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La capacidad de los fluidos biológicos humanos de sin-
tetizar protefnas capacesde actuar como antfgenos o inhi-
bidores de actividad enzimática de otras proteínas nos lleva
a hacer una revisión y reporte de casosversando específi.
camente sobre el grupo de las Alfa-l-globulinas: la Alfa-l-
antitripsina'y la alfafetroprotefna. ,

ALFA.l-ANTITRIPSINA (A1AT)

En 1893 Hildebrant, en 1897 Camus y Gley y poste-
riormente Hahn, comprobaron que el suerq humano tiene la
capaCidadde inhibir la actividad proteol(tica de la tripsina,
demostrando 3 años más tarde Landsteiner que la mayor
parte de la actividad antitr(psica está asociadaa la fracción
de las albúminas. Jacobson demostró en 1953 que este
factor inhibidor está situado en la fracción de las alfa-l-

globulinas del suero humano, siendo Schultze quien reco-
noció que el principal componente de la actividad antitrfp-
sica es una glucoprote(na que se localiza en la zona post-
albúmina denominada Alfa-l-Antritripsina.

En 1963 se descubre que el déficit de esta proteína
se halla en relación con algunas enfermedades, a raíz de
unas investigacioneshechas por Laurel! y Erickson en Sue-
cia sobre un paciente con enfisema pulmonar severo y
disminución de las alfa-l-globulinas. Posteriormente, Erick-
son confirmó este hallazgo y también la relación entre ese
déficit y la enfermedad broncopulmonar crónica.
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En 1965, Fagerhol reveló su polimorfismo mediante
electroforesis y en 1968 Sharp describió la asociación
de cirrosis infantil sin enfisema a un déficit electroforético

de AlA T. Dos años más tarde, Gherardi reportó el pri-
mer caso de cirrosis en el adulto con déficit de AlA T. Re-
cientemente, Evans descubrió la asociación del déficit
adquirido de A1AT y la enfermedad de membrana hialina
en el recién nacido.

La Alfa-l-Antitripsina (AlA T) es una glucoproteína
sintetizada y catabolizada en su mayor parte por el hígado.
Es liberada en el suero a razón de 38 mg/kgJdía. La AlA T
constituye,el90% de las Alfa-lglobulinas y, éstasa su vez,
el 4% de lasproteínas totales. Está formada por una simple
cadena polipeptfdica con 4 cadenas lateralesde hidratos de

carbono. Su peso molecular oscila entre 45,000 y 54,000
daltons y suvida media esde 3-6 días.

Por poseer un peso molecular más bajo que el de la
albúmina, la A l-A T puede fácilmente abandonar la circu-
lación y penetrar en los fluidos intersticiales: linfa, peri-
linfa, secreciones genitales, lágrimas, saliva, secreciones
nasalesy pulmonares, jugo duodenal, líquido cerebroespi-
nal, líquido amniótico, calostro y leche materna.

La AlA T ha sido detectada por Nallien plaquetas,
megacariocitos, neutrófilos, linfocitos y en los macrófagos
alveolares. La AlA T es capaz de inhibir enzimas proteol (-
ticas siendo su principal función esta acción inhibitoria
contra las proteasas leucocitarias; de esa manera, protege
al tejido pulmonar del daño ocasionado por procesosinféc-
ciosos e inflamatorios.

Las bandasy subunidadesde la AlA T mostraban movi-

lidad electroforética variable de un sujeto a otro, lo que
estableció un modelo genético constituido por varios ale-
los autosómicos codominantes en un solo locu, denomi-
nado "Pi" (proteasa inhibidor). La unión de dos alelos cons-
tituye el fenotipo. Los alelos individuales M, que Son las
formas más frecuentes, tienen movilidad media; los F son
los muy rápidos y los Z y S son los más lentos. Cuando una
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persona hereda un genotipo formado por dos alelos codo-
minantes en este locus, las combinaciones son múltiples,
tanto homocigóticas Pi (MM,SS, ZZ) como heterocigóticas
Pi (MS, MZ, SZ). El fenotipo resultante dada la codomi-
nancia de ambos alelos, es similar al genotipo. Sólo el alelo
de Z ha sido inequfvocamenteasociado a enfermedad hepá-
tica o pulmonar

El fenotipo MMes el prototipo de las concentraciones
plasmáticas normales de A1AT y, dada la herencia codo-
minante, el alelo Pi M es el responsable del 50% de la cifra
total normal. La frecuencia genética para los diferentes
alelos de la ~1 AT varía dependiendo del país, raza, zona
geográfica

La concentración de AlA T aumenta en procesos in-
flamatorios, infecciosos, degenerativos y neoplásicos'
intervenciones quirúrgicas, ictericia y obesidad, cuyo
incremento puede acompañarse con aumento de fibrinó-
geno, haptoglobina y ceruloplasmina. Puede también
aumentar en embarazo, ingesta de contraceptivos orales,
corticosteroides y luego de vacunación antitífica' Incre-
mentos locales han sido descritos en el líquido sinovial de
algunos pacientes con artritis reumatoideas y en líquido
cefalorraquídeo de pacientes con tumores cerebrales

Niveles anormales bajos se han detectado en algunos
pacientes con enfisema de carácter familiar, en cirrosis
infanto-juveniles y del adulto, en necrosis hepática masiva
y en hepatitis crónica

ALF AFETOPROTEINA (AFP)

En los últimos 20 años ha surgido un interés marcado
por las proteínas carcinofetales. En 1963, Abelev y cola-
boradores demostraron el encuentro de alfafetoproteína
en hepatomas de ratones, asociando esta proteína fetal con
la malignidad. En el año siguiente,...:ratarinovencontró AFP
en el suero de pacientes humanos con carcinoma hepatoce-
lular.

La AFP, También del grupo de las alfa-l-globulinas,
es considerada antígeno fetal, puesto que está presente du-
rante la vida intrauterina o en la vida post-natal temprana
y es total o casi completamente reprimido en la vida
a(julta

La AFT es sintetizada por el hígado, saco embrionario
y tracto gastrointestinal de fetos humanos La reapari-
ción de antígenos embriogénicos en la edad adulta es suges-
tiva de transformación neoplásica.

Niveles séricos anormales han sido reportados en 50
a 95% de pacientescon carcinomahepatocelular.La más
alta incidencia de AFP positiva ha sido reportada en pa:
cientes donde el hepatoma es endémico, con predominan-
cia de la raza negra, como en el Sur de Africa

El mecanismo responsable de la producción de AFP
por las células del carcinoma hepatocelular es un ejemplo
de reversión carcinofetal en que las células malignas proli-
feradas recapitulan algunos de los cambios metabólicos que
ocurren durante el desarrollo de los tejidos fetales. Se ha
sugerido que la base molecular de este fenómeno es un me-

canismo de de-represión de genes fetales que normalmente
se reprimen durante el proceso de maduración celular.

Nivelesanormales de AFP han sido reportados en cán-
cer de páncreas, estómago, colon y pulmón.'Elevaciones de
AFP se ven en enfermedades hepáticas no tumorales: un
15 a 75%de pacientes con .cirrosisy hepatitis alcohólica y
se han demostrado elevaciones transitorias en un 30 a 60%
de casos de hepatitis viral. En' estos casos, las concentra-
ciones séricasno sobrepasan los 500 ng/ml

La concentración normal en adultos es hasta 40
ng/ml En la mayoría de los pacientes con hepatocarci-
noma los niveles séricos son extremadamente elevados, por
lo general (sobrepasando los 1000 ng/ml).

Recientemente se ha demostrado la presencia de AFP
en líquido ascítico de un paciente con hepatocarcinoma,
siendo ésta similar en su estructura a la AFP sérica

Aproximadamente de un 10 a 30% de los hepatocar-
cinomas no son productores de AFP y en ellos los niveles
séricos son normales o se encuentran dentro de los límites
observados para las hepatopatías no malignas.Por lo tanto,
niveles séricos normales o moderadamente elevados de AFP
no descartan la existencia de un hepafocarcinoma.

Inicialmente se pensaba que la AFP era un hallazgo
específico del hepatoma, pero el desarrollo de técnicas de
determinación sérica más sensitivas, como el Radioinmuno-
ensayo, ha demostrado elevación en suero de AFP en enfer-
"medadesno neoplásicas de hígado, como son Iq hepatitis
viral aguda, hepatitis crónica, cirrosis y otras

Se ha sugerido que los altos nivelesde AFP observados
en formas severas de hepatitis representan un proceso de
regeneración activa de hepatocitos luego de necrosis extensa
del parénquima.Másaún, la presenciade AFP pareceser
un signo de pronóstico favorable; sin embargo, la síntesis
de AFP en algunos pacientes con hepatitis podría signi-
ficar un efecto viral premaligno, que puede hacer a estos
pacientes m~ susceptibles a otros carcinógenos ambienta-
les

MATERIALES Y METODOS

Este trabajo consiste en la determinación cuantitativa
de dos alfa-globulinas:laalfafetoproteína(AFP)y la alfa-l-
antitripsina (AlAT), las cuales les fueron practicadas a un
total de 55 personas, de los cuales 32 eran pacientes afec-
tados de hepatopatías neoplásicas y no neoplásicas prove-
nientes de diferentes centros hospitalarios de Santo Do-
mingo y 23 eran sujetos jóvenes sanos.

Los 32 pacientes afectados correspondieron a adultos
con edades que oscilaron entre 21 y 68 años con un prome-
dio de 44 años para el sexo masculino. Tres de los pacien-
tes correspondieronal sexo femenino,con edadesentre41
y 58 años y un promedio de 48 añosde edad. Tomamos
muestra de sangre venosa a estos pacientes, a los cuales se
les había hecho previamente una punción biop~ia de hí-
gado. De esa manera garantizamos la confirmación diag-
nóstica, por medios histopatológicos, del diagnósticoelí-
nico y las pruebas hepáticas funcionales en cada paciente.



R = resultados.A = aumentado. N = normal. D = disminuido.
Valoresnormales:AFP:menorde40 ng/ml. AIAT: 140a470mgr/dl.

El grupo control consistió en 23 personas; 12 fueron
del sexo masculino con edades que oscilaron entre .19 y
53 años y un promedio de edad de 29 años. 11 fueron del
sexo femenino, con edades entre 19 y 58 años y un prome-
dio de edad de 35 años. A todos les fueron cuantificados
los niveles séricos de AFP y de A lA T para que nos sirvie-
ran de control en la investigación, así como también, para
obtener una orientación acerca de los valores séricos para
ambas pruebas en nuestra población.

> =mayor que. < =menor que.

Para la determinación de AFP las muestras y los casos
control fueron procesados por la técnica de Radioinmuno-
ensayo. Esta técnica, usada para cuantificar los niveles sé-
ricos de AFP, es un método competitivo de fijación que
utiliza un reactivo precipitante antisérico para separar el
trazador fijado al anticuerpo del no fijado. El Trazador usa-
do es lodo-125 (de la casaClinical Assays).

Para cuantificar la A 1AT fue usada la técnica de Inmu-

nodifusión Radial (de la casa Kallestad), espec(fica para
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I
TABLA DE PACIENTES CON HEPATOPATIAS

VALOR AFP VALOR AIÁT
PTE. DIAGNOSTICO (ng/ml) R (mgr/dl) R

F.M. Cirrosis Hepática <12.9 N >415 NoA
F.R. Cirrosis Hepática <12.9 N <72 O
M.P. Cirrosis Hepática <12.9 N <72 O
E.M. Cirrosis Hepática <12.9 N 100 O
S.M. Cirrosis Nutricional 955 A 100 O
M.A. Cirrosis Post-Necrótica Activa , 57 A <72 O
A.G. Hepatitis Crónica Persistente 148 A 310 N
A.S. Hepatitis Crónica Persistente <129 N 135 O
R.P. Hepatitis Crónica Persistente 284 A 145 N
N.U. Hepatitis Crónica Persistente <12.9 N <72 O
L.O. Hepatitis Crónica Persistente <12.9 N 330 N

j.N. CoIangitis Crónica Inespecífica <12.9 N 280 N
A.E. Adenocarcinoma Metastásicoa Hígado <12.9 N 320 N
R.A. Adenocarcinoma Metastásicoa Hígado <12.9 N 180 N
P.A. Hepatitis Reaccional Inespecífica 206 A 215 N
H.C. Hepatitis Vira! Aguda <12.9 N 300 N
F.S. Hepatocarcinoma 851 A >415 NoA
E.M. Hepatocarcinoma 1,419 A >415 NoA
S.T. Hepatocarcinoma 1,806 A 86 O

j.M. Hepatocarcinoma <12.9 N 415 N
LA. Hepatocarcinoma con metástasisganglionar 1,097 A >415 NoA

j.O. Hepatocarcinoma con Cirrosis 1,548 A 415 N

j.L Hepatocarcinoma con Cirrosis 2,193 A >415 NoA
M.V. Hepatocarcinoma con Cirrosis 19 N <72 O

j.B. Cirrosis Hepática 45 A <72 O
E.O. Cirrosis Hepática 108 A >415 NoA
M.T. Cirrosis Hepática .1,006 A 220 N
F.S. Cirrosis Hepática <12.9 N 240 N

R.j. Cirrosis Hepática <12.9 N 310 N
M.C. Cirrosis Hepática <12.9 N 320 N
F.R. Cirrosis Hepática <12.9 N 215 N
C.C. Cirrosis Hepática <12.9 N 78 O
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RESULTADOS

Los diagnósticos establecidos histopatológicamente
fueron los siguientes: hepatocarcinoma, cirrosis, hepatitis
(viral aguda, reaccional inespecífica y crónica persistente),
adenocarcinoma metastásico al hígado y colangitis cróni.
ca.inespec(fica.

De un total de 32 casos, la distribución por patologías
fue la siguiente: -

1.. Hepatocarcinoma. . . . . . . . . . . . . . . . .. 8 casos.

2.-Cirrosishepática. . . . . . . . . . . . . . . . . . .14 "

3.- HepatitisVira!Aguda.. . . . . . . . . . . . . .. 1 "
4.- Hepatitiscrónicapersistente. . . . . . . . . . . 5 "
5.-Hepatitisreaccionalinespec(fica.. . . . . . .. 1 "
6.- Adenocarcinon.a Metastásicoal hígado. . . . 2 "
7.-Colangitiscrónicainespecífica.. . . . . . . ., 1 "

Asumiendo que los valores normales para la AFP son
ha,sta 40 ng/ml y que para la A1AT oscilan entre 140 y
470 mg/dl, los resultados serológicosobtenidos para las dis-
tintashepatopatras nos permiten presentar el siguiente
análisis (Ver Tabla

1.- Hepatocarcinoma: 8 casos.
a) AFP: de 8 casos diagnosticadoshistopatológicamen-

te, en 6 encontramos niveles séricos aumentados para una
positividad de 75% y con un rango que osciló entre 851
y 2,193 ng/ml. Los otros dos casos presentaron valores no
signific~tivos. _

b) A1AT: 6 de los 8 casos arrojaron valores de 415 ó
más mg/dl. límite máximo representado en nuestra curva.
Los restantes dos casos dieron valores disminuidos, con res-
pecto all ímite inferior de normalidad (l40mgJdl).

2.- Cirrosis Hepática: 14 casos.
a) AFP: De 14 casos diagnosticados sin asociación de-

mostrada a hepatocarcinoma, 5 fueron positivos para el
test de AFP, con un rango que osciló entre 45 y 1,006ng/ml
y una positividadde 35.7%. Losrestantescasosdieronva-
lores no significativos.

b) A1AT: 7 de los 14 casos de cirrosis presentaron dis-
minución de los niveles de A1AT, para un 50%de positi-
vidad del test. Los otros 7 casos oscilaron dentro de tos Ií-
mites normales, aún cuando dos de ellos obtuvieron valo-
res muy próximos all ímite superior.

3.- Hepatitis Viral Aguda: 1 casos.
a) AFP: no arrojó valoressignificativos.
b) AlAT: el valor obtenido para esta prueba también

e.stuvodentro de límites normales.
4.- Hepatitis Crónica Persistente: 5 casos.
a) AFP: de 5 casos diagnosticados, 2 arrojaron valores

aumentados, lo cual representa una positividad de 40%
para esta prueba. Ambos casos fueron de 148 y 284 ng/ml
respectivamente. Los restantes casos no tuvieron niveles
representativos.

b) A1AT: 2 de 5 casos obtuvieron valores dismin~idos

(por debajo 'del límite inferior de 140 mg/dl), con una posi-
tividad de 40%para esta prueba. Los restantes 3 casos die-
ron valores dentro de límites normales, aunque uno de
ellos (de 145 mg/dl) muy cercano allfmite inferior.

5.- Hepatitis Reaccionallnespecífica: 1 caso.
a) AFP: este caso fue positivo para el test, con un valor

aumentado de 206 ng/ml.
b) A1AT: el valor obtenido en esta prueba estuvo den-

tro de límites normales.
6.- Adenocarcinoma Metastásicoal Hígado: 2 casos.
a) AFP: no se obtuvieron valores significativos para

este test
b) A1AT: ambos casos también dentro de límites nor-

males.
7.- ColangitisCrónica Inespecífica: 1 caso.
a) AFP: Valor obtenido dentro de límites normales.
b) A1AT: Valor obtenido también dentro de límites

normales.
De los 23 casos tomados como control solamente uno

reportó valores séricos alterados para la AFP (de 46 ng/ml).
En lo referente a la Al AT, 6 de ellos reportaron valores
séricos disminuidos.

Finalmente debemos aclarar que al construir nuestra
curva standard, a partir de la cual encontramos las concen-
traciones de AFP de todas las muestras séricas, el menor
valor standard representado en ella fue de 12.9 ng/ml;
por tanto, todo valor por debajo d~ este último quedó
fuera de la curva y, aunque es no significativo, no pudo ser
cuantificado exactamente. Del mismo modo, al construir
la curva en que fueron representados los valores dados para
los standards de la A1AT, el menor y mayor valor repre-
sentado en ella fueron respectivamente 72 y 415 mg/dl;
por tanto, tódo valor situado por fuera de estos límites no
pudo ser cuantificado exactamente, lo cual nos limitó prin-
cipalmente en la apreciación exacta de valores aumentados
para la A1AT. Tal situación requería hacer nuevas dilucio-
nes de las muestras séricas cuyos valo..ressobrepasaban los
415 mgJdl, para así poder cuantificar los valores aumenta-
dos. Razones técnicas que limitaron la adquisición de nue-
vos reactivos,nos impidieron realizar las diluciones extras.

DISCUSION

En términos generales, y basándonos en las estadísticas
internacionales, las expectativas para el test de AFP y de la
A1AT, en las diferentes hepatopatías, son las siguientes:

1. Hepatocarcinoma: tanto para la AFP como para la
A1AT, las expectativas. son de aumento marcado en los
niveles séricos de ambas alfa-l-globulinas en un porcen-
taje muy elevado de los casos (más del 70%),aunque algu-
nos autores reportan disminución de la AlA T sérica

2 Cirrosis del Hígado: para la AFP los valores deben
estar aumentadosen un 33% (entre 15 y 75%)de los casos
aproximadamente. Lo esperado para la AlA T es la disminu-
ción de los valores séricos por debajo del rango normal
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3. Hepatitis Viral Aguda: tanto para la AFP como para
la AlA T, las estadísticas internacionales reportan un
aumento de los valores séricos en una pequeña proporción
de los casos (20% aproximadamente)

4. Hepatitis Crónica: un pequeño porCentdje de los
casos reporta aumerto en los nivelesséricosde la AFP. Para
la AlA T, lo esperado es una disminución en los valores séri-
cos de esa globulina

Según las expectativas anteriormente expuestas para
ambas pruebas, podemos establecer comparaciones acerca
de la ayuda diagnóstica brindada a nosotros por ambos tests
partiendo de los resultados obtenidos de su aplicación en las
muestras séricasde nuestra casuística.

En cuanto a hepatocarcinoma se refiere, obtuvimos un
reporte elevado de los valores en suero de AFP, en 75%de
los pacientes. Para la AlAT, la misma proporción de pacien-
tes reportó valores si no marcadamente elevados, al menos
muy próximos al Hmite superior del rango de normalidad
(470 mg/dl). Esto nos llevaa presumir que, al igual que con
la AFP, podemos contar con la AlA T como método de
ayuda diagnóstica efectivo en la detección del carcinoma
hepatocelular primario. Igualmente, debemos señalar que 2
de los 3 casos asociados a cirrosis mostraron una tendencia
a la elevación tan~o en los niveles de AFP como en los de
A1AT.

En el caso de la cirrosis hepática V, de acuerdo a lo
esperado para cada test, el porcentaje de detección de valo-
res séricos alterados arrojó una positividad de 35.7%para la
AFP y de 50% para la AlA T. Esto es, la AlA T detectó una
mayor proporción de casos con valores séricos alterados
acorde a las expectativas, que la AFP.

En las hepatitis crónicas persistentes de nuestra casuís-
tica, la positividad obtenida fue de 40% en ambos tests,
aunque podemos presumir una tendencia a la elevación de
este porcentaje para la AlA T, ya que uno de los ,asos re-
portados dentro de límites normales (140-470 mg/dl)
reportó un valor de 145 mg/dl, muy próximo all ímite infe-
rior de normalidad.

Sólo tuvimos un caso de hepatitis reaccional inespecf-
fica, con valores aumentados para la prueba de AFP y den-
tro de límites normales I!'arala AlA T.

En las siguientes patologías: hepatitis viral aguda, ade-
nocarcinoma metastásico al hígado y colangitis crónica ines-
pecffica, los resultados obtenidos para ambas pruebas estu-
vieron dentro de Hmites normales.

De los 23 sueros tomados de personas sanas como con-
trol (ver tabla 2) solamente uno excedió ligeramente el
límite de normalidad para la AFP; se trató de paciente jo-
ven con reciente contacto prolongado a un pariente afecta-
do de hepatitis viral aguda, pero asintomático, con posible
afección subclínica. Este pacien'te reportó valores normales
para la A1AT.

Por otra parte, de los 23 casos control, 6 arrojaron
valores disminuidos para la AlA T.

A partir de los resultados obtenidos en este trabajo
podemos concluir recomendando la cuantificación de los
niveles séricos, tanto de la AFP como de la Al AT, en pa-

11

TABLA CASOS CONTROL

R =resultados. A =aumentado. N =normal. D =disminuido.

> mayor que. < menor que.
Valores aumentados: AFP: menor de 40 ng/ml.

AIAT: 140a 470 mgr/dl.

cientes con hepatopatfas neoplásicas y no neoplásicas. La
medición de los valores séricos de AFP y de la A1AT nos
demostró ser un recurso fiable de orientación diagnóstica, al
menos en presencia de hepatocarcinoma, cirrosis y en hepa-
titis crónica persistente. Los resultados de nuestra investiga-
ción guardan gran similitud con los obtenidos por investiga-
dores de otros países, que recomiendan la cuantificación
sérica de la AFP y AlA T como parte-del arsenal diagnóstico
en enfermedades del hígado.

Los resultados obteñidos por nosotros en las personas
sanas tomadas como control de este trabajo, nos periniten
presentarlos como orientación preliminar a futuros trabajos
orientados a determinar los niveles séricos de AFP y de
A1ATen la población sana de República Dominicana.

VALORAFP VALORAIAT
PTE. (ng/ml) R (mgr/dl) R

B.O. 129 N 250 N
C.B. 129 N 240 N
F.T. 129 N 100 D
I.F. 129 N 230 N

J.P. 129 N 170 N

J.Z. 129 N 125 D
C.S. 18 N 72 D
A.P. 129 N 370 N
B.P. 129 N 72 D
M.P. 129 N 200 N

F.E. 129 N 250 N
R.L 46 A 205 N
N.M. 129 N

,
205 N

L.C. 129 N 145 N
R.M. 129 N 280 N

A.J. 129 N 185 N ,.
-J.S. 129 N 145 N
S.B. 129 N 215 N

F.A. 129 N 200 N
C.R. 23 N 370 N

R.A. 129 N 135 D

J.A. 129 N 185 N
M.M. 129 N 130 D
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