirrosis 82.61% 62.22%
1 Aleohélicos no activos 7/7 7/7
1005% 1009
111 Grupo testigo 30/33% 28/33
84.8% %

90.91%

Comentarios y conclusiones

El cuestionario de Swenson, modificado por los auto-
res, es de gran utilidad en el diagnéstico de alcoholis-
mo o alcoholomania, pues los parimetros utilizados
permiten la facil y ripida identificacién de los pa-
cientes alcohdlicos.

La respuesta inmune celular primaria investigada
con ¢l DNCB se encuentra seriamente afectada en el
paciente alcohdlico crénico activo con cirrosis hepitica,
como lo muestran Jos resultados, estadisticamente muy
significativos. Esto quizd explique en parte la mayor
susceptibifidad a la infeccién en este tipo de pacien-
tes. Estos resultados contrastan con los obtenidos en
alcohdlicos crénicos no activos sin dafio hepatico de-
mostrable, Aunque el tamafio de la muestra no es el
adecuado para llegar a conclusiones definitivas, los
datos obtenidos sugieren que estos sujetos representan
una poblacién que inmunoldgicamente se comporta en
forma diferente a los cirrGticos. De aqui surgen mas
preguntas que respuestas, como por ejemplo: ;ufa
buena respuesta inmune celular primaria, protege al
snjeto, asi sea parcialmente, contra la citrosis? Ccmo
se sabe que sdlo de 20 a 30 por ciento de los alcoho-
licos llegan a desarrollarla,* ;qué pasa con el 70 a 80
por ciento restante? Evidentemente algo los estd pro-
tegiendo; por otto lado, se necesita que un sujeto
ingiera alcohol duraote 5 a 25 afios de manera cons-
tante para que se manifieste esta enfermedad.'* Mas
atn, el higado puede permanccer, por periodos va-
riables, en etapa de esteatosis o de hepatitis téxica y
posteriormente desarrollar la cirrosis hepitica. Estos
periodos variables ;dependen de una falla en la res-
puesta inmune celular primaria? ;Es simplemente la
alteracion metabélica provocada por el alcohol lo que
no permite la sensibilizacién con el DNCB?

La respuesta inmnne celular secundaria, explorada
por medio de las pruebas cutineas con PPD y SK-3D,
muestra que el enfermo alcohélico crénico activo con
cirrosis y el alcohélico crénico no activo sin dafio he-
patico demostrable conservan lo que se ha ilamado
“la reserva biologica”, es decir, la capacidad de res-
ponder a un reto con un antigeno ya conocido por el
sistema inmune del sujeto,
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