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Se estudiaron 20 sujetos de la poblacicn general y 31 pacientes alcobdlicos crénicos, 23 de éstos con civrosis
hepdtica y ocho sin dafio hepitico demostrable. El diagndsiico de alcobolismo se bizo mediante un cuestionario
basado en el de Swenion y Morse, de la Clinica Mayo, modificado por los autores.

A todos los sujetos se les extrajo sangre venosa peviférica, para mediv in viteo la produccién del facior inbi-
bitotio de la migracién celular (MIF) de sus linfocitos, en presencia de tres diferentes extractos de higado:
normal, de hepatitis téxica alcobdlica y de cirrosis biliar secundaria.

Noventa y cinco por ciento de los pacientes con cirrosis, proporcionaren resultados positivos a alguno de los
extractos bepaticos, en tanto que de los pacientes sin dafio hepdtico demostrable, 37.5 por ciemto respondio positi-
vamente, en contraste con el grupo testigo, en el cudl todos los sujetos dievon la prueba negativa.

Se concluye gue: a) los linfocitos de los pacientes alcobdlicos cirrdticos estdn sensibilizados a los extractos de
los tefidos bepaticos utilizados, y b) en los pacientes alcobdlicos sin dasio hepdtico demostrable, guizd esté pre-
sente wn mecanismo de tolerancia mmunolégica dirigida bacia los extractos hepdticos empleados in vitro, lo
gue explicaria la respuesta negativa a la prueba de MIF en la mayoria de estos sujetos.

La enfermedad hepdtica es una de las complicaciones
del alcoholismo agudo y crénico, que puede manifes-
tarse como esteatosts, hepatitis o cirrosis.* La etiopato-
genia de estos padecimientos se ha relacionado con la
cantidad y el tipo de bebidas alcohélicas, asi como con
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el tiempo y la frecuencia de su ingesta;> ? invocindose
también factores nutricionales, genéticos * y mdés re-
cientemente, inmunoldgicos.®

En cuanto a la esteatosis hepitica, Edmondson *
encontrd que 90 por ciento de los alcohdlicos ¢rénicos
la presentaban, mientras que seglin Leevy,® sélo 30
por ciento de alcohdlicos tenian cirrosis. Segin expe-
rimentos de Rubia y Lieber,? la sustitucién isocalérica
de alcohol por carbohidratos en voluntarios jévenes
no alcohdlicos que no llegaron a la embriaguez, pro-
vocé cambios ultraestructurales y acumulacion de grasa
en el higado. Estas alteraciones se presentaron también,
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tanto con dieta normal, como con dieta rica en protei-
nas y deficiente en grasas. Las conclusiones de estos
experimentos humanos controlados pueden resumirse
de la siguiente manera: el alcohol, por si mismo, cs
hepatotéxico, independientemente de factores nutricio-
nales; los snjetos no alcohdlicos no son menos suscep-
tibles a los efectos daninos del alcohol sobre el higado,
v la embriaguez no es un prerrequisito para que se
produzca dano hepitico.

Actualmente se acepta que la esteatosis hepética es
una lesion reversible, pero que si persiste la ingesta
de alcohol puede evolucionar a hepatitis alcohdlica,
entidad potencialmente reversible, pero capaz de evo-
lucionar a cirrosis, Ja cual generalmente es irreversible
y mortal a corto o a largo plazo.®

En referencia a la génesis de la cirrosis alcohdlica, al-
gunos investigadores han encontrado que: «) no existe
relacién entre cantidad y tipo de bebidas alcohélicas;™
b) se requieren de 5 a 25 aflos de ingestion constante
de bebidas alcohdlicas para desarrollar esta enferme-
dad;'! ¢) el marcador genético H LA-A 28 estd prac-
ticamente ausente y ¢l H LA-B 8 prevalente en pa-
clentes con cirrosis;” 4) el etanol o su derivado, et
acetaldehido, por si mismos o modificande proteinas
hepaticas, quizd actiien como inmundgenos, ya que se
han demostrado anticuerpos y linfocitos sensibilizados
contra el tejido hepético ' ** e inclustve linfocitos que
se transforman en blastos en presencia de etanol.™

El objetivo de este trabajo es demostrar si los linfo-
citos de los sujetos alcohélicos con y sin dano hepatico
_demostrable estdn sensibilizados al tejido hepético nor-
mal y patoldgico.

Cuadre 1 Las cince preguntas que se consideraron més signifi-
cativas para catalogar a los sujetos como aleohdlicos crdnicos, Ll
asterisco junto al resultado significa que la respuesta o wo
corresponde al dato positive de alcoholismo

No con-
testaran

Pregunta Contestacidn

Si No

¢ Acostumbra beber en la mafana? 31£33%  2/33 0/33
93.94% 606 0%

¢Ha sentido la necesidad de dejar  28/33%  5/33 0/3%3
de beher?

B84.85% 15.15% 0%

¢Sus amigos o familiares lo consi- 28/33* 5/33 0/33%
deran borracho?
84.85% 15.15¢: 0%

/Tiene la necesidad de “cararse la 27/33%  6/33 0/33
cruda™?
B1.82% 18.18% 0%

#Ha tenido visiones o siente que le 26/33%  7/33 0/53
caminan animalitos en el cuerpo? :
78.79% 21.21% 0%
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Material y métodos

Poblacion estudiada

Se estudiaron 31 pacientes alcohdlicos y 20 sujetos de
la poblacién general, que se dividieron para su estu-
dio en tres grupos:

Grupo I. Alcohélicos crénicos activos: 23 pacientes
que habian ingerido bebidas alcohélicas dias antes de
su estudio, que fueron internados en el Pabellén 10
de Medicina Interna del Hespital General de México,
por presentar ademds citrosis hepitica, la cual fue do-
cumentada microscOpicamente en 15 pacientes (en el
resto de sujetos la biopsia estaba contraindicada). Sus
edades fueron de 25 a 39 afios, con promedio de
41.04 = 8.83 anos. El tiempo de evolucién del al-
coholismo varié de 4 a 42 afios, con promedio de
26,43 + 9.45 afios.

Grupo H. Alcohélicos crénicos no activos: ocho
pacientes que no habfan ingerido bebidas alcohélicas
de seis meses a seis aflos antes del estudio, sin dafio
hepitico demostrable por métodos clinicos y de labo-
ratorio, del grupo “Alcohélicos Andénimos’. Sus eda-
des eran de 21 a 58 afios, con promedio de 46.38
=+ 12,02 afios, El tiempo de evolucién del alcoholismo
varié de 4 a 35 afios, con promedio de 19.50 = 10.45.

Grupo III. Grupo testigo: 20 sujetos de la pobla-
cién general, sin antecedentes alcohdlicos, ictéricos,
hepaticos o de desnutricion, cuyas edades iban de 21
a 53 afios, con promedio de 34.60 =+ 11.06 afios.

Métodos

I. Para establecer e] diagnostico de alcoholismo cré-
1nico,' se utilizdé un cuestionario basado en el de Swen-
son y Morse* que consté de 30 preguntas, de las
cuales se seleccionaron las cinco que se consideraron
miés significativas y que se presentan en el cuadro 1.

II. A los sujetos estudiados, se les sometidé a un
examen clinico cuidadoso, asi como a estudios de labo-
ratorio, que incluyeron: quimica sanguinea, biometria
hemdtica, examen general de orina y pruebas de fun-
cionamiento hepitico y que fueron realizados en el

- Centro Automatizado de Analisis Clinicos (CADAC)

de la Secretaria de Salubridad y Asistencia (S.8.A.).
Se practicé biopsia hepatica a 15 pacientes,

II1. Extractos bepdticos. A) Obtencién de los teji-
dos hepaticos.

Se utilizaron muestras de tres higados diferentes, de
autopsias de sujetos recientemente fallecidos (menos
de cinco horas) en el Hospital General de México:

MA. DE LOS ANGELES BERNAL-MADRAZO Y COL,



#) Higado normal (H.N.): 35 g. de tejido he-
pitico de una mujer de 20 afios de edad, mestiza,
sin antecedentes alcohdlicos, cuya causa de muerte fue
hidrocefalia y hernia de Ja amigdala cerebelosa iz-
quierda. El estudio histologico del higado no reveld
alteraciones. &) Higado con hepatitis téxica alcohdlica
(H.T.A.): 35 g. de tejido hepitico, de un hombre
de 55 afios de edad, mestizo, quien ingiri6 bebidas
alcohdlicas durante sus Gltimos 38 afios y desde cinco
meses antes de su muerte presentd ascitis, ictericia,
hemaorragia de tubo digestivo y fallecié por un cnadro
de insuficiencia cardiorrespiratoria aguda. El estudio
microscopico del higado reveld una hepatitis tdxica
alcohdlica. ¢) Higade con cirrosis biliar secundaria de
tipo macronodular (C.B.8.M.): 35 g. de tejido hepa-
tico, de un sujeto de 55 afios de edad, mestizo, sin
antecedentes de alcoholismo crénico, con diagndstico
de ictericia obstructiva secundaria a fibrosis postquirir-
gica de vias biliares, quien fallecié por coma hepitico.
Las altetaciones microscopicas del higado correspon-
dieron a una cirrosis biliar secundaria de tipo macro-
nodular e inactiva.

£} Preparacién de los extractos hepiticos. La pre-
paracién de los tres diferentes extractos hepaticos se
hizo por separado, siguiendo el método de Mihas,™
con algunas modificaciones: se congeld el tejido hepéti-
co (35 g.} y se pasd en el X Press (prensa hidriulica)
para desintegrar el tejido {en lugar de utilizar el ho-
mogeneizador). Se agregd igual volumen de solucidn
salina; posteriormente se congeld, se descongeld y se
centrifugd a 10000 g. por 20 minutos y el sobre-
nadante se dializé contra solucién amortignadora de
salina-fosfatos pH 7.2 y se almacen$ a ~20°C. Para
su empleo en la prueba de medicion del factor que
inhibe la migracién de leucocitos (MIF}, se hizo una
dilucién 1: 1 500 en medio de cultivo TC-199.

IV. Para saber si los linfocitos de los sujetos estu-
diados estaban sensibilizados a los extractos hepaticos,
se utilizé el método de O'Neill y Favour.?” Se consi-

Cuadro 2 Resultados obtenidos con los extractos hepdticos en
la prueba de MIF

Grupos Pacientes Higado Hepatitis Cirrosis
normal tdxica post-
alcohdlica necrdtica
I Con cirrosis 15/23 13/23 15/23
65.2% $6.5%% 65.29%
It Sin dafio he- 2/8 1/8 0/8
patico
25% 12.5% 0%
11 CGirupo tes- 0720 07240 0/20
tigo
0% 0% 0%

MECANISMOS INMUNOLOGICOS EN CIRROSIS ALCOHOLICA

Cuadro 3 Resultados globales obtenidos con los extractos hepi-
ticos utilizades en la prueba de MIF

Grupo  Pacientes Positivos a algin ~ Negativos a todos

extracto hepitico  los extractos
hepiticos

[ Con cirrosis 22/23 /23
95.65% 1.35%

I Sin dafic he- 3/8 5/8

pitico

37.5% 62.5%

[N Grupo testigo 0/20 20720
0% 100%%

der6 la prueba positiva (MIF positivo) 2 la inhibicién
de ta migracién celular de 20 por ciento en adelante.

Resultados

En el cuadro 2 se anotan los resultados obtenidos con
los diferentes extractos hepiticos que se utilizaron,
mediante la prueba de MIF, para detectar si los linfo-
citos de los sujetos estudiados estaban sensibilizados al
tejido hepético normal y patoldgico. La mayoria de los
pacientes con cirrosis respondieron positivamente con
los tres diferentes extractos: 65.2 por ciento a H.N.
y a CB.S.M. y 56.5 por ciento a H.'T.A. Estos resul-
tados contrastan con los obtenidos en el grupo de
alcohdlicos sin dafio hepético demostrable. En efecto,
de este grupo, 25 por ciento dio resultados positivos
a HN. y 12.5 por ciento reaccioné positivamente a
H.T.A. Los sujetos del grupo testigo dieron la prueba
negativa,

En el cvadro 3 se observa que solamente un pacien-
te con cirrosis dio la prueba negativa a todos los ex-
tractos hepdticos utilizados, es decir, que 95.65 por
ciento de los pacientes cirréticos respondieron positiva-
mente a alguno de los extractos hepiticos empleados.

Sin embazgo, la mayoria de los pacientes cirrdticos
respondieron positivamente a mas de uno de los ex-
tractos, como se consigna cn el cuadro 4.

Discusién

Algunos antores ** han demostrado que los linfocitos
de sujetos alcohdlicos estin sensibilizados al extracto
hepético normal, Sin embargo, se desconocia la res-
puesta de Jos linfocitos de estos sujetos a los extractos
de higado con hepatitis téxica alcohélica y citrosis
biliar secundaria. Tampoco existia informacién sobre
la manera en que responden a los mismos extractos
los linfocitos de sujetos alcohdlicos que dejan de in-
gerir bebidas alcohdlicas durante varios meses a varios
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Cuadro 4 Resultados obtenidos en los pacientes alcohélicos uti-
lizando tres diferentes extractos hepdticos en la prueba de MIF

Extractos hepaticos Con cirrosis  Sin dafio
hepitico

Higado normal y hepatitis téxica al- 2/3% 0/8
cohdlica

8.69% 0%
Higado normal ¥ cirrosis postnecrd- 6/23 0/8
tica

26.08% 0%
Hepatitis toxica alcohdlica y cirrosis 4/23 0/8
postnecratica

17.39% - 050
Higado normal y hepatitis téxica al- 5/23 0/8
coholica ¥ cirrosis postnecrotica

21.73% 0%
Megatives a todos los extractos he- 1/23 5/8
paticos

4.35% 62.5%
Hepatitis toxica alcohdlica 2/23 1/8

8.69% 12,5%
Higado nurmal 2/23 2/8

8.69% 25%
Cirtosis postnecrotica 1/23 0/8

4.35% 0%

TOTAL 23/23 8/8

anos y que por métodos clinicos y de laboratorio no
presentan dafio hepdtico.

Los resultados que se obtuvieron en este trabajo
demuestran: a) una respuesta positiva de los linfocitos
a los extractos hepéticos utilizados (H.N., HT.A. y
C.B.S.M.) en la mayoria de los pacientes con citrosis
y #) falta de respuesta de los lofocitos a los extractos
de higado que se emplearon en los pacientes alcohd-
licos sin dafio hepatico demostrable.

Estos hechos sugieren que: 4) en los pacientes ci-
rréticos existe un mecanismo inmunolégico autoinmune
dirigido contra el higado, que puede contribuir al dafio
tisular y a perpetuarlo y &) en los pacientes sin dafio
hepético demostrable posiblemente existe un mecanis-
mo de tolerancia inmunoldgica dirigido hacia el higa-
do, que puede proteger a éste Grgano.

Aunque en la génesis de la cirrosis alcohdlica posi-
blemente participen diversos mecanismos, entre otros,
genéticos, enzimiticos, metabdlicos, ¢s indudable que
el sistema inmune también estd involucrado.

Se sugicre que quizd el mecanismo de tolerancia
inmunoldgica actia de una manera decisiva para que
un sujeto alcohdlico desarrolle o no cirrosis, aunado a
una buena respuesta inmune celular primaria®® Es
posible también que el mecanismo autoinmune, suma-
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do a deficiente respuesta jnmune celular primaria,
participe en el desarsollo de la cirrosis alcohélica.
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