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Resumen

Objetivos: La fibrosis hepatica (FH) es el principal marcador prondstico de la progresion de la
hepatopatia alcohdlica. Sin embargo, solo una parte de personas con consumo excesivo de alcohol
desarrollara enfermedad hepética cronica. Los linfocitos Natural Killer (NK) tienen una actividad
antifibrotica que puede resultar clave al inhibir las células hepaticas estrelladas y evitar la
progresion de la FH. El objetivo es analizar cambios en la proporcién de linfocitos NK en funcién del
grado de FH y establecer correlaciones con otras subpoblaciones linfocitarias.

Métodos: Pacientes con abuso o dependencia de alcohol admitidos a tratamiento del trastorno entre
2013-2018. Se obtuvieron datos sociodemograficos, del consumo de alcohol y parametros de
bioquimica, hematologia e inmunofenotipado de linfocitos NK (CD56+), T (CD3+), B (CD19+),
NKT(CD56+/CD3+) y CD3-CD8+. Se excluyeron casos con signos clinicos o ecograficos de cirrosis
hepatica y aquellos con infeccidon por el VHC, VIH y otras etiologias de hepatopatia cronica. Se
utilizé el indice FIB-4 (edad [afios] x AST [U/L]/plaquetas [10°/L] x #vALT [U/L]) para establecer el
grado de FH. Se compar¢ ausencia de FH (FIB4 < 1,45) vs. FHA avanzada (FIB4 > 3,25).

Resultados: 75 pacientes (70% H) con una edad de 49 afios (IQR: 44-56 afos) y duracién del
trastorno de 11 anos (IQR: 6-20 afos); el consumo de alcohol era de 159 *+ 79 g/dia; el 33% tenia
criterios de FHA y el 67% ausencia de fibrosis. Pacientes con FHA tenian una significativa
disminucion del nimero absoluto de linfocitos totales, T, By NKT (p < 0,01) respecto a pacientes sin
FH. En pacientes con FHA hubo un incremento en el porcentaje de linfocitos NK (9,7 = 5% vs. 13 =
6%; p = 0,02), manteniendo similar el recuento absoluto en ambos grupos (208 + 109 cél./uL vs. 170
+ 105 cél./uL). Como se observa en la figura 1, la proporcion de linfocitos NK se correlacion6 de
forma inversa con la proporcion de linfocitos T, especialmente en pacientes con FHA (r-0,41; p <
0,01), respecto a pacientes sin FH (r -0,25; p < 0,01). Asimismo, hubo una correlacién positiva entre
la proporcion de linfocitos NK y la proporciéon de CD3-CD8+, siendo mayor en pacientes con FHA (r
0,84; p < 0,01), respecto a aquellos sin FH (r 0,76; p < 0,01).
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Correlacionentre la proporcion de linfocitos NK y la proporcion de poblaciones
linfocitarias de acuerdo a la presencia de Fibrosis Hepatica Avanzada
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Discusion: En la evolucion de la hepatopatia alcohdlica, las alteraciones del sistema inmune se
caracterizan por una inmunodeficiencia de linfocitos T y un estado inflamatorio con mayor respuesta
citotdxica (expansion de NK y CD3-CD8+), probablemente como respuesta a la activaciéon
persistente e inadecuada del sistema inmune.

Conclusiones: Linfopenia absoluta y actividad citotdxica (expansion de linfocitos NK y de CD3-CD8+)
se observarian en fases subclinicas o asintomaticas de hepatopatia alcoholica. La identificacion de
determinadas alteraciones linfocitarias podria contribuir al diagnéstico precoz de la FH asociada al
consumo excesivo de alcohol.
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