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MEDICINA AL DIA

ENFISEMA PULMONAR POR DEFICIT DE ALFA 1
ANTITRIPSINA

Dr. Federico H. Mejia Biaggi
Pneumdlogo

GENERALIDADES:

El enfisema pulmonar constituye una de las tres entida-
des clasificadas como Enfermedades Pulmonares Obstructi-
vas Cronicas, las otras dos son el asma y la bronquitis cro-
nica. Para definir el enfisema tenemos que hacerlo necesa-
riamente en términos anatomopatoldgicos, para esta defini-
cién hemos tomado la de La Americam Thoracic Society,
que expresa “El enfisema pulmonar es una entidad patologi
ca, caracterizada por un aumento superior al normal.del ta-
mafio de los espacios aéreos distales al bronquiolo terminal,
ya sea por dilatacién o por destruccion”.

FACTORES ETIOLOGICOS:

1.— Accion de ciertas enzimas.
2.— Factores congénitos.

3.— Infecciones pulmonares.
4.— Hébito de fumar.

De estos factores etioldgicos, solo analizaremos el con-
cerniente al de la accion de las enzimas sobre el parenquima
pulmonar y el desarrollo ulterior de enfisema.

En 1963 Laurell y Ericksson descubrieron la asociacion
existente entre cierto tipo de enfisema y la disminucién de
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una enzima en el suero de estos pacientes, esta enzima era la
Alfa 1 Antitripsina. Esto aporté nuevas consideraciones en el
sentido de la etiologia de la enfermedad, abrié nuevos cam-
Pos para la investigacion, respondié algunas preguntas que
hasta la fecha permanecian conflictivas con relacion al enfi-
sema pulmonar. Porque algunos individuos no fumantes pa-
decian la enfermedad? Porque no todos los fumantes desa-
rrollaban la enfermedad? Al descubrirse la asociacion entre
la Alfa 1 y al enfisema, estas preguntas pudieron ser contesta:
das.

PROPIEDADES:

La Alfa 1 es una glicoproteina, producida en el higado,
esta formada por una cadena simple de polipéptidos, con 4
cadenas de carbohidratos, su peso molecular es de alrededor
de 54,000.

Esta glicoproteina tiene:como funcidon proteger al pa-
renquima pulmonar de la accion proteolitica de (ciertas en-
zimas, tales como: Tripsina, quimiotripsina, elastasa pancrea-
tica, plasmina, trombina, proteasas bacterianas, calicreina,
proteasas leucocitarias, colagenasas, renina, uroquinasa, fac-
tor de Hageman, etc., todas ellas son capaces de digerir el pa-
renquima pulmonar, en ausencia de Alfa 1 Antitripsina.

La enzima tiene una vida media de aproximadamente
una semana, luego comienza a catabolizarse en el higado,
su concentracion normal en sangre es de 300 + 32 mg/
100 ml., su dosificacion puede hacerse de una forma directa
y de una manera indirecta.Al dosificarla en suero, podemos
medir la capacidad de inhibir la tripsina, ahi estamos dosifi-
candola de una manera indirecta. La capacidad de inhibir la
tripsina (CIT), no es propia de la Alfa 1, esta es responsable
por un 90 o/o, al 10 o/o restante es dado por la Alfa2 glo-
bulina.

Podemos encontrar la Alfa 1 antitripsina en ciertos fluji
dos de cuerpo, como son: secrecion bronquica, lagrimas, se
crecion biliar, secrecion del oido, linfa, saliva, calostro, le-
che materna, liquido de la vesicula biliar, en el moco cervi-
cal, en el semen, liquido amnidtico, plaquetas, |iquido duo-
denal, etc.

FENOTIPOS:

Fagerhol identifico mas de 11 alelos, para este factor, los
agrupé en el sistema Pi (proteasa inhibidor), ya se han identi-
ficado mas de 26 alelos.

El fenotipo de la molécula de Alfa 1 se determina por:

1.— Electroforesis en gel agar, conteniendo anticuerpos es-
pecificos contra la Alfa 1.

2 — Electroforesis del suero, la proteina migra en tres ban-
das principales y cinco menores.

El gen normal principal se denomina Pi M, y el gen defi-
ciente mas frecuentemente identificado es el Pi Z, 'los valo-
res mas bajos de actividad sérica de antitripsina se asocian
con el fenotipo homocigotico ZZ, Otra variante frecuente es
la Pi S' otrasson: F, I,P, V. W,y la X, solo la variante Z se
ha asociado en forma definitiva con la predisposicion al en-
fisema pulmonar. La variante anormal Z, parece incapaz de
responder a insultos fisiol6gicos, como sucede en ciertas con-
diciones en que puede aumentar la concentracion de Alfa 1,
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asi el estado homocigotico ZZ siempre se encuentra en ni-
veles bajos.

Para la clasificacion de los individuos se hace en funcion
de los niveles de la capacidad de inhibir la tripsina (CIT), asi
tenemos que:

A)— Son homocigoéticos deficientes aquellos con niveles
menores de 30 o/o de CIT.

B)— Son heterocigéticos deficientes aquellos con iniveles
de hasta 80 o/o de CIT.

C)— Son homocigoticos normales aquellos con niveles
superiores al 80 o/o de CIT.

Los individuos con niveles bajos de Alfa 1, tienen tam-
bién niveles bajos de CIT y sus familiares pueden ser clasifica-
dos en base a la CIT, asi, también los decendientes de los ho-
mocigoticos deficientes tienen estados de deficiencia interme:
dia, por lo tanto se puede decir que estos genes son codomi-
nantes.

PATOLOGIA:

En los estados inflamatorios e infecciosos pulmonares,
hay liberacion de endoproteasas leucocitarias para digerir los
restos de estos estados, ésto sucede manteniendo la integri-
dad del parenquima pulmonar, esta integridad estd directa-
mente relacionada con los niveles de Alfa 1 antitripsina, ella
es capaz de inhibir la accion de las enzimas proteoliticas que
son liberadas en las condiciones de inflamacion e infeccion
pulmonar, pero no es capaz de inhibir la accion de las enzi-
mas que provienen del Proteus Vulgaris y del Estafilococo
Aureus.

Estas suposiciones tienen una base firme al ser demos-
trado experimentalmente. La papaina es una poderosa en-
zima proteolitica, sabemos que el suero humano es incapaz
de inhibir su accion proteolitica, como el suero de algunos
animales, el experimento fue éste, se instilaba de manera ma-
siva papaina por via endotraqueal a perros, esto provocaba
hemorragia y digestion tisular, apareciendo lesiones de tipo
enfisematosas en el pulmén, en aproximadamenteen44a 5
dias, en cambio, si la instilacion fuese de manera gradual,me-:
nos intensa, sucede que aparece una respuesta inflamatoriay
aparecen lesiones de tipo enfisematoso en un tiempo mucho
mayor, aproximadamente 6 4 7 semanas. Esto nos puede su-
gerir que la papaina puede actuar provocando inflamacion y
que las enzimas proteoliticas sean las responsables del surgi-
miento del enfisema.

La teoria de la produccion de enfisema, fue elaborada
por Hermann y Miercher, ellos toman como punto de parti-
da que las proteasas Leucocitarias extraidas de la expectora-
cién purulenta, son capaces de digerir el tejido pulmonar nor
mal y que el suero es capaz de inhibir esta accion. Asi el gra-
do de esta inhibicion guarda estrecha relacion con los niveles
de Alfa 1 en suero. Ellos suponen que la Alfa 1 es la Unica
responsable de esta accion.

Los niveles intermedios de Alfa 1 protegen al tejido pul-
monar hasta cierto grado, pues los niveles bajos de Alfa1son
superados por la accion de las enzimas proteoliticas en con-
diciones de infecciones pulmonares agudas y a repeticion.
Aqui debemos resaltar el dafio que ofrecen los fumantes a
sus pulmones, sabemos que en los fumantes hay un porcenta-
je mayor de Leucocitos, estos tienen alrededor de 10415 o/o
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mas que los no fumantes, sabiendo que el pulmén funciona
como un leucostato, el parenquima pulmonar de ellos, estara

expuesto a una mayor cantidad de enzimas proteoliticas leu-

cocitarias, ademas que los fumantes tienen:
a)— Mas infecciones pulmonares.
b)— Macroéfagos alveolares deficientes.
¢)— Aumento de las secreciones pulmonares.

Asi ellos exponen sus pulmones a padecer de infec-
ciones a repeticion, a un aumento en la cantidad y accion de
las enzimas proteoliticas.

Individuos con deficiencia intermedia seran mas sucepti-
bles de desarrollar enfisema en la dependencia del habito de
fumar.

La obstruccion de las vias aéreas dependientes del habi-
to de fumar, no se relaciona con la deficiencia de Alfa 1.Al-
teraciones en la difusion y en la perfusiéon han sido encontra-
das en un 15 o/o de los pacientes con deficiencia de Alfa 1,
y un 4 o/o de los portadores con niveles normales. Stevens
encontro hiperinsuflacion y pérdida de las fuerzas elasticas
en la mayoria de los individuos asintomaticos con niveles in-
termediarios de Alfa 1, que tenian flujos espiratorios norma-
les. Asi el cigarrillo se relaciona mds con la obstruccion, apa-
reciendo las sefiales iniciales del enfisema en los que jposeen
déficit de Alfa 1.

Ericksson en su trabajo encontrd una frecuencia de he-
terocigoticos de 4.7 o/o y 0.6 o/o de homocigbticos defi-
cientes, su conclusion en relacion a la asociacion de homoci-
goticos deficientes y enfisema, fue que solo ocurriaen 1 o/o
de los pacientes enfisematosos. Estos datos tienen gran va-
lor, ya que sabiendo que una de las caracteristica de los por-
tadores de enfisema por déficit de Alfa 1, es el ssurgimiento
precoz en el aparecimiento de los sintomas, debemos sospe-
char la enfermedad cuando encontramos enfisema en indivi-
duos jovenes, mas alin cuando estos individuos nunca han
fumado.

Condiciones que pueden aumentar la CIT:
a)— Embarazo.

b)— Infecciones pulmonares agudas.

c)— Aplicacion de la vacuna tifoidea.

d)— Estrogenos.

e)— Fumantes.

En las mujeres, la CIT se encuentra un poco mas alta,
se relaciona con los niveles de estrogenos, por ésto se supone
que las mujeres desarrollan con menor frecuencia el enfise--
ma pulmonar, ya que los estrégenos estabilizan la membrana
de las lisosomas y previenen la liberacién de las endoprotea-
sas. También los fumantes tienen concentraciones | mayores;
de CIT, pues de alguna manera trataran de proteger sus pul-
mones. Algunas personas pueden duplicar y hasta triplicar
sus niveles de CIT, como es el caso de la administracion de es
trégenos, en los procesos neoplasicos y en otros procesos in-
flamatorios.

PARTICIPACION HEPATICA:

En 1968 Sharp not6é que en los pacientes en que se rea-
lizaba electroforesis de proteinas, habian algunos con nota-
bles deficiencias que no pertenecian a los adultos, eran de ni-
fios afectados de cirrosis. El examen por microscopia electrd-
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nica mostré que en los hepatocitos de estos nifios habian de-
positos de un material anormal, y que guardaban una rela-
cion antigénica con la alfa 1. Estaban relacionados con el
estado Pi Z, y presentaban ictericia obstructiva, en 11 0/o y
un 6 o/o tenia alguna anormalidad fisica o laboratorial, su-
giriendo que alguna enfermedad hepética se desarrollaria pos-
teriormente, continuaron observando a estos nifios y ocurria
una hiperbilirrubimemia a expensas de la bilirrubina directa
en un plazo de aproximadamente tres meses.

Luego Lierberman demostré que en los adultos también
poseian esos blobulos anormales en sus hepatocitos, que es-
tos individuos eran del fenotipo Z, sugiriendo que ellos po-
dian tener un mecanismo defectuoso en la liberacion hacia
el torrente circulatorio de Alfa 1.

CONCLUSIONES:

A pesar que el descubrimiento de la asociacion del enfi-
sema y la deficiencia de Alfa 1, aporté grandes avancesen re-
lacion a la etiopatogenia de la enfermedad, seria sumamente
costoso la deteccion de los casos y como vimos que la enfer-
medad se presenta en un porcentaje bajo de los enfisemato-
s0s, no se recomienda hacer muestreos en poblaciones sanas
para la deteccion de los casos, se trata de individualizarlos.

La asociacion de cirrosis infantil y la deficiencia de Alfa
1, tiene interés para investigacion de los familiares.

Dentro de las medidas profildcticas, se recomienda a los
que padecen la enfermedad y a los familiares, obstenerse del
hdbito de fumar. También se ha estado investigando un me-
dicamento que pueda favorecer la secrecion hepatica de Al-
fa 1 hacia el torrente circulatorio, esto todavia esta en fase
de investigacion, el descubrimiento de este medicamento se-
ria la mejor arma para combatir la enfermedad.

Se ha pensado en el transplante de higado, pero todos sa-
bemos en la fase en que se encuentran este tipo de medidas.
Dentro de las medidas profilacticas se recomienda evitar en
lo posible las infecciones pulmonares, evitar el uso del cigarri-
llo, y evitar cualquier condicion que pueda favorecer el desa-
rrollo de enfermedades hepaticas. )

También se ensayo con la administracion de estrogenos,
pero los resultados no fueron alagadores.
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