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At A

rcunstancias
iniciada hace va cuatro
I de Granada por el
(g.e.p.d.) ¥ el Docrer
cuienes en el afio 1950 iniciaron
Investigaciones Médicas trabajos
sobre las mucoproteinas plasmaticas
linea continuada por 1los
Mora Lara (g.e.p.d.j,
Agesta, Morell Ocafia, Belva

¢ierra, quienes analizaron el seromu-

como &cido sidlico, tirosina, fucosa

Doctor Gonzalez Martinez,
uestro Centro, evidenciaron la heterogenea

seromucoide, formado por un conjunto

de ahi que propusieran en Su rabajo

de glicoproteinas,




han demostrado
protelnas constituyentes

terminologia que conviene

conjui.to de protelnas séricas
perclorosolubles.
Orosomucoide: la denominacidén que también
alfa-1-glicoproteina acida y

de las mQltiples glicoproteinas

y también, por tanto, perclo=

de Tam-Horsffald: es una proteina
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vencidén del Profesor

Geografia, amigo

Rodriguez Cuartero, tuve

iniciar mi trabajo de investigacién
Medicina Interna y Centro de

Desde entonces con el Profesor
maximo apoyo, me

tema de trabajo, me ha seleccionado
realizado conmigo 1las determina-
seleccionado a 1los enfermos ¥
hemos trabajado en 1la redaccidn
investigacidn. Desde aqui quiero expre-
agradecimiento el cual quiero
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de forma incondicional y con nocimientos

estad-stico-lnforméticos nos

terreno, siempre complejo, de 1los numeros.
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oproteina acida es una proteina descu-
(192) en 1950.
conoce con otra serie de denominacicnes: orosomu-
alfa-1-seromucoide acido, alfa-1-seromucoide
conponente A, €LC,
por una cadena de polipéptidos,
223 aminoacidos ¥ no tiene residuo amino-
el (ltimo carbono corresponde al de 1la
carbohidrato esta localizado en la primera
la cadena ‘o péptidos, 1ligado a residuos
de asparagina (SCHMID) (194).

Como indica su nombre, se trata de una glicoproteina,
no contiene 1lipidos y la propercién de hidratos de

carbono es la que se expone en el CUADRO I.
Es una proteina que precipita con &1 etanol al 70
por 100, sulfato aménico 0,4-4 M, solucién acuosa

de Rivanol 0,0065 M, acido fosfotlingstico al 5%,

fosfato sbdico saturado. No precipita, en cambio,

con el acide perclérico ¥ sulfosalicilico, como Otros
~

seromucoides. Su solubilidad es muy alta en mezcla
de agua etanol (SCHMID) (194), afecténdose esta solu-

bitidad por el Zn++,Ba++,Cd++,Pb++. Migra electroforé-
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L

lcamente: o e MR S A P
ente con 1la fraccidén alfa-1-globulinica (CUADRO

la inmuncelectroforesis el arco de precipita-

por dentro del arco de la alfa-l1-antitripsina.

amente presenta afinidades con el antigeno

mbrionario (OCHI) (4196) vy vcon las cadenas
las inmunoglchbulinas con 1las que,
tiene parentescos filogénicos (SCHMID)
(194), (GAHMBER) (76), (IKENAKA) (98).
Las propiedades fisico-quimicas mas importantes se
exponen en el CUADRO II, III y IV.
Esta roteina tiene unas peculiaridades unicas que

1a distinguen de otras globulinas plarmaticas:
g

Contenido muy alto en hidratos de carbono.

Gran cantidad de residuos Veialil”.
Microheterogeneidad, debido probablemente

1as uniones sialil-galactosil.

Alta~ solubilidad en agua Yy ciertos solventes
polares orgénicos.

punto isoeléctrico muy acido.

Homologia con 1las inmunoglobulinas.




aislada por cromatografia DEAE y CM-celulosa

1y LEKALOUS) (105}, (BEZKOROVAINTY) Lae s

solubilidad en agua es dificil su Eriebal

CUADRO V se exponen las diferentes proteinas




ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA: COMPOSICION QUIMICA

Componentes Valores

Aminoacido terminal:
- Amino terminal Acido carboxilico
~ [Carboxi terrdnal Serina
fitad hidrocarbonada (%) 45
Acido sialico 11-12
Hexosas neutras 13-17
Hexosaminea 12-15

Fucosa 0,7-15




ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA: PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS

Propiedades Valores

Punto isoibnico, pH
Punto isoeléctrico:
Buffers de fosfatos
Buffers de tricloroacético
Coeficiente de sedimentacién
Coeficiente de difusién
Peso molecular:
Sedimentacién-difusién 41 .600
Presién osmética 41.000
Electroforesis de disco 40.000
Sedimentacién equilibrio 39.000
Coeficiente friccional
Viscosidad intrinseca
Volumen especifico parcial
Coeficiente de extincidn
Indice refractario
Movilidad ~electroforética:
pH 8,6
pH 4,5
pH 2,4
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ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA: COMPOSICION EN AMINOACIDOS

Cambios seflalados para PM 44,000

4-6
24-26
18-19

9-10
31-37

9-11

9-10
11-13
10-13

1-2
10~-11
17=19
11=-13
11-12
16-17

4

1

4
&+

9-
4
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Rango (intervalo)

Total media
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LA DRD

PROTEINAS QUE MIGRAN CON LA FRACCION ALFA-1-GLOBULINA

Alfa-1-B-G” icoproteina
Alfa-1-T-Glicoproteina
\1fa-1-Lipoproteina
\1fa-1-Glicoproteina &cida (Orosumucoide)
Alfa-1-Antitripsina
Alfa-l-Antiquimotripsina

Inhibidor interalfa de la tripsina
Alfa-1-Microglobulina
Transcobalamina I

Transcortina

Alfa-1-Fetoproteina

C-1-S

C-3-PA covertasa

Alfa—l-Glico—pregnoglobulina
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La alfa-1-glicoproteina 4cida es sintetizada por
1 higado (SARCIONE) (186), (MILLER) (131). lLa sintesis
ia mitad hidrocarbonada es iniciada por la transfe-
residuos N-acetilgluccsaminicos y asparagini-
licos, en los ribosomas; durante el paso de la glico-
proteina naciente desde el reticulo ruguso endoplésmico
se incorporan monosacéridos adicionales y 1la unidn
de los residuos de acido sidlico ocurre en el complejo
de Golgi (JAMIESON) (102).
La medida de la sintesis hepatica "in vivo", se realiza
habitualmente mediante el uso de aminoacidos marcados,
técnica bastante compleja y sdlo de aplicacidén experi-
mental. Recientemente HALLERSTEIN (86) ha desarrollado
un nuevo método evaluando la galactosa unida a proteina
y segregada como acido glucordénico que se puede moni-
torigar "in vive",
-

La microheterogeneidad se explica, por algunos autores,

como un error en la biosintesis de las cadenas de

polisacéaridos, aunque las deficiencias en acido sialico




observadas en las enfermedades hepiticas se

consideran

como un trastorno metabdlico secundario.

vida media ha sido evaluada en 5 as (WINZLER)

(SIMKIN) (203) la la proteina

zada en s6lo dos minutos (MORELL) (136).
catabolismo se realiza a nivel celular. Un conjunto
icosidasas especificas actlan degradando 1las
glucidicas de 1las glicoproteinas, asi se
identificado: beta-galactosidasa, alfa-N-acetil-
glucosaminidasa, beta-N-acetil-glucosaminidasa, alfa-
mannosidasa, neuramjnidasa, galactosaminidasa, b gt
Tanbién hay enzimas 1lisosomales que hidrolizan 1las

uniones N-acetil-galactosamil-serina (SCHMID) (194).
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Las nei s de alfa icor { 40
funciones de 1la alfa-1-glicoprotelina acida se

conocen mal y sb6lo de forma parcial.

~ "

Entre las de mayor interés destacan:
1.~ Reactante biolbgico proteico

Accidén inmunomoduladora

Intervencién en el crecimiento de cultivos

lares

Intervencidén en la hemostasia

Intervencidén en el metabolismo de 1los 1lipidos

Transporte V¥ unién a hormonas ¥ medicamentos

Accidén antiviral

Relacibén con otras proteinas




REACTANTE BIOLCGICO PROTEIC

afios se ha venido utilizande y atn
la Velocidcd de Sedimentacidn Globular

parame tro de actividad bioldgica de las enfermeda-

la introduccidén de 1la electroforesis de proteinas
comenzd a emplearse como tal 1indice 1los ascensos
de 1las alfa-1 y alfa-2-globulinas, hasta tal punto
que se ha definidc como sindrome de "hipsralfa globuli-
nemia® al gque sSe produce como reaccidén bioldgica
proteica a 1la enfermedad. Actualmente sabemos que
este cuadro seroproteico, gracias al desarrollo de
técnicas de inmunoelectroforesis es consecuencia
de la reaccién glicoproteica.
Desde RICE (172) y BOLLET (31) sabemos que hay dos

tipos de reactantes bioldégicos: positivos Yy negativos,

segin aumente ¢ disminuya su concentracién en relacion
~

con la nox¥a y que 35e€ puede resumir segin el esquema

de RODRIGUEZ CUARTERO (177). (CUADRO VI.)




CHAeADRD VI

Bl O0LOGIEDO

De migracidén alfa-I:
Alfa-l-glicoproteina acida
Alfa-l-antitripsina
Alfa-l-antiquimotripsina
migracidén alfa-2:
Haptoglobina
Ceruloplasmina

Otras fracciones proteicas:

a) Globulina Blc (C3)

b) Proteina C reactiva (PCR)

¢c) Fibrindgeno

NEGABIVOS:

Prealbumina

Transferrina

Alfa-2-HS-glicoproteina




Tccldn bialAaie~ . e
2CClonl D1ologice: sSe presenta frente a multitud
uaciones:

nflamacion aguda, secundaria a:

rickett-

sticas, como las que se producen en
agudo de miocardio, en 1la trombosis
accidentes vasculares embdlicos

ricos o encefalicos, etc.

Accidn de agentes filsicos: quemaduras, radiaciones,

aplicacién de isétopos radiactives, etc.

Exp>rimentalmente, como 1las produgidas en el

absceso de fijacidén por trementina, etc.

del ascenso es mixto y/o complejo,

E1l mecaﬁismo

interviniendo facrores propiamente inflamatorios,

como consecuencia de reaccidn peritumoral, 1la

propia neoplasia, fendmenos de necrosis tumoral,




liberacion de productos téxicos y/o metabbdlicos
=2y

fenomenos hormonales paraneoplasicos, reaccidn
i

injerto frente a huesped, etc.

Respuesta hormonal. Se presenta tras:

aciones cruentas (biopsias, etc.)
Situaciones de stress
Viajes espaciales
Trastornos hormonales, especialmente

afectan al eje hipdfisis-suprarrenales

Mecanismos osméticos:

Se presentan como respuesta al descenso de 1la

presién osmética. La disminucién de 1la albumina

tiende a ser compensado por el aumento de las
S

globulinas alfa.




Mecanismo funcional.

Se presenta como respuesta especifica a:

= Gestroiby

= Lactancia




El

S
plen

mecanismo intimo de 1la reaccién

bioldgica no es

PR | . ; -
conocido, pero se producen dos tipos de fendmenos:

Locales:

forma de vasodilatacidén, edema: hiperaflujo
leucocitario, agregacidén plaquetaria y de fibrina
en las zonas afectadas, liberacidn de quininas
vasoactivas (kalikreina, kalidina, bradikinina),
histamina, enzimas 1lisosémicas, prostaglandinas,

C.

Generales (sistémicos):

Clinicamente se evidencia por la elevacidén térmica
(en alguncs casos hay también dolor); el estudio
hematoldgico evidencia leucocitosis y el seropro-

téico hiperglobulinemia alfa-1 ¥y alfa-2.




Las glicoprotelnas "reactantes bioldgicos" son sinte-

tizades en 8l totalidad en =1

parenquima hepético
y 1liberadas gracias a esta seri sti
B ¢ 145 & esta serie de estimulos gue,

al parecer, tienen algunas vias comunes de actuacidn:

directo:

las propias células afectadas con
intervencidn de factores termolabiles, prostaglan-
dinas, interleukinas, etc. Esto tiene una base
experimental en 1los abcesos estériles y en las
complicaciones que se producen cen la inyeccién

de extractos de Obrganos y de prostaglandinas.

Mecanismo indirecto:

intervencién de las células contribuyentes,

gracias 2 la actividad quimiotéctica de

granulocitos afluyen al foco inflamatorio,

liberdndose enzimas 1isosdémicas capaces de activar
al sistema complemento. De los leucocitos se

ha obtenido el LEM (leucocyte endogenous mediator)




factor pirdgeno que inyectado a animales eleva

los reactantes proteicos. También los macréfagos

son capaces de liberar numerosas enzimas lisosé-

micas.




etica de la liberacion biclégica es

diferente

unas a otras protelinas, asi hay:

Reactantes rapidos:
Ascienden muy precozmente, la alfa-1-glicoproteina
cida vy 1la proteina € reactiva, ¥y tambien se

normalizan muy precozmente.
Reactantes tardios:
Alfa-1-antitripsine, alfa-1-antiquimotripsina y

haptoglobina, dque se¢ elevan y normallizan mas

tardiamente.




ACCION INMUNOMODULADOCRA

Alfa-1-glicoproteina acida y leucocitos.

ha demostrado 1la presencia de alfa-1-GA en
superficie de 1la membrana de 1los 1leucocitos
(granulecitos, 1linfocitos, monocitos).

"in vitro" mediante 3H leucina han
confirmado que 1la sintesis se produce en los
linfocitos, siendo el PM de 52.000 daltons,
algo mayor que la sobrenadante (PM:41.000),
ello debido a la unién a un fragmento adicional

hidrofdbico (GAHMBERG) (76).

Modulacién de la respuesta linfocitaria.

La inmunogenicidad de las células estd ligada

al contenido en sialo - proteinas, siendo este
~

uno de los mecanismos por el que ascienden las

glicoproteinas en la inflamacibén y en las neopla-

sias malignas.




Diversos estudios han demostrado que 1la alfa=1=GA

inhibe la respuesta de ciertos linfocites, incluyande

la transformacidén blastica inducida por mitégenos.

(48) ha confirmado esta inhibicibén mediante

de fitohemaglutinina y concanavalina A, pero

mecanismo intimo no estd bien aclarado, aungue

la inhibicién econ esta Gltima substancia

ido evaluar la heterogeneicad de la porcidn
hidrocarbonada (WELLS) (245).

Incluso se ha demostrado una accién inmunosupresora

de 1a alfa-1-GA en pacientes con cancer ginecolégico,

de ahi 1a denominacién de "proteina acida inmunosupre-

sora" (SAWADA) (187), dada la accidén supresora de

1a transformecién linfocitaria.




.= INTERVENCION EN EL CRECIMIENTO DE CULTIVOS CELULARES

Bien conocido es el incremento de la alfa-1-GA durante
la inflamacidn, en las enfermedades malignas, necrosis,
ascenso proporcional a la intensidad del cuadro

io, extensién de la neoplasia o de la necrosis

Diversos autores han confirmado que la alfa-1-GA
+iene efectos sobre el crecimiento celular; "in wvitro™
MAEDA (123) lo ha demostrado en cultivos de células
HeLa (tipo epitelial) y células de pulmoneé embrionarios
(fibroblastos). Este crecimiento es mayor de 6 ug/ml
para las células Hela y de 20 ug/ml para los fibroblas-
toe al rcuarto dia. La activacién del crecimiento
se consigue con concentraciones muy bajas de la proteina

(1 ug/mi).

Se desconoce €l mecanismo de esta accion, aunque

al parecer 5e debe al Calcio unido a los grupos sialil
b

de 1a alfa-1-GA ¥ quizés también a 1la unién de eéste

con la progesterona.




INTERVENCION EN LA HEMOSTASIA

Inhibicidén de la trombina.

ANDERSEN (8) ha demostrado que 1la alfa-1-glico-
proteina 4acida tiene accidén inhibidora de 1la
trombina, epinefrina y colageno. Por su parte

A5 (56,57) ha observado que activa a la pro=-

trombina.

Inhibicidn de la agregacidn plaquetaria.

En un estudio de NOSSE (145) se demostrd que
las alfa-globulinas inhiben la agregacidén plaqueta-
ria inducida por el colégeno, habiéndose incrimi-
nado en esta inhibicidn varias proteinas ¥y lipidos

y quizads sea uno de 10s motivos de las modifica-

ciqnes que se€ presentan en la diabetes mellitus,

hiperlipemias, infarto de miocardio, etc.
Ce gabe gque las plaquetas normales transportan

en Su membrana una significativa cantidad de

a1fa-3-CA. (TRIPODL) (2261,




C At

SNYDER (210) ha confirmado "in vitro" que el

efecto inhibidor se debe a 1la accion de la alfa=1-

GA y que cho efecto es reversible y més pronun-

ciado en la segunda fase de 1la agregacidén, aumen-

ando con 1los cambios de concentracién de ADP

O epinefrina.




INTERVENCICON EN EL METABOLISMC DE LOS LIPIDOS

T ~ 8 3 ’ r I ’
La alta-l-glicoproteina @acida actua Ccomo Ccotactor

de sistema de 1la lipoprotein Jlipasa, enzima que

P

tiene gran importancia en la hidrdlisis de los lipidos.
L pacientes con hiperlipoproteinemias (SNYDER)
(208) o enfermedades relacionadas con ellas: diabetes
mellitus (CLEVE) (51), infarto agudo de miocardio
(SNYDER) (208), etc, tienen aumentada la concentraciodn
de alfa-1-GA.

Estas alteraciones se interrelacionan ademas con
las del sistema de 1la hemostasia, especialmente la
inhibicién de 1la agregacion plaquetaria producida
por el ADP y epinefrina.

El mecanismo intimo no es bien conocido, aunque presumi-

blemente se debe a la accidn del acido sialico contenido

en la alfa-1-GA.




AFINIDAD Y TRANSPORTE DE MEDICAMENTOS

LR

Antiepilépticos.

Varias drogas antiepilépticas (fenobarbital,
carbamacepinas, etc.) se TUnen a 1la aifa-1-GA,
sus implicaciones son desconocidas (BRUGUEROLLE)
(36,37,38), aunque ello hace que en los pacientes
epilépticos las concentraciones de esta proteina
sea menor (BRUGUEROLLE) (36,37,38), datos que

-

no concuerdan con 1los aportados por RIVA delbr i
TIULA (223), OLSSON (147), etc., que observan
ascensos de esta glicoproteina en 1los tratamientos

crdnicos.

Beta blogqueantes.

Varias drogas catibnicas tienen alta afinidad
pors Lairse & diversas proteinas plasmaticas,
mientras que es menor su afinidad por la albumina.

PIAFSKY (159,160) lo ha comprobado con el propano-

jel ¥y ha saido confirmado por SCHNEIDER (195),
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proteina, influen-

ciando Clnetice  de A LIoga. gl Darce

ORAVCOVA | } ha  comproba que esta unidn

stereoselectiva, Le nion ambién ocurre

Beta-blo antes mo el Nadolol (PATEL)

56) ha estudiado 1la bupivacaina utilizado
o epidural en obstetricia y PIAFSKY
medicamentos ambos que

hecho que tiene importan-

relacién con el feto, pues
concentraciones menores la

es mucho mayor que €n

sido confirmados por




Hormonas.

1-GA se Une también a algunas hormonas,

KERKAY (107) ha comprobado esta 1ligazédn

a 1os Delta-3-cetosteroides y progesterona.

‘ambién se Une a otros muchos medica-

Quinidina (FREMSTAD) (75)
Dipiridamol (KOPITAR) (110)
Imipramina (BORGA) (32)
Mianserina (SHAMI) (199)
Teofilina (BUSS) (40)
Rifampicina (FEELY) (70)
Amitriptilina (PIKE) (161,162)
Disopiramida (PIKE) (161,162)
Beperidil (ALBENGRES) (4)

Cloroquina (WALKER) (236)




ANTTUTDA
ANTIVIRAL,

de 1la

inhibicidén de hemaglu-

virus (MAEDA) (123). Esta propiedad

glicoproteinas y en relacibén con
s de estas protelnas frente
la membrana del virus. (WHITEHEAD)

(WINZLER) (253 ,254,255],

alfa-1-GA producen una reaccién con
fuertemente inhibidora de algunas

(MORAWIECKI) (135).




ALFA-1-GLICOPROTEINA  ACIDA OTRAS

Inmurioglobulinas.

alfa-1-GA e inmunoglo-
BEZKOROVAINY (22,23)
los estimulos y funciones

hidrato de carbono marcaria

fendmenos autoinmunitarios.

Diversos estudios (OCHI) (146) han demostrado
que la afa=1=-GA g8 inmunoldgicamente similar
al antigeno carcinoembrionario; al parecer este

es un precursor de FPM elevado, aungue Su COmposl-

cién en hidratos de carbono es diferente, (CEA:

40-%5%; alfa-1-GA: A0=45%); 1a N-acetilglucosamina

-4 ( —20°%) A
es elevada en ambas proteinas (10 saR) N e

i ] haJa El ntenido
N-acetilgalactosamlnd muy baja. conte

411 % en el CEl del
enn acido sialico €S de 2-10% en el LEA ¥




1
vl

10% en la alfa-1-GA., El contenido en &cido glutami-

il aspartico es grande en ambas proteinas

metionina sdlo estd presente en trazas.
electroforética es diferente, alfa-1
icoproteina acida y beta para el CEA

y 200.000 respectivamente.




ALFA-1 —GLI"“-"J:'”F‘“'T”ETNA ACIDA: VARIANTES

La alfa-1-GA es una proteina heterogénea. Por debajo

2¢7)y © por encima

se observa como una banda uniforme,

electroforesis en gel de almidén. A

9 se deslindan hasta siete fracciones y ello

a que el acido neuraminico comienza a disociarse.

81 se elimins 1a moléeuls de arido sialiece, y & BH

4'8, 1la alfa-1-GA se separa en dos subfracciones,

una mayor, de movilidad lenta y otra menor, de movilidad

rapida.

TOKI (224) mediante electroforesis en gel de agar,

utilizando buffer de acetato y neuraminidasa, comprueba
tres variantes que denomina 1, 2 ¥y 3.

SCHMID (193) en cincuenta y cuatro sujetos blancos

normales y utilizando también gel de agar, obtiene

cuatro _tipes de patromes COR 5, 6, J7 ¥ 6 Dengan,

. o/ ©, o,
siendo <cu incidencia respectiva del %, 36%, 49%

v 119




VAMATIELT
YAMAUCHI BMD.LE do. a d £
\ empleando la cromatografia en celulosa

DEAE y un solvente con alto contenido en urea, delimita
cinco fracciones que numera del I al V y que difieren
[fn At aniarr - 1 ] = i

su contenido lratos de carbonc, pues 1la

Vo Lotk B
We Ll

ion en aminoacidos es practicamente la misma;

polimorfismo y heterogeneidad

se deben a las variaclones en el

hidrocarbonado. LANGE (112), empleando

la cromatografia en celulosa DEAE, cbtiene

cuatro bandas.

uso de técnicas mas complejas y perfeccionadas

i soelectrcenfoque, inmunofijacidén, etc.) ha permitido

analizar diversos fenotipos (WEIDINGER) (244), (UMETSU)

y su aplicacién al diagndstico, asi por ejemplo

en las infecciones del 1lupus eritematoso sistémico
(MACKIEWICZ) (122).

ALTLAND (6) empleando electroforesis bidimensional

en gel de poliacrilamida ha demostrado, de forma

muy nitida, los modelos de midroneterogeneidad tanto
b

en estado de salud como en la enfermedad.

electroforesis de zona (LANGLEY) (113) carece

ubinicad on 24 cuantificacién de la alfa-1-GA




ello mas Utiles la inmunodifusidén radial

(124), o la electroinmunodifusidn de LAURELL

(FERRARI ) (73), (BION} (26).




ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA EN CONDICIONES NORMALES

grandes

Diversos estudios lo han confirmado.
en un importante y amplio trabajo (CUADRO
comprueba concentraciones bajas en 1la sangre
(0,25 gll}, hecho también observado por
(165). Durante 10% cuadro primeros meses
gseiin Enfle O,47i0,49 g/l y ya Hhasta los quince
afies de 1la vida s#€ mantiene entre 0,62%0,78 con minimos
( bios de uno a oOtro grupo de edad; entre los 15-45
concentraciones siguen estables (0,75%0,79
de entonces se elevan, duplicandose

(1,5 g/1) (CUADROS VIII,

estudios de STORIKO (217), WEEKE {241), HITZEEG

AGOSTONI (3), WINKEL (252), LANDAAS (9111,
datos.

tienen 1las diferencias entre uno ¥y

s el vartm en los grupos de edad




At 1 o
entre 1los s 40-59

diferencias sentido

(CUADRO

tlenen los cambios observados durante

con una tendencia generalizada al descenso
embarazo (CHU) (49) (CUADRO XII). GANROT
obtiene en gestantes concentraciones
gue en circunstancias normales, aunque

sido confirmado por HARAM (90) (CUADRO
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SEMIOLOGIA DE LA ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA

ASCENSOS :

ODOAMAT AT AAND «
FraluLJvaludo .

Malnutricién
Nefropatias

nfermed.Inflamat.Intestinal

1

F ~
3 =

Hepatopatias crbnicas
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ieto £isieq ofe s inmediatos

PR R = 3 B - 1 : =
enoconcentlraclon= 3 5 car B qulzas

que supone el stress.

hHa estiudisdeo las modificacibres  de

tras  ejercicio fisico inteunse,

concentraciones de alfa-1-
explicandolo como

[CUADBRC X1Y1.,




A

o

T ¥

:‘\'W -GLICOPROTEINA ACIDA Y

1 AT T s v
Bkl A MALNUTRICION

otros reactantes biolégicos,
SCHELP (189,190) en nifios sangs
marasmo y Kwashiorkor, obteniendo
lo que explican como una

bajas defensas -todos 1los

diarréico- y de la reaccién

otéica. Los pacientes en los que se normali-

utricional, también 1las concentracicnes

normalizaron hacia 1los 50 dias del




ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA Y NEFTJ

tamiento como reactantes bioldgico

aguda DOCCI (62,63,54) tudiado la alfa-1-GA
icientes con 1limitacidén de 1la funcidn renal
renal compensada) y 98 pacientes,

erminal tratados con terapia dialitica.
grupo la alfa-1-GA estaba elevada, exis-
correlacibn positiva entre el logaritmo

la concentracidén de

segundo grupc el la

mayor, sobre todo en 1los pacientes

10 mg/dl, por lo que esta

r un PM bajo (45.000 daltons)

renal, g5 Ui Dbuen reactante

o [BOCCI) (62.83.,84), sin embargo ROLAN (180)

1a vida media de ella -aproximada-
ey aclaramiento de 0,24 ml/min.,
porque

] ] que
mecanlshmo ae porqg

v
aumenta su pTOCdCClOH.




hemodializados

un 1intervalo

>4), analizando la proteina

la hemodialisis, comprueba ascensos

secundarios a

biolégica protéica.

la alfa-1-GA en el trasplante
aumentade, (WEEKE) (239,240),
parametro 1til para evaluar el rechazo

injerto (WEEKE) (239,240), (MARONE) (126).




AT Y ; Ry
Anl ."'\\"‘"] —}:

SAPTATETNA AMTA A
L ROTEINA ACIDA

¥ b e R e At o
Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

en 1969

de 1la

clinicos

o4
Pl

enfermedad

habia

Sy WEEKE
11timo
la

15  evalpacitn de

1a enfermedad de Crohn.

alfa-1-GA

e exponen

obtenido CCQOKE

autor también

de la colitis

controvertidos

electroforesis

comprobd en 130 pacientes

se correlacionaban

de actividad, siendo las

en el CUADRO XV.

hepdtica puede alterar

de deprimirlos. BUCKELL

para evaluar el grado de

siendo, segun este autor,

de mayor utilidad. Datos

(53) con el seromucoide

(238) con &% orosomucoide,

tiene gran interés

actividad inflamatoria de
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Myasiimats e
reumatlsmo

en el

acidn de la velocidad de sedimentaciodn
de las aifa 1,alfa 2 globulinas

ia (positividad) de la PCR

une el ascenso de los titulos de ASLO

+enemos la denominada por dichos autores

teinemia dibégena inflamatoria'.

evaluacidédn es mucho mas exacta
determinacidén inmunoquimica de 1las
protéicas, encontrandoc para
ascensos (104 mg/dl), en

(92 mg/dl). PAPPALARDO

|
\

aplicacién al diagnéstico de actividad

reumaticas (artritis reumatoide,

Y
P

artrosis, gota, etc.)
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control evolutivo
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juria, i L aha oducen un efecto caracte-
t bre 1las roteir ismaticas 3 WE
e +1lldo odlalilCds, ja OWLJN
- ~ 1
3 ™ Atimento 1e T Qe 1 e e 1} .
lo el aumento de la VSG, la hiperfibrinogene-
v A ¢ 1 1OATS +tatnac ) - - 3
; 1 so de las mucoprotelnas, de la haptoglobina
L ema S gl 1 PCE hi
smina y la aparicion de la PCR, en cambio
- 1. .*
1 la albumina y transferrina.
5

.05 estudios de CROCKSON {(54) confirman 105 ASCensOs
de las glicoproteinas, entre ellas de 1la alfa-1-GA.
En esta elevacién, intervendrian varios factores

tales como la anestesia (SIMPSON)

= L e
cAabTraarna e | Lang
o A BB eadradlidos 3

(204) y las infecciones «complicantes (DOMINIONI)

El mecanismo de 1liberacién de estas proteinas no
stress, reaccion inflamatoria, fendOmenos hormona-

cambios osmoticos, etc., todos ellos conducirian
~

substancias "kininas", estimulantes




e 5 L . i
Uraovyer v SR i~ ibucio protéica
; 8 Lol Jil R Le L Cd

tiene puntos comunes
de 1liberacidn

los
multiorganico,
elevandose en menor
fallecen que en 1los Qque
incluso FISCHER (74)

monitorizacidn de

aciones de esta proteina (también
glicoproteinas} varian de unos a otros
severidad del dafio o de la intervencién
parece que afecte a los cambios de
bioldgico (COLLEY) (52). La herniorrafia,
quirfirgica en la que habitualmente no
sangre ni sue oterapia, 1las modificaciones
-GA pueden interpretarse como pura reaccién

irugia (a igual gque 1la biopsia ganglionar

6 1a ligadura oce Veuas varicosas). En orden a la

inetic 1as | @ se inician a 1as o-7 horas

de la incisidn inicial.




la res-
celulares

tiempo

inhibir la invasion
ansporte de hormonas

alfa-1-GA tiene una amplia expre-

modificaciones de 1las proteinas

as! NIEDWOROK (144) lo ha comprobado

18 proteinas diferentes

sobre 1la




ALFA-1-GLICOPROTEIN/ ACIDA HE

e et M s e sl SO EMOPATIAS MALIGNAS

las enfermedades lignas de & sangre CLEVE (50)

obtenido resultados muy dispares, aunque por tratarse

miscelanea y con muestra muy escasa y sin
estadios no pueden sacarse conclusiones.

27 pacientes con "linfogranuloma maligno"

censo de varias glicoproteinas, perc

la alfa-1-GA y en estadios avanzados

aislado en pacientes con enfermedad de
una proteina urinaria con las caracteristicas

inmunoquimicas de la alfa-1-GA.







los 1mportantes avances
tencencia generalizada
incruentas orientadas

u;i‘ T : 1 sib l S ] i i
na mayor . : « specificidad

interferencias de desconoci-
a mayoria de los casos, es dificil de conse-
Velccidad de Sedimentacidén Globular se ha
durante muchos afios el mejor 1indice de
actividad biolbdgica y pare WALDESTROM, Jjunto con
termémetro, es ei mejor parametro de enfermedad
ica, pero sobre ella acttian mGltiples factores,
plasmaticos =-calcio, lipoproteinas y sobre
y corpusculares -especialmente hema-
ha hecho que en 1lcs Gltimos afios se
voces acerca de su abandono Yy la

verdad y fulklore de esta técnica diagnéstica.
Con los reactantes biolégicos protéicos y entre ellos
lal alfa;1—Glicoprcteina 4cida, nos proponemos no
=] diagpostico de actividad bioldgica, sino

el iptentar etraliiar el estadio (extension

neoplasias), tamafio de 1la necrosis (infarto




aagudo B a e e A Ay :
31'__jw]) ae MLOCArdi1o) ., existe gt

no de complicaciones

e e :
(diabetes mellitus)

Jllicoprotelnas y entre ellas la alfa-1-GA tiene

~1AaA S P 1 - 1
1dad *ione , que la hace acreedora

ahora no realizado-
ntes noxas patodgenas: inflamatorias
>réticas (infarto agudo de miocardio),
(carcinoma gastrico), metabdlico-degenera-
mellitus) y también su estudio en

en que su lugar de sintesis

ocurre en las hepatopatias

nos rientamos en el presente estudio a
el comportamiento de estza glicoproteina
accién de diferentes noxas patdgenas y en
diferentes estadios evolutivos a fin de introducirla

y prondstico de estas enfermedades.







en nimero de veinte,
masculino y 1los diez
femenino. Todos eran adultos vy

los 18-70 aflos,

un conjunto de ciento noventa pacilentes

(8

aban las enfermedades que a continuaciédn

ent

Infecciones pulmonares (neumonias)

Neoplasias gastricas malignas (adenocarcinomas

~

gastricos)

Infarto agudo de miocardio
Diabetes mellitus

Cirrosis hepaticas




maceiilin
masCullno

fué de 67

’ s
+ 3

gastricas malignas (adenocarcinomas

cuarenta y en diferente estadio

2
Jii®

estadio II

te oy
e edad fué de B2

erar . Yaronesg

todos ellos seguidos evolutiva-
determinaciones en los
ero {25 post-infarto. Todos los pacilentes

im

eran varones con una media de edad de 67 anos

(rango 50-73 afios).




lino veintiuno,

350

y cuatro

cuarenta

=

o

ho-

(alco

ernaite

reinta

pe
L

la edad media




respiratoria
sugerente, analiti-
>ptico e imagen

de condensacidn

que existia el carac-

diagnéstic se hizo poOr 1a  existentie 48

=
clinico compatibie con estudio seriado
endoscopia sugerente. En todos
~onfirmacién histopatologica
ica operatoria).

grado de extensidén seguimos

American Joint Committe far

Cancer Stanging and End Results Reporting, el




tiimor ~ A
LUmoracion

serosa,
reseccidn,

afectados.

catalogacién diagnbéstica utilizamos

clinicos, electrocardiograficos y

incluyendo las enzimas de necrosis

LDH,alfa-HBD,CPK y fraccion MB de la
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% Py
e ) ! st aar

L e Llapet 3 ellitus ip | ] -
5 meliitus tipo II o NIDDM (no insulin

dependent diabetes mellitus), que suele
iniciarse después de los 40 afios de forma
progresiva, no hay tendencia a la cetosis,

rrecuentemente se acompafia de obesidad.

0
@

sriterics acerca del tratamiento son
obvios de indicar ¥ para la catalogacién
las complicaciones vasculares incluimos
la existencia de microangiopatia (reinopatia

”E_ diabética, isquemias distales, etc.) o macroan-
giopatia actual o secular (cardiopatia isquémi-

! ca, insuficiencia vascular periférica, acci-
dentes vasculares del encéfalo, etc.}) En

todos 1los pacientes se realizd estudio del

patrén lipoproteico.

Al _diagnéstico de cirrosis hepatica se 1llego

por criterios mixtos: el1inicos, bioquimicos

e instrumentales, Yy e€n los casos que estaba

indicado mediante el estudio anatomo-patologicc.




estudio se incluia el andlisis hematoldgico
sia, pruebas bioquimicas e instru-
mentales, incluyendo la determinacidén de enzimas
y colostasis, electroforesis de

Bilirrubina y fraccichnes, y ‘wite

serologicos (marcadores de 1la hepatitis B).

-
e o B
cad

Para deslindar 1los distintos tipos etioldgicos
aplicamos criterios clinico:. y analiticos: antece-
dentes de etilismo, de hepatitis (confirmados
por la positividad de marcadores)! y el estudio
de algunas posibles causas metabdlicas de cirrosis
(hemocromatosis, porfiria hepato-cutdnea tarda,
enfermedad de Wilson, déficit en alfa-1-antitripsi-
8. etr.

En la evaluacidn del grado de afectacidén funcional
también aplicamos criterios clinicos, evaluacién
de la existencia © nho de encefalopatia por la

resencia de factor hepatico, tumor, alteraciones

mentales, presencia de ondas trifédsicas en el
bl

electroencefalograma Y 1a alteracion de algunos

test analiticos, especialmente 10S orientados

hacia la funcidn sintética del higado:




Descens de 1la actividad de protrombina

(£ 70%)

Descenso de la actividad de 1la colinesterasa

sérica

Disminucién de la alblmina (¢3 g/dl)

Descenso de 1la antitrombina III (<20 mg/dl
concentracidén) o del 65% en actividad

funcional.







Las proteinas totales se determinaron por el

método

}-

del biuret de WEICHSELBAUN (242)

, mediante espectrofo-
tometria en el Spectronic 70.
electroforesis de proteinas se realizd utilizando
rte acetato de celulosa (celogel), seglin
habituales, realizéndose 1la lectura en un
Scanner Quick Quant II.
determinacién de alfa-1-glicoproteina acida
empleamos un método simple y, en nuestras manos,
de suficiente precisién, *tal es la inmunodifusidn
radial segin MANCINI (124), utilizando placas M-Partigen
y suero humano standar. Ambos materiales nos fueron
suministrados por la casa Boehringwerke.
Los sueros problemas se ensayaron sin diluecidén, los
patrones se diluyeron o1 178 14 t1lEw 1.
La lectura del halo de difusibébn siempre se realizd
2 las cuarenta y ocho horas mediante una regla especial-
mente disefiada para tal fin.

Las concentraciones de alfa-1-GA se calcularon en

una computadora Hispano Olivetti 101 con programa

magnético.




calcula la 1linea de regresidén de

concentraciones patrones en abcisas, frente al
uadrado de 1los diametros en ordenadas, resultando
recta con coeficientes de correlacién que oscilan
siempre, de una placa a otra, alrededor de 0,99,
Se averigua la ecuacién de 1la recta y, a partir de

lla, &5¢ lculan los valores de los sueros problemas.

€:







CUADRD XVI

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA: NORMALES

ALFA-1-GA mg/dl
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BB UMONTIAS

E

oiglas Hematocrito alfa-1-GA
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ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA: ADENOCARCINOMAS GASTRICOS

(Estadio I)

Siglas Estadio alfa-1-GA (mg/dl)

i
F.
1
A.
H.
Lo
J

A
1.
A.
V.
i
=

0% RS o> PGP




RUADERO XX

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA: ADENOCARCINOMAS GASTRICOS

({Betadic I1)

alfa-1-GA (mg/dl)




cdaxb ad

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA: ADENOCARCINOMAS GASTRICOS

(Estadio ITII)

Estadio alfa-1-GA (mg/dl)




ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA: INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Dias 392-6¢




CUADERO XXII

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA: DIABETL'S MELLITUS TIPO I

Alfa-1-GA mg/dl.




ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA: DIABETES MELLITUS TIPO II

Alfa-1-GA mg/dl.




CU ADRGCG XXIII

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA: DIABETES MELLITUS TIPOQ II

(Continuacidn)

Alfa-1-GA mg/dl.




U A DBRD XXIII

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA: DIABETES MELLITUS TIPO II

(Continuacidn)

Alfa-1-GA mg/dl.




CUADRDOD XXIII

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA: DIABETES MELLITUS TIPO 11

(Continuaciédn)

Alfa-1-GA mg/dl.




G U K 'R O XXIII

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA: DIABETES MELLITUS TIPD 11

(Continuacidn)

Alfa-1-GA mg/dl.




wd o8 D RO XXIV

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA:

DIABETES MELLITUS (Tto. con dieta)

Alfa-1-GA mg/dl.




Gl ADRD XXV

ALFA-1--GLICOPROTEINA ACIDA:

DIABETES MELLITUS (Tto. con antidiabéticos orales)

Alfa-1-GA mg/dl.




U ARDER D KXV

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA:

DIABETES MELLITUS (Tto. con antidiabéticos orales)

(Continuacibn)

Alfa-1-GA mg/dl.




ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA:

DIABETES MELLITUS (Tto. con insulina)

Alfa-1-GA mg/dl.




L 0 K O R0 XXVI

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA:

DIABETES MELLITUS (Tto. rcon insulina)

(Continuacidn)

Alfa-1-GA mg/dl.




LU 8D RO XXVI

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA:

DIABETES MELLITUS (Tto. con insulina)

(Continuacidn)

Alfa-1-GA mg/dl.




LU ADRD XXVI

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA:

DIABETES MELLITUS (Tto. con insulina)

(Continuacidn)

Alfa-1-GA mg/dl.




CUADRD XXVII

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA:

DIABETES MELLITUS SIN VASCULOPATIA

Alfa-1-GA mg/dl.




ALFA -1-GLICOPROTEINA ACIDA:

DIABETES MELLITUS SIN VASCULOPATIA

(Continuacidn)

Alfa-1-GA mg/dl.




CUADROD EEVID

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA:

DIABETES MELLITUS SIN VASCULOPATIA

(Continuacidn)

Alfa-1-GA mg/dl.




CUADRO  Xxviil

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA:

DIABETES MELLITUS CON YASCULOPATIA

Alfa-1-GA mg/di.




LU ADPRDO XXVIII

ALFA-1--GLICOPRCTEINA ACIDA:

DIABETES MELLITUS CON VASCULOPATIA

(Continuacién)

Alfa-1-GA mg/dl.

189
186
291

32l




LU ADRY XXVIII

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA:

DIABETES MELLITUS CON VASCULOPATIA

(Continuacidn)

Alfa-1-GA mg/dl.




CUeDEn FRviD

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA:

DIABETES MELLITUS CON VASCULOPATIA

(Continuacidn)

Alfa-1-GA mg/dl.




CUADRE

alfa-1-GA mg/dl

21
31
39
83
86
29
11
90
51
72
92
66
53
28
74
63
27
38
38
50
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ALFA-1-GLICOPFOTEINA ACIDA: CIRROSIS POSHEPATITIS

alfa-1-GA mg/dl




(S8 un o0 O
(e8] (T@\ (T@ O




ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA: CIRROSIS HEPATICAS COMPENSADAS

alfa-1-GA mg/dl

83
86
90
i
22
53
74
63
27
38
65
55
72
71
97
94
92

7
85
96




ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA: CIRROSIS HEPATICAS DESCOMPENSADAS

alfa-1-GA mg/dl
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¢4 GLICOPROTEINA ACIDA

NEUMONTIAS




&, GLICOFROTEINA ACIDA

DIAEETES MELLITUS

L

Diabetes

Tipo IT




«¢ ; GLICOPROTEINA ACIDA

SEGUN TRATAMIENTO

Noemales




4 GLICOPROTEINA ACIDA

SEGUN ENF. VASCULAR

Lo s

Con Sin

Normales
vascnlopatia vasculopatia




< , GLICOPROTEINA ACIDA

INFARTO AGUDO MIOCCARDIO




¢4 GLICOPROTEINA ACIDA

NEOPLASTAS GASTRICAS

i

Normales
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ALFA-1-GLICOPROTEINA EN NORMALES

Basindonos en 1la diversidad de datos existentes en
dadas las mGltipies metddicas utiliza-
pPlanteamos establecer nuestro grupo de contro-
trabajar con datos propios.
se encuentran en
se salen de nuestro prd—
trabajo, ya que excluimos recién nacidos
se han comprobado concentraciones
os (QUESALA) (165), (GEIGER)
gestantes en 1as que
descenso (CHU)(49),
(HARAM) (90).
Estudiamos veirte personas de ambos sexos, diez hombres
mujeres, segun se expone en el CUADRO XVI,

sus edades comprendidas entre los 21 y 60

-~

En ellas se habfa excluido la existencia de
~

enfermedad por 1la historia clinica y exploraciones
analiticas elementales, tampocCo tomaban ningun tipo

de medicacién.




obtenidas por SUNDBLAD (219) en adultos

8 de STURIKO (217), WEEKE (2417,

WIN (2521, LANDAAS (131), AGOSTONI (3),




ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA
i J LU IK sLulNA AUVLIDA i INF‘FCCIO”TIT
G e o N G M S bl vt

.

uso diagndéstico de la alf: G ;
iSO dlagnostico de la alfa-1-GA se extiende

lntecciones, tiene especial indicacién

neonatal, en 1la que el diagnéstico

inmediato y con muestras muy pequeflas; por

aunque es inespecifico, el ascenso del orosomu-

coide (junto con el de la PCR) es uno de los parametros

fieles de infeccién neonatal. (GOTCH)(82), (SANN)

4), (BOICHOT)(30), (RAICHVARG)(166), (HANSEL)(87),

(VANLIEFERINGHEN)(231), (PRESSAC)(164), (ENGLER)(68),
(PHILIP)(157), (ISAACJ)(100).

afirma que 1la dosificacién

inflamacidén" de cinética répida

(PCR y orosomucoide) es el medio méds fiel y coédmodo

para diagnosticar la inflamacién en fases iniciales,

¥y que en el recién nacido, al no existir transferencia

placentaria de estas proteinas, les confiere un especial

interés en el diagnéstico de la infeccién neonatal.




de
tenido nor difusion. GANROT (78)
modelos de inflamacidén: amigdalar, meningoence-
(influencia A), comprcbando que 1la
prondéstico, aunque la reaccidn
ia es mas acentuada, los ascensos del orosomu-
la haptoglcbina, alfa-1-antitrip--
1-antiquimotripsine y fibrindgeno) son
(33), también comprueba estos ascensos
expuestos a infeccidn por el salmonella
en pacientes con osteomielitis

csiendo en este caso un buen

diagndstico, para el contrcl

gestacién. Durante el enbarazo, por inter-

vencién hormonal, 1la alfa-1-GA no se modifica, elevan-

4 4L (&%

dose sUs concentraciones en lcs casos de infeccibn

-~

sobreafiadida. Ello tiene gran interés, pues o0OLros
-

pardmetros (VSG, a1fa-1 y alfa-2-globulinas, gte. )

sufrer considerables modificaciones en el embarazo

normal.
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excelencia para
protéica
describid
220 Yy WESTERGREEN
como diagnéstico
de WALDESTROM
han sido los

evaluacidn de

ando voces encamina-
esta determinacidén analitica
habla de ella con términos

de la VSG".
con esta determinacién bioquimica
mas trabajos se han realizado,
isterio en sus mecanismos intimos
intervencién de factores cerpus-
hematies, forma ¥y tamafie, etc,)

tico (proteinas, calcio, lipidos,

enigmidtico 1la intervencion intrinseca

estos factores.




como
patolégicos

modifican.

multiplicidad
lificultosa, en ocasio-
resultados,
enfermedades que cursan
hematocrito, modificaciones
alteraciones en la membrana (esfero. .-
), la normalidad en algunas

leucemia 1linfoide crénica,

hacia 1la determinacién de

otelinas- mediante estudios

mejor mediante la cuantificacién

~omo, en el caso que nos ocupa,

cida, ctante Hiolégico

y estructura quimica coneccida,

los factores fisioldgicos (gestacién) vy

(inflamacidn, necrosis, ete.) que la

Nuestro grupo de infecciones estd formado por catorce

pacientes diagnosticados de neumonia bacteriana (CUADRO

Wikl vy & 108 due junto a las exploraciones hematold-

gicas

vy bioquimicas habituales (hemograma, VSG, recuento




de

eterminamos
que la VSG fué normal en

elevaciones en otros dos, precisamente coinci-

5CENSOS Ma&s o menos acentuados del hematocri-

bronconeumopatias crénica obstructiva

ingresaror. con sobre-infeccidén bacteriana), 1la

€n  thoos los césan,

siendo la media de 151,50-10,43

la concentracidén en 1los veinte

fué de 64,733,8 mg/dl, siendo

ico altamente significativo P¢ 0,001.

(CUADRQO XXXIV).

La utilidad clinica de 1la alfa-1-GA en el diagnéstico
procesos infecciosos es grande, quiza hasta

~omo todo lo relativo a los reactantes biolédgicos

el interés se centra en desentrafiar 1los
condicionantes de su liberacién bien a partir

de las células propiamente enfermas o de las células
contribuyentes (macrofagos, etc. )¢ prostaglandinas,

b d

interleukinas, mediador endégeno leucocitario, etc.;

' : ios de investi-
lo que actualmente €S motivo de trabal

gacidn.




AOT AR NEAT Trinea s
JASIAS MAL IGNAS
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ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA Y NEOP]

©o0n muy numerosos 1los estudios

acerca del comporta-

= 9

v A= 13
to e +Las

glicoproteinas, mucoproteinas Yy seromucoi-

\como hexosas, hexosamina, &cido sidlico, tirosina)
eoplasias malignas, tema que se sale del
nuestro trabajo, por lo que sélo menciona-
de los datos de mayor relieve.

estudio de la alfa-1-GA es mucho mds pobre, aunque
abarcado tanto al suero como a otros fluidos biold-
tales comec el Jugo gastrico en 10s cascs de
neoplasias malignas de estémago (RAPP)(163), (LUDWIG)
(121), etc. Incluso se ha estudiado con fines diagnés-
ticos la microheterogeneidad de esta glicoproteina

con fines diferenciales (HANSEN)(88), (HAKIN)(84).

Es preceptivo el andlisis de la literatura previamente

a comentar nuestros resultados.

CLEVE (50) en un estudio pionero sobre una miscelanea
~

de patologia, estudia un grupo de neoplasias malignas,
destacando 32 C de carcinomas gastricos ea los

que obtiene una media de 202 mg/dl, pero con rangos




-

~ / ~
m’J / '\1 1
£ e il g
de neoplasias

2 it
en rnumero

normales due apterpvetd  Como

"reacciodn 11 forme ante diversos

de neoplasias

255-41 mg/dl, Qque

102-4 mg/dl. En neoplasias mamarias

a la conclusidén que la alfa-1-GA

diseminacién del céancer mamario,

higado como respuesta a 1la

y que incluso en las pacientes con enfermedad

o con respuesta a las terapeticas médicas,

tienen concentraciones mas bajas y mayor supervivencia.
E] autor especula acerca de que algin factor de la
neoplasia, activaria 1la fucosa del orosomucoide, por
su parte TURNER (227), estudiando 1las concentraciones

. .’ . - B . "-“‘ -
de fucosa Y - gi8liro, al misfico tiempo gque id

1+ < 4 3 1
alfa-1-GA (y : reactantes biclégicos), llega a




1A
YU au nq ue

pues mientras
lo hace propor-
la alfa-1-GA
ambos elementos

e acuerdo

en melanomas malignos encuentra ascensos
cuanto mayor es el grado de extensién,
estadico I, del 8% en estadio II y deil
relacionando este aumento de concentra-
sialilglicoproteinas de 1la membrana.
nilos con neuroblastomas también confirma
su normalizacidén tras 1la curacién
irradiacidn.
en sarcomas Oseos y de partes blandas,
estudiados evolutivamente (ocho casos) confirma estos

ascensos del seromucoide (también de ot:os reactantes

bioldégicos), aunque no comprueba correlaciones valora-
~

bleg para el control evolutivo ya que los ascensos

miximos se presentaron en los CeaSCa con derrame en

Jik

- \
cavidades serosas (pleura y peritonec;.




accion
A e A

deé la prealbu-
evaluacién del est:

o ] 0G4 2010 = eatcido

i el B L
90 B i s B omd T

del cociente

ey b
Tah Lo e e gy Rt 5 | o
cmucoide/prealbimina

prondstico).

pacientes inferior

supervivencia al & fué m mayor que 1los

Incluso CALDANI (42)

relacidén establece conexiones entre

(el orosomucoide aumenta Yy

prealbimina disminuye) y no, en cambio, con el

de extensién de 1la enfermedad. BASKIES (16)

demostrado mediante test "in vivo'" e "in vitro"

(reactividad 1i itaria frente a fitohemaglutinina,
cutanea, etc.)

colon MILFORD WARD (130) utiliza

monitorizacién el CEA y los reactantes bioldgi-

(haptoglobina,alfa-1-antitripsina,alfa-1-

glicoproteina éacida y prealbimina). Teniendo en cuenta

que el 5-10% de los carcinomas de colon no son posibles

diagnosticar en un primer examen radiologico,

dicho autor defiende 1la determinacion de estas pro-




ficidad
injurias) pueden poner
21 + v = N ~ o " 7 N 1
alteraciones no explicadas por

1 < Fa

10s casos 1ntervenidos, la combinacién

6 e

o estos 1t es n e es ide«l para el control
las metastasis.
n observa concen-

de tumor loca: izado

internacional sélo conocemos, tras

exhaustiva, dos trabajos en carcinomas

el de RASHID (169) y el de MUNOZ NAVAS

primero indica que 1la supervivencia media

fué mayor en los casos gque tenian las proteinas normales
los que cursaban con proteinas elevadas, aunque

una serie de factores sobreafladidos en relacidn

edad, tipo histopatolégico, etc; por su parte

comprueba ascensos tanto en 1los sujetos con

localizado como generalizado (con metastasis

causantes de dicho ascenso.




En nuestra investigacién hemos estudiado cuarenta

pacientes

s diagnosticados de carcinoma gistrico. (CUADRGS

. SYIII, XIX » XX).

Las edades estaban comprendidas entre 32 v 83 afles.
diez pacientes pertenecian al sexo femenino y 1los
treinta restantes al masculino.

Las concentraciones medias de orosomucoide en 1las
neoplasias gastricas tuvieron un rafigc entre 27 ¥
233 mg/dl, siendo la media de 127,8%9.3 mg/dl, mucho
mas elevadas que las de los controles ncrmales, cuya
media fué de 64,723,8 mg/dl, siendo 1la P < 0,001 muy
significativa. (CUADRO XXXV).

También realizamos un andalisis estadistico de acuerdo

con el grado de extensidn tumoral, 1las medias en

los diferentes estadios fueron:

Estadio I: 112,5%12,1 mg/dl
Estadio II: 132,4%24,4 mg/dl

Estadio III: 155,5%16,1 mg/dl




Aunque 1las concentraciones medias fueron aumentando

conforme mayor era el grado de extensidn tumoral,

n0 hubo diferencias significativas entre los diferentes

stadios, pero si, en cambio, con el grupc controil

de normales (CUADRO XXXVI ) de que deducimos que

carece de utilidad en el diagnbéstico de enfermedad
local, loco-regional 0 generalizada, aunque esta
aumentada en todos los estadios, incluso en 1los casos
de enfermedad local (P<0,05).

Nuestros datos coinciden, S56lo en parte, con 1os

apartados por RASHID (169) y MUNOZ NAVAS (140).




ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA E INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Durante muchos afios se han utilizado como parametros

biolbgicos en el diagnéstico del infarto agudo de
miocardio (IAM), 1la elevacién de 1a Velocidad de
Sedimentacidén Globular (VSG), el ascenso del nimero
de leucocitos y la positividad de 1la proteina C reactiva
(PCR), siendo tanto ésta como 1la VSG, expresidén de
modificaciones del espectro seroproteico, pero carecien-
do todos ellos de especificidad, y en el caso de
la VSG sus modificaciones son tardias, por ello ha
quedado relagada a un orden secundario cuando en
1956 KARMEN, LADUE y WROBLESKI (256) introdujeron
en clinica 1la determinacién de 1las transaminasas
y ulteriormente el empleo de enzimas de cinética
y vida media mas prolongada tales como la LDH y alfa-HBD
(14ctico deshidrogenasa y alfa-hidroxibutinato deshidro-
genasa) y de otras mas expecificas como 1la creatin
kinasa (CK) y sobre todo su isoenzima o fraccidn

MB.

Los estudios de 1los reactantes biologicos protelcos




en el sentido que actualmente Se les asigna tienen
una rica bibliografia en el IAM,. (CUADRO XLIV).

Los principales aspectos radican,

en Sus mecanismos de produccién vy

mucho mayor interés para el investigador que para
el clinico, actualmente bien aclarados, como se expuso
en la parte general en cuanto a la fuente de origen
-el higado-, y no tan claros en cuanto a SuUs mecanismos
de liberacién (con liberacidn de kininas, interleukinas,

prostaglandinas, etc.) y por otra parte, en cuanto

a su cinética y aplicaciones al diagndstico clinico.

En la mayoria de 1los estudios, se pone de relieve
que la alfa-1-GA es un buen reactante bioldgico, aunque
su ascenso maximo es tardio (4-10 dias), ocurre de
forma muy importante (CUADRO XXXVII) y como todas
las proteinas "reactantes bioldgicos" carece de especi-

ficidad, aunque tiene buena sensibilidad, pudieudo

evaluar las recidivas, la existencia de complicaciones
bl

e incluso el prondstico. (CHAPELLE) (47).




CUADRDO XLT

ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA

EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Afioc Intensidad Dias maximo

ascenso ascenso

BACHMANN (12)
MULLER (139)
AGOSTONI (3)
SNYDER (209)
SCHERER (191)
SMITH (211)
CHAPELLE (47)
VOULGARI (234)
STUBBE (218)
R. CUARTERD (177)
ADAMS (2,

RYMER (182)




En nuestra serie ' 1 aci
=Rtia SErie de dies pacientes con infarto agudo

1o ™" - - - ' B

deé mlocardio, aunque escasa en numero, es muy uniforme
en 1os resultados. (CUADRO XXI).

En todos los pacientes se realizé estudio evolutivo,

practicandose diez determinaciones en los doce primeros
dias post-infarto.
omprobamos ascensos del orosomucoide en 1las primeras
4-48 horas (IAM-I), que oscilaron entre 85-202 mg/d1,
incrementos que fueron mucho nés importantes entre
32-62 (IAM-II) 113-280 mg/dl y que seguian
todavia mads elevados entre los dias 792-122 (IAM-III)
137-280 mg/dl.
Es interesante consignar que los pacientes mantuvieron
cncentraciones elevadas durante 1los dias en que
practicaron las determinaciones (doce primeros dias)
cuando habia desaparecido 1la corriente de 1lesidn
del ECG y se habian normalizado las enzimas de necrosis
miocédrdica (GOT, alfa-HBD, CPK, CPK-MB), por lo que
el orosgmucoide carece de utilidad en la evaluacién

de 1la extensién del IAM y tampoco tiene validez en

relacién con el levantamiento del paciente, hecho

explicable por 1la circunstancia de que esta protelna

evallla la respuesta orgénica frente a 1la necrosis




ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA Y DIABETES MELLITUS

51 el confusionismo terminolégicc es grande en las
cirrosis hepavicas, mucho mayor lo es alin en la diabetes
De ello deriva la imposibilidad de establecer
comparatives, he 80lo por 1la diversidad
muestras, sino también por 1las diferentes
y glicoproteinas determinadas, siendo muy
escasos los estudios centrados exclusivamente en
el orosomucoide (alfa-1-glicoproteina acida).
WEIDEN (243) estudiando el seromucoide (hexosamina)
en 232 diabéticos, encuentra elevaciones, aunque con
gran disparidad de resultados, muchos de ellos superpo-
nibles con los normales, aunque los pacientes también
presentaban diversos tipos de complicaciones. JONSSON
(104) en 70 diabéticos, analizando el comportamiento
de 1lipidos, proteinas Yy glicoproteinas no comprueba
modificaaciones entre los diferentes parametros, aunque
las concentraciones mas altas de seromucoide 1las

presentaban los diabéticos con complicaciones. A

iguales resultados llega LUBETZKI (120), estudiando




\ seromicas d e o 1 14
el seromucoide como acido sialieco, pues sble 1las

=

queé tenlan microangiopatia presentaban complicaciones

altas que 1los normales.

mucoproteinas no tienen ningln valor diagnéstico

diabetes mellitus. (CAMERINI-DAVALOS)(43),
(FERNANDEZ CRUZ)(72).
los autores han comprobado que el aumento
jlicoproteinas es mucho mayor en los diabéticos
(BERMAN) (20), (TORNBLON)({225), (ANDREANI)
los que siguen terapia insulinica. (STARY)
(215), (ROSELUND}{(181), (VILLAR ORTIZ)}(233), (RCDRICUEZ
PINERO)(179).
trabajos sobre alfa-1-GA, como ya hemos seflalado,
escasos. EASTON (67) comprueba elevaciones en
cases de cetoacidosis diabetica y CLEVE (51)
diabéticos con y sin angiopatia. Entre nosotros
RODRIGUEZ CUARTERO (176) observa ascenso en todos
los grupos de diabéticos (infantiles ¥y adultos),
tuvieran o no complicaciones cardiovasculares y siguie-
ran o no tratamiento insulinico.
Pero si complejos son los factores complicantes,

mucho mayor aun es el mecanismo de esta sintesils




y liberacidén aumentadas, Efectivamente el orosomucoide

€S un reactante biolédgico proteico positivo ¥ como

tal se madifica ante diversas noxas patégenas (infeccio-
nes, necrosis histicas, neoplasias, etc.) y ello
accién de diversas substancias -factor

prostaglandinas, interleukinas, etc.-

demostrado en ratas diabéticis y con

3H-1eucina y 14C-glucosamina, que se

las glicoproteinas y, por tanto, se
utilizan como "marcadores" ya que la sintesis hepatica
esta descendida, por 1lo que debe haber alguna otra
via metabdlica en el control de las glicoproteinas
y que el aumento de las enzimas "sialil-transferasas"
(SPIR0)(212,213,214) en capilares, puede ser el "primuns

movens'" de todas las anomalias.

De acuerdo con todo 1lo revisado, el problema del
orosomucoide (y en general de las glicoproteinas)
es extremadamente complicado, teniendo en cuenta
la gran heterogeneidad de 1la enfermedad diabética
en la que participan todos los principios inmediatos:

rl . ”, .] * ,
hidrocarbonados, 1ipidos, proteinas, glicoproteinas




Yy que cuando la enfermedad diabética "4 3
d diabetica "™da 1la cara®,

haciendo su aparicidn clinica, la lesién histopatolégica

ya esta instaurada {SIPESTEIN)(205), (BLODWORTH) (29),

(DAYSQG)(58) y que una de las lesiones fundamentales
el depésito de glicoproteinas -material IAS positivo-
la membrana basal.

término, el ascenso de las glicoproteinas
asociado al de 1las 1lipoproteinas. Las
e hiper-prebeta cursan con aumentos del
seromucoide sea o no el paciente diabético.

Finalmente y como factores coadyuvantes intervienen

la frecuente asociacidén de complicaciones infecciosas

y la administracién crénica de la medicacién antidiabé-

tica oral y/o insulinica.

Nuestro trabajo se ha centrado en wuna importante

casuistica de enfermos diabeticos: ochenta ¥y uneo,

cuyos resultados se exponen en 1los CUADROS XXII y XXIII.

Teniendo en cuenta la heterogeneidad de la enfermedad

diabética en cuanto a la etiopatogenia, complicaciones

y formas de tratamiento, ademas de analizar los resulta-

dos globales, de acuerdo con RODRIGUEZ CUARTERO (176)

. . , 1 - .
hemos seguido criterios a £in de realizar el estudio
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estadistico, segun el tipoc de diabetes, 1a existencia
complicaciones y el tipo de tratamiento que

los enfermos. (CUADROS AEIV, XXV, WXVI. XXVII,

concentraciones de alfa-1-GA en el pool global

5 ol ’ ) &
diabeticos fué de 168,3-9 mg/dl, valor mucho mas
que el obtenido para 1los controles normales

/

4,7-3,8 mg/dl, siendo P< 0,001, muy significativa.
0 que se deduce que en la enfermedad diabética
existe, sea del tipo que fuere, con o sin complica-
ciones, e independientemente del tratamiento seguido,
una alteracién del metabolismo de las glicoproteinas
séricas, las cuales aumentan. {CUADRO XXXVIII).
Subdividiendo la diabetes en Tipos I y II, las concen-
raciones de la alfa-1-GA fueron respectivamente
de 144,3%28,2 mg/dl y de 17219,4 mg/dl, concentraciones

algo méds altas en las diabetes tipo II, aunque el

anilisis estadistico entre ambos tipos de diabetes

carecié de significancia y si, en cambio, 1la hubo
N

en relacién con el grupo de controles normales, siendo

i

PL0,05 en el Tipo I y PL0,01 en el Tipe 11, (CUADRO

XXXIX).




De acuerdo con ello la alteracidn de las glicopro

’
+ =
) \.O.LI"ICLS

mas acentuada en los pacientes con diabetes mellitus

l, aunque el hecho de tener
s0lo once casos nos hace ser

“mitir conclusiones definiti-

fundamental importancia, dada 1la

las glicoproteinas en 1la génesis

ingiopatia diabética y el depbsito de aste

pared de 1los vasos, datos confirmados

tanto experimentalmente como en humanos, fué el analisis

de 1a alfa-1-CA en diabeticos segin tuvierah © 5o

manifestaciones clinicas de angiopatia (macro y/o

microangiopatia).

Obtuvimos concentraciones mas altas del orosomucoide

en diabéticos con angiopatia: 174,4i12,3 mg/dl que

en los que no la presentaban 157,3%13,1 mg/dl, aunque

el anfdlisis estadistico carecibé, entre ambos grupos,

de significancia, ho en cambio en relacidén con 1los
normales (P£0,01). (CUADRO XLI).

Estos resultados coinciden con 1los de BERMAN (20),

TORNBLON (225) y ANDREANI (9) en relacién con 1as




glicoproteinas globales y con los de CLEVE (51) especi-

ricamente con el orosomucoide. Por su parte | BERRY

1

(21

) todas estas alteraciones las implica como secunda-
rias a modificaciones de 1las sialiltransferasas y
lo na demostrado experimentalmente en ratas.

almente también estudiamos 1la concentracién del
orosomucoide en diabéticos, atendiendo al tratamiento
que seguian, no encontramos diferencias significativas
entre 1los que hacian medicacién o sbélo dieta, asi
estos 0(ltimos tenfan una concentracién de 187,2%21,7
mg/dl y los que tomaban antidiabéticos orales -gliben-
clamida- 159,2%12,9 mg/dl, mientras que a lgs que
se les administraba insulina (NPH, lenta o semilenta)
fué de 167,8%13,8 mg/dl. Si en cambio 1l¢ hubo de
todos los grupos en relacidén con los controles normales
PLD.01, de 1p gque se deduce dque =l tratamiento no
modifica el comportamiento del orosomucoide en la
diabetes mellitus, hecho discrepante con los datos
de STARY (215), ROSELUND (181), VILLAR ORTIZ (233),
RODRIGUEZ PINERO (179), aunque estos estudian las

i t ncentra-
glicoprotelnas totales, encontrundo mayores CcCo

ciones en los pacientes que seguian tratamiento con

insulina. (CUADRO XL).




TR

nnA—i:GLICOPROTEINﬁ ACIDA Y HEPATOPATIAS

Antes de entrar propiamente en el tema, conviene

cisar la cuestidn semantica acerca de 1los vocablos

yide 7 orosomucoide o alfa-1-glicoproteina
es un conjunto de proteinas que segiln

estd definido por tener mas del

de hexosamina, por su solubilidad en acido
perclérico se denomina también fraccidn perclorosoluble.
Constituve el 1-1,5% de 1las proteinas totales y &1
j¢e 1as glicoproteinas. Entre nosotros ha sido

muy bien estudiado en sus aspectos bioquimicos vy
clinicos por INFANTE MIRANDA (99), SANCHEZ AGESTA
183), MORELL OCANA (138), MORA LARA (133,734 ¥
PELAEZ REDONDO (153), quienes han insistido acerca

de valor el diagndstico en 1las hepatopatias.

También EODRIGUEZ CHUARTERD (178) en un conjunto de

irrosis hepaticas de diversa indole llega a la conclu-
sién de una tendencia generalizada al descenso, exczpto

en los casos con infeccidn sobreafiadida o con el




antecedente de hemorragia aguda actual
grupo aparte 1lo constituyea las clrrgsis
en lus que estd aumentado.
descenso del seromuco’de en las hepatopatias se
ha interpretado como un fracaso de la funcidn sintética
parénquima hepético.
11fa-1-GA u orosomucoide, es una proteina del
seromucoide, complejo glicoproteico con
~ualidades fisico-quimicas e inmunoldégicas pecu-
estudio en las hepatopatias no se ha prodiga-
literatura. WOLLHEIM (255) ya sefiald que
de hemihepatectomia se produce un descenso
mayoria de las proteinas (alblmina,
haptoglobina, fibrindgeno, etc), aunque
siguientes hay un rapido ascenso ~-reaccidn
enn cambio 1las inmunoglobulinas, tras
presentan un ascenso

estos hechos ponen 1las bases experimen-—

sintesis hepatica de proteinas.

En hepatitis agudas KINDMARK (109) no detecta alteracio-

nes en 1las concentraciones de esta proteina ¥y en

hepaticas HALLEN 85) observa unos valores
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subnormales, al igual que ocurre con la haptoglobina,

tanto en las cirrosis alcohdlicas como en 1las de

tipo criptogénico. JOELSSON (103) no encuentra, en
cambio, alteraciones con significacidén estadistica
y PERIER (155) ha analizado el valor discriminante
entre haptoglobina y orosomucoide, entre la enferwmedad
alcohdlica hepatica y 1la cirrnsis alcohdlica. Por
otra parte CARLSON (45) indica que en las hepatopatias
con esteatosis el orcsomucoide esta elevado, hecho
imputable &a 1las 1lesiones producidas por el etanol.
Entre nosostros RODRIGUEZ CUARTERO (178) tampoco
encuentra diferencias de comportamiento en ningln
tipo de cirrosis en relacidén con los controles normales.
AMIGUET (7) en 105 pacientes cirréticos de diversa
etiolcgia obtiene descensos en todos 1los grupos,
lo que interpreta como dato de interés para la evalua-
cidn de la funcidn sintética del higado.

La disparidad de resultados, hasta cierto punto 1ldgica,
hay que, enmarcarla en 1los diferentes criterios de
clasificacién. Hay que tener presente que el compor-

tamiento de la alfa-1-GA es independiente de la etiolo-

gia de la cirrosis. Pero s{ esta intimamente relacionado




con el estado funcional de dicha hepatopatia -evaluacidn

de  la funcibn proteino sintdpisa aunque

hay una

serie de factores, tales como las infecciones, hemorra-

gias, neoplasias, etc, que actlan como noxas estimu-

de 1la sintesis (reaccién biolégica proteica).

Por todo ello en nuestro estudio, el planteamiento

ana ico 1o hicimos atendiendo a tres factores:
-Etiologia

-Afectacién funcional (evaluada por otros datos

de biosintesis, tales como alblmina, tiempo

de protrombina, antitrombina III, colinesterasa,

ate, )

-Patologia sobreafiadida.




Estudiamos 44 pacientes diagnosticados de cirrosis
hepatica; de acuerdo con 1leos antecedentes y estudios
seroldgicos se clasificaron en los siguientes grupos:
Cirrosis alcohblicas. 20 casos, (CUADRO XXIX),

posthepatitis. 10 casos. (CUADRO ¥iX).

criptogénicas. 14 casos. (CUADRO XXXI).

En todos ellos se 1llegd a un diagnéstico de certeza
por las pruebas clinicas, analiticas, instrumentales
y estudio histopatoldégico en los enfermos que estaba
indicado.

L.a aplicacion del test de la t de Student para 1los
diferentes grupos de cirrosis y en relacion con el
grupo control de normales no evidencidé la existencia

de diferencias significativas, asl 1los resultados

fueron. (CUADRO XLII).

Normales §4,7+3,8

C.Alcohdlicas 52,3%5,6
C.Posthepatitis 63,2%7,1

C.Criptogénicas 61,7%9,9




L”‘ s = . » ik 12 . .
¢ Separacion, atendiendo a criterios funcionales
]

basados ! E
dcs fundamentalmente en parametros bioquimicos

_q“) rl . rd -
deé slintesis hepatica, tales como la concentracién

de albimina sérica y la determinacidén de 1la actividad

2 ; ; :
de protrombina, nos hizo posible deslindar dos grupos:

Cirrosis compensadas: 21 casos (CUADRO XXXII).

S

a) Albamina 3 g/dl

b) A. Protrombina € 70%

Cirrosis descompensadas: 23 casos (CUADRO XXXIII).
a) Albumina 3 g/dl

b) A. Protrombina €70%

El andlisis estadistico entre ambos tipos de cirrosis,
segln criterio funcional y en relacién con los controles
normales se expone en el CUADRO XLIII. De acuerdo con
ello no hubo diferencias con significancia estadistica
entre 1o0s controles normales 64,7t3,8 mg/dl y 1las

cirrosis compensadas 76,924 5 mg/dl ¥y 51 econ las

descompensadas 15 . 623,8 mg/dl, slende 1la p<0,01,

igualmente fué significativa la relacidén entre ambos




tipos de cirrosis P< 0,00

De acuerdo con nuestros datos que coinciden sélo
én parte con 1los seflalados en la literatura (RODRIGUEZ
CUARTEROQ) (178), (AMICUET)(7), la alfa-1-GA carece
de interés en el diagnéstico de 1la etiologia de 1la
cirrosis, pero tiene gran utilidad en 1la evaluacidn
funcional de la capacidad sintética del higado, descen-
diendo, con significacibén estadistica en los casos
descompensados que tenian también albimina y protrombina
disminuldas, siempre y cuando no existieran enfermedades
compiicantes (infecciosas, neoplasicas, etc.) o compli-
caciones propias de la cirrosis (hemorragia digestiva,
etc.) pues en estos casos, como reactante bioldgico
que es, se ha indicado aumentos importantes Yy asi
pudimos comprobar en tres de nuestros casos cuyas
concentraciones fueron de 112, 105 y 142 mg/dl.

MURRAY LYEON (142) en sus trabajos indica que la
21fa-1-CGA asciende en 1la hepatitis crbénica activa,
igualmente asciende en la hemocromatosis, cirrosis

-~

Biljar gprimaria ¥ obstruccibén extrahepatica; por

su parte PERIER (155) en la enfermedad hepitica alcohd-

lica distingue dos tipos de comportamiento, en 1los




Casos de disminuciédn funcional moderada, como reactante

.

de fase aguda, se eleva tras 1la ingesta alcohdlica,

mientras que en 1los casos de déficit funcional severo

no hay modificaciones. Este hecho también fuéd indicado
por BARAHONA (14) e IBARRA (97), indica su posible
utilidad como test diagndéstico en la enfermedad hepéatica

alcohdlica.







La alfa-1-glicoproteina 4cida u orosomucoide

una proteina de migracidén electroforética

fa-1 con multiplicidad de funciones ¥ Qque

se comporta como "reactante bioldgico proteico".

El estudio de 1la concentracidén sérica de esta
glicoproteina tiene interés en el diagnéstico
de los procesos inflamatorios, neoplasicos

y necrdticos (infarto agudo de miocardio).

En las inflamaciones agudas se eleva sin interfe-
rencias con las modificaciones del hematocrito

como ocurre en las neumopatias crénicas.

En las neoplasias malignas aumenta la concen-
~tracién sérica, aunque carece de validez para

la evaluacién de la extensidén tumoral.




En el infarto agudo de miocardio, prototipo

de necrosis aguda, la alfa-1-glicoproteina
acida asciende precozmente \primeras 24 horas),
alcanza su acmé al 39-42 dias, tendiendo hacia

la normalizacidén hacia el décimo dia.

En la diabetes mellitus aumenta la concentracién
sérica independientemente del tipo de diabetes,
de 1la existencia o no de complicaciones vascu-

lares y del tipo de tratamiento seguido (dieta,

antidiabéticos orales o insulina).

En  las cirrosis hepaticas 1la concentracién
sérica es menor que en los normales, adquiriendo
valor con significacién estadistica en 1las
cirrosis descompensadas por 1o que puede utili-
zarse, excluidas 1las complicaciones, en 1la

evaluacidn funcional hepatica.
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