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INTHODUCCION
1.~ GENERALIDADES,

El onfisema pulmeonar es la scbredistensidn alveolar
con ruptura de loa septos alveolares,.

El enfisema ocupa uno de los primercs lugares en to
do el mund;) en morbilidad y mortalidad, lo que acarrea pérdi
das en vidas y econSmicaz. Junto con padecimientos de tipo -
infeccioso que afectan el aparato resapiratorio, el enfisema-
es de las enfermedades gque producen mis ingresos hoBpitals -
rios y causan invalider en los pacientes.

Se conocen dos tipos principales do enfisema pulmoe
nar: E1 primero al centrolotulillar y se acepta generalmente
gque es secundario .a. dife;ont:oa agentes externos, ﬁlaa cono-
ol humo del tabaco, humos industriales v agentes quimicos ——
contenidos en e) aire poluto., El otro tipo de enfisema es el
panlobulillar, en ol que también se ac-.n.pta como causanta g -
agentes externos, principalmente el humo del tabaco y muy —-
probablemente la deficiencia de alfa I,antitripsina,.

1.) las enziman liberadas por los leucocitom y los macréfa -
g.os pueden digerir las estructuras protéicas de las pa-
redes alveolares, afectando principalmente a la elasti -

na, fuvorecien;io de emta forma la dismtensifn alveolar y-



por ltimo la ruptura del alveolo,
2.) 1a alfa I antitripaina tiene la capacidad de inhibir a
i laes engimas protecliticas contenidas en el suerc, en -
los leucoc_itos. los macréfagos Y en otros sitios ta —-

les como el eatSmago y el pancreas.

3.) Ia deficiencia de alfa I antitripsina estd caracteriza
da por la @isminucién de las concentraciones aéricas -
de tal glcbulina, Estd determinada genéticamente y pue
de ser severa O inte:.;l;gdia.

Aungue la deficiencia de alfa I antitripsina s8lo
en un bajo porcentaje ea causante de enfisema, la identifi
cacién de sujetos portadores de dicha deficiencia es nece-
saria, tanto por el interés clentffico gue representa como
las posibilidadea preventivas en el aspecto genético, so =

eial, econdmico y principalmente clinico, por ésto, estf -

justificado identificar a los deficientes, gquienos eatén

mis propensos al enfisema; dicha propensifn se agrava al

estar expuestos a los agentes nocivos externos.

La bronguitia crﬁz-;ica e problema universal; so -
bre todo en pajses industrinlizados y con alte indice de -
consumo de tabaco. Se le ha definido como la presencia de-
tos y expectornci@n. durante tres meses de cada afio y du -

rante dos afios consecutivos; miempra que se pueda excluir-




patologia respiratoria de otro tipo, como las l:'ronquigtacil.as,
mucoviscidosis y algunas atras, Ia lesidn anatomopatolégica -
consista en la Hiperplasia de las glindulas mucosas de los =
bronquios y la presencia de cédlulas caliciformes.enel Eron -
quiclo-~-terminal y respiratorio, donde originalmente no se en-
cuentran, ademis existen loa componentea celulares inflamato-
rios,

BEn cuanto a la etlologfa la principal es el tabaquis
mo, asf como los polvos y humos industriales, aaf mismo se ha
implicado a la deficiencia de alfa I Antitripsina como favo -
recedors de la lesin bronquial, situacién que se pregenta ——
al no existir oponontes de las enzimas liberadam por los leun-—

cocitos vy macrSfagos.

2.- ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

El primer autor an describir un patrén familiar en -
el enfisema fue Wimpfheimer (1).- quién eatudis a dos familia-
res con un total de cinco casos y lugirié_ la poaibilidad de -
que loa camblos pulmonaz:eu fueran causados por un factor geng
tico no ligado al sexo,

Seebohm en 1962 (2), describié a diez pacientes en -~
tre 29 y 39 afios, y anotS 1la posibilidad da un defecto heredi

tario en el tejido pulmonar.

Laurell y Eriksson en 1962, (3) estudiaron a cinco -



pacientes, en cuyc plasma se demostrd por la alectroforesis-
de Ias proteinas sBricas la ausencia o disminucidn de la ban
da correspondiente a la fraccidn de Alfa I, y menor ripidez~
en ia migraciSn electrofordcica.

Ebert en enaro de 1963 (4), hiroc una revisién so --
bre la patogenia del enfisema, y ademfz de inaistir en situa
ciones tales como agreaién de agentes externos, envejecimien
to de tejidos, obstruccidn; etc., hace mencién de 1a a..pari -
cién de enfisema en personas jSvenes, atri‘buibl‘e a factores-
genéticos con probable carfcter familiar.

Erikason en 1963 (5), comunics e_l hallazgo de traa-
pacientes con enfisema pulmonnr y deficiencia de amlfa I antl
tripaina; vl estudic de loa fﬁmil:l.nres de patos pacientes do
mstr& una deficiencia de actividad inhibitorxia para la trip
#ina en dlferantes gradoa: A los familiares que renfan el —-
iR de actividad total, los calificd como homoclgotos: loa -
qua tenfan entre 10 al 60% de actividad total come heterxo —

cigoton, y los qua tenian el 60% come normales.

Kueppers en 1964 (6), encontrd un paciente con d;ef_.i._
. ewiencia de alfa I antitripsina, entre 99 enfisematosos, pen-
36 que el gene transmisor de la deficlencia se comporta como
::at:agivo. Posteriormente el mismo autor empr.endiﬁ un estudio

con 193 sujetos, en los que encontrd deficiencia parcial de-

alfa £ antitripaina en cuatro, csospechdndose heterocigatos,



En 1965 Laurall (7), describid una fraccién de alfa
I antitripaina, como migracién inmuncelectroforética mds len
ta, este fendmeno be encuntre_S tanto en sujetos normales co-—
mo en heterocigotos y homoclgotoa deficienteas.

En el miesmo afio de 1965, Eriksson (8) publicd un —
estudio sobre la deficlencia de alfa I antitripsinar estable
cis los valores normales de la capacidad inhibitoria del sua
ro, identificé 1as dos fracciones inhibitorias principales, -
determind 90 por ciento para la alfa I antitripsina y 10 por
ciento para la fraccién encontrada en las alfa 2 globulinas;
ademsis identificd cantidades poco significativas en la frac-
cién gama y en la albfimina. Ademds hiro un amplio estudio so
bre la incidencia y prevalencia familiar de la deficiencia -
¥ la asoclS claraments con la presencia de enfisema pulmo —
nar. Pawa estudiar el tipo de herencia, identificd primero -
a 14 sujetos deficientes de alfa I antitripsina, quienes ~--
junto con sus familiares hicieron un total da 110 individuosa;
#se estudiaron 103 controles:; encontrd que el defecto me trans
mit;a tanto a hombres como a nmjare.a y confirmé su forma re -
cesiva. En la poblacién sueca la prevalencia del gen anormal-
fué de 24 sujetos por mil y el gen normal en lom 976 reatantes.

. En ;uta mismo estudio identificé 35 casos en 24 fa -

milias; aumngque algunos eran deficlentes, no mostraron enfer -



medad pulmonar , otros la tuvieron severa y en otros encontrd
asocipcién con enfermedad Ulcero-Péptica en el 30 por clento,
algunos casos presentaron neumotérax espontdneo por ruptura -
de bulas que causaron fuga aérea hacia la pleura, Los datos -
clinicos de este grupo de estudio fueron: inicio temprano del
enfisema, la edad de 30 a 35 afios, el principal sintoma fud -
disnea, la imagen radiolSgica moatré predominio de las lesio~
nes en loa lHbulos inferiores; en la funcién respiratoria sa-
encontrd obstruccién y aumento de la capacidad funcional resi
dual. No hubo relacién con dafio hep&tico ni con asma.

En diciembra de 1966, Talamo (9) discutif el traba--
jo de Eriksson ¥ report$ el estudio de dos familias, que abar
-ctS a 12 pacientes con enfermedad pulmonar obatructiva crénica
y deficliencia de alfa I antitripsina y sefiala las modificacis
nas gue Gsta sufre en diversas situaciones, tales como el --
streas, el enbarazo y el aumento de los estercides, de proce—
dencia endSgena como exdgena.

Fagerholl (10) -en dos estudios report$ la variedad -
que existe en el mimtoma inhibitorio de la tripsina (Sistema-
PI.} encontr§ slete variantes y 15 fenotipos. Con prevalencia
mayor en los espafioles y los portugucsdes del fenotipo MS y ==
gg: por el contrario en loe noruegos encontrd mayor cantidad-
des FM. Entre los latinoamericanos s&lo se encontraron tres ca

sos de fenotipo g,s;_. El resto fueron MM. En cuanto a la fre —



cuencia del GEN, &l M se encontrd entre los espafioles 0.8664,
entre latinoamericanos 0.9423, en loa portugueses 0,B5%0 y -
en los noruegos 0.9469, lam variantes ar.:ormles fuesron: S en-
espaficles 0.1124; 0,0577 en latincamericanos, 0.1410 en por -
tugueses, 0.023 en noruegos y on el resto de europa 0,269, el
GEN Z fue encontrado solamente en los eapafioles 0.011% y norue-
gos 0,0157, la determinacifn de las variantes se higzo por me-
dio de 1a velocidad migratoria en la electroforesis y de la -
localizacidn en contrainmuno-electroforesis,

Talamo (1ll) estudis seis familias, en las qQusa ancon- -
tr§d 1l sujetos homocigotos y 15 heterocigotoa en 96 1ndivi'--
duos. El estudio lo efectud determinando la capacidad inhibi-
toria del suero ¥ la alfa I antitripsina,

Lieberman en 1969 (12), reportd el eatudio de una fa
milia ¥y sue parientes, en la primera encontrd cinco heteroci-~
gotos y un horicigoto (PropSsito) y se supuso que un hermano-
muerto lo era tamhiﬁn. En los descendientes se encontraron 13
haterocigotos, de les cualas, cuatro eran hijoe del propési -
to, uno de ellos procred un homocigoto y un heterocigoto, al-

" unirse a otro heterocigoto, Po.te::l.‘or a esta estudio familiar.
1] emprend1§ otro en 66 pacientes enfisematosoe en lol.qua —
as ancont=§ un total de 17 deficientas, miete homocigotos y ~

‘10 heterocigotos. Se volvid a encontrar un alto porcentaje «- -



de pacientes con enfermedad péptica, y se demostrd que la --
Electroféresim de protefna es un buen metodo de deteccién de
los pacientes deficientes, tanto homocigotoa como heterocigo
tos. .

Janoff (13), estudis la actividad de la elastasa, -
obsarvando su accién sobre la elastina, lahemoglobina, la —-
membrana basal y loa tejidos vivos. El objeto del trabajo ;—
fué determinar los componentes eneimfticos de loms grénulos—-
laucocitarios, Encontrd que la colagenasa tenfa poder litico
pero que regquaris de la pragencia de otra substancia, la que
#e creys emm la elastasa y gue la accién lftica de anbas era
inhibida por el suero.

En enerc de 1971 se afectud un aimposium (14), en -
el que ma trataron todos los aspectos, hasta entonces conocl
doa del problema gue nos ocupa. Se habld de la relacién del-
enfisema y la deficiencia de alfa I antitripsina, de la gené
tica, del sistema PI, de los métodos de datacciSn, de la pa-
togani:.n del snfiseman, de la quimica de las proteasas y sus -~
.inhi.bidnral y del enfimema experimental. A partir de enton -
ces ha aperecido abundants literatura al respecto, abarcando
todos los tSpicos del tema.

Ia dateccién de pacientes afectos de 1a ‘deficiencia

se ha venido realizando sistemiticamente en diferentes gru -~



pos de pacientes y por diferaentaes métcdos. Se ha usado dietiél._
eagtilbestrol por Lieberman (l5), para determinar el grado --
de respuesta de la alfa I antitripsina en grupos normales, ——
hetero y homocigotos.

Falk {16) estudid un grupo de pacilenteas que dividis-
en tres tipoa-.‘ puramente enfimematoso, puramente bronquitico-
- ¥ ol mixto. En los segundos encontrd deficit intermedio de al
fa I antitripsina y aumento de lams globulinag G, A y M, con -~
predominio de la filtimar en ninguno de los otroes grupos en —-
contrd defecto intermedioc de alfa I antitripsina.

Se han conocido mdtod&;a (17, 18) para detectar en —-—
figema pulmonar secundario a deficiencia de alfa I antitrip--
sina, como el de inmunodifysisdn radial cuantitativa, en com -
binacisn con pruebas de funcidn resapiratoria, que han demom -~
trado disminucién de 1a retractilidad pulmonar, loque produ-
ce el aumento del volumen reaidual o bien de los dos procedi-
mientos anteriores, aunados a la determinacisn de capacidad -
total inhibitoria.

Greenberg y Cols (19),'\ estudiaron anatomopatoldgl ——
camente m pacientes con enfisema aecundario a esta deficien -
cia, encontrando en. tres camos enfigempn panlobulillar y clier-
to grado de bronguitis. Kueppers en 1974 (20), establecis la-
posibilidad de que la deficiancia intermedia pudiera conside-

rarse como pradisposicién para la enfermedad pulnponar olqntru_g,
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tiva crénica, ya qQue ge encontrd mayor prevalencia del feno-
tipo M2 entre los paclentes que entre los individuos del gru
po control., Los mismos hallazgos en cuanto al desarrollo de-
enfermedad enfisematosa en déficits intermedios fueron re ~
portados por Barnnet {21). En 1975 Gerbeeux (22), reportd -
por primera ocasién la presencia de feno-tipos .anormales en-
nifios con enfermedad obstructiva pulmonar, Fallat (23) en -
1975, encontrd que el tabaguismo era un factor de mucha im -
portancia en el deaarrollo de la enfermedad en pacientes con
nive!: intermedio de alfa T antitripsina. Katz y Lieberman =
{24) en 1976, reportaron la preaencia de fenotipos anormales
en nifios apmdticos, ein embargo encontraron igual distribu -
¢lén de variantes anorrmales en 1los nifios afectados como en--~
los normales, y una mayor pravalenciz, aungue no gsignificati
va de ?arlantes anormales en los asmiticos dependientes de -
esteroides, En cambio Schwartr (25) encontrd una distribu ——
¢ién semejante de variantes anormales an diferentes grupos -
de nifios asmdticos, dependientes o no de eatercides, .

Por contrainmunoelectroforesis Evans (26), efectub—
1ln determinacifSn de la prevalencia de 1lams variantes en gru -
pos blancoe, negro y de ascendencia espafiola. En nifios recién
nacidos encontrd elevada la £recuencia del fenotipo M5 en -

deacendientes da espafioles, situacidn que se considera como—
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intermedia para desarrollar enfermedad pulmonar.

En México Rufz ArgHlelles y colaboradores (27) deter
minaron la capacidad total inhibitoria en diferentes grupos—
étnicos: huastecos, nahuas, mestizos y blancos norteamerica-
no# y encontraron diferaencla estadistica entre el grupo de -
americancs, gue tuvieron valores mis bajos comparados con el
resto de loa grupoB. Otro estudio efectuado por Céspedes da-
Gémez y colaboradores (208) en personas sanas aaistentes al -
Hoapital general de la S.S.A., encontraron valores mids altos
de alfa I antitripsaina qQue los reportados previamente.

Talamo en 1973 {29), reportd el primer caso con de-
ficlencia total de al¥fa I antitripsina. Deade la descripcidn
de gharp en 1969 (30), sobre la asociacidén de deficiencia -—
de alfa I antitripsinm y cirrosis familiar, se ha publicado~-
muchc scbre este tema, Lieberman (31), reportd los hallazgos
de 14 pacientes a quian-es se 1«;: afectus biopsia hepditica —
o #ss obtuvo tejido por autopsia y encontro gl&bulos intraci-
toplaaméticos PAS positivea en 12 de loa sujetos. Gordon (32),
encontrd los glébulos diastasa resistentes y PAS positivos -
en 14 de 17 sujetos estudiados, por el contrario tres pacien
tes con variante S no mostraron glébulos hepdticos intracito
plasnfticos. Berg (33), reportd la presencia de "Cirrosie -~

o Fribrosis® en ocho da 13 pacientes con deficiencia de alfa~=
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Y antitripsina, en cuyos higados se em:ontr;:ron los glc‘rbuloa-
PAE positivos,

- Contrall {34) encontrd como posible etiologfa, el -~
Sindrome de “HEPATITIS NECHATAL" en 13 personas con daficlen~
cia de alfa I antitripaina,

Erikason en 1974 (35), reportd ocho caa;:;s de pacien-
tes adultos con *CIRRDSIS NO ALCOHOLICA", de los cualea geis--
tenfan ademfs hepatoma. wn afic despuds ol mismo autor (35) en
contrd nuevarente la asociacifn de "ENFISEMA Y CIRROSIS" en —
pacieontes con deficiencia, en este caso intermedia, sin embax
go en la serie no se encontrd ning{in hepatoma, En nifios que -
presentan enfermedad hapéti'ca, aon importantes los estudios -
de Sverger (37), Mcrbhie (38) y odlevre (39) respecte a la ca-
pacidad de alfa I antitripaina de inhibir la actividad de las
protoasas,

vunis (41) reportd lahistologia hepiticadela "CI -
RROSIS MACRONODULAR" asociada a deficiencia de alfa I anti —-
tripsina en tres nifios, encontrando por microscopfa electrdni

ca, que loa depbsitos de material PAS positivo de encuoantran—

en el retfoulo endoplésmico 1liso, ‘Putman (42) efectud trans -

plante hepAtico en una paciente de 16 afios, con severc dafio —
hepitico usociado a deficiencia de alfa I antltripsina (2%7),~-

la paciente vivid.cinco semanaa, En 1978 Chan (43), describld
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un casp de "CIRROSIS" y deficiencia de alfa I antitripsina,
fenotipo 5Z.

Reapecto a la capacidad de alfa I antitripsina gde
inhibir la actividad de las proteasas, Janoff (44) demos-
tré la capacidad de la proteina de inhibir 1a elastasa de-
los granulocitos y corrcohoré que la deficiencia de alfa I-
antitripsina facilita la actividad 1litica de la elastasa -
de grdnulos leucocitarios. Lieberman (45, 46) efectus es -
tudio semejante pero obteniendo la engima de los leucoci -
tos del esputo, y demostrd también la capacidad inhibito -~
ria de alfa I antitripsina; hizo una revisidn sobre el te-
ma de las enzimas, recopilé los hallazgos sobre el enfisa-
ma inducido por papaina y por elastasa, los diferentes mé-
todos para evitarlos exparimentalmente y las proteinas que
tienen la capacidad de inhibir dichas enzimas,

Se han hecho estudios mobre la participacién de -
las enzimas liberadas por los macréfagos alveolares en la-
aparicisén de enfisema en pacientes con deficlencla de alfa
I antitripsina, asf cohen (47) ha demostrado la preaencia-
de alfa I antitripsina tefida con immunoflucorxescencia den-
tro de los macrSfagos, y la cantidad registrada es menor -
en paclientes que tienen deficiencia de alfa I antitripsi--

m.
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El papel del humo del tabaco en el desarrollo de e_;r.x'
fiserma ha aido estudiado por Coudon (48} quien encontrd gque-
no existfa mayor actividad elastolitica en lavados bronquia-~
les de pacientes con enfermedad obstructiva y gue eran fuma-
dores. S5in exbarge Janoff (49) encontrd gque el tabaco en for
ma de "CONDENSADO" suprime ln actividad inhibitoria de las -
proteinas destinadas a inhibir las enzimas.

Ia produccidn experimental de enfi..sema se ha reall-
zado con papaina {50), demogatrando gue se puede evitar apli-
cando previamente alfa I antitripsina por vis endotraqueal -
en los animales estudiadoa, Senior {51}, demoatrd gque la —-
glastasa leucocitaria puede causar enfisema, pero de menor -
importancis gue ol causzdo por elastasa des origen pancréati-
ca,

El tema de la deficiencia de alfa I antitripsina,—
ha sido ampliamente astudiado y periédicamente se han hecho-
reviaioneas completas de todos los aspector de eata patalogia
comos 1A de Talamo hecha en 1971 {52). E1 simposium Mittman-
se efectus en 1971 (14}, abarcs todos los aspectos conocidos
hasta ese momento, Lieberman y Butchinsson (54) en 1973, Kue
ppers {55), y ‘ralamo (56) 1975, cohen (57) en el capitulo ——
del libro Bloquimica de Pulmén y por filtimo en 1978, Morse -
{58}.
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MATERIAL Y METODOS

Se investigd deficiencia de alfa I antitzripsina-en =
34 paclentes sospechosos que ingresaron al Hospital de carxr --
diclogia y Neumologia de C.M,N., del IMS5S, durante los prime -
ros sels mesas de 1979 y que presentaron caracterfsticas de -

algunos de loa siguientea grupoa:.

1.) Inicio de la sintomatclogia reaspiratoria en la edad madu-
ra {30 a 45 afios); disnea, tos, expactoracidn, imagen ra-~
diogrdfica compatible con enfisema pulmonar o sobredisten
eién do predominic en loa l8bulos inferiores o con engro-
samiento septal sugestivo de bronguitis crénica, o bien -
gue Se prepentaron con otras patologfias resplratorias tai
les como “ASMA SEVERA" con rapercusidn importante en la -
mecdnica pulmonax.

2.) Los fue se presentaron con neumotérax espontineo, que asa-
callficd secundario a ruptura de hulas enfisematosas,

A todose los paclentea se les practicS hiatoria cif--
nica completa, revisando los aspectos da enfermedad reapirxa ~
toria familiar y antecedente tabdquico, Se rxealizaron los si-
gulentes examenas de laboratorio en forma rutinaria: plome —-
tria hemftica, quimica sanguinea, examen general de orina, -~

electrolitos ¥y cultivo de expectoracifin,
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Paxra los fines ds trabado se determinaron proteinas
bor electroforesis par el método de Microzona de Beckman: se
efactuaron dos determinaciones de las proteinas y dos detern—
minaciones de alfa I antitripsina cuando fuéd poaible, la pri
mera cuando el paciente ingresd al Hoapital y 1a seglunda —
cuando se control$ el proceso intercurrente que sbligd a su-
intarnami;ento. ia determinacidén de alfa I antritripsina se -
efectud con las placas de Partigen del Instituto Bhering. -~
Se practicaron pruebas de funciSn hepdtica incluyendoz- Pro -
teir;u: totales ¥ Bu relacidn A/G, colesterol total, bilirru-
binap, transaninaszs, fosfataam alcalina.

Las pruebas funciohales respiratorias comprendieron
intercamblio gaseoso y mecaAnica pulmonar, en esta Gltima se —
midieron capacidad pulmonar total, capacidad vital, flujo -~
miximo espiratorio, fluje medio espiratorio, relacién volu-
men residual/ capacidad pulmonar total, volumen residual y -
distensibilidad pulmonar dinfmica.

Se conmsiderS paclente con chatructisn yasea enfi ~-
sematoso o hrongquitico o bien mixto a guienes tengan capaci-
dad pulmonar total normal o mayor de 100%, capacidad vital ~
disminuida por abajo de 80%, relacidn volumen residual/capa~
gidad pulmonar total mayor de 30%, velocidad de flujo m&ﬁio-

eapiratorio de 80 © menos de 80X, distensibilidad de mis de-
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100% volumen critico de cierre mayor del 20% de la capacidad
vital,

El grupo control comprendié 25 sujetoe sanos de agé
rato respiratorio, a qQuienes se les determinara proteinasg —-
por electroforeals y alfa I antitripsina por el método ya ——
dascrito.

Los datos obtenidos se agruparon, se determinaron -
las medidas centrales y de diaparsi&n{ se investigaron lasz -
diferencias que pudieran demoatrar relacidn entre el enfime-
ma y la deficiencia de alfa I antitripsina, De la misma mane
ra ge inveatigaron las diferencias entre el grupo de enfer -
mod y el control y entre las dos determinaciones del grupo -
de pacientes,

Se investigé la probable ralacidn entre la enferme-
dad hop&tica y pulmonar y se tratarf de relscionar los cam —

bipos pulmonares con la deficiencia de alfa I antitripsina.

Bt b St bty 410 e ok ety 4 e e 1
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RESULTADOS

Se cobtuvieron los siguientes resultados en 34 pa -
clentes y 25 controles.

Entre los pacientes sa identificaron 25 howbres y-
9 mujeres.

7 En el grupo de paclentes con enfermedad pulmonar -~
cbstructiva crdnica, 16 hombres y B mujeres; los primeros -
con edad promedio de 58 y rango de 44 a 77 aflos; entre laa-
mujerea la edad promedio fuf de 58.5 aflos y el rango de 47-
a 80 aflos.

Se identificaron dos asmdticos adecuados para el -
trabajo, un hombre de 14 afios y una mujer de 36 aflos.

Entre los paclentes con neumotdrax (8), el prome-
dio de edad fuf de 24.37 afios, el rango de 15 a 35.

Entre los controles, as identificaron 23 hombres-
'y doa mujeres, el promedic de edad de todo el grupo fuf de
34.0 afios, todos eran donadores sanos registrados en el =--
Banco Central del Centro Médico Nacional.

pe los pacientes con enfermedad pulmonar cbstruc-
tiva se hicleron dos determinaciones de alfa I antitripsina
en 17,9 de elloa fueron capaces de efectuar las pruebas --
funcionales respiratorias y 8 no lo fueron, sin emlargo =--

dado que el diagnostico clinico y radiolSgice se encontra-
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'{:a establecido, los datos obtenidos se consideran vdlidos; 7
pacientes mis con enfermedad pulmonar obatructiva sclo coopa
raron a una determinacidn de alfa I antitripsina y proteinas
por alectroforesis, de ellos en 4 se obtuvieron valores fun-
cionales.

De 8 pacvientes en guienes se hizo el diagnéstico —-
de peumotorax, 4 fueron estudiados en forma total; 3 con dos
determinaciones de las variables bioldgicas, paro se nega --
ron a efectuar pruebas de funcidn respiratoria. Los dos pa-~
e.ienten agmiticos fuercon estudiados en forma completa, =in -
embargo la muestra fudé muy pequefia, por lo que ae excluys ~-
ron del anilisia,

El tabaquismo #e encontrd en 18 pacientes con en ~
fermedad pulmonar obstructiva, con un promedio diario de w--
20.6 cigarrilloe al aia,promedio 28.7 aflos de duracifn, Fué-
positivo en 5 de loas pacientes con neumotSrax, promedio de =
15.2 cigarrillos dilariamente, rango de 2 a 60 ¥y durante ~——
un periodo da' 12.6 afios, con rango de 2 a 20 afios,

‘En la invastigacisn de historia familiar de enfer—
medad pulmonar obstructiva, se identificaron 3 pmcientes ~-
quienes tenian a un hermans, raspectivamente con patologfa -

respiratoria, dos calificados como assiticom y uno como =

bronquftico,
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Ias pruebas funcionales respiratorias se efectuaron
an 13 de los 24 pacientes con enfermedad pulmonar obstrug —-
tiva. El flujo medio espiratoric fué de 33.3% en relacidn —--—
a ioa controles eatablecidos previamente, con rango de S a -
98%, 1a Gltima cifra mayor de B0X fué encontrada en un pa --—
clente, pero excluyendo este paciente, el rango del flujo —-
medio fué de 5 a 65%, clfra franca de dificultad al flujo —--
en las vias aereas periféricas.

El volumen residual se encontrd aumentado excepto -
en 2, cuyca valores fueron 75 y 82%. El promedio obtenido —-
an guienes mostraron aumento en forma definitiva fue de —
22).2%, con rango de 124 a 297%.

En 9 paclentes se encontrd elevada la capncidnd'pql
monay total en forma definitiva, el promedio fue de 116.4% y
el rango de 100 a 147%, tomando &n cuenta a todos los pa —-—-
clentes el_promadio fue de 103.8% y el rango de 68 a 147%.

Ia capacidad vital fue ancrmal en 11 de los 13 pa -
. cientes, con un proamedio de 54.7% y el rango de 30 a 76X, to
mando en cuenta a todo el grupo al promedio fue de 59.7% y -~
al rango de 30 a 98%.

Ia relacién de easpacio muerto a capacidad pulmonar-
total se encontrd aumentada en 1Ii,

Entre los pacientes gue presentaron neumotdrax lams-
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pruebhas funcionales respiratoriss se ensontraron normales, -
excepto aumento del volumen residual en un paciente, flujo =
medio espiratorio disminuido en otro, y en este mismo capa--—
cidad vital disminuida, lo mismo que la capacidad pulmonarx--
total. .

Respecto a los datos cbtenidos de las determinacio-
nes de alfa I antitripsinn y protainas por electroforesis, -
se pudieron efectuar en dos ocasiones en 17 pacientes con —-
enfermedad obatructiva pulmonar, en 7 paclientes con neumotd-~
rax v en el resto solo en una ocasién (10 paclentes o deter-
minaciones).

El promedio de concentracién de alfa I antitripsina
en los paclientes con enfermedad pulmonar obstructiva fue de~
450 mgr %: en los 17 con dos determinaclones, 463.5 mgr . ——
en la primera y en la segunda el promedio fuf de 429.4, Bl -
promedic de los controles fuf de 271.4 mar %.

1as desviaciones standard en forma respectiva fue -
ron % 150, 151.36 y 184.17 % para los paclentes, y la dea «—
los controlén £ué de 71.186, |

Se encontraron diferencias pignificativas paro en -~
sentido opuesto al eaperado, es decir los pacientes tuvie ~-
ron mayor concentracisn de alfa I antitripsina en cualguiera

de las dos determinaciones gue los controles; se encontrd -—-
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disminucién de la concentracidn de alfa I antitripsina, en-
1a segunda determinacién, pero estadfsticamente no hubo ﬂ:fgl
nificancia,

Lan diferencias entre los controles y los pacien -
tes en relacién a la primera o segunda determinacién fueron
aignificativa.z' P/Menor de 0.0001 y §/Menor de 0,001, pero-
en anbaz con mayor promedio y deaviacién standard en las de
terminacionea de los pacientes,

En cuanto a la fraccién alfa I de las globulinas,-
el promedio de los 24 pacientes que tuvieron una primera -
determinacién fud de 0,303 gr %; tomando en cuenta a los 17
que tuvieron dos determinazciones, en la primera fué dea 0,325
y en la segunda fue deo 0.246. Ilas desviacionss standard -
respectivas fueron de 0.2170,0.230 y 0.160 reaspectivamenta,
1.08 controles mostraron promedio de 0.186 y desviacién —-
atandard de 0.0458. Se encontr$ diferencia estadistica en -
tre los controles y la primera determinacidn, p/Mencr de --
6.01, pero no entre los controles y la segunda deternina --
cifén o entre la primera y segunda, P/Mayor de 0.05.

la comparacién con los pacientea que ingresaron ——
por neumotSrax mostrd promedio de concentracién de alfa I -
antitripaina de 485.1 mgr % y 368 mgr % respectivamente; -—

las desviaciones standard fueron de 248.25 y 1l13.4 mgr % —
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para la primera y la segunda determinacién. De las globulinas
alfa I los promedios obtenidos fueron de 0.253 gr % y 0,237 =
gr %, con desviacidn standard de 0,154 gr % y 0.134 gr % res-
pectivamente, -

Comparando estos valores con los de los controles --
y entre 8f, se encontrS5 diferencia estandistica cntre los con-
troles ¥ primera determinacidn de alfa I antitripsina, p/Me -
nor de 0,05, as{ copo comparando los controles con la segun——
da determinacién, P/Menor de 0.0l. No hubo diferencia entre -
la primera y la segunda determinaclones, como tampoco en nin-
guna de las camparaclones de las globulinas alfa I, entre s$—

y con loa controles,
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DISCUSION

En el presente trabajo se tratf de detectar, entre
la muestra de pacientes, la presencia de deficlencia de al-
fa I antitripsina como causa del cuadro clfnico y limitacio
nes fisloléglcaa en guienes pudieron demostrarse tales alte
raciones, sin embargo en ningln paciente se logrd detectar-
baja concentracidn, eino gue, por el contrario, en la mayo—
rias se encontraron cifras elevadas,

Solo en un paciente y en la primera determinaclén-
se encontraron cifras por abajo de lo normal de nuestro la-—
boratorio (200-400 mgr %) en la segunda determinacidn 1a ci
£ra fué normal.

Entre los controles y los pacilentes calificados de
portar obastruccién pulmonar, la cifra tanto de alfa I anti-
tripsina comc de globulinas alfa I fue mayor en lom pacien-
tee que en los contreoles ¥y en forma significativa; excepto-
entre lo8 controles y 1la Segunda doterminacién de globulinas
alfa I, cuands no se encontrd diferencia.

Esto noa'. obliga & proponer varias explicacionas;

1.) Que la muestra no fue suficiente para detectar-
a algunos paclentes que en realidad sean portadoras de ci --—
fras banjas de alfa I antitripsina, éato apoyado en los bajos

porcentajes de prevalencia del defectce de alfa I antitripsi-
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m-a. definidos an trabajos previos.

2.) Que los pacientes pudieran ser, algunos, del ti
po intermedio y que ante la presencia de infeccién u otro ti
po de stress, fueran capaces de alevar su concentracién de -
alfa I antitripsina a cifras detectadas dentro del rango no;'.'_
mal,

3.) Se ha eatablecido praviamente gque el mejor cami
no para detectar a los sujetos con bajas concentraciones de-
alfa I antitripsina, es por medio de la electroforesis en —--
gel de almidén, y de acuerdo a su migracién electroforética,
determinar el fenotipo del que son portadores los sujetos =-
estudiados. Loa métodos usados en huestro laboratorio pudie-
ran dejar de mar confinbles, con finea especificos para de —
tectar a deficientes, perc cue pudieran ser adecuados para -
muestreo general y 50lc €n casos muy sospechosos efectuar —-
procedimientos, como el arriba descrito.

En el grupo de pacientes a quienea me les hire el —
estudio por haber cursado con neumotSrax, sospechoso de ser— °

+ seacundario a bulas enfisematomas, Be podria decir que dado -
que la mayorfa eran jévoneu y que en realidad no existfia his
toria respiratoria previa, excepto en uno con antecedsntes -
de neumotérax, se podrfan descartar en forma definitiva como

‘deficientes, Sin embargo se puede aplicar 1a reflexién sobre
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la capacidad de reaccin a las agresiones y de acuerdo -

con lo encontrado en los pacientes con obstruccifén pulmo

nar, en este grupe exlsti6 diferencia entre los contro -

les ¥y la primera determinacién y entre ésta y la segunda

perc nho entre las determinaciones de los enfermos, como-

tampoco en las comparaciones de las globulinas alfa I, en
ninguno de los grupos.

Algunos de los pacientes, son descendientes de
extranjerocs, lo que en algfin momento pudiera influlr en-
la concentracién de alfa I antitripsina sin embargo éste
fendmeno no se ocbaervd en el presents trabajo.

Todoa los pacientes tuvieron pruebas de funcio
namiento hepdtico normales, esto aunadeo a lag dosifica -
ciones normales de alfa I antitripsina y globulinas alfa

I hace sobrante cualquiera explicacién,
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CONCLUSIONES

1.) Ests demostrado, en trabaios previos de diversaos
autores la bhaja incidencia del defecto en las concentracio -
nes de alfa I antitripsina.

2.} El presente trabajo efactuado en 34 pacientes «-
con diferente patologia no datectd ningin deficiente, y se —-
sugiere para trabajos posterioresa, el tomar una mueatra mayor
que proparcione oportunidad de localizar el hajo porcentaie -
32 enfermos afectoe de deficlencia de alfa I antitripsina.

3.) El mejor método para detectar a dichos enfermos-

‘e la tipificacién del fenotipo, por medio de la electrofore-
sis en gel de almidén, aungue en los Bujetos francamente de -
ficientes , serd suficiente con la dosificacién de alfa I an-
titripeina.

4.) Los pacientee en quienes se establezca el diag -
néetico de ;hficiencia. deberdn ser estudiados en forma pra—-
matura, cuando Bean capaces de sfectuar la pecinica ventila-—
toria y establecer un diagnéstico funcional.

5.} Los pacientes a quienes se les haga diagnostico-
de enfermedsd pulmonar obstructiva crénica, deben ser estu ~—
diados ampliamente incluyendo no sclo los pardmetroa clinicoa
y radioldgicos, sino también los pardmetros fisiolbgicos y —-

quimicos de acuerdo a los puntos antericres.

N



VALORES DE ALFA I ANTITRIPSINA ¥ GLOBULINAS ALFA I, OBTENIDOS EN PACIENTES CON ENFPERMEDAD

PULMOMAR OBSTRUCTIVA CRONICA Y NEUMOTORAX, ASI COMO EN CONTROLES BANOS:

EPOC TOTAL 24 paciantes
con dos detarminacionas

1a

2a
NEUMOCTORAX TOTAL 7 pacisntes

la

2a
CONTROLEB TOTALES 25
+ P 0.0001 la determinacisn va controles.
1 » 0.001 2a determinaciSn va controles,
. P 0.0l 1la dsterminacifn vs controles.
X P 0.05 1la determinacifn vs controles.
PP OOl 2a d.ttrninlniﬁn va controles,

Alfa I ‘AT
450 mgr

463,5 mgx
429,.4 mgr

485,121 mgr
3668.0 mgr

271.4 mgr

H W

HH

1+

150

151.3 +
184.1 by

globulinas alfa I
0.303 gr ¥ 0,217

0,325 gr
0.246 gr

0,253 gr

t
t

+

0,237 gr *

0.186 gr

I+

0,230,
0.160

0.154
0.134

0,045

8z
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