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V-039 - ALCOHOL E INMUNIDAD. LA CITOMETRIA DE FLUJO PERMITE
CARACTERIZAR LA LINFOPENIA ASOCIADA A HEPATOPATIA ALCOHOLICA
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Resumen

Objetivos. La hepatopatia alcohdlica (HA) se desarrollaen el 20-30% de pacientes con trastorno por uso de
alcohol (TUA). El papd de lainmunidad innata esta involucrado en el dafio hepético, através de mecanismos
de apoptosis, inflamacion y necrosis celular. El papel de lainmunidad adaptativa en laHA es menos
conocido, sin embargo puede contribuir con la aparicion de lalinfopenia, 1a cual en € pacientes con TUA es
multifactorial. El objetivo del estudio es analizar mediante citometria de flujo las subpoblaciones linfocitarias
en relacion alapresenciade HA.

Material y métodos: Estudio transversal de pacientes que ingresaron consecutivamente para tratamiento del
TUA entre 2013 y 2016. Se obtuvieron muestras de sangre periférica el primer diade ingreso y se analizaron
pardmetros de bioquimicay hematologia. Las subpoblaciones linfocitarias se estudiaron mediante |os
siguientes anticuerpos monoclonaes: CD3, CD4, CD8, CD45, CCR7, CXCR3y CCR6. Seevaud la
presencia de HA através de un marcador de fibrosis hepatica FIB-4 (edad x AST) /(plaquetasx ? ALT) y/o
la deteccion de esteatosis a través de una ecografia. Pacientes con infeccion por VIH, cancer, enfermedad
autoinmune o tratamiento inmunosupresor fueron excluidos.

Resultados: 77 pacientes, (80% H) con una edad de 50 afios (rango intercuartil (RIQ): 45-56 afios) y
consumo de etanol de 150 g/d (RIQ: 100-205 g/d). El 30% presentaba criterios de HA (FIB-4 > 3,25 y/0
esteatosis ecogréfica). Los pacientes con HA presentaron leucocitos mas bajos (p 0,001) especialmente por
un descenso de linfocitos (p = 0,01) y de neutrofilos (p 0,001), respecto alos pacientes sin hepatopatia. En
relacién alas subpoblaciones linfocitarias, Unicamente los linfocitos T (LT) mostraron un descenso
significativo en los pacientes con HA (1,735 £+ 641,5vs 1.333 £ 667 cel/?L, p = 0,01), manteniéndose
linfocitos b y células natural killer (NK) con valores similares en ambos grupos. Respecto alosLT, en
pacientes con HA hubieron menos poblaciones virgenes CD4 (461 + 283 vs 253 + 220 cel/?L) y CD8 (161 +
150,8 vs 74,7 £+ 54,8 cel/?L) respecto apaciente sin HA, (p = 0,01). Lagréfica 1 muestrala proporcion de
poblaciones virgenes, de memoriay efectoras CD4 y CD8 en ambos grupos. Lafigura 2 muestrala
distribucion de linfocitos CD4 Th1/Th2/Th17 en ambos grupos, cabe destacar que pacientes con HA
presentaron menos poblaciones Th2'y Th17 (p = 0,05).
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Discusion: Son varios los factores que contribuyen alalinfopenia de células T, especia mente de poblaciones
virgenes, observada en pacientes con TUA y HA. Entre ellos estaria la apoptosis de timocitos por toxicidad
directa del etanol, la presencia de auto-antigenos gque aparecen como consecuencia del metabolismo del
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alcohol, con capacidad de activar y diferenciar LT, y lasensibilidad del LT ala activacion de monocitos. Esta
pérdida de poblaciones virgenes puede tener consecuencias en la menor capacidad para reconocer nuevos
antigenosy por tanto favorecer el riesgo de infecciones. La menor diferenciacion de linfocitos CD4 hacia
poblaciones Th2 y Thl7, podria estar en relacion con el riesgo de infecciones, la migracion de poblaciones
hacia el tejido hepético o la predisposicion hacia una diferenciacion Thl, fendmenos que podrian contribuir a
lainflamacién hepética.

Conclusiones. HA se asociaalinfopeniade células T, especificamente de células CD4 y CD8 virgenes, asi

como poblaciones Th2 y Th17. El inmunofenotipado de pacientes con TUA contribuye a conocer mejor la
patogénesis de laHA.
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