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RESUMEN

Hemos estudiado los valores de guimiotactismo leucocitario en
un grupo de 106 pacientes ingresados en la Clinica Psiquiatrica Uni-
versitaria de Barcelona (profesor J. Obiols Vie) para cura de desha-
bituacion alcohdlica. No se siguio ningun criterio de seleccion, figu-
rando enfermos de ambos sexos y de todas las edades. A todos
ellos se les practicaron pruebas hepaticas, inclusive biopsia hepa-
tica a la mayoria de ellos, y se les clasificé de acuerdo con el re-
sultado de esta dltima.

Los valores de quimiotactismo, cuya determinacién se hizo “in
vitro” utilizando filtros de tres micras de poro, demostraron la exis-
tencia de un evidente descenso con respecto a la normalidad; dicho
descenso era tanto mas evidente cuanto mayor era el grado de
hepatopatia secundaria al alcoholismo.

Con el fin de comprobar asimismo los efectos directos del etanol
sobre la capacidad quimiotactica de los leucocitos, procedimos a la
administracion endovenosa de etanol a un grupo de 70 enfermos, a
los que previamente también se les habia determinado la capacidad
quimiotactica en condiciones basales. Del andlisis de los resultados
obtenidos se concluye que el etanol es capaz de provocar por si
mismo un notable descenso en la capacidad quimiotactica de los
leucocitos. Este efecto, que se consigue ya con pequefias cantida-
des de alcohol, es tanto mas marcado cuanto mayor es el grado de
afectacién hepética del paciente. En cualquier caso, y considerando
globalmente a todos los sujetos estudiados, el valor quimiotactico
—descendido ya en muchos de ellos en condiciones basales— ex-
perimentd un descenso aun mas marcado despues de la administra-
cion de etanol. Todo ello hace pensar que el alcoholisme cronico
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comporta una tendencia al déficit quimiotactico de los leucocitos,
capacidad que merma todavia mas tras la ingesta reciente de be-
bidas alcohdlicas. Estos hechos sugieren que la tendencia de los
alcohdlicos a padecer infecciones, en especial cuando se encuen-
tran bajo el efecto de una impregnacion aguda, pueda ser debida a
un trastorno funcional de los granulocitos.

INTRODUCCION

Problema general del efecto del alcohol etilico sobre el organismo

El alcoholismo cronico plantea una serie de trastornos fisicos
que afectan a todos los 6rganos y sistemas de la economia. Algunas
lesiones estan directamente producidas por el alcohol o sus meta-

bolismos. Otras por disminucion de ciertas capacidades del orga-
nismo.

Para no entretenernos en una cansada revision de toda la pato-
logia de origen etilico, nos adentraremos tan sdlo en el estudio de
cuantas alteraciones se puedan hallar mas implicadas en la predis-
posiciéon morbosa que presentan estos sujetos.

Es de sobra conocida la accién que tiene el alcohol en la génesis
de las hepatopatias e igualmente es conocida la tendencia que pre-
sentan los hepatopatas a padecer infecciones. Por ello no nos ex-
tenderemos méas en dicha descripcion.

Desde el punto de vista del presente trabajo es mucho mas in-
teresante recordar las alteraciones hematolégicas producidas por el
alcohol etilico. Estas no parecen deberse esencialmente al trastorno
hepético ni al hiperesplenismo. En los etilicos se encuentra reducida
la hematopoyesis tanto en lo que respecta a la serie roja como a
la blanca y a los trombocitos.

Joudl| y otros (citados por Hourihane (1)) creen en un efecto di-
recto depresor de la hematopoyesis. Sullivan y Herbert (citados por
Hourihane (1)) piensan en un efecto indirecto por inhibicion del
folato. Se ha podido demostrar un efecto del etanol sobre la hemo-
siderina de los normoblastos en sujetos con depresién de folato, y
un efecto directo sobre los niveles de Fe sérico en sujetos no ané-
micos y bien nutridos.

Probablemente al efecto directo de inhibicion de eritrupuyeﬂis
se suman los siguientes factores en la génesis de la anemia etilica:
pérdidas gastrointestinales de sangre, déficit dietético de Fe y &cido
félico y un aumento de la hemolisis (2). La anemia mas habitual en
los etilicos es del tipo de megaloblastica, con hipersideremia, acu-
mulos de hemosiderina en la médula ésea y vacuolizacién del cito-
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plasma (2 y 3). El déficit de folato conduce a la formacidn de ring-
sideroblastos, pero el etanol de por si puede provocar la vacuoli-
zacion de los citoplasmas y aumentar la sideremia.

La accién inhibidora directa del etanol sobre la hematopoyesis
gueda demostrada por las experiencias de Waters (2), quien com-
probo que tras la administracion de alcohol disminuia la capacidad
de captacion de Fe por parte de la médula dsea, efecto que cesaba
completamente al suprimir el etanol.

Las vacuolas de los eritroblastos se deben quizd a la ausencia
de alcoholdehidrogenasa en los mismos y a que poseen gran can-
tidad de lipidos solubles en alcohol, esenciales para la integridad
celular (2).

Dentro de los trastornos producidos por el alcohol en la serie
blanca Mc Farland y col. (3) observaron severas leucopenias secun-
darias al etanol en ausencia de esplenomegalia o cirrosis. La médula
dsea de los diez pacientes descritos por estos autores presentd una
celularidad moderada con practica ausencia de precursores granu-
locitarios mas alla del estadio mielocitico.

Experimentalmente se ha demostrado que los alcohdlicos créni-
cos tienen su reserva medular granulocitaria (MGR) exhausta, mien-
tras que los sujetos normales pueden incrementar su nimero de
granulocitos en respuesta a una agresion toxica. La causa de este
descenso de la reserva medular granulocitaria es incierta.

Entre los alcohdlicos existe también trombocitopenia de patoge-
nia mal conocida.

Pero ademés de ios trastornos expuestos hasta aqui, los alcohd-
licos muestran una gran tendencia a sufrir infecciones de todo tipo.

De todos conocida es, por ejemplo, la susceptibilidad del alcohdé-
lico frente a las infecciones bacterianas de las vias respiratorias.
Los mecanismos que posiblemente se hallan implicados en ello
son: (4) cierre insuficiente de la glotis, reduccién de la actividad
de los cilios vibréatiles, varios mecanismos relacionados con una dis-
funcion leucocitaria, una reduccion de los macrofagos pulmonares
y una interferencia con las sustancias bactericidas circulantes.

También Chomet y Bruce hacen hincapié en la superior frecuen-
cia de Incidencia de neumonias lobares en los alcohdlicos frente a
los no alcohdlicos, e indican que probablemente el etilismo juega
un doble papel —directo e Indirecto— en la precipitacién y acele-
racion del proceso, pues a los factores primarios del alcohol se
suman las actitudes de desidia del propioc enfermo en lo que respec-
ta al cuidado de su cuerpo.
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Otro proceso infeccioso que aparece con frecuencia en los eti-
licos es la tuberculosis. El alcohol no sélo favorece el terreno para
la anidacion del bacilo de Koch, sino que también dificulta el resta-
blecimiento del sujeto. Aparte el descuido de estos enfermos, exis-
ten unas experiencias que muestran la accidén nociva directa del
etanol en estos procesos. En efecto, P. Cornea v G. Marcovici (B)
experimentan con ratas divididas en dos grupos: unas alcoholizadas
y otras no alcohdlicas. A todas se les inoculd el bacilo de Koch.

Los animales alcoholizados sufrieron una tuberculosis mucho mas
grave. Estos dltimos fueron divididos a su vez en dos grupos una
vez infectados. Unos animales siguieron tomando alcohol y los otros
no. Los primeros no presentaron una eficaz respuesta al tratamiento,
mientras que los abstinentes sanaron.

El alcohdlico parece, en suma, un ser expuesto a |os procesos
infecciosos. Ademas del abandono general de este tipo de enfermos,
que hace que acudan tarde y en malas condiciones al meédico, pa-
rece existir en ellos una alteracion global de sus defensas. En efecto
presentan:

— Una falta de la respuesta fisiologica suprarrenal, que se mani-
fiesta por un aumento de la hidrocortisona sérica, frente a la
administracion de etanol.

— Un déficit de la funcidon reticuloendotelial y timica, como pa-
rece desprenderse de las experiencias llevadas a cabo por
Tennebaum y col. (8). En efecto, estos autores demostraron
que 24 ratas hembras desarrollaron, a los tres meses de una
dieta con alcohol, una esteatosis hepatica, y mostraron un
descenso en su produccion de anticuerpos frente a los anti-
genos tifédicos H y brucella abortus, tras la inmunizacion
previa. La sensibilidad cutanea aparecia disminuida y bazo y
timo aparecian atréficos.

— La alteracion hepatica, frecuente en los etilicos, condiciona
el déficit de sintesis de factores del complemento y de inmu-
noglobulinas, que de por si son capaces de aumentar la sus-
ceptibilidad frente a las infecciones.

— A nivel celular, el alcohol modifica el funcionalismo de la
membrana (potenciales, movimientos ciliares, emision de pseu-
dbpodos, produccion de acetilcolina e histamina, transporte
cationico, etc.) (9). Probable causa de ello seria la interaccion
del alcohol con muchos de los constituyentes proteicos y
lipidicos de la membrana celular, produciendo cambios mo-
leculares que subyacen a los trastornos funcionales.

Otros factores que contribuyen a mermar las defensas de los
alcohdlicos son:
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Ciertos trastornos de tipo local, como el insuficiente cierre de
la glotis y la reduccion de la actividad ciliar en el caso de las vias
respiratorias (4) y la reduccién de la hematopoyesis (anemia sidero-
blastica, deplecion de la reserva granulocitica, leucopenia y trom-
bocitopenia). Pero dentro del disturbio hematolégico importa mas
las posibles perturbaciones de las funciones leucocitarias que el
numero global de leucocitos.

. La susceptibilidad del alcohdlico frente a la infeccién no resulta
explicada por la depresion de la inmunidad humoral (las inmuno-
globulinas son normales en ausencia de hepatopatia) ni por la de-
presion de la inmunidad celular (en efecto, el TTL y las pruebas de
inmunidad retardada son normales).

MNos adentraremos, pues, en el estudio del funcionalismo leucoci-
tario, a cuyo aspecto del guimiotactismo hemos dedicado nuestra
atencion en el presente trabajo.

Trastornos de la funcién leucocitaria en general

Por los conocimientos actuales podemos clasificar los déficits
del funcionalismo leucocitario en: reduccién de la motilidad leuco-
citaria, disminucién del quimiotactimso, insuficiencia del poder fa-
gocitario y de la destruccién intracelular de bacterias, un trastorno
de la diapedesis leucocitaria desde el interior de los vasos sangui-
neos y una deficiente liberacién de los leucocitos sanguineos a
partir de la médula dsea.

Movilizacion de los leucocitos (4). En 1930, K. L. Pickrell (10)
llevd a cabo experimenlos con animales que demostraban como,
bajo el efecto del etanol, la movilidad de los leucocitos polimorfo-
nucleares quedaba reducida. Sin embargo, el mal estado de estos
animales hacia poco esclarecedora la experiencia.

Empero, estudios realizados posteriormente por Louria (4) parecen
demostrar que el etanol por si mismo juega cierto papel. Dicho autor
administro etanol al 30 % por via subcutanea a ratones a los que lue-
go inoculd estafilococos por via endovenosa e intraperitoneal. La mo-
vilizacién leucocitaria peritoneal quedd muy inhibida y la mortalidad
aumento considerablemente.

En el hombre se efectuaron estudios parecidos en busca de
un posible efecto inhibitorio de la movilizacién leucocitaria por parte
del alcohol etilico.

Se administraron (4-11) perfusiones de 30 minutos de duracion
de alcohol etilico (50-75 c.c. al 95 %, en solucién salina isotonica)
a diversos sujetos voluntarios. Inmediatamente antes de la perfusién
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se realizé una abrasion de 1 cm® de superficie, segun el método
de la ventana cutanea de Rebuck (12) y se estudid el contenido de
las camaras. El liquido inicial y el de los lavados sucesivos reali-
zados a las 2'4 y 6 horas se mezclaron y se valoré en cada periodo
el numero total de leucocitos polinucleares mediante recuento de
los mismos en camara cuentaglébulos.

En todos los casos se observd una disminucién de la respuesta
leucocitaria a la inflamacién local en los sujetos tratados con al-
cohol con respecto a los individuos de control, que era del orden
de 500 veces menos leucocitos en la ventosa de las personas que
habian recibido alcohol etilico con respecto a las de los controles
en el intervalo de 2 horas. A las 5'30 horas de interrumpida la
perfusién, cuando la alcoholemia habia descendido a los niveles
basales, ain persiste este efecto inhibitorio. De todos modos, la
reduccion mas drastica se produjo cuando la alcoholemia era mas
elevada. Si se dejan pasar 2 horas entre la abrasién y la administra-
cién de alcohol se observa cédmo la migracidén leucocitaria es normal
durante ese lapso de tiempo para interrumpirse bruscamente tras la
administracién de etanol.

Phelps y col. (13), utilizando una técnica modificada de la ca-
mara de Boyden (14), hallaron un considerable descenso de la mo-
tilidad leucocitaria in vitro, poniendo en contacto los leucocitos ais-
lados con variables concentraciones de etanol.

Pickrell Louria y Almy (15-16) demostraron que el alcohol inter-
feria la movilizacién local de los leucocitos in vivo ante bacterias.
In vitro parece que este efecto se debe a una accién directa sobre
la motilidad leucocitaria.

Causas de la alteraciéon de la motilidad leucocitaria

Todavia son oscuras. Posiblemente mas que una alteracion de
la migracion propiamente dicha, puede tratarse de un déficit de
quimiotactismo, es decir, de una dificultad en reconocer el estimulo
que habitualmente moviliza a los leucocitos (4). Asi, R. G. Klepser
y W. J. Nungester (18) observaron la inhibicién del quimiotactismo
leucocitario frente a los neumococos a concentraciones de 100
miligramos por 100 c.c. de etanol. En cambio, Stokes y Lasley (ci-
tados por Louria) (4) han comprobado que, en tubos capilares, la
migracion leucocitaria no se inhibia hasta que no se obtenian niveles
de 400 mg. % de etanol.

Ademas del trastorno del quimiotactismo, el alcohol podria tam-
bién impedir la salida de los leucocitos fuera de los vasos, tal como
lo demuestran diversas experiencias.
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Pero aun existen otros posibles mecanismos del efecto nocivo
del alcohol: el etanol aumenta la concentraciéon de hidrocortisona
plasmatica (7) y ésta se opone a la diapedesis y marginacion leu-
cocitaria. Ademas, el alcohol aumenta la viscosidad de la sangre,
altera los potenciales redox y el metabolismo de los hidratos de
carbono.

Sin embargo, estos posibles mecanismos no quitan importancia
al efecto sobre los leucocitos en si mismos, ya que en experiencias
llevadas a cabo in vitro la motilidad leucocitaria se veia igual-
mente afectada. Lo que no ha podido comprobarse, en cambio, es
una reduccion en la capacidad de destruir bacterias por parte de
los leucocitos humanos obtenidos tras la administracion de alcohol
o con alcohol in vitro (11).

La actividad bactericida del suero si que sufre, empero, una
disminucion que podria explicarse, igual que la inhibicion de la
movilidad leucocitaria, por efecto directo sobre los componentes
del complemento necesarios para la actividad bactericida y quimio-

tactica (4).

En resumen, el etanol produce tantos cambiocs en el sujeto que
lo ingiere que es logico pensar que el trastorno defensivo que ori-
gina sea debido a una suma de factores que se complementan, aun-
que quiza el trastorno de la funcién leucocitaria y, dentro de ella,
el del quimiotactismo sea el fundamental. Por eso nosotros, con la
Escuela de Hematologia del Hospital Clinico de la Universidad de
Barcelona, nos hemos sentido interesados por el estudio del quimio-
tactismo en sujetos alcohdlicos.

Hasta ahora, los experimentos practicados por diversos autores
se basaban en la administracién de etanol a sujetos normales, con
lo que comprobaban cémo, en presencia de una determinada alco-
holemia, la funcidn leucocitaria se vela modificada, prescindiendo

de otras causas patdgenas.

Nosotros, en cambio, hemos partido de la base de que los sujetos
etilicos debian de tener alguna perturbacion de sus defensas aun
manteniéndose abstinentes durante varios dias o semanas. Especial-
mente en aquellos casos en que el alcoholismo crdnico se acom-
pafaba de hepatopatia pensamos que el funcionalismo leucocitario
podia hallarse alterado, incluso en condiciones basales, es decir,
sin administracién previa de etanol.

El doctor Fernandez-Huerta habia observado que los hepatopatas
en general presentaban un trastornc de la funcidn leucocitaria y, a
él, le habla llamado la atencidén el hecho de que esta alteracion
fuera tanto méas aparente si la hepatopatia era de origen etllico.
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Por otra parte, la administracion endovenosa de alcohol debia
de modificar todavia mas los resultados obtenidos en condiciones
basales en el sentido de un descenso del quimiotactismo en pre-
sencia de alcohol. Si la hepatopatia influia desfavorablemente sobre
la movilidad quimiotéctica del leucocito, en presencia de etanol, los
valores debian de resultar patolégicos aun en aquellos casos en
que, en condiciones basales, se hubieran obtenido valores dentro de
la normalidad.

Nosotros creimos, pues, que el alcohol debia de tener un efecto
directo e inmediato sobre la funcién leucocitaria, comprobable in-
cluso in vitro, y otro indirecto y mas profundo y duradero que expli-
carfa el trastorno quimiotactico en ausencia del alcohol. Una de las
principales vias indirectas a través de las cuales el etanol altera la
funcion defensiva seria la lesién hepética. Por lo demas, acaso sub-
yazcan trastornos bioquimicos o ultraestructurales que expliquen el

quimiotactismo defectuoso de algunos etilicos no hepatépatas en
condiciones basales.

Hecho este planteamiento inicial, nos propusimos estudiar la fun-
cién leucocitaria, especialmente el quimiotactismo, en un grupo de
enfermos etilicos cronicos de variada edad y de ambos sexos, re-
lacionando los valores obtenidos con diversos parametros, de los
cuales el fundamental era la biopsia hepética, pensando que podrian
extraerse interesantes conclusiones. Los criterios de normalidad se
obtuvieron a partir de las determinaciones basales practicadas a un

grupo de control, considerandose como valor limite de la normalidad
el de 75 leucocitos por campo.

MATERIAL Y METODOS

Los enfermos estudiados por nosotros se obtuvieron del Centro
de Estudios de Alcoholismo y toxicomania (doctor Freixa) de la Cli-
nica Psiquiatrica Universitaria de Barcelona (profesor Obiols).

No se siguié con ellos ningln criterio de seleccion, figurando
pacientes de ambos sexos y de todas las edades.

En total se estudiaron 106 enfermos; a todos ellos se les prac-
ticd: hemograma completo, VSG, determinacién de transaminasas,
bilirrubinemia, proteinograma, tiempo de protrombina, retencién de

bromosulfotaleina y, a la mayoria, se les practicé también una pun-
cién biopsia hepética.

Se anotaron asimismo edad, sexo, diagnéstico alcoholbgico y
afios de alcoholizacién.
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Los enfermos fueron clasificados fundamentalmente por los re-
sultados de la biopsia hepatica, si bien en los casos en que ésta
resultaba poco concluyente se tuvieron en cuenta para su clasifica-
cion el resto de los parametros de funcionalismo hepético.

En total se practico un estudio de funcionalismo leucocitario en
condiciones basales a 106 enfermos y a 70 de ellos se les repitid
dicho estudio tras la administracion de etanol endovenoso.

Para la determinacion del quimiotactismo, movilidad al azar, fa-
gocitosis y bacteriolisis procedimos a la extraccién de 20 c.c. de
sangre heparinizada.

Procedimos a la separacion de los leucocitos del resto de los
globulos rojos mediante sedimentacién acelerada con dextrano de
elevado peso molecular a 4° C. Centrifugamos el sobrenadante, ex-
trajimos el suero y resuspendimos los granulocitos en una solucidn
tampon de Seligmar (19), efectuando un recuesnto de glébulos blan-
cos como control del concentrado de granulocitos obtenido.

Para el estudio de las funciones leucocitarias tras la administra-
cion de etanol, recurrimos a la inyeccién endovenosa de 1 c.c. de
etanol de 96°/litro de volemia calculada, en una solucién de etanol
en suero glucosado al 20 %. La inyeccion se realizaba en un tiempo
de tres minutos.

Al cabo de 30-45 minutos practicamos una nueva extraccion de
sangre, esta vez para estudiar la funcién leucocitaria.

Paralelamente hicimos una determinacién de la alcoholemia con

intencién de establecer una correlacién entre sus valores y los del
quimiotactismo.

Tests de funcionalismo leucocitario

Movilidad al azar: la movilidad al azar se determiné mediante una
modificacion de la técnica descrita por Ketchel y Favour (20). Utili-
zamos suspensiones estandarizadas de polimorfonucleares (5108
por c.c., disueltos en suero humano) y repetimos la experiencia con
sangre total. La migracion celular se midid con un objetive de alto
poder de resolucion y los resultados se expresaron en micras gracias
a que la observacion se efectué mediante un ocular micrométrico.

Fagocitosis: Se estudid afiadiendo al concentrado de granulocitos
particulas de bactoldtex proporcionalmente a la cantidad de granu-
locitos obtenidos. La valoracion de la capacidad fagocitica se hizo

siguiendo a lo descrito por Rhomberg (21) mediante el recuento y
titulacion de 200 células.



Capacidad bactericida: siguiendo a Park (22), recurrimos a la
técnica de reduccion de nitroazul de tetrazolio (NAT) mediante una
coloracién citoquimica supracital. En los casos dudosos nos ser-
vimos de la técnica de reduccién del NAT estimulada por adicion

de particulas (23).

Quimiotactismo: Los componentes celulares y humorales del qui-
miotactismo se estudiaron mediante una modificacion de la técnica
de Boyden (14) consistente en poner en una camara de plastico
separada en dos compartimentos por un filtro-membrana Millipore
de 3 micras de poro. En el compartimento superior se puso una sus-
pension estandarizada de granulocitos. En la cara inferior se puso
la fuente del agente quimiotactico. Los factores quimiotacticos se
generaron mediante la incubacién de suero con un lisado estanda-
rizado de Staphilococcus aureus. Para descartar la posible existen-
cia de un defecto de factores quimiotacticos, en todos los casos
se realizd un control del quimiotactismo con suero homélogo me-
diante la utilizacién en otra camara de un pool de sueros.

Las camaras se incubaron durante tres horas. Posteriormente se
extrajo el filtro que se lavd con una solucién de Seligmann (19) y se
tind con hematoxilina.

El recuento de los granulocitos que llegaron hasta la cara infe-
rior del filtro se hizo con un objetivo de alto poder. Los resultados

se expresaron en granulocitos por campo.

Para el estudio del efecto del alcohol in vitro se procedio a
incubar un concentrado de granulocitos con etanol a diversas con-
centraciones.

En 10 enfermos no seleccionados practicamos determinaciones
seriadas de alcoholemia y de funcionalismo leucocitario, haciendo
extracciones en condiciones basales y, tras la administracion de
etanol, a los 30, 60, 90 y 120 minutos. Pretendiamos ver si existia
correlacién entre la tasa de alcoholemia en un momento dado y ia
perturbacién del funcionalismo leucocitario.

RESULTADOS
Determinaciones en condiciones basales

Se estudié el funcionalismo leucocitario basal en 106 pacientes,
de los que 75 (72 %) eran varones y 31 (28 %) hembras. Su edad
media fue 41'6 afios. La antigliedad media de su alcoholizacion
fue de 17’6 afios (cuadro 1).

— Movilidad al azar: En el grupo de alcohdlicos estudiados el

porcentaje fue superponible a los resultados obtenidos en las
personas normales de control.
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— Fagocitosis y capacidad bactericida: Resultaron igualmente
normales. El test de reduccién espontanea del NAT resultd
disminuido en algunas ocasiones, pero tras la estimulacion
con particulas de latex adquirié valores normales.

— Quimiotactismo: Es aqui donde encontramos valores franca-
mente interesantes.

En condiciones basales los 106 pacienies investigados nos die-
ron un resultado de quimiotactismo basal medio de 104 leucocitos/
campo, resultado que demuestra un descenso estadisticamente sig-
nificativo respecto a la media de sujetos normales.

A 80 de estos pacientes se les habia practicado una puncion
biopsia hepética (cuadro 2). Sus resultados se repartian del siguien-

te modo:
Higado normal: 29 (36'2 %).
Esteatosis hepatica: 23 (28'7 %).

Portitis: 5.
13 (16'2 %).
Fibrosis portal: 8.

Hepatitis alcohodlica aguda: 4.
8 (10 %)

Hepatitis cronica de origen alcohdlico: 4.
Cirrosis hepdatica: 7 (87 %).

Total: 80 enfermos, de los que 62 eran varones y 18 mujeres.

Las diversas hepatopatias no se repartian en ellos de un modo
uniforme, presentando las mujeres una mayor frecuencia de hepa-
topatias en general (72'3 %) respecto a los varones. Sin embargo,
a este respecto el analisis estadistico no nos dio un resultado sig-
nificativo. Suponemos que la falta de concordancia significativa de
nuestros datos y los obtenidos por otros autores es debida al escaso
nimero de mujeres analizado.

Los valores de quimiotactismo basal de 29 sujetos que presenta-
ron un higado normotipico en la puncién biopsia hepética resultaron
normales en 22 de ellos (75'8 %) y patolégica en 7 (24'2 % ). La media
de quimiotactismo basal de estos etilicos con higado normal fue de
137 leucocitos por campo. Del andlisis estadistico de estos resulta-
dos se deduce que la “t" de Student para las medias no es signi-
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ficativa. En cambio, el calculo estadistico de diferencia de porcen-
tajes nos dio un resultado estadisticamente significativo.

Los sujetos con esteatosis hepatica presentaron una media de
quimiotactismo de 83 leucocitos por campo. De los 23 enfermos con
este diagndstico, 14 presentaron un quimiotactismo normal (60'9 %)
vy 9 lo presentaron patolégico (39'1 %). La “t" de Student y su dife-
rencia de medias resultd estadisticamente significativa con respecto
a los valores medios de sujetos normales.

Con portitis y fibrosis portal habia 13 pacientes; 9 de ellos
(692 °/,) presentaron valores de quimiotactismo normal y 4 (30'B °/,)
presentaron valores patologicos. El valor medio de quimiotactismo
de estos sujetos fue de 104 leucocitos por campo. Tanto la “t" de
Student para la diferencia de medias como para la diferencia de
porcentajes nos dio valores estadisticamente significativos.

Con el diagnostico de hepatitis alcohdlica tuvimos B8 pacientes.
La media de su quimiotactismo fue de 80 leucocitos por campo. De
ellos, 5 tuvieron valores dentro de los limites de la normalidad
(62 %) y 3 tuvieron valores patolégicos (38 %). Tanto la diferencia
de medias como la de porcentajes resultaron estadisticamente sig-
nificativas.

Siete enfermos presentaron cirrosis hepatica; de ellos, sodlo 1
presentd un quimiotactismo basal normal (14’3 %) y el resto (B5'7 %)
lo presentaron patolégico. La media de guimiotactismo resultd ser
de 47 leucocitos. Tanto la diferencia de medias como la de porcen-
tajes resultaron altamente significativas.

CUADRO NUM. 1

Mamero total de enfermos estudiados

en condiciones basales 106
Namero total de varones 75 72 %
Ndimero total de hembras 31 268 5
Edad promedio 41'66 afios
Edad promedio de alcoholizacion 1T'6 aiios
Media del guimiotactismo basal 104 leucocitos/campo
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CUADRO NUM. 2

ENFERMOS ESTUDIADOS EN CONDICIONES BASALES
A LOS QUE SE LES PRACTICO PUNCION BIOPSIA HEPATICA

Total: 80 casos (62 varones, 18 hembras)

RESULTADOS

Media del gquimiotactismo basal
Quimiotactismo normal
Quimigctactismo patologico
Media del quimiotatcismo basal
Quimiotactismo normal
Quimiotactismo patolégico

Quimiotactismo basal, media
Quimiotactismo basal normal
Quimiotactismo patolégico
Media del guimiotactismo basal
Quimiotactismo normal
Quimiotactismo patologico
Media del gquimiotactismo basal
Quimiotactismo normal
Quimictactismo patolégico

%o
Higado normal 20 362
Hombres 24 38'T
Mujeres 6 ar7
Esteatosis 23 287
Hombres 18 28
Mujeres 5 27
Hepatitls alcohdlica
aguda y crénica 8 10
Hombres 5 B
Mujeras 3 166
Porlitis y fibrosis portal 13 18
Hombres 12 18
Mujeres 1 5'5
Cirrosis T 8'eé
Hombres 3 4'8
Mujeras 4 222
Higado patoldgico
Total 51 casos
Hombres 38 613
Mujeres 13 723

Madia del quimiotactismo basal
Cuimiotactismo normal
Quimiotactismo patoldgico

%
137 Ve
22 758
i 24
B3ille
14 609
2 394
a0 l/c
5 62
3 3Ir
104 I/c
g @692
3 37
47 I/
1 14'3
(5] '5'7T9
84'751/c
3@ 76
22 24

CUADRQ NUM. 3

Mumero total de enfermos estudiados
tras la administracion de etancl endovenoso 70

Numero total de varones
Nomero total de hembras

Edad media

Edad media de alcoholizacion

50 T1'4 %
20 28'6 %
41°47
16'89

Media del quimiotactismo en condiciones basales 106
Media del quimiotactismo tras la administracion

de estanol e.v.
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CUADRO NUM. 4

ENFERMOS ESTUDIADOS TRAS LA ADMINISTRACION DE ETANOL
A LOS QUE SE PRACTICO PUNCION BIOPSIA HEPATICA

~ Tolal: 55 (40 hombres y 15 mujeres)

RESULTADOS

Quimiotac-
Quimiotac- tismo tras % patolégico 9% patologico
tismo basal etanol basal tras etanol
Higade normal 23 158 79 10 52
Esteatosis 18 82 57 33 72
Portitis y fibrosis
portal 3 138 73 0 66
Hepatitis alcohdlica
aguda y cronica 4 g1 32 25 75
Cirrosis . 4 29 i2 100 100

Del total de 80 pacientes, 51 tenian higado patologico. La media
de quimiotactismo fue en éstos de BS leucocitos por campo. El 43'13
por 100 de ellos arrojé valores patoldgicos.

Para una mayor claridad expositiva presentamos la siguiente
figura, en la que aparecen graficamente distribuidos los enfermos;
segin su diagnoéstico anatomopatolégico, en cada grupo aparece
anotado el valor de la media (fig. 1).

Tras la administracién de etanol endovencso los valores sufrie-
ron, en la mayoria de los enfermos, interesantes modificaciones.

Se estudiaron 70 enfermos, que se repartieron segun se indica
en el cuadro 3.

Seguidamente creemos interesante establecer una comparacion
entre los valores de quimiotactismo en condiciones basales y los
obtenidos tras la administracion de alcohol para un mismo enfermo.
A fin de obtener una mayor claridad expositiva hemos representado
graficamente los valores de gquimiotactismo antes y después de eta-
nol en 55 de nuestros enfermos que agrupamos segun su diagnos-
tico anatomopatologico (figs. 2, 3, 4, 5, 6).

Los 23 pacientes con higado normal presentaron un quimiotac-
tismo medio basal de 158. Valor totalmente superponible con los
resultados de un grupo de sujetos normal. Tras la administracion
de etanol la media de quimiotactismo resultd de 79. El estudio de la
“t*de diferencia de ambas medias resulté altamente significativa.

39




Los 32 pacientes con higado patolégico tuvieron una media de
quimiﬂtactismn basal de 88 (resultado que comparado con los valores
medios de sujetos normales resulté estadisticamente disminuido).
Tras la administracién de etanol la media fue de 51. Comparando
ambas medias, la “t" de diferencia resultd altamente significativa.

Desglosando estos pacientes en grupos seguin el tipo de hepato-
patia resulté que los pacientes con esteatosis hepatica tenian una
media de 83 en condiciones basales. Tras la administracion de etanol
dicha media alcanzé valores de 57 (la “t" de diferencia de medias
resultd estadisticamente significativa).

Los pacientes con portitis o fibrosis portal presentaban en con-
diciones basales una media de quimiotactismo de 138, y tras la ad-
ministracion de etanol resulté de 73. El estudio de la “t" de dife-
rencia resulté igualmente significativo para curvas de una sola cola.

Los pacientes con hepatitis alcohdlica aguda o crénica dieron, en
condiciones basales, resultados medios de quimiotactismo de 138
leucocitos/campo, y tras la administracion de etanol los valores ob-
tenidos fueron de 73 leucocitos/campo. El estudio de la “t" de dife-
rencia para curvas de una sola cola resultd igualmente significativa.

Los pacientes con hepatitis alcohélica aguda o crénica tuvieron,
en condiciones basales, resultados de 91 leucocitos por campo, ¥
tras la administracion de etanol la media fue de 32 leucocitos por
campo. La comparacion de ambas medias resulto significativa para
curvas de una sola cola. 1

......

Fig. nom, 1

¢ Higado normal
4 Esteatosis hepética

@ Portitis y fibrosis portal
O Hepatitis alcoholica

4+ Cirrosis hepatica
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Los pacientes con cirrosis hepatica tuvieron, en condiciones ba-
sales, una cifra de 28 (valores muy por debajo de la media de los
sujetos normales), y tras etanol. de 12. Sin embargo, dado el escaso
numero de sujetos examinados la diferencia no resulté significativa.

:

CONCLUSIONES

De todo lo expuesto hasta ahora podemos deducir las siguientes
conclusiones:

1.* El quimiotactismo de los alcohélicos suele ser, en condicio-
nes basales, inferior al valor medio obtenido en el grupo de
control. '

2." Este descenso es méas importante —siempre en condiciones
basales— en aquellos casos en los que existe una hepato-
patia, especialmente en los casos en los que el diagnostico
es de esteatosis o cirrosis.

3." EIl valor de quimiotactismo obtenido tras la administracion
de etanol es inferior al valor registrado, para un mismo su-
jeto, en condiciones basales.

43



r

Esta disminucién, que no siempre hace alcanzar los valores pato-
l6gicos a los sujetos con higado normal es notable en los hepat6-
patas, a excepcion de los cirréticos, que arrojan, ya en condiciones
pbasales, valores muy bajos.

En efecto, los hepatdpatas, que en condiciones basales muestran

una media de quimiotactismo inferior a los etilicos sin hepatopa-
tia, no salen bien parados de la administracién de etanol, que hace
descender el guimiotactismo a valores patologicos.

Hemos practicado alcoholemia en todos los sujetos con el fin
de pretender correlacionar sus valores con los del quimiotactismo
Pero ni siquiera en los casos en los que hemos practicado un
estudio seriado de alcoholemia y quimiotactismo hemos hallado una
auténtica correlacion que pueda ser valorada estadisticamente. Es
mas, nos ha llamado la atencién el hecho de que, en muchos casos,
aun en presencia de alcoholemias minimas, las cifras de guimiotac-
tismo fueran francamente patoldgicas. Seria como si al organismo
le bastara con entrar en contacto con el etanol para que se alterara
su funcién leucocitaria, aun cuando las concentraciones obtenidas
en un momento dado fueran imperceptibles.

En cualquier caso, no nos atrevemos a sostener hipodtesis de
ningln tipo, pues creemos que los discordantes datos obtenidos en
las alcoholemias hacen pensar en algin posible defecto de técnica,
que invalidaria cualquier resultado.

Hemos intentado también establecer una correlacion entre la an-
tigliedad del habito alcohdlico y la funcién hepética, no obteniendo
resultados concluyentes, pues, si bien la mayor parte de hepatopatias
se daban en sujetos con mas de 15 afos de alcohilzacién, también
figuraban hepatopatias entre los alcohdlicos recientes, e higados
normotipicos en alcohdlicos de mas de 30 afios de antigliedad.

Los afos de alcoholizacién no mantenian en absolute una rela-
cibn con los valores de quimiotactismo comprobados.

De nuestro trabajo concluimos, pues, que el etanocl reduce el
quimiotactismo leucocitario de un modo directo —in vitro y tras la
administracion a suietos voluntarios—, y de un modo indirecio a
través de mecanismos aln desconocidos en los individuos alcoholi-
zados. Este Gltimo efecto es capaz de mantenerse tras varios dias

o semanas de abandonar el sujeto su hébito.

Posiblemente uno de los factores que mas influyen en la altera-
cion de la funcién leucocitaria sea la hepatopatia de origen alcoho-
lico que tienen muchos de estos pacientes etilicos.
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