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FRRIEUMEN

Los pacient.es con cirrosis hepatica por alaochol tienen una

predisposicion elevada a contraer infacciones, lo qug se traduce en
alteraciones- de- la inmunidad, Presentan  ademas, una disminucicn
importante de constituyentes plasmiticos come el zine, la albUmina
v la transferrina, cue se encuentranvinvolucrados en la respuasia
Lnmune.
Te estudid la  transformacison blastoide de linfocitos
estimuladdsrgg viﬂfé coﬁ fitoﬁeﬁaglutinina My ; en'ﬁacienﬁes con
cirrosis hepidtica por alecohol y se’ tratd de’ cérrelacionar esta
réspuesta con lcs‘constituyénteé plasmaticos menci&nadoé. El {ndice
de transformacidn blastoide fué significativameﬁte menor (p<. 001D
en el grupo de pacientes, en rélacibn con el grupo testigo, pero no
se  correlaciond directamente: con la concentracidn de zinc,
Albumina, transferrina o globulinas circulantes.-

El  plasma 7d977;g$ pacientes - jnhibid  significativamente la
respuesia de las células normales  a  la  estimulacion  con
fitohemagliutinina y concanaval ina A; sin embargo, la transformacién
blastoide de los linfocitos de los pacientes, no se restablecid a

niveles normales cuando se incubaron con el plasma de los testigos.



l.og pacientes con cirrosis hepatica, presentan niveles  bajos

. . T3
de zZine plasmatico,

las que no slempre estan en relacidn con
la magnitud del daljo tisular. En los pacientes con cirrosis por

alcohol , eata deficiencia E

©

presenta probablemsnte como
consecuencia de la falta de ingestion o de alteréciones en la
absorcion de éste elemento a nivel ivntestinalm). Si el consumo de
bebidas alcohdlicas persiste. se puede suscitar un aumento en sus
raquerimientos,  debido a que en el kmét,abc.;’lisnu.j \Jel ’alkr:ohol:
interviene la deshidrogenssa alcohdlica, énzi,ma dependiente del
zine, ) Existe también un descenso de proteinas transpbrtadoras, que
como la transferrina vila albt’xminamr sdn éintétizadaz en el
higado. En los pacientes con enfermedad hepatica descompensada, se
obserrva Vno Vsrﬁlamente una. deficiencia cuantiﬁativa_ de albtmina, sino
también una disminucidn de su afinidad por el zinc. Por ntra
parte, se ha visto gue el zinc unidé a los amincicidos se vuelve
mas dializable, por lo que es I‘actible. que el vaum‘entrs en “su
excreaciodn ‘urinaria, se‘vea favorecido por’ la aminoa‘cidﬁﬁia que

(3,5,6,7)

presenlan los pacientes con cirrosis hepatica ademas, - en

sujwtos con un balance negativo de nitrogene, se:hasdetectado una

: . : L LA
correlacidn entre este y la excrecidn urinaria del zinc

La deficiencia de zinc puede manitestarse por infecciones

recurrentes, retraso en la cicatrizacion de las heridas  y las



Y. ANI Coma por plhel o escanosSs,  alteracion en el

crecimento de las o ufiaz vy el pelo, infertnilidad, cambios

iales, trastornos mentales, hi pasmia, Nhipogeusia, anemi

. . ; PR -2t . : '
¥oovisidn nocturna dismirogdda ooen . los nifos  predominan  la

f . : {12}
el relraso en el crecimiento y-el: hipogonadismo ™ .

En los pacientes con deficiencia de zine, ‘se ban detectado
alteraciones inmunoldgicas principal mente 2 nivel celular., entre
otras, involucidn prematura del timo, “linfocitopenia T, anergia

cutdnea e inactivacidn de la timulina Cfacter timico sériced; puedse

existir también un descense en los niveles de. ‘la hormena timica

y a4y . L . g e
circulante voola produccion de-linfoecinas “y 7en "la- actividad

oY

. , 1
de las células asesinas naturales

El  zing es  esencial para un. o gran  numero. de - procesos

metabdlicos que incluyen etapas en la sintesis de DNA, RNA v de

‘ 4G=1P . L .
proteinas La disminucion del metal en el organismo origina

la acumulacidn de nucleotidos., fosfatos, amincacidos y “olros
5y X ; : .
compuestos ~ , due alsctan de manera importante el compartimento

intracelular por la toxi cidad que ocasiona tal acumul o,

o < . (18}
principalmente el de nucledtidos .

El =zinc estabiliza la configuracidn cuaternaria de numerosas

proteinas, en algunas de las cuales se han identificado sitios

g . . 7
especificos de interaccion proteina-metal ;0 de esta manera, el



Ciswr adeeman e inlervenle en la funolon catalitica v

eiular o @l omelal esti presentes en el citoeSgueleto y participa-en

lo que puede dar como resul tads

La inhibicion de eventos tan importantes como la desgranulacidn de
L el Y e ; - ; d e i Lge28)
la celula cebsda vy la liberacion de serotonina plagquetaria .

e ha observade gque el zine ejerce

¢)

ierto efeclo protector contra

&

algunas  lesiones  producidas  en la membrana del  eritrocito  pot
agentes Jque, como el virus de la influenza, la estreplolisina O, el‘,
complemento y la citoalisina T, ocasionan poros sensibles a cationes
divalentes.. Aungue el zinc no evita la formacidn de canales, si
désplaza al agente hemolitico dek la membrana ylogra mantensr a los

“ . T2
poros con una configuracidén cerrada .

Algunas de las enzimas involucradas en 1z’ divisién .celular .

; oo (23=2% ’ X
requisren zinc o Asf  se ha observado que, el zinc pusde
prevenir o revertir | la  accidn inhibidora que  ejerce el acido
etilendianminotetraacético sobre la sintesis de DNA, o la 1-10
o-fepantraoline sobre. la funcidn citoldrica asesina de linfocitos
estimul ados jnvitro con fitohemaglutinina CPHAY. Es interesante el

hecho de que otros méfales divalentes como el cobalto y el cobre en

o5

: . 2 . ) Coeeel sy
2l primer caso » 0 el calcio y el magnesioc en el segunds T ono

presentan un efecto similar al del zinc.

En cultivos de células, la sintesis de DNA se llieva a wabo de




una manera. dptima. cuando el medio Se suplemsnta con. suwsfo humano

27 -2

naormal, L D loz conmponentes  de suerow, ‘la albdinina tiene la

capacidad de promover la divisidn celular, pero se ignora =i existe

algun f

lcamenie unido a ella, due contribuya o Sea

(20-30)
o) .

@stimul En &l medio de cultivo, la

responsable  de

sust i Lucidn el SUEr o humana normal por el complejo

zinc-trangferrina, tambisn produce uns estimualacion de la divisidn

celular, que es discretamente menor C(254%) a la propiciada por el

27y . N
SweEro otra  parte, varioz autores han  observado la
L . ) . : . @
participacison del zinc. en &l crecimiento del timo en ratones .
N . ; C o (24,32-38)
asi comd su efecto mitogénico sobre linfocitos ™ .

Los pacientes con cirrosis. hepatica por’ aleohol ;  tiénen Una

susceptibilidad a contraer infecciones, lo queindica la existencia

de alteraciones en su inmunidad. En -los pacientes  descompensados,

2e ha observado una alteracién en  1as  pruebas cutineas de

nsibilidad tardia y una disminueién de los linfecitos T

[§:1>5F Y5 3 N X P
Latales . "En este punto no existe ‘un acuerdo en’ la relacidn

s

de linfocitos T estimuladores suprescores, pues mientras  algunos

(BO-40)
.

agtores la han encontrade - sin alteraciones ot.ros han

detecltado  dna TdATgminucion —enoiia actividad de las células 7T

(1428
SURC2BOr aAs .

Lows . estudins de proliferacidn celular en  linfocitos de

pacientes con cirrosis hepatica, también han mostrado

=



{493~51) wl ¥
. aytores que la enconliraron,

Sincrepancl Entrig

@

disminuida, algunos observaron ademis que el suero de  esto

t1lentes, inhibe el  crecimiento de log linfocitos  normales

PR - : 5 o T4.4-4")
estimilados in o wvitre con FHaA R

al gus‘xa.ﬁ investigaciones
encaminadas a2 relacionar diversas variables de distuncion hepatica
con éste fendmeno de inhibicién, mostraron una correlacisn negatliva
ent.re la recpussta al estimulo mitogénico : inducido con PHA y 1a

N . 1.3
cantidad de gamma globulinas

bilirrubinas y aspartato  amineo
- e e : 14%5) :
transterasa (TGO circulante . en tanto que otras no lograron
encontrar unia correlacidn entre  la respuessta  linfocitaria  al
: , “ N . : “n

mitogene y ilivrrubinas, TGO o fosfatasa alcalina clirculantes .
Sin embargo. queda adn por dilucidar la participacion de muchas
variables, entre las que se encuentra el zinc, que de manera tan
. . L 152-58) o .

importante y contradictoria . participa en la respuesta .inmuneg
vy cuya disminucion o unida al la de  albdmina oy transferrina
circulantes, contribuye a la alteracidén de la membrana del
linfocita, Esto induce a suponer que la depresidn’ en la respuesta

al estimulo mitogénico, esté asociada con la deficiencia de

constituyentes plasmaticos esenclales.

- - Con-base _en lo anterior y con el propésito de encontrar una
alteracion susceptible de modificarse, que permita mejorar el
estado clinico del paciente, se investigd la relacion existente

entre la concentracién de =zine, transferrina, albimina y otros

constituyentes plasmaiticos y la sintesis de DNA {nducida = por



mitogenos, en linfocitos "de pacientes con cirrosis  hepatica  por

MATERTAL ¥ METODOS

Se estudiaron 25 pacientes hospitalizados, adultos, L7 C38%)
del sexo masculinoe y & (32%) del remenino,. cuyas. edades flﬁctqaron
entre. los 35 v los 80 afios Ci=483, con diagndsticoclinico y de
laboratoriec de ‘cirrosis ‘hepatica por alcohol; ‘basado en los
antecedentes de ingestion cronica de bebidas alyohé;iéas y en los
datos de insuficiencis hepatica e'hipertéhsién parial Cftteric!a,
hepatomegalia,  telangiectasiasd. La mayoria. de los vpa01entés
presentaron trastornoes de la. coagﬂlacién e éontraiﬁdicaron ‘la
puncion hepatica, por lo que sélo en un tercio de los casoé, el
diagndstico se confirmd por biopsia. Se excluyeron de éste grupo en
estudio, los pacientes que habian recibido transfusiones sanguineas
=] terapia inmﬁnodeprésora; con endocrinopatia, infeccidn,
leucopenia severa, asi como log gue hablian ingerido - bebidas
aleohdlicas’-en.los Uliimos cuatre dias. £l gy upo testigo estuvo
formado por 3% individuos adultos, clinicamente sanos, 20 delrsexo

masculinoe y 18 del femenino, de &8 a 45 afios de edad CX=383.



De cada individuo mantenido en avuno durante 12 horas, =se
shtuvieron 1D ml de sangre venosa en jeringa de plastico esteril y
heparinizada (30 UL/ mld. ‘la muestra se centrifugd durante 1S
minutos  a D00 gy el plasma se  separd en cﬁndiciones de
esterilidad. Una parte se utilizd de inmediato en las pruebas de

estimulacidn mitogénica 'y el restao  Se

W

congeld  para ser usado
pozteriormente  en  las  determinaciones de- zinc, albdmina Y

trasnferrina.

Determinacion de zine., albvimina v bransferrina en plasma

- , . . ST~
El  zino determind  segun el método de Davies . que

consiste  essncialmente  en . desproteinizar al plasma con Scido

tricloroacético al 8%, seguido de centrifugacion; en el

srenadante libre de  particulas se cuantificed el  zinc por

absorcion atdmica en un espectrofotdmetro (Unicam S.P. Q0. La

concentracion de proteinas totales ze evaltud por el método de Lowry

(s0) . - :
y col. v. La albumina, asi como el resto de las fracciones

protéicas. por electroforesis en un densitdmetro microzonal Beckman

_ 161y . - .
models E-110 . La concentracidén de transferrina se obtuve por

: C i . ey
inmunodi fusion radial .



i

Liveo

finfocitos @e obiavieron de  agoer

do eon la t#cenica. de

- [ M -
Lot ¥ D procesaron e condlciones de esterilidad,

apustandaion o 8 X 107 celulazml de medio de cultivo Mo Coy Ba

CGiboo.  Grand  Taland, N.Y.D v el plasma  en  estudio a una

concsnte a

idn del 10X, Bl cultiveo no contenia suero fetal. Los
linfoctton de los paclentes v los testigos se estimularon con PHA;Fi
CAO puys cultiveo;, Difco, Detroit, Mich.) o con PHA-F ‘C:L’O‘ agseul tiviog
Difcod desde =l inicio del cultive vy ae acuerdo con la Tabla T.
Todos los. cultives sé realizaron por-triplicade’ Los linfacitos se
“c

&h unza atmesfera humeda con Co,

(B3, 24 horas artes de la cosecha se agregd ra cada cultivo 1 uCi

itncubaron durante 72 ‘horas a 37

el chimidina tritiada C3H—-TdP.,V New  England VNlet;leal'f Inec. .. Boston
MA. D>, Al finalizar el tiempo de incubacidén, las ceélulas se lavaron
con. solucidn salina y timidina (80 pgs/mld,  se precipitaron con
acido triclorvacético frio al &% y se centrifugaron nuevamente a
300 g: el precipitado se disolvid en 2 ml de liquido de centelleo.

La r1ncarporacion de "H-TdR se determind en un contador de centelleo

liguide CPackard Tri-Carb)d. El indice de incor por-aciﬂon de 3H~le? S8
7 obturvo por 1 ar diferencia V Vde cuentas por minuto (cpm) existente
entre los cultives estimulados con el mitdgeno vy ‘l o8 ho
estimulados. Los resultados se expresaron como el promedio ce cpm *

el error estandar,



TaBLA I

LIENG EXPESIMENTAL PARA  EL - ESTUDIO. DE LA EEIPUESTA DE LOE

HEPATICA - AL ESTIMULG

LINFOGCITOS  DE PaCTEMTESR  COM - JIR

MI TOGENICO™

C . t L . o
Grups Linfocito Plasma PHA-M PHA-P Con A

i paciante pacienie + + NSH
o paciente testigeo + + NSH
= testigo testigo + + ; NSH
4 ' testigo  paciente * + +
- . : t

S paciente paciente - ~ -
N ) : £

5] testigo testigo - - -
=W El cultivo de los linfocitos ¥y su estimulacion mitogénica se

realizaron como se describe en Material y Métodos.

b. PHA-M:  grupos 1-~3, n=20.

=R PHA-P:  grupos 1-3, n=Sigrupos 3-6, n={8
d.. Con A grupoes 3-8, n=10.
=3 NSH, no se hizo,

f. Cultivos control sin mitdgeno.



Con el objeto de determinar si el efecta inhibidor del plasma

.

o o
& ~E07C durants un aifo, per

de Los paocl enbes o

cultivaron linfocitos provenientes de 10 sujetos normales con el
plasma de 10 pacientes cirrdticeos, a una concentracidén final de

10, Ze incluye un grupo contral con el mizno ndmero de celulas

a
la uzada en los problemas. 'El estimulo mitogénico se indujo con 10

pg de PHA-P ¥ 5 1y de Concanavalina A CCon A, Bigma, St. Louls
MO.J. Los cultivos se hicieron por triplicado y se procesaron como

se describid previamente.

Citotoxicidad plasmatica

Se probd  también el efecto citotdxico del plasma de los
pacientes sobre los linfocitos  normales.  Con  tal  objeto se-
realizaron  estudios de viabilidad celular en los  cultivos
anteriormente descritos, la cual se determind a los 60 minutos y a
las 72 horas de incubacidn. Los cultives control tenian el mismo

5 .
numers de células normales (5 X 1072 y plasma autdloge (C10%). La

. : : : . N ({23
viabilidad se determind por la exclusidn del azul tripano .

Analisis estadistico

ox

Se utilizd la prueba de Mann—Whi.t.neyms) y los coeficientes de

et o . . (GO-G7)
correlacion de Spearman y Kendall .

10



pacientes con  cirrosis  hepatica presentaron niveles
plasmaticos de zine, albimina vy transferrina significativamente
menores  Cpd. 01D que  los observados‘ en los  individuos normales
CTabla  Il>. Azimismo, log  niveles de proteinas  totales se

SNCONLEAron Jdisminui dos significativanente Cp<, QOLD en los

por otra parte, las globulinas variaron, observandose

que  las o~2 estaban signiTicativamenie disminuidas (p<.00L),

mientras que las a-1, B3 vy ¥ mostraron aumentos, los que a excepeidn
de las (3, fueron signitficativos (p<L01d én relacidn con clos

valores de los sujetos normales C(Tabla IT).

Cuande “ los  linfocitos de  los . pacientes cirrdticos  se

timilaron con mitogenos. se observe en 24 de los 25 individuos

estudiados. una respuesta disminuida en comparacidn a la observada
en cujetos sanos, (Tabla IIT, grupos 1y 3); esta diferencia fué
significativa (p<OQ12. Al incubar los linfocitos de los pacientes
con &l plasma normal, se aprecid una ligera recuperacién en 11

C43%) de los- 24 pacientes arectados, pero solo en 3 (lakw alcanzo
valores similares a los del testigo (Tabla IIT, grupos 2 y 3). Por

otra parte, los linfocitos de los individuos normales (n=3%) que se

incubaron con &l plasma de los pacientes, mostraron en &3 (822 de

ignificativamente inferior al ser

3% casos, ura

estimulados con FHA-M (pd 01, PHA-P (pd.01) y Con A (p<.O0Old, en

11



la obtenyda wcon el Vpl,:asma autdloge normal CTabla ITI,

Al examinmar los resultados individualmente, no se encontrd una
correlacidn - directa  entre la respaesta  celular al est.imulo
mitogenico y la disminueién en la concentracison plasmatica de zineg,
albumina ¥y transterrina, asi como con la de proteinas totales vy
globulinegs o, # v ¥, En tedsos los casos 2l valor de r fué menor de

GL 34

El plasma de losg pacientes no mosird efecto f:itotrj?ico sobre
los linfocitos de loz ‘sujetos normales Cltestigosd: La. viabilidad
celular determinada. par J.a exclusidn del azul tripano, fué similar
a la que se otvtn;vo r:on' el plasma. de los individuos normales. La

viabilidad a los 80 minutos de incubacidn, tus de 95% y a las 72

horas Tue de Q0.
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TapLa III

FUMULAUCTON DE LIMFOCITOS DE PACTENTES <ON CIRROSIR HEPATICA CON  MI TOGENOE

TG DEL PLASMaA DELESTOS PACIENTES SOBRE LA PROLIFERACION DE LINFOUITOS

DEZUTETOS  NORMALES

CULTTVO ML TOBENOS™

29

. N i [~ . f . K
Grupoe - Linfocitos Flasma FHA-M PHA-P PHA~F Con A

1 paciente paciente 1280831946 2H748112941

I pacients Lestigo lEd20ri a1l 2E834 518125
3 testigoe testigo ZEDROIIBAR. TBO20RERTRLT L ER4AATEESRHS3

4 testigo pacients 18046230580 S04401215064 TO4R3E28097

a. Valorss de pr ogrupo 1 vs 2, NS, grupo 3 vs 2, <0,02; grupo 3 vs 4,

SOL 0Ly grupe 1owvs 3, 000t

a8 Fromedio de 20 muessiras & error estindar.
[+ Promeaedcio de muestras X oerror estandar.

. Promedic de 10O musstras &2 error estandar.



HIUSTON

Loe resul tados de este estudico indican que los linfecitos de
Jos pacientes con cirrosis hepatica por aleohol, . presentan -una
alteracion en su capacidad para responder. a los mitdgenos. Esta
incapacidad se manifiesta por una disminucidn. en la.  division
celular, determinada por la incorporacidn de 3H-TIR. Asimismo, el
plasma de los pacientes mostré un efsclo. inhibidor . sobre  la
sintesis de DNA, en los linfocitos de sujetos normales estimul ados
con varios ol tdgenos; ambas - obser var;i ones - coinciden  con - lo

; NRCT R T . : -
reportado por  otros autores . Es lintsresante mencienar gue:

este efecto, e observd también en el plazma de log pacientes

; R I .
almacenado a -207C durante un afa.

La alteracion que presentan los linfocitos de los pacientes no
es reversible en la mayoria de los casos, pues cuando las ceélulas
e incubaron con plasma normal, no obs\‘.anter el  haber mejorado
ligeramente en 11 deé los 24 sujetos afectados, solo en tres alcanzd
valores normales, similares a. los del testige (Tabla ITId. Lo

BYay
s quienes

anterior difiere  de lo. reportado por Dawd V. Hsu
observaron una respuesta normal a PHA cuando las célulaz de los

pacientes se incubaron con plasma normal.

Dado que en los pacientes con cirrosis hepatica por alcohel,

existe  una  disminucidn significativa en las concentraciones

-
i



Aticas e zine,  albumina vy translerrina,  exploramos - la

il livlad de gque alguno de estos componentées  pudisra explicar la

alteracidn en. la  respue de loz linfteocitos a los mitdgenos;

[3]

Tortunadament e, neo hubo una relacisn directa ent.re La
concentracion  de  estas variables v el indice de  estimulacion

milogenics en cada individuo, Esteos resultados son similares a los

; . <8y .

obhtenidos por Duchateasu en sujetos normales con suplemento de
N (GO . .

e Y o por Wacle e ratas desnutridas, Ui enes t. ampoan

encont.raron una correlacidn entre la concentracion serica de zino y

algunos indicadores de inmunidad celular, Sin embargn,

(52,707

Cavdar observeé en paclientes con enfermedad de Hodgkin, una

relacion direchta entre el indice de estimulacidn milogénica .y los

valores de zinc seérico:

Es posible que los niveles r:ir:;ular.tes del zine no rel‘lejreh la
cantidad “activa™ del metal, ya gue en los pacientes con dafio
hepatico disminuye la concentracidn plasmatica de albimina, que
constituye uno de los transportadores mas eficaces del zine. Otro
acarreacor @ gque también aisnli nuys.; e la . circulacidon de estos

pacientes y que o3 especialmente importante para el sistema de los

(55,71

linfocites T, es la transferrina o proteina & 1a que »é] metal

se une en menor cantidad, pero de manera mads constante que a la

albumina v para la cual se han encontrado receptores de -alta

155,72

alfinidad m=n  los linfocitos Azt =l zinc, probablement e

~

circula unido a proteinas come la IgG y la o-2 macroglebulina, que



uentran  en o mayor  cantidad en 1ésY paciéntes conccirrosis

hepatica y que por'lla firmezsa o  lrreversiblidad de su  union,

o ’ (73751
tmpiden Lz sctuacidn del metal SN

[ EN
Dawdd

estudid pacientes desnutridos por distintas causas,

entre olros con cirrosis hepalica y encontro una relacion directa
entre la disminucion en la proliferacion de linfocitos estimul ados
por Con A y la concentracion de transfercina en suero autologo, lo
ague no se observd al cultivar los linfocitos de los pacientes con
suero normal - CABY, donde la respuesta celular se normalizd v no se

relaciond con la concentraciédn de transrerrina,

Exizten otros flactores cirrculantés capaces de deprifnir 1a
transformacidn blastoide de los. linfocitos, entre " ellog  una
molécula no incluida en nuestro estudio, la oa-feto prot,eiiné; Sih;
embargo la cantidad circulante de esta proteina en la cirrosis

e

tica sin hepatoma, 1o parece ser suficiente para deprimir la

Urdeardry]

transtormacién blastolde Por otra parte, el efecto

inhibidor de este factor se pierde en cuando el linfocito se coloca

en’ un medio normal, lo que no sucedid en este estudio.

Lo anterior sugiere dos cosas: la primera,. que en los
pacientes con o cirrosis  hepatica  por. alcohol pueden existir
alteraciones celulares gue no revierten con facilidad., A este

respecto, se ha sefialade en ellos una disminucidn notable de los

=
Ot
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TR Loy e e niembr ana Agonistas cie adenosina’ o el

subdecuente descenso en los niveles de AMPe vy | 2l addamule del

potencialmente Citoldiico TP, Cuando el GTR aument a

s linfocites, 1o

9]

tenidamente, disminuys la proliferacion de |
aue puede resultar de una inhibicion s @obre la ribonuciedtido

(53,70 —.s
. CELE

y la 2 adenosil  homocizteina hidrolasa

2notneno

poentia o al disminuir 2l zZine, elemento que ademas de
utilizar a los metabolitos en la sintesis de proteinas y/o acidos
nucléicos, tiene la capacidad de ‘estimular a los receptores
mencionados. La disminucidn de los receptores de adenosina solo se
observe en pacientes @on cirrosis hepatica per. alocohol v no . en
- ) O ’ - . 78 .
enrérmedad hepatica de obra etivlogfa 7,  lo que puede explicar

parcialmente las diferencias observadas en estoz paclentes.  Por

olra parte, secundaria a la deficiensia del “zinc intracelular y.del

complejo  zinc-timosina = circulante, puede  verse = alfectada la
. ; . A BO-81)
maduracieon de la célula T 'y la generacidn de linfocinas B

reduciéerndosse de manera importante la cantidad de IL-Z2 y su numero

d

raceptores. Se ha sugerido que la IL-2 estimula la proliferacidn
de las celulas T activadas, al inducir la expresion de un nimero
-optinma de receptores para transferrina, la que a su vez canaliza

zinc ¥ fierra al interior de la célula.
La segunda observacidn que surge de estos resultades, es que

en el plasma de estos pacientes hay  uno o varios factores

inhibidores, no citotdxicos, entre los que se encuentran moleculas

16



mertenacientes’ al o grupo. de  las - atglobulir

tnerementan. la- secrecién de las globulinas durante las re

\
v
fas
T
ul
st
o
4]

de  fas

W

stas, mediante su  actumulo en los

iy

aguda

L bamacian, intervi =1 oy la v itucion del balance homs

seion. Al dieminuir el zZinc,

de la lesion tisular vy Ja infe

aument.a el e e

Lo supresor de algunas  de  ellas  sobre los

B1-82

linfocitos s inhiben asi.

ecrecion de clerias  citocinas

entre las gque s encusnira el factor de necrosis tumoral (THNF)Y, que
actizn como  pirdgens enddgena v es capaz de producir lesiones

tisulares.

En- los .pacientes . cirrdticos aumentd. significabivamente  la

fraccion a-l de las globulina&;r‘ que incluys lipo y glicmpfoteinas;
de estas ultimas, la Acida se reconoce como pohente‘inmunosupresor,
sin embargo, no encontramos una correlacion entre 1la concentracidn
de la fraccidn a-1l y la transtformacion blastoide de los linfocitoes.
For @l cont.rario, los pacientes presentaron un descenso
signiticativo de la Traccion a-a que comprends entre otras a la
protrombina. ceruloplasmina ¥y macroglobulina; el aumento de esta
ultima s encuentra posiblemente enmascarado en la concentracidn
rinal rjé la fr:—;u:rrrsi‘i»n o-E ci;w:ularrxt,e', 7 Nprmr la disminueidn tan

importante de los obros integrantes; tampoco se correlaciond con la

replicacion de los linfocitos. La fraccidn 3 aumentd, probablemente

dee las lipoproteinas., ya que el metabolismo de las
grasas puede verse afectado cuando hay deficiencia de proteinas

transportadoras vy zine; la marcada disminucion de la transferrina



tamblen integra @ste grupo, pudo influir en el resultade Uinal

el aumenta ce b {3, que no fue signiiicative =n relac
con el grupo Lesticdgo., Asimisms, se observée en estos pacientes el

aumsnito Lan reconocido de las gamma globulinas, al que se ha dado

coms posiblie explicacion la existenciz de un estimulo antigénico

zsostenido. Este mecanismo se veria propiciado, por la incapacidad

del hepatocito lesionado para manejar a los antigenos provenientes

de la flora eriana intestinal -y por la  recdrrencia de

infeccrones  que  presentan  estos pacientes. Mo encontramos una

correlacion  entre la concentracion de estas globulinas vy la

raspuesta de los linfocitos al estinulo mitogénico, "lo gque difiere

N {444y
de lo reportade por algunos autores .

Gtro posible inhibidor es el cortizol., que aumenta en la
circulacisn de los pacientes cirrdticos; sin embarge, su efecto
depresar sobre laz células T se lleva a cabo a niveles wuy elevados

RCED

orincipalmente en roedores £n éstos se ha implicado, ue el
Yol P P

aunmento de 1a hormona es cundlario z la hipertrofia suprarrenal

ocagsionada por la-deliciepcia del zinc, No obstante, seria atil

determinar la relacidn del cortisol con el metal y su efecto real

en los pacisntes con circosis hepatica.

La influencia tan importante que ejercen el zinc, la albimina
v la transferrina cobre la inmunidad en estos pacientes, amerita

estudios mdzs profundos, pues su concenlracion plasmAtica no siempre



aue interactas a nivel celular, ni la porcion activa

tarior hay que la influencia  de

rnby i der

en la circulacion, la

los receptaores de

membrana, la variacidn de nucleolides v la disponibilidad real del

)

zinc, Todo esto pu

ayudarnos a entender la variabilidad que se

(52-58,84)
mresenta en log ’

estudios  de  irmmunddad vy zine en los

pacientes acon clirros

hepatica y en aquellos. individuos  con

patologia similar pero de diferents etiologia.
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