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VALOR DE LA ALFA-1-ANTITRIPSINA EN CIRROSIS
HEPATICA Y EN OTRAS HEPATOPATIAS

YOLANDA LOGRONO DI VANNA

INTRODUCCION:

Hace solo diez y seis afios, en el 1963, Laurell y Eriksson
observaron en examenes electroforéticos sistematicos, que
en cinco de 1,500 sueros la banda de la alfa-1-globulinas es-

taba casi completamente ausente. Tres de estos cinco pacien-

tes padecian una insuficiencia respiratoria crénica. Se ha
podido observar que existia una deficiencia heredada de al-
fa-1-antitripsina. Desde entonces, numerosos autores han en-
contrado esta carencia en enfermos afectados de broncopa-
tias graves. Estos resultados permiten la conclusion de que
en enfermos de bronquitis y enfisema deben efectuarse exa-
menes séricos sistematicos de estas globulinas.

El déficit heterocigbtico y su relacion con enfermedades
pulmonares todavia es controversial

Seis afios después, en el 1969, Sharp y colaboradores ob-
servaron y describieron también el déficit homocigotico de

alfa-1-antigripsina, pero esta vez asociado a Hepatitis Neona-

tal, la cual progresa frecuentemente hacia una Cirrosis Juve-
nil.

Estas observaciones fueron confirmadas luego por Por-
tier y colaboradores en cinco nifios afectados de Hepatitis
Neonatal gue poseian un déficit de tipo homocigético en al-
fa-1-antitripsina. En tres de éstos nifios se ha podido detec-
tar también el antigeno de la Hepatitis B, por lo que algunos
autores consideran que la deficiencia en . alfa-1-antitripsina
determinaria una predisposicion a la infeccion viral.,

Posteriormente también fue descrita esta deficiencia
asociada con la Cirrosis Hepatica en el adulto y con
el Hepatocarcinoma, habiéndose reportado en la literatura
mundial un nimero elevado de estos casos.

En 1969, Lieberman encontré concentraciones interme-
dias de alfa-1-antitripsina en el 15 o/o de un pequefio grupo
de pacientes hospitalizados que sufrian de enfermedad pul-
monar obstructiva cronica.

Actualmente estda muy claro el hecho de que individuos
con deficiencia sérica severa de la globulina, son mucho
mas susceptibles a desarrollar Enfisema Pulmonar, Bronqui-
tis cronica, Hepatitis Neonatal, Cirrosis Juvenil y Cirrosis

del adulto, gue aquellos que poseen una concentracion nor-

mal de la misma.

Los trabajos realizados hasta ahora sugieren que la defi-
ciencia de alfa-1-antitripsina en Enfisema Pulmonar y en en-
fermedades hepdticas esta ligado al mismo defecto genético.

Aungue la deficiencia de esta globulina fue reportada en
el 1963, ha proliferado enormemente el nimero de articulos
sobre este tema en los Gltimos cinco afios, notandose asi  la
importancia actual del mismo. Por eso, Labade califica la al-
fa-1-antitripsina como “glicoproteina de la actualidad’.

En vista de la elevada incidencia de enfermedades hepa-
ticas en nuestro medio, muy particularmente de Cirrosis, He-
patitis Viral Aguda, y Neoplasmas primarios, y en razéon de
gue son cada dia mas frecuentes los reportes de la deficien-

cia de alfa-1-antitripsina en |a literatura médica mundial aso-
ciada no solo a Cirrosis de tipo juvenil, sino también a la del
afiulto, nuestro interés en el presente trabajo preliminar es-
ta dirigido a investigar los valores de la alfa-1-antitripsina en
individuos dominicanos jovenes y sanos de ambos sexos, asi
como conocer y comparar con las tablas internacionales las
dosificaciones de esta globulina alfa-1-, particularmente en

todas las variedades de Cirrosis y de otras maltiples hepato-
patias.

MATERIAL Y METODOS

El trabajo consiste en una determinacion cuantitativa de la glo-
bulina alfa-1-antitripsina, que fue practicada a un total de 51 pacien-
tes de distintos hospitales de la ciudad de Santo Domingo.

El centro hospitalario en el cual conseguimos la mayoria de los
casos fue el Hospital Dr.Salvador B. Gautier, con un nimero de 30

TABLA DE LOS PACIENTES NORMALES

No. INICIALES | EDAD SEXO
1 c.C 25 F
2 M.B. 30 F
3 Yk 21 F
4 M. R. 25 F
5 L. K. 22 F
6 C.L. 25 F
7 J.P 28 F
No. INICIALES | EDAD SEXO
1 G.M. 19 M
2 M.D. 24 ™
3 JA. 27 M
4 E. M.T. 27 M
5 A.P. 25 M
6 E.L.D. 19 M
7 H. s. 21 M
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casos; también obtuvimos 9 casos del Hospital Moscoso Puello, 7 del
Hospital Padre Billini, 4 del Hospital Dr. Robert Reid Cabral, y 1
del Hospital Dr, Ramén de Lara.

Tomamos muestras de sangre a pacientes cirroticos o con algu-
na otra hepatopatia a los cuales se les habia practicado previamente
una puncion biopsia del higado. Solo auno de ellos se le hizo una
laparotomia exploradora con toma de biopsia cuneiforme. Asi pues,
todos los pacientes seleccionados para nuestro trabajo no solo tenian
diagnostico clinico especializado y pruebas hepaticas funcionales, si-
no confirmacion diagnostica por medio de estudios histopatolbgicos.

Los casos que investigamos, en su mayoria correspondieron
a personas adultas. De éstos, 33 fueron del sexo masculino, con
edades entre 16 y 70 afios, y 14 del sexo femenino, con edades que
oscilaban entre 18 y 63 afios! Solo hubo 4 casos de nifios varones
con edades comprendidas entre 41/2 y 11 afios de edad. ’

A cada paciente le tomamos 5 cc. de sangre venosa total, ya que
el método que empleados requiere uso de suero.

Es importante mencionar el hecho de que también le cuantifica-
mos la globulina a algunos pacientes enfisematosos, con el fin de de-

tectar el déficit de la alfa-1-antitripsina ya descrito en esta enferme-
dad.

Asi mismo, escogimos un grupo de personas jovenes y sanas de
ambos sexos, entre ellos, 7 mujeres con edades 1 comprendidas entre
los 21y 30 afios, y 7 hombres, con edades que oscilaban entre los 19
y 27 afios, y también le cuantificamos la globulina para que nos  sir-
vieran de control en la investigacion, asi como también para tratar de
obtener los valores promedios normales que existen en nuestro pais
de individuos jovenes y sanos,

Gran parte de los sueros fueron enviados posteriormente al
hospital de Danbury, en Conn.,, E.U.A., con el fin de realizar la
cuantificacién de la globulina por el método de Nefelometria, que es
bastante sensible y moderno y de esta forma comprobar nuestros re-
sultados; pero lamentablemente los reactivos de dicho método fueron
descontinuados y se realizaron las pruebas por el mismo método de
Inmunodifusion Radial que nosotros practicamos aqui, concordando
perfectamente los resultados. De esta manera nos sirvié como control
y observamos ademas la gran confiabilidad que posee el método.

A algunos casos de pacientes cirrOticos se les practicd, ademas,
una coloracién con el acido periddico de Shiff (PAS), con el proposi-
to de buscar las inclusiones o cuerpos citoplasmaticos que se observani
frecuentemente en casos de déficit de alfa-1-antitripsina.

Fue de nuestro interés también el realizar las determinaciones
de la globulina por métodos cualitativos mas sensibles y sofisticados,
como son la Electroforesis, Inmunoelectroforesis y “"Electrofocusing’’,
ya que de esta forma hubiéramos podido saber exactamente el feno-
tipo de cada individuo para la alfa-1-antitripsina; esto es, si el indivi-
duo es homocigotico o heterocigdtico. Desgraciadamente estos pro-
cedimientos no estan al alcance de nuestro medio, y hasta donde no-
sotros sabemos, el mas reciente de estos métodos: “‘Electrofocusing”,
solo se esta realizando en Suecia.

METODOLOGIA

Utilizamos para nuestro trabajo practico el método de Inmuno-
difusion Radial de Mancini de la Casa Behring Diagnostics, en forma
de discos cilindricos llamados M-Partigen. Con estos pueden determi-
narse 21 proteinas normales y una proteina patoldgica, la alfa-1-feto-
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proteina, ausente en el suero normal, pero demostrable en casos de
carcinoma primario de higado; particularmente el tHepatocarcinoma
que ocurre en el Africa.

Este método de determinacion cuantitativa de las proteinas es la
técnica mas sencilla de las actualmente empleadas de manera rrutina-
ria, debido a los trabajos de Mancini, Carbonara y Heremans.

La Inmunoelectroforesis y la Inmunodifusion Radial son actual-
mente los métodos cuantitativos mas frecuentemente empleados. Son
métodos confiables de Laboratorio que han encontrado aceptacionen
la rutina médica, ya sea para ampliar las posibilidades diagnosticas o
reconocer una carencia de una proteina, seguir la evolucion de unaen-
fermedad, o controlar la actividad de una terapéutica.

Los discos M-Partigen contienen en el gel un anticuerpo mono-
especifico contra una determinada proteina, en este caso, contra laal-
fa-1-antitripsina.-Todos los discos tienen 12 pocillos de aplicacion, de
los cuales los tres primeros se utilizan para construir la curva de refe-
rencia. En éstos se depositan 5 microlitros de concentraciones diferen-
tes (1:1, 1:2y 1:4) del Standard de Proteinas Plasmaticas. Los demas
pocillos sirven para la dosificacion de los diferentes sueros o muestras.
En ellos también se depositan 5 microlitros de suero diluido 1:10 em-
pleando para ello un dispensador especial. Las diluciones se realizan
con solucién salina normal.

La difusion del antigeno aplicado y el anticuerpo se verifica en
dos o tres dias a temperatura ambiente y en presencia 'de humedad
para evitar que se cuartee el gel, procediéndose luego a su lectura. Se
puede leer el diametro del anillo de precipitacion formado por la re-
accion Ag/Ac, ya sea con una reglilla especial graduada en milime- .
tros, asi como con instrumentos modernos, precisos y sensibles, tales
como un Visor del Instituto Behring v un lente de aumento con una
reglilla graduada en milimetros de la casa Dade. Nosotros utilizamos
los aparatos accesorios antes mencionados para leer los resultados con
mayor exactitud.

“En el punto final de la difusion, el diametro de los anillos de
precipitina es directamente proporcional a la cantidad de antigeno
aplicado™

El valor del diametro al cuadrado se traslada a papel milimetra-
do en el eje de las ordenadas, encontrandose la concentracion respec-
tiva en el eje de las abcisas. Los valores obtenidos para las tres dilucio-
nes del standard permiten trazar una recta, la cual debe interceptar la
ordenada a nivel de 11 + 2.5 mm< , y en la que puede leerse la con-
centracion de cualquier muestra a realizar por medio de interpolacion.

OBSERVACIONES DEL METODO

Las siguientes observaciones son esenciales para que |los resulta-
dos a obtener sean totalmente confiables.

1)— Todos los reactivos contienen agentes preservativos.

2)— El standard de proteinas plasmaticas contiene proteinas labi-
les, y por esta razon viene en forma liofilizada, yaque estaes la me-
jor manera de mantener |a estabilidad de las proteinas. Se reconstitu-
ye con 0.5 ml. de agua destilada y solo es estable una semana en ne-
vera luego de preparado.

3)— Los discos deben conservarse entre +4° y +6°C. La congela-
cién dafia la capa de gelatina y causa desnaturalizacion de |as protei-
nas de los standards.

4)— Antes de su empleo hay que dejar los discos abiertosde 5 a
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Concentracion
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Concentracion
Normal

Migracion Rapida
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Elevada
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10 minutos a la temperatura ambiente, en caso de que se forme agua
de condensacion.

5)— Los pocillos de aplicacion no utilizados de un disco Partigen
pueden emplearse varios dias después de la primera utilizacion,siem-
pre gue se preste atencion a la fecha de expiracion, también que la
caja haya sido cerrada debidamente luego de su empleo, y que se con-
serve entre +4° y +6°C.

Si el disco vuelve a utilizarse quince o mas dias después de la pri-
mera determinacion, es preciso construir una nueva curva de referen-
cia.

6)— Bajo condiciones apropiadas de refrigeracion los anillos  de
precipitina son estables indefinidamente.

7)— Estabilidad: La fecha de expiracion viene especificada en ca-
da disco. Una carencia de reaccidn cuantitativa con los standards a-
propiados, puede ser evidencia de inestabilidad biolagica,

8)— Substancias interferentes: La contaminacion bacteriana pue-
de causar desnaturalizacidn de las proteinas.

9)— La muestra o suero debe conservarse en nevera o debe ser
congelada.

VALORES NORMALES

El rango de variaciébn normal para la alfa-1-antitripsina es de 200
4400 mg/dl,

ALFA-1-ANTITRIPSINA: GENERALIDADES

La Alfa-1-Antitripsina es una glicoproteina sérica humana que
migra electroforéticamente con la Alfa-1-Globulina. Es separable por
técnicas tales como Electroforesis, Inmuncelectroforesis y ‘‘Electro-
focusing’’, Es una proteina termoldabil que se destruye por calenta-
miento a 56 °C.

FUNCION

Su funcion principal es inactivar las enzimas proteoliticas, prin-
cipalmente la tripsina, que se han escapado de los espacios citoplas-
maticos de los granulocitos y de los macrofagos. También se ha acep-
tado la hipétesis de que su funcién consiste en inhibir las proteasas
de origen leucocitario que ejercen un efecto destructor sobre el pa-
rénquima pulmonar. Por esto se denomina a la Alfa-1-antitripsina co-
mo “potente inhibidora de proteinasas’’. Cerca del 91 o/o de la inhi-
bicién de la tripsina del suero se debe a la Alfa-1-Globulina.

Entre las enzimas que se ven afectadas por ésta se encuentran:
tripsina, quimotripsina, trombina, elastasa pancreatica, colagenasa cu-
tanea, renina, uroguinasa, factor y cofactor de Hageman, y las pro-
teasas de los leucocitos polimorfonucleares. También puede inhibir la
proteasa acida presente en los macrofagos alveolares, pero éstaes in-
hibida en una proporcién mucho menor que |aelastasa de los leuco-
citos. Por lo tanto, vemos que no es un inhibidor especifico de una
sola proteasa.

La Alfa-1-Antitripsina puede aislarse de numerosos fluidos del
organismo como son: suero, lagrimas, perilinfa, linfa, saliva, calos-
tro, leche materna, fluido duodenal, bilis, liquido sinovial, mucus
cervical, semen y liguido amnib6tico.

Esta glicoproteina es sintetizada y secretada por el higado, espe-
cificamente por el hepatocito. Su peso molecular es 54,000, y como
éste es mas bajo que el de la albimina puede abandonar la circulacion
y encontrarse en otros tejidos y fluidos biologicos, tal y como hemos
mencionado anteriormente.

Su estructura quimica consiste en una cadena sencilla de poli-
péptidos con cuatro cadenas de carbohidratos de dos diferentes tipos..
Su contenido en péptidos es 86 o/o.

La concentracion normal en Europa Central se ha establecido
que corresponde a 290 mg/100 ml. con un margen de variacion en-
tre 200 y 400 mg/100' ml. No esta clara aln la causa que determina
los niveles basales.

ASPECTO GENETICO

La deficiencia de Alfa-1-Antitripsina se hereda como un trastor-
no autosdmico y recesivo no ligado al sexo, ésto es que afecta por
igual a hombres y mujeres. Veinte y seis alelos codominantes deter-
minan la estructura y concentracion en el suero de la Alfa-1-Antitrip
sina. Se ha evidenciado, pues, que la deficiencia hereditaria es codo-
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minante, esto es que cada alelo controla la produccion de un  tipo
de Alfa-1-Antitripsina sin dejarse influenciar por el alelo correspon-
diente del otro miembro del cromosoma par. Presumiblemente es-
tos alelos se encuentran en un locus simple, pero el cromosoma es-
pecifico que contiene los genes del sistema inhibidor de proteinasas
todavia no se ha determinado, Por todas estas razones sabemos en-
tonces que un individuo heterocigoto tiene dos variantes de Alfa-1-
Antitripsina, mientras que el homocigoto sdlo posee una variante.

Un sistema basado en las letras del alfabeto ha sido adoptado
para diferenciar las veinte y seis variantes de la Alfa-1-Antitripsina
que se presentan al realizar la separacion electroforética. Se halla-
mado aéste, Sistema Pi (proteasa-inhibidor). Se han descrito mas
de treinta fenotipos hasta la fecha, comprobandose que varian con
factores étnicos y geograficos. La determinacién de éstos se realiza
en base a la lentitud o rapidez con que se separan las fracciones. A
la variante gue migra mas lentamente se le ha llamado **2"’. El feno-
tipo 'S' también migra lentamente pero no tanto como el primero.
Luego tenemos el fenotipo “M", el cual migra con una velocidad me-
dia o normal, y por Gltimo tenemos la fraccion que migra mas rapi- ,
damente, que es la "'F"’,

El fenotipo méas comin es el Pi MM; se encuentra en el BO al
95 o/o de la poblacion y se asocia con niveles normales de Alfa-1-An-
titripsina. Los individuos homocigéticos con fenotipo Pi ZZ se aso-
cian con un déficit severo de Alfa-1-Antitripsina y poseen solodel 10
al 15 o/o de la concentracion normal de la misma.

Los fenotipos Pi SS y Pi SZ son formas intermedias de la defi-
ciencia de Alfa-1-Antitripsina, con s6lo 60y 40 o/o de la concentra-
cién normal, respectivamente.

La diferencia basica entre las moléculas del fenotipo Z vy del M
ha sido demostrada por electroforesis en dos dimensiones (Peptide
Mapping}, lo cual revela que el acido glutdmico de un fragmento pep-
tidico de la Alfa-1-Antitripsina normal es reemplazado por la lisina
en la cadena anormal Z, Se piensa que este cambio interfiere con la
habilidad de la molécula para atacar el acido sialico.

Una representacion grafica de los diferentes fenotipos de la
Alfa-1-Antitripsina podria ser la siguiente:

Talamo descubridé otro fenotipo o variante. Este es el Pinull 6
Pi-.Se atribuye a la deleccion del gen Piy conlleva un defecto en la
regulacion de la produccién de Alfa-1-Antitripsina. Este hecho nece-
sita ser estudiado mas a fondo ya que sabemos que una simple delec-
cién de un gen no puede ser detectada aiin con técnicas modernas.

El déficit severo de la glicoproteina (Pi ZZ) ocurre solamente en
uno de cada 3,630 individuos, siempre y cuando se mantenga el equi-
librio de Hardy-Weinberg. En los Estados Unidos se ha establecido
que uno de cada 676 individuos blancos tienen una deficiencia severa
de Alfa-1-Antitripsina. El fenotipo Pi SZ ocurre en uno de cada 830
individuos.

El é6rgano que se ve mas afectado por el déficit de Alfa-1-Anti-
tripsina es el pulmén, y la mayoria de los individuos de fenotipo Pi
Z desarrollan enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Se ha de-
mostrado que los individuos fumadores de fenotipo Pi Z pueden de-
sarrollar Enfisema Pulmonar a edad temprana (35 a 40 afios), mien-
tras que los no fumadores en este grupo pueden estar libres de |aen-
fermedad hasta los 60—65 afios.

Se han encontrado niveles bajos de complemento por razones
no conocidas ain, en pacientes con fenotipo Pi ZZ y enférmedad he-
patica.

La vida media de la Alfa-1-Antitripsina normal en el suero es
de una semana, ya que es catabolizada por el higado, pero la vida me-
dia de sus variantes polimorfas es mas corta.

Se ha demostrado que microorganismos como Proteus Mirabilis
y Pseudomona Aeruginosa inhiben la Alfa-1-Antitripsina, pero in vi-
tro.

En individuos Pi M, un 92 o/o de la elastasa es inhibida por la Al-
fa-1-Antitripsina y solo un 8 o/o lo es con la Alfa-2-macroglobulina,
que es otra antiproteasa, pero en fenotipo Pi Z la proporcion es 500/0
para cada uno.

La glicoproteina fue aislada por vez primera en la década del
1950 por Moll y colaboradores. Esta resultd ser impura, o sea, que es-
taba mezclada con otras proteinas, pero en los Gltimos diez afios nu-
merosos investigadores han reportado técnicas de aislamiento de una
proteina mds pura.

Se hace indispensable mencionar, dada la gran importancia que
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tiene, el hecho de que existen algunos factores que influyen directa-
mente sobre los valores normales de la Alfa-1-Antitripsina, entre es-
tos tenemos: Sexo, raza, clima, alimentacion, medicamentos, etc. Es-
ta es.la razon por la cual los valores normales varian de un pais 0 un
continente a otro.

ALTERACIONES PATOLOGICAS DE LA ALFA-1-ANTITRIPSINA

AUMENTO
a)— Inflamacion aguda s
b)— Inflamacién crénica 4
Procesos Inflamatorios c)— Gastroenteritis *
d)— Sindrome post-operatorio 4
e)— Infarto de miocardio ~
f)— Hepatitis Viral aguda %
Hepatopatias g)— Cirrosis alcohélica "
h)— Tumores malignos P2
Enfermedad del Colageno i)— Artritis reumatoidea »
DISMINUCION
5 a)— Hepatitis cronica ¥
Hepatopatias b)— Trastornos graves del parén-
quima hepético ¥
Nefropatjas c)— Sindrome Nefratico N2

CONCENTRACION NORMAL

a)— Cirrosis biliar primaria

Hepatopatias b)— Cirrosis hepatica activa
c)— Infecciones
Otras d)— Glomerulonefritis

e)— Diabetes Mellitus

FACTORES QUE INTERFIEREN CON EL RANGO NORMAL DE
LA PROTEINA
FACTOR

EFECTO COMENTARIOS

/
1)— Acido aminoca- Aumento

proico.

Inhibe |la activacion del plas-
minogeno en plasminay trip-
sina.

2)— Estrogenos y derivados Aumento  Efectos metabolicos.
Aumenta lasintesis.

3)— Ejercicio muscular Aumento = ==0 ——————

4)— Contraconceptivos Aumento Ejerce cambios metabélicos.
orales Aumenta la sintesis.

5)— Embarazo Aumento En el dltimo trimestre,

6)— Estreptoquinasa Aumento Aumento significativo en

pacientes con infarto.

De los alelos codominantes que determinan la sintesis de la Alfa-
1-Antitripsina sérica, solo el gen Pi Z ha sido asociado con enferme-
dad. En estos pacientes es muy comin que exista enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica. El cuadro clinico difiere de caso a caso pero
la regla es que se desarrolle a edad temprana Enfisema Pulmonar de
tipo panacinar o bronquitis créonica, o ambos, en individuos con défi-
cit severo de Alfa-1-Antitripsina.

El interés de la mayoria de los estudios sobre esta glicopro-
teina ha recaido basicamente en las manifestaciones pulmonares que
resultan como consecuencia de este trastorno genético.

En 1969, un nuevo aspecto de la deficiencia fue descrito por
Sharp vy colaboradores, los cuales reportaron diez casos de nifios con
Cirrosis asociada a defectos bioquimicos y con un patron hereditario
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que parecia ser idéntico al del Enfisema Pulmonar y familiar.

Se estima que de un 10 a un 20 o/o de los nifios con déficit de
Alfa-1-Antitripsina desarrollan enfermedad hepatica. La Cirrosis He-
patica en la edad pediatrica no es tan rara como antes se creiay sigue
aumentando cada dia méds. Esto se debe en parte, al aumento de las
formas virales de la Hepatitis, las cuales son hoy universalmente reco-
nocidas como una de las causas principales de la Cirrosis Infantil. Pe-
ro todavia, en relacion con la Cirrosis del adulto, la enfermedad es ra-
ra en los nifios. El curso clinico de la Cirrosis en éstos es variable y de-
pende mayormente de la etiologia.

Hoy sabemos que una Hepatitis Colestatica en el periodo Neo-
natal puede ser la primera evidencia de un déficitde Alfa-1-Antitrip-
sina, por lo tanto, resultaria sumamente importante determinar esta
glicoproteina a nifios recién nacidos con ictericia persistente, Este po-
dria ser un tematinteresante de trabajo que aportaria grandes cono-
cimientos al campo de la Medicina.

Luego se demostrd que tanto el Enfisema Pulmonar como la
Cirrosis Hepatica estaban ligados al mismo defecto genético. Sin
embargo, segln Lieberman, no exceden del 10 o/o los pacientes que
sean homocigotos para la deficiencia de Alfa-1-Antitripsina.

El déficit fue asociado posteriormente con la Cirrosis en el adul-
to y el Hepatocarcinoma, en individuos con fenotipos Pi ZZ vy Pi SZ.
El higado de estos pacien tes generalmente es nodular, mientras que
las formas infantiles del déficit estan asociadas mas frecuentemente a
una Cirrosis de tipo Biliar,

En todas las muestras de higado con déficit de Alfa-1-Antitrip-
sina (Pi ZZy Pi SZ), con o sin enfermedad hepatica, fueron observa-
dos por Sharp y colaboradores numerosos hepatocitos con inclusio-
nes tipicas, en secciones tratadas con diastasa y coloreadas con acido
periédico de Schiff. Estas inclusiones son de color rojo intenso, de
forma globular u oval, se observaron principalmente en las dreas pe-
riportales del lobulillo hepatico. Son estrictamente intracelulares vy
varian en tamafo; generalmente miden de 2 4 3 micrometros. Tam-
bién es importante destacar que son resistentes a la diastasa.

Estas observaciones incitaron a estudios sistematicos de la rela-
ciéon que hay entre la deficiencia de la glicoproteina y enfermedad
hepatica en el adulto.

En estudios de enfermedades hepaticas infantiles con deficiencia
de Alfa-1-Antitripsina, Sharp encontrd cuerpos de inclusion similares
a los descritos anteriormente en muestras de higado de varios nifios a-
fectados. Estos también fueron observados en las areas - periportales
del lobulillo hepatico.

Resulta sumamente importante el hecho de mencionar que
estas inclusiones tienen caracteristicas bioquimicas Unicas, siendo
morfologica e histoquimicamente diferentes de los Cuerpos de Coun-
cilman que son caracteristicos de la Fiebre Amarilla, asi como de los
Cuerpos de Mallory que se observan en la Hepatitis y Cirrosis Alcohé-
lica. lgualmente son diferenciables por medio de estudios de micros-
copia electronica y por medios histoquimicos, de los cuerpos acido-
filicos que estan presentes en la Hepatitis Viral Aguda. Los cuerpos
de inclusion anteriormente descritos fueron observados por medio
del ultramicroscopio, asi como con técnicas de Inmunofluorescencia
e Inmunoperoxidasa. Mas tarde se observaron también con el micros-
copio electronico, demostrandose que los cuerpos de inclusion se lo-
calizan en el reticulo endoplasmico rugoso, en vez de ser lanzados al
torrente sanguineo.

Algunos pacientes con deficiencia sérica severa de Alfa-1-Anti-
tripsina (Pi ZZ), y sin evidencia clinica de enfermedad hepética du-
rante la nifiez, desarrollan Cirrosis Hepatica en la edad adulta, v a
veces ésta se complica con Hepatoma Maligno.

Actualmente sabemos que la necrosis hepatocelular grave fre-
cuentemente se asocia a una disminucion de las globulinas alfa séricas.
Esto se observa en las enfermedades hepaticas agudas, sub-agudas vy
cronicas.

La capacidad inhibidora de la proteasa disminuye notablemente
en pacientes con deficiencia sérica severa de Alfa-1-Antitripsina (Pi Z).
Lo que ocurre s que las enzimas proteol iticas abandonan libremente
el hepatocito y se comportan como hepatotoxinas, directa o indirec-
tamente a través de la formacion de metabolitos hepatotoxicos.

En los casos heterocigbticos (déficit intermedio), las altera-
ciones primarias hepaticas son muy leves, evolucionando en la mayo-
ria de las ocasiones hacia la curacion.
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AISLAMIENTO DE LOS CUERPOS DE INCLUSION

La purificacion de la Alfa-1-Antitripsina hepatica es un prerre-
quisito para comprender la patogénesis de la enfermedad hepatica
en la deficiencia de la glicoproteina en nifios y en adultos.

El componente principal de los cuerpos de inclusidn es una
proteina con aproximadamente el mismo peso molecular que la Al-
fa-1-Antitripsina sérica. Andlisis quimicos demostraron la ausencia
completa de acido sidlico en la molécula. La antitripsina hepética
tiene una tendencia pronunciada a formar macroagregados insolu-
bles. Una sializacion insuficiente de la antitripsinaen el higado pa-
rece ser uno de |os defectos basicos en |la deficiencia de Alfa-1-Anti-
tripsina.

Sharp propuso que el déficit de la glicoproteina es un defecto
en el transporte de la misma, lo cual causa su acumulacion dentro
del hepatocito.

Bell y Carell propusieron que en el estado de deficiencia Pi 22
hay una adicion incompleta de acido sialico a la Alfa-1-Antitripsina
sérica.

Cox propuso que a la proteina sérica ZZ le falta por lo menos
una o quizas dos cadenas de carbohidratos terminadas en acido siali-
co.

La tendencia marcada de la Alfa-1-Antitripsina hepéatica de
formar macroagregados puede ser otro factor en combinacion con
la deficiencia de acido sialico.

Hasta la fecha hay suficientes datos que soportan el concepto
de que la acumulacion de Alfa-1-Antitripsina en el reticulo endo-
plasmico es asociado con una sializacion insuficiente de la proteina.

RESULTADOS

En este trabajo tomamos muestras de sangre a 48 pa-
cientes con diferentes hepatopatias. De éstos, 31 eran cirro-
ticos, y les fue cuantificada en suero la glicoproteina Alfa-1-
Antitripsina. Hicimos también la determinacion a 3 pacien-
tes enfisematosos con el fin de tratar de detectar (el déficit
de la glicoproteina que se observa en esta enfermedad pulmo-
nar, con lo cual suman 51 los casos patologicos « estudiados
por nosotros en el presente trabajo de grado. Trece de los 51
casos mostraron déficit de Alfa-1-Antitripsina, dando resul-
tados por debajo de los valores normales (200-400 mg/dl).

A continuacion expondremos los diferentes casos estu-
diados junto con los valores minimos y maximos obteni-
dos para la concentracion de Alfa-1-Antitripsina, asi como
también el promedio calculado de cada uno de ellos.

1)— Cirrosis Nutricional Grasa.

Niamero de Casos: 26
Resultados: Valor minimo: 60 ma/dl.
Valor maximo: 465 mg/dl.

Promedio : 237.3 mg/dl.
2)— Cirrosis Biliar.
Namero de Casos: 3
Resultados: Valor minimo: 130 mg/dl.
Valor maximo: 420 mg/dl.
Promedio 310 mg/dl.
3)— Cirrosis Postnecrotica.
NOmero de casos: 2
Resultados: Valor minimo: 150 mg/dl,
Valor maximo: 380 mg/dl,
Promedio 265 mg/dl.
4)— Hepatocarcinoma.
Namero de Casos: 2
Resultados: Valor minimo: 275 mg/dl.
Valor maximo: 490 mg/dl.

Promedio 382.5 mg/dl.
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5)— Colangiocarcinoma.
Ndmero de Casos: 1
Resultados: 700 mg/dl..

6)— Adenocarcinoma metastdsica en higado.
Numero de Casos: 1
Resultados: 290 mg/dI,

7)— Hepatitis Cronica Activa en via de transformacion
cirrotica.
Numero de Casos: 2

Resultados: Valor minimo: 130 mg/dl..
Valor maximo: 315 mg/dl.
Promedio 2225 mg/dl,

8)— Hepatitis Cronica Persistente.
Numero de Casos: 1
Resultados: 550 mg/dl.

9)— Hepatitis Viral (en nifios)
NGmero de Casos: 2
Resultados: Valor minimo: 375 mg/dl.
Valor méaximo: 390 mg/dl.
Promedio : 382.56 mg/dl..

10)— Hepatitis reaccional inespecifica.
Numero de casos: 3

Resultados: Valor minimo: 300 mag/dl.
Valor méximo: 435 mg/dl.
Promedio 366.6 mg/dl.
11)— Esteatosis Hepatica.
NUmero de Casos: 1
Resultados: 180 mg /dI.
12)— Enfisema Pulmonar.
Numero de Casos: 3
Resultados: Valor minimo: 110 mg /dl.
Valor méximo: 330 mg /dI.
Promedio 291.6 mg /dl.

13)— Cirrosis Biliar asociada a Hepatocarcinoma.
Niamero de Casos: 1
Resultados: 490 mg~/dl.

14)— Hepatoma acompafiado de Enfisema Pulmonar.
Ndamero de Casos: 1
Resultados: 330 mg-/dl.

15)— Adenocarcinoma metastésico_en higado acompafia-
do de masa tumoral en pulmoén (posible carcinoma
broncogénico).

Ndmero de Casos: 1
Resultados: 340 mg./dl.

16)— Cirrosis Hepatica asociada a Hepatocarcinoma.
Namero de Casos: 1
Resultados: 275 mas/dl.

Si comparamos estos resultados con los de las tablas in-
ternacionales, notaremos que estas Ultimas sefialan el aumen-
to de la Alfa-1-Antitripsina en la Cirrosis Nutricional Grasa o
Alcohdlica, mientras que nuestros resultados promedio caye-
ron dentro de los valores normales de la glicoproteina (237
mg /dl.). Resulta controversial a veces, pero lo que ocurre en
si es que desde 1969 se han venido reportando algunos casos
del déficit en Cirrosis Alcohdlica, no pasando éstos del 100/o0
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TABLAS CON LOS PRINCIPALES DATOS DE LOS PACIENTES QUE FUERON ESCOGIDOS PARA ESTE TRABAJO
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Z w o | % | &4 | HOSPITAL No. LAB. FECHA DIAGNOSTICO
R.P 55 M P 1DSS 23478 15-3-79 Cirrosis Hepética
D.M. 53 M P 1DSS 23725 10-5-79 Cirrosis Hepética
HR. M, 60 M P 1DSS 23746 16-5—79 Cirrosis Postnecrotica
F.M. 57 M P 1DSS 23739 14-5—-79 Cirrosis Biliar
AM.J. 34 F P 1DSS 23754 18-5—79 Cirrosis Postnecrotica
R.P. 30 M P IDSS 23916 21-6-78 Hepatitis Cronica en via de Cirrosis
AV, 59 M P 1DSS 24012 9-7-79 Cirrosis Hepética
L.QJ. 45 M P IDSS 24028 6-7-79 Cirrosis Biliar asociada a Hepatocarcinoma
B.P. 18 F P IDSS 24055 19-7-79 Esteatosis Hepética
A.R. 62 M — IDSS 24012 30-7-79 Enfisema Pulmonar — Posible Tumor Hepéatico
M.G 38 F P IDSS 24108 1-8-78 Colangiocarcinoma
U.B.R. 63 M P IDSS 24113 6—8-79 Cirrosis Hepética
P.T. 52 M L 1DSS 24119 6-8-79 Cirrosis Hepética
U.B.M. 47 M P IDSS 22126 3-11-77 Cirrosis Hepética
1.ALH. 40 F P IDSS 22899 7-7-78 Hepatitis Reaccional Inespecifica
P.F. 48 M P IDSS 24138 12—-8-79 Cirrosis Hepdtica
J.A. 70 M - IDSS 23696 15-8-79 Enfisema Pulmonar
J, G, 50 M - IDSS 24036 16—8-79 Enfisema Pulmonar
LET: 46 F P 1DSS 23668 25—4-79 Cirrosis Hepética
F.J.M, 62 M P IDSS 22967 15—-8-78 Cirrosis Hepatica
Y. 5. 60 M P 1DSS 24097 22-8-79 Hepatoma
ALM, 47 M P 1DSS 23235 7-12-78 Hepatitis Cronica; cambio sugestivo de Cirrosis
R.S. 16 M P IDSS 23304 22—-1-79 Cirrosis Hepética
C.E. 51 M P 1DSS 24196 22-8-79 Cirrosis Biliar
H e 38 M P IDSS 2421 28-8-79 Cirrosis Hepética
E.M. 50 M P IDSS 24215 5—9-79 Cirrosis Biliar Secundaria
E.A. 57 M - IDSS 24156 10-9-79 Enfisema Pulmonar
AN 60 M P IDSS 24223 13-9-79 Cirrosis Hepdtica
H.P 63 M P 1DSS 24236 18-9-79 Cirrosis Hepatica
1.R. 45 M P IDSS 24241 18-9-79 Cirrosis Hepética
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de la poblacion total. Por eso,aunque nuestros trabajos hayan En dos casos de nifios con esta hepatopatia nuestros resul-
sido confirmados por varios autores, necesitan seguirse estu- tados promedio fueron de 382.5 mg /dl., que aaunque cae
diando en el futuro proximo. dentro de los valores normales de la glicoproteina, podria-
En la Cirrosis Biliar primaria hay una concentracion séri- mos decir que nos di6 cerca del |imite superior de laconcen-
ca normal de Alfa-1-Antitripsina, lo cual fue demostrado por tracion normal, o sea, que tiene una tendencia a aumentar.
nosotros, obteniendo resultados promedio de 310 mg. /dI. Es sabido también que la Alfa-1-Antitripsina se encuen-
Las tablas internacionales sostienen que la Alfa-1-Anti- tra disminuida en la Hepatitis Cronica. En dos casos de He-
tripsina se encuentra elevada en la Hepatitis Viral Aguda. patitis Cronica Activa en via de transformacion a Cirrosis,
=t
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= w @ CDL - HOSPITAL No. LAB. FECHA DIAGNOSTICO
A.S. 44 M P HMP C-79-127 27-7-79 Cirrosis Hepética
J.C 38 F P HMP C-79-128 27-7-79 Hepatitis Cronica persistente
.M.V, 52 M P HMP C—79-130 27-7-79 Hepatitis Reaccional Inespecifica
JIE; 65 M P HMP C-79-135 8-8-79 Cirrosis Hepatica
J.E.B. 67 M P HMP C-79-136 9-8-79 Cirrosis Hepética
D.R. 49 F P HMP C-79-140 14-8-79 Cirrosis Hepatica
AT 34 F P HMP C-79—141 23-8-79 Hepatitis Reaccional Inespecifica
R.C. 56 F P HMP C—-79-142 27-8-79 Adenocarcinoma metastdsico en higado
D.M. 52 M P HMP C—-79-145 27-8-79 Cirrosis Hepatica sugestivo de Hepatocarcinoma
incipiente asociado
1.C. 63 F P HRL 79-17658 26—7-79 Adenocarcinoma metastésico en higado, Masa
tumoral en pulmén.
M.R.R.| 57 F 52 HPB 56008 9-3-79 Cirrosis Hepatica
J.B. b4 F P HPB 83040 30-3-79 Cirrosis Hepatica
o o 50 F P HPB 38201 12-3-79 Cirrosis Hepética
A. M. 63 P P HPB 70005 22-2-79 Cirrosis Hepitica
M.C. 55 M P HPB 68016 5—-3-79 Cirrosis Hepética
F.AP. b3 M P HPB 53042 6—-2-79 Cirrosis Hepética
L.C. 37 M P HPB 41116 26—3-79 Hepatocarcinoma
R. M. 1 M P HRRC 65999 24-7-79 Hepatitis Viral
G.H. 41/2 M P: HRRC 063313 24-7-79 Hepatitis Viral
R.R. 9 M P HRRC 060628 24-7-79 Cirrosis Hepética
1505 10 M P HRRC 064993 24-7-79 Cirrosis Hepética
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obtuvimos resultados promedio de 222.5 mg /dl, encontran-
dose asi dentro de los valores normales, en vez de estar dis-
minuida como dicen las tablas. Sin embargo, en un caso de
Hepatitis Cronica persistente, la Alfa-1-Antitripsina nos dio
un resultado sumamente elevado (550 mg /dl), mostrando
valores totalmente opuestos a los sefialados por las tablas in-
ternacionales,

En tumores malignos se ha dicho gue la concentracion
de Alfa-1-Antitripsina se encuentra extremadamente eleva-
da debido a la inflamacion aguda que coexiste. En dos casos
de Hepatocarcinoma gue estudiamos obtuvimos valores de
275 y 490 mg /dI, con un promedio de 382.5 mg /dl. En un
caso de Cirrosis Biliar asociado a Hepatocarcinoma el resul-
tado fue de 490 mg /dl, y en un caso de Colangiocarcinoma
obtuvimps una concentracion de 700 mg /dl, siendo el resul-
tado mas elevado. Podriamos decir pues, que fue confirma-
da la elevacion de la glicoproteina en inflamaciones agudas,
tal y como nos dicen las tablas actuales estudiadas.

Por otro lado, en los tres casos de Enfisermna Pulmonar
que investigamos, y en los cuales quisimos detectar el dé-
ficit de la Alfa-1-Antitfipsina ya descrito, obtuvimos resulta-
dos promedio de 291.6 mg:/dl, o sea, dentro de los valores
normales. Esto nos da a entender que hay mayores posibili-
dades de encontrar el déficit de la glicoproteina en indivi-
duos enfisematosos, pero no siempre ocurre.

Por Gltimo, comentaremos los resultados obtenidos por
nosotros en 14 individuos a quienes se les cuantifico también
la Alfa-1-Antitripsina con el fin de investigar los valores nor-
males de la misma en dominicanos jovenes y sanos.

Era de nuestro interés el realizar por lo menos 30 deter-
minaciones de este tipo, pero no lo pudimos llevar a cabo por
falta de material de Laboratorio.

A 7 personas del sexo femenino con edades compren-
didas entre los 21 y 30 afios se les cuantifico la glicopro-
teina, arrojando un promedio de 210.7 mg /dl. en los re-
sultados.

A 7 personas del sexo masculino con edades que oscila-
ban entre los 19 y 27 afios se les practico lo mismo, obte-
niéndose un promedio de 169.2 mg /dl. en los resultados.

Como podemos observar, ambos promedios resultaron
ser un poco bajos, principalmente los del sexo masculino, si
los comparamos con los valores normales del método que
fue utilizado. Esto nos hace pensar que los valores normales
en nuestro pais podrian ser més bajos, y por lo tanto, dife-
rentes a aquellos que ya se han determinado en Europa Cen-
tral (200—400 mgs/dl.). Sabemos que estas diferencias se de-
ben a factores como: alimentacion, clima, sexo, raza, etc.

Por todas estas razones, consideramos que deberian es-

tablecerse los valores normales en nuestro pais para la con-
centracion sérica de Alfa-1-Antitripsina, dada la gran diferen
cia que existe en los factores antes mencionados entre Euro-
pa Central y la Replblica Dominicana.

CONCLUSIONES

1)— De acuerdo a nuestros resultados _ob_tenjidos, obser-
vamos un 27 ofo de déficit de /Alfa-1-Antitripsina en todas
las Hepatopatias que fueron estudiadas. ,

La Cirrosis Nutricional Grasa fue la que mostro una de-
ficiencia mayor de la misma, arrojando un resultado de 38.

4 o/o.
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En la Cirrosis Postnecrotica hubo un déficit de la glico-
proteina de un b0 o/o, al igual que en el Hepatocarcinoma
y en la Hepatitis Cronica en vias de transformacion cirroti-
ca. :
En la Cirrosis Biliar obtuvimos resultados que mostraron
un déficit de un 33.3 o/o, al igual que en los casos de Enfise-
ma Pulmonar que estudiamos.

Asi mismo, detectamos un 42.8 o/o de déficit de la gli-
coproteina en pacientes normales del sexo femenino, 'mien-
tras que la deficiencia fue mucho mayor (71.4 o/o) en el
sexo masculino.

2)— Aungue en nuestro trabajo no determinamos el fe-
notipo de cada uno de los pacientes, debido a que esto no
se realiza en nuestro medio, estamos conscientes de que no
exceden del 10 o/o los individuos que son homocigotos pa-
ra la deficiencia de Alfa-1-Antitripsina.

3)— Realizamos la coloracién con el dcido periodico de
Schiff (PAS), a varias muestras de higado de pacientes que
mostraron déficit de Alfa-1-Antitripsina, y en un 60 o/o de
éstos encontramos numerosos cuerpos de inclusion localiza-
dos en el citoplasma de los hepatocitos. Se observaron des-
de color rosa pélido hasta rojo intenso, con un tamafio pro-
medio de 2 4 3 micrometros. Estas investigaciones nos con-
firmaron los estudios realizados anteriormente por otros au-
tores.

4)— Los valores normales de la Alfa-1-Antitripsina varian
de un pais o continente a otro, debido a factores que influ-
yen directamente sobre la glicoproteina, tales como: sexo,
raza, clima, alimentacion, medicamentos, etc.

Por estas razones, resultaria de mucho interés el con-
tinuar los estudios sobre la Alfa-1-Antitripsina y tratar de
detectar los valores normales que existen en nuestro pais,
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