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l. RESUMEN , 

La Reepueeta de Fase Aguda (RFAJ constituye un conjunto 

sistematizado de reacciones del hu6sped ante un evento agresor que 

genere cualquier tipo de proceso inflamatorio. Este aiatema parece 

ser de valor para la supervivencia. En la cirrosis hep&tica suele 

C?beervarse Und RFA dieminuide en intensidad. Un modelo 

experimental de cirrosis se obtiene a trav6s de la administración 

de tetracloruro de carbono CCC14) en ratas. 

En el presente trabajo se describen algunas de las caracterieticas 

de la RFA en ratas sanas y en ratas con dafto hep&tico. tanto en 

estado basal como en condiciones de inflamación. Las variables 

estudiadas fueron 1 El Factor Activador de Linfocitos. niveles 

e6ricos de cobre y un aspecto del proceso de fagocitosie. 

En el grupo de ratea eanae nin inflamación se obeerv6 una 

disminución eatadieticamente significativa en loe niveles e6ricos 

de zinc y aumento igualmente significativo en loa niveles de cobre 

en el suero con respecto al grupo de ratae con dano hep&tico sin 

inflamación. En el grupo de ratas sanas con inflamación se hizo 

·evidenté Ia presencia del Factor Activador de Linfocitos. 

disminuyó '1 nivel e6rico de zinc. aumentaron loe niveles en el 

suero del cobre y la función fagocitica fu6 manifiesta. cuando lae 

ratas con dafto hep&tico se sometieron a un Proceso inflamatorio 

presentaron una RFA menos intensa pero no diferente desde el punto 

de vista eetadlstico respecto al grupo de ratas sanas. En el caso 

del Factor Activador de Linfocitos esta diferencia ne ma.nifeet6 

como una tendencia a tener valores menores en el grupo de ratas 
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con dafto hep6tico con inflamaci6n con respecto al grupo de ratas 

aanaa con inflamaci6n. Los valores de zinc y cobre a6ricos fueron 

•imilares entre el grupo d• ratas eanaa con inflmnaci6n y loe 

grupoe de ratas con dafto hep6tico tanto con inflamación como sin 

ella. En lo relativo a la fagocitosis no ee obllervo ninguna 

diferencia entre los grupoe de ratee eanae y con dafto hep6tico. 

Concluimo• que en la rata con dafto hep&tico y con actividad 

inflamatoria •• presenta la Re•pue•t• de Faae Aguda con menor 

inten•ichd con reapecto a la rata previamente aana en la que ea 

agrega un eatimulo inflamaitorio aimilar. 
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11 , ANTECEDENTES 

Una de las caracterieticas inherente• al proceao 

de la vida ha •ido la capacidad de adaptación. La• eepecie• no 

•ol ... nte han tenido que mostrar eata forma de re•pueeta a lee 

caracterietica• cambiante• del medio eml>iente en •poca• de erial•. 

tambt•n han debido deearrollar fo~• de reaponder individual .. nte 

a 1.. •wr••ion•• cotidianas proveniente• de un habitat. por lo 

d..a•. eetable. 

Una .. nera de responder a un medio perennemente ho•til y que ha 

atdo clar ... nta identificado en loe ••r•• huaanoe y en algun11a 

otr.. eapectea •• la de el "•treae". concepto que tiene aue 

anteclldentea en Claude Bernarcl qut•n coneider6 que la enfel'Wl9dad 

ocurria ca.o un reeultado de una tnaufictente capacidad de 

adaptación del Or9ant11110 ante loa aventes avreeorea proveniente• 

del medio Ulbiente. El concepto en •1. sin embargo. tu• propue•to 

por el fi•iOlovo Han• S•lY• con un etenificado que •n t•naino• 

bio169icOll hace refer•ncia a la interacciOn entre fuerza• 6 

e•ti .. los externo• y aquel l•• propia• del organiemo. De la MPitucl 

de la fuerza externa v la capacidad del organimao para tolerarla 

depender• el re•tablecimiento de la hom.oat••i• o bien una ruptura 

capaz de conducirlo a la 1Uert• (l-2J. 

La ob8ervaci6n inicial de Selye ocurrió en Praga cuando era 

e•tud.iante de Medicina y se fundamentó en el hecho de que lo• 

paciente• con una amplia variedad de enfermedades cuando eran 

admitido• al Hospital parectan tener loa mismos aintomae. Afto• 
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de•pu•• S.IY• teorizO que independientemente de la causa que 

Produjera una alteración en el organismo. la reacción fisiológica 

•r• le •1 ... y a dicho conjunto de reepueetaa las agrupo bajo la 
denominación de StndrOIDll Gen.eral de Adaptación. reconociendo la 

importancia del etetema end.Ocrino como iniciador y regulador de la 

.1 ... (1-3) 

Le Reapue•t• General de adaptación •• caracteriza por preaentar 

tanto c-.bioe teapran09 como tardioa. lo• que •• Preeentar6n 

dapandtenclo de l• peraietancia y .. anitud del eett .... 10 (1-3) • 

Le idantiftcaciOn d• la• caractarteticaa propias d• loe cambio• 

t._.ranoe ha perwdttdo tol'WIUlar la teorta da qua dicho• cambio• 

ocurren en fOl'lla etat...,tica y ordenada debido a que eon regulados 

por una mol•cula con mó:ltiPl•• tunctonea. orientada• toda• ellas a 

.. jorar 1• c•P•cidad de reapue•t• del org•nismo cuando •a enfrenta 

• Uhll •lrJ"e8ión. 

1.- Re•PUe•t• de Faae A.uda 

A eate conJunto d• reaccione• ai•t ... tiz•d•• del hu•aped que 

aon inducid•• por l• inv••i6n microbiana • el dafto de loa tejidos. 

l•• reacciona• inmun6logicae y otro• proca•o• intl ... torio• •• l• 

ha danoainado "R••Pu•l!lta da Fa•• Asrud•" CRFA). (4-5). 

O.ad• una perspectiva teórica. ••t• reapueata. en su conjunto. 

ae dirige • .. jorar la capacidad del hu••P•d para •uperar el 

evento •9r•aor y de ••te modo contribuye a su adaptabilidad al 

.-dio ambiente Y a aumentar laa poaibilidades d• sobrevivencia d• 

una eapecie. 



Una ~e eua caracteriaticaa principales ea la de aer una 

reacciOn generalizada. independientemente de que la enfermedad o 

el estimulo agresor inicial aean localizados o aiat6micos. Suele 

obaervarae en las Primeras horas o dias deapu6a del evento 

deaencadenante. aGn cuando alguno• de sus raagoa ae pueden 

~re••ntar en forma crOnica aeftalando una enfermedad peraiatente 

(6-7). 

En forma general. la RFA •e expresa en forma iN!Mdiata en 

per•on.. con infeccione• bacterianas. quemadura• y traum.stismoa 

.0.ltipl••i ain eaJ>argo. pueden ob•ervarae c..i>io• caractertattcoa 

de la RFA •n enfermedades crOnicaa tale• e~ la artritis 

reumatoide o l• enfe1'98dad infl ... toria crOnica dal inteattno. 

A9i•i.ao, •• han obaervado caracteri•tic•• de la Rf'A en foraa 

t...,rana en enf1,..dad•• maligna• tal•• como el c•ncer de c•lul•• 

renal••· la enfenDed&d de Hodtkin y laa neoplasia• .. t••ta•tc•• 

del htgado (4) (7). 

La RfA ae .. nifteata por lllOdificacionea 

•tabólicaa. endocrinaa. neurológic .. • 
en la• funcionea 

in11Unol6gicaa y au 

.. ,ectro •• caracteriza princi••l .. nte por un •U11ento explo•ivo en 

la •lnte•i• de alguna• protetnaa hep6tica•. por l•ucocttoaia a 

expenaaa de neutr6filoe inmeduroa circulantea, di91Dinuci6n en loa 

nivel•• ••rico• de hierro y de zinc. aumento en loa niveles 

••rtcoa de cobre, el 1'alance nitrogenado ae torna negativo y ae 

presentan an•ia y fiebre (4) (7). 

Se ha propuesto que esta compleja serie de eventos a• inicia y 

se coordina a trav6e de un polip6ptido que actüa como mediador y 
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al que se ha denominado interleucina 1 CJL-1).(4)(8.9) 

Exieten indicios que apoyan el valor adaptativo que para la 

eupervivencia tiene este factor. ya que ee le ha encontrado 

practicomente en todoe los niveles de Ja escala evolutiva aei. 

la• eetrellae de mar, los peces. los lagartos. el ratón, el conejo 

~ el hoabre producen una substancia con caracterieticas de IL-1. 

lo que ha P•raitido suponer que regula reepueatae muy Primitivas 

en relación al tiempo Y con un largo devenir filov•n•tico (8)(10). 

La Jl-1 •• produce por loe fagocitos mononuclearee activados, 

lleg6ndoeele • conaiderar como una verdadera hormona. en virtud de 

•u acct6n eohre eietemee org&nicoe distante•. a loe que lleva •· 

trav•• de la circulación C4JC11) 

La• c•lul•• productor•• de Jl-1 eon fund. ... nt•l .. nte lo• 

1DOnoc1to• eangulneoe Y. en menor proporciOn. l•• c•lulae 

f•Docltica• del hlgado y del bazo. aa1 como otrae c•lulaa. tale• 

como lo• •U•ratinocitoa. c•lul•• •Pitelial•• y gfngival••· c•Jula• 

.. •angialea renal••· c•lulae glial•• y ••trocito• c•r•~ral••· 

S.t.. c•lul•• aon eatiaulad•• para aintettzar y 11.,.rar JL-1 • 

•artir d• practic ... nte cualquier infecciOn. reaccjón inaunol6gjca 

u otro proceao inflamatorio (6)(12-16), 

Para explicar la Producci6n de JL-1 se ha argumentado un dallo 

directo eobre el monocito. 61 cuAl puede eer provocado por una 

gran variedad de eubetanciaa. lo que origina como re•pueata una 

•inteaie •levada de diversas Proteinae por parte de la c6lula y 

entre las que se incluye a la IL-1 (17). Ademas. •ata ainteai• 

parece ocurrir en forma iraediata a la preeentac16n del eetilllllo, 
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ya que se ha intonnado que la IL-1 no ee encuentra preformada ni 

alamacenada. y au einteeia parece depender de que se le induzca, 

si bien la cantidad en que ae produce depende del estado de 

maduración Y de activación do la c6lula. Eeta caractertatica es 

universal a las c61ulae mononuclearos ya que al parecer no ee 

relaciona con alguna eubpoblación en Particular (18-20). 

Si bien la caracterización proteica de la JL-1 no parece 

arrojar dudas. no se ha dilucidado con prociaiOn •i la mol6cula ee 

encuentra ~lucooilada o ei tiene ademAe un elemento lipidico en eu 

eetructura (11)(21-30). 

Se ha coneiderado que la IL-1 ee sintetiza y ae libera en form. 

de precursor de alto peso JDOlocular. el que deopu6e ea convertido 

a una forma activa por un sistema de proteaeae (31-32). 

El t•rmino 11-1 ee propuso en 1979. en el Taller Int•rnac1onal 

de Linfocinae. celebrado en Ermatingen. Suiza. para describir a un 

conjunto de factores que podrlan conformar una sola mol•cula. 

tal•• como el Pirógeno EndOVeno <PE>. el Mediador Endógeno 

Leucocitaria (JIEL). el Factor Activador de Linfocitos <FAL). el 

Factor de C6lula• Nononuclearee (FCM>. el Factor de Proliferación 

de T1mocitoe (FPT). etc •• o bien. que podrian constituir una 

familia de mol6culae relacionadas entre et (4) (7)(9)(33), 

Lae inveettgacionea originales en relación con la producciOn de 

factores solubles por parte del hu6sped en la RFA parecen derivar 

del trabajo de Menkin en 1943. Se pensaba entonces que la fiebre 

ee produc1a a causa de un factor soluble al que se l• denomino 

pir69eno granulocitico. En 1948, Beeson y bennett encuentran en la 
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eanvre de conejos febriles una proteJna similar a Ja que denominan 

PE. En 1960. Atkine y Wood demuestran que el pirógeno 

granulocttico y el PE son la ~if!IDl4 substancia Y documentan su poca 

eepecificidad de especie. .Para 1970. se habfa eotablecido la 

i11Portancia del PE como mediador de la respuesta febril 

(5)(7)(26)(34-38) 

Durante la d6cada de loa setentas. diversos inveetigadoree 

hacen evidente la ei•ilitud entre loe divereoe comPonentee de Ja 

JL-1. ain embargo, Peraieten aapectoa que indican. que eetoe 

factores aon diferentes protelnae o que. por lo .. noa, tienen 

aJvunaai diferencia• (39-46). 

La IL-1 parece actuar a trav•• del ionótoro de calcio, Y• que 

6ata eubetancia reproduce varias de las actividad•• biológicas de 

aquella. Ealte ionóforo tramsporta cationes divalentee a trav6a de 

1•• ..-bl-•naa celularee causando un incre .. nto r4Pido en loe 

nivele• d• calcio intracelular. De este 80do. la JL-1 actuaria 

sobre lee ctlulee por medio de un au.ento in••P•cifico d• loe 

nivelee intracelularee de calcio. loa cu41ee a •u vez activan a 

las toefolipaeaa de llellbrana. Produciendo con ello la liberaciOn 

de Acido araquidOnico. que a au vez proporciona el sustrato. 

independientemente de la vta metabOlica d• oxidación que vaya a 

aer utilizada. La• proatawlandinaa Y loe leucotrienoa producido• 

conatituven entonce• la segunda seftal para la activación celular. 

AQn cuando la fiebre y la proteoltaie 111Uacular se relacionan con 

un aumento en la ainteaie de proataglandinae a trav~s de la via de 

la ciclo-oxidación. otras funciones. tales cceo la degranulaciOn 
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de noutr6filoe y la activación de linfocitos, parecen ocurrir por 

medio de la via do la lipo-oxigenasa (111(47-62). 

Factores inhibitorios 1 En 1976 Sorg y Geczy describieron un 

grupo do factoree con c6racter do anticuerpoa contra linfocinae. A 

partir de entonces. so han caracterizado anticuerpos contra IL-1, 

en forma de actividad anti-PE y anti-FAL, los que, cuando se 

agregan al cultivo do c6lulao mononucloaree humanas durante lae 

primeras 24 horas, previenen la einteeis de estol!I factorea "in 

vitro" (63-64). 

A la techa se han deecrito una vran variedad de factores que 

impiden la actividad de la IL-1 o de algunos de sue componente• 

(6)(7)(251(36)(65-71). 

Efecto •obre los cationes divalentoa 1 

Zinc: Este catión ea un nutriente esencial para el crecimiento 

bacteriano. Y• que ae incorpora en diferente• proteaaae. ast como 

en algunas Polimeraaas y transcriptasas de 6cido• nucleicoei 

ad•-'• de que con•tituve un elemento normal en loa riboaomas y •n 

las membranas microbianas. Estos hechos apoyan el argumento d• que 

la diaminuciOn del zinc en loe niveles plasm6ticos del hutsped 

podria contribuir a aumentar la resietencia del mimno ante la 

infección (72-73) . 

Cobre El cobre presenta niveles plasm6.ticos elevado• durante la 

RFA. Eate fenomeno se relaciona con el hecho de que el cobre 

cumple funcione• en el eistemD inmune, ya que cuando hay 

deficiencia del mismo, se presenta una dimninuci6n de las c6lulas 



e 

productoras de anticuerpos. se ha aaociado una disminución en loe 

niveles Plama6ticos de cobre con un aumento en la mortalidad por 

infecciones por salmonella (72). En adultos esta deficiencia se ha 

relacionado con infecciones bacterianas recurrentes. El mecaniSIDO 

propuesto para explicar eetoe tra•tornos ee baea en la dimainuciOn 

de l•• enzimas dependiente• de cobre. como son la dimnutaea de 

euper6xtdo y la cttocr090 e oxtdaaai adem&a, recientemente ee ha 

de•crito que el cobre poeee propiedades antiinflamatoriae. La IL-1 

parece incr111Dentar loe nivele• de cobre en el pJaama a trav6e de 

la eetimulactOn de la •Snteeie de cerulopJasmtna por el htgado. En 

6ata .o16cula se han localizado radical•• de oxigeno libre. 

Producido• por loe neutr6filoa e inducido• Por la JL-1, 

probablemente. como un factor de defensa agregado a loe eenalados 

previmHnte (7)(72). 

Efecto eobre loe leucocitoe 1 

Entre lae reepueetaa m6s rAPidae a la IL-1 se 

liberación de neutrOfilos irmwriduroe a la sangre. 

encuentra la 

Esta •• debe 

aparent ... nte a la acción directa de la IL-1 sobre la _.dula Oeea. 

Loe neutrOfiloe aei liberado• preeentan un incremento en au 

actividad metabólica (48)(51)(74-75). 

Se ha demostrado que el PE altera la membrana celular de Jos 

neutrófiloa. produciendo un aumento del metabolismo oxidativo y de 

la degranulaci6n. que parecen no estar mediados por via de Jas 

Proetaglanclina• (~1). 

Kampechmidt y Upchurch. mediante la adminietraci6n repetida de 
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PE. encontraron que aumentaba el nWnero de leucocitos circulantes. 

Un hecho similar ocurrió con la administración de MEL en forma 

reiterada. En forma caractertetica la aclminiatraciOn de PE produce 

inicialmente neutropenia. seguida entre 1 y 2 horas deepu6e de 

neutrofilia. Eat& tipo de respuesta ae presenta tambi~n en forma 

'conaiatente 

adltlDlla. de 

(39) (48) (74). 

cuando ee inyecta C~a. Ambos factores son capacee. 

estimular el metabolismo oxidativo del neutr6filo 

Con objeto de identificar la presencia de IL-1 en eeree humanos 

ee han llevado a ca~o eetudioe tanto en condiciones normales como 

patolOVicae. En voluntarios hum.nos eanoe y en repoao no ee ha 

logrado determinar IL-1 o 11610 ee ha detectado en pequeftae 

cantidadee. Sin embargo, ee han encontrado niveles elevados de PE. 

FAL y d• llEL en el plaema de individuos nonnal•• deapu•s del 

ejercicio intenso (4) (7). 

En voluntario• humano• a qui6ne• ee lee ha administrado 

end.otoxina. no ha eido poeible detectar JL-1 circulante. 

probablemente por factores inhibitorio• (32a). 

En paciente• con fiebre. no ha aido posible aielar PE. quiza 

debido a la baja eenaibilidad de la prueba del pir6geno en el 

conejo, Se ha detectado. sin embar;o. un incremento en la 

actividad del NEL en pacientes con enfermedad inflamatoria 

granulomatoea (4)(7) (11)(32a). Un p6ptido de bajo peso molecular. 

denominado factor inductor de proteolisis y que pudiera 

corresponder a un fragmento de IL-1 ha sido aislado de pacientea 

con septicemia (76). 
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En un eatudio realizado en reci6n nacidos, se encontró que un 

grupo preeentaba dimninucion en la produccion de PE cuando se 

realizaba la eetimulación de eue monocito•. Coneistentemente los 

ntftoe con esta caracterietic• habian nacido por medio de c6sarea 

•lectiva. lo que euvtere que factores presentee durante el parto 

normal pudiesen tener un papel imPortante en la formación de IL-1 

(68). 

En la aarcoidoaie pulmonar, que •• una enfermedad crónica 

caracterizeda por Ja pre•encia de granuloeae y alveolitis, ee ha 

encontrado una relación directa entre la actividad de la 

enten1edad Y la liberación de IL-1 por lo• macrófagoe pulmonares 

en un nivel m6• alto cuando •• aeocia con una alveolitie marcada, 

que cuando la alveoliti• ••de baja intenaidad (13). En pacientes 

con esclero•i• •isttmica progresiva ee ha detectado actividad de 

IL-1 y •e ha detectado actividad compatible con MEL en pacientes 

con diarrea bacteriana. Paludismo y eepttc .. ia (11)(77). 

Hay evidencia• de la Preeencia de 11-1 en el liquido sinovial de 

paciente• con artritis reUB1Atoide y en paciente• con osteoartritie 

(4)(7)(320). 

En pacientes con glioblaatoma. en loe cu•lee prevalece un 

e•tado de inmunodeficiencia celular. se demostró que cultivo• de 

estas c6lulae tumoral•• secretan un factor similar a la IL-1. 

adem6a de un factor que inhibe a la IL-2 lo que produce un efecto 

inhibitorio sobre la Proliferación de c6lulae T y sobre la 

inducción de c6lulaa T citot6xicaa (12). 

Bodel y Rawline han demoetrado la liberación de PE en cultivos 
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de c61UlbB con hipernefromas y de c6lulas eepl6nicae de pacientes 

con enfermedad de Hodgkin C6)(50). 

En forma reciente ee ha descrito una relaci6n inversamente 

proporcional en el crecimiento tumoral entre niveles íncrementadoe 

de COQIPlejoa inmunes circulantes y la producci6n disminuida de lL-

1 y de IL-2. Eete decretnento en los nivelee de interleucinae fue 

progresivo conforme al crecimiento del tumor y ee acentu6 

marcadamente cuando ee presentaron met&staeie (78). 

Se ha descrito una insuficiente fonDQ.ci6n de IL-1 en pacientes 

con deenutrici6n Y en aquellos con carcinamee de gran tamafto (4). 

Se ha propuesto que la enfermedad periodontal podrla estar 

condicionada por la liberaci6n de IL-1 desde las c•lulae 

vtngiv•l•• (79). En un infonne reciente se reporta un aumento en 

la producci6n de lL-1 en animales a los que ee lee adlnini•tr6 

ciclo9porina (BO), 

2.- Re•pueeta de Fase Aguda y Cirrosis HepAtica : 

Se define a la cirrosis hep,tica como un entado cicatrlclal que 

incluye todae las fonn.as de enfermedad hep,tica cr6nica difusa y 

que ae caracteriza morfolOgicamente por una perdida extensa de 

c6lulae hepAticas y de una combinación de nOduloe hepatoctticoa de 

regeneraci6n con tejido conectivo septal (81-62), 

Lll Aeociaci6n Internacional para el estudio del blgado 

claeific6 la cirrosis en : 



1.- Alcohólica, 2.- Po11tnecr6tica. 3.- Biliar. 4.- Por 

hemocromatosie, 5,- Cardiaca y 6.- De etiologia desconocida (83J. 

Desde el punto de vista ~ietopatol6gico, se han descrito tres 

eequemae morfol6gicoe fundamental•• a.- cirrosie eeptal 

micronodular. b.-.cirro•i• ...acronodular y c.- de caracteree mixtos 

o .. cronodular incompleta (84), 

La cirro•i• hepAtic• e• un problema de ealud póblica y 

constituye una de la• principal•• cauea• de muerte tanto en patees 

de•arrolladoe coeo subdeearrolladoa (85-Bg), 

La infección •• pre•enta con una frecuencia aumentada en 

paciente• con cirro•i• alcohOlica (90-97), Exieten divereoe 

factores qua explican aeta euaceptibilidad. entre loe que se 

incluven •ltaractone• da la función granulocitica. asi como en la 

inmunidad humoral y celular. que predisponen al paciente tanto a 

la infección Producida por bacteria• piOtena• como a entenaedadee 

granulomatoaaa como•• al caao de la tuberculo•i• (90). 

Elite dieminuciOn en la reeiatencia a la infección ee aaocia 

fracuent ... nte con entidadee tal•• como la paritonitie bacteriana 

espontanea y con infeccione• pulmonar•• y de la• viae urinarias. 

En forma mano• frecuente ee mencionan la mtningitie bacteriana y 

1• septicemia eatafilocOccica secundaria a infecciones de la piel 

que aon producido• a eu vez por las punciones venosas. Otroe 

factor•• que contribuyen a esta prediepoeiciOn son la incapacidad 

para movilizar las eecrecionee respiratorias y la colocaci6n de 

cat6teres y sondas. rundmnentalmente uretrales (90). 

El eindrome de peritonitis bacteriana eep6ntanea descrito 
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inicialmente por Conn se presenta en aproximadamente ª* de los 

pacientes con ascitis secundaria • 
microorganimnoe generalmente encontrados son 

H tneningitidie y otras bacterias ent6ricae 

•• cirrosis . Los 

E coli. 

(98-99). 

S pneumoniae. 

En la colocación del cateter de LeVeen en el paciente con 

cirrosis Y ascitis se ha identificado la presencia de infección 

como un riesgo importante y se ha reconocido su importancia en el 

eentido de que conduce a septicemia de curso tatal1 incluso ee 

recomienda la administración de antibióticos Profil6cticoe (100). 

Se he encontrado endotoxemia en forma frecuente en el P•ciente 

con cirroeie. aparentemente debido a un insuficiente aclara.iento 

de esta •Ubetancia por parte del htgado (9~)(97). 

La Progresión de la enfermedad hep6tica, independientemente de 

la 8UBPen816n de la ingeati6n del alcohol. en el caso de la 

cirro•i• h•PAtica por alcohol. ha eugerido la po•ibilidad de que 

la alteración en la inmunidad humoral y celular pudiera participar 

en la patogenia de la enfermedad. En conjunto las anormalidad•• 

encontradas comprenden 1.- La reducción en el na.ero de c6lul•• 

T circulante•. 2.- Aumento en el nOmero de c6lulae T dentro del 

hlVado. 3.- La producción de linfocinaa como respuesta a la 

exposición de material hialino y 4.- Aumento en la citotoxicidad 

••P6ntanea mediada Por c6lulae. Se ha encontrado adem6• una 

alteración en •• quimiotaxie do loo neutrófiloa, 

independientemente del coneumo de alcohol en forma reciente (90). 

Un . hecho adicional ee la determinación de nivel•• elevados del 

factor inhibidor de la quimiotaxie, lo que se ha supuesto influye 
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en la susceptibilidad de eetoe pacientes a la infecciOn 

Entre lae alteraciones de la inmunidad humoral 

(90) (96). 

en loe 

1.-diferentee tipos de 

hipergaaMglobulinemia. 

.hialino. 3.- anticuerpo11 

anticuerpos contra el 

cirrosis ª" encuentran 

2.- anticuerpos contra el material 

contra las proteinae de la bilie. 4.­

DNA de doble cadena y ~.- detección de 

complejoe imunes circulantes en c:uya e8tructura •• h• 

identificado JgA (90). 

Se han propueato dos mecanismos que tratan de explicar estas 

al terac 1 onee 

1.- Que •• deben a un aclaramiento deficiente d• antigenoa 

bacteriano• o de la di~ta y 2.- Que existe una P6rdida de la 

actividad de regulaciOn de las c6lulas T o bien. una activaciOn 

independiente de esta regulación por parte de las c61ulas B (90). 

En la enfermedad hepAtica crónica se han observado alteraciones 

en eubpoblacion•• de linfocitos los que se ha supuesto poclrlan ••r 

debidos a traetornoe en loa indices de recambio o bien. a 

eecueatro en diferentes 6rgonos. En el hlgado se obeerva 

infiltración linfocitaria, biaicamente a expensas de linfocitos T · 

(101-103), Se ha especulado que la eecreciOn de linfocina• por 

parte de esta• c6lulas. tales como factor•• fibr6genicoa y 

citot6xicos, podrian tener participaci6n en la evoluci6n de la 

hepatitis aleohOlica hacia la cirrosis (104), 

La inmunidad celular en el paciente con cirrosis hep&tica se 

encuentra deprimida, encontrandose incluso un• relaci6n 

inversamente proporcional entre el grado de reepuesta irunune 
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celular y la ••v•rtdad de la enferaedad h•P•ttca (105). 

El hecho de que la inmunidad .. diada por c•lulaa •• derive del 

efecto de •ubetanciaa eolubl•• liberad•• por loa linfocit08 

aan11tbiltzadoa y la ob•ervactOn de que ••t•• ltnfoctnaa pueden 

inducir fibro•i• ha •u1ertdo la poaibtlidad de 4Ue 109 c..tttoe en 

el teJtdo conectivo que ocurren en el htgado. podrten .. r debido• 

a la -.diact6n de ••t•• •l6cul•• •tntettsa4aa .,, liberad•• 

locaa .. nte (106-107). 

Se ha • ... •rido •u• •l de .. rrollo 4e la ctrroela en •lcoh6ltC09 

.-ied• 1 lavane a callo con una •lnt- .-rttct .. aton de nacc:i6n 

tnfl-torta. Amit. la fil:lro91• pertvenular cOMide.._.. camio un 

poaibl• P .. o inicial de la ftbroai• .. rtcetular en el deaarrollo 

de la cirroet• alcob6lica. •• preaenta atn dato• de tnf l ... et6n 

atwntftcattva. Adtctonat .. nte. •• aabe que el atcobOI caU8a 

tnhibtci6n de la fagocito•i• por parte de lo• leucoaitoe • 1 .. ide 

l• liberact6n de .. diador•• de le infl ... ci6n a •artir de 108 

.. •tocito• (96)(106)(109). 

Stnt••l• de protetnaa en cirr091• be.attca 9e encuentra 

aU1tentada la •lnteat~ de ·fibrinOgeno y de otra• protainaa de fa•• 

•..-da en condicione• bu•le•. A eu vea. loe nivel ...... icCNI da 

albmltna Y de tranaferrtna •• encuentran di•inuidoe1 4• Mello. 

••to• coft9tituven un indicador de pr09re•ión en la insuficiencia 

hep6tica crtmtca (88)(92). El alcobOl. por et •i..o. produce una 

di .. inuci6n en la aint••i• d• factor•• d•I campl ... nto. su 

ift9••tt6n. ind•P•ndient ... nt• de inhibir la •inte•i• prot6tca. 
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cau•a una alteraci6n en 1• eecrec:l6n da la• •:l ... • • la 

aansre. i:.toe efecto• han •ido explicado• por c.aibtoe en al 

potencial redox debidom a 1• oxidacton del etanol o bien. C090 

d•bidom a la unton d•l acetaldehido a la• protetna• o a lo• 

.. tnoAct.SO.. Ad._.e. el etanol inhibe •:l•t-• de trauperte 

'activo de 109 •1..o• .. 1no1ctdo9 (99). ICn loa "ct•nt.a• con 

ctrromi• alcob61ica •• •ra .. nta un a\llMnto ~l:lclonal d• 

ttmunoel~ltnae:. a ......... de Wta atevact.6ft d•••~t~ da 

l• nivel- 411 l•A y U l ... co1Wttt.uyando. aeta 6.lt.t-. un f .. tor 

.,......t.tco da ltl'Oll"Hi6n y evolvct6n r••tda 4• 1• anf...-dad. en 

relacl6n directa con ... 1.........,nto 1to111oa11110-1111. 

i..ucoctt.o.i• 1 

La lauc:N•n:la •• UM caractartattca frecuenta. ••oci9481 • la 

anfar-.dad bap&ttca cr6ntca 1N1r alcobOl. la C\a61 t.taftlllll a ear 

•F091'Miv. cundo •• •VH• una tntacct6ft (ff) • 

laucoct~ta. frecuant.-nta •• ubica an valoree inferior- a 5000 

c•lulu/mm31 lu cifru MYon• a 10.000 c•lula• Mielen ac~ftar 

• la tn.uf tctencta 1M .. ttc• tulatnant• (t2). Lo9 .. ctent .. con 

clrl"091• •n lM •• •• uoc:la uc:lt:l• •on •_..t•n fnouent-n•• 

leucOPtn:lco.. •or lo •O en elloe cifru d• leucooitM •tre 

10.000 y 12.000 c•lulaa •u•l•n tener un •tsntrtcado clln:lco 

..... tnact6n y en l• adh•r•nc:l• ~• .ueetran lo• ft"amaloctta. 

l• tM••ti6n 4e alcohol •odrta •Qltcar ¡l• 

sranuloc:lto••ni• •n ••ctent•• alcoMlicOll (90). Por otro 1-*>. uno 
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de los dato• -*• constantes en la hepatitis alcoh6lica •• la 

preeencia de leucocito•i• (104). 

Catione• divalentee Se presenta un exceeo de hierro en mayor o 

menor srrado en todo• loe pacientes con cirroeie. El hierro puede 

encontrara• depositado en el higado exclueivemente o en otros 

vario• tejidoe. Se ha eugerido que el al .. cenamiento del hierro 

puede eatar dimninutdo en el htoado en el periodo inicial d• la 

entenmedad y que tenderia a eetar elevado s6lo hacia las etapas 

fin.lee de la m181Ml (112). 

Zinc La concentreci6n de zinc en aJcoh6licoe dieminuye 

•P•r•nt ... nte a expenaae de P6rdidaa urinaria• incrementadas. a~n 

cuanclo •• ••be que nivele• bajos de zinc suelen acompartar a 

nivel•• di .. inutdo• de alblmlina (8~)(89)(113). 

An .. ia En el paciente con cirroeie h•PAtica la an .. ia ae una 

condictOn frecuenta. la cu61 puede eer aicrocitica a causa de 

p6rdicla• ••nlJUin•••· .. crocttica por dafici•ncia de actdo f011co o 

mixta como consecuencia de nivele• dt .. inuidoe de hierro v 6cido 

fOlico (92)(114>. 

catabolismo 

frecuencia 

Loa pacientan con enfermedad hep6tica crOnica con 

presentan un be lance nitrogenado negativo, 

fundamentalmente aquellos con un estadio avanzado da la 

enfermedad. a~n cuando no ee ha encontrado correlación con la 

severidad de la miSIDll (lOS). 

Fiebre : Se ha observado febricula hasta en el 30 * de paciente• 
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con enfermedad hepAttca alcohólica (8~)(96). Sin embargo. ea 

tambi6n una experiencia clinica corriente la preeencia de 

htpotermtá en faeee avanzadas de la encefalopatta hep6tica. y ee 

ha descrito que aun en preBencia de infecci6n. el paciente con 

cirro•i• hepAtica evoluciona con temperatura normal o disminuida 

(99)(85). 

3.- llodelo Experimental de Ctrroei• Hep6tica 1 

En la hdequeda de un modelo experimental aceptable para la 

ctrroai• hep6tica humana •• han eneayado dtvereoa agentee en 

varia• eepeciee ant .. lee. Entre ••l••· •• encuentran diatintaa 

e1peci•• de primal••· le rata y el ratón. El modelo que 

actual .. nte •• pien•• reproduce .. jor la enfenMdad humana ea el 

que ee ha generado en el babuino (mono africano de la familia de 

loa cercoptt•ctdoa). en el cu61 •• h• eaple•do como avente 

inductor d• la •nf•rmedad. el etanol (ll~-118). 

Un llOd•lo d• .. vor acceaibilidad lo conatituv• la rata. en la 

cu61 ••ha en•ayado la admini•traciOn oral de etanol. intentando 

con ello reproducir con mayor fidelidad la enfenMdad hl.llDllna. al 

administrar el agente del cu61 se •oepecha la mayor participación 

etiológica. Sin •~rgo. el hecho de que la rata tenga una 

aver•i6n natural para la ingeati6n del alcohol dificulta au 

utilización (116)(119-122). 

Una alternativa de modelo en la rata y otra• eepeciea ea la 

aeneraciOn de cirroeie por medio de la administración de 
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tetracloruro de carbono (CC14> • Este compueeto forma parte de las 

llamadas hepatotoxinae directas. lea cuales ee ha comprobado 

provocan necroai• centrolobulillar y eeteatoeie en el hombre y en 

loa animales de experimentación (123), son Cameron y Karunaratne 

~n 1936 qut•nes establecen las condiciones de eete modelo 

experimental. Laa principales lesiones hietol6gtcae que ee 

Pr•••ntan1 la e•teatoate y la necroeie se de•arrollan por vtae 

independientee. conoct6ndoee mejor la vta Patog6nica de la 

eeteatoata. la cu61 se debe a la dificultad en la salida de Joe 

trtgJtc•rtdo• del hi;ado a cauea de una alteración en el 

acaPlamtento de loe triglic6ridoe a la apoproteina transportadora. 

El mecaniemo de la necroaie hep4tica no ee tan claro. ee han 

propuesto lo• •ivuientee : La acción de un metal>olito. un radical 

libre que pudiera corresponder al CC13. que provocarla la 

peroxidación de loa lipidoa ineaturadoa de la• ae.branae 

celularee1 la liberación de enzima• hidroliticaa a partir de loe 

li•o•ama• leaionadoe: l• p6rdida de una fuente apropiada de 

energla celular. debido a la lesión de eue mitocondri••i el efecto 

pernicioao de la acumulación de iones Ca++. aobre el meta.bolilllM> 

celular v finalmente et caoa metabólico producido por la P•rdida 

de enzt .. e y coenzimae del citoplasma (123-124>. 

Si bien exiete incertid\lllbre en cuanto al grado en 

modelo animal puede extrapolarse inferencialmente a la 

qu• eate 

cirroai• 

hep6tica humana. ea claro que. aunque no comparten el agente 

etiológico eo•Pechado. guardan una gran similaridad en eue 

caracterieticae bioquimicas e histológicas (124), 
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111, JUSTIFICACION 1 

La· Re11pue11ta de Fase Aguda ea un conjunto Bistematizado de 

r••~cionee del hU6•P•d ante un evento agresor que genere cualquier 

tipo de proceso inflamatOrio. Eate eietema coordinado de 

re11pue11ta11 defeneivae parece ser de valor para la supervivencia. 

•iendo regulado por un polip6ptido denominado interleucina 1 

(IL-11. 

En la ctrroeie hep6ttca suele obeervaree una Reepuesta de Fase 

Aguda di .. inutda en interdlidad; No ••t• claro •i eato ae debe a 

mlltiplea factor•• aielado• entre ei o bien •i •• una consecuencia 

de una alteraciOn en el deaencad1naaiento o coordinaciOn de la 

•t-. 
El presente trabajo •• encuentra irmer•o dentro de doa · grandae 

preguntaa. Prt .. ro. ai la ot.ervaciOn cltnic• eat6 traduciendo un 

hecho real y negundo. al la RFA real-nte eat6 alterada. •i ••to 

•e relaciona con una di .. inuetón en loa efecto• atribUido• a l• 

IL-1. 

Dado lo complejo de lo• proble .. a expueatoa no• proPu•iaoe iniciar 

eu exploractOn en un ioodelo experimental en ratea con el objetivo 

de determinar ei 1011 nivele11 de alguno• de 1011 el ... nto• 

involucrado& en la RFA en ratea con dafto hep6tico son diferente• 

da los obtanidoe en un grupo de rata• eanaa cuando ambo• grupoe 

aon aometidoa a un eetimulo inflamatorio. 
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JV. Planteamiento del problema 

La Reepu•ata de Fase Aguda constituye un mecanismo adaptativo que 

1• permite a un hu6aped reepond.er a una gran variedad de eetimuloe 

agreaoree. 

En la cirro•i• hep6tica humana parece obaervaree una Reapueeta de 

Fase Aguda alterada en alguno• de eue comsionentea. 

El modelo experi .. ntal en rata• a lae que •• produce dallo hepAtico 

por .. dio de la adlliniatraciOn de tetracloruro de carbono 

reproduce algnoa de loa caractere• bioquimicoa e hiatológicoe de 

la enfa .... dad huaana. 

En ratas con inaurtciencia h•P6ttca experimental en l•• que •• ha 

agregado un proceao infl ... torto 

Be produce una Raepueeta de F••• Aguda diferente a la que •• 

preaenta en ratas eanaa ea.elida• al mi..o proceeo inf l ... torio ? 
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V.- HIPOTESIS : 

Lee rataa con dafto hepatocelular inducido experimentalmente 

reaccionan a un eetfmulo inflamatorio con una Reepueata de Fase 

Aguda diferente a la observada en un grupo de ratas previa.ente 

eana11. 

VI. OBJn'IVOS : 

l.- Medir "in vitro" la producción de interleucina 1 a traW• del 

Factor Acttvador de Linfocitos mediante el an•aYo de proliferaci6n 

de ti110cito• tanto en rat•• •anee como an rata• con dafto 

hepatocalular an lea qua •• ha producido un proca•o infl ... torio. 

a.- llodtr lo. nivela• •6rico11 de cobre y da sine en un grupo de 

rata• aanaa y en un grupo de rata11 con dafto hepatocalular tanto en 

condiciona• de tnflamaciOn como ein ellas. 

3.- Determinar la función de loe macrófagos an un aepacto de la 

. ta9ocitoeia a trav6e de la prueba de reducción del nitroazul de 

tetr•zolio tanto en ratas eanea como en ratea con dano 

hepatoceluler eometidae a un estimulo inflamatorio. 



VI 1. MATERIAL 'l METOOOS 

1.- Diseno de la Inveettgaci6n ' 

Experimento. 
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1.1 Tipo de dieefto experimental 1 

Dieefto factorial 2 X 2 

Dieefto de compareci6n eimple 

1.1.1 Di•eno t•ctori•l : 

El diaefto factorial ee utilizó en el caeo del objetivo 2 (ver 

obJettvoe). El eatablecer este tipo de dieeno •• ba16 en el hecho 

de que •• tentan 2 vartabl•• independientee. laa cuales podrtan 

tener entre et un efecto de interacción. Cada una de ••t•• 
variable• •• encontraba en un nivel nominal de .. dición. dividid•• 

a eu vez en doa categortae. (grafica A) 

Variable• independientes i 

1.- defto hepatocelular 1 a.- presente 

b.- aueente 

2.- lnfl ... ci6n a.- presente 

b.- aueente 



Variable• dependientes t 

1.- Nivel e6rico de zinc 

2.- Nivel ••rico de cobre 

Grupoa de e•tudio t 
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grupo 

grupo 11 

grupo 111.­

..-UPO lV .-

ratas eanas ein intl ... cibn 

ratp eanae rM11 inflaaiaci6n 

rata• con ctafto bepatocelular •in infl ... cibn 

ratas con dafto hepatocalular ... inf l ... ci6n 

1.1.2. Di•efto de comparación •191'1• t 

Bl di•et\o de comparación •imple •• utilis.6 en •l caao de toe 

objetivos t y 3. En ••lo• ca•ot1 •• tentan dN tn'UPOll de 

ccmparaciOn independtent•• con una variable independiente 

btcondtciona1. 

Variable tndapanclienta t 

1.- Dafto bapatocalular t a.- pre•ent• 

b.- auaant• 



DISEno ~RAFICO FACTORl~L 1 

dano hepatocelular 

+ 

grupo 1 grupo 111 

eana11 dafto 
hepatocelular 

tnrt ... ciOn 

grupo 11 grupo IV 

tnfllUIWlción dafto 
hepatoce I ul ar 

+ 

inflUW1ciOn 

+ + 

+ 
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Variables dependientes : 

1.- proliferación de timocitos. (interleucina 1) 

2.- reducción del nitroazul de tetrazolio. (fagocitosis) 

Grupos de ••tudio : 

1.- rata• con inflamación ain dano hepatocelular 

2.- ratas con inflamación con dafto hepatocelular. 

2.- De•cripci6n de la mu.e•tra 1 

2.1. rata. eexo masculino. adulto. entre 2~0 y 3'0 g de peeo. 

cepa z Fi•her. n<total)• 100 

2.2. ratón. •••o masculino. 4-6 semanas de edad. 

cepa i HIH. n(total)• 100 • 

AaboB 9r'UPOB de ani .. l•• tuvieron libre acce•o a alt .. nto y a 

•sua. El alimento contenta lo• elemento• de una preparación 

COl99rctal ••tAndar para roedorea. 

3.- definición de las variables 

3.1. Variable• independientes 

• Ambos grupo• de animales fueron amablemente proporcionadoa por 
lo• laboratorios de Control de Calidad del !.M.S.S. 
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3.1.1. Dafto hepatocelular .- Se coneider6 como tal a la evidencia 

hietológica de necroate y regeneración hep&ttcas en ratas a las 

que •• habta adminietrado tetracloruro de carbono (CC14) por vta 

intraperitoneal a doete de 0.1 ml. 2 veces por semana durante 10 

eemanae (122.124). 

3.1.2. Jnflamact6n .- Se produjo por la aclainietraci6n de 20 ce de 

aceite mineral por vta intraperttoneal. esta elección ee tom6 

conetderando la experiencia previa de nueatro laboratorio, en baee 

a la cu•l •• conetder6 que 72 horae d••Pu•e de la adaintetraci6n 

da aeta eublltancia ea preeental>a con .. yor intenaidad la respuesta 

tntl ... torta (129.148-149). 

3.2. Variable• dapancltentee : 

3.2.1. lnterlauctna 1. Se midió a travte da la reepueeta obtenida 

por .. dio del ensayo del FAL. Elite a •U vez •• cuantifico 

utilizando al erwavo da proliferación de ti90citoa. El factor 

activador da linfocito• •• un componente de la interlaucina 1 y 

cuya actividad biológica predcminante •• la de aumentar la 

r••Pu1eta proltferativa de loa tt11acito• (,). 

3.2.2. Zinc ••rtco.- Elemento met&lico divalente. Se midi6 por 

medio de eepectrofotometria de ab9orci6n atómica utilizando un 

••P•ctrototOmetro Perkin-Elmer. modelo 403 de helio-neón (137). 

3.2.3.- Cobre a6rico.- Elemento met6lico divalente. Se midi6 por 

medio de eapectrofotometria de baeorci6n atómica utilizando un 
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eapectrofotemetro Perkin-Elmer. modelo 403 de helio-neón (143). 

3.2.4.- Fagocitosie .- S• utilizó la prueba de la reducción del 

colorante nitroazul de tetrazolio (lfBT) la cu61 conetituye un 

.. dio para evaluar una parte del proceeo de fagocito•i•. El HBT •• 

un ca.siue•to hidroeolubla que da lugar a formaz6n. un colorante de 

color asul intenao que al ••r reducido •• posible .. dirlo 

••Pectrofotomttricamente a una longitud de onda da ~1~ n11. Lo• 

leucocito• reducen al colorante NBT a azul da fo .... z6n por la 

acción de la actividad anzt.attca de la HADH oxida•• (146-147), 

4.- De•cri•ción da la• t•cnicae da .. dtción 1 

4.1. Erwayo de proliferación da ti110cito• Se obtuvieron 

•••Ptic ... nte lo• ti110• da ratone• NIH da •axo ... culino qua 

tuvieran entre 4 y & .... na• da edad. El rat6n •• ane•t••iaba 

inieial .. nte eon •ter v en to .... POllterior eon objeto de con11a11Ulr 

una an••t••i• .a. prolon•ada •• l•• •clminietr6 fenobarbital por 

vta intr•••ritone•l a dolli• de 4 .. 110 • d• P••o. El tiao .. 

extrajo mediante •u vi•ualiaaci6n eon micr011copio de di .. cci6n. 

coloc6nclo•• en eoluci6n •alina al 0.9 - . En campana de fluJo 

laminar en forma imnedi•ta a la extracción •• separaron lo. 

timocitoa mediante raepado mec•nico del timo. •• filtraron a 

travte d• nylon v •• lavaron 2 vece• con PBS a pH de 7.4 y a 

te11Peratura de 4 c. Se agreg6 cloruro de .monio al 0.1 - 11 mlJ v 
•e dej6 10 minuto• a la temperatura ambiente y en repoeo. 

enaegutda ee lev6 3 veces con PBS v •• reeuependieron la• c•lul•• 
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en RPJII 1640 mas suero fetal de carnero al 10 •· Se estandarizaron 

las c61ulae a 1 millón/100 mtcrolitroa. El conteo celular ae 

efectu6 siempre doa veces y el valor final fu6 el promedio de 

unbaa mediciones. Para elto ae utilizaron siempre pipetea de 

gl6buloa blancos y ae contaron lae cuatro cuadriculas de la 

camera. El c6lculo de lae c61ulaa ee obtuvo mediante la fórmula 1 

cuenta de l•• cuatro cuadriculae X 50 X 1.000 millones de 

c6lulaa/ml. Posterior a cada conteo ee valoró la viabilidad 

celular .. diente el azul de tripano ; solamente ee procesaron las 

mueatrae cuya viabilidad celular fuese mayor del 80 • • 

La• c•tulae obtenidas en eeta forma •• cultivaron en placee 

de microtitulaci6n de fondo plano con 96 compartimento• con o ein 

fitoh ... sluttnina a una concentración de 1/100 a1rregando•• 50 

microlitro• de aobr•nadante a diferente• dilucionee. 

(concentración final de 25 -). a temp•ratura de 37 gradoe C Y en 

alll>iente de COZ. A la• 40 hora• lo• cultivo• fueron adicionado• 

con 3H timidina a una concentración de 1 microcurie. La• c•lul•• 

fueron coaechada• 8 hora• deapu•• (23.24). 

Cada uno de lo• en•avo• fu6 efectuado Por triplicado v el 

reaultado coneiderado tu• •l promedio de lo• tree. La 

variabilidad intraeneavo fu6 menor del 13 •· El eat6ndar utilizado 

tu• amablemente proporcionado por el Dr.J.Alcocer vareta. No ae 

realizaron enaavo• que penn.itieran cuantificar la presencia de IL-

2. En e•t• sentido. •• pensó que el hecho de obtener lo• 

.. crOfagoa de la cavidad peritoneal disminuiria la poeibilidad de 

t•ner linfocitos en el cultivo. 
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4.1.1. Obtenci6n de lo• aobrenadantea (interleuctna 1) Se 

obtuvieron de ratae ••n•• y de ratee con dafto hep&tico a la• 

cu61•• •• le• babia provocado un eattaulo inf lamatorto 72 hora• 

anta• .. dtante la adminietraCiOn de aceite mineral intraperitoneal 

en una cantidad de 20 cc.Eetoa para.etroe fueron decidido• de 

acuerdo a un ••tudio previo realizado en nueatro laboratorio 

(raaultadoa no publicado•) y a un aetuclio piloto realizado en 

foraa previa al desarrollo da la propia tnveattgact6n y daacrito 

anal a~ndica 1. 

Previa •IM9l••ia a l•• rata• con •ter •• lea r•aliS6 un lavado 

partt.oneal con PM a t. ... aratura da 37 e y pff de 7.4 La 

cantidad de liquido da lavado an cada caao •i~ra fü da !SO ml. 

El li'IUido obtenido •• lav6 3 vacaa con PIS cant.rtfug6n4o•• a •11 

revolucioM• por •inuto en cañ oc••:lOn. S. airrevaron 3 •l de 

clor&aTO de U10nio al 0.1 • a•t•rtl y•• dejo 10 •inuto• en repoeo 

a 37 9T'adoe e para lavar nu•v ... nt• por 3 v•c•• con P8S • •il 

r•voluctone•l•inuto. S. r•.u8P•nd.:leron laa c•lul•• en ltFlll con 

•U•t"O fatal el 10 •· •• aJ'lataron a 1 •illtml•l v •e verifico que 

•U vi..,ilided fu••• .. vor al 80 • Mcltante la prueba de azul de 

tripano. En caja• de Petri •• colocaron 1 aillOn da c•lula• en 10 

al de -.dio de cultivo UUlfll + •uero fetal al 10 11) .Y •• incubaron 

a 37 9r&do• C •n ateaefera de C02 durante 2 hora•. Se deeechO al 

eo!Jrenadant• y ae lavo con euavtdad •n tr•e oca•ion••· 

deaech&ndoea an cada ocaaiOn al eobrenadante. LO• .. cr6fagoe •• 

obtuvieron por medio de raepado auava del fondo da las cajaa de 

P•tri y lavado con aoluci6n d• Han>ce a 4 grado• C. A lo• 
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macr6fagos ••1 obtenidos ee les laVó en doe ocasione• Y •• 

reauapendieron en RPMI y auero fetal al 2 *· Se ajuataron l•• 

c•lulaa a una cantidad de 1 millón de c6lulae/ml y ee verificó su 

viabilidad. Se incubaron en una cantidad fija de 1 •il16n de 

.c•lula• por cada caja de Petri durante 24 horas a 3? grados c .. en 

una atm61ifera de C02. Al finalizar eate lapao •• recogió •1 

•obrenadante. ee filtró (0.4S miliaicrae) y ee almacenó hasta su 

ueo a - 60 srradoe C. (16.28). 

4.1.2.- Zinc y cobre r A trav6e de eecctonar la cola d• la rata •• 

obtuvo entre 1 y 1.S al de sangre. la cu61 •• centrifug6 a aooo 
RPll durante 10 •inuto.1 •• recolect6 el •uero y •• at .. ceno a - 60 

grados C. haata al mcaento de realizar el an611•1•. Se excluyeron 

lae aueatraa hlllOlizadaa que •• pocllan identificar a •imple vi•ta. 

La .. dtcton •e efectuó por .. dto de e•P•ctrofota.etrla d• 

abaorcton at<imtca utilizando un eapectrotot6-etro P•rkin-Bl .. r. 

m>cS•lo 403 d• helio-ne6n 

dete,.tnactone• •• llevo 

e 113) • En forma previa • 
a cebo l• ••t•nd•rizacton 

... 
del 

aspectrototti.ttro mediante la detenninaciOn de valore• de ainc y 

cobre a concentractona• conocidea. 

Se obtuvieron aacrOfago• parttonaale• da 

acuerdo al procedimiento da•crito en el en•avo de proliferación de 

ttlDOcitoa. 

Loa .. crOtago• obtenidoe •• centrifugaron durante 5 minuto• a 

1.000 RPll. •• anadieron 3 ml da NH4Cl al 0.87 -· •• raeuependiaron 

y •• centrifugaron a 1.000 RPM para finalmente lavaraa 



32 

dos veces 

bicarbonato 

durante 10 

con una aolución amorti11Uada de Krebe-Henaeleit­

a PH de 7.4 y con glucosa al 2 *· Se centrifugó 

•inutoe a 1.000 RPM en forma posterior a cada uno de 

loe lavados . (la vigencia de lo• reactivos •• adopto de acuerdo a 

. la aceptada v•neral .. nte). 

Se aftadi6 entonce• o.s ml d• la aoluci6n de ICHB-G y ae fijó al 

nGmero de c•lulaa a una concentración final de 2S.OOO/ml. Se 

prepararon 3 tubos para cada muestra. uno para evaluar la 

fagocitoeia en repo•o. uno para revtatrar la actividad y un 

control. con un duplicado para cada uno da ello•. Se agregaron 

reactivo• en la etvuiente fol"IDa : 

1.- Solución de KHB-G 

2.- KCJI 0.01 N 

3.- NBT 0.1 •en aol. salina o.es• 
4.- Latax (•olo para actividad) 

Se praincub6 a 37 91'-409 C durante lS •inutoe 

5.- SU.penai6n celuler ejuetada 

0.4 •1 

0.1 •• 

0,4 •l 

0.05 •1 

0,1 •1 

6.- HCl 0.5 • (•olo par• •1 control) 1 10 •I 

Se incubO • 37 grado• e durante 15 minuto• 

7.- HCl 0.5 - (rePo•o y actividad> r 10 al 

Se centrifugo a 1.000 RPM durante 15 minuto• a 4 grado• e 

PO•terior a lo cu61 ••decantaron loe tubo•. Se extrajo del 

eedi .. nto azul el NBT reducido con 4 ml de Piridina Y colocendo 

lo• tubo• a ebullición durante 10 mintoe en campana de extracción. 

Se dejó enfriar y ee centrifugó durante 15 minutos a 1.000 RPll 

para leer finalmente la densidad óptica en eapectrofotómetro a 515 
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nm. El eapeetrofotóenetro ae calibro mediante el uso de un control 

de reactivoe antea de cada medici6n problema. 

Loe re•ultados se reportan en tres tonaa• : 

•: denaidad óptica obtenida. · 

b: lndice ka,ppa : 61 c\161 ee obtiene por la siguiente fórmula 

den•idad Optica de actividad / densidad Optica de repoeo 

e: Indice delta : •• obtuvo de la •ivuiente forma 1 

deft8idad Optica de actividad - denaidad óptica de reposo. 

Lo9 valoree de referencia para lo. neutr6filo• b ... noa aon 1 

k•••• • a.a • 3.6 
delta o.a33 +/- 0.104 

El aju.te de c•lul•• •• realizo mediante una dilución l1ao con una 

pipeta de 'lboal y utilizando como diluyente el asul de tripano. Se 

canto en.la cuadricula de 9lobulo• roJoe ~cuadro• y•• multiplicó 

por una conetante de all al valor obtenido. El reeultado 

corwiderado tu• el prCID9d.io obtenido d• I•• do8 c6mar••· 

4.2.- 0.•cripci6n de lee variable• incl•P•ndientee r 

4.2.1.- Dalo hepatocelular : 8• produjo .. diant• la admini•tración 

de CC14 en ratas. de ••xo .. aculino. con un pe•o entre 200 y 2~0 g 

y une edad entre e y 10 ..... nas a la fecha de le Pri .. ra 

adllini•tración del h•P•totóxico. 

El CCl4 •• agregó a una cantidad igual de aceite mineral y •• 

adminietr6 a una doei• de 0.2 ml. por via intraperitoneal. do• 

veces por •emana durante 10 s ... n••· La •valuación de la cirro•i• 
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en las ratas e• realizo mediante el examen macroecOpico del htgado 

y mediante examen microecOpico de cortes del millftDO. en loe cu6l•• 

de debla encontrar evidencia de cicatrizaciOn difusa y nódulos de 

regeneración celular. El aspecto macroec6pico del htgado de estas 

rata e uaualmente pre•ento un aepecto granular e irregular 

generalizado. con una coneiatencia aumentada y ~pa coloraciOn 

blanco-vrteacea. El · higado de lae ratas sana• no presento 

evidencia de alteraciones hietol6gtcae o macroecOpicae. 

4.2.2.- lnfla11acton i Se prod.Ojo a trav•a de la admtnietraciOn de 

20 ce de aceite mineral por vta intraPeritoneal. La t"*9. de 

producto• para la medictOn de lee variabl•• dependiente• •• 

realizo 72 hora• d••Pu•• de la adMintetraciOn del aceite. 

4.3.- Nivel de medición de la• variable& i 

l. Variable• ind•P•ndi•nt•• i 

1.- o.no bep&tico nominal (pr••ent• o su.ente) 

2.- lntl ... ci6n nominal lPr•••nte o au.ente> 

11. v ... i~le• dependiente• i 

1.- lnterl•ucina 1 intervalo (cuenta• por ainuto) 

2.- Zinc intervalo (m.icrooramoe/100 al) 

3.- Cobre intervalo (m.icros.ramoe/100 al) 

4.- Fagocito•i• intervalo lden•idad Optica) 



s.- An6lisi• e•tadtetico 1 

Para la c011Paración entre doa grupoa se utilizó la prueba de 

coaparaci6n entre dos prome4ioa. ~amando en consideración que el 

nivel de medición de la variable fueee de intervalo y que la• 

varianzas fuesen homov•neaa (prueba de Ja Fmax). 

Cuando lae varianzas fueron heterog•neaa ee utilizó la prueba 

de .u.a de ranVOll de Vilcoxon. 

Para el di•efto factorial •• empleo el ant.li•i• 

par ... trico de doe vi••· cuando hubo •ignificancia 

para la• ccmparacione• 96ltipl•• d• mediaa. 

recorrido. 96ltiPl•• de Student-HeWMnn-Ku•l•. 

de varianza 

ae utilizo. 

l• d6cima de 

Para determinar la aaociaciOn entre doe variable• ee empleó el 

coeficiente de correlación d• Pearaon y para eati .. r la intenaidad 

de la aaociaci6n el coeficiente de deterainaciOn. 

El nivel de aignificación que ae eatableciO en tod09 109 ca•o• 

tu• de alfa • 0.05 (bi .. nrinal) 

La eatimaciOn calculada a trav•• de intervalo• de confianza tu• 

en el nivel de 95 • en todoa loa 'c••oe. 
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Coneideraciones sobre el tamano de la muestra 1 

En fonna. previa a la realización del estudio no se contaba con 

par6metros poblacionales que permitieran eervir de base al c41cuJo 

del tamafto de la muestra. 

Se decidió fijar un nWDero de 6 ratas por grupo considerando 

cQ90 punto central la factibilidad de la inveetigacion. ya que ese 

era el nWnero esperado de elementos que •• pod.rian analizar 

durante el periodo de tiempo disponible para realizar el 

eatudio. Finalmente. el nWnero minimo de sujeto• por srrupo fu6 de 

5 y el na.ero m6xi1n<> de 7. 

En to,... Poeterior a la terminaciOn de la inveatigaciOn 

considerando al ensayo de proliferación de timocitoe como b••• y 

utilizando los datos obtenido• durante el estudio. Pode.o• 
dete.,.inar el grado de la diferencia que hubiera sido neceeario 

alcanzar para obtener uno diferencia eetad1etic ... nt• 

•i•nificativa a loe siguiente• niveles : 

alfa • O.OS 

be to 

n 

B 

0.20 

5 

2802 ( La mayor variabilidad observada intraenaayo. 

obtenida a partir de loe promedios d• cada 

diluciOn y expresado como cuentas por minuto). 



n -

delta • 4961 

37 

2 
Zalfa + Zbeta) 

X X 
1 2 

2 
2(s) 

2 
) 

La dtterenci• neceearia Para obtener una diferencia 

eetadl•tic1U111nte ei&niftcativa a loe par4metroe fijados ea de 4961 

cuanta• por •inuto. 

La diferencia obtenida en el eetudio fu6 de 2774 cuente.e por 

minuto. 
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VIII. RESULTADOS 

1.- curvas de proliferación de timocitos : 

Loe timocitos tratados con loa sobrenadantes de los macr~fagoe 

de las ratao con dafto h•P•tico mostraron una tendencia menor a 

~roliferar que aquellos timocitoa tratados con sobrenadantes de 

1DacrOfagos de ratas sanas. <tabla 1) (gr6fica 1). Esta diferencia 

no tuvo significación eetadiatica. (tabla 2) 

En el grupo de ratas sanas. cuando se trató a loe timocitoa con 

aobrenadantes de c6lulas eatimuladas con LPS ee obllervO una 

prolif•ración mayor que Ja que se derivó de loe eobrenadantes de 

c61ul•• no estimuladas con LPS. Csrr6tica 2a) E.ta diferencia ee 

pre•ento tambi•n en el grupo de ratas con 

cuarulo Ja diferencia obeervada fut menor. 

dafto hep6tico~ 

(gr6fica 2bJ En 
ª"" 
la• 

grdficaa 2c y 2d •• hace evidente una diferencia entre loe grupoa 

de rata• eanaa y lae que tenian dano hep6tico. ya sea que hubieran 

•ido ••tiaulada• o no con LPS. ein embargo. como ya ae mencionó. 

eeta dtrerencia no fu6 eetadieticamente significativa. 

Cuando loe datoe •• asrrupan en forma de valorea prcmedio Para 

cada una de lae distribuciones de cada uno de loe grupos. tanto 

cuando ee realiz6 eetirDUlaci6n de las c6lulaa con LPS. co.ao cuando 

no ae llev6 a efecto. ee mantiene la tendencia en la diferencia 

entre ratae aanaa y ratea con dano hep6tico. (gr6ficae Ja Y 3b). 

Lae reepueetae de estimulaci6n de proliferación celular en loe 

diferentes srrupoe de ratas fu6 muy homog6nea. (gr6fica 4) De tal 

forma que cuando se comparan las dietribucionee de loe diver•o• 
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eleJDentoe dentro de cada uno de loe grupos no ee encuentran 

diferencias eetadteticamente significativas. (tablas 3 y 4> 

2.- Zinc Al COIDParar loe niveles de zinc e6rico en loe 

diferentes grupos de ratas ee hizo evidente una diferencia. 

(gr4fica S)Ctabla S) Las ratas sanee ein infllllDillción dieainuveron 

eue nivele• de zinc cuando fueron eOlnlltidae a un eetimulo 

inflamatorio.Esta diferencia tu• eetadieticamente eiGnificativa. 

En cUlbio. Jae ratee con dano hep6tico cuando fueron ecetttidae a 

un proceso infla...torio. aQn cuando tendieron a di..,inuir eua 

nivel••· ••ta diferencia no tuvo eignificación eetadietica. 

Cv:r6tic• e><taltla &J. 

Loe ·niveles etricoe de zinc fueron diferente• en loa grupo• 

t>aeal•• de ratae, •• decir. el srrupo de ratee eanaa ein 

infllllll&ciOn tuvo nivel•• aignificativ ... nte ... b9joa en eu 

det1raineciOn iniciel con r••Pecto •l grupo de r•t•a con dallo 

hep6ttco Y •in intl ... ción. Lo• srruPo• que tenJ•n •ctividad 

infl ... toria. en cBJIJ>io. no 11aetraron nivel•• diferente• • un 

nivel d• eignificancia ••t•di•tico. (gr4fic• S)(tabla 6). 

3.- Cobre Al cteP•rar lo• nivele• de cobre ••rico en lo• 

diferentes grupos d• rat•• •• aioetr6 una diferencia. (gr4fica 

6)(tabl• 7) Loe niveles de cobre a6rico v•ri•ron 

aignifJcativaJDente en el grupo de ratea eanaa. ya que cuando ee 

aplic6 un estimulo inflamatorio. dichoa nivel•• aumentaron 

coneiderabl.mente. En el grupo de ratas con dafto hep6tico. al 

•Plicar el estimulo inflamatorio la diferenci• obtenida entre el 



grupo con inflamación y 

eignificaci6n estadietica. 

sufrieron inflamación fu6 
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el grupo sin la miema no tuvo 

Al comparar los grupos de ratas que no 

evidente una diferencia al nivel de 

eignificancia estadiatica prefijado. Sin embargo. entre loe grupos 

de ratas en las que ae aplic6 un estimulo inflamatorio no se 

obeerv6 una diferencia de eaa magnitud. (gr6fica 6) 

La gr6fica 7 permite apreciar la existencia de una relación 

entre los nivel•• s6ricoe de zinc y lo• de co~re en loe dif•rent•• 

grupo• de estudio. Ea decir. En loe grupoe de ratea •in 

infl ... ci6n loe niveles e6ricoe de zinc fueron loe IDA• altea. En 

cambio, cuando •• adminiatr6 un estimulo inflamatorio eetoe 

nivele• tendieron a di91Dinuir. ocurriendo este fentimeno en .. nor 

grado en las ratas sanas en cQlllParación a las rata• con dafto 

hep6ttco. Lo opuesto ocurriO en el caao del cobre. ••1. en loe 

grupoe ein inflamación loe nivel•• a6ricoe de este catiOn 

lo• ... baJo• y al aplicar un eettmulo inflaaatorio. 

fueron 

dicho• 

nivel•• -· tendieron a aumentar. Al correlacionar lo• 

cation•• 

observar oue • 
en cada uno de loe grupos de rataa 

diferencia de las ratas con dafto 

nivel•• de 

tu• Po•ible 

hepAtico •• 

pre•ent6 una marcada correlación positiva en lo• grupoa de ratae 

aanae con y sin inflamación.(gr&ficae e y 9). La relaci6n entre 

zinc y cobre fu6 muy estrecha •n el grupo de ratae •anaa •in 

inflamaciOn donde el coeficiente de correlación tu• da 0.92. con 

un coeficiente de determinación de o.84 y una p < 0.01 CvrAfica 

10a)(tabla 8) Eate mismo tipo de relacion ae mantuvo en el grupo 

d• rata• aanaa con inflamación en el cual el coeficiente de 
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correlaciOn fu6 de 0.85, con un coeficiente de determinación de 

0.72 y una p < 0.05 (gr4fica 10b)(tabla 8). En loe grupos de ratas 

con dafto hep&tico la correlación ee invirtió y ee torno negativa. 

En el grupo que no fu6 sometido a un estimulo inflamatorio el 

valor d• correlación fu6 de 0.43 con un coeficiente de 

deten11inaci6n de tan eOlo D.18 y ein que la probabilidad 

encontrada fuese eetadteticamente significativa. (gr$fica 

lOcJCt•bla BJ.En el grupo de ratae con dafto hep6tico y que fueron 

expueetae a un estimulo inflamatorio la 

aumentar aiempre en un eentido negativo. 

determinación de 0.46, ein que ••t• 
••tadiatica. (gr6fica 10d)(tabla 8). 

correlaciOn tendió a 

con un coeficiente de 

tuviese eiimificaci6n 

4.- Fagocitoei• : Al comparar lo• re•ultado• obtenidos a partir de 

le pruel>e de reducción del nitroazul de tetrezolio en loe divereoa 

11rupo• entre •i se hizo manifiesta una diferencia. gr6fica 

11J(tabl• 9). En el grupo de rata• ••na••• pre•entó una clara 

diferencia en el vrado de reducción del nttroazul de tatrazolio 

entre las 

actividad. 

c•lula• en repoao y aquella• que ae encontraban en 

Eata diferencia fu6 ••tadiattcamente eignificativa 

(tabla 10). En el grupo de ratee con dano hep6ttco. una diferencia 

aimilar ee hizo ostensible (tabla 10). Sin embargo. al CQlll'arar 

la reducción del colorante en ambos grupos cuando las c•lulae se 

encontraban en repo•o. no ae encontraron diferencias con 

aivnificado estadi•tico. (grAfica 11) (tabla 10). Elite miemo hecho 

ocurrió cuando ae compararon las c6lulaa estimuladas en ambos 
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grupos. (gratica 11) (tabla 10), 

Indice kappa No se identificó una diferencia ••tadi•ticament• 

•ignificativa en relación a este indice entre loe dos grupos de 

rata•. (tabla 11). Fu6 evidente. ein embargo. una mayor 

_variabilidad en el comportamiento de loe macr6fa11oa en el grupo de 

ratea con da.no hep6tico, obteniendoee en eete grupo, tanto loa 

valorea IDA• alto& como loa ID6a bajos (gr6tic• 12). Una aituación 

•i•il•r ocurrió en el caao del indice delta, donde al igual que en 

•1 caao anterior no ee obtuvo etgnificancia eetadi•tica, aQn 

cuando la tendencia obmlarvada en al comportamiento de 1•• c•lulae 

tu• aimilar al anterior (lrt'6fica 13)(tabla 12). 

Al comparar el PrC1911dio en ambo• vrupoa, ••1 como au .. diana •• 

obtlarva que fueron .. varea en el irruPo de ratea con daifto h•P6tico 

•n lo que •l indic• kappa•• refiere. (grAfica 12). Al •naliaar •l 

inclic• delta tu• notoria una mayor variabilidad. Por lo •u• el 

Promedio d• lae rata11 con dafto heP4tico fu6 Mnor qu• en •l vrupo 

de rata• ••na•. ein ...,....o. ocurrió lo OPU••to al coneiderar la 

mediana. madida con la cu61 •• ob•ervó un valor .... alto en al 

•rupo de ratas con dafto hep6tico. (gr6fica 13). 
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Jdentificaci6n de los grupoa de estudio : 

GRUPO 1 rata• •anee •in inrlame.ci6n. 

GRUPO 11 rata• ••n•• &Qlf inflamación 

GRUPO 111 rata• con dafto hep6tico ain tntl ... ci6n. 

GRUPO IV rata• con dallo hep&tico ~ tnfl ... ci6n. 



TA!ILA 1. 
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Proliferación de timocitos en loe grupoe de 
eanae y con dafto hep6tico de acuerdo 
concentración de IL-1 y a la presencia o no de 

ratae 
a la 
LPS. 

di lución eanae dafto h•P4tico 
del 

~obrenadante LPS + LPS - LPS + LPS -

1•1 X 3217 2847 296!5 2522 
a 580 356 213 571 

1'2 X !5714 3425 4501 3066 
a 1024 716 954 663 

1'4 X 11132 5522 8441 4954 
• 2182 746 788 340 

1•8 IC 12135 6039 9474 5223 
• 2802 101? 1928 899 

1;16 X ?062 4543 6273 3580 
• 1410 339 707 388 

1:32 IC 3971 2739 3856 2744 
• 1207 488 864 185 

1:154 " 2929 2483 2741 2620 
• 467 277 355 327 

lr128 " 29!57 2686 
• 482 197 

111000 " 2659 26!5!5 

• 215 285 

Mdio + X 2790 
c•lul•• • 422 

.. dio X 2644 

• 209 

----------- ------------x • promadio 
s • l desviación eat6ndar 



Ensayo de proliferación de timocitos 
(curvos de e•timulación)• 

1•:'1)JY 0".!''CloJY 1•:'1'.loJ 1 0'!''1}J 1 

--- ----· ....... 
15000 cuentas por minuto 

12000 

llOOO 

IODO 

__ ... , _.. ' , ' , ' , ' , ' , ' , ' , ' , ' ,' ....... ····· ', , ··"119--,··· ~ ,' ··=-- ' ... " ·~ ' ... 
····~ --:.. 

º'--L~~-'-~~-'-.,.....~-'-~~-'-~~.....,.~~-'-~~-'-~~-'---' 
1:1 1:2 1:4 1:11 1:111 1:32 1:84 1:1211 1:1000 

di lución del sobrenodonte 
•(expr••.ado en prCNMdlo•) 
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TABLA 2. 

Pruebe• de diferencias entre promedio• para 1•• curva• 
de prolifer•ci6n de timocitoa de rata• eanae Y con dafto 
h•PAtico en lae que e• aplicó un eatimulo inflamatorio. 

Pruebas de comparaciOn de diferencia• entre promedio• para 
do• mueatraa 1 

n .. 
• 

san•• 
+ LPS - LPS 

. s 
· S?Sl 

3647 

s 
3620 
1394 

dallo hepAtico 
+ LPS - LPS 

s 
4843 
2619 

s 
3354 
1067 

az Prueba da ccaparaciOn de diferencia• entra pr09edio• para 
d08 aaaatr•• independiente• 1 

1.- ra~•• aan•• V8 rata• con dallo h•P•ttco en preeencia da LPS 1 

~ .2S3 gl - 18 p - .so 
IC 9S • • 908 +/- 1496 

2.- rata• ••n•• ve rata• con dallo hepAtico en auaenci• de LPS 1 

t .600 gl - 12 p - .!56 
IC 9S • • 412 +/- 687 

b1 Prueba de cG11ParaciOn d• diferencia• entra pra.edioe para 
do. aae•tr•• dependiente• 1 

1.- rata• aan.a en presencia y ausencia de LPS 1 

t. - 2.76 gl - 8 p - .02 
IC 9S • • 26SO +/- BBS 

a.- ratee con dafto hep6tico en preeencia y ausencia de LPS 1 

t a.99 111 - 7 p - .o:z 
IC 95 * • 1934 +/- 593 

-----·-------
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9r8flca 2c 
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p - .02 
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-·-
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•• 
Ensaya de praliferacidn de timocltaa 

9rupo 11: rata• •ano•+ inflcmacldn .... = 
_.,. 
= 

, .. cuenta• por •lnuto 

---
o 

9rllf'Jc111 31 rotaa 
.,..., .... - ., ....... •> 

Ensayo de prollferacldn de timocltos 
grupo IV: dafto hepatocetular + lnflell9Gcldn 

•Lft -1" 

= = 
, .. c~ento1 por •lnuto 

-

9rllf'Jca lb rata• 
., ... , ... -- 1 •• , 



Ensayo de proliferación de timocitos 
(x de lo respuesto en cuentos por minuto) 

+ LPS - LPS 
t .. "· .. ·-.1 

8000 cuentos por minuto 

llOOO 

4000 

2000 

:~~~~;% 
t:t;~~% 
::::: ~·~: :.~: ~~: ~:: 

+ LPS 
e 

OL-JL-.1.--L-L,-!-~--'~~~··~~·~;~,·~'~.:~~ . .__~ 
grupo 11 grupo 11 grupo IV 

grupos de ratos 

- LPS 
1 

grupo IV 

• .. 
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TABLA 3. 
AnAli•ie de varianza de una via para las curvas de 
proliferación de timocitos en el grupo de ratas sanas 
con inflamación. 

Grupo II. ratae sanas con inflamación. 
(c6lulas estimuladas con LPS) 

ratas 
JI B e 

X 5665 5611 5662 

.. 3975 3401 3!5!51 

glN • 4 111D • 40 

p • 0.96 

grupo 11. rata• ••nas con inflamación. 

D 

5112 

2382 

Cc•lule• •in eatimulaciOn con LPSJ 

X 

JI 

4035 

1587 

glN • 4 

B 

3600 

1069 

rata• 
e 

3993 

1380 

glD • 30 

p - 0.97 

D 

3933 

1264 

E ------
6409 

!5364 

F• 0.137 

-------

E 

4151 

2156 

F • 0.127 
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TABLA 4, 
AnAlj~is de varianza de una v1a para las curvas de 
proliferación de timocitos en el grupo de ratas con 
dano hep4tico e inflamación. 

grupo JV ratas con dano hepAtico con inflamación. 
e c6lulae estimuladas con LPS> 

X 

• 

A 

4356 

2248 

glN - 4 

a 

4651 

2519 

ratas 
e 

4704 

2708 

glD • ~O 

p - 0.97 

o 

4030 

2003 

grupo IV : ratas con dano heP6tico con inflamación. 
(c61ulas sin estimulaci6n con LPS) 

rataa 
A B e o ---------- ------

X 3328 3339 3~85 3669 

8 1183 929 940 1219 

glN • 4 o ID - 32 

p - 0.97 

E 

4544 

3299 

F • 0.122 

E 

3535 

11581 

F - 0.117 

-----------------------------------------------

----·-··~·----' - --
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Distribución de los valores de zinc y cobre •tricoe 
en los grupo8 de ratas. 

~ 

SR"UPO J grupo JI grupo JJJ grupo IV 

188 U3 143 93 
220 U6 147 U4 
22e 140 153 126 
241 152 154 138 
273 155 155 141 
310 172 161 177 
440 212 213 210 

i;QUI 

""'PO 1 grupo 11 srrupo 111 ln'UPO IV 

105 168 248 232 
136 168 228 217 
122 169 185 144 
iae 194 UB 225 
132 172 149 200 
133 180 182 165 
172 249 150 146 



300 

200 

100 

Niveles séricos de zinc 
{ié+DE) 

nivel s6rico de zinc mcg/100 mi 

........ , ....... 

1 1 º'---',,.,,--=~"-~~"""=""'"'"" ..... ~~~~~ ...... ,,._~~~ 
CRUPO 1 CRUPO 11 CRUPO 1 11 CRUPO IV 

grupos de rotos 
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TABLA 6. 
An61ieie de varianza de dos vias para loa niveles 
a6ricoa de zinc en las ratas sanas v con dafto hep4tico 
de acuerdo a ei recibieron o no un estimulo inflamatorio. 

GRUPOS DE RATAS 

grupo J grupo 11 grupo 111 grupo IV 

n 7 7 7 7 

X 271 151 160 142 

• 83 34 23 39 

condicione• • raz6n F p 

••na•~ano hep6tico 9.64 .005 

no inflammción-infl ... ciOn 12.93 .001 

interacciOn 7.03 .01 

ec.paracion•• llllltipl•• r 

Pnaea.. de Stud•nt - Ne._n - Kllel• • 

"""'º 1 - grupo JI s 
srrupo Y1I grupo 111 s 

'""'"º 1 VS grupo lV s 
srrupo 11 vs grupo 111 HS 

'""'"º 11 Y1I grupo IV HS 

srrupo 111 vs grupo IV HS 

s. estadiaticamente significativa 
HB • no eetadfaticamente significativa 



Niveles séricos 
( x + DE 

de 
) 

' . 

cobre 

"' "' 
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TABLA 7. 
An&liais de varianza de dos vtaa para los niveles 
e6ricos de cobre en los grupos de ratas aanae y con dafto 
hep6tico y de acuerdo a si recibieron o no un estimulo 
inflamatorio. 

GRUPOS DE RATAS 

grupo grupo 11 grupo 111 

n 7 7 7 

X 132 185 180 

• 20 29 45 

Condicione• ' razon F 

••n• - dafto hep6tico 3.87 

no inflmnaciOn - inflamación 5.78 

interacciOn 2. 7"3 

Ccmparacion•• maltiplee : 

Pru•ba• de Student - Newnan - Kuela ' 
grupo 1 Y1I srrupo JI 

grupo 1 vs grupo 111 

grupo 1 V8 grupo IV 

grupo 11 V8 grupo 111 

grupo 11 vs grupo IV 

grupo 111 VB Grupo IV 

8 ••tadleticamente eivnificativo 
NS • no eetadieticamente significativo. 

s 
s 
s 
NS 

NS 

NS 

grupo IV 

7 

189 

37 

p 

.06 

.oa 

.11 



Niveles séricos de zinc y cobre 
( ;¡ + DE) 

zinc cobre 
L ..... ".,¡ 

300
niveles s6ricos de zn y cu (mcg/100 mi) 

1 

200:.. • 

1 
1 1 

1 

1 o ........... ~~-······~··-'·.._~..._~__.._..,...._~ ...... ~~""'-''"""--'""~--'~~..._"-"""--' 
grupo 1 grupo 11 grupo 111 grupo IV 

grupos de rotos 

... 
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correlacibn entre loa niveles a6ricoa de zinc y cobre en 
loe grupos de ratae sanas y con dafto tiepAtico de acuerdo 
a ei fueron eccnetidae o no a un estimulo inflamo.torio, 

GRUPOS DE RATAS 

lfl'UPO l grupo 11 grupo 111 grupo IV 

n 7 7 7 7 

r .92 .85 .43 .oe 

2 
r .84 .?a .1e .46 

t 5.23 3.75 1.09 2.10 

111 5 5 5 5 

p .003 .01 .32 .oe 



actividad funcional de los macrófagos 
(prueba de nitroazul de tetrazolio)• 

repo•o actividad 
1 ... , • ... ¡ 

grado de función fagocftica 

o. 12 -

o. 10 -

9rupa 11 9rupo IV 

grupos de ratas 
• (expre1ado en • + DE) 



TABLA 9. 
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Di~tribuciOn en unidades de densidad óptica obtenidos a 
partir de la prueba de reducción del nitroazul de 
tetrazolio en loe grupos de ratae eanae y con dafto 
heottico que habian eido eometidae a un estimulo 
ínr amatorio. 

GRUPO 11. 
macrOfagoe peritonetriles 

reposo actividad 

0.045 0.120 

0.030 0.090 

0.060 0.150 

0.030 0.060 

0.030 o.oso 
0.020 o.oso 
0.030 o.oso 

GRUPO IV. 
..cr6fagoe periton•alee 

reposo actiYid•d 

0.030 0.070 

0.030 0.100 

0.025 0.040 

0.030 0.120 

0.040 0.070 

0.020 0.090 
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TABLA 10. 
An6liais de varianza de una vta de las unidades de 
deneidad óptica obtenidoe a partir de la prueba de 
reducción del nitroazul de tetrazolio en loa grupos 
de rataa eanas y con dano hep6tico de acuerdo a si 
loe macrOfasros peritonealea ee encontraban en repoeo 
o en actividad. 

JUCROFAGOS PERITOHElLES 

RATAS BANAS RATAS CON DAftO HEPATJCO 

r•PO•o actividad reposo actividad -----------------·----------
n 

X 

• 

7 

0.035 

0.013 

med.1•na 
O.OJO 

7 

0.090 

0.034 

o.oso 

6 

0.029 

0.006 

0.030 

6 

0.081 

0.027 

o.oeo 

glN • 3 gJD • 22 

Comparacion•• mtlltipl•• 

grupo 11 reposo YB 

grupo ll reposo YB 

grupo 11 actividad Y8 

"""'º JV repoao YB 

F • 11.38 

p - 0.0001 

Pru•ha• de Student -

srrupo 11 activided 

srrupo IV reposo 

tmlPO IV actividad 
srrupo IV actividad 

S • eatadi•ticmnente eignificativo 
NS • no eatadieticamente significativo. 

Heu.an - KUela. 

s 
NS 

NS 

s 



TABLA 11. 
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Jndtce Kappa obtenido a partir de la prueba de reducción 
del nitroazul de tetrazolio en lo• grupos de rata• sana• 
y con darlo hep6tico y que fueron eometidas a un eettmulo 
inflamatorio. 

SANAS DAftO HEPATICO 

2.66 2.33 

3.00 3.33 

2.~o 1.60 

2.00 4.00 

2.60 1.75 

2.~o 4.50 

2.66 

Prueba de cOfDparaci6n de diferencias entre promedios para do• 
mue•trae independientes 

n 

X 

• 
t - 0.76 

sanaa 

7 

:Z.56 

0.29 

(varianza• heterog6n••• i 

11 

F • 16.3 

IC 95 • • ,3583 +/- .4692 

Prueba de suma de rangos de Wilcoxon 1 

•diana 2.60 

auma de ran11os 
48 

p > o.os 

dan o hep6tico 

6 

2.91 

1.20 

p - 0.46 

p - 0.001) 

a.ea 

43 
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actividad funcional de Jos macrófogos 
Indice kappa• 

< Hdlana > udlana < 11edlana ., 
un i dade1 kappa 

grupos de ratas 
•( X • DE) 

l. ·· ·· ·· ·. i 

gr"upo IV 

> 11edlana 



actividad funcional de los macrófagos 
Indice del ta• 

grado de función fagocftica 

0.11-

grupos de ratas 
•(•xpr••ado en .. diana•) 

. 
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Indice delta obtenido a partir de la prueba de 
reducción del nitroazul de tetrazolio en loe grupoe 
de rata• ean•e y con dafto hep6tico y que fueron 
aometidae a un estimulo inflamatorio. 

SANAS DAno HEPATJCO ----
0.075 0.040 

0.060 0.070 

0.090 0.01!5 

0.030 0.090 

º·º'º 0.030 

0,030 0.070 

0.0!50 

Prueba de camp•r•ción de diferencie• entre Promedios para doe 
1M&e•tr•• independiente• ' 

••na• dafto hepattco 

n 7 6 

X º·º" º·º'2 
• 0.022 D.028 

t - 0.17 "' - 11 p - 0.86 

JC 9!5 • .002, +I- .014 
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IX. DISCUSION. 

La JL-1 ee considerada la mol6cula reguladora de la RFA. y el 

Factor Activador de Linfocitos constituye la prueba m6e especifica 

con la que se cuenta para eu medición. En este estudio no se 

encontró una diferencia eetadisticamente significativa entre las 

ratas sanas y lae ratas con dafto hep6tico y que habtan sido 

•ometidae a un estimulo inflamatorio en relación con dicho factor. 

De eeta forma los macr6fagos peritoneales de ambos tipos de ratas 

••limularon la proliferación de loa timocitoe de ratón. sobre todo 

cuando lo• mo.cr6fagoe hablan 1111ido e11tirauladoe con 

lipopoliaac6rido. Podemos conatderar que la eetimulaci6n con eate 
aganta. en realidad corre•pondiO a un eagundo eattaaalo. ya que la 

admini•traci6n de aceite mineral a la rata. conetituvo. un prt .. r 

••tt..,,10 agraeor. E9ta puede eer la razOn por la cual. lo• 

no aetimuladoe con l tpopol ieac6rtdo 

r .. pondieran ••tiaulando la proliferaciOn de loe timocito•. •i 

bien. ••to ocurriO con .. nor tnteneidad. 

A ••••r de no hab9ree obeervado una diferencia con significado 

••tadi•tico. •• posible advertir una tendencia en favor de una 

re•pue•ta m6e intensa Por parte de loe macrOfavoe de la• ratee 

••n••· Pueden proponer•• variae explicacionee al respecto i a.-

Loa macrOfagoe de lae ratee con dafto hepático producen una menor 

cantidad del Factor Activador de Linfocitos: b.- Lo• rnacrOfagoe de 

la• ratas con dafto hepático Producen una cantidad similar del 

Factor Activador de Linfocitos. pero eu estructura o función ee 
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encuentran alteradas. o bien c.- El aobrenadante de los macrOfagoe 

de l•• ratae con dano hepAtico contiene factores inhibitorio•. 

Si la disminución del Factor Activador de Linfocitos a lo• 

niveles obeervadoe durante el eneayo. ocasionan alguna alteraci6n 

en la Reepueeta de Faee Aguda. •• algo que queda por reeponder Y 

que no puede deeprenderee de loe resultados de este estudio. Debe 

recordarse que la IL-1 eet• constituida por un conjunto de 

.ol6culae intesrradae o bien relacionadae entre ei. por lo que el 

ccmport .. iento del Factor Activador de Ltnfocitoe no excluye 

nor911.lidad o •no1"1Mlidad en el resto de •u• componentes. 

Ca.o ••observa en la gr6fica 4. la• curva• de proliferación de 

ttmocito• fueron auy eimil•r•• en el grupo de ratas con dafto 

hepitico a lo• reaultadoe obtenido• en •l grupo de rata• aan•• que 

no hablan •ido eatimulad•• con LPS. Esto podría eu9erir que lo• 

.. cr6tavo. de l•• rata• con dafto hepatico y que fueron 

.ubaecuent ... nte ••tiaulada• con LPS r••Pond•n li•itad ... nta en lo 

•u• •e refiere a l• producción del Factor Activador de Linfocito•. 

La IL-1 •• producida por una gran variedad d• c•lula•, •1 bien 

la fuente al• i.,ortante para •u producción la conaitituyan loe 

monocitoa. Exiate controvar•i• •n la literatura ...Sica ac•rca d• 

ai lo• monocitoa en la cirro•i• hep6tica tienen un• función 

alterada. Se han Pr•••nt•do avid•nciae de que tanto la quimiotaxie 

ccmo la fagocito•i• y la capacidad de dar muerte intracelularmenta 

por parta del monocito •e encuentran disminuida• (125). 

Lo• eafuerzoe para medir la integridad funcional de loe 

monocitoe. en relación con au Producción de factoree soluble• en 
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cirrosis hepAtica han sido eePorAdicoe. "81. en Pacientes con 

enfermedad hepAtica crónica y que no cursaban con un proceso 

inflamatorio agregado. la producciOn de lL-1 Be encontró 

aumentada l126). La milnDa situación se observo en pacientes con 

hepatitis alcohólica en loe que se realizó el ensayo del Factor 

Activador de Linfocitos <127), Es evidente una discrepancia entre 

•atoe resultados y loe obtenido• en este estudio. v ello puede 

explicarse debido a que estos estudios no son cc:cnparablee entre et 

debido principalmnente a las siguientes razones 1 a.- La hepatitis 

alcohólica •• un estado en el cu&l se presenta una Respuesta de 

Faee Aguda intensa y claramente identificable. Resulta eXPlicabl• 

con mani!eetacionee aei, suponer que la protetna reguladora de 

eata Respuesta ae encuentra awr¡entada; b.- En la cirrosi• hep&tica 

establecida. aituaci6n en la que ee bae6 el IDOdelo ani .. l 

utilizado •n el presente estudio. no ee eetudi6 a los aujetoa en 

condicione• de inflamaci6n agregada y finalmente, c.- Loa dos 

estudio• awncionadoa como antecedente fueron de tndole clinica. ea 

decir ae ~asaron en sujetos hwnanoe en donde no ea poaible la 

manipulaci6n de la• condiciones de inflam.aci6n. lo que hizo 

nece•aria la exploraci6n del problema en un modelo animal en el 

presente 

aervirnoa 

estudio. Eu reeumen. No tenemos eetudtos que puedan 

de comparaci6n para nuestro• reaultadoe en lo que ae 

loe nivele• de respuesta del Factor Activador de refiere a 

Linfocito•. 

Un rasgo conatante de la Respuesta de Fase Aguda aon loe 
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cambios que ocurren en algunos de loe cationes divalentee, Estos 

suelen relacionare• a una respuesta defensiva por parte del 

hutsped. sobre todo ante una agresión de tipo infeccioso. Esta 

suposici6n descansa en el hecho de que el zinc y el hierro han 

delllOlltrado eer elementos indispensables para el crecimiento 

bacteriano. Congru•nte con este hecho. en la Respuesta de Faee 

awuda. los niveles de zinc y de hierro e•rtcoe disminuyen. 

En lo• eeree humanos joven••· el zinc ea importante para el 

crecimiento y para el desarrollo gonadal. Ademt.e el zinc ee 

fundamental para el metaboliamo de loe Acidoe nucleico• dada su 

participaci6n en la DNA polimeraea. si bien la timidina-ctnaaa •• 

la enzima mas •eneible a la deficiencia de zinc (130-132). 

En el paciente con cirrosie hep6tica ea manifieeta la 

deficiencia de zinc, la cu6l ee debe fundamental .. nte a l•• 

P•rdidae urinaria•. a~n cuando una ab•orciOn inteetinal di .. inuida 

parece contribuir teabi6n a eate efecto (133-135). Se ha 

dellO•trado que tanto la deficiencia como el exce•o de zinc altera 

la re•pueeta inmune (136-137). En la enfe11118d•d hep6ttca cr6nica 

hwaana. la aeveridad e la enfenM1dad parece correlacionar con •l 

grado de alteraci6n en •l metabolismo del zinc (138). A•i•iBIDO. ha 

eido poeible obeervar en el ratOn deficiente en zinc una clara 

alteración en la hipereen•ibilidad de tipo tardto (139). La 

dimninuciOn en loe niveles de zinc no parecen reetrinviree al 

euero. ee ha eugerido que loe tejidos con c6lula• nucleadae 

podrian ser taal>i6n deficiente• en el cati6n (140). Ad ... a. ee ha 

propueato que el zinc podria prevenir la acumulación de co16gena 
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en la rata con dafto hep6tico secundario a la adminiatracifton de 

CC14 (141). En este estudio tu• patente una disminución en loe 

niveles e6ricoe de zinc en lee ratee con dano hepAtico en relación 

a lee ratee control cuando ambos grupos se encontraban en 

condiciones baealee. 

inflamatorio. En l•e 

ee decir. ein haberse eom.etido a un estimulo 

ratee eanae en lae que habia actividad 

intl .... toria. loe nivel•• e6ricoe de zinc dimainuyeron en una 

fonMt eatadieticament• 1'8ignificativa. Sin embargo, cuando las 

rata• con dafto hep6tico ein inflemación •• compararon con aquella• 

que hablan eido ecmetidae a un eetimulo infl ... torio. la 

di .. tnuciOn obaervada fue mini... Nuevamente. lo• valoree de loe 

srrupo• de rata• con dano hep6tico fueron muy eimilara• a lo• que 

mo•traban laa rata• sana• pero con inflamación. 

IA llini .. diferencia observada en loa nivele• de zinc en el grupo 

d• ratee con dafto h•P•tico •in inflamación cuando •• comparan con 

lo. niv•l•• de zinc d• la• ratas con dano h•P•tico con infl ... ci6n 

podria interpretar•• como una alteración en la R••Pue•ta d• F••• 

asuda. •iri •mbtlrvo. POdrta tambi6n traducir un .. cani-.o 

ccmlteneatorio ba•ado en que una dt11111tnuct6n .. yor en lo• nivel•• 

de zinc. a partir de un nivel ya de por at deficiente. POdrta 

resultar intolerable para la eupervivencia. 

Eata mini .. dimninuci6n en el grupo de rata• con dano h•P•ttco 

• inflamaci6n podrta explicara• en tres forma• i a.- No ae prod6Jo 

Jlediador Endógeno Leucocitario; b.- Se prod.Qjo. pero eetructural o 

funcionalmente anormal. de tal forma. que eso explica la falta de 

re•pueata Y c.- Se Prod~jo en forma nonnal el mediador debido a 
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que Ja rata con dafto hep6tico tiene tambi6n un proceso 

infl ... torio capaz de generar la producción de la moJ6cula. ya sea 

••t• ••cund•rio al dafto hep6tico inherente o en el caso perticular 

del MOdelo experimental Utilizado • que lae punciones 

peritonealee frecuentes para administrar el CC14 provocaran un 

••t•do inflamatorio crónico y capaz de generar la einteeie y 

li))eración del Jlediador Endógeno que. sin embargo. no ee presentó 

debido • la Pr•••ncia de .. canimr.oe adicional•• que ilBPidieron una 

di .. inución .. yor en lo• nivel•• ••rtcoa del catión. 

En fOJ"lla contreria al CoeFort .. iento del zinc. en l• Reepueeta 

de F••• Avuda lo• nivel•• de cobre •uelen incr...ntaree. Elite 

hecho •• ha explicado por el aumento concomitante que presentan 

lo. nivele• ••rico• de c•ruloPl•119ina. una glicoproteina con un 

P••o molecular de 132.000 y una vid• .. di• de 13 hr en la rata y 

cuya función •• la de traneportar •l cobre. ...n de alsrunae 

funcione• d• d•ferma •u• explican au notable aumwnto C142). 

Sn la ctrro•i• hep6t1ca ocurre un aumento en loa nivel•• 

a6ricoa y tieul•r•• de cobre (143). aOn cuando exiate controveraia 

en torno a •i eate a1.111i1nto ocurre debido a una alteractón en el 

.. cant.-o de excreción del cobre a trav6• de la bilis en forma 

exclusiva o bten et exieten mecanismos alternativo• (144-145). 

Nueatro• reaultadoe indican nivele• de cobre que aUDlntan cuando 

•• •Plica un estimulo inflama.torio en loa grupoa de ratae aanaa. 

En el grupo de ratee con dafto hep6ttco ain inflamación fue poaible 

apreciar nivele• aumentados en relación a loa obeervadoe en el 
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grupo de ratas aanae y ein inflamación. Cuando se aplicó un 

••timulo inflamatorio a lae ratas con dafto hepAttco prActicaaente 

no •• obeerv6 diferencia en loe ntveJee e6rtcoB de cobre en 

ca:nparaciOn a Jos valoree de las ratee con dafto hep6tico pero ein 

inflamación. L4 interpretación de eetoe resultados ea similar a la 

discutida para loe niveles e6ricoe de zinc, ya que et bien podria 

inferir•• una alteración en el Mediador Endógeno Leucocitario como 

una explicación de Ja practicamente nula variación en loe niveles 

de cobre no ea posible excluir la participaciOn de factores 

coapenaatorioe aeociadoe que impidan un aWDento mayor a loe 

nivel•• o~ervadoa. 

Por otra parte en loe 91'\lPO• de ratas sana• tu• clara una 

alta correlaciOn entre loe niveles de zinc y cobre. la cual •• 

.. ntuvo en •1 grupo de rata• •anee ID6• infl1Unaci6n. lo cual •• de 

eeparar que ocurriese en Ja Reepueeta de Fase Aguda. En loa grupos 

de rata• con dano hep6tico. en cambio. la relación tend.16 a 

beceree negativa y la explicación d• la variación en función d• 

une u otra variable fu6 auy pobre. Resulta incierto interpretar la 

relación entre ••t•• doe variable•. ei tom.ao• en cuenta el eatado 

l>e:aal alterado que ee presenta en la enferoiedad h•P6tica cr6nica 

en lo que •• refiero a eetoe dos cationes. Sin ellblirgo. •• 

notable la diferencia en Ja forma de responder de la rata eana 

cuando enfrenta un estimulo infl..,.torio y la forma en que lo 

hace. en las mit1mas circunetanciae. la rata con dano hapattco. 

Por otro lado. ••han inforawado aisladamente dato• que apoyan 
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la eintesis hePAtica de algunas de las proteinae de Fase Aguda. 

Uno d• eatoa estudios ae realizo en ratas con dano hep6tico y en 

condiciones de inflamación (129-129). Sin embargo, ea conveniente 

puntualizar que. el componente da la IL-1 al que se Je atribuyen 

••toe efectos, es al Mediador End6geno Leucocitaria. En relación e 

••te Punto tenemos un ••Pecto de interte. En la presente 

inve•tigaci6n •e aborda al Mediador Endógeno Leucocitarto por 

.. dio de su participaci6n en la resrulaciOn d• lo• cationes 

divalentea. Hue•troa re•ultadoa sugieren una alteraci6n en la 

reapueata derivada del Mediador EndOsreno Leucoctterio, eituaciOn 

que no corr••Ponde con loa re•ultado• derivado• del eatudio citado 

arriba en el que el modelo ant .. 1 y experi .. ntal es •i•ilar al 

.-Pleado en nueatra inveatigaciOn. Sin eabarso loa evento• de 

resultado o vart.al>lea de inter6e en aabo• eatudioa eon diferente•. 

Aal, •ientr•• que en el pri .. r estudio ae regiatran loa nivel•• de 

•rotelnaa de faae •suda ccmo el evento de inteN•. en 

nueatro ••tudio die,._ varial>le fueron lo• nivele• ••rico. d• loe 

cationea divalentea. Si bien ambos ttpoe de variables parecen 

depender del control del llediador Endógeno Leucocitarto no ••beao9 
ai dicha resrulaci6n ea independiente para ambas, en cuyo caao no 

podriAllD• hablar de divergencias entre nuestros reaultadoe Y loe 

del e•tudio citado dado que no eerian compar•bl••· En el ca•o. 

hiPot•tico a11n, de que la• reapueetae para ~a• veriabl•• fueran 

dependientes entre at. estariamoe hablando de una discrepancia. 

Para resolverla. en ••tudio• tuturoa deberan registrarse ambo• 
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tipos de respuestas en el mismo experimento con objeto de 

establecer su grado de asociacion. 

AdeD'l4s de 

circulaci6n. 

estimular 

la lL-1 

metabólica de loe miemos. 

la salida de los neutr6filos a la 

favorece un aumento en la actividad 

Los fagocitos mononucleares se originan en la m6dula Osea a 

partir de la c6lula pluripotencial. salen a la circulación como 

monocito•. donde permanecen durante un lapso do 24 hr 

aproximadamente. para pasar poeterionnente a loe tejidos donde se 

tran•fonun en macrófagoe. Debe considerarse que de acuerdo al 

órgano al que •• dirigen. ••to determinara sus caracterieticae 

metabblica•i da este mod.o. el macr6fago alveolar tendra una mayor 

capacidad de oxidación y el macr6fago peritoneal tendr4 una movor 

capacidad de actuar en ana•robioeis (148) Doe hechoe deetacan en 

el funcionamiento global de los m1cr6fagoe Por una parte. 

fagocita al g•rmen. lo digiere y produce mol6culae que intesrra • 

•u membrana, para de eeta forma tranemitir infonnaci6n reepecto de 

dicho antigeno a lo• linfocitos T. Por otro lado. el macrbfago 

produce una mol•cula. 

linfocito y eirv• 

la interleucina 1. 

para reforzar dicha 

la cu61 act6a sobre el 

transmisión de la 

información. El primer aspecto fu6 explorado en este estudio 

mediante la prueba de reducciOn del nitroazul de tetrazolio, la 

cu61 nos Proporciona una idea general de parte del proceso de 

fa;ocitoeie. Nuestros reeultados no mostraron diferencias entre el 

grupo de ratas sanas rn6.s inflamación cuando se compdr6 con el 
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grupo de ratas con dafto heP&tíco en las mismas condiciones de 

inflamación. Sin embargo. los valoree en procnedio para las ratas 

con dafto heP6tico tendieron a ser menores que para las ratas sanas 

Jo que resultaría consistente con una posible disminución en la 

eficiencia de la fagocitosis como ha sido descrito en cirrosis 

hep4tica. 

D•do que la influencia de IL-1 sobre la fagocitosis ha sido 

atribuida aJ Factor Activador de Linfocitos. estos reaultadoe 

•demdie de loe obtenidos en este estudio para el ensayo de 

proliferaci6n de tirnocitoe, función tambi6n dependiente del FAL. 

apoy•n sin embargo, el hecho de que las ratas con dafto hep~tico 

PrOducen una cantidad similar del Factor Activador de Linfocitos 

en relación a las ratas sanas. 

Al analizar loa indices de función fagocittca kappa y delta ee 

mantuvo la eimtlitud en loe resultados obt•nidoa en 4llboa grupos 

d• ratea. haciendoae evident• que esta eimtlitud estuvo dada 

d•b1do a un• aayor diaP•rsión en loa reeult•doa del grupo de ratee 

con dano h•p6tico. donde ee obtuvieron tanto loa valoree m6a altos 

CC90 1 oa Me lNljoa. 

En conclua:ión 

Lee ratas con dano hepdtico parecen Producir 

cantidades similares del Factor Activador de Linfocitos en 

comparaclón con las ratas sanas. 
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t.ao rata• con dafto h•PAtico 

alteractone• en alguno• d• lo• factor•• dependiente• del 

End&veno i.eucocttario. 

Pr•••nt•n 

Mediador 

La A••PUesta de F••• Aguda en la• rata• con 

dallo h•PAtico y un proc••o tnfl ... torto •lll'•gado •• Pr••enta en 

forma alterada y heterog•nea cuando ae compara con la que •• 

ob9erva en las ratea aana• en condicione• eiatlare• de 

tnr1 ... ctón. 
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Ap6ndice 1. 

tSTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

R8 Det 
BIBLllTECA 

Eatudio Piloto realizado en forma previa a ala inveatigaci6n con 

ol fin de definir lae condiciones de obtención de dan o 

hepatocelular e inflamación. 

Se to .... ron ~grupos de 6 ratae cada uno de ellos, de 1• mimna 

eapecie. sexo. edad y P••o a lae utilizada• en la inveetigaciOn 

9\lbeecuente. En la tabla 13 ee describen loe grupos de acuerdo a 

la do•i• de CC14 ad-.inietrada. la vta de admini•tración Y la 

ralactOn aceita min•ral/CC14. (El aceite •in1ral •• utilizó c090 

vehiculo> Uno de loe srrupoe •• utilizo COllO control y en 61 •• 

aplicó 4ntc ... nte •oluctOn ••ltna. Toda• l•• rata• •• aacrificaron 

Y •• evaluaron 3 diaa d••Pu•• da la eaxta aplicación. En todoe 

loe ca•o• la adaini•tractOn •• efectuó doe vaca• por .... na. 

flune• y viernea) 

R••ult•doa t 

1.- Le mort•lided tu• .. vor en l•• ratee • l•• •u••• •dainietro 

el CC14 por vi• intraperiton•el. En l•• reta• a l•• que •• 

edaini•trO el CC14 por via aubcOt•n•a no •• obtuvo ningun• muerte. 

(p • 0.01) (gr6fica 14•) 

2.- En lo que se refiere a la mortalidad por grupos : en el grupo 

3. en el que la administración del CC14 •e realizo por vSa 

subcDtanea y el grupo 5 en el' que ae admini•trO •oluci6n ••lina 

por vsa intraperitoneal la mortalidad estuvo ausente. El grupo 1 y 

el srupo 4 tuvieron una mortalidad aimilar (16 •>J En 6at• Ultimo 
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intraperitoneal. 
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las aplicaciones 

en el primer grupo. 

ee efectuaron por vta 

en cambio. la mitad de las 

inyecciones fueron por via intraperitoneal y el resto ee realizó a 

tra"'e de la via eubcut6nea. En el grupo 4 adem6s. la 

administración del CC14 ee realizó en forma m&e diluida. La 

mortalidad mee alta ee observo en el grupo de ratas en que toda• 

lae aplicaciones se hicieron por via intraperitoneal a la diluciOn 

ueual .. nte recomendada. (gr6fica l4b). 

3.- En •1 ex ... n htetopato16gico ae utilizaron para •ete estudio. 

doa par,...troe para evaluar el dafto hep6tico 1 la eeteatoete y la 

necro•i•. La ••t•atoei• •e valoro en una ••cala de medición 

ordinal : de una a cuatro cruces. de la •iguient• forma 1 

1+ cuando •• obllervaban de o a 25 • de c6lulae hep6tica• con 

d•P6•it09 de srra•a por campo¡ 2+ cuando •e encontraban ••loa 

depOeitos en el 26 • ~o • de loe hepatocitosJ 3+ cuando •ntre el 

51 y el 75 • de la• c•lula• hep&tica• t•nlan eata caractert•tica y 

4+ cuando •e obe•rvaban dep6aito• srraeoe en ..,e del 76 • de lo• 

hepatocito•. Hubo evidencia de .. yor grado de ••teato•i• en 

aquellos grupoe de rata• que recibian el CC14 por vta 

intraperitoneal ... nor en el que recibió una admini•traci6n 

combinada de la• doa vtaa y menor aun en el vrupo que ractbi6 

exclueiv ... nte la vta eubcQtanea. (gr6fica 14cl). 

En ba•• a estos reeultados se opt6 por trabajar con la 

adminietraci6n intraperitoneal debido a la mayor rapidez con que 

genera el dafto hep6tico. Si bi•n en nueetro ••ludio la dilución 
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aceit•/CC14 de 2/1 produjo la menor mortalidad en loe grupos de 

ratas a Jae que •• adminietrO CC14. se decidió utilizar la dosis 

u.ual .. nte recomendada en la literatura a fin de obtener una mayor 

comparabilidad en las t•cnicae utilizadas y ademas con el objeto 

de no a ... ntar la cantidad total adminietrada. 



TABLA 1!l Descr i pe i 6n de los grupos de ratas en relación a 
la dosis total, vfa de administración y proporción 

de CCl-4 utilizado. 

grupos n via de administración relación CCl-4/aceite 
~-W~-WWWW-~WWWWWMI WWWWMI _,..IMllMllM/W~....,,WWWMIMIAl*'..,_...WWWWWWMIMI-

I 6 intraperitoneal/ subcó.tanea• 1 / 1 

n 6 intraperitoneal 1 / 1 

m 6 subc11tanea 1 / 1 

IV 6 intraperitoneal 1 / 2 

V 6 intraperltoneal sol. salina 

• La via de administración se utilizó alternativamente 
(Mtu1Ue pi lote) 

m 
N 
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