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1 .  INTRODUCCION.

I  H ip ô te s is  de t r o b a jo .



14 -

La h i s t o r i a  n a tu a l  de la  e n fe rm e d a d  c a n c e ro s a  nos p e rm ite  /  

o f i r m a r  que e l  p ro c e s o  com ien za  p o r  uno fo s e  de c r e c im ie n to  l o c a l  y corn 

p o r to m ie n to  c l î n i c o  s i l e n t e .  En e s ta  fa s e ,  l a  p o s ib i l i d a d  de c u ro c io n  /  

d e l  c ô n c e r  es f a c t i b l e ,  co so  que se va v o lv ie n d o  d i f i c i l  o im p o s ib le  en 

e to p o s  p o s t e r io r e s ,  cuando  l o  mosa tu m o ra l es  m oyor o yo  e x is t e  d is e m in o  

c ié n .  E l m e d ic o , c o n o c e d o r  de e s ta  r e a l id o d  ho t r o t o d o ,  desde hoce  o n o s , 

de e n c o n t r o r  e l  m ed io  o lo s  m ed io s  p o ro  r e o l i z o r  un d ia g n ô s t ic o  p re c o z  y 

d e t e c t o r  l a  e n fe rm e d a d  en e s ta  p r im e ra  fo s e  con  e l  f i n  de o p l i c o r  un t r o  

to m ie n to  c u r o t i v o .  E s te  in t e r é s  es e l  que j u s t i f i c a  to d o s  lo s  e s fu e rz o s  

en l a  lu c h o  c o n t r a  e l  c d n c e r  y  l o s ,  no p o c o s , p la n e s  de lo s  componos de 

p re v e n c iô n S in  em borgo , son e s ta s  causas y  o t r o s  d iv e r s o s  ( p o r  e je m p lo ,e l  

l lo m o d o  d ia g n ô s t ic o  p re c o z  no e s  p o s ib le  r e o l i z o r l o  en to d o s  lo s  cdnce  /  

r e s )  lo s  que c o n d ic io n o n  que en pocos o c o s io n e s  se o b te n g o n  lo s  f r u t o s  /  

que se p re te n d e n .

P o r to d o  e s to ,  lo s  in v e s t ig o d o r e s  en e l  compo de l a  c o n c e ro l£  

g io  hon t r o t o d o  de e n c o n t r o r  un m o rc o d o r b io lô g ic o  que p e rm ito ,  p o r  e l  /  

s ô lo  hecho  de su r e c o n o c im ie n to ,  d io g n o s t ic o r ,  c o s i  con  c e r te z o  o con /  

f i o b i l i d o d  a b s o lu te ,  l o  p re s e n c io  d e l  p ro c e s o  m o l ig n o  y ,  e v e n tu o lm e n te ,  

c o n o c e r  su o r ig e n  y  p o r  t o n t o  su t o p o g r o f io .

Los e s tu d io s  l le v o d o s  o cobo  s o b re  la  o l f a f e t o p r o t e in o ,  e l  /  

o n t ig e n o  c o r c in o e m b r iô n o r io , . .  y  o t r o s  m o rc o d o re s  c o n o c i d os ( b io q u im ic o s ,  

o n t ig e n o s  e m b r io n o r io s ,  h o rm o n a le s , e n z im d t ic o s ,  e t c ) ,  hon r e p re s e n to d o ,  

in d u d o b le m e n te ,  lo g r o s  p o s i t i v e s  en e s ta  l i n e o  de  in v e s t ig o c iô n ,  p e ro  e £  

tom os oun muy le ) o s  de o lc o n z o r  e l  d e s id e ro tu m  d e l  d io g n ô s t ic o  p re c o z  /  

b io lô g ic o  d e l  c d n c e r  y  de su l o c o l i z o c iô n .
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P re o c u p a d o s  n o s o tr o s  p o r  e s to s  p ro b lè m e s , p re s e n to m o s  e q u i ,  

como t r o b o jo  de in v e s t ig o c io n  p a ra  o b te n e r  e l  g ro d o  de D o c to r ,  lo s  r £  /  

s u l to d o s  de la  v o lo r o c io n  de l a  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  en e l  e n fe rm o  co n ce  

r o s o ,  p a ra  p o d e r  p r é c is e r  s i  l e  d e te r m in a c io n  de e s te  p o rô m e tro  puede /  

t e n e r  in t e r é s  y  u t i l i d o d  en e l  c o m in o  d e l  r e c o n o c im ie n to  de lo s  tu m o re s  

m o l ig n o s .  Hemos e le g id o  la  o l f o - 1 - o n t i t r i p s i n o  p a rq u e , s ie n d o  e l  p r i n c ^  

p a l  i n h ib i d o r  s é r i c o  de lo s  p ro te o s o s ,  p o d r io n  e s t o r  r e lo c io n o d o s  sus /  

n iv e le s  con le  s u p u e s to  maso tu m o r a l  yo  q u e , como se so b e , lo s  tu m o re s  

t ie n e n  a l t o  o c t i v id o d  p r o te é s ic o  l o  q u e , en c i e r t o  m e d id o , puede f o c i l ^  

t o r  e l  c r e c im ie n to  y  la  d is e m in o c io n  tu m o r a l .  S i  e l  r e s u l t o d o  de  n u e s tr o  

in v e s t ig o c io n  fu e s e  p o s i t i v e ,  es  d e c i r ,  u t i l  p a ra  d e t e c t o r  l o  p re s e n c io  

de e n fe rm e d a d  tu m o r o l  m o l ig n o ,  p o d r io  o p l i c o r s e  e s te  o s p e c to ,  no s o lo  /  

p a ra  e l  d io g n o s t ic o ,  s in o  to m b ié n  p a ra  l o  e v o lu o c io n  te ro p e ù tu c o ,  e l  se 

g u im ie n to  de lo s  e n fe rm o s  y  p a ra  e s tu d io s  e p id e m io lo g ic o s .

P o ro  p o d e r  o b te n e r  c o n c lu s io n e s ,  hemos h echo  lo s  d e te r m in o c io  

nés de lo s  n iv e le s  de o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  en e l  s u e ro  de uno p o b lo c io n  /  

de  e n fe rm o s  tu m o r a le s ,  com p o rû n do  lo s  r e s u l to d o s  con lo s  e n c o n tro d o s  en 

un g ru p o  de in d iv id u o s  n o rm a le s  y o t r o  de e n fe rm o s  o fe c to s  de o t r o s  p r o /  

c e s o s ,  no tu m o r a le s .

O tro s  e n s o y o s  c o lo t e r o le s  se hon r e a l i z o d o  p a ra  o c lo r o r  o l g u /  

n o s  p u n to s  s o b re  e l  comp o r to m ie n to  y  d i s t r i b u c io n  de lo  o l f o - l - o n t i t r i g /  

s in o  en e l  o rg o n is m o  hum ono.

Como p o r  m o t iv o s  de t ie m p o  e ra  im p o s ib le  h o c e r  un s e g u im ie n to  

de  lo s  n iv e le s  de o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  desde e l  i n i c i o  d e l  tu m o r h o s to  lo  

m u e r te  d e l e n fe rm o  o h o s to  e l  m om ento de la  c u r o c io n  c i e r t o ,  p a ra  a s i  po
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d e r  r e la c io n o r  n iv e le s  d e l  i n h ib i d o r  de p ro te o s o s  con moso tu m o r o l ,  /

hemos r e a l i z o d o  un e s tu d io  e x p e r im e n ta l ,  p o r o le lo  o lo s  e s tu d io s  c l i n ^  /  

c o s , en e l  que n u e s tro  in t e n c iô n  p r im o r d ia l  ho s id o  lo  de p o d e r  c o r r e lo  

c io n o r  e l  n i v e l  de o c t iv id o d  o n t i t r i p s i c o  con e l  vo lum en  o c u o n t lo  de /  

l o  moso tu m o r o l.  E l  m ode lo  e x p e r im e n ta l e s c o g id o  ha s id o  lo  in o c u lo c io n  

d e l  tu m o r o s c i t i c o  de E h r l i c h  o a n im a le s  de e x p e r im e n to c io n  h o c ie n d o  v£  

lo r o c io n e s  en s u e ro  y  en l i q u i d e  o s c i t i c o ,  p o ro  c o n o c e r  lo s  m o d i f ic o c i£  

nes de d ic h o  o c t iv id o d  o n t i t r i p s i c o  lo c a l  ( o s c i t i s )  y g e n e ro l ( s u e r o )  , 

en fu n c io n  d e l  peso  d e l  tu m o r y  de lo  c e lu lo r id o d  d e l  m ism o, e s to  e s ,e n  

fu n c io n  de l a  maso tu m o ra l en lo s  d i s t i n t a s  fo s e s  d e l  d e s o r r o l lo  de lo  

e n fe rm e d o d .

N u e s tro s  r e s u l to d o s ,  t o n t o  c l i n i c o s  como e x p é r im e n ta le s ,  nos 

p e rm ite n  o f i r m a r  que la  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o ,  con  la s  s o lv e d o d e s  que e n ' /  

e l  t e x t o  se co m e n to n , puede s e r  u t i l  como m o rc o d o r de lo  e n fe rm e d a d  tu m £  

r o i  m o lig n o .
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2 .  A L F A -l-A N T IT R IP S IN A  

R e v is io n .
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2 . 1 .  ACTUALIZACION DEL PROBLEMA

Coda s is te m a  e n z im d t ic o  se compone de un p ro e n z im o  o p r e c u r s o r ,  

un coen z im o  o o c t iv o d o r  y  un o n t ie n z im o  o i n h i b i d o r .  Dodo que l o  homeos­

t a s i s  d e l  .o rg o n is m o  depende n e to m e n te  de lo  o c tu o c io n  de lo s  s is te m d s  en 

z im d t ic o s ,  que r e s u l t o n  im p r e s c in d ib le s ,  y  que e l  e s tu d io  de c u o lq u ie r o /  

de esos fo c to r e s  enum erodos nos pueden o f r e c e r  uno v is io n  de l o  s i t u o c io n  

d e l  s is te m a  e n z im d t ic o  y  de sus p o s ib le s  o l t e r o c io n e s ,  r é s u l t a  j u s t i f i c g /  

do  e l  c r e c ie n te  in t e r é s  en l o  d e te rm in a c io n  de lo s  m ism os.

En e s te  s e n t id o ,  e l  e s tu d io  de lo s  p r o te ln o s  p lo s m d t ic o s ,  donde 

ro d ic o n  l o  m o y o r io  de e s to s  co m p o n e n te s , se i n i c i o  en 1850 cu o n d o , p o r  /  

p r im e ro  v e z , se o b tu v o  uno s e p o ro c io n  en dos g ru p o s  (d e  o c u e rd o  con lo  so 

l u b i l i d o d  y  p r e c ip i t o c id n  m e d io n te  lo  o c i d i f i c o c i o n  d e l  p lasm a  con  d c id o s  

d é b i le s ) ;  o lb û m in o s  y  g lo b u l in o s .  En 1 .8 8 6 , KANDER d i f e r e n c io  e s to s  p r£  /  

t e in o s  segun que p r e c ip i to b o n  o l  5 0  % de s o tu r o c iô n  con s u l f o t o  o m d n ico  /  

( g l o b u l in o s ) ,  o a s o tu ro c iô n  c o s i  c o m p le to  ( o lb u m in o ) .

P e ro  e l  g ro n  ava n ce  en e l  e s tu d io  de lo s  p r o te in o s  p lo s m d t ic o s  

se o b t ie n e  con  T IS E L IU S , en 1 9 3 7 , que e n c o n tre  d i f e r e n t e  com porto m ie n to  /  

de lo s  p r o te in o s  cuondo  e ro n  s o m e tid o s  o lo  o c c iô n  de un compo e l é c t r i c o .  

En e s ta s  c o n d ic io n e s ,  y  de o c u e rd o  con e l  pH, f u e r z o  iô n ic o ,  e t c .  m o s tro -  

bon v e lo c id o d e s  de d e s p lo z o m ie n to  d i f e r e n t e ,  l o  que p e r m i t iô  s e p o ro r  c u o -  

t r o  g ru p o s  q u e , ordonom os de m oyor o m enor v e lo c id o d  h o c io  e l  p o lo  p o s itJ _  

v o , r e s u l t o r o n  s e r :  o lb û m in o , o l f o - g lo b u l i n o ,  b e t o - g lo b u l in o  y  gom m o-g l£  

b u l in o .  E ra  la  e l e c t r o f o r e s i s  l i b r e .

Con d i f e r e n t e s  s u s t r o to s  ( p o p e l,  o lm id ô n ,  g e l  de o g o r  o de ogo
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r o s a ,  p o l i a c r i l a m id a ,  a c e ta to  de c e lu lo s a )  se c o n s e g ü ir ia  s i m p l i f i c a r  e l  /  

p ro b lè m e , o l  m ism o t ie m p o  que  se ib a  a c la ro n d o  o l  o d q u i r i r  n u e vos  c o n o c ^  

m ie n to s .  P o r e je m p lo ,  s o b re  a c e to to  de c e lu lo s a  se c o n s ig u e n  m6s f r o c c i o -  

n e s : a lb i lm in o ,  o l f o - l - g l o b u l i n a ,  a l f o - 2 - g l o b u l i n a ,  b e t o - l - g l o b u l i n o ,  b e ta  

2 - g lo b u l in o  y  gamma g lo b u l in a  (d e  m ayor o m enor v e lo c id a d  h o c ia  e l  â n o d o ) 

o s i  como e l  f ib r i n o g e n o  e n t r e  b e to  y  gamma, ca s o  de u t i l i z o r  p la s m a .

E l  s ig u ie n t e  g ra n  a va n ce  v ie n e  d e te rm in o d o  p o r  e l  d e s o r r o l l o  de 

l a  in m u n o lo g lo  y  l a  p o s ib l id a d  de p ré p a r e r  a n t is u e r o s  t r e n t e  o lo s  co m p o / 

n e n te s  p r o t e ic o s  d e l  p la s m a . GRABAR y  WILLIAMS ( 1 .9 5 3 )  co m ie n za n  l a  inmju 

n o e le c t r o f o r e s is  ( e l e c t r o f o r e s i s  c ld s ic a  bon e n f r e n to m ie n to  u l t e r i o r  de /  

lo s  p r o te in a s  o l  o n t is u e r o  mono o p o l i e s p e c i f i c o ) . A s i  se i d e n t i f i c o n  /

g ra n  num éro  de p r o t é in e s ,  f r u t o  de le  h e te ro g e n e id o d  de code g ru p o  a n te s  

d e s c r i t o ;  e s to  e s ,  p r o te in a s  con  ig u o l  p u n to  i s o e l é c t r i c o ,  p e ro  con coroc^ 

t e r i s t i c a s  m o r fo lo g ic o s  y  f u n c io n o le s  d i f e r e n t e s .  D e r iv a d o s  de l a  in m u n o - 

e l e c t r o f o r e s i s  se  bon u t i l i z o d o  o t r o s  s is te m a s  de o n d l i s i s ;  in m u n o e le c t r ^  

f o r e s is  b id im e n s io n o l ,  e l e c t r o in m u n o d ifu s io n ,  in r a u n o d ifu s iô n  r a d i a l ,  o /  

lo s  que se bon u n id o  la  n e f e lo m e t r io ,  e l  r a d io in m u n o o n d l is is ,  e t c . , to d o s  

e l l o s  te n d e n te s ,  no  yo  o l a  i d e n t i f i c o c i o n  c u o l i t o t i v o  de l e  p r o t é in e  o b -  

j e t o  d e l  e s t u d io ,  s in o  o l e  c u o n t i f i c a c i ô n  de l a  m ism e. Con e l  com p lem en- 

t o  de la  u l t r o c e n t r i f u g a c iô n  o n a l i t i c o ,  se ba p o d id o  c o m p lé te r  e l  e s tu d io  

de lo s  d i s t i n t a s  f r e c c io n e s  p r o t e ic o s ,  o l  p o d e r  l l e g o r  a d e te r m in e r  e l  pe  ̂

so  m o le c u la r  en code  c a s o .

E s te  c o n ju n t o  de t é c n ic a s  nos l l e v o  o p o s e e r  un e s p e c t r o  o m p lio  

de c o r o c t e r i s t i c o s  de coda  p r o t e in o : c o r a c t e r i s t l c o s  f i s i c o s , q u im ic o s ,  /  

g o n é t ic o s ,  b io lô g ic o s ,  e t c . , p ro p ie d o d e s ,  q u e , uno ve z  c o n o c id o s ,  bon pe £  

m i t i d o  e l  o n d l i s i s  de l o  f u n c iô n  e s p e c i f i c e ,  de la s  i n t e r r r e l o c l o n e s  y  ,
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en d e f i n i t i v o ,  de lo s  d i s t i n t o s  " s is te m a s  fu n c io n o le s "  con o c t iv o d o r e s ,  /  

in h ib id o r e s ,  e t c .  E s to s  s is te m a s  gozon de uno r e g u lo c io n  ( p o s i t i v a  o neg£ 

t i v o )  y  de uno f i s i o p o t o l o g io  que  puede e x p l i c o r  o lg û n  m econism o patogén_i 

co  de c ie r t a s  e n fe rm e d o d e s  Hum anas.

E l p ro b lè m e , a s i  p lo n te o d o ,  s é r ia  l o  in v e s t ig o c iô n  de lo s  a sp e £  

to s  b io lô g ic o s  y  c l i n i c o s  de la s  p r o té in e s  p lo s m ô t ic a s  con v is t o s  o d i l u /  

c id a r  e l  p o p e l que  puedon ju g e r  en d i s t i n t o s  p ro c e s o s  p o to lo g ic o s  o en e l  

n o rm a l fu n c io n o m ie n to  d e l  m ed io  in t e r n o .
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2 , 2 ,  CONCEPTO

Aunque e l  p o d e r o n t i t r i p s i c o  d e l  s u e ro  humono se c o n o ce  d esde  /  

1 .8 9 7  (CAMUS y  GLEY) ( 7 1 ) ,  y  p o s te r io r m e n te  con lo s  t r o b o jo s  de LANDSTEI- 

NER ( 1 .9 0 0 )  (2 # 4 )  y  DELEZENNE ( 1 .9 0 5 )  (1 1 8 )  no fu ô  s in o  h o s to  1 .9 5 2 (4 5 6 )  

cuondo  se lo g r ô  i n d i v i d u o l i z a r , e n c o n tra n d o  dos in h ib id o r e s  de l a  t r i p s i -  

no  y  com probondo  que uno de e l l o s  in h ib e ,  a l  m ism o t ie m p o , l a  p la s m in o .

En 1 .9 5 5 ,  JACOBSSON, (2 4 2 )  d e m u e s tro  que e l  9 0  % de lo  c o p o c id o d  de in h £  

b ic io n  de l a  t r i p s i n o  ( T . I . C . )  se l o c o l i z a  en l a  zona  o l f o - 1  d e l  e s p e £  /  

t r o  e l e c t r o f o r e t i c o  de lo s  p r o t é in e s  p la s m d t ic o s ,  m ie n t ro s  que e l  10  ^  /  

r e s t a n t e  r e s id e  en l a  zona  a l f o - 2 , s u g ir ie n d o  que lo s  in h ib id o r e s  de la  /  

t r i p s i n o  y  p la s m in o  que se l o c o l i z o n  en la  banda a l f o -2 son id é n t i c o s ,  yo 

que ombos o c t iv id o d e s  oum enton en e l  s in d ro m e  n e f r ô t i c o  y ,  odem ds, l o  od_i 

c iô n  de t r i p s i n o ,  copoz  de f i j o r  to d o  e l  i n h ib i d o r  o l f o - 2 , p ro d u c e  un de £  

c e n so  de l a  c o p o c id o d  de i n h i b i c i ô n  de la  p la s m in o .  En 1 .9 5 5 , S H U LM ^ /

(4 5 7 )  e n c u e n tro  un t e r c e r  i n h i b i d o r  de la  t r i p s i n o ,  que no s u p e ro  e l  1% /

d e l  T . I . e .  t o t a l  d e l  s u e ro  y  que  se l o c o l i z o  en l a  bondo de l a  o lb û m in a ;  

e s te  u l t im o  t ie n e  to m b ié n  c o p o c id o d  de i n h ib i c i ô n  de la  t r o m b o p la s t in o .  

ERIKSSON, en 1 .9 6 5 ,  (1 3 9 )  en un o m p lio  y  m e t ic u lo s o  t r o b o jo  r o t i f i c o  l a  /  

e x is t e n c io  y  l a  r e s p e c t iv e  im p o r to n c io  de lo s  t r è s  in h ib id o r e s  c o n o c id o s ,  

e n c o n tra n d o  o t r o  n o  fu n d o m e n to l en la  zona  gamme d e l  e s p e c tr o  e l e c t r o f o r ô  

t i c o ,  que supone  e l  1 -2  % d e l  T . I . C .  t o t a l ,  p e ro  que no o p a re c e  en to d o s  

lo s  c o s o s , n i  s iq u ie r o  en o lg u n o s  e s tu d io d o s  con  gam m apo tiô  m o n o c lo n a l.En 

e s te  m ismo a n o , se i d e n t i f i c a  un n u e vo  i n h ib i d o r  de l o  t r i p s i n o  en l a  z o ­

ne i n t e r a l f a ,  den om in o d o  i n h i b i d o r  i n t e r - o l f o  o p r o te in o  1Y ( p i ) ,  o is lo d o  

p o r  STEIMBUCH y  H E ID I;  es mâs p o te n te  que e l  i n h i b i d o r  lo c o l i z o d o  en l a  /

zona  o l f o - 1  y  n e c e s i to  Zn p o re  e je r c e r  su a c c io n .
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En 1 .9 5 5 , SCHULTZE ( 1 3 9 ) ,  denom ina  a l f o - l - 3 - g l i c o p r o t e in o  a lo  

p r o te in o ,  s i tu o d o  en lo  zona o l f o - l - ,  s o b re  lo  que r e s id e  e l  9 0  % d e l  /  

T . I . C .  Lo d e n o tn in a c iô n  se debe a su lo c a l i z a c io n  e le c t r o  f o r e t  ic o  y  o su /  

c o m p o s ic io n  ( p o l i p e p t id o  con c a r b o h id r o to s ) , En 1 .9 6 2 , e l  m ismo SCHULTZE 

( 4 4 7 ) ,  l o  i d e n t i f i e d  como lo  p r o te in o  s o b re  l a  que d e sconso  l a  m oyor p o r ­

t e  d e l  p o d e r o n t i t r i p s i c o  d e l  s u e ro  humono y ,  desde  e n to n c e s , se l lo m o rd  

o l f o - l - o n t i t r i p s i n a .

A s i p u e s , lo  o l f o - l - o n t i t r i p s i n a  no es  m6s que un e n z ira o , g l i c £  

p ro te in o ^  s i tu o d o  en lo  zona de lo s  o l f o - l - g l o b u l i n o s  (e s  su m ayor comp£ /  

n e n te )  con c o p o c id o d  de in h ib i c i ô n  de la  t r i p s i n o ,  o s i  como de o t r o s  enr_ i 

mos o lo s  que nos r e fe r i r e m o s  p o s te r io r m e n te ,  y  que supone e l  9 0  % d e l  /  

T . I . C .  s é r ic o o
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2 . 3 .  H I5 T 0 R IA

D esde 1 .9 5 5  (JACOBSSON) (2 4 2 )  se sobe  que en la  zona  o l f o - 1  d e l

e s p e c t r o  e l e c t r o f o r é t i c o  se s i t u a  e l  9 0  % de l o  o c t i v id o d  de i n h i b i c i ô n  J

de lo  t r i p s i n o  d e l  s u e ro .  En 1 ,9 6 3  (LAURELL y  ERIKSSON) (3 0 5 )  d e m u e s tro n  

que l o  bondo o l f o - l - g l o b u l i n o  de l a  e l e c t r o f o r e s i s  en p o p e l o en o g o r  e s /  

t ô  co m p u e s to  fu n d a m e n to lm e n te  de o l f o - l - o n t i t r i p s i n o ,  p o r  l o  que  en e s to  

p r o t e in o  e s  donde  h o y  que b u s c o r  e l  m oyor co m p o n e n te  de lo s  i n h ib id o r e s  /  

de p ro te o s o s  c i r c u lo n t e s .  E s to  ho h e ch o  p e n s o r  d e sd e  1 .9 7 5  (TALAMO) (4 7 4 )  

que o c tu o  p ro b c b le m e n te  como un c o n t r o l  de p r o te c c iô n  c o n t r e  lo s  e fe c to s  

e n z im ô t ic o s  e n d ô g e n o s  o e x ô g e n o s .

Se puede e n c o n t r o r  en s u e ro ,  s e c re c iô n  n a s a l y  b r o n q u ia l ,  l ô g r £  

ma, o r in o ,  le c h e ,  c o lo s t r o ,  h e c e s , s o l i v o ,  l i q u i d e  c e f o lo r r o q u id e o ,  l i q u £  

do  s i n o v i o l ,  ju g o  d u o d e n a l y  l i q u i d e  o m n iô t ic o .

Su e f e c t o  se debe o l o  fo rm o c iô n  de un c o m p le jo  i n a c t i v e  con  e l

e n z im o  p r o t e o l i t i c o  (RIMON y  C o ls .  1 .9 6 6 ) .

T ie n e  p o d e r  i n h i b i d o r  s o b re  d iv e r s e s  e n z im o s  p r o t e o l i t i c o s : t r i £  

s in e ,  q u im o t r ip s in o ,  e lo s t o s o ,  c o lo g e n o s o , p la s m in o ,  t r o m b in o  y  p ro te o s o s  

de lo s  l is o s o m o s  de lo s  n e u t r ô f i l o s .

En 1 .9 6 7 ,  FAGERHOL y  LAURELL (1 5 4 )  ponen o p u n to  un m é todo  de /  

d e te r m in o c iô n  d e l  f e n o t ip o  c o r o c t e r i s t i c o  de l a  o l f a - l - a n t i t r i p s i n o  de c £  

do  in d iv id u o ,  bosodo  en uno in m u n o e le c t r o f o r e s is  b id im e n s io n o l ,  l o  que /  

p e rm ite  d e te r m in e r  un " e s p e c t r o  de p ic o s "  de l o  que  se ho v e n id o  llo m o n d o  

s is te m o  P i ,  de  o c u e rd o  con  e l  p e r f i l  que se o b s e rv e  en fu n c iô n  de l o  m ov i
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l i d a d  e le c t r o f o r ê t i c o .  Los in d iv id u o s  pueden s e r  n o rm a le s  ( P i  MM, a l f o - 1 -  

a n t i t r i p s i n a  s e r ic o  n o rm a l) ,  d e f i c i t a r i o s  h o m o c ig ô t ic o s  ( P i  ZZ, o l f o - l - 0£  

t i t r i p s i n o  e x tre m a d am e n te  b a ja )  o d e f i c i t a r i o s  h e t e r o c ig o t ic o s  ( p i  MZ, /  

o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  b o jo ) ,  s i  b ie n  e x is te n  f e n o t ip o s  in te rm e d io s  d e b id o  o l  

g ra n  num éro de o le lo s  d e s c r i t o s .

Desde 1 .9 6 3  (ERIKSSON) (1 4 3 )  se sobe que  a l  d é f i c i t  dé a l f o - 1 -  

o n t i t r i p s i n o  se o s o c io  o e n f is e m o  de t i p o  p o n l o b u l i l l o r ,  y  desde  1 .9 6 9  /

(SHARP) (4 5 4 )  que se o s o c io  o c i r r o s i s  i n f a n t i l e s  o d e l  o d u l t o .  En lo s  c£  

SOS de d é f i c i t  se bon e n c o n tro d o  acum u lo s  de a l f o - l - o n t i t r i p s i n o  o n ô m a lo / 

en e l  h ig o d o  (SHARP, 1 .9 7 1 )  (4 5 2 )  ; (GREENBERG, 1 9 7 3 ) ( 1 9 8 ) .

En onos p o s te r io r e s  se bon id o  d e s c r ib ie n d o  c u o d ro s  c l i n i c o s  con 

n iv e le s  b o jo s  de a l f o - l - o n t i t r i p s i n o :  p a n c r e a t i t i s  c r o n ic a ,  u lc e r o  p é p t ic o ,  

osmo r e a g in ic o ,  e n fe rm e d a d  c e l io c o ,  s in d ro m e  de l a  membrono h i o l i n a ,  pono£ 

t e r i t i s ,  g lo m e r u lo n e f r i t i s ,  e s c le r o s is  m u l t i p l e ,  m u c o v is c id o s is ,  u v e i t i s ,  

p o n i c u l i t i s ,  a r t r i t i s  re u m o to id e , e t c . ,  o s i  como e le v o c io n e s  e n : i n f e c c io  

nés ogudos o c r ô n ic a s ,  p o s tv o c u n o c io n  o n t i t i f i c o ,  p o s to p e r o to r io ,  t r o ta m ie j i  

t o  con e s tré g e n o s  o con  a n t ic o n c e p t iv o s  o r a le s ,  em barozo  y  tu m o re s  m o l i£  /  

n o s .
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2 . 4 .  EVOLITION DE LOS CONOCIMIENTOS F IS I0P A T 0L0G IC 05  Y DE SU SIG NIFICACIO N 

C LIN IC A

En 1 .9 6 5 ,  ERIKSSON ( 1 3 9 ) ,  p u b l ic o  su t r a b o jo  s o b re  la  d e te rm in £  

c iô n  de la  c o p o c id o d  s é r ic o  de i n h i b i c i ô n  de l o  t r i p s i n o  ( T . I . C . )  u t Ü £  /  

zondo  un m étodo  e n z im é t ic o  c o n s is t e n te  en e n f r e n t o r  t r i p s i n o  y  un s v s t r a /  

t o  en p re s e n c io  de s u e ro .  En lo  que se r e f i e r e  o l  s u s t r o t o ,  DYCE y  /  

HAVERBACK ( 1 3 0 ) ,  yo  h o b io n  u t i l i z o d o  en 1 .9 6 0  e l  BAPNA ( b e n z o i l - o r g in in o -  

p - n i t r o o n i l i n o ) , m ie n t r o s  que HOMER, KATCHMAN y Z IP F  ( 1 .9 6 3 )  (2 2 6 )  u t i l i -  

z o ro n  BAEE ( b e n z o i l - o r g i n i n o - e t i l - e s t e r - h i d r o c l o r i d o )  y  SCHON, RASSLER y  

ALTER en 1 .9 6 2  ( 4 4 6 ) ,  e l  BAA ( b e n z o i l - d - l - o r g i n i n a - b e t a - n o f t i l a m i n o ) . D i -  

ch o  o c t i v id o d  l a  m id e  en mg. de t r i p s i n o  in h ib id a  p o r  m l.  de s u e ro ,  s ie n -  

d o  e l  v o lo r  n o rm o l"o p ro x im o d o m e n te  de 1 m g /m l.  u t i l i z o n d o  BAPNA segôn e l  

m é todo  de ERLANGER, KOKOWSKY y COHEN d e s c r i t o  en 1 .9 6 1  ( 1 4 5 ) ,  bosodo  en /  

l a  m ed ido  c o lo r i m é t r i c o  de lo s  g ru p o s  n i t r o - o n i l i n a  l ib e r o d o s  p o r  l a  /  

h i d r ô l i s i s  t r i p t i c o  d e l  s u s t r o t o .  P o ro le lo m e n te ,  r e a l i z e  uno s to n d a r iz £  /  

c iô n  co n  un i n h i b i d o r  s i n t é t i c o  d e r iv o d o  de l a  s o ja  ( S T i)  o con s u e ro  c o £  

t r o l ,  n o to n d o  que con  S T I e l  p o r c e n to je  de i n h i b i c i ô n  no v a r i a  con l o  c o £  

t i d o d  de i n h i b i d o r  o r io d id o  ( p r o p o r c iô n  e s t r ic t o m e n te  l i n e a l  : 1 m o l de S T I 

in h ib e  1 m o l de t r i p s i n o ) .  S in  e m b a rg o , con  s u e ro  c o n t r o l  ( n o r m a l ) ,  e l  /  

p o r c e n to je  v o r i q ,  d e s c e n d ie n d o  a l  o n o d i r  môs de 5 0  m o l.  de s u e ro ,  s ie n d o  

e se  d e s c e n s o  p o r  d e b a jo  d e l  8 0  % ( p r o p o r c iô n  l i n e a l  h o s to  e l  8 0  % ).  L o s  /  

v o lo r e s  de T . I . C .  e n c o n tro d o s  en 5 0  v o ro n e s  t e n io n  uno c i f r o  m ed ia  de /  

1 .0 7 7  +  0 .1 4 8  m g /m l. y  en 5 0  m u je re s  1 .0 3 4  +  0 .1 2 7  m g /m l. Un m étodo  môs /  

s e n c i l l o  p e ro  menos e x a c te  c o n s is te  en u s o r  como s u s t r o t o  g e la t i n e  de p l£  

COS r o d io g r ô f i c o s ,  s o b re  l a  que se d e p o s i to n  d i lu c io n e s  c o n o c id o s  de t r i £  

s in e  con  c o n t id o d  f i j o  de s u e ro .  Lo  d ig e s t iô n  d e l  s u s t r o t o  p o r  l o  t r i p s i ­

no se m o t e r io l i z o  p o r  h a lo s  b lo n c o s  s o b re  fo n d e  n e g ro .
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ERIKSSON en su t r a b a jo ,  in v e s t ig o  la  s e p a ra c io n  e le c t r o f o r é t i c a  

de lo s  in h ib id o r e s  de lo s  t r i p s i n o .  P re v io m e n te ,  JACOBSSON ( 1 .9 5 5 )  (2 4 2 ) 

h o b io  d e m o s tro d o  que e l  90  % d e l  T . I . C .  se e n c u e n tro  en la  zona  o l f o - l  /  

d e l  e s p e c tro  e l e c t r o f o r é t i c o  y  e l  10  ^  en l a  zona  a l f o - 2 .  En 1 .9 6 2 , /

SCHULTZE, HEIDE y  HAUPT (4 4 7 ) ,  h o b io n  i d e n t i f i c o d o  e l  i n h ib i d o r  o l f o - l  /  

con  un peso m o le c u lo r  o p ro x im a d o  de 6 0 .0 0 0 . Sus h o l lo z g o s  lo s  resum e /  

ERIKSSON en e l  s ig u ie n te  c u a d ro  de in h ib id o r e s  de l a  t r i p s i n o  ( p o r  e ie £  

t r o f o r e s i s  en o g o ro s o ) :

1 . I n h ib id o r e s  fu n d o m e n to le s ;

o . -  Zono o l f o - 1 :  9 0  % d e l  T . I . C .  t o t a l  (o p ro x im o d o m e n te )

b . -  Zono a l f o - 2 :  10 % d e l  T . I . C .  t o t a l  (o p ro x im o d o m e n te )

2 .  I n h ib id o r e s  no fu n d o m e n to le s :

a . -  Zono o lb û m in a : menos d e l  1% d e l  T . I . C ,  t o t a l  (o p ro x im o d o  

m e n te ) .

b . -  Zona gomma: 1 -2  % d e l  T . I . C .  t o t n l  (o p ro x im o d o m e n te ) . No 

c o n s ta n te .  •

ERIKSSON e s tu d io  l o  e s t o b i l i d o d  de lo s  in h ib id o r e s  de l a  t r i p s £  

no en base o lo s  r e s u l to d o s  o b te n id o s  p o r  SHIH-MAN ( 1 .9 5 2 )  (4 5 6 )  q u ie n  d£  

m o s trô  que la  i n h ib i c i ô n  de la  t r i p s i n o  y  de l o  q u im o t r ip s in o  d e s c ie n d e  /  

o l  10 % de su v o lo r  n o rm a l en 2 0  m in u to s  a 6 0 -  Ç m ie n t ro s  que la  in h ib _ i /  

c iô n  de l a  p la s m in o  no v a r ia  y  se m o n tie n e  en c i f r a s  s u p e r io r e s  o l  60 % /  

desp ué s  de dos h o ro s  o 6 0 -  C, y  de lo s  t r o b o jo s  de SCHULTZE ( 1 .9 6 2 )  (4 4 7 )

que in o c t i v a  e l  i n h ib id o r  o l f o - l  o pH 4 .5  a 565 C. ERIKSSON, d e m u e s tro  /

que o pH 7 .4  y  a 6 0 -  C, después  de 10 m in u to s ,  quedo e l  5 0  % de la  in h ib ^  

c iô n  o l f o - 1 ;  desp ué s  de 20  m in u to s ,q u e d o  un 35 y  después  de 30  m in u to s , 

s ô lo  un 30  %. A s i  m ism o, o b je t i v o  que o pH 5 .1  d e s c ie n d e  con m ayor in te r i
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s id a d  y  r o p id e z  l a  i n h i b i c i ô n .  S o b re  l a  i n h ib i c i ô n  de l a  zona a l f o - 2 ,  e l  /  

e f e c t o  es m en o r. Con o c e to n a  se p ro d u c e  la  i n a c t i v o c iô n  d e l  i n h ib i d o r  o l f o -

1 s ie n d o  d e p e n d ie n te  d e l  pH (o  pH de 7 hoy que o O o d ir  môs o c e to n a ) ; con /  

c lo r o fo r m o ,  lo s  r e s u l t o d o s  son s im i lo r e s .  Lo v o r io c iô n  d e l  i n h i b i d o r  o l f o -

2 es  m enor en ombos c o s o s , p o r  l o  que se puede e s t u d io r  e l  i n h i b i d o r  o l f o -  

2 , in o c t iv o n d o  e l  o l f o - 1  con  o c e to n a .

ERIKSSON (1 3 9 )  o n o l iz o  uno s e r ie  de 38 p o c ie n te s  con d is m in u c iô n  

de l o  bondo o l f o - 1  d e l  e s p e c tr o  e l e c t r o f o r ô t i c o  o s i  como d is m in u c iô n  d e l  /  

p ic o  de o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  ( A - l - A T )  en la  in m u n o e le c t r o fo r e s is  en g e l  de 

o g o r ,  con  d is m in u c iô n  de l a  m o v i l id o d  de ese  p ic o ,  e n so yo  que fu é  p o s ib le  

g r a c ia s  o lo s  t r o b o jo s  de LAURELL y  ERIKSSON ( 1 .9 6 5 )  (3 0 6 )  que p re p o ro ro n  

o n t is u e r o  o n t i - A - l - A T .  En lo s  in d iv id u o s  con d é f i c i t  de A - l - A T  ( té r m in o  /  

o cu n o d o  p o r  LAURELL y  ERIKSSON en 1 .9 6 3  (3 0 5 )  )  p o ro  o q u e l lo s  que r e £  /

n io n  t r è s  c o n d ic io n e s :  d is m in u c iô n  de l o  bondo o l f o - 1  en e le c t r o f o r e s i s  s£

b re  p o p e l,  s ô lo  r e s to s  de A - l - A T  de m enor m o v i l id o d  en l a  in m u n o e le c t r o f£  

r e s i s  y  o u s e n c io  de o t r o s  o n o m o lio s  p r o t e ic o s )  e l  v o lo r  m ed io  de T . I . C .  /  

e n c o n tro d o  e ra  0 .2 5  +  0 .0 5  mg. de t r i p s i n o  in h ib id o s  p o r  m l.  de s u e ro  (23jS 

d e l  n o rm a l)  s in  e n c o n t r o r  v o r io c io n e s  en l o  d e te r m in o c iô n  d e l  i n h ib i d o r  /  

o l f o - 2  ( 0 .1 5  +  0 .0 3  e n  lo s  d e f i c i t a r i o s  o l f o - l  f r e n t e  o 0 .1 3  +  0 .0 2  en lo s

n o rm a le s ) ,  p r e v ia  in o c t i v o c iô n  con  o c e to n a  d e l  i n h i b i d o r .

C o n t in u o n d o  su  in v e s t ig o c iô n ,  e s tu d io  e l  T . I . C .  en 14 f o m i l i o s  

con un co so  coda  uno de in d iv id u o  d e f i c i t o r i o  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o .  I n c l u -  

ye n d o  lo s  c o n t r ô le s ,  e s tu d io  un t o t a l  de 213  in d iv id u o s ,  o b s e rv o n d o  que /  

lo  d i s t r i b u c iô n  d e l  T . I . C .  es t r im o d o l .  E l  n i v e l  môs b a jo  ( d é f i c i t  homoc_i 

g ô t i c o )  se o s o c io  o un T . I . C .  m e d io  de 0 .2 4  m g /m l; e l  g ru p o  in te r m e d io  /  

( d é f i c i t  h e t e r o c ig ô t i c o )  t i e n e  un T . I . C .  m ed io  de 0 .6 7 ,  y  e l  g ru p o  n o rm o l
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t ie n e  un T . I . C .  de 1 .1 0  m g /m l. E l morgen de lo s  h e t e r o c ig o t ic o s  se d e f in e  

e n t r e  0 .4 0  y  0 .8 0  y  c o n c lu y e  que e l  d é f i c i t  de A - l-A T  se t r o s m i t e  p o r  un 

gen o u to s o m ic o  r e c e s iv o .  La f r e c u e n c io  de lo s  h o m o c ig o t ic o s ,  p a ra  e s te  /  

g e n , se c o lc u lo  en 0 .0 0 0 5 7 . Segûn e l  e q u i l i b r i o  de H a rd y -W e in b e rg , l a  f r £  

c u e n c io  g é n ic o  c o lc u lo d o  p o r  ERIKSSON en S u e c io  fu é :  o a :0 .0 2 4 ;  A o :0 .0 4 7 .

S ig u ie n d o  e l  e s tu d io  de lo s  e n fe rm e s  d e f i c i t a r i o s  de A - l - A T ,  de 

un t o t o l  de  33 co so s  o b s e rv a  que  23 t ie n e n  uno b ro n c o n e u m o p a tia  c r o n ic a  /  

o b s t r u c t i v e  d e d u c ie n d o  que ambas s i tu o c io n e s  se o s o c io n ,  s in  e n c o n t r o r  /  

n in g û n  t i p o  e s p e c ia l  de b ro n c o n e u m o p o tia  c r o n ic a  r e lo c io n o d o .  E l  ro s g o  c£  

mûn es un e n f is e m o  de zonas b o s o le s  con g ra v e  in s u f l c i e n c io  v e n t i l o t o r i o ,  

s u g ir ie n d o  un p o p e l d e l  d é f i c i t  de A - l - A T  en e l  d e s o r r o l lo  de e n f is e m o  /  

p r im o r io .

En 1 .9 6 6 , METAIS y  C o ls  (3 5 2 )  e s tu d io n  e l  T . I . C .  ( u t i l i z o n d o  c£  

mo s u s t r o to  BAEE) en s u je to s  s o n o s , e n c o n tra n d o  uno c i f r o  m ed io  de 1 .1 1  

m g /m l. con  e le v o c io n e s  en e n fe rm e s  con  o fe c c io n e s  h e p é t ic a s  ( c i r r o s i s ,  /  

h e p a t i t i s  v i r o l ,  i c t e r i c i o  o b s t r u c t i v e )  y  p o n c r e é t ic o s .

En un t r o b a J o ( gANROT^, a p o re c id o  en 1 .9 6 6  ( l 7 l ) ,  e l  a u t o r  sé p a ra  

p o r  f i l t r o c i ô n  d e l  s u e ro  en Sephodex G -2 0 0 , t r è s  f r o c c io n e s  g lo b u l i n i c o s : 

une que c o n t ie n e  A - l - A T ,  o t r o  que  c o n t ie n e  in m u n o g lo b u lin a s  y  uno t e r c £ /  

r o  que c o n t ie n e  m o c r o g lo b u l in o s . E s to  m o c ro g lo b u lin o  es l a  p r o t e in o  " f i j £  

d o ro "  de t r i p s i n o  que HAVERBACH y C o ls ,  i d e n t i f i c o r o n  en l a  zona a l f o - 2  

en 1 .9 6 2  (2 1 6 )  y  que MEHL y  C o ls  (3 4 9 )  yo la  d e n o m in o ro n  a l f o - 2 - m o c r o g l£  

b u l in o  en 1 .9 6 4 .  A h o ro , GANROT l a  i d e n t i f i c a  como uno p r o te in o  homogéneo 

p e ro  con dos f r o c c io n e s : uno t e r m o lé b i l  y  o t r o  te rm o e s to b le .
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En 1 9 6 7 , GANROT y  C o ls  ( l 7 4 ) ,  e s tu d io n  2 33  d io b é t i c o s  o l o f  que 

se d é te rm in a  l o  a l f a - 2 - m o c r o g lo b u l in a ,  l a  h a p to g lo b in a  y  l a  A - l - A T ,  eri /  

c o n tro n d o  e le v o c io n e s  s i g n i f i c o t i v o s  con  r e s p e c to  o l o  p o b lo c io n  n o r m a l , /  

s o lv o  en e l  c a s o  de l o  h a p to g lo b in a  y  de lo  A - l - A T  en lo s  d io b é t i c o s  jô v £  

n é s , en lo s  que no e x is t e n  d i f e r e n c io s  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c o t i v o s .

GANS y  TAN ( 1 .9 6 7 )  (1 7 7 )  d e m u e s tro n  que l a  A - l - A T  e s ,  to m b ié n  , 

un i n h i b i d o r  de l o  t r o m b in o  y  de  lo  p la s m in o  o l  c o n c r e to r  que l a  c o p a c £  /  

dod o n t i t r o m b in o  y  o n t ip lo s m in o  es ba jo  en lo s  in d iv id u o s  d e f i c i t a r i o s  de 

o l f o - l - o n t i t r i p s i n o .  En e s te  s e n t id o ,  ese  m ismo a fio  FANROT y  C o ls  s u g ie re n  

que l a  p la s m in o  to m b ié n  es in h ib i d a  p o r  l a  a l f o - 2 - m a c r o g lo b u l in a  (o  ro z o n  

de m o l a m o l ) .  HORNE y  C o ls  ( 2 2 9 )  en 1 9 7 3 , c o r r o b o ro n  e s to s  h o l lo z g o s  e s -  

tu d io n d o  l a  o c t i v id o d  o n t ip lo s r a x n ic o  de lo s  o l f o - 1  y  o l f o - 2 - g lo b u l i n a s  /  

d e l  s u e ro  en r o t a s  o lo s  que se in y e c to  e s t r e p to q u in o s o  s é r ic o  humono y  /  

p la s m in o  humono o de r o t a .

BRUN y  C o ls  ( 1 .9 6 7 )  ( 6 4 )  r e v is o n  lo s  t r è s  co so s  de d é f i c i t  de /  

A - l - A T  o p o re c id o s  en 1 .9 6 6  (BRISCOE ( 6 0 ) ,  MAZOOIER ( 3 4 3 ) ,  TALAMO (4 7 6 )  ) 

y  d e te rm in o n  e l  p o d e r  o n t i t r i p s i c o  d e l : s u e ro  en e n f is e m o to s o s  y  en o t r o s  

b ro n c o n e u m é p o to s  c r é n ic o s  ( l 4 3  c o s o s  en t o t o l )  e n c o n tra n d o  c u o t r o  d e f i c £  

t o r i o s  s e v e ro s  y  nueve  in te r m e d io s ,  que c o r r e s p o n d io n  o h o m o c ig ô t ic o s  y  /  

h e t e r o c ig ô t ic o s  r e s p e c t iv o m e n te .  No e n c u e n tro n  c lo r a  c o r r e lo c c iô n  con lo  

to s o  de o l f o - l - g l o b u l i n a ,  h e ch o  yo d e s to c o d o  en e l  c lé s i c o  t r a b a jo  de /  

ERIKSSON ( 1 3 9 ) .  Con e s te  a u t o r ,  BRISCOE y  KUEPPERS ( 6 0 ) ,p ie n s o n  que  l a  /  

d e s t r u c c iô n  d e l . t e j i d o  p u lm o n o r  se debe o e n z im o s  p r o t e o l i t i c o s ,  endôge  /  

nos o e x ô g e n o s , l ib e r o d o s  en lo s  p ro c e s o s  i n f lo m o t o r io s  b ro n c o p u lm o n o re s  

b o c te r io n o s  o v i r i c o s :  p ro te o s o s  b o c te r io n o s ,  le u c o p ro te o s o s ,  e n z im o s  p r£  

t e o l i t i c o s  de  o r ig e n  m a c ro fo g o , to d o s  e l l o s  in o c t iv o d o s  n o rm o lm e n te  p o r  /
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l o  A - l - A T .

En 1 .9 6 7  o p a re c e  e l  im p o r to n t is im o  t r a b o jo  de FAGERHOL y LAURELL 

(1 5 4 )  usondo  e le c t r o f o r e s i s  en g e l  de o lm id o n  o pH 6 c id o  ( 4 . 9 5 ) ,  s e g u id o  /  

de  e le c t r o f o r e s i s  en o g o ro s o  c o n te n ie n d o  o n t is u e r o  o n t i - A - l - A T . E s ta  s£  /  

c u e n c io  p ro d u c e  uno p r e c ip i t o c io n  en v o r io s  bandas que pueden s e r  e x p l ic o  

do s  p o r  7 o le lo s  c o d o m in o n te s  (d e s d e  F ; f a s t ,  h o s to  S : s lo w , d e p e n d ie n d o  

de su m o v i l id o d ) . Lo  bondo d e l  d e f i c i t o r i o  se d e n o m in o rô  Z s ie n d o  e l  homo 

c ig é t i c o  d e f i c i t o r i o  ZZ , e l  h e t e r o c ig o t ic o  d e f i c i t o r i o  MZ y  e l  n o rm a l MM. 

E s to  l o  c o n s ig u e n  lo s  o u to r e s  o n o l iz o n d o  s u e ro s  con  d i s t i n t o s  p o t ro n e s  /  

p r o te ic o s  en l a  zono  o l f o - 1 .  E s te  m é to d o , "e n  d o b le  p o s o "  o " b id im e n s io  /  

n o l "  ( e l e c t r o f o r e s i s  c ru z o d o )  p e rm ite  l o  i d e n t i f i c o c i ô n  de v o r io s  f e n o t £ /  

p o s , fo rm o d o s , coda  uno de e l l o s ,  p o r  dos bondos fu n d o m e n to le s ,  que  se d£  

n om inon  de o c u e rd o  con lo  m o v i l id o d  y  que no r e p re s e n to n  m6s que uno e s p £  

c ie  m o le c u la r  coda u no , de lo s  c u a le s  es re s p o n s o b le  un o le l o  en coda co 

s o . Lo t i p i f i c o c i o n  d e l  f e n o t ip o  de o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  es yo r e a l i z a b le .  

Lo s  o u to re s  s u g ie re n  l lo m a r  P i  (P ro te o s e  i n h i b i t o r )  o e s te  s is te m o  yo que 

es la  p r o te in o  con m oyor c o p o c id o d  de in h ib i c i ô n  de p ro te o s o s  y ,  odemôs , 

no  s ô lo  in h ib e  l o  t r i p s i n o .  En e s te  s e n t id o ,  BAUMSTARK ( 1 .9 6 7 )  ( 3 0 )  e v£  /  

d e n c io  que to n to  en la  zona  o l f o - 1  como en la  d l f o - 2  e x is t e  o c t iv id o d  /  

in h ib id o r o  de la  e lo s to s o .

En 1 .9 6 8 ,  SCHUMACHER y  C o ls  ( 4 4 9 ) ,  e s tu d io n  lo s  e le m e n to s  p r£  /  

t e ic o s  d e l  moco c e r v i c o l  fe m e n in o , m e d io n te  in m u n o e le c t r o fo r e s is  e inm urt£  

d i f u s iô n  r a d i a l ,  e n c o n tro n d o  l a  p re s e n c io  de A - l - A T  con  m o d if ic o c io n e s  c_i 

c l i c o s  (d e s c e n s o  en fo s e  p r e o v u lo t o r io  con o s c e n s o  en fo s e  p o s t o v u lo t o r io )  

que se ponen en r e lo c iô n  con  l a  m ayor o m enor o c t i v id o d  e s t r o g é n ic o .
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TALAMO y  C o ls .  (1 9 6 8 )  (4 7 5 )  e s tu d io n  s e is  f o m i l io s  en lo s  que e l  

p r o bondo es un d e f i c i t o r i o  de A - l - A T  con  e n fe rm e d a d  p u lm o n o r , co n  un t o t a l  

de 96  s u e ro s .D e  e s te  e s tu d io  f a m i l i a r  s u g ie re  un t i p o  de h e re n c io  o u tosom i. 

co r e c e s iv o  yo que  e l  e s to d o  d e f i c i t o r i o  o c o n te c e  en lo s  dos s e x o s  y  l a  /  

p r o p o r c iç n  en e s ta s  f o m i l i o s  es de 2 5  % h o m o c ig ô t ic o s ,  5 0  % h e t e r o c ig ô t £  /  

COS y  2 5  % n o rm a le s .  C o n c lu y e , o s i  m ism o, que lo s  h o m o c ig o t ic o s  d e f i c i t £  /  

r i o s  pueden  d e te c to r s e  p o r  c u o lq u ie r o  de lo s  m é to d o s  u t i l i z o d o s  ( e le c t r o ^  /  

f o r e s i s  en o c e to to  de c e lu lo s o  con  e l  f i n  de v e r  e l  p ic o  de o l f o - l - g l o b £  /  

l in o ,m e d id o  de l a  o c t i v id o d  o n t i t r i p s i c o  t o t a l  segun e l  m étodo  deERIKSSON, 

d i f u s iô n  r a d i a l  en g e l  de o g o ro s o  c o n te n ie n d o  o n t is u e r o  y  e l e c t r o f o r e s is  

en g e l  de o g o ro s o  p o ro  d i f e r e n c i o r  v is u o lm e n te  y  de uno fo rm a  g ro s e r o  lo s  

v o r io n t e s  m o le c u lo r e s ) .  E l  d o to  que r e s o l t o  es que  lo s  v o lo r e s  n o rm a le s  /  

t ie n e n  un s o lo p o m ie n to  con  lo s  de lo s  d e f i c i t o r i o s  in te rm e d io s  o h e te r o c £  

g ô t ic o s ,  ounque p o r  in m u n o e le c t r o fo r e s is  b id im e n s io n o l  se pueden d i f e r e n ­

c i o r  (Z Z ; h o m o c ig ô t ic o s ,  MZ: h e t e r o c ig ô t ic o s ,  MM: n o rm a le s ) .  Lo c o n c e n t r a  

c iô n  de A - l - A T  y  e l  T . I . C .  g u o rd o n  r e l o c iô n  e s t r e c h o  ( r  = 0 . 8 l )  en lo s  /  

h o m o c ig ô t ic o s .

4
En 1 ,9 6 8  y  1 .9 6 9 ,  o p o re c e n  dos t r o b o jo s  im p o r to n te s  s o b re  l o  /  

o s o c io c iô n  de d é f i c i t  de A - l - A T  y  p o t o lo g io  r e s p i r o t o r i o .  E l  p r im e r o  de /  

e l l o s ,  se  debe o L IE BERMAN y  C o ls  (3 2 4 )  que m id en  e l  T . I . C ,  en l a  p o b l£  -  

c iô n  n o rm a l ( o .8 5  -  1 .6 0  m g /m l . ) ,  en lo s  h e t e r o c ig ô t ic o s  ( 0 .4  -  0 .8 5 )  y  /  

en lo s  h o m o c ig ô t ic o s  (m eno r de 0 . 3 5 ) .  P o ro le lo m e n te ,  d e te rm in o n  l a  o l f o - 1  

g lo b u l in a  m e d io n te  e le c t r o f o r e s i s  en membranes de o c e to to  de c e lu lo s a ,  c £  

r r e lo c io n o n d o  b ie n  ombos v o lo r e s  (  p < 0 . 0 0 l ) .  En c o n t r a p o s ic iô n , no e n /  

c u e n tro n  c o r r e lo c iô n  e n t r e  e l  T . I . C .  y  l o  c o n c e n t r o c iô n  de o l f o - 2 - g l o b u l £  

n o .  En lo s  in d iv id u o s  d e f i c i t a r i o s  h o m o c ig ô t ic o s  no se e n c o n t rô  o l f o - l -  /  

g lo b u l in o  en e l  e s p e c tr o  e l e c t r o f o r ê t i c o  o un p ic o  m in im o ; en lo s  h e t e r o /
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c ig ô t ic o s ,  se v i o  un p ic o  m enor o l  n o rm a l ( s ie m p re  menos de 2 0  m g /lO Q m l).

En la  p o b lo c io n  de e n f is e m o to s o s  que o n o l iz o  e l  a u t o r ,  e n c u e n tro  un 1 8 .1  %

de h e t e r o c ig ô t ic o s  m ie n t ro s  que en lo  p o b lo c io n  n o rm a l es de 4 . 7  %; l a  d i /

f e r e n c io  es o lto m e n te  s i g n i f i c o t i v o  ( p < 0 . 0 0 l ) .  En 1 .9 7 1 ,  en un e d i t o r i a l  

d e l  B r ,  Med. J .  ( 1 3 2 )  se d e s c r ib e n  lo s  ro s g o s  c l i n i c o s  môs c o r o c t e r i s t i c o s  

de e s te  e n f is e m o  o s o c io d o  o l  d é f i c i t  e n z im ô t ic o :  h i s t o r i c  f a m i l i a r ,  com ie£

zo de d is n e o  de e s fu e r z o  a n te s  de lo  55 décoda de l o  v id a  y  o l t e r o c io n e s  /

fu n d o m e n to lm e n te  en lo s  zonas b o s o le s  p u lm o n a re s . Anos môs t a r d e ,  BOHACANA 

y C o ls  ( 1 .9 7 9 )  ( 5 2 )  c a r o c te r iz a n  e l  g ru p o  de lo s  d e f i c i t a r i o s  p o r :  l ) . o p £  

r i c i ô n  p re c o z  de s in to m o s , 2 ) .  o l t e r o c iô n  d e l  e s tu d io  g o m m o g rô fic o , 3 ) .  

e v id e n c io  r o d io lô g ic o , e n  muchos c o s o s , de e n f is e m o  p u lm o n o r con  b u l lo s ,  o 

v e c e s , en lo s  zonos  b o s o le s ,  4 ) .  h ip o x e m io  s in  h ip e r c o p n io  y 5 ) .  m ayor o /  

m enor r e d u c c iô n  d e l  f l u j o  môximo e s p i r o t o r io ,  aunque a d o r a  e l  o u to r  que 

e s to s  p o rô m e tro s  no s ie m p re  son u t i l e s  p o ro  d i f e r e n c io r  o l a  p e rs o n a  con /  

d é f i c i t  de l o  que  no  lo  t i e n e .

E l se g u nd o  t r a b a jo  o p a re c iô  en 1 .9 6 9 ;  se debe o LEMERCIER y C o ls .  

( 3 1 l )  que e s tu d io n  e l  s u e ro  de 2021 d o n o n te s  y  244  e n fe rm o s  r e s p i r o t o r io s ,  

e n c o n tra n d o  4 y  6 co so s  re s p e c t iv o m e n te  de d e s c e n s o  de l a  o c t i v id o d ,  con /  

c lu y e n d o  que e l  d é f i c i t  dé A - l - A T  es r o r o ,  y  menos f r e c u e n te  que la  e n fe £  

medod p u lm o n o r , a s i  como que s ô lo  e l  e s tu d io  f o m i l i o r  p e rm ite  d i s t i n g u i r  /  

un s u je t o  h e t e r o c ig ô t ic o  de un s u je t o  g e n é tic o ro e n te  n o rm o l,  con  o c t iv id o d  

b a ja  de o n t i t r i p s i n o .

P o r p r im e r a  v e z , SHARP y  C o ls ,  d e s c r ib e n  en 1 .9 6 9  (4 5 4 )  e l  caso  

de un p o c ie n te  co n  c i r r o s i s  h e p ô t ic o  en e l  que e n c u e n tro n  d é f i c i t  de /  

A - l - A T .  Poco t ie m p o  d e s p u é s , en 1 .9 7 0 ,  ALPER y  JOHNSON, ( 1 2 )  r e v is o n  e l  /  

e s to d o  o c t u o l  de l a  o s o c io c iô n  e n t r e  d é f i c i t  y  p o t o lo g io  r e s p i r o t o r i o  o 

l a  vez que exp o ne n  su e x p e r ie n c io  de c u o t r o  n in o z  d e f i c i t a r i o s  co n  h e p o t£  

t i s  n e o n o to l c o n f irm o d o  p o r  b io p s ie ,  i n t e r v a ld  l i b r e  p o s t e r io r  de dos ô /  

môs anos y  c i r r o s i s  ju v e n i l  s u b s ig u ie n te .

TALAMO y C o ls .  ( 1 .9 7 1 )  (4 8 0 )  p re s e n to n  e l  co so  de uno n in o  de 

13 oRos con  e n f is e m o  p o n l o b u l i l l o r ,  d e m o s tro d o  p o r  b io p s io ,  con d é f i c i t  /  

h e r e d i t a r io  de A - l - A T .
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STEVENS y  C o ls ,  en 1 .9 7 1 ,  (4 6 4 )  e s tu d io n  uno s e r ie  de p o c ie n te s  

con e n f is e m o , de lo s  c u a le s  un g ru p o  t ie n e  uno c o n c e n t r o c iô n  de A - l- A T  s£  

r i c o  de 2 5 -6 0  mg % ( 7 -1 5  % d e l  v o lo r  n ro m o l)  s ie n d o  p ro b a b le m e n te  d e f i c i ­

t a r i o s  h o m o c ig ô t ic o s ;  o t r o  g ru p o  t ie n e  unos v o lo r e s  m e d io  s de 1 0 0 -2 0 5  mĝ S 

( 3 0 -6 5  % d e l  n o rm a l)  y  se c o n s id e ro n  d e f i c i t a r i o s  in te r m e d io s .  E s ta s  c o n /  

c e n t ra c io n e s  se c o r r e lo c io n o n  b ie n  con lo s  de a l f a - l - g l o b u l i n o s  en s u e ro .  

T odos lo s  p o c ie n te s  h o m o c ig ô t ic o s  te n io n  e v id e n c io  r o d io lô g ic o  de e n f i s e -  

mo, p o r t ic u lo r m e n t e  en zo n o s  b o s o le s ,  m ie n t ro s  que s ô lo  lo s  môs v ie jo s  /  

d e l  g ru p o  de h e t e r o c ig ô t ic o s  t e n io n  s ig n o s  r a d io lô g ic o s  de e n f is e m o  en l £  

b u lo s  i n f e r i o r e s  (e n  l o  m o y o r io  de lo s  e n f is e m o to s o s  con  n i v e l  n o rm a l de 

A - l - A T ,  l o  le s iô n  es en zo n o s  s u p e r io r e s ) .  E s to b le c e  uno c o n t r o v e r s io  so 

b re  s i  e l  in d i v id u o  d e f i c i t o r i o  h e t e r o c ig ô t ic o  e s tô  p ro p e n s o  o p o d e c e r  ejn 

f is e m o ,  c o n c lu y e n d o  q u e , e fe c t iv o m e n te ,  e s to s  p o c ie n te s  pueden d e s o r r o  /  

l l o r l o  de uno fo rm a  id é n t i c o  o l  de lo s  p o c ie n te s  con d é f i c i t  s e v e ro ,  p e ro  

o uno edod môs o v o n z o d a , te n ie n d o  lo s  p o c ie n te s  v ie  jo s  h e t e r o c ig ô t ic o s  /  

o n o rm o lld o d e s  r o d io lô g ic o s  y  f i s i o l ô g i c o s  id é n t ic o s  o o q u e l lo s  jô v e n e s  /  

h o m o c ig ô t ic o s .

Un a v a n c e  im p o r ta n te  en lo s  a s p e c to s  f i s i o p o t o l ô g i c o s ,  se o b t i£  

ne con  e l  t r o b a jo  de MOSKOWITZ ( 1 .9 7 1 )  ( 3 7 4 ) .  D ic h o  e s t u d io  d e m u e s tro  pÔ£ 

d id o  de o c t i v id o d  de A - l - A T  s é r i c o  en p re s e n c io  de c u l t i v e s  de b o c te r io s  

Gram n e g o t iv o s ,  o s i  como p o r  e x p o s ic iô n  o c u l t i v e s  l i o f i l i z o d o s  de Pseudo 

mono o e ru g in o s o .  La  in c u b o c iô n  de o n t i t r i p s i n o  y  un i n h i b i d o r  p ro d u c e  une 

in o c t i v o c iô n  de l a  o n t i t r i p s i n o ,  d ir e c to m e n te  p r o p o r c io n o l  o l  t ie m p o  de /  

in c u b o c iô n . La  in o c t i v o c iô n  de l a  o n t i t r i p s i n o  p o r  e l  i n h i b i d o r  se p ro d £  

ce p o r  a c c iô n  e n z im ô t ic o ,  môs que p o r  l ig o m ie n t o .  A lg u n o s  gé rm enes Gram /  

n e g o t iv o s  t ie n e n  c o p o c id o d  de p r o d u c i r  i n h i b i d o r .  La in f e c c iô n  b a c t e r ia  /  

n o , c o n c lu y e ,  p ro d u c e  uno l i b e r o c i ô n  de le u c o c i t o s  y  de p ro te o s o s ,  que /

I
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son in h ib id o s  p o r  l o  A - l - A T ,  l o  c u o l e s té  e le v o d c  en lo s  in f e c c io n e s .  Term_i 

no s u g ir ie n d o  que e l  e fe c to  p o to lo g ic o  de lo  t r i p s i n o  l ib e r o d o  en lo s  ne /  

c r o s i s  p o n c re é t ic o s  puede d e b e rs e , en p o r te ,  o un d é f i c i t  de o n t i t r i p s i n o  

s é r ic o .

En e s te  s e n t id o ,  y  en r e lo c io n  con la  A - l - A T  y  p o t o lo g io  r e s p i -  

r o t o r i o ,  LIEBERMAN y  GAWAD ( 1 .9 7 1 )  (3 1 9 )  deducen  que e l  s u e ro  humono in h £  

be l a  o c t i v id o d  p ro te é s ic o  de lo s , le u c o c i t o s  d e l  e s p u to  p u r u le n to ,  a lg o  

que OPIE en 1 .9 0 5  h o b io  s o s p e ch o d o . E s to s  o u to re s  s e n o lo n  como yo  en 1968, 

JANQFF y  SCHERER, h o b io n  o b te n id o  l a  e v id e n c io  de que lo s  g ré n u lo s  l i s o s o  

m o les  de lo s  n e u t r ô f i l o s  c o n t ie n e n  uno p o te n te  e lo s to s o  muy a c t i v a  o pH /  

de 7 . JANOFF y  ZELIGS ( 1 .9 6 8 )  o b s e rv o n  que lo s  e x t r o c t o s  l is o s o m o le s  do /  

non la  membrono b a s a i v a s c u la r  ( l o s  o l t e r o c io n e s  de lo s  c o p i lo r e s  son lo s  

p r im e ra s  en o p o re c e r  en e l  e n f is e m o ) .  LIEBERMAN y  KANESHIRO ( 1 .9 7 5 )  (3 2 0 ) 

o b t ie n e n  p ro p ie d o d e s  s im i lo r e s  de lo s  le u c o c i t o s  d e l  e s p u to  p u r u le n t o .  /  

GALDSTON y  C o ls  ( 1 .9 7 3 )  (1 6 9 )  e n c u e n tro n  e v o lu c iô n  môs fa v o r a b le  en d e f£  

c i t o r i o s  de A - l - A T  con n iv e le s  b o jo s  de e lo s to s o  en lo s  le u c o c i t o s .  L I E /  

BERMAN se r e f i e r e  o como JANOFF e n c u e n tro  que e l  p r i n c i p a l  i n h i b i d o r  de la  

e lo s to s o  de lo s  lis o s o m o s  es la  A - l - A T ,  aunque OHLSSON (1 .9 7 1 )  c o n s id é ra  

que la  o l f o - 2 - m o c r o g lo b u l in a  es ig u o lm e n te  e f e c t i v o .  JANOFF y  BLONDIN /  

( 1 .9 7 1 )  e n c u e n tro n  un i n h ib id o r  gn la  f r o c c iô n  no g ra n u la r  d e l  e x t r a c t o  

n e u t r ô f i l i c o ,  y  aunque en b a ja  c o n c e n t r o c iô n ,  puede ju g e r  un p o p e l en la  

p r o te c c iô n ,  p e ro  nunco c o n t re  une l ib e r o c iô n  m o s iv o  de p ro te o s o s . Los m£ 

c rô fo g o s  o lv e o lo r e s  juegon  un p o p e l im p o r ta n te  en l a  d e fe n s e  d e l  pu lm ôn , 

y  pueden d o R o r lo .  JANOFF y  C o ls  ( 1 .9 7 1 )  e n c u e n tro n  uno e lo s to s o  en lo s  /  

e x t r o c to s  de e s to s  c é lu lo s ,  p e ro  t ie n e n  un 10 % de la  o c t iv id o d  de la  /  

e lo s to s o  le u c o c i t o r i o  y  es menos in h ib id a  p o r l o  A - l - A T  y  l o  a l fo - 2 - m o c r o  

g lo b u l in a  (ROSENBERG y  C o ls .  1 .9 7 2 )  s u g ir ie n d o  que puede ju g o r  un p o p e l /



35 -

en e l  e n f is e m o  de lo s  que p re s e n to n  n o rm o lid o d  en l a  A - l - A T ,  BLONDIN y  /

C o ls .  ( 1 .9 7 2 )  e n c u e n tro n  un i n h i b i d o r  en e l  c i to p lo s m a  de lo s  m o c ro fa g o s , i

!
l o  que puede s e r  uno d e fe n s e  ( 3 1 9 ) .  |

i

E l  g ro d o  de i n h i b i c i ô n  de l a  o c t i v id o d  p r o te ô s ic a  de lo s  le u c o ­

c i t o s  d e l  e s p u to  , se c o r r e lo c io n o  b ie n  con  e l  n i v e l  de A - l - A T ,  de modo /  

que lo s  in d iv id u o s  homo y  h e t e r o c ig ô t ic o s  t ie n e n  d is m in u id a  e s ta  c a p a c £  /  

dod de  i n h i b i c i ô n .  E l s u e ro  lo g r o  i n h i b i r  l a  d ig e s t iô n ,  p o r  p o r t e  de la s  

le u c o p r o te o s o s , de un p re p a ro d o  de pu lm ôn  hum ono, o s i  como un s u b s t r o t o  /  

de  h e m o g lo b in o  n o rm a l.  P o r  l o  t o n t o ,  e l  d é f i c i t  h e re d o d o  de A - l - A T  p r e d i£  

pone a l  e n f is e m o  p o r  l o  d e s t r u c c iô n  de lo s  t e j i d o s  o c a rg o  de p ro te o s o s  /  

de  le u c o c i t o s  y  m o c rô i;a g o s . Se d i f e r e n c io n  do s  t i p o s  de p ro te o s o s  en e l  /  

e s p u to :  uno e s to b le  ( e lo s t o s o  d e s c r i t o  p o r  JANOFF en 1 .9 7 0 )  y  uno l ô b i l  /  

que se d e s n o t u r o l i r o  o 652  C, d u ro n te  uno h o ro  o pH 5 .5 .  E s to s  e n z im o s  no 

se  e n c u e n tro n  en lo s  e s p u to s  m ucosos o no p u r u le n t o s .  Un i n h i b i d o r  s i n t é ­

t i c o  de l o  t r i p s i n o  ( d e r iv o d o  de l o  s o jo )  in h ib e  l o  f r o c c iô n  l ô b i l ,  p e ro  

no  o fe c t o  o l o  e s t o b le .  Lo s  o g e n te s  r e d u c to r e s  o c t i v o n  lo s  do s  p ro te o s o s  

m ie n t r o s  que lo s  o x id o n te s  y  l o s  c o t io n e s  b i  o t r i v o l e n t e s  lo s  in h ib e n .L a  

e s t r e c h o  c o r r e lo c iô n  e n t r e  e l  g ro d o  de i n h ib i c i ô n  de e s ta s  le u c o p ro te o s o s  

y  e l  n i v e l  de o c t i v id o d  o n t i t r i p s i c o ,  hoce p e n s e r  que lo s  d e f i c i t a r i o s  de 

A - l - A T  son d e f i c i t o r i o s  en i n h ib id o r e s  de lo s  le u c o p r o te o s o s .  Lo n o tu r o le  

zo  i d é n t i c o  de i n h i b i d o r  de e s to s  p ro te o s o s  y  l a  m o lé c u lo  de A - l - A T  se /  

d e m u e s tro  p o r  e l  h e ch o  de que e l  c lo r o fo r m o  oum en to  lo s  o l f o - l - g l o b u l i n o s  

y  l o  o c t i v id o d  o n t i t r i p s i c o  y ,  s in  e m b a rg o , no c o m b io  lo s  o l f o - 2 - g lo b u l_ i  

n os n i  su i n h i b i d o r  o s o c io d o .  A s i  m ism o, lo s  h e t e r o c ig ô t ic o s  p r e c is o n  môs 

in te n s e s  y  p ro lo n g o d o s  in f lo m o c io n e s  p u lm o n o re s  que lo s  h o m o c ig ô t ic o s  p o ro  

l l e g o r  a p r o d u c i r s e  l o  l e s iô n ,  l o  c u o l  se d e jo  n o t o r  en lo s  z o n o s  b o s o le s  

p o r  e l  oum en to  d e l  f l u j o  s o n g u in e o  en eso s  ô r e o s . HUTCHINSON ( 1 . 9 7 3 )  (2 3 4 )
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en un e x te n s is im o  t r o b a jo ,  r e v is a  e s te  a s p e c to .  Lo A - i- A T  puede s e r  e l  /  

m o rc o d o r g e n é t ic o  que WIMPFHEIMER y  SCHNEIDER ( 1 .9 6 1 )  n e c e s ito b o n  p o ro  dje 

m o s t ro r  que e l  e n f is e m o  p o d r io  s e r  h e r e d i t a r io , o n t e s  d e l  d e s c u b r im ie n to  /  

de l o  a l f 0 -1 - o n t i t r i p s i n o .  En r e lo c io n  con e s to s  h e c h o s , WARD ( 1 .9 7 3 )  /

h o b io  p u e s to  de m o n i f ie s to  que l o  A - l- A T  e s ,  o s i  m ism o, in o c t iv o d o r  d e l  /  

f o c t o r  q u im io t â c t i c o  yo que lo s  e n fe rm o s  d e f i c i t o r i o s  se e n c u e n tro n  con 

d é f i c i t  o s o c io d o  o l  f o c t o r  i n h ib i d o r  de l o  q u im io t o x is .  S i  no e x is t e  e s te  

f o c t o r ,  oum ento la  q u im io to x is  l e u c o c i t o r i o  h o c io  lo s  fo c o s  in f e c c io s o s  y 

o um en ton , p o r  t o n t o ,  lo s  e n z im o s  le u c o c i t o r io s  en lo s  exudodos ( 2 3 4 ) .

Dodo que l a  ô lc e r a  p é p t ic o  y  e l  e n f is e m o  va n , muchos v e c e s , o s£  

c io d o s  en la  c l i n i c o ,  LIEBERMAN ( 1 .9 7 1 )  (3 1 5 )  se p lo n te o  e l  p ro b le m o  de s i  

l o  A - l - A T  es copoz  de i n h i b i r  l o  p e p s in o , p u e s to  que un d é f i c i t  p o d r io  e £  

p l i c o r  l o  fo rm a c ié n  de l a  û lc e r o .  D em uestro  que e l  s u e ro  humono no con /  

t ie n e  n in g u n o  s u b s to n c ia  copoz de i n h i b i r  l o  o c t i v id o d  de l o  p e p s in o . En 

r e lo c io n  o e s to ,  ANDRE y C o ls  en 1 .9 7 4  ( 4 ) ,  e s tu d io n  114 e n fe rm o s  con  u l ­

c é ra  d u o d e n a l y  83 con û lc e r o  g û s t r i c a ,  a s i  como 118 c o n t r ô le s  n o rm a le s  , 

e n c o n tro n d o  un 3 .5  % de  d e f i c i t o r i o s  en lo s  c o n t r ô le s ,  un 9 ,6  % en lo s  u l  

c e ro s o s  g o s t r ic o s  y  un 1 0 .5  % en  lo s  d u o d e n o le s , s ie n d o  lo s  d i f e r e n c io s  /  

e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c a t i v e s ,  s u g ir ie n d o  l o  p o s ib le  r e lo c iô n  en fu n  /  

c iô n  d e l  e fe c to  p r o t e c t o r  de l o  mucosa p o r  p o r te  de lo s  in h ib id o r e s  de p ro  

te o s o s ,  con l o  que l o  t r i p s i n o  y  l a  q u im o t r ip s in o  pueden d o n o r  e l  tu b o  d i  

g e s t iv o  en o u s e n c io  d e l  i n h i b i d o r .  En un t r a b o jo  p o s t e r io r ,  BLENKINSOPP

( 1 .9 7 8 )  no e n c u e n tro  d i f e r e n c io s  ( 4 7 ) .

En 1 .9 7 3 , MARTIN y  C o ls  (3 3 9 )  d e s c r ib e n  e l  o le lo  P i  c e ro  ( P i  O ) , 

con  o u s e n c io  t o t a l  de A - l- A T  y  s e v e ro  e n f is e m o , o s î  como s u je to s  MO y  SO, 

e s te  û l t im o  c i r r ô t i c o .  S in  e m bo rgo , dodo  que lo s  o le lo s  P i se denom inon  /
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con  i e t r o s  d e l  o l f o b e t o  en o rd e n  de m o v i l id o d  d e c r e c ie n te  en l o  e l e c t r o f £  

r e s i s ,  y  que se bon d e s c r i t o  un t o t a l  de 16 o le l o s ,  in c lu id o  e l  P i  P , r e /  

s u l t o  que e l  P i  0  puede s e r  in t e r m e d io  e n t r e  M y  P, p o r  l o  que se debe  r £  

s e r v o r  P i  -  p a ra  e l  o l e l o  s i l e n t e ,  l o  c u o l  no in d u c i r d  o c o n fu s io n  (COX, 

1 .9 7 3 )  ( 1 0 5 ) .  TALAMO y  C o ls  ( 1 .9 7 3 )  (4 7 9 )  p re s e n to n  e l  co s o  de un e n fe rm o  

de 2 0  oRos con e n f is e m o  o v o n z o d o  y  fu n c iô n  h e p ô t ic o  n o rm a l s in  que se l e t  

g re  d e t e c t o r  A - l - A T ,  e x is t ie n d o  en  lo s  f o m i l i o s  v o r io s  co so s  de M - .  Lo 

f r e c u e n c io  de P i  -  ( " P i  n u lo " )  es  muy b o jo ,  p e ro  su e x is t e n c io  se h o b io  /  

s u p u e s to  p re v io m e n te  p o r  e l  d e s c u b r im ie n to  de in d iv id u o s  P i  MM c o n  n i v £  /  

le s  b o jo s  de A - l - A T .

En 1 .9 7 4 ,  BLUNDELL y  C o ls  ( 5 0 )  e n c u e n tro n  uno f o m i l i o  en l a  que 

en t r è s  g e n e ro c io n e s  se p ré s e n ta  l o  v o r io n te  " n u lo "  o s o c io d o  o M (m o d re :

M - ) ,  S ( h i j o :  S - )  y  Z (p ro b o n d o :  Z - ) ,  s in  e v id e n c io  de p o t o lo g io  re s p ira ^  

t o r i o  en n in g û n  c o s o . E l  f e n o t ip o  M -  puede c o m p ro b o rs e  como d é f i c i t  i j i  -  

te rm e d io  (LARSSON, 1 .9 7 8 )  ( 2 9 8 ) .

Con e l  f i n  de  p r o f u n d iz o r  en e l  d é f i c i t  de  A - l - A T ,  BELL y  /  

CARRELL ( 1 .9 7 3 )  ( 3 8 )  p lo n te o n  d o s  p ro b lè m e s  en e s to s  in d iv id u o s :  l )  l o  /  

e l e c t r o f o r e s i s  en g e l  de o g o r  a pH : 8 . 6  p ro d u c e  uno bondo û n ic o  y  l o  e le £  

t r o f o r e s i s  en  g e l  de o lm id ô n  o pH : 4 . 9  p ro d u c e  v o r io s  bondos ( l o  que fu é  

u t i l i z o d o  p o r  FAGERHOL y  LAU R E LL), 2 )  en e l  d é f i c i t  h o m o c ig é t ic o  ( P i  Z Z ) ,  

e l  d é f i c i t  nunco  es c o m p le te  y  o l  menos un 10 % de  l o  A - l - A T  e x i s t e  en  /  

e l  s u e ro .  E s to  c o n t id o d  t ie n e  uno m enor m o v i l id o d  e l e c t r o f o r é t i c o  en g e l 

de O g o r. E s to s  o u to r e s  s e p o ro n  l o  A - l - A T  humono de  o t r o s  g l i c o p r o t e in o s  

y  e l  c o n c e n trâ d o  o b te n id o  l o  som e te n  o d ig e s t iô n  con  n e u ro m in id o s o ,  co n  

l o  que  se p ie r d e  e l  ô c id o  s i ô l i c o  ( ô c id o  N - o c e t i l - n e u r o m in ic o )  y ,  o su  /  

v e z ,  d is m in u y e  l a  m o v i l id o d  e l e c t r o f o r é t i c o .  P o r  e s o , e l  co m b io  en e l  d é -
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f i c i t  de A - l- A T  puede s e r  e x p l ic o d o  p o r  uno p e rd id o  p o r c io l  de ô c id o  s i ô /  

l i c o .  Lo p o rc iô n  c o rb o h id ro to d o  de la  m o lé c u lo  de o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  qu£ 

zôs seo l o  fu n d o m e n to l p o ro  e l  t r o n s p o r te  a t r o v é s  de l a  membrono c e lu lo r ,  

p o r  l o  que se puede o c u m u lo r en l o  c é lu lo ,  y  s o lo  e s c o p o r  pequenos c o n t i -  

dodes p o r  d i f u s iô n  p o s iv o  ( d é f i c i t  s é r ic o  c o n s e c u e n te ) . E s te  ocû m u lo  s é r ia ,  

en p o r t i c u l o r ,  en l o  c é lu lo  h e p ô t ic o  y , en c o n c re te ,  en e l  r e t i c u l o  end£  /  

p lô s m ic o  ru g o s o  que es e l  lu g o r  de s in t e s is  de l o  p o r te  de c a r b o h id r o to s .  

E s te  d e fe c to  en l o  s in t e s i s  p o d r io  e x p l i c o r  lo s  h o l lo z g o s  en l a  e l e c t r o f ^  

r e s i s  en lo s  e n fe rm o s  con d é f i c i t  de A - l - A T .  C o n v ie n e  r e c o r d e r ,  en e s te  /  

m em ento, que e l  ô c id o  s i ô l i c o  e s to  muy d i s t r i b u i d o  en lo s  l i q u id e s  b io lô ­

g ic o s ,  e s p e c io lm e n te  s o n g re , s o l i v o ,  le c h e  y  m u c in o s  in t e s t i n a l e s  (M cNEIL 

y  C o ls )  ( 3 4 7 ) ;  su im p o r to n c io  r o d ic a  en que p ro p o rc io n o  un p u e n te  e n t r e  /  

p o l ip é p t id o s  y  p o l i s a c ô r id o s ,  fo rm o n d o  m u c o p o lis o c ô r id o s  . C ie r t o s  p ro c e ­

sos in f l o m o t o r io s , n e o p lo s io s  ovo n zod o s  y  o lg u n o s  p ro c e s o s  n e u r o lô g ic o s , 

r e v e lo n  n iv e le s  a l t o s  de ô c id o  s i ô l i c o ,  o l  m ismo t ie m p o  que l o  e l e c t r o f ^  

r e s i s  s é r ic o  m u e s tro  n iv e le s  a l t o s  de o l f o - 1 -  y  o l f o - 2 - g lo b u l i n o s .  E l mé­

to d o  de WARREN, (5 1 6 )  m o d if ic o d o  p o r  SAIFER y GERSTENFELD (4 3 9 )  es un /  

buen m étodo p a ra  e s t im o r  e l  c o n te n id o  de g l i c o p r o t e in a  en s u e ro .  En e l  /  

m ism o s e n t id o  que  BELL y  CARRELL ( 3 8 ) ,  obundo COX ( 1 .9 7 3 )  (1 0 4 )  q u ie n  i n ­

cube  s u e ro s  de s u je t o ^  MM, SS y  ZZ con n e u ro m in id o s o  de v ib r iô n  c o lé r i c o  

y en e l  s u e ro  MM van d e s a p o re c ie n d o  lo s  p ic o s  de m ig ro c iô n  môs r ô p id o . /

Cuondo oum ento e l  t ie m p o  de in c u b o c iô n  se p ro d u c e n  u n ic o m e n te  bandas de /  

m ig ro c iô n  l e n t o ,  o l  ig u o l  que en e l  t i p o  ZZ y môs le n to s  q u e o q u e llo s  de /  

lo s  SS. De e l l o ,  se deduce  que l a  p r o te in o  Z se p ro d u c e  p o r  p é rd id o  de /  

ô c id o  s i ô l i c o  d e l  t i p o  n o rm a l M. E l ô c id o  s i ô l i c o ,  l o  m ismo que lo s  r e s i  

duo s  de m o n o s o c ô r id o s , se o g re g o n  o l o  p r o te in o  en c u e s t iô n ,  d u ra n te  su 

s in t e s i s  o n i v e l  d e l  o p o ro to  de G o lg i  y  d e l  r e t i c u l o  e n d o p lô s m ic o  y , po£ 

te r io r m e n te ,  se s e g re g o n . Lo p r o t e in o  Z , s in  ô c id o  s i ô l i c o ,  puede q u e d o r
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l im i t a d a  o l  h e p o t o c i t o  y  no p o d r lo  s e r  s e g re g o d o , quedondo  f i j o  o l o  mem/ 

b ro n o .  S o b re  e s te  o s p e c to ,  CHAN y  REES ( 1 .9 7 5 )  ( 7 8 )  e n c u e n tro n  que no s ^  

l o  t ie n e  menos ô c id o  s i ô l i c o  s in o ,  que t ie n e  o t r o s  c o r b o h id r o to s  en m enor 

c o n t id o d  que l o  p r o t e in o  M. Lo p r o t e in o  Z t i e n e ,  odem os, môs g l i c i n o  y  0£  

g in in o .

GREENBERG y  C o ls .  ( 1 .9 7 3 )  (1 9 8 )  o l  e s t u d io r  t r è s  e n fe rm o s  e n f i ­

se m o to so s  con  n iv e le s  b o jo s  de A - l - A T  e n c u e n tro n  le s io n e s  h e p ô t ic o s  c o n s i£  

t e n te s  en c u e rp o s  e o s i n o f i l o s , PAS p o s i t i v e s ,  i n t r o c i t o p lo s m ô t i c o s ,  en /  

l o s  h e p o to c i to s  d e l  ô re o  p e r i p o r t a l ,  que s o n , o su v e z , d io s to s o  r e s i s t e £  

t e s .  P re v io m e n te  SHARP en 1 .9 7 1  (4 5 2 )  y  d e sp ué s  AAGENAES en 1 .9 7 4  ( l ) ,  r £  

c o n o c ie ro n  lo s  s ig u ie n t e s  h o l lo z g o s  h i s t o p o t o io g ic o s  o l  m ic r o s c o p io  o p t i -  

c o ,  en lo s  d e f i c i t a r i o s :  i n f i l t r o c i o n  c e lu l o r ,  p r o l i f e r o c i ô n  de  lo s  cori /  

d u c to s  b i l i o r e s ,  c o le s t o s is  y  f i b r o s i s  y  g lo b u lo s  de m o t e r io l  o m o r fo ,  que 

o l  m ic ro s c o p io  e le c t r o n ic o  se pueden  o b s e rv e r  en e l  r e t i c u l o  e n d o p lô s m i­

co  ru g o so  ( r e lo c io n o d o  con  l o  fo rm o c iô n  de p r o t e in a s ) .  H o l lo z g o s  s im i lo  

r e s  son lo s  de WARD y  C o ls  en 1974 ( 5 1 5 ) ,  FELDMAN y  C o ls ,  en 1973 (1 5 9 )  y  

TRAISSAC y  C o ls ,  en 1975 ( 4 9 1 ) ;  to d o s  e l l o s  en e n fe rm o s  con  h e p o to p o t io s  

o s o c io d o s  o d é f i c i t  d e l  e n z im o . LIEBERMAN y  C o ls .  ( 1 .9 7 2 )  ( 3 2 2 )  y  De /  

L eL L IS  y  C o ls .  ( 1 .9 7 2 )  (1 1 7 )  l o  d e m o s tro ro n  en e n fe rm o s  d e f i c i t o r i o s  seye 

r o s ,  oûn s in  p o t o lo g io  h e p ô t ic o  y  LIEBERMAN y C o ls .  ( 1 .9 7 2 )  ( 3 2 2 )  y  /  

AAGENAES y  C o ls .  ( 1 .9 7 4 )  ( l )  l o  v ie r o n  en h e t e r o c ig ô t ic o s ,  l o  que le s  /  

h oce  s u p o n e r  que es uno c o r o c t e r i s t i c o  l ig o d o  o l  o l e l o  Z , to m b ié n  s u g e r i -  

d o  p o s te r io r m e n te  p o r  MILLWARD y  C o ls .  ( 1 .9 7 5 )  ( 3 6 0 ) .  T é c n ic o s  inmunoqu_£ 

m ic a s  p e r m i t ie r o n  o RAY ( 1 .9 7 5 )  ( 4 2 2 )  d e t e c t o r  que e s ta s  in c lu s io n e s  c o -  

r r e s p o n d ia n  o A - l - A T ,  o l  e s t u d io r  c o r t e s  de b io p s io s  h e p ô t ic o s  (e n  f r e £  /  

co  y  p o r o f in o )  té n id o s  p o r  f lu o r e s c e n c io  e s p e c i f i c o .  UnO ve z  d e m o s tro d o  -  

que e s ta s  in c lu s io n e s  c o r r e s p o n d io n  o A - l - A T ,  l e  fu é  f ô c i l  o JEPPSSON y
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C o ls .  (1 9 7 5 )  (2 4 7 )  c a r o c t e r i z o r l o .  Une d e s c r ip c iô n  muy m e t ic u lo s o  de e s ta s  

o l t e r o c io n e s  e s t r u c t u r o le s  l o  podemos e n c o n t r o r  en e l  t r a b o jo  de YUNI5 y  

C o ls  (1 9 7 6 )  (5 2 8 )  d e s c r ib ie n d o  lo s  h o l lo z g o s  o l  m ic ro s c o p io  ô p t ic o  y e le £  

t r ô n ic o  en t r è s  in d iv id u o s  ZZ y  d e s c u b r ie n d o  un m ode lo  s im p l is t e  de l a  s£  

c u e n c io  o l t e r o d o  en l o  fo rm o c iô n  de A - l- A T  con  e l  s u b s ig u ie n te  d e p ô s i to  /  

h e p ô t ic o  de l a  p r o te in o  no l ib e r o d o .

LIEBERMAN (1 9 7 3 )  (3 1 6 )  c o lc u lo  en un 8 e l  p o rc e n to  je  de en f_ i 

sem o tosos  con  d e f i c ie n c io  h o m o c ig ô t ic o  y  1 8 .1  % con d e f i c ie n c io  h e te r o c £  

g ô t ic o ,  o l  m ismo t ie m p o  que pone en uso uno t é c n ic o  de in m u n o d ifu s iô n  r £  

d i a l  p a ra  d e s c u b r i r  lo s  d e f i c i t o r i o s ,  u t i l i z o n d o  un o n t ic u e r p o  e s p e c i f i ­

co  p re p o ro d o  con un o n t ig e n o  de o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  d e s n o tu r o l iz o d o  con  /  

ô c id o ;  de e s te  modo, lo s  s u e ro s  con  v a r ia n te s  a n o rm a le s  p ro d u c e n  uno p r e -  

c i p i t o c i ô n  de o n i l l o  " d o b le "  que e s tô  in d ic o n d o  l o  p re s e n c io  de A - l - A T  /  

d e s n o tu r o l iz o d o .

En 1 .9 7 4 ,  dos r e v is io n e s  o m p lio s  d e l  p ro b lè m e  (CORDERO y  C o ls ,  

( l o i )  y  DALMASSO y C o ls .  ( l l 5 )  )  hocen  h in c o p ié  en l a  o s o c io c iô n  e n t r e  /  

p o to lo g io  r e s p i r o t o r i o  y  d é f i c i t  de o l f  o - l - o n  t i t r i p s i n o ,  c p m p le to  o incon i 

p le t o .  DALMASSO,muy g rô f ic o m e n te ,  s i t û o  lo s  in h ib id o r e s  de p ro te o s o s  como 

uno b a r r e r a  de c o n te n c iô n  e n t r e  lo s  en z im o s  p r o t e o l i t i c o s  y  l a  membrono /  

o lv e o lo r  p u lm o n o r , a l  i n t e n t o r  f a c i l i t o r  uno h ip ô t e s is  p o to g é n ic a  d e l  e ji 

f is e m o  p u lm o n o r . En n u e s tr o  p a is ,  VAZOJEZ MATA y  C o ls  ( 5 0 6 ) ,  ese  mismo /  

ono  p u b l ic o n  un t r a b o jo  s im i l a r ,  ounque s in  o p o r t o r  c o s u is t i c o .  LOCHON y  

C o ls ,  en 1978 (3 2 8 )  e s tu d io n d o  433  p o c ie n te s  con  e n f is e m o  p o n l o b u l i l l o r  

o b u l lo s  e n c u e n tro n  un 25 % de in d iv id u o s  MZ ( s i n  d i f e r e n c io s  con  un g ru  

po c o n t r o l ) .
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Los in t e n t o s  te n d e n te s  o s i m p l i f i c a r  e l  e s tu d io  d e l  f e n o t ip o  de 

lo s  e n fe rm o s , l l e v o n  o ALLEN y  C o l s . ( 1 .9 7 4 )  ( i l )  a u t i l i z e r  un n u e vo  m é t£  

d o  u sondo  t i r a s  de g e l  de p o l i o c r i l o m id o ,  p o s te r io r m e n te  no e n s o y o d o . E l  

m o t iv o  de e s te  in t e n t o  es  que l o  d e te r m in o c iô n  en g e l  de o lm id ô n  ô c id o  y 

e l e c t r o f o r e s i s  o n t ig e n o - o n t ic u e r p o  en g e l  de o g o r  puede f o l l o r  en un 10-2CpJ, 

s i  l o  c o n c e n t r o c iô n  de  o n t ic u e r p o  no es l o  o p r o p io d o .

MARTIN y  C o ls .  ( 1 .9 7 4 )  (3 3 8 )  re c o m ie n d o n  lo s  m étodos d is p o n ib le s  

h o s to  ese mom e n to  p o ro  i d e n t i f i c o r  e l  f e n o t ip o  de lo s  i n d iv id u o s . A s i  c o £  

c lu y e n  que l o  c u o n t i f i c o c i ô n  de l a  p r o t e in o  no p e rm ite  d i s t i n g u i r  e l  fe n £  

t i p o  ( e s to  s ô lo  es  p o s ib le  en e l  e s t u d io  f o m i l i o r ) ;  s in  em bargo  e x is t e  /  

bueno  c o r r e lo c iô n  e n t r e  l o  c o n c e n t r o c iô n  de A - l - A T  y  e l  T . I . C .  La m ed ido  /  

de  l o  c o n c e n t r o c iô n  de A - l- A T  l e  p e rm ite  e s c o lo fo n o r  lo s  f e n o t ip o s  de /  

m oyo r o m enor c o n c e n t r o c iô n  en MM, MS, MZ, $ Z , y  ZZ ô l o  que es  l o  m ismo /  

M > S > Z .

KUEPPERS y  BLACK ( 1 .9 7 4 )  (2 7 9 )  e s t im o n  que e l  d é f i c i t  de A - l- A T  

e s ,  d e sp ué s  de l o  o t r e s io  de v io s  b i l i o r e s ,  l o  ca u sa  môs f r e c u e n te  de c o -  

le s t o s i s  n e o n o to l c o n g é n ito  y  que  e l  r ie s g o  de que un n in o  d e f i c i t o r i o  p£ 

d e z c o  h e p a t i t i s  n e o n o to l es d e l  2 0 -3 0  %. P o r o le lo m e n te ,h o s to  un 8 0  % de 

lo s  h o m o c ig ô t ic o s  ZZ l le g o n  o d e s o r r o l l o r  uno b ro n c o n e u m o p o tio  c r ô n ic o  /  

o b s t r u c t i v e ,  que se ve  o g ro v o d a  p o r  e l  humo d e l  to b o c o  y  lo s  in fe c c io n e s  

r e p e t id o s .  A s i  m ism o , o p in o  que lo s  d é f i c i t s  in te r m e d io s  (MZ, MS) o s o c i£  

d o s  o n iv e le s  m ode rodom en te  b o jo s  de A - l - A T  s é r ic o  to m b ié n  pueden p r é d is  

p o n e r  o l o  o l t e r o c iô n  r e s p i r o t o r i o .  O tro s  f o c t o r e s  ( to b o c o ,  p o lu c iô n ,  e t c )  

e s tô n  nuevom en te  e x p re s o d o s  en e l  t r o b a jo  de SUN y  C o ls .  ( 1 .9 7 4 )  (4 7 0 )  /

donde r e fe r e n c io n  que  s ô lo  e l  5 % de  lo s  no  fu m o d o re s  d e s o r r o l lo n  b ro n c £  /  

n e u m o p o tio  c r ô n ic o  p i ie n t r o s  que e l  50  % de lo s  fu m o d o re s  con  d é f i c i t  i n t e r
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m ed io  l le g o n  o p o d e c e r lo .  S in  em ba rgo , GREENBERG y C o ls  ( 1 .9 7 3 )  ( l 9 8 )  d i /  

s ie n te n  s o b re  l a  i n f l u e n c io  d e l  to b o c o  en in d iv id u o s  d e f i c i t a r i o s .  En es­

te  m ismo s e n t id o ,  dos anos d e s p u é s , MOSER y KRAVIS ( 3 7 3 ) ,  o p u n to ré n  que /  

lo s  s u je to s  MM n o rm a le s  no es que e s té n  d e fe n d id o s  c o n t ra  l a  a c c io n  d e l  /  

to b o c o  o de lo s  e n z im o s  p r o t e o l i t i c o s .  LIEBERMAN ( 1 .9 7 7 )  ( 3 1 8 ) ,  s in  embO£ 

g o , i n s i s t e  r e c ie n te m e n te  s o b re  e l  v o lo r  de l a  A - l - A T  como s c re e n in g  p a ra  

p o b lo c io n e s  de r ie s g o ,  en l o  que c o n c ie rn e  o v i g i l o r  lo s  fo c to r e s  o m b ie n - 

t o le s  y  lo s  h â b i to s  de es tp s  in d iv id u o s ,  l o  que v ie n e  opoyodo  en e l  tro b jo  

jo  de GELB y  C o ls  ( 1 .9 7 7 )  (1 8 1 )  en e l  que d e m u e s tro  que d e f i c i t o r i o s  h e t£  

r o c ig o t i c o s  (M Z ), no fu m o d o re s , t ie n e n  v o lo re s  n o rm o le s  en la s  p ru e b o s  de 

fu n c iô n  r e s p i r o t o r i o ,  de o c u e rd o  con  su edod y  s e x o . Se c o n o c e , desde /  

hoce  poco  t ie m p o ,  que la  A - l- A T  se m o d if ic o  con  e l  to b o c o , d is m in u y e n d o  /  

en  su fu n c iô n  de in h ib i c i ô n  de lo s  e lo s to s o  (MOROSCO y C o ls .  1 .9 7 9 )  ( 3 6 7 ) .  

SUN (4 7 0 )  v u e lv e  o e n c o n t r o r  uno bueno c o r r e lo c iô n  e n t r e  l a  c o n c e n t ro c iô n  

de A - l- A T  y e l  T . I . C .  ( r  = 0 .9 8 )  o s i  como e n t r e  e l  T . I . C .  y l o  co n ce n tre ^  

c iô n  de o l f o - l - g l o b u l i n o  ( r  = 0 . 8 9 ) .  I n t e n t a  d o r le  uno e x p l ic o c iô n  a lo s  

f o m i l i o s  de h e te r o c ig ô t ic o s  ( f r e c u e n te s ) ,  uno de lo s  c u a le s  e s t u d io .  En 

e s te  s e n t id o ,  obogo p o rq u e  la  A - l - A T  puedo i n h i b i r  l a  p ro te o s o  d e l  e s p e r  

m o to z o id e , p o r  l o  que e l  d é f i c i t  de A - l - A T  puede p r o d u c i r  uno m oyor f e r /  

t i l i z o c i ô n  ( l o s  e x p e r im e n to s  d e m u e s tro n  c lo ro m e n te  que l a  p e n e t ra c iô n  de 

l o  zona p e lô c id o  p o r  e l  e s p e rm a to z o ïd e  r e q u ie r e  o c t iv id o d  p ro te ô s ic a ,u n o  

de la s  c u a le s  es la  t r i p s i n o ) .  E l m ismo o u to r  obundo en lo  id e o  de bus /  

c o r  m étodos môs s e n c i l lo s  que l a  t i p i f i c o c i ô n  d e l  f e n o t ip o  p a ra  e l  e s tu  /  

d io ,  yo  que su com p le  j id o d  l o  e x c lu y e  como m étodo  r u t i n o r i o .  De o t r o  pO£ 

t e ,  no e x is t e  bueno c o r r e lo c iô n  e n t r e  e l  f e n o t ip o  y  e l  n i v e l  de A - l-A T  , 

p e n son d o  como LIEBERMAN y  C o ls  (_3 2 5 ), de que l a  a l t o  in c id e n c ia  de h e te ­

r o c ig ô t i c o s  es un o r te  fa c to  e l e c t r o f o r é t i c o .  P o r e l l o ,  p re c o n iz o  l o  inm_u 

n o - d i f u s iô n  r o d io l  como m e tô d ic o  r u t i n o r i o  p a ra  e l  e s tu d io .
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LAURELL y  C o ls .  ( 1 .9 7 4 )  (3 1 0 )  r e o l i z a n  un e s tu d io  o m p lio  de 98 

p o c ie n te s  con  n iv e le s  b o jo s  de A - l - A T ,  con e l  f i n  de t i p i f i c o r  e l  f e n o t£  

p o , e n c o n tro n d o  un co s o  ZZ s in  o n te c e d e n te s  f o m i l i o r e s  é v id e n te s  de e n f i  

sema o e n fe rm e d o d  h e p ô t ic o ;  s in  e m bo rgo , sus p o d re s  p re s e n to b o n  c o n c e n -  

t r o c io n e s  m oderodom ente  b o jo s  de A - l - A T ,  s u g i r ie n d o  que e ro n  MZ. Segun /  

LAURELL l o  f r e c u e n c io  d e l  o l e l o  Z es to n  b o jo  como 0 .0 2 6 .  E l r e s t o  de lo s  

in d iv id u o s  t i p i f i c o d o s  e ro n :  41 ZZ, 19SZ, 4 MZ, 1 MM y 1 Z -  .

FIERER y  C o ls .  ( 1 .9 7 4 )  (1 6 0 )  e s tu d io n  lo s  pu lm ones de 2 0  n in o s  

f o l l e c i d o s  p o r  un s in d ro m e  de d i s t r e s s  r e s p i r o t o r i o  i d io p ô t i c o  en 10 de /  

lo s  c u a le s  lo g r ô  d e m o s tro r  membrono h io l i n a  y ,  en 8 de e l l o s ,  se v iô  /  

A - l - A T  s e le c t iv o m e n te  en l o  membrono h io l i n o  p o r  t é c n ic o  de in m u n o f lu c re s  

c e n c io .  En to d o s  lo s  pu lm ones con  A - l - A T ,  e x i s t i o  o lb ô m in o , f ib r in ô g e n o  e 

Ig G . Todo e l l o  le s  hoce  p e n s o r  que l o  A - l- A T  ju e g o  un p o p e l im p o r ta n te  en 

l o  fo rm o c iô n  de l a  membrono h i o l i n a .  No e n c o n t r o ro n  o l t e r o c io n e s  h e p ô t£  /  

C O S .  Un h o l lo z g o  s i m i l o r ,  p e ro  de  m enor e m b e rg o d u ro , fu é  e l  de MATHIS y  /  

C o ls .  ( 1 .9 7 3 )  (3 4 1 )  u t i l i z o n d o  to m b ié n  in m u n o f lu o ré s c e n c io  e s p e c i f i c o ,  m£ 

to d o  s im i l o r  o l  que LIEBERMAN u t i l i z ô  en 1 .9 7 2  (3 2 2 )  p a ra  d e s c r i b i r  l a  /  

o f in id o d  d e l  o n t is u e r o  o n t i - A - l - A T  m orcodo  con  f lu o r e s c e in o  p o r  lo s  g lô b £  

lo s  h e p ô t ic o s  v i s t o s  en lo s  e n fe rm o s  d e f i c i t o r i o s .

S o b re  e l  en igm o de l a  h e re n c io  d e l  d é f i c i t  de A - l - A T ,  WILLIAMS 

y FAJARDO ( 1 .9 7 4 )  (5 2 4 )  e xp o ne n  sus c r i t e r i o s ,  c o n c lu y e n d o  que t o n t o  lo  

in m u n o e le c t r o fo r e s is  como l o  in m u n o d ifu s iô n  c u c n t i t o t i v o  son m é to d o s  u t i ­

le s  p a ra  d e s p is t o r  e n fe rm o s  d e f i c i t a r i o s  homo o h e t e r o c ig ô t ic o s ,  p e ro  que 

l a  e l e c t r o f o r e s i s  en o c e to to  de  c e lu lo s a  s ô lo  r é v é la  lo s  h o m o c ig ô t ic o s .

S i  b ie n ,  en 1 .9 7 3 ,  ALTAY s e n o lô  que no e x i s t i o  r e l o c iô n  e n t r e  /
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asmo r e a g ln ic o  y  d é f i c i t  de  A - l - A T  (n o  lo g r ô  d e m o s tro r  d i f e r e n c io s  e s t o d i ^  

t i c o s ) ,  BRLfTTMAN, en 1 ,9 7 4  ( 6 6 )  p ré s e n ta  una e n fe rm a  de 34 onos con  asmo /  

r e o g in ic o  o l  p o le n  de g ro m in e a s  y  con d é f i c i t  de A - l - A T .  Una h i j o  e ra ,  o s i  

m ism o, d e f i c i t a r i a  MZ a l  ig u c l  que l a  m odre . S u g ie re  que s i  no es p o s ib le  

e n c o n t r a r  e l  d é f i c i t ,  se puede d e b e r  a que la s  in fe c c io n e s  b ro n q u ia le s  ir )  

t e r c u r r e n t e s  pueden e le v a r  l a  to s a  de A - l- A T  l o  m ismo que sucede con  e l  /  

e m p leo  de o n t ic o n c e p t iv o s  o con  t r o to m ie n to  con e s t rô g e n o s .

Yo en 1 .9 7 5 , VAZQUEZ MATA y  C o ls  (5 0 5 )  c o n f irm o n  que e l  d e sce n so  

d e l  T . I . e .  ( e s tu d io n  30  p e rs o n a s  con  v o lo re s  m e d ics  de 1 .3 5  +  0 .1 1  m g /m l)  

se puede r e lo c io n o r  con un d e s c e n s o  de l a  c o n c e n t ro c iô n  de A - l - A T ,  ounque 

v o lo r e s  n o rm a le s  o e le v o d o s  d e l  T . I . C .  pueden acom ponorse  de un d e sce n so  

" i n v i s i b l e "  de l a  A - l - A T .

MORSE y C o ls ,  en 1 .9 7 5  (3 6 9 )  r e o l i z o n  un e s tu d io  e n c u e s ta  ompM 

s im o  so b re  2586 s u je to s  m oyores de 15 o n o s , con v is t o s  o e x a m in e r  l a  r e lo  

c io n  e n t r e  lo s  n iv e le s  de A - l - A T ,  e l  d e t e r io r o  de l a  fu n e io n  r e s p i r o t o r i o ,  

l a  p re s e n c ic i de e n fe rm e do d  p u lm o n o r  y  de s in to m o to lo g io  r e s p i r o t o r i o .  Se 

m id ie ro n  l a  c o p a c id o d  v i t a l ,  e l  VEMS. Se r e a l i z o r o n  c u e s t io n o r io s  que in^ 

c lu io n  p re g u n to s  so b re  e n fe rm e d o d e s  p u lm o n a re s , s o b re  o t r o s  e n fe rm e d o d e s , 

h é b i to s  to b o q u ic o s ,  t r o b o jo  y  s o b re  l a  s o lu d  de lo s  f o m i l io r e s .  La A l f o - 1  

o n t i t r i p s i n a  se d é te rm in é  como c o p a c id o d  de i n h ib i c i ô n  de l a  t r i p s i n o  p o r  

e l  m étodo  ERIKSSON. Sé e n c o n t ro ro n  v o lo re s  e s p ir o m é t r ic o s  a n o rm a le s  en un 

23 % d e l  t o t a l  de l a  m u e s tro , s in  que h u b ie ro  uno d i f e r e n c io  e s t o d i s t i c o -  

m ente  s i g n i f i c a t i v e  e n t r e  lo s  s u je to s  n o rm a le s  y  lo s  p o r to d o re s  de uno de^ 

f i c i e n c i o  in te r m e d ia  de A - l - A T .  Los e fe c to s  n o c iv o s  d e l  to b a c o  s o b re  la  

fu n c iô n  r e s p i r o t o r i o  fu e ro n  de l o  m ismo in te n s id o d  en lo s  do s  g ru p o s .  E l  

in d ic e  de  T i f f e n e a u  d is m in u y é  en to d o s  lo s  fu m o d o re s  de fo rm o  s im i l a r  ,
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t o n t o  s i  e ro n  n o rm a le s  como d e f i c i t a r i o s .  Con to d o s  e s to s  d o to s  l le g o r o n  

a l o  c o n c lu s io n ,  h o y  no o c e p ta d o , de que la  in c id e n c io  de b r o n q u i t i s  c r £  

n ic a ,  e n f is e m o  y  de s in to m o s  de e n fe rm e d o d  r e s p i r o t o r i o  no se r e lo c io n o  /  

con lo s  n iv e le s  de A - l - A T ,  d e te rm in o n d o  que l o  d e f i c ie n c io  in te r m e d ia  de 

A - l - A T  no r e p r é s e n te  un f o c t o r  de r ie s g o  en e l  d e s o r r o l l o  de lo s  e n fe rm e -  

dodes p u lm o n o re s  o b s t r u c t iv o s  c r ô n ic o s .  En r e l o c i o n  o l a  p o s ib le  i m p l i c £ /  

c iô n  de  l o  A - l - A T  en p o to lo g io  h e p o t ic o ,  e l  m ism o o n o , o p o re c e  un t r a b o jo  

de MORIN y  C o ls  ( 3 6 6 )  e s tu d io n d o  394 d o n o n te s  de s o n g re  y  169  c i r r ô t i c o s  

(1 3 2  c o s o s  de e t i o l o g i o  o lc o h ô l i c o  y  3 7  co so s  i d i o p o t i c o s ) . Sus r e s u l to i  /  

dos no  d e m u e s tro n  d i f e r e n c io s  e s to d ls t ic o m e n te  s i g n i f i c o t i v o s  e n t r e  lo s  /  

f r e c u e n c io s  de  lo s  d i s t i n t o s  f e n o t ip o s ,  p o r  l o  que p ie n s o n  que l a  o s o c io -  

c iô n  es c a u s a l.

E l h o l lo z g o ,  yo  m e n c io n o d o , de que re a lm e n te  lo s  c u e rp o s  i n t r £  

c i t o p lo s m o t ic o s  h e p â t ic o s  e n c o n tro d o s  en e n fe rm e s  con  d é f i c i t  de A - l- A T  

c o n te n io n  d ic h o  p r o t e in a ,  p e r m i t iô  o JEPPSSON y  C o ls  (2 4 7 )  e s t u d io r  d ic h o s  

c u e rp o s , o is lé n d o lo s .  E l m étodo  u t i l i z o d o  fu é  e l  u so  de c o la g e n o s a s , p a ra  

e l im in o r  e l  t e j i d o  c o n e c t iv o  y  uno p o s t e r io r  c e n t r i f u g e c iô n .  De su e s t£  /  

d i o  l l e g o  o lo s  s ig u ie n t e s  c o n c lu s io n e s : e s to s  c u e rp o s  c o n t ie n e n  uno /  

a s ia lo g l i c o p r o t e in o , c o n  id e n t id o d  In m ù n ô lô g ic o  con  l a  A - l - A T  s é r i c o ,  p e ro  

que no in h ib e  lo s  p ro te o s o s ,  con  uno d i f e r e n c io  de 6 000  en e l  peso  m o le c £  

l o r .  M o n tie n e n  uno s e c u e n c io  o n o rm o l en l a  codeno  de o m in o o c id o s . A l  corn 

p o ro r  l o  p r o te in a  e n c o n tro d o  en e s ta s  in c lu s io n e s  y  l a  p r o te in a  s é r i c o , /  

d e m u e s tro  que no  e x is t e  d i f e r e n c io s  en l a  p o r te  p r o t e ic o  de l a  g lu c o p r o -  

t e in o  h e p o t ic o  y  de  lo  A - l - A T  s é r i c o .  Lo p r i n c i p a l  d i f e r e n c io  es en e l  /  

fro g m e n to  de c o r b o h id r a to s : l o  g lu c o p r o te in o  h e p o t ic o  no c o n t ie n e  é c id o  

s i é l i c o  y  e x is t e  un d é f i c i t  r e l o t i v o  de o t r o s  com ponen tes  c o r b o h id r o t£  /  

d o s .  E s to s  c o m b io s  e x p l ic o n  l o  d i f e r e n c io  de  peso  m o le c u la r .  E x ls te n  vo
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r i o s  e x p l ic o c io n e s  p a ra  e s to s  h e c h o s : se puede d e s e c b o r  l o  id e a  de que /  

e l  d e f i c i t  de A - l - A T  se debe o un de fe e to  d e l  o p o ro to  de G o lg i  ( d e f i c i t  de 

s io l i n t r o n s f e r o s o )  en base o que l o  o c t iv id a d  de s io l i n t r o n s f e r o s o  es mo /  

y o r  en lo s  P i  ZZ que en lo s  n o rm o le s ;  a q ue , p o r  o t r o  p o r t e ,  un d é f i c i t  de 

l o  o c t iv id a d  de s i o l i n t r o n s f e r o s o  no e x p l ic o  lo s  co m b io s  en lo s  o t r o s  co£  

b o b id ro to d o s ,  que no son é c id o  s i é l i c o ;  y  o q u e , l a  A - l - A T  se o c u m u lo r io  

en e l  o p a ro to  de G o lg i y no en e l  r e t i c u l o  e n d o p lé s m ic o  ru g o s o , como l o  /  

h o c e . No p o re c e  s e g u ro  que l o  g lu c o p r o te in o ,  s in  é c id o  s i é l i c o ,  se r e c o jo  

d e l  p lasm a a l  ig u o l  que o t r o s  o s io lo g lu c o p r o te in o s ,  dodo  que se o cu m u lo  en 

e l  r e t i c u l o  e n d o p lé s m ic o  ru g o s o  y  no en lo s  l is o s o m a s .  La c u m u lo c ié n  en /  

e l  h e p o to c i to  se puede d e b e r  o su  i n s o lu b i l i d o d  y a l a  te n d e n c io  de fo rm e r 

m o c ro o g re g o d o s ; s in  em bargo , e x t ro y e n d o  é c id o  s i é l i c o  de la  A - l - A T  s é r i /  

co  n o rm o l, é s to  no t ie n d e  o fo rm a r  m oc ro o g re g o d o s , Uno s e c u e n c io  o n o rm o l 

en lo  codeno p o l ip é p t i c o  p ro d u ce  un t r a n s p o r te  le n t o  de l a  p r o te in o  desde 

su lu g o r  de s i n t e s i s ,  l o  que o r i g i n o  ocum u lo  y  f o l t o  de s i o l i n i z o c i é n ;  e£  

t a  s e c u e n c io  o n o rm o l s e ré  e l  d e fe c to  p r im o r io  que p ro d u c e  la  no o p o s ic iô n  

de lo s  c o rb o h id r a to s  (e n  e s p e c ia l  é c id o  s i é l i c o ) .  A lg u n o s  de e s to s  p u n to s  

son co n firm o d c G  p o s te r io rm e n te  y ,  o s i ,  ERIKSSON y LARSSON ( 1 .9 7 5 )  ( l4 2 ) n o  

e n c u e n tro n  d is m in u id o  en to d o s  lo s  in d iv id u o s  P i ZZ l a  o c t i v id a d  s ia Ü £  /  

t r o n s fe r o s o  s in o  q u e , a l  c o n t r o r io ,  e s té  s ig n i f ic o t iv a m e n t e  e le v o d o ,  p o r  

l o  que no p o re c e  que é s to  seo l a  re s p o n s a b le  d e l  ocu m u lo  de o s io lo a n t£  /  

t r i p s i n o  en e l  h ig o d o , S ig u ie n d o  o e s to s  o u to r e s ,  HAY y  C o ls  ( 1 .9 7 5 )  (2 1 8 )  

p ie n s o n  que e l  t r o s t o r n o  base s e r i o  uno o l t e r o c ié n  en l a  s i n t e s i s  y /o  /  

t r o n s p o r te  in t r o h e p é t ic o  de l a  g lu c o p r o te in o  en c u e s t io n ,  o b ie n ,  en l a  /  

l i b e r o c ié n  de l a  p r o te in a ,  en to d o  seme ja n te  in m u n o lo g ic o m e n te  o la  A - l -  

A T , p e ro  de d i s t i n t a  c o m p o s ic ié n  (KUHLENSCHMIDT y  C o ls .  1 .9 7 4  (2 8 8 )  ) ;  

WEISER y  C o ls  1 .9 7 5  ( 5 1 8 ) .
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RYNBRANDT y  C o ls  ( 1 .9 7 5 )  (4 3 8 )  o n o l iz o n  m u e s tro s  de 700 donori /  

te s  de  s o n g re , con  bueno c o r r e lo c iô n  e n t r e  e l  T . I . C .  y  l o  c o n c e n t ro c ié n  /  

s é r ic o  de A - l - A T  ( r  = 0 .8 8 )  e n c o n tro n d o  que lo s  c i f r o s  son o lg o  s u p e r io  /  

reS  en m u je re s  que en e l  h o m b re . En e s tu d io  més o m p lio  (2 2 8 5  d o n o n te s )  /  

r e o l i z o d o  en S t .  L o u is  p o r  PIERCE y  C o ls  ( 1 .9 7 5 )  (4 1 5 )  no e n c o n tro ro n  v a /  

r io c io n e s  con  e l  se x o  y  l a  e d o d . En uno segundo p o r te  d e l  t r o b a jo ,  IHRIG  

y  C o ls ,  (2 3 7 )  e s tu d io n  138 in d iv id u o s  o lé r g ic o s  (d e  lo s  que 133 podecen /  

o l t e r o c io n e s  r e s p i r o t o r io s  o lé r g i c o s )  s in  e n c o n t r a r  d i f e r e n c io s  de T . I . C .  

o de A - l - A T  con  r e s p e c te  o lo s  c o n t r ô le s  n o rm a le s .

Como AARSKOG y  C o ls  en 1 .9 7 0  ( 2 )  h o b io n  e n c o n tro d o  en un est_u /  

d io ^  c ie r to m e n te  e s c o s o , f e n o t ip o s  r a r o s  en p a d re s  de h i j o s  con m o s o ic i£  /  

mos s e x u o le s  ( l a  t r i p s i n o  y  lo s  in h ib id o r e s  pueden i n t e r f e r i r  lo s  m e ca n i£  

mos que im p id e n  o l  ô v u lo  s e r  f e r t i l i z o d o  p o r  v o r io s  e s p e rm o to z o id e s ) , /

KUEPPERS y C o ls  ( 1 .9 7 5 )  (2 8 5 )  o n o l iz o r o n  21 p o c ie n te s  con m o s o ic is m o  s e /  

x u o l  e n c o n tro n d o  que l a  in c id e n c io  de h e t e r o c ig o t ic o s  (MF, MS y  MZ) e ro  

s ig n i f i c o t i v o m e n t e  m oyor ( p < O . O l )  que en l a  p o b lo c io n  c o n t r o l .  Se d e b £  /  

r i o  d i l u c i d o r  s i  e l  m o s o ic is m o  se debe o eso  o l t e r o c ié n  d e l  s is te m o  P i.S £  . 

g ie r e  e l  o u t o r  que l a  A - l- A T  p o d r lo  i n f l u i r  en l a  d i v i s i o n  c e lu l o r  més /  

que en posos p r e v io s ,  yo que e l  m o s o ic is m o  s e x u a l se p ro d u ce  h a b itu a lm e £  

te  en l o  e to p o  p o s t z ig é t i c o ,  s ie n d o  o s i  q ue , l a  no d is y u n c ié n  m i t é t i c o  se 

p o d r io  d e b e r  o un e fe c to  no c o n o c id o  de o lg ù n  t i p o  de fe n o t ip o  P i  s o b re  /  

e l  z ig o t o  e u p lo id e  o r i g i n a l .

En 1 .9 7 4 ,  y  1 .9 7 5  l a  in fo rm o c ié n  a cum u lodo  hoce que o p o re z c o n  /  

r e s o l to d o s  en e l  2 2 -  y  239 C o lo q u io s  " P r o t id e s  o f  B io lo g ic o l  F lu i d s " ,  ed £  

to d o  p o r  P e e te rs ,  r e v is io n e s  s o b re  e s te  temo (4 0 6 )  ( 4 0 7 ) . MARTIN (3 3 5 )  ho 

lo g ro d o  d i f e r e n c io r  15 o le lo s  d e l  s is te m o  P i (B , D , E, F, G, I ,  L , M, P,
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S, V, W, X , Y, Z , de m oyor a m enor m o v i l id o d  e l e c t r o f o r é t i c o ) . MILFORD /  

(3 5 8 )  ho c o n f irm o d o  lo s  h o l lo z g o s  h is t o lo g ic o s  h e p d t ic o s  con m ic ro s c o p îo  

e le c t r ô n ic o  y  s u g ie re  que lo s  in d iv id u o s  d e f i c i t a r i o s  ZZ d e s o r r o l lo n  en un 

25  jS le s io n e s  h e p â t ic o s  en e l  p e r io d o  n e o n a ta l y  en un 6 0 -6 5  % le s io n e s  /  

p u lm o n a re s  p ré c o c e s  en l o  v id a  o d u l t o .  Se i n i c i a n  componos de " d e s p is ta  je "  

de d e f i c i t a r i o s  en S u e c io  (SVEGER y  C o ls )  (4 7 1 )  que p e rm ite n  e n c o n t r a r  i r i  

d iv id u o s  con d é f i c i t  de A - l - A T .  LANGLEY y TALAMO (2 9 5 )  d e m u e s tro n  o c t i y i  

dod o n t i t r i p s i c o  en to d o s  lo s  bondes e l e c t r o f o r é t i c o s : FF, MM, SS y  ZZ ; /  

p o ro  m e d ir  l a  o c t i v id a d  o n t i t r i p s i c o  se in c u b o b o  e l  g e l  con t r i p s i n o  y ,  /  

p o s te r io r m e n te ,  se r e o l iz o b o  in m e rs io n  en un s u b s t r o to  c rom o g e n o .

S ob re  l o  in c id e n c io ,  yo  re p e t id o m e n te  m e n c io n o d o , de h e p o to p £  /  

t i o s  ju v e n i le s  en e n fe rm e s  d e f i c i t a r i o s ,  un t r a b o jo  de in t e r é s  es e l  re £  

l i z o d o  p o r  LE PREVOST y  C o ls  ( 1 .9 7 5 )  (3 1 3 )  que e s tu d io n  18 n iR o s  e n t r e  12 

meses y  11 o n o s , to d o s  e l l o s  con  e n fe rm e do d e s  h e p â t ic o s  ( to d o s  con  ic te r _ i  

c io  c o le s t â t i c o  que o p o re c ié  e n t r e  e l  p r im e r  d io  y  l a  dé c im a  semono de /  

v id a )  y  f e n o t ip o s  ZZ (1 6  c o s o s )  y  Z -  (2  c o s o s ) .  La f r o c c io n  C^ d e l  cojs /  

p le m e n to  e s ta b o  d e s c e n d id o  d e m o s tro n d o  que , i n  v i t r o ,  l o  t r i p s i n o  in t e £  /  

f i e r e  o v o r io s  n iv e le s  e l  s is te m o  d e l  co m p lè m e n to , ounque s in  p o d e r  l i e  /  

g o r  o o c lo r o r  l a  ca u sa  de l a  h ip o c o m p le m e n te m ia . E n tre  424 n iR o s  con  hep£ 

t o p o t io ,  ODIEVRE y  C o ls  ( 1 .9 7 6 )  (3 8 7 )  e n c u e n tro n  2 0  con  d é f i c i t  de  A - l- A T  

y  f e n o t ip o  ZZ y  o t r o s  16 con d é f i c i t  in te rm e d io  y  f e n o t ip o  MZ, MS 6 SZ.En 

1 .9 7 6 ,  KUEPPERS y  C o ls  (2 8 2 )  d i f e r e n c ia r o n  en e l  o d u l t o  un g ru p o  de e n fe £  

mos con h e p o to p o t lo  c r é n ic o  o c t i v o  y  o t r o  con c i r r o s i s  b i l i o r  p r im o r io ,  /  

s ie n d o  lo s  c o n c e n t ro c io n e s  de A - l - A T  s u p e r io re s  en e s te  u l t im o  y ,  en /  

om bos, i n f e r i o r e s  o lo s  n o rm a le s .  Se p re g u n to n  s i  o t r o s  f e n o t ip o s ,  d i s t i £  

t o s  o l  Z , no pueden  p re d is p o n e r  o la s  h e p o to p o t io s .
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P o r ve z  p r im e r a ,  en 1 ,9 7 5 ,  se d e te c ta  m e d io n te  on m é todo  in raun£ 

e l e c t r o f o r é t i c o  l a  p re s e n c io  de A - l - A T  en ju g o  d u o d e n a l (KYAW-MYINT y  /  

C o ls ) .  S in  e m b a rg o , l a  d e te r m in a c iô n  l a  r e o l i z o n  en e n fe rm e s  o fe c to s  de /  

h e p o to p o t io  o f i b r o s i s  q u i s t i c o  d e l  p ô n c re o s , p o r  l o  que lo s  r e s u l t e d os /  

no  s i r v e n  como c o n t r ô le s .
t

En 1 .9 7 6 ,  SCHARPE y  C o ls ,  e s tu d io n  e l  e f e c t o  i n h i b i d o r  s o b re  l o  

r e o c c iô n  r e n in o - o n g io te n s in o g e n o ,  a c a rg o  de lo s  in h ib id o r e s  de p ro te o s o s ,  

no e n c o n tro n d o  p o d e r  i n h i b i t o r i o  de l a  r e n in o  p o r  p a r te  de l o  o l f o - 2 - m £  /  

c r o g lo b u l in o  y  e l  in o c t i v o d o r  C ^ , p e ro  s i  p o r  p o r t e  de l o  A - l - A T  ( 4 4 2 ) .

En E spono PEREZ ORTOLA y  C o ls  ( 1 .9 7 8 )  ( 4 0 9 )  d e s c r ib e n  p o r  p r im £  

r o  ve z  lo  d is m in u c iô n  de l a  to s o  de A - l - A T  o s o c io d a  o d ia b e te s .  E s tu d io n  

41 p o c ie n te s  co n  v o lo r e s  i n f e r i o r e s  a lo s  n o rm a le s  en lo s  que e n c u e n tro n  

in c id e n c io  a l t o  de in fe c c io n e s  de r e p e t ic iô n  y  de é v o lu e io n  c r é n ic o  o s i  

como e le v o d o  f r e c u e n c io  de c i r r o s i s  h e p o t ic o  y  d ia b e te s  m e l l i t u s . Se des 

c o n o c e , p o r  e l  m om ento, s i  l a  t r i p s i n o  t ie n e  a lg û n  p o p e l en l a  fo rm o c ié n  

de  i n s u l i n e , e s c in d ie n d o  l a  m o lé c u lo  de p r o in s u l i n o ;  s i  e s to  es  o s i ,  l a  /  

d is m in u c iô n  de lo s  i n h ib id o r e s  de l a  t r i p s i n o ,  puede e x p l i c o r  e l  d é f i c i t  

i n s u l i n i c o .

D e l m ism o modo que p re v io m e n te  h o c io m o s  r e f e r e n c io  o l  p o p e l de 

s c r e e n in g  que puedo t e n e r  l o  d e te r m in o c ié n  de A - l - A T  o d e l  f e n o t ip o ,  se 

ha r e o l i z o d o  un m u e s tre o  en n e o n o to s  (O 'B R IE N  y  C o ls .  1 .9 7 8 )  e n c o n tro n d o  

1 de coda 5 0 0 0 ,p o r to d o re s  d e l  o l e l o  Z , to d o s  e l l o s  con  o l t e r o c io n e s  h e p ^  

t i c o s  més o menos p ré c o c e s  y  de d u ro c ié n  v a r i a b le .  KUEPPERS y C o ls ( l9 7 9 )  

( 2 8 6 )  r e o l i z o n  un e s t u d io  s i m i l a r  con  m u e s tro s  de c o rd é n  u m b i l i c a l ,  e ji /  

c o n tro n d o  una l i g e r o  e le v o c ié n  en e l  p e r io d o  n e o n a ta l in m e d io to ,  o lg o  ne



- 5 0 -

gado p re v io m e n te  p o r  GOBEL y  C o ls .  ( 1 .9 7 8 )  (1 9 4 ) .
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2 ,5  CARACTERISTICAS

En lo s  û l t im o s  o fio s  se v ie n e  u t i l i z o n d o  un nuevo  m é todo  de sepa 

r o c io n  p r o t e ic o  (e n fo q u e  i s o e l e c t r i c o )  con  v i s t a s  o i d e n t i f i c o r  lo s  s u b t£  

pos de A - l- A T  (FRANTS y  C o ls ,  ARNAUD y  C o ls ,  PIERCE y  C o ls .  HARADA ) ( 1 6 3 )  

( 1 9 )  (4 1 4 )  ( 2 1 0 ) ;  d ic h o  m étodo  usa c o n c e n tro d o s  i s o e lé c t r i c o s  en t i r o s  de 

g e l  de p o l i o c r i l o m id o  ( l a  A - l - A T  t ie n e  su p u n to  i s o e l é c t r i c o  en  l o  r e g io n  

de pH: 4 . 2  -  4 . 6 5 } , 'ALLEN y  C o ls  ( i l ) .  E s to  t é c n ic o  e s té  s ie n d o  u t i l i z o d o  /  

con  v e n to jo s  p o r  ARNAUD y  C o ls  ( 1 .9 7 9 )  ( 1 9 ) ,  FRANTS y  C o ls  ( 1 .9 7 8 )  ( 1 6 3 ) ,  

HERCZ y  C o ls  ( 1 .9 7 8 )  ( 2 2 0 ) ,  PIERCE y  C o ls  ( 1 .9 7 9 )  ( 4 1 4 ) ,  KUEPPERS y  C o ls .

( 1 .9 7 8 )  (2 8 1 )  y  MASSI y  C o ls  ( 1 .9 7 9 )  ( 3 4 0 ) .

Con to d o  e l l o ,  se ha lo g r o d o  o v o n z o r  en e l  c o n o c im ie n to  de lo s  

c o r o c t e r i s t i c o s  de l a  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o .  D esde lo s  t r o b o jo s  de HEIMBUR 

GER y C o ls  ( 1 . 9 7 1 ) ,  CRAWFORS ( 1 . 9 7 3 ) ,  PANNELL y  C o ls  ( 1 .9 7 4 )  y  CHAN y  /  

C o ls  ( 1 .9 7 5 )  ( l 0 8 )  (4 0 4 )  ( 7 8 ) ,  se in t e n to b o  d e te r m in o r  c u o l e ro  su comp£ 

s i c i é n .  E s to  s o lo  fu é  p o s ib le  en 1 .9 7 6 ,  cuondo  SAKLATVALA (4 4 0 )  p r é c is a  

e l  c o n t e n id o de  o m in o é c id o s  y  c o r b o h id r a to s , ounque  lu e g o  se ho v i s t o  m£ 

d i f i c o d o  p o r  e s t u d io s  p o s t e r io r e s  (HERCZ y  C o ls ,  en 1 .9 7 8  y  HODGES y  C o lis , 

en 1 .9 7 9 )  (2 2 1 )  ( 2 2 4 ) .  Se hon e s tu d io d o  més p ro fu n d o m e n te  o s p e c to s  g e n é /  

t i c o s  (GLASER y C o ls .  1 .9 7 8 ;  CLEVE y  C o ls .  1 . 9 7 9 ) ;  CHAPUIS-CELLIER y  /  

C o ls .  1 .9 7 9 )  ( 1 9 1 )  ( 9 1 )  ( 8 0 ) . Se c o n o c e  su  l ig o m ie n t o  o o t r o s  m o rc o d o re s  

como Gm y  HLA (BENDER y  C o ls .  1 .9 7 9 )  ( 4 0 ) ;  su r e l o c io n  e s te q u io m é t r ic o  /  

en l a  in t e r o c c iô n  co n  e n z im o s  (BAUMSTARK y C o ls .  1 9 7 8 ; LARGMAN y  C o ls .  

1 .9 8 0 )  ( 3 l )  ( 2 9 7 ) ;  su r e l o c io n  con l a  in m u n id o d  (D IE R IC H  y  C o ls .  1 .9 7 9 )  

( l 2 l ) ;  o s i  como sus c o r o c t e r i s t i c o s  f i s i c o s ,  t ô l e s  como v id o  m ed ia  de 7 0 -  

8 0  h o ro s  (MOSER y C o ls .  1 .9 7 8 )  ( 3 7 2 ) ,  p e rm o n e c io  de sus c o r o c t e r i s t i c o s  

en e l  p e r io d o  p o s tm o rte m  (CONRM) y  C o ls .  1 .9 7 9 )  ( 9 6 ) ,  su  peso  m o le c u lo r  /
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e n t r e  45000  y  5 4000  (SCHUMACHER y  C o ls . ,  RODRIGUEZ CUARTERO, CHAN y  C o ls .  

(4 4 9 )  (4 2 9 )  (7 8 )  y  no to n  o l t o  como se pensobo p re v io m e n te ,  su s in t e s i s  /

en e l  h ig o d o  (ASOFSKY y  C o ls ,  KOJ y  C o ls )  ( 2 4 )  ( 2 6 9 ) ,  su e x c re c iô n  en lo s

heces  (BERNIER y  C o ls .  1 .9 7 8 , HAENEY y  C o ls .  1 .9 7 9 )  ( 4 3 )  (2 0 7 )  su s i m i l i  /  

tu d  en c ie r t o s  o s p e c to s  con l o  o n t i t r o m b in o  I I I  (CARRELE y  C o ls .  1 .9 7 8 ;  /

BAGDASARIAN. 1 .9 7 8 )  ( 4 4 )  ( 2 7 ) ,  o l o  e x is t e n c io  de nuevos fe n o t ip o s  que /

von s u rg ie n d o  (ARNAUD y  C o ls .  1 .9 7 8 ,  ARNAUD y  C o ls .  1 .9 7 8 , YOSHIDA y  C o ls .  

1 .9 7 9 ,  KUHNL y  C o ls .  1 .9 7 9 )  ( 1 8 )  ( 1 9 )  (5 2 7 )  ( 2 8 9 ) .
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2 . 6 .  VARIACIONES SERICAS

Una v e rd a d e ra  a v a la n c h e  de  t r o b o  j os hon s u rg id o  en e s to s  û l t im o s  

o nos  h o c ie n d o  r e f e r e n c io  o o s p e c to s  p o r c io le s ,  p e ro  s in  c l o r i f i c o r  e l  co£  

J u n to  d e l  p ro b lè m e . Son mas o p o r to c io n e s  in d iv id u o le s  que c r i t e r i o s  un £  /  

fo rm e s , p u e s t o  q u e , odemos o lg u n o s  son c o n t r o d ic t o r i o s  con  o t r o s .

S ig u e  p re d o m in o n d o  e l  e s tu d io  de o l t e r o c io n e s  p u lm o n o re s  r e l o  /  

c io n o d o s  con  d e s c e n s o  c u o n t i t o t i v o  de A - l - A T :  AGERWALL, 1974 ( l O ) ;  BAR /  

NETT, 1975 ( 2 8 ) ;  BOGGS, 1971 ( l 5 l ) ;  BRUN, 1972 (  6 3 ) ;  COLE, 1974  ( 9 4 ) ;  /  

COOPER, 1974 ( 9 7 )  DYAN, 1975 ( 1 2 9 ) ;  ERKSTAM, 1968 ( 1 4 6 ) ;  FAGERHOL, 1969 

( 1 5 3 ) ;  FALK, 1 970  ( 1 5 6 ) ;  GALDSTON, 1973 ( l 6 9 ) ;  GEISLER, 1975 ( 1 8 0 ) ;  /

HAMMARSTEN, 1971 ( 2 0 9 ) ;  HEPPER, 1978 ( 2 1 9 ) ;  HENCKENKAMP , 1971 ( 2 2 2 ) ;  /

JONES, 1974 ( 2 5 1 ) ;  KLAYTON, 1975 ( 2 6 8 ) ;  KUEPPERS, 1969 ( 2 8 4 ) ;  LIEBERMAN, 

1969  £ 3 1 4 ) ;  MATHIS, 1973 ( 3 4 1 ) ;  M ICHEL, 1975 ( 3 5 4 ) ;  MITTMAN, 1 972  ( 3 6 2 ) ;  

O L IV IE R I, 1973 ( 3 8 9 ) ;  PEDERSEN, 1969  ( 4 0 6 ) ;  TARKOFF, 1968 ( 4 8 3 ) ;  TURINO, 

1971 ( 4 9 5 ) ;  V ID A L , 1971 ( 5 1 1 ) ;  V IO LA , 1972 ( 5 1 2 ) ;  WELCH, 1973 ( 5 1 9 ) ;  /

GIRARD, 1978 ( 1 9 0 ) ;  GERBASI, 1979  ( 1 8 4 ) ;  CAMARA, 1978 ( 6 9 ) ;  LOCHON, 1978 

( 3 2 8 ) ;  ERIKSSON, 1978  ( 1 4 0 ) ;  KOZAREVIC, 1978 ( 2 7 2 ) ;  P IA N T E L L I, 1978  ( 4 1 2 ) ;  

STOCKLEY, 1979  ( 4 6 6 ) ;  MOSSBERG, 1978 ( 3 7 5 ) ;  MITTMAN, 1978 ( 3 6 3 ) ;  BDIST, 

1979  ( 6 7 ) ;  EVANS, 1979 ( 1 4 8 ) ;  B IL L IN S L E Y , 1980  ( 4 5 ) ;  KRAMPS, 1 9 8 0  ( 2 7 4 ) ;  

PRIDE, 1 9 8 0  (4 1 9 )  y  h e p d t ic o s :  FARGION, 1979 ( 1 5 7 ) ;  AAGENAES, 1974 ( l ) ;  

BRUGUERA, 1973 ( 6 2 ) ;  BRUNT, 1974 ( 6 5 ) ,  CARROLL, 1975 ( 7 5 ) ;  COHEN, 1975 

( 9 2 ) ;  COTTRALL, 1974 ( 1 0 3 ) ;  CRAIG, 1975 ( 1 0 7 ) ;  FEU)MAN, 1974 ( l 5 8 ) ;  CANS, 

1 9 6 9  ( 1 7 6 ) ;  GEFFROY, 1974 ( l 7 9 ) ;  GHERARDI, 1971 ( 1 8 6 ) ;  KISHORE, 1978 /

( 2 6 4 ) ;  PALMER, 1973 ( 4 0 3 ) ;  PORTER, 1972 ( 4 1 7 ) ;  TALAMO, 1973  ( 4 7 7 ) ,  TALBOT, 

1975  ( 4 8 1 ) ;  WARD, 1974 ( 5 1 5 ) ;  KARITZKY, 1978 ( 2 5 7 ) ;  PALMER, 1978 ( 3 9 7 ) ;  

KELLY, 1979 ( 2 6 1 ) ;  HOOD, 1980 ( 2 2 8 ) ;  CARLSON, 1 9 8 0  ( 7 3 ) .
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Se hon d e s c r i t o  a lg u n o s  o t r o s  o l t e r o c io n e s  p u lm o n a re s , fu e ro  de 

e s to s  c ld s ic o s .e n  r e lo c io n  con  v o r io c io n e s  de la  A - l-A T  s é r ic o .  A s i  l a  c£ 

v i t o c ié n  p u lm o n o r en d e f i c i t a r i o s  (ROSENFELD y C o ls ,  1979) ( 4 3 4 ) ,  lo s  /  

b r o n q u ie c to s io s  en in d iv id u o s  con  f e n o t ip o  MZ (VARPELA y  C o ls ,  1 9 7 8 ) (5 0 4 ) ,  

e l  s to tu s  o s m é t ic o  (JACKSON y  C o ls ,  1 979) ( 2 4 1 ) ,  osmo b r o n q u io l  (CHTREK -  

BOROWSKA y  C o ls ,  1 9 7 8 ) ( 8 8 ) .  Se hon d e s c r i t o  m in u c io s o m e n te  lo s  ro sg o s  /  

c l i n i c o s  r e s p i r o t o r io s  de lo s  e n fe rm o s  d e f i c i t a r i o s ,  o s i  como lo s  p o tro  /  

nés fu n c io n o le s  r e s p i r o t o r io s  (80HACANA y C o ls ,  1 9 7 9 ) ( 5 2 )  y  lo s  h o l la £  

gos r o d io lô g ic o s  (HEPPER y C o ls ,  1 9 7 8 ) ( 2 1 9 ) .  Se ho re c o lc o d o  l o  e s p s c io l 

s u s c e p t ib i l id o d  de lo s  pu lm ones en lo s  e s to d o s  d e f i c i t a r i o s  (EVANS y  C o ls  

1 9 7 9 ) (148 ),(T A T TE R S A LL  y  C o ls ,  1 9 7 9 ) ( 4 8 4 ) , (GERBLICH y C o ls ,  1 9 7 8 ) (1 8 5 ) ,  

buscondo  s ie m p re  e l  v o lo r o r  e l  e q u i l i b r i o  e n t r e  lo s  enz im os p r o t e o l î t i c o s ,  

en e s p e c io l  l o  e lo s to s o  l e u c o c i t o r i o ,  sus in h ib id o r e s  y e l  e f e c t o  de e s te  

s is te m o  en l o  d i s t e n s ib i l i d o d  p u lm o n o r (B ILLIN G SLEY y  C o ls ,  1 9 8 0 ; JASSO -  

GUTIERREZ y  C o ls ,  1 9 7 9 ; LAM y  C o ls ,  1979, ABBOUD y  C o ls ,  1 970 , HORTON y 

C o ls ,  1980 ) ( 4 5 )  (2 4 6 )  (3 3 7 )  (2 9 1 )  ( 3 )  ( 2 3 l ) .  Se ho i d e n t i f i c o d o  l a  /  

A - l - A T  en lo s  m o c rô fo g o s  p u lm o n a re s  (OUPTA y C o ls ,  1 979) (2 0 6 )  y  se ko i r i  

v e s t ig o d o  e l  e fe c to  d e l  to b o c o  s o b re  lo  o c t iv id o d  o n t i t r i p s i c o ,  h o b i« nd £  

se de 'm ostrodo  que lo  d is m in u y é  y  q u e , p o r t o n t o ,  é s te  p o re c e  s e r  to J o v io  

un e fe c to  més de lo s  d o rï in o s  p o ro  e l  pu lm én (JANOFF y  C o ls ,  1979 ; GIDEK 

y  C o ls ,  1 9 7 9 ) (2 4 5 )  (1 6 7 )  o l o  que oHode e l  r ie s g o  p ro p io  d e l  in d iv i r f u o  /  

d e f i c i t o r i o ,  p o r to d o r  d e l  o le lo  Z (GULSVIK y  C o ls ,  1 9 7 9 ; BUIST y  C o ls , 

1 9 7 9 ) (2 0 5 )  ( 6 7 ) .

Tom bién  lo s  e s tu d io s  r e c ie n te s  s ig u e n  obundondo en la  id e a  de 

que lo s  n iv e le s  de A - l - A T  se c o r r e lo c io n o n  p o s it iv o m e n te  con l a  e x te n s io n  

d e l  dono c e lu lo r  h e p é t ic o  ( CARLSON y ERIKSSON, 1 9 8 0 ) (7 3 )  y  se hon p ib l j .  

codo e s tu d io s  de c i r r o s i s  i n f a n t i l e s  en d e f i c i t o r i o s  (ROSENTHAL y  C o ls ,
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1 .9 7 9 ;  JA IN  y  C o ls ,  1 9 7 8 ; KISHORE y  C o ls ,  1 9 7 8 ) (4 3 5 )  (2 4 4 )  ( 2 6 5 ) ;  c i r r o /  

s is  en a d u l t e s  (CHAN y C o ls ,  1 9 7 8 ; DURST y  C o ls ,  1 9 7 8 ; KISHORE y  C o ls ,  /

1 9 7 8 ; KASPARIAN y  C o ls ,  1 9 7 8 ) ( 7 9 )  (1 2 8 )  (2 6 4 )  ( 2 5 9 ) ;  f i b r o s i s  H e p é t ic o

(ANTOCI y  C o ls ,  1 9 7 9 )  ( 1 5 )  6 h e p o t i t i s  o lc o h o l i c o  (M IHAS, 1 9 7 8 ; KELLY y  /  

C o ls ,  1 9 7 9 ) (3 5 7 )  ( 2 6 2 ) .  En e s to s  co so s  p o re c e  que  e l  t r o n s p lo n t e  de h ig £

do  e s  l o  û n ic o  t e r o p e û t ic o  v io b le (S H A R P , 1 9 7 6 ; HOOD y  C o ls ,  1 9 8 0 )  (4 5 3 )  /

( 2 2 8 ) .

Debemos r e c o p i t u l o r  re s u m ie n d o , f in o lm e n te ,  o q u e l lo s  t r o b o  j os /  

q u e , con in d e p e n d e n c io  de lo s  fu n d o m e n to le s  o n o l iz o d o s ,  bon c o n t r ib u id o  o 

p o n e r  de m o n i f ie s t o  num erosos s i t u o c io n e s  con  m o d if ic o c io n e s  de lo s  n iv e  /  

le s  de A - l - A T  s é r i c o ,  y  que se bon id o  p u b l ic o n d o  o l o  la r g o  de  lo s  o f io s . 

En g e n e r a l ,  no  o p o r to n  més que c d s u ï s t i c o  o l a  l i t e r o t u r o ,  p e ro  poco  

e x p l ic o n  lo s  m écan ism es f i s io p o t o l ô g ic o s  de  lo s  d i s t i n t o s  s i t u o c io n e s  q u e , 

més e x te n s o m e n te , quedon r e c o g id o s  en e s ta  e x p o s ic ié n .

De uno p o r t e ,  se bon d e s c r i t o  e le v o c io n e s  en p ro c e s o s  t ô le s  c o /  

mo in fe c c io n e s  b o c te r io n o s  (FAGERHOL y  C o ls )  ( 1 5 5 ) ;  em b o ro zo , p o r  o c c io n  

de lo s  e s t ro g e n o s  y  p ro g e s te ro n o  (GANRQT y C o ls ;  LAURELL y  C o ls ;  FAARVANG 

y  C o ls )  ( 1 7 3 )  ( 1 7 5 )  (3 0 9 )  ( l 5 l ) ;  t r o t o m ie n to  con e s t rô g e n o s  y  p ro g e s to r o  /  

no (FAGERHOL y  C o ls  ; LAURELL y  C o ls )  (1 5 5 )  ( 3 0 9 ) ;  d e sp ué s  de v o c u n o c ié n  /  

o n t i t i f i c o  (KUEPPERS) ( 2 7 5 ) ,  a s i  como en p o c ie n te s  con n e o p lo s io s  m o l ig  /  

n o s , de l o  que nos ocuporem os o c o n t in u o c iô n .  A lg u n o s  de e s to s  h o l lo z g o s  

hon s id o  u t i l i z o d o s  p o ro  i n t e n t o r  e le v a r  l o  c i f r o  de  A - l- A T  en e n fe rm e s  /  

d e f i c i t o r i o s ,  t ô l e s  como e l  u so  de e s t rô g e n o s ,  c o r t i c o ï d e s  o p ro g e s te r o  /  

n o . S i t u o c iô n  s i m i l a r  o l o  e le v o c iô n  t r o s  in t e r v e n c io n e s  q u i r ô r g i c o s ,  yo 

d e m o s tro d o  p o r  CROCKSON en 1 9 6 6 ,y  c o rro b o ro d o  més to r d e  p o r  FAGERH0L(155) 

q u ié n  e v id e n c iô  un co s o  de e n fe rm o s  d e f i c i t o r i o  ZZ con  un 15 % de  l o  co n
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c e n t r a c iô n  n o rm a l,  que se e le v o  h o s to  un 6 0  % en e l  p o s t o p e r o t o r io ;  d ic h o  

e le v o c ié n  debe s e r  r e o c t iv o  o l  oum ento  de l o  o c t i v id a d  c o lo g e n o l i t i c o  pos_t 

o p e r o to r io  (HAWLEY y  C o ls )  ( 2 1 7 ) .  Més re c ie n te m e n te  LAMY y  C o ls  (1 9 7 8 )  /

(2 9 3 )  o n o l iz o n  lo s  com b ios s e c u e n c io le s  de lo s  to s o s  de o l f o - l - o n t i t r i p S £  

no después  de lo s  t ro u m o tis m o s  q u i r é r g ic o s . O tro s  e le v o c io n e s  o c o s io n o le s  

e n c o n tro d o s  hon s id o  en h e lm in t io s is  i n t e s t i n a l  (BLOM y  C o ls )  ( 4 9 )  y  e x /  

p o s ic io n e s  o l  o s b e s to  (HUUSKONEN y C o ls )  ( 2 3 5 ) .

P o r o t r o  lo d o ,  ho s id o  muy o b u n d o n te  la  p u b l ic o c ié n  de to s o s  /  

d is m in u id o s  de A - l- A T  en m u l t i p l e s  o c o s io n e s . D esde lo  yo c o n o c id o  de c _ i/  

r r o s i s  h e p é t ic o  con  l a  h i s t o p o t o lo g io  t i p i c o  d e s c r i t o  en e l  d é f i c i t  (A5A 

RIAN y  C o ls ;  PALMER y  C o ls ;  EXSS y  C o ls ;  TALAMO y  C o ls ;  GUBERT y  C o ls ,  

BRAND y  C o ls ,  y  GHERARDI) ( 2 3 )  (4 0 0 )  (4 0 1 )  (4 0 2 )  (1 5 0 )  (4 8 1 )  (2 0 2 )  (5 6 )  

(1 8 6 )  muchos ve ce s  o s o c io d o  a e n f is e m o  (D IA Z  y  C o ls  ; RODRIGUEZ CUARTERO 

y C o ls ;  COOPER y  C o ls ;  DONLAN y  C o ls ,  COfÆN, GLASGOW y  C o ls ;  CAMPRA y  /  

C o ls ;  KAISER . C o ls ;  KASPARIAN y C o ls ;  PALMER y  C o ls ,  y  SWEENEY) (1 2 0 )  /

(4 3 1 )  ( 9 8 )  (1 2 6 )  ( 9 3 )  (1 9 2 )  ( 7 0 )  (2 5 3 )  (2 5 9 )  (3 9 7 )  (4 7 2 )  o lo s  co so s  de 

d é f i c i t  en e l  s in d ro m e  d e l  d i s t r e s s  r e s p i r o t o r i o  d e l  n ir io  (MATHIS y  C o ls .  

D i NARDO y  C o ls ;  EVANS y  C o ls ,  MoKRAM y  C o ls  y  GAGLIARDI y  C o ls )  (3 4 1 )  /

( 1 2 2 )  (1 4 8 )  (3 3 1 )  (1 6 8 )  o l o  l a  b r o n q u i o l i t i s  ( D i  NARDO y  C o ls )  ( 1 2 2 ) .  

O tro s  e n t id o d e s  c l i n i c o s  con d is m in u c ié n  de l o  to s o  de A - l- A T  son lo s  pO£ 

c r e o t i t i s  ogudos (RODRIGUEZ CUARTERO y C o ls ,  METAIS y  C o ls ,  OHLSSON y  /  

C o ls )  (4 3 2 )  ( 3 5 l )  (3 8 8 )  ounque p o s te r io rm e n te  se e le v e  e l  e n z im o  (PERA /  

YANEZ y  C o ls ,  MANESCHE y  C o ls )  (4 0 8 )  ( 3 3 3 ) .  En p o n c r e o t i t i s  c r é n ic o  , /

NOVIS y  C o ls  (1 9 7 5 )  (3 8 4 )  e s tu d io n d o  110 e n fe rm o s  e n c u e n tro n  un oum ento 

d e l  f e n o t ip o  MZ ( p <  O .O O l) y  uno d is m in u c ié n  d e l  f e n o t ip o  MM (p  < 0 . 0 0 5 ) ;  

p ie n s o n  lo s  o u to r e s  en e l  p o p e l de lo s  enz im os p r o t e o l i t i c o s  en l o  p o to  

g e n io  de l a  p o n c r e o t i t i s  y  en lo s  f o c to r e s  g e n é t ic o s  f o m i l i o r e s , l o  que
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e x p l i c o r l o  e s ta  a s o c ia c io n  en base  o uno m oyo r v u ln e r o b i l id o d  d e l  pé ji /  

c ré a s  o d ic h o  e n z im o . O tro s  o u to r e s  que hon e s tu d io d o  p o s ib le s  o l t e r o c i p /  

nes p o n c re d t ic o s  hon s id o  LANKISCH y  C o ls .  (1 9 7 8 )  ( 2 9 6 ) ,  HERO y  C o ls .  /  

(1 9 7 9 )  (3 5 0 )  en fu n c iô n  de l o  in t e r o c c iô n  e n t r e  l a  A - l - A T  y  l o  e lo s to s o  /  

p o n c re ô t ic o  (FRETZ y  C o ls .  )  ( 1 6 4 )  ( 1 6 5 ) .  A s i  m ism o, l o  f i b r o s i s  q u i s t i c o  

d e l  p ô n c re o s  (FE IG E L50N , 1 9 7 3 ) .  P oco  o c lo ro d o i  e s té  l o  o s o c io c io n  en n e f r £  

p a t io s ,  c o s i  s ie m p re  u n id o s ,  odemôs o h e p o to p o t io s  o n e u m o p o tio s  t i p i c o s

I d e l  d é f i c i t  (CUTZ y  C o ls ;  GRELL y  C o ls ,  RODRIGUEZ SORIANO y  C o ls .  ) ( 1 0 9 )

j (3 9 1 )  (4 3 3 )  o v e c e s  con d e p ô s i to s  de A - l - A T  en l o  membrono b a s a i ,  e v id e j i
\

c io b le s  con  o n t is u e r o  m orcodo  c o n  f lu o r e s c e in o  (MOROZ y  C o ls . )  ( 3 6 8 ) ,  y 

o t r o s  veces  o s o c io d o  o o n g e i t i s  n e c r o t iz o n t e  (M ILLER  y  C o ls . )  ( 3 5 9 ) .

T om b ié n  se ho s e n o lo d o  l a  c o n ju n c iô n  de d é f i c i t  de  A - l - A T  y :

-  s in d ro m e  c e l io c o ;  GREENWALD y  C o ls .  ( 1 9 9 ) ,  WALKER-SMITH y  /

; C o ls  ( 5 1 3 ) .

ï -  p o n i c u l i t i s  o s in d ro m e  de WEBER C H R IS TIAN ; RUBINSTEIN y  C o ls .

I  ( 4 3 7 ) .

I - v o s c u l i t i s  c u to n e o  p e r s is t e n t e  con  h e p o to p o t io  n e o n o t o l ; /

I BRANDRUP y  C o ls .  ( 5 7 ) .

-  a l v e o l i t i s  f ib r o s o n t e  y  o r t r i t i s  re u m o to id e ;  GEDDES y  C o ls .  

( 1 7 8 ) .

-  h ip e r c o le s t e r o le r o io  f a m i l i a r ;  VICTORlANO y C o ls .  ( 5 1 0 ) .

-  u v e i t i s  o n t e r i o r ,  con  o s in  e v id e n c iô  de e s p o n d i l i t i s  o n q u iL o  

s o n te ;  BREWERTON y  C o ls .  ( 5 9 ) ,  BROWN y  C o ls  ( 6 1 ) .

-  edemo o n g io n e u r ô t ic o ;  COLMAN y  C o ls  ( 9 5 ) .

-  oum en to  de f i b r i n o l i s i s  ; WEHIGER y  C o ls  ( 5 1 7 ) .

-  u r t i c o r i o  c r é n ic o ;  DOEGLAS y C o ls  ( 1 2 4 ) ,  p o s te r io r m e n te  neg£ 

d o  ( 8 7 ) .
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-  m io c o r d io p a t ia  c o n g e s t iv o ;  TORP y  C o ls  (4 9 0 ) .

-  o r t r i t i s  re u m o to id e ;  ARNAUD y  C o ls  (2 0 )  COX y C o ls  (106),KAR SH  

y  C o ls  ( 2 5 8 ) .

-  lu p u s  e r i te ra o to s o  s is té m ic o ;  KARSH y C o ls  ( 2 5 8 ) .

-  in m u n o d e f ic ie n c io  g ro v e  co m b in o d o ; GELFAND y  C o ls  ( 1 8 2 ) ,  

MÂWHINNEY y  C o ls  ( 3 4 2 ) .

-  p o l ip o s is  g é s t r ic o  con h ip e r p o r o t i r o id is m o  y  con o d e no m o to s is  

m u l t i p l e  e n d o c r in o ;  EBERLE y  C o ls  ( l 3 l ) .

-  tro m b o e m b o lis m o  p u lm o n o r m u l t i p le  y  n e u m o tô ro x ; FLECHTNER y 

C o ls  ( 1 6 1 ) .

-  o s te n o s is  p i l o r i c o  con  h ip e r b i l i r r u b in e m io  d i r e c t e ;  GHISHAN 

y  C o ls  ( 1 8 7 ) .

-  c i s t o t i o n u r i o ;  HALAL y C o ls  ( 2 0 8 ) .

-  h e m o c ro m o to s is ; DE-ROY y  C o ls .  ( 1 1 9 ) .

-  d é f i c i t  de Ig A ;  CASTERLINE y  C o ls .  ( 7 7 ) .

-  t i r o i d i t i s  de HASHIMOTO; NICHOLLS y  C o ls  ( 3 8 0 ) .

-  s in d ro m e  de BUDD- C H IA R I; LAMMENS y C o ls  (2 9 2 ) .

T o d o v io  se ho in te n to d o  r e lo c io n o r  m o d if ic o c io n e s  de l o  to s o  de 

A - l- A T  con  l o  s a r c o id o s is  (GLIKMANN y  C o ls )  (1 9 3 )  , le p r a  (AGARWAL y  C o ls )  

( 9 ) ,  t o x ic id o d  o l  co d m io  (BERNARD y  C o ls )  ( 4 2 )  y  o r t e r io e s c ie r o s i s  /

(HOLLANDER y  C o ls )  ( 2 5 5 ) ,  d e te rm in o n d o , en e s te  c o s o , l o  A - l- A T  lo c o lm e r i 

t e  en l o  p lo c o  de o te ro m o , donde se e n c u e n tro  en g ro n  c o n c e n tro c io n  o s i  /  

como l a  o l f o -2 - m o c r o g lo b u l in o . R e c ie n te m e n te (PRICE y  C o ls ,  1 9 7 9 ) e s tu d io n  

lo s  in h ib id o r e s  de p ro te o s o s  en e l  l i q u id o  c e fo lo r r o q u id e o  de e n fe rm o s  /  

con  e s c le r o s is  m u l t i p l e ,  s in  o b s e rv e r  m o d if ic o c io n e s  en la  A - l - A T  (4 1 8 ) .

Hechos to d o s  e l l o  o is lo d o s ,  que p re c is o n  uno c o n f irm o c io n  numé
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r i c o  p o s t e r io r  con  e l  f i n  de i n t e n t e r  p r é c is e r  mâs o d e cuodom ente  lo s  mec£ 

n is m o s  im p l ic o d o s  en e s ta s  o l t e r o c io n e s ,  T odos e s to s  h o l lo z g o s  c l i n i c o s  

o s i  como lo s  p u ro m e n te  e x p e r im e n tô le s  d e s c r i t o s  p re v io m e n te ,  s o lo  nos pejr 

m ite  t e n e r  uno id e o  o p ro x im o d o  de c u o le s  son lo s  c o r o c t e r i  s t i c o s  d e f in i t _ i  

vos de e s te  e n z im o  o de su fo rm a  de o c tu o c io n .  La  co m p le  j id o d  de  su s  m£ 

c o n is m o s  r e g u lo d o r e s ,  h o c io n  d e c i r  o BEARN en 1978  ( 3 3 )  que  l o  o l f o - l - o r »  

t i t r i p s i n o  es un e n ig m a  b io lo g ic o
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2 . 7 ,  GENETICA

En 1963 (LAURELL y  ERIKSSON) (3 0 5 ) d e s c r ib ie r o n  una a l t e r o c io n  

e l e c t r o f o r é t i c o  c o n s is te n te  en o u s e n c io  de l o  bondo c o r r e s p o n d ie n te  o l o  

o l f o - l - g l o b u l i n o ,  p o r  l o  que se pensé en un d é f i c i t  de A - l - A T ,  ( l a  c u o l /  

r e p re s e n to  e l  90  % de eso  b o n d o ) . Se i d e n t i f i c o r o n  o s i :  o )  c o n c e n t r o c i£  /  

nes n o rm a le s  de  A - l - A T  en s u e ro ,  b )  c o n c e n tro c io n e s  b a jo s  que se ocompoRo 

bon de o u s e n c io  de l a  bondo o l f o - 1 - g lo b u l i n o  y  c )  c o n c e n tro c io n e s  in te rm e^ 

d io s  que von ocom ponodos de d is m in u c ié n  n o to b le  de o l f o - 1 - g lo b u l i n o .  Lo /  

p r im e ro  s o s p e c h o , o l  co m p ro b o rse  c ie r t o s  " p o t r o n e s "  f o m i l io r e s ,  e s  que se 

t r o to b o  de uno p r o te in a  h e re d o d o  de uno fo rm o  o u to s é m ic o  r e c e s iv o .  De /  

o q u i e l  i n t e r é s  p o r  lo s  e s tu d io s  f o m i l io r e s .

P e ro  en 1965 (3 0 6 ) ,  t r o s  lo s  e s tu d io s  r e f e r id o s  de A - l - A T ,  m£ /  

d io n te  e l e c t r o f o r e s i s  en g e l de o lm id é n  é c id o  y  p o s t e r io r  e l e c t r o f o r e s i s  

c ru z o d o  o n t ig e n o - o n t ic u e r p o ,  se pudo co m p ro b o r su p e r f i l  en  v o r io s  p ic o s ,  

lo s  c u o le s  p o d r io n  s e r  l o  e x p re s ié n  d e l  f e n o t ip o  d e !  s is te m o  P i  ( P r o te o  /  

se i n h i b i t o r )  en fu n c ié n  de l a  m o v i l id o d  e l e c t r o f o r é t i c o .  E s to s  v a r ia n te s
I

se denom inon  con  l e t r o s  d e l  o l f o b e t o ,  desde l a  v o r io n t e  con  m enor m o v i l£  

dod e l e c t r o f o r é t i c o  (Z )  h o s to  l a  més ré p id o  ( f )  posondo  p o r  l o  v o r io n te  

més f r e c u e n te  y  n o rm a l (M ). A s i ,  coda s u je to  gozo  de un g e n o t ip o  P i fo rm £  

d o  p o r  dos v a r ia n t e s  o o le lo s  in d iv id u o le s ,  p u d ie n d o  s e r  h e te r o c ig é t ic o s  

u h o m o c ig é t ic o s  ( o l e l o s  d i f e r e n t e s  o ig u o le s  r e s p e c t iv o m e n te ) . Ambos o l£  

lo s  fo rm o n  e l  f e n o t ip o  de codo  in d iv id u o ,  y ,  o su v e z , codo  o le lo  es r e £  

p o n s o b le  de uno c o n t id o d  de A - l- A T  y  de c ie r t o s  c o r o c t e r i s t i c o s  e le c t r £  

f o r é t i c o s  de e s ta  p r o te in o ,  A c tu o lm e n te  se o c e p to  como fo rm o  de h e re n c io  

l a  o u to s é m ic o  c o d o m in o n te  h e re d o n d o  un o le lo  con  sus c o r o c t e r i s t i c o s  /  

p ro p io s  de codo p r o g e n i t o r .  Se hon d e s c r i t o  num erosos o le lo s  h o s to  l o  oc
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t u a l i d a d .  E l mas f r e c u e n te  es e l  o le lo  M con  f e n o t ip o  f f f l .

Los f r e c u e n c io s  g é n ic o s  de lo s  o le lo s  més im p o r ta n te s ,  e s t u d i o /  

d o s  en g ra n d e s  s e r i e s ,  quedon r e f ie J o d o s  en lo  T o b lo  I .  En l o  T o b lo  2  se 

exp o ne n  lo s  f r e c u e n c io s  en l o  p o b lo c ié n  e s p o n o lo  que no d i f i e r e  s e n s ib le /  

m en te  d e l  r e s t o ,  s o lv o  que t ie n e  uno m oyor in c id e n c io  de f e n o t ip o s  S /  

( IH R IG  y  C o ls ,  1 9 7 5 ) ( 2 3 7 ) .



A u T 0  R

k L E L 0 S

M S Z F

ERIKSSON (1 9 6 5 ) - - Ô .024 .

FAGERHOL (1 9 6 7 ) 0 .9 4 6 3 0 .0 2 3 0 .0 1 6 0 .0 1 3

ROBINET-LEVY y RIENMIER (1 9 7 2 ) 0 .9 1 0 8 0 .0 7 8 9 0 .0 0 5 9 0 .0 0 1 3

LAURELL y  SVEGER (1 9 7 3 ) - 0 .0 2 7 0 .0 3 1 -

PIERCE, ERADIO y DEW (1 9 7 5 ) 0 .9 4 9 8 0 .0 3 4 1 0 .0 1 1 6 0 .0 0 2 2
On
N>

TABLA 1 ; F re c u e n c io s  g é n ic o s  d e l  s is te m o  P i en d i s t i n t o s  s e r ie s



A u T 0 R

A L E L 0 S

M S Z F I V W

FAGERHOL y TENFJORD (1 9 6 8 ) 
( e m ig ro n te s )

0 .8 6 6 0 .1 1 2 0 .0 1 2 0 .0 0 3 0 .0 0 1 0 .0 0 3 0 .0 0 3

RETA y C o ls  (1 9 7 7 ) 0 .7 8 1 8 0 .1 7 0 4 0 .0 1 - - - -

DIAZ GARCIA (19 7 7 ) 0 .8 2 0 .1 4 0 .0 5 - - - -

Osw

TABLA 2 :  F re c u e n c io s  g é n ic o s  d e l  s is te m o  P i en la  p o b lo c io n  espoH oIc
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2 . 8 ,  A L F A -l-A N T IT R IP S IN A  Y NEOPLASIAS

E s te  es un p ro b le m a  d e l  que se bon o cu p ad o , en o s p e c to s  p o r c io  /  

l e s ,  d iv e r s e s  o u to r e s :  BINGHAM, 1972 ( 4 6 ) ;  TALERMAN, 1977 (4 8 2 ) ;C H I0 ,  1979 

( 8 5 ) ;  CASEY, 1973 ( 7 6 ) ;  HSU, 1972 ( 2 3 3 ) ;  SCHLEISSNER, 1975 ( 4 4 3 ) ;  SUGA, /

1972 ( 4 6 8 ) ;  SYLVEN, 1974 ( 4 7 3 ) ;  VEREMEENKO, 1968 ( 5 0 8 ) ;  ZACHARIA, 1969 /

( 5 2 9 ) ;  TWINING, 1975 ( 4 9 9 ) ;  ORJASAETER, 1976 ( 3 9 2 ) ;  BOYLE, 1978 ( 5 4 ) ;  PAL 

MER, 1978 ( 4 0 1 ) ;  PALMER, 1980  ( 3 9 9 ) ;  NASH, 1980  ( 3 7 9 ) ;  TURNER, 1980 (4 9 7 ) .

WUHRMANN y WIWDERLEY, a n te  e l  é x i t o  o b te n id o  con  lo  d e te rm in e  /  

c iô n  d e l  e s p e c tr o  e l e c t r o f o r é t i c o  en e l  p lo s m o c ito m o , c o n c ib ie r o n  l a  id e a  

de e n c o n t r a r  un p a t ro n  e l e c t r o f o r é t i c o  d e l  c ô n c e r ,  e s p e c i f i c o  de lo s  tum £ 

re s  m a lig n o s  y  bosodo  en la  d is p r o te in e m ia ,  o c h o c o b le  a n te  to d o  y  fu n d £  /

m e n ta lm e n te  a l  o m b ito  de lo s  g lo b u l in o s .

En e l  compo c o n c re te  que estâm es d e s o r r o l lo n d o ,  e x is t e  un o n te -  

c e d e n te  re m o to  de CLARK y  C o ls .  (1 9 4 8 )  ( 8 9 )  que s u g i r i e r o n  que n iv e le s  /  

e le v o d o s  de o c t i v id o d  in h i fa id o r a  de la s  p ro te o s o s  puede u s o rs e  como d io g -  

n ô s t ic o  de n e o p lo s io s . Los p r im e ro s  t r o b o jo s  que d e s c r ib e n  uno e le v o c ié n  

de lo  A - l- A T  en lo s  n e o p lo s io s  m a lig n o s  son lo s  que c o rre s p o n d e n  o SIM /  

MONDS y  C o ls  (1 9 6 9 )  (4 5 8 )  y  L H V IN  y  C o ls  (1 9 6 9 )  ( 3 2 7 ) , o s i  como l o  demos /  

t r o c ié n  de l a  e le v o c ié n  de lo s  o l f o - g lo b u l in o s  en e l  a n im a l de e x p e r im e ji /  

t o c ié n ,  con tu m o re s  in d u c id o s  con  3 -m e t i l- c o lo n tre n o (Z A C H A R IA  y  C o is . 1969) 

(5 2 9 )  con c i f r o s  n o rm o le s  d e sp u é s  de lo s  t r è s  semonos s ig u ie n te s  a lo  e> t/ 

t i r p o c ié n ,  espe  d o lm e n  t e ,  re c u p e  r o c ié n  de lo  f r o c c ié n  o l  fo -2 .N o  e x i s t i o  /  

p re c e d e n te  de l o  e le v o c ié n  de a l f o - l - g l o b u l i n o s  y  s i  d e l  oum ento de lo s  /  

o l f o - 2 - g lo b u l in o s :SARCIONE (1 9 6 7 )  y  EL-GHAFFAR y  C o ls  (1 9 6 7 )  (4 4 1 )  ( 1 3 6 ) .  

MUNDO FIERTES ( 3 7 6 ) ,  e s tu d io  lo s  v o r io c io n e s  de la s  p r o te in o s  s é r ic o s  en 

fu n c iô n  de l a  e s t im u lo c ié n  que p ro d u c e  e l  s u e ro  de e n fe rm o s  co n c e ro s o s  S£ 

b re  e l  c r e c im ie n to  c e lu lo r  d e l  S ochorom yces c e r e v is io e  ( e l  s u e ro  d e s p ro  /
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t e i n i r a d o  c a re c e  de t o i  e f e c t o ) ;  l o  nids t i p i c o  e n c o n tro d o  es e l  oum en to  de 

lo s  o l f o - g l o b u l i n o s ,  en e s p e c ia l  de  l a  f r o c c io n  o l f o - 2 .  Un o u m en to  de la s  

g l i c o p r o t e in o s  s é r ic o s  en e n fe rm o s  n e o p lâ s ic o s ,  fu é  d e m o s tro d o  p o r  BACCHUS 

(1 9 7 6 )  ( 2 6 ) y ,  en  c o n c r e te ,  e le v o c ié n  de la  A - l - A T  en e n fe rm o s  n e o p lé s ic o s  

en g e n e r a l ho s id o  seM o lodo  p o r  APICELLA y  C o ls  en 1 9 7 6 (1 6 )  (e n  e s p e c ia l  /  

en e l  c é n c e r  de p u lm é n )y  p o r  SIMO-CAMPS y  C o ls  en 1978 ( 4 5 9 ) ,  h a b ie n d o  /  

o p u n to d o  ROSTENBERG (1 9 7 8 ) (4 3 6 )  que lo  g l i c o s i l o c i é n  de l a  A - l - A T  en e s to s  

e n fe rm o s  e s té  o l t e r o d o .  En 1 9 7 1 , MIESCH y C o ls  (3 5 6 )o b s e rv o n  l a  e le v o c ié n  

de l a  A - l - A T  s é r i c o  en 8 p o c ie n te s  con d iv e r s e s  tu m o re s .

Dodo que  e s  l a  p o t o lo g io  r e s p i r o t o r i o  l o  mos f re c u e n te m e n te  oso  

c io d o  o m o d if ic o c io n e s  en l a  c o n c e n t r o c ié n  de A - l - A T , r é s u l t é  s e r  e l  céri /  

c e r  de pu lm én  uno  de lo s  p r im e ro s  en que se e s t u d io  l o  c o n c e n t r o c ié n  de /  

A - l - A T  s é r i c o . A s i , s e  pudo c o m p ro b o r (HARRIS y C o l s , 1 9 7 4 ) (2 1 3 )  que en un /  

con  ju n to  de 73 c o so s  de e n fe rm o s  con c é n c e r  p u lm o n o r no r e s e c o b le  se enccn 

t r o b o n  to s o s  e le v o d o s  de A - l-A T .T o d o s  lo s  t ip o s  h is t o lo g ic o s  se c o m p o r t^ /  

bon ig u o l ,  s i  b ie n  en e l  c a rc in o m a  o n o p lé s ic o  l a  e le v o c ié n  e ro  mos l lo m £ -  

t i v o . E s t o s  h o l lo z g o s ,  fu e ro n  c o n f i r m ados de m onero r é p id o  y  r e p e t id o  p o r  

e l  m ismo HARRIS y  C o ls  ( 1 9 7 6 ) ( 2 1 2 ) ,  DADDI y  M A N C IN l( l9 7 é ) ( l l2 ) ,  DADDI y  

C o ls  ( 1 9 7 6 ) (1 1 3 ) ,  KURGAN y C o ls  ( 1 9 7 7 ) (2 9 0 ) ,  DADDI y  C o ls  ( 1 9 7 8 ) ( 1 1 4 ) .Es 

t o  e le v o c ié n  no va ocompaRodo de e le v o c ié n  de l o  a l f o - 2 - m o c r o g lo b u l in o  /  

(MICKSCHE y C o ls  ( 1 9 7 7 ) (3 5 5 )  p e ro  o veces  se o s o c io  o in c re m e n to  de l o  /  

c i f r o  de Ig A  (NASH y  C o ls  1 9 8 0 ) ( 3 7 9 ) .  En 1 9 7 5 ,TUTTLE y  C o ls . ( 4 9 8 ) , h o b io n  

d e m o s tro d o  in m u n o f lu o r e s c e n c io  e s p e c i f i c o  con  o n t is u e r o  o n t i - A - l - A T  en zjo 

nos p e r i t u m o r o le s  de c é n c e r  de p u lm é n ; d ic h o  f lu o r e s c e n c io  se s i t u o b o  en 

lo s  m o c ré fo g o s  .E s to  l o  r e s o l t o  DOLOVICH y C o ls .e n  1 9 7 5 (1 2 5 ) ,  p o n ie n d o  éri 

f o s i s  en s e n o lo r  que lo s  do s  é rg o n o s  con  més r ie s g o  de p o to lo g io  en e l  /  

d é f i c i t  de  A - l - A T , e s t o  e s :  pu lm é n  e h ig o d o , son p re c is o m e n te ,  o q u e l lo s  /  

que c o n t ie n e n  m ayo r p ro p o r c ié n  d e  m o c ré fo g o s .
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REMOLD y C o ls .  (1 9 7 5 )  (4 2 5 )  a l  e s t u d io r  l o  p o te n c ia c iô n  que t i £  

nen lo s  in h ib id o r e s  s é r ic o s  p lo s m é t ic o s  so b re  la  i n h ib i c iô n  de l a  m ig ra  /  

c io n  de lo s  m o c ré fo g o s , s o s t ie n e  la  t e o r io  de la  in t e r o c c iô n  con lo s  enz£  

mos m ocro fo g io oE  s u g ir ie n d o  que e s to s  in h ib id o r e s  pueden ju g o r  c i e r t o  po -  • 

p e l en l o  re s p u e s to  de lo s  m o c ré fo g o s  d e n tr o  de l a  in m u n id o d  c e l u l o r .  DOLO 

VICH y  C o ls  (1 9 7 5 )  ( l 2 5 )  in t e n to r o n  d e m o s tro r  l o  c o p to c ié n  de c o m p le jo s  /  

p r o t e o s o - in h ib id o r  p o r p o r te  d e l  m o c ré fo g o , p e ro  l o  lo g r o r o n  s é lo  con ccm 

p ie jo s  p ro te a s o -m q c r o g lo b u l in a  , p e ro  no o s i  con  p r o te o s o - A - l - A T . L o  d £  /  

m o s t ro c ié n ,  n u e vo m e n te , de A - l - A T  en lo s  m o c ré fo g o s , p o r  p o r te  de ISAAC /  

SON y C o ls .  (1 9 7 9 )  (2 3 9 )  l e  hoce  p re g u n to rs e  s i  l a  A - l- A T  no s e ré  un m o x j  

c o d o r  de c é n c e r  y ,  s i  se l o c o l i z o  en lo s  m o c ré fo g o s , ^ho  s id o  s in t e t i z a d o  

a l l i ?  é ;_ lo hon c o p to d o ? . Sus enso yos  e x p é r im e n ta le s ,  l e  p e rm ite n  o f i r m o r  

que lo  A - l - A T ,  que se puede d e m o s tro r  en lo s  m o n o c ito s  y  en lo s  m o c ré fo  /  

g o s , ha s id o  s in t e t i z a d o  p o r  e l l o s .

E l o t r o  tu m o r , més fre c u e n te m e n te  e s tu d io d o  en r e lo c ié n  con l o

A - l- A T  ho s id o ,  in e v i t o b le m e n te , e l  hepo tom o . En 1 968 , NORKIN y  C o ls .  /  

( 3 8 2 )  e n c u e n tro n  unos in c lu s io n e s  e o s in o f i l i c o s  c i t o p lo s m é t ic o s , PAS poS£ 

t i v o s ,  en cosos  de hepotom o q u e , r e t r o s p e c t iv o m e n te ,  podemos p e n s o r  se -  

t r o t o b o  de lo s  m ismos in c lu s io n e s  v is t o s  p o s te r io rm e n te  en lo s  d e f i c i t o  /  

r i o s .  GANRQT y  C o ls .  (1 9 7 6 ) (1 7 5 )  o p o r to n ,  p o r  p r im e ro  v e z , un hepotom o /  

p r im o r io  en un g ru p o  de p o c ie n te s  ZZ. En 1972, BERG y  ERIKSSON (4 1 )  s e rlo -  

lo n  dos c o rc in o m o s  h e p é t ic o s  y  un c o lo n g io c o rc in o m o  en 13 p o c ie n te s  con  /  

f e n o t ip o  ZZ.

En 1 9 7 4 , LIEBERMAN ( 3 1 7 ) ,  d e s c r ib e  l o  o s o c io c ié n  e n t r e  d é f i c i t  

de  A - l- A T  y  h epo tom o , d e d u c ié n d o lo ,  més que c o m p ro b é n d o lo , yo que se boso

en e l  a l t o  p o r c e n to jo  (1 0  Jî) de in c lu s io n e s  h e p é t ic o s  t i p i c o s  de lo s  i n d i
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v id u o s  con  e l  o l e l o  Z en lo s  h e p o to n ia s , f r e c u e n c io  s u p e r io r  a l o  d e l  o l e /  

l o  Z en lo  p o b lo c io n  g e n e ra l ( 3 . 5  %) .  E s te  h o l lo z g o  lo  c o n f irm o n  ERIKSSON 

y  C o ls .  (1 9 7 4 )  ( l 4 l ) ,  RAWLING y  C o ls  (1 9 7 4 )  ( 4 2 1 ) ,  LIEBERMAN y C o ls  (1 9 7 5 )  

( 3 2 5 ) ,  PALMER y C o ls  (1 9 7 6 )  ( 4 0 0 ) ,  THEOOOROPOULOS y  C o ls  (1 9 7 6 )  ( 4 8 7 ) ,  /

CLERC y  C o ls  (1 9 7 7 )  ( 9 0 ) ,  BLENKINSOPP y  C o ls  (1 9 7 7 )  ( 4 8 ) ,  KEW y C o ls (1 9 7 8 )  

(2 6 3 )  y  KELLY y  C o ls  (1 9 7 9 )  ( 2 6 1 ) .  R e s u lto  l o g i c o ,  p o r  l o  t o n t o ,  que o lg ju  

nos o u to r e s  p ie n s e n  que l a  p re s e n c io  d e l  o l e l o  Z p re d is p o n e  o l  c o rc in o m o  

h e p é t ic o  (CHARLIONET y  C o ls .  1 9 7 6 ) ( 8 1 ) ;  REINTOFT y  C o ls .  1 9 7 9 ) ( 4 2 3 ) ,  /

m ie n t ro s  que o t r o s  p ie n s e n  en uno o s o c io c io n  f o r t u i t e  (BEAUGRAND y C o ls .  

1 9 7 8 ) ( 3 4 ) .  A l  m ismo t ie ra p o  se ho d e m o s tro d o  e le v o c ié n  s é r ic o  de lo  A - l -  

AT en e l  hepotom o o l  o n o l i z o r  e l  p e r f i l  p r o t e ic o  de e n fe rm o s  con h e p o t£  /  

t i s  c r é n ic o ,  c i r r o s i s  y  c é n c e r  h e p é t ic o  p r i m i t i v e  (HIRAMATSU y C o ls . 1 9 7 6 ; 

THEOOOROPOULOS y C o ls ,  1 9 7 9 ) (2 2 3 )  ( 4 8 6 ) ;  p ie n s o n  que puede s e r v i r  como /  

m o n i t o r iz o c io n  de la  e v o lu c ié n  tu m o ro l (CHIO  y  C o ls .  1 9 7 9 ) ( 8 5 ) .  P o r m é t£  

dos in m u n o h is to q u im i’co s  se ha lo g ro d o  l o  d e ra o s tro c ié n  de A - l- A T  en lo s  /  

h e p o to c i to s  tu m o ra le s  (REINTOFT y  C o ls ,  1 9 7 9 ) ( 4 2 3 ) ,  h e c h o , p ro b a b le m e n te , 

en r e l o c ié n  con l o  s e c re c ié n  de A - l- A T  p o r  uno l i n e o  e x p e r im e n ta l de c é lu  

lo s  tu m o ro le s  h e p é t ic o s  (TURNER y TURNER, 1 9 8 0 )  ( 4 9 7 ) .  Los d e p é s i to s  de /  

A - l - A T  se hon e n c o n tro d o ,  to m b ié n , en c é lu lo s  de so rcom o e m b r io n o r io  in d £  

fe r e n c io d o  h e p é t ic o ,  en un n iR o  de 14 oRos (ABRAMOWSKY y  C o ls .  1 9 8 0 ) ( 5 ) .  

En o t r o s  t e j i d o s  de o n im o le s  de e x p e r im e n to c ié n ,  e x is te n  o n te c e d e n te s  S£ 

m i lo r e s  ( IS H IB A S H I y  C o ls .  1 9 7 8 ) (2 4 0 ) .

O tro  g ru p o  de tu m o re s  e s tu d io d o s  hon s id o  lo s  d e r iv o d o s  d e l  S£ /  

no  e n d o d é rm ic o , en lo s  que se ho d e m o s tro d o  e le v o c ié n  s é r ic o  de l o  A - l- A T  

y  de l o  o l f o - f o t o p r o t e in o  (TALERMAN y C o ls ,  1 9 7 7 ; TSUCHIOA y  C o ls .  1978) 

(4 8 2 )  (4 9 3 )  que hon s id o  c o n s id e ro d o s  como m o rc o d o re s  b io lo g ic o s  y ,  o s i  

m ism o, se ho c o n s to to d o  l o  p re s e n c io  de A - l - A T  en e l  t e j i d o  tu m o ra l m£ /
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d io n te  f lu o r e s c e n c io  e s p e c i f ic o  (S H IR A I y  C o ls .  1 9 7 6 ; PALMER y  C o ls .  1976) 

(4 5 5 )  ( 4 0 0 ) .

E s p o râ d ic o m e n te , se hon d e s c r i t o  o t r o s  t ip o s  h is t o lo g ic o s  de t £  

m or que se hon ocom ponodo de m o d if ic o c io n e s  de lo  c i f r o  de A - l - A T .  De e £  /  

t o  m one ro , d isp o n em o s  de lo s  d o to s  que d e m u e s tro n  e le v o c ié n  de o l f o - l - g l £  

b u l in o s  en lo s  e p i t e l io m o s  (GRENEY y  C o ls ,  1 9 7 1 )  ( 2 0 0 ) ,  d é f i c i t  de  A - l-A T  

en un co s o  de l in fo m o  l i n f o c i t i c o  ocom ponodo de  c i r r o s i s  h e p é t ic o  y  e n f i ­

semo (GUARDIA y  C o ls .  1 9 7 6 .)  ( 2 0 1 ) ,  e le v o c ié n  de A - l - A T  en lo s  tu m o re s  de 

i n t e s t i n e  g ru e s o , como oyudo  o l  s e g u im ie n to ,  o l  i g u o l  que e l  CEA (WARD y  

C o ls .  1 9 7 7 ) ( 5 1 4 ) ,  e le v o c ié n  de A - l - A T  en e l  c é n c e r  g é s t r ic o  (MUNQZ y /  

C o ls .  1 9 7 9 ) ( 3 7 7 ) ,  e le v o c ié n  de A - l - A T  en e l  c o rc in o m o  de c é r v i x , in c lu s e  

en e s to d io s  p ré c o c e s  (LATNER y  C o ls ,  1 9 7 6 ) ( 3 0 2 ) .  En o t r o  s e n t id o ,  se ho 

d e m o s tro d o , m e d io n te  in m u n o d ifu s ié n  r o d io l  l o  p re s e n c io  de A - l - A T  en e l  /  

t e j i d o  tu m o ra l y  e l  o d y o c e n te  en c o s o s  de c é n c e r  de momo, c o lo n ,  pulm én y 

es té m o g o  (TW INING y C o ls ,  1 9 7 5 ) ( 4 9 9 ) .  P o r o t r o  p o r t e ,  se hon in v o c o d o  /  

lo s  e s to d o s  d e f i c i t o r i o s  de A - l - A T  como re s p o n s a b le s  de uno m ayor su sce jg / 

t i b i l i d o d  o l  c é n c e r  de p é n c re o s  ( MORDSCO y  C o ls .  1 9 7 9 ) ( 3 6 7 ) .  Tom bién /  

e x is t e  un e s tu d io  o m p lio  de e n fe rm o s , con tu m o re s  in t r o c r o n e o le s ,  en lo s  

que se d e te rm in e  l a  A - l - A T  s é r ic o  y  en l i q u i d o  c e fo lo r r o q u id e o ,  e n c o n tra r^  

do  c i f r o s  e le v o d o s  en lo d  dos m e d io s , p e ro  s é lo  d i f i e r e  en e l  l i q u id o  c e ­

f o lo r r o q u id e o  e n t r e  lo s  tu m o re s  m a lig n o s  y  b e n ig n o s  y  no o s i  en e l  s u e ro .

CHILD y  C o ls ,  en 1977  ( 8 4 ) ,  hon d e m o s tro d o  lo  e le v o c ié n  de l o  

A - l - A T  en le u c e m io s  c r é n ic o s ,  ounque l o  o l t e r o c ié n  es muy m o d e ro d o . EGBRING 

y  C o ls  (1 9 7 7 )  (1 3 3 )  d e m u e s tro n  c o m p le jo s  A - l- A T - p r o te o s o  g r o n u lo c i t i c o  /  

" l i k e - e lo s t o s o "  en e n fe rm o s  con  le u c e m io s  o g u d o s , s e p t ic e m ia s  y  t r o s t o £  /  

nos de l a  c o o g u lo c ié n .  Los o u to r e s  in t e r p r e t o n  que lo s  t r o s t o r n o s  de i o
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c o a g u la c iô n  se d e b e n , m6s que a consum e, o un e f e c t o  p r o t e o l i t i c o  d e l  e ji -  

z im o  g r o n u lo c î t i c o ,  e l  c u o l  puede s e r  i n h ib i d o .  COTROPIA y  C o ls .  (1 9 7 7 )  /

(1 0 2 )  to m b ié n  e s tu d io r o n  lo s  in h ib id o r e s  de p ro te o s o s  en l a  s u p e r f i c ie  de 

lo s  b lo s t o s  de e n fe rm e s  co n  le u c e m io  o g u d a .

E l  p o p e l de lo s  e n z im o s  p r o t e o l i t i c o s  y  de sus in h ib id o r e s  en /  

e l  p ro c e s o  tu m o r a l  no e s ta  o c lo r o d o  s u f ic ie n te r n e n te .  Le o c t i v id o d  p ro te d  

s ic o  puede  s e r  r e s p o n s a b le ,  a l  m enos, de a lg u n a s  de la s  o l t e r a c io n e s  de 

l a  membrono de l a  ce I u l e  tu m o r a l y ,  p o r  l o  t a n t o ,  de l a  p é rd id o  de co£i /  

t r o l  en  e l  c r e c im ie n t o  (S C H fE B E L I, 1 9 7 2 ) ( 4 4 5 ) .  E s to  se d e m u e s tra  p o r  e l  

h a l la z g o  de que t r è s  t i p o s  d i f e r e n t e s  de in h ib id o r e s  de la s  p ro te o s e s  son 

co p o c e s  de r e d u c i r  e l  c r e c im ie n to  de lo s  c é lu lo s  tu m o r a le s ,  p e ro  no t i £  /  

nen e l  m ism o e f e c t o  en la s  c é lu lo s  n o rm a le s .

L o s  c é lu lo s  tu m o ra le s  t ie n e n  o c t i v id o d  p r o t e o l i t i c o .  Yo en 1 9 6 8 , 

O 'B R IE N  (3 8 5 )  d e m o s trô  que c i e r t o  o c t i v id o d  p r o te é s ic o  d e l  t e j i d o  tu m o ra l 

( o c t i v i d o d  t r o m b o p lo s t in i c o )  se ocom porfobo de e le v o c iô n  r e o c t i v o  de lo s  

i n h ib id o r e s  de l e  f i b r i n o l i s i s  ( o n t ip lo s m in o s ) . GOLDBERG y  C o ls .  (1 9 6 9 )  

( 1 9 6 )  m id ie ro n  en 2 0  a d e n o c a rc in o m a s  de c o lo n  l o  o c t i v id o d  p r o t e o l i t i c o  

p o r  h i d r o l i s i s  de l e  h é m o g lo b in e  d e s n o tu r o l iz o d a  a pH 3 .7 5  y  6 .5 0 .  BRE /  

CHER y  C o ls  (1 9 6 9 )  ( 5 8 ) ,  com poron  l e  o c t i v id o d  h i d r o l i t i c o  en e x t r o c t o s  

de c é n c e r  de momo e i n t e s t i n e  con  t e j i d o  o d y o c e n te  de c a rc in o m e  d u c t a l  y  

de c ie g o ,  e n c o n tro n d o  un oum e n to  de p r o te in a s e  é c id o ,  a r i lo m id o s o ,  t r ip e jg  

t i d o s o ,  f o s f o ta s o  é c id o  y  a l c a l i n e .  KAZAKOVA y C o ls  (1 9 6 9 )  (2 6 0 )  o is lo i  /  

r o n  un e n z im o  p r o t e o l i t i c o  en  m e d io  n e u t r e ,  d e l  t e j i d o  de sa rcom a de r o t q  

uso n do  m éto d o s  de p r e c ip i t o c i ô n  y  c r o m o to g r o f io .  En tu m o re s  in d u c id o s ,  /  

o u m en to  l e  o c t i v id o d  de 5 - h id r o x i l a s o  (NICHOLSON y  C o ls .  1 9 7 3 ) ( 3 8 l ) ,  y  /  

de c o p t e s in a - b e t a - g o lo c t o s id a s o ,  o r i l - s u l f o t o s o  y  fo s fo to s o  é c id o  / /
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(KAMPSCHMIDT y  C o ls .  1 9 6 9 ) . ( 2 5 5 ) .  La o c t iv id o d  p r o t e o l i t i c o  de lo s  c é lu lo s  

tu m o ro le s  pueden lo c o l i z o r s e  en lo  s u p e r f i c ie  de l o  c é lu lo ,  o fe c to n d o  o /  

lo s  c o r o c t e r i s t i c o s  o d h e s iv o s  de lo s  c é lu lo s  tu m o ro le s  (WHUR y C o ls .  1974) 

(5 2 3 )  o b ie n  la  p ro te o s a  puede l ib e r o r s e  e i n d u c i r  l a  p ro d u c c iô n  de m ig ra  

c io n  de c é lu lo s  tu m o ro le s  m e d io n te  un f a c t o r  q u im io t é c t ic o ,  hecho  que se /  

s ig u e  de m e ta s ta s is  (KOONO y  C o ls ,  1 9 7 4 , KOONO y  C o ls ,  1 9 7 4 ) (2 7 0 )  (2 7 1 ) ,  

p o r  l o  que l o  c o n t id o d  de p ro te o s o  l ib e r o d o  p o r  e l  tu m o r puede g u o rd o r  re  

la c io n  con l a  in v o s iô n  tu m o ra l (O ZA K I, 1 9 7 1 ) ( 3 9 5 ) .  A lg u n o s  o t r o s  o u to re s  

bon e v id e n c io d o  o c t iv id o d  c o lo g e n o s o  en c é lu lo s  tu m o ro le s  de c o rc in o m o  de 

r o t a  V X -2 (DABBOUS y  C o ls .  1 9 7 7 ) ( i l l ) ,  c o n e jo  ( STEVEN y  C o ls ,  1 9 7 7 ) (4 6 3 ) ,  

o c t iv id o d  e lo s to s o  en c o rc in o m o  de momo que se ocompoHo de e le v o c io n  de /  

l a  A - l-A T  s é r ic o  (HORNEBECK y  C o ls ,  1 9 7 7 ) (2 3 0 )  e ,  in c lu s o ,  i n h ib i c i ô n  de 

lo  o c t iv id o d  c o lo g e n o s o  de lo s  c é lu lo s  tu m o ro le s  o c o rg o  de un in h ib id o r  

de p ro te o s o s  (KUETTNER y  C o ls ,  1 9 7 7 ) ( 2 8 7 ) .

Y es que lo s  r e s u l to d o s  de e s to s  e s tu d io s  s u g ie re n  que o lg u n o s  

o s p e c to s  de l a  m o r fo lo g io  y  de l o  c o n d u c to  de lo s  c é lu lo s  tu m o ro le s  se /  

pueden e x p l i c o r  p o r  l o  o c t i v id o d  p ro te é s ic o ,  que puede s e r  in h ib id o (G O E T Z  

y C o ls ,  1 9 7 2 ) ( 1 9 5 ) .  En e s te  s e n t id o ,  se ho usodo  in h ib id o r  de l o  t r ip s i ^  

no d e l  p é n c re o s  de l o  voco  p o ro  o b te n e r  un o l in e o m ie n to  y /o  un oum ento  de 

l o  o d h e s iv id o d  de lo s  c é lu lo s  que cond uzco  o un e fe c to  d e p re s o r  s o b re  lo  

p r o l i f e r o c iô n  (GOETZ y  C o ls ,  1 9 7 2 )  ( 1 9 5 ) .  E l i n h ib id o r  s i n t é t i c o  TPCK /  

( N - o l f o - p - t o s i l - L - l i s i n o - c l o r o m e t i l - c e t o n o )  d é p rim é  l o  p r o l i f e r o c io n  /  

(O 'N E IL L , 1 9 7 4 ) ( 3 9 0 ) ,  ounque p o re c e  que l o  hoce  o t r o v é s  de l o  i n h ib ^  /  

c ié n  de l o  s in t e s i s  de p r o te in o s  (NAN-CHOU y C o ls ,  1 9 7 4 ) ( 3 7 8 ) .  O tro s  /  

in h ib id o r e s  t ie n e n  e fe c to  s im i l o r  (TROLL, 1 9 7 5 ) (4 9 2 )  "b lo q u e o n d o "  e l  c r £  

c im le n to  tu m o r a l,  como p o r  e je m p lo  e l  é c id o  6 -o m in o -n -h e x o n o ic o  (DANIEL , 

1 9 7 2 ) ( l i é ) ,  l o  le u p e p t ln o - in h ib id o r  de p ro te o s o s  o is lo d o  de o c t in o m ic e  /
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to s -(H O Z U M I y  C o ls ,  1 9 7 2 ; KAKIZOE y  C o ls ,  1 9 7 7 ) (2 3 2 )  (2 5 4 )  y ,  en espe /  

c i o l ,  S T I ( i n h i b i d o r  s i n t é t i c o  de l a  s o ja )  (O  NEIL L ,  1 9 7 4 ) ( 3 9 0 ) ,  o s i  c o /  

mo l o  o p r o t i n i n o , co n  la  que se in h ib e  e l  c r e c im ie n t o  tu m o ra l (LATNER y 

C o ls ,  1 9 7 3 ) ( 2 9 9 ) ,  se m e jo ro  l a  c o m p e te n c io  in m u n o lo g ic o  (LATNER y  C o ls ,  

1 9 7 6 ) (3 0 1 )  y  se lo g r o  c o n t r o lo r  e l  c r e c im ie n to  in v o s iv o  de f ib ro s a rc o m a  

en e l  h a m s te r  y  d e l  c o rc in o m o  m om ario  en e l  r a to n  ( LATNER y C o ls ,  1974 ) 

( 3 0 0 ) .  Los in h ib id o r e s  de p ro te o s o s  p u e de n , o s i  m ism o, " c o n t r ô l e r "  la s  m£ 

t ô s t o s i s  (VERLOES y  C o ls ,  1976 ; G IRALDI y  C o ls ,  1 9 7 7 )  (5 0 9 )  (1 8 9 )  6 d i s -  

m in u i r  e l  num éro  de e l l o s  en e l  a n im a l de e x p e r im e n to c iô n  (YAMAMOTO y  /  

C o ls ,  1 9 7 5 ) ( 5 2 5 ) .

A p e s o r  de to d o ,  y  de c o n o c e r  que l o  o d m in is t r o c iô n  in t r o v e n o s o  

de h id r o l i z o d o s  de p r o te in o s  p ro d u c e  un oum e n to  d e l  RNA c e lu l o r  y  de l a  -

o c t i v id o d  m i t ô t i c o  (ALSTON y C o ls ,  1 9 6 8 ) ( 1 3 ) ,  con  un " d is p o r o "  en l o  s i t i

t e s i s  d e l  DNA (STUBBLEFIELD y  C o ls ,  1 9 7 6 ) ( 4 6 7 ) ;  que en lo s  t r o to m ie n to s  

con  p ro te o s o s  se p ro d u c e  un c r e c im ie n to  c e lu l o r  o n o rm o l con un oum en to  /  

d e l  n i v e l  i n t r o c e l u l o r  de AMP c i c l i c o  (BURGER, 1 9 7 3 )  ( 6 8 )  y  que l a  odm_i -  

n i s t r o c io n  de p ro te o s o s  oum en to  e l  tom ono d e l  tu m o r (SMYTH y  C o ls ,  1 9 7 1 ) 

( 4 6 1 ) ,  e l  p ro b lè m e  no p o re c e  r e s u e l t o  dodo  q u e , en o t r o s  c o s o s , se ho s£

n o lo d o  e l  e f e c t o  b e n e f ic io s o  de lo s  e n z im o s  p r o t e o l i t i c o s  s o b re  l o  e v o l j j

c io n  tu m o r a l .  A s i  se e x p l i c o  l a  r e m is iô n  o d e s o p o r ic ié n  de l a  moso tum o 

r o i  p o r  o c c io n  l i t i c o  o p o r  a c t i v e r  e l  m econ ism o inm une  (GERARD, 1972 ; 

THORNES y  C o ls ,  1 9 7 2 ; THORNES, 1 9 7 4 ; PETUKHOV, 1 9 7 2 ; I ID A  y  C o ls ,  1971 ; 

BOYLE y  C o ls ,  1 9 7 6 ) . ( 1 8 3 )  (4 8 9 )  (4 1 1 )  (2 3 8 )  ( 5 5 ) .
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2 . 9 .  TECNICAS DE ESTIP IO

En lo  o c tu o l id o d ,  lo s  té c n ic o s  de lo s  que d isponetnos p o ro  d e te r  

m in o r  l o  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  en lo s  d i s t i n t o s  m e d ics  e s tu d io d o s  s o n :

o )  E le c t r o f o r e s is  s é r ic o  en membranes de o c e to to  de c e lu lo s o  o en 

g e l  de o g o ro s o  o pH 8 . 6 ,  e n c o n tro n d o  e l  enz im o en e l  p ic o  c o r r e £  

p o n d ie n te  o lo s  o l f o - l - g l o b u l i n o s  de lo s  que es e l  p r im e r  comp£ 

n e n te . Se t r o t o  de un m étodo pu rom en te  o r i e n t o t i v o ,  de poco p re  

c i s i o n , yo  que lo  A - l - A T  no es mds que un coraponente de eso  bo ji 

do y  no to d o  e s té  s i tu o d o  en lo  b o n do . Se e x p re s o  en ç / lO O  m l.

b )  M ed ido  de l o  c o p o c id o d  de in h ib i c ié n  de l o  t r i p s i n o  ( T . I . C . ) d e l  

s u e ro , e x p re s o d o  en mg. de t r i p s i n o  in h ib id o s  p o r  m l.  de s u e ro . 

Se u t i l i z o  uno c o n t id o d  f i j o  de s u e ro , d i lu c io n e s  c o n o c id o s  de 

t r i p s i n o  y  un s u s t r o t o ,  que ho s id o  muy v o r io b le  segun lo s  d i f £  

r e n te s  o u to re s  ( p lo c o s  r o d io lo g ic o s ,  BAPNA, BAEE, BAA, e t c ) .  Se 

base en l o  m edido c o lo r im é t r i c e  de lo s  g ru p o s  l ib e r o d o s  p o r lo  

o c c io n  de l o  t r i p s i n o  so b re  e l  s u s t r o to  (o  m ayor i n h ib i c i é n ,  me 

nos g ru p o s  l ib e r o d o s ) .  Es un m étodo de té c n ic o  s e n c i l l o ,  p e ro  

lo b o r io s o *  no es e x c e s iv o m e n te  e s p e c i f i c o  yo que e x is te n  o t r o s  

in h ib id o r e s  s é r ic o s  de lo  t r i p s i n o ,  ounque seon en m ener p ro p o £  

c ié n ,  s i  b ie n  l o  c o r r e lo c c ié n  es muy bueno con l o  c o n c e n tro c ié n  

s é r ic o  de A - l - A T .

c )  In m u n o d ifü s io n  r o d io l  segûn té c n ic o  de MANCINI ( 3 3 2 ) .  Es e l  mé­

to d o  més s e n c i l l o  y  f i o b le  en e l  momento a c tu a l  y  o f re c e  lo  /  

c u o n t i f i c o c io n  e x o c to  de l a  A - l - A T .  E x is te n  d is c o s  de inm uncxfi 

f u s io n  r o d io l  c o m e r c io l iz o d o s , o b ie n  se pueden p ré p a re r  cor* 3 g .
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de o g o ro s o  d is u e l t o s  en 100 m l.  de b o r b i t o l  0 .0 5  M b u f f e r  (pH 

8 . 4 )  o l  que se oRode p o s te r io rm e n te  2 m l.  de uno m e zc lo  o un te £  

c io  de o n t is u e r o  o n t i - o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  de c o n e jo .  Se u t i l i z o  

como c o n t r o l  un s u e ro  de c o n c e n t ro c ié n  c o n o c id o  de A - l - A T .  No /  

es un m étodo  r é p id o  ( l o  l e c t u r e  b o y  que h o c e r lo  o lo s  48  h . ) .S e  

e x p re s o  en m g/lOO m l.

d )  I n r o u n o e le c t r o fo r e s is  b id im e n s io n o l , segûn l o  té c n ic o  o r i g i n a l  /  

de FAGERHOLL y  LAURELL ( 1 5 4 ) ,  con  d iv e r s e s  m o d if ic o c io n e s  p o s t£  

r i o r e s .  Se r e o l i z o  uno e le c t r o f o r e s i s  i n i c i o l  en g e l  de o lro id ô n  

a pH é c id o  ( 4 . 9 5 ) ,  s e g u id o  de in m u n o e le c t r o fo r e s is  o n t ig e n o -a n t_ i 

c u e rp o , en g e l de o g o ro s o  en d i r e c c ié n  t r a n s v e r s e  o lo  p r im e ra .  

E s to  té c n ic o  ho p e r m i t id o  la  i d e n t i f i c o c i é n  d e l f e n o t ip o  de code 

in d iv id u o ,  d e p e n d ie n d o  de lo  m o v i l id o d  e l e c t r o f o r é t i c o  de lo s  p£ 

C O S  d e s c u b ie r t o s . Lo lé c n ic o  es coimple jo  y  l l e v o  t ie m p o .  S é lo  /  

t ie n e  in t e r é s  en e s tu d io s  f o m i l i o r e s .  Sus r e s u l to d o s  no s ie m p re  

se c o r r e lo c c io n o n  b ie n  con l o  c o n c e n t ro c ié n  de A - l- A T  en s u e ro .

e )  E n fo q u e  i s o e lé c t r i c o  *  en g e l de p o l i o c r i l o m id o . E s to  té c n ic o  i £  

t r o d u c id o  p o r  ALLEN en 1974 ( i l )  r e s u l t o  muy f é e i l  p a ra  l o  d e te £  

m in o c ié n  d e l  f e n o t ip o ,  s in  em bargo , es mucho més c o r t o  que l o  i £  

m u n o e le c t r o fo r e s is  c ru z o d o .  Se boso en uno in m u n o e le c t r o fo r e s is  

con l o  u t i l i z o c i é n  de un m ed io  con  pH d e n t r o  d e l  m orgen is o e lé c  

t r i c o  d e l  A - l - A T ;  e s to  e s ,  uno in m u n o e le c t r o fo r e s is  c e n tro d o  en 

d ic h o  zono  i s o e l é c t r i c o .

*  ( I s o e le c f r o f o c u s in g ) .
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f )  I n m u n o e le c t r o fo r e s is .  Es un m étodo p re v o le n te m e n te  c u o l i t o t i v o .  

Se u t i l i z o  l o  m ic ro in m u n o e le c t r o fo re  s i s  de SCHEIDEGGER. Se basa 

en l a  s e p o ro c iô n  de lo s  p r o te in o s  en un m ed io  g e l i f i c o d o  co n  /  

p o s t e r io r  r e o c c iô n  con  e l  o n t is u e r o  m o n o e s p e c if ic o .

g )  D i f u s iô n  de OUCHTERLONY. U t i l i z o d o  en 1970  p o r  KIML ( 2 6 6 ) .  M é to  

do in m u n o q u im ic o  p o ro  d e te rm in o c io n  c u o n t i t o t i v o .

h )  E le c t r o in m u n o d i fu s iô n ,  segûn l o  t é c n ic o  de LAURELL ( 3 0 3 ) .  Se /  

t r o t o  de uno in m u n o e le c t r o fo r e s is  c u o n t i t o t i v o  en g e l de o g o r£  

so c o n te n ie n d o  o n t is u e r o .  E l o n t ig e n o ,  en su d e s p lo z o m ie n to ,  d £  

jo  un in m u n o p r e c ip i to d o  de un d e te rm in o d o  r e c o r r id o ,  que s e ré  /  

p r o p o r c io n o l  o l a  c o n c e n t ro c ié n  d e l  o n t ig e n o ,  s ie m p re  que e l  yo 

lum en de e s te  no  v o r i e .  Se u t i l i z o n  s o lu c io n e s  s to n d o rd  de c o n ­

t r o l .

i )  R o d io in m u n o e n s o y o . M é todo  r e c ie n te  p o ro  d e te r m in o r  l o  A - l - A T ;d e  

g ro n  p r e c is ié n  en l o  d e te rm in o c io n  c u o n t i t o t i v o  p e ro  de d i f i c u ^  

to d e s  t é c n ic o s  y  que no r e s u l t o  e c o n é m ic o . Se e s té  u t i l i z o n d o  /  

desde  1974 (SVEGER) ( 4 7 1 ) .

j )  N e fe lo m e t r io  con  ro y o  lé s e r .  S i  b ie n  no hemos e n c o n tro d o  ningu^ 

no r e f p r e n c io  b i b l i o g r é f i c o  o l  r e s p e c te  pensomos que puedo s e r  

un m étodo  en e l  f u t u r e  que une o su g ro n  p r e c is ié n ,  su r o p id e z  

y  l o  p o s ib i l i d o d  de e s tu d io s  muy num erosos con poco  p e rs o n a l y  

t ie m p o  r e d u c id o .
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Fundam entados en l a  r e v i s io n  b i b l i o g r é f i c o  c o n t in g o d o  que ocob£  

mos de e x p o n e r  y  que se r e f i e r e  o lo s  c o r o c t e r i s t i c o s  y  m o d if ic o c io n e s  de 

l o  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  en d iv e r s e s  s i t u o c io n e s  y  e l  p o p e l de lo s  p ro te o s o s  

y de sus in h ib id o r e s  en e l  c u rs o  de p ro c e s o s  tu m o ro le s  m o lig n o s ,  nos p l a n /  

teom os un e s tu d io  p ro s p e c t iv e  c l i n i c o  y  e x p e r im e n to l ,  p o ro  c o n o c e r  e l  com 

p o r to m ie n to  de e s to  g lu c o p r o te in o  en lo s  e n fe rm e s  p o r to d o re s  de un tu m o r 

m a l ig n e ,  o s i  como lo s  modi f i c o c io n e s  de lo s  in h ib id o r e s  de p ro te o s o s  ( t r i £  

s in o )  en e l  a n im a l de lo b o r a t o r io ,  in o c u lo d o  con  uno cepo  tu m o ra l e x p e r_ ^  

m e n ta l.
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3 . 1 .  ESTUDIO C LIN IC O

La p r im e r a  p a r te ,  e l  e s tu d io  c l i n i c o ,  d e b ia  c o n s i s t i r  en demo£ 

t r o r  que la  p re s e n c io  de un tu m o r m o lig n o  en e l  o rg o n is m o  se acom pono de 

m o d if ic o c io n e s  de  l o  c o n c e n t r o c ié n  s é r ic o  de A - l - A T ,  v a lo r o r  l a  m o g n itu d  

de e s to s  m o d if ic o c io n e s  y  c o m p o ro r lo s  con o t r o s  g ru p o s  de in d iv id u o s  p a ra  

c o n o c e r  l o  c o p o c id o d  de d is c r im in o c ié n  de e s to  d e te r m in o c io n  en r e l o c ié n  

con e l  d io g n ô s t ic o  de e n fe rm e d o d  c o n c e ro s o .

P o ro  e l l o ,  d e b iom os v o lo r o r  l o  d e te r m in o c ié n  c u o n t i t o t i v o  de /  

A - l - A T  en un g ru p o  o m p lio  de p e rs o n a s  y ,  con v i s t o s  a que e l  e s t u d io  fu £  

ra  o u té n t ic a m e n te  p r o s p e c t iv e ,  r e o l i z o r  e l  t e s t  a n te s  de d is p o n e r  de uno 

c o n f i r m o c ié n  h i s t o l ô g i c a  d e l  tu m o r ( d o to  im p r e s c in d ib le  a r e c o je r  p o s t e /  

r io r m e n te )  o de l a  c o n f i r m o c ié n  c l i n i c o  de o t r o  e n fe rm e d o d  o de n o rm a lly  /  

d o d .

A s i  p u e s , con e s ta s  p re m is e s ,  hemos s e g u id o  e l  esquemo m e to d o -  

lé g ic o  que se puede v e r  en l o  F ig u r a  1 .  Se e x p re s o n  en d ic h o  esquem o lo s  

l in e o s  s e g u id o s  y  lo s  p o s ib le s  c o m p o ro c io n e s  e n t r e  lo s  v o lo r e s  e n c o n t r ^ /  

d o s . A uno p o b lo c ié n  g lo b o l  de i n d i v i d  uos p re  s un tom e n te  tu m o r o le s ,  norm £ 

le s  o co n  o t r o s  e n fe rm e d o d e s  p o s ib le s ,  se r e o l i z o b o  l a  d e te r m in o c io n  de /  

uno fo rm a  in d is c r im in o d o  p o ro ,  en s e c u e n c io s  p o s t e r io r e s ,  e s t r o t i f i c o r  /  

lo s  d o to s  en b ase  a lo s  r e s u l t o d o s  d io g n é s t ic o s  o b te n id o s . Se puede  l l £  /  

g a r  o s i  o l a  e s t r o t i f i c o c i é n  en p o b lo c ié n  tu m o r a l y  no tu m o r a l ,  co m p u e s to  

é s to  u l t im o  p o r  in d iv id u o s  n o rm a le s  (s o n o s )  o g ru p o s  de in d iv id u o s  con  /  

o t r o  s e r ie  de e n fe rm e d o d e s  (g ru p o s  que se e s tu d io n  més d e to l lo d o m e n te  en 

fo s e s  u l t é r i o r e s ) .
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TUMOR NO TUMOR 

N .T . -  ^ - ^ 'N . T

n o rm ales

POBLACION ESTUDIADA

OTRAS ENFERMEDADES

NO tu m o r ales

FIGURA 1: Esquemo metodologico.
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E l g ru p o  do in d iv id u o s  tu m o ra le s  e s to r ô  co m puesto  p o r  p o c ie n te s  

con  v e r i f i c o c i ô n  h i s t o lô g ic a  d e l  tu m o r en to d o s  lo s  c a s o s , m e d io n te  b io £ -  

s i a ,  in t e r v e n c iô n  q u i r u r g ic o  o n e c r o p s ia ,  y  e l  g ru p o  c o n t r o l ,  no  tu m o r a l ,  

e s t o r ô  co m p u e s to  p o r  in d iv id u o s  que o c u d io n  o c o n s u l t a  en e l  I n s t i t u t e  No 

c io n o l  de O n c o lo g ic ,  en muchos co so s  con  l o  so s p e c h o  de c ô n c e r , no  c o n f i£  

m ondose p o s te r io r m e n te ,  lo s  que  suponen  a p ro x im o d a m e n te  un 4 0  % de  la s  /  

c o n s u l t a s  en d iç h o  C e n t ro .  Con e l  f i n  de o u m e n ta r e l  num éro de c o n t r ô le s ,  

hemos i n c lu i d o  e n fe rm o s  q u e , d e sd e  d i s t i n t o s  S e r v ic io s  d e l  H o s p i t a l  C l in £  

c o ,  nos e ro n  e n v io d o s  p a ra  c o n s u l t a ;  con  e l l o ,  lo g ro m o s  g ru p o s  hom ogéneos 

en l o  que r e s p e c ta  a l  d io g n ô s t ic o .  A s i ,  hemos c o n s e g u id o  un g ru p o  de  e ji /  

fe rm a s  con m o s to p o t io s  f i b r o q u i s t i c o s  y  o t r o s  co n  lo s  d ia g n ô s t ic o s  de uJL/ 

eus g a s t r o d u o d e n a l,  c o l e l i t i a s i s ,  u v e i t i s ,  h e p a to p a t io  c r ô n ic o  d i f u s a  y  /  

b ro n c o n e u m o p o t io  c r ô n ic o  o b s t r u c t i v e , en lo s  c u o le s  comporomos la s  c £  /  

f r a s  de  A - l - A T  e n c o n t r o d o s , con  lo s  e n fe rm o s  tu m o ro le s  y  con  lo s  n o rm o le s .

Se r e o l i z o  o t r o  p lo n te o m ie n to  ( F ig u r a  2 )  en fu n c iô n  de  lo s  /  

h o l lo z g o s  en l a  d e te r m in o c iô n  de A - l - A T ,  con  e l  f i n  de o p l i c o r  o e s te  /  

t e t t  lo s  c r i t e r i o s  de s e n s ib i l i d a d , e s p e c i f i c id o d ,  v a lo r  p r é d i c t i v e  p o s i t £  

vo  y  v a lo r  p r e d i c t i v e  n e g a t iv e .  Nos in te r e s o b o  , y  e s te  es e l  m o t iv e  de e £  

t e  p lo n te o m ie n to ,  d i f e r e n c i o r  e n t r e  e l  g ru p o  de e n fe rm o s  con  tu m o re s  r n o l i^  

nos d e m o s tro d o s  y  o q u e l lo s  in d iv id u o s  que p e r te n e c io n  o l  g ru p o  no tu m o ra l 

o que e ro n  n o rm a le s  (s e  v o lo r a  e l  t e s t  p o ro  l a  p re s e n c io  o o u s e n c io  de e £  

fe rm e d o d ) .

Nos tu v im o s  que p la n t e u r  lo s  p o s ib le s  m o d if ic o c io n e s  de  l o  c o n -  

c e n t r o c iô n  s é r i c o  de A - l- A T  en f u n c iô n  d e l  se xo  y  l a  e d o d , s u p u e s to  que /  

l a  p o b lo c iô n  tu m o r a l  e s ,  h o b i tu o lm e n te ,  de  môs e d o d , y  p u d ie ro  t e n e r  uno 

d i s t r i b u c i ô n  p o r  se xo s  d i f e r e n t e  o l o  de lo s  g ru p o s  que e ro n  o b je t o  de coni
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FIGURA 2: Esquemo metodologico.
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p a r o c io n .  P o r e l l o ,  se o n o l iz a r o n  lo s  d i f e r e n c io s  p o r  s e xo s  en l o  p o b l£  /  

c io n  tu m o ra l y  n o rm a l,  a s i  como l a  c o r r e la c io n  con  l o  edad en d ic h o s  g r£  

p os de  in d iv id u o s .

A s im is m o , nos te n io m o s  que p re o c u p o r  de lo s  p o s ib le s  v a r i o c i o /  

n e s  de l o  c o n c e n t r o c ié n  de A - l - A T  s é r ic o  en f u n c iô n  d e l  o lm o c e n o m ie n to  /  

d e l  s u e ro  en d i s t i n t o s  c o n d ic io n e s .  Pensomos que p o d r io  s e r  b é s ic o  p o ro  /  

d e te r m in o r  s i  e s to b o  c o n d ic io n o d o  e l  momento en que h o b io  que p ro c e s o r  e l  

s u e ro  p o ro  l o  d e te r m in o c ié n  d e l  e n z im o . En e s te  s e n t id o ,  hemos o n o l iz o d o  

l o  c o n c e n t r o c ié n  de A - l - A T  en m u e s tro s  de s u e ro  cu o n d o  se d e te rm in o b o  in  

m e d io to m e n te  d e s p u é s  de l o  e x t r o c c ié n  (e n  lo s  s ig u ie n t e s  3 -4  h o ro s )  y  /  

t r o s  uno semono en d i f e r e n t e s  c o n d ic io n e s  de te m p e ro tu ro  de o lm o c e n o je  /  

( o  te m p e ro tu ro  o m b ie n te  y  o 0® C ) .

C o n o c id o s  e s to s  f o c t o r e s  que p o d io n  h o b e r  o c o s io n o d o  e r r o r e s  en 

e l  e s t u d io  c o m p o ro t iv o  de n u e s t r o s  g ru p o s  de in d iv id u o s ,  e s té bo m o s  en s ^ /  

t u o c ié n  de c o m p o ro r m e d io n te  un m étodo  e s t o d i s t i c o  ( n o s o t r o s  hemos u t i l i ^ /  

zo d o  e l  t e s t  de S tu d e n t )  l o s  v o lo r e s  e n c o n tro d o s  en lo s  e n fe rm o s  tu m o r£  /

l e s ,  en lo s  o fe c to s  de o t r o s  e n fe rm e d o d e s  ( i n d i v id u o l i z o d o s  o en g ru p o s )

y  en lo s  n ro m o le s .

D eb iom os c o m p o ro r, d e l  m ismo modo, lo s  d i f e r e n t e s  s u b g ru p o s  p£

r o  c o n o c e r  s i  e x i s t i o n  v o r io c io n e s  d e n t r o  de lo s  in d iv id u o s  tu m o r o le s ,  de

p e n d ie n d o  de l o  l o c o l i z o c ié n  o n o to r o o - c l in ic o  d e l  tu m o r y  de l a  e x te n s ié n  

d e l  m ism o.

Q u e rio m o s  c o m p o ro r n u e s tr o s  d e te rm in o c io n e s  con o t r o s  t e s t s  /  

b io lé g ic o s  y ,  o s i ,  hemos e s tu d io d o  y  u t i l i z o d o  l a  d e te r m in o c ié n  de l o  o l
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f o - l - g l o b u l i n a  en la  p o b lo c iô n  tu m o ra l y  n o rm a l,  l a  c o n c e n t ro c ié n  d* a l f o  

2 -m O c ro g lo b u lin a  ( e l  o t r o  p r i n c i p a l  in h ib id o r  de p ro te o s o s  d e l  s u e ro )  y /  

lo s  r e s u l to d o s  o b te n id o s  con  e l  t e s t  de M o k o r i,  t e s t  de d io g n ô s t ic o  b io lé  

g ic o  de c a n c e r ,  que n u e s tr o  g ru p o  de t r o b o jo  v ie n e  e s tu d io n d o  de fo rm a /  

p r o s p e c t iv e  desde  hoce  t ie m p o , com porondo e l  r e s u l t o d o  de d ic h o  t e s t  con 

lo s  o b s e rv o d o s  en lo s  m o d if ic o c io n e s  de A - l- A T .

Con e l  f i n  de c o n o c e r  lo s  v o r io c io n e s  de o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  /  

en fu n c iô n  de la s  in t e r v e n c io n e s  q u i r u r g ic o s  y  d a d o  que e s ta  puede m o d if i  

c o r  l o  c i f r o  y  s e r  uno ca u sa  de e r r o r  en l a  v o lo r o c ié n ,  tu v im o s  que esco  

j e r  in d iv id u o s  tu m o ra le s  no o p e ro d o s  n i  t r o to d o s  y ,  co m p ro b o r la s  m o d if i  

c o c io n e s  a l  e s t u d io r  un g ru p o  de e n fe rm o s  en lo s  que se bon v o lo ro d o  lo s  

v o r io c io n e s  de l o  c o n c e n t ro c ié n  de A - l - A T  s é r ic o  en r e lo c ié n  con  in te rv e r»  

c io n e s  q u i r u r g ic o s ,  r e o l iz a n d o  l o  d e te rm in o c ié n  d e l  en z im o  en d i s t i n t o s  /  

fo s e s  d e l  p o s to p e r o to r io  y  com porondo  lo s  v o lo r e s  con l a  to s o  e n c o n tro d o  

en e l  p r e o p e r o t o r io . Como g ru p o s  c o m p o ro t iv o s ,  hemos u t i l i z o d o  lo s  mismos 

e n fe rm o s  in t e r v e n id o s ,  yo que no qU erio raos c o m p o ro r lo s  con  n u e s tro  g ru p o  

c o n t r o l ,  en fu n c iô n  de p o s ib le s  m o d if ic o c io n e s  de lo  to s o  de A - l- A T  r e l £  

c io n o d o s  con l a  e n fe rm e d o d , m o t iv o  de lo  in t e r v e n c iô n  q u i r u r g ic o .

Con in d e p e n d e n c io  de lo s  m o d if ic o c io n e s  de lo  c o n c e n t ro c ié n  de 

o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  en lo s  e n fe rm o s  tu m o ro le s ,  l o  c u o l p o d r io  s e r v i r  como 

m o rc a d o r b io lé g ic o  de uno d e te rm in o d o  e n fe rm e d o d , e l  p ro b lè m e , p lo n te o d o  

en p ro fu n d id o d ,  s e r io  e l  p o s ib le  p o p e l de lo s  p ro te o s o s  y  de sus in h ib id £  

re s  en e l  e n fe rm o  c o n c e ro s o . P o r e l l o ,  y  nos p ropusJ jnos  r e o l i z o r  un e n /  

so yo  p o ro  in t e n t o r  d e m o s tro r  que en e l  s u e ro  de e s to s  e n fe rm o s  puede /  

e x i s t i r  i n t e r r e l o c ié n  e n t r e  l a  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  y  lo s  p ro te o s o s  (hemos 

u t i l i z o d o  t r i p s i n o ) .
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En o t r o  fo s e  de n u e s t r o  e s tu d io  c l i n i c o ,  hemos o n o l iz o d o  l o  cori 

c e n t r o c io n  de  A - l - A T  en m u e s tro s  de ju g o  g d s t r i c o  y  d u o d e n a l de e n fe rm o s  

p o r to d o re s  de  un u lc u s  p é p t i c o .  P o d r io m o s , de e s ta  m on e ro , c o n o c e r  o lg û n  

o s p e c to  d e l  c o m p o r to m ie n to  de l o  A - l - A T  en d i s t i n t o s  m ed io s  o rg d n ic o s .  En 

e s to  m ismo v io ,  se  e s tu d io r o n  m u e s tro s  de b i l i s  p ro c e d e n te s  de v e s ic u lo  /  

b i l i o r  y  de c o lé d o c o ,  s u p u e s to  p o d r io  s e r  un d o to  o f o v o r  de su p ro d u c c iô n  

h e p d t ic o  y  de  su d i s t r i b u c i ô n  en e l  o rg a n is m e .

!
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3 . 2 .  ESTUDIO EXPERIMENTAL

C o n c lu id o  con e s to s  e n sa yos  l a  p a r te  c l i n i c o ,  nos p ro p u s im o s  /  

r e o l i z o r  un e s tu d io  e x p e r im e n ta l en r e lo c ié n  con lo s  tum o re s  m o l ig n o s .  Lo 

j u s t i f i c o c i é n  de e s to  p o r te  e x p e r im e n ta l es  p r e c is o :  l o  im p o s ib i l id o d  de 

d is p o n e r  de un s e g u im ie n to  de lo s  e n fe rm o s  tu m o ro le s  d u ra n te  un o m p lio  mor 

gen de t ie m p o  que fu e ro  s u f i c ie n t e  p o ro  c o n o c e r  lo s  m o d if ic o c io n e s  de /  

A - l- A T  en fu n c iô n  d e l  d e s o r r o l lo  y  l o  e v o lu c iô n  tu m o r o l.  S i podemos d is p o  

n e r  de un tu m o r e x p e r im e n ta l de c o r t o  e v o lu c iô n  y  de c o r o c t e r i s t i c o s  con£ 

c id o s ,  podemos e s t u d io r  lo s  v o r io c io n e s  de lo s  in h ib id o r e s  de p ro te o s o s  /  

d u ro n te  to d o  e l  c u rs o  de l a  e n fe rm e d o d  c o n c e ro s o . P o r e l l o ,  hemos e s c o g i 

do  e l  c a n c e r  o s c i t i c o  de E h r l i c h  en e l  r o tô n  a lb in o  S w is s , con  uno l in e o  

c e lu lo r  e x is t e n te  en e l  I n s t i t u t e  N o c io n o l de O n c o lo g io .  Hemos s e g u id o  lo  

e v o lu c iô n  d e l  tu m o r in o c u lo d o ,  en d i f e r e n t e s  o n im o le s  de e x p e r im e n to c iô n ,  

en lo s  que hemos d e te rm in o d o  l o  c o p o c id o d  de i n h ib i c iô n  de lo  t r i p s i n o  /  

( T . I . e . )  en g ru p o  de ro to n e s  con  tu m o r o s c i t i c o  de E h r l ic h  en d i s t i n t o s  /  

fo s e s  de e v o lu c iô n  o s i  como en un g ru p o  de o n im o le s  so n o s , c o n s id e ro d o s  /  

como c o n t r ô le s .  Hemos e le g id o  lo  d e te rm in o c ié n  d e l  T . I . C .  yo  que es un 

m étodo p u rom en te  e n z im ô t ic o ,  m ie n t r o s  que l o  c u o n t i f i c o c iô n  de l o  A - l-A T  

p o r  in m u n o d ifu s io n  r o d io l  se b oso  en lo  composic io n  o n t ig é n ic o  de l o  p ro  

t e in o ,  que puede s e r  d i f e r e n t e  en e l  hombre y  en e l  a n im a l de e x p e r im e n t^  

c ié n  . Lo m ed ido  d e l T . I . C .  l o  hemos r e o l iz o d o  to n to  en e l  s u e ro  d e l  r £ /  

to n  como en e l  l i q u id o  o s c i t i c o  tu m o r o l,  o b s e rv o n d o  sus m o d if ic o c io n e s  o 

l o  lo r g o  de l a  e v o lu c iô n  d e l  p ro c e s o  y  r e lo c io n ô n d o lo s  con lo s  d o to s  o b j£  

t i v o s  de d ic h o  e v o lu c iô n  (p e ro  d e l  tu m o r en codo momento y  v o r io c io n e s  /  

de lo  c e lu lo r id o d  d e l  l i q u id o  o s c i t i c o  en lo s  d i s t i n t o s  fo s e s  e v o lu t i v o s ) .  

N u e s tro  in te n c iô n  no e ro  d e m o s tro r  lo s  m o d if ic o c io n e s  d e l  T . I . C .  en su£  /  

r o  o l i q u id o  o s c i t i c o ,  que s e r io n  e s p e ro d a s  no s ô lo  a n te  l a  in o c u lo c iô n  /
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d e l  tu m o r  s in o  a n te  c u a lq u ie r  o g re s io n  o l  a n im a l ( l a  s im p le  in o c u la c io n  /  

yo  p o d r io  m o d i f i c o r  lo s  d o to s )  s in o  o b s e rv o r  l o  p o s ib le  c o r r e lo c io n  y  p o - 

r o l e l i s m o  e n t r e  e s to s  m o d if ic o c io n e s  y  l o  e v o lu c iô n  d e l  tu m o r .



V-,

4 .  MATERIAL Y METODOS
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E l e s t u d io  p r o s p e c t iv e  que hemos p lo n te o d o  en e l  a p o r to d o  o n te  

r i o r  l o  hemos l le v o d o  a cobo  s o b re  uno p o b lo c iô n  de 40 9  in d iv id u o s  v i s t o s  

en n u e s t r o  c o n s u l t a ,  o l o  que se le s  tom obo uno m u e s tro  de s o n g re  en e l  /  

m om ento de l a  o n o m n e s is , mom ento en que e l  d io g n ô s t ic o  no e s to b o  h e ch o  de 

uno fo rm a  d e f i n i t i v e ,  ounque m uchos ve ce s  e ro  s o s p e c h o d o . Con e s to  m e tô d i 

co  y  e s to  p o b lo c iô n ,  in ic io m o s  e l  e s t u d io .
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4 . 1 .  ESTUDIO CLIN ICO

4 . 1 . 1 ,  A l f o - l - o n t i t r i p s i n o .

E l e s tu d io  se l l e v ô  o co b o  en un t o t a l  de 409 in d iv id u o s  o lo s  

que se d e te rm in o b o  l a  A - l - A T ,  como paso p r e l im in o r  o e s tu d io s  p o s t e r io r e s .

Lo d i s t r i b u c iô n  p o r  g ru p o s  de edodes se puede o b s e rv o r  en lo  Fi. 

g u ro  3 , con uno d i s t r i b u c iô n  m o s iv o  e n t re  lo s  2 0  y  lo s  70  o n o s . La edod 

m e d id  fu é  : 4 7 .2 2  + 1 5 .0 1  oR os.

P or s e x o s , se d i s t r i b u i o n  de l o  s ig u ie n t e  fo rm o : 210  e ro n  boni /  

b re s  (5 1 .3 4  %) y  199 e ro n  m u je re s  ( 4 8 .6 5  %).

De e s te  con ju n to  de in d iv id u o s  e s tu d io d o s ,  r e s u l t o r o n  s e r  p o r ­

te d  o re  s de un tu m o r m o lig n o  (e n  o c t i v id o d  en ese  m om ento) un t o t a l  de /  

152 e n fe rm o s , en to d o s  lo s  c u o le s  se com probô h is to lô g ic o m e n te  e l  d io g n ô s  

t i c o  m e d io n te  b io p s io ,  in t e r v e n c iô n  q u i r u r g ic o  o n e c ro p s ia .

E s to  p o b lo c iô n  tu m o ro l t e n io  uno d i s t r i b u c iô n  p o r  edodes t o i  y 

como se r e f i e j o  en la  F ig u r a  4 ,  con  un o g ru p o m ie n to  moximo e n t r e  lo s  45 

y  lo s  80  o n o s . Lo edod m ed io  f u é : 5 7 .0 9  + 1 4 .5 6  oR os.

P o r s e x o s , 62 e ro n  h om bres ( 4 0 .7 8  %) y  90  m u je re s  (5 9 .2 1  JS).
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f i g u r a  3 : D is t r ib u c iô n  p o r  edad de la  p o b lo c iô n  t o t a l  e s tu d ia d a .
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FIGURA 4 ; D is t r ib u c iô n  p o r «dod de la  p o b lo c ié n  tu m o ra l e s tu d ia d a .
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La l o c o l i z a c io n  d e l  tu m o r e ro  l a  s ig u ie n t e :

LOCALIZACION

-  C a n c e r de marna

-  C é n c e r de o p o ro to  d ig e s t i v e  

( e s té m o g o :1 0 ; i n t e s t i n e  g ru e s o :9 ;  v ie s  

b i l i o r e s : 2 ;  p é n c r e o s : ! ;  h ig o d o :4 )

-  C é n c e r de pu lm ôn

-  L e u c e m ia s ( l3 ) ,  l i n f o m a s ( l l ) , m ie lo m a s (4 )

-  C é n c e r de o p o ro to  u r i n o r i o  

( v e j i g o : 8 ;  r iR é n :2 ;  p r é s t o t o r l )

-  C é n c e r de o p o ro to  g e n i t a l

( o v o r i o : 3 ;  v a g in a : ! ;  u t e r o : ! ;  t e s t i c u l e : ! )

-  C é n c e r de lo r in g e

-  M e té s to s is  de o r ig e n  d e s c o n é c id o

-  O t ro s  ( t i r o i d e s : 4 ;  c o v u m :3 ; f o r i n g e : ! ;  

h i p o f a r in g e : 1 ;  m e lo n o m o :l)

n -  de cosos

53

26

9

28

11

4

5

10

TOTAL 152

E l r e s t e ,  fo rm o d o  p o r  25 7  in d iv id u o s , no  e ro n  p o c ie n te s  c o n c e ro  

S O S .  De e l l o s ,  109 e ro n  in d iv id u o s  r ig u ro s o m e n te  n o rm o le s , l i b r e s  de tu m o r 

y  de o t r o s  e n fe rm e d o d e s  d é te c ta b le s ,e n  lo s  c u o le s  l a  d i s t r i b u c i ô n  p o r  /  

e d o d e s , que se puede o b s e rv e r  en l a  F ig u r a  5 , o r r o j é  uno edad m ed io  de /  

3 5 .2 9  + 1 3 .5 1  o f io s .  H o b io  75 bom bres ( 68.88  ^ )  y  34 mu je r e s  ( 3 1 .1 9  % ),  E l 

r e s t o  de e s to s  p o c ie n te s  no tu m o r o le s ,  1 4 8 , e ro n  e n fe rm o s  o fe c to s  de d ^  /  

v e rs o s  p ro c e s o s  d io g n o s t ic o d o s  con uno base  c l i n i c o ,  c o n f irm o d o  p o r  proce^ 

d im ie n to s  o b je t i v o s .  Sus d io g n é s t ic o s  quedon re s u m id o s  en e l  C u o d ro  s ^  /  

g u ie n te :
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FIGURA 5 : D is t r ib u c iô n  p o r edad do la  p o b ia c io n  n o rm a l e s tu d ia d a .
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DIAGNOSTICO

N o rm a le s

D is p lo s io s  m om orios  

U lc u s  g a s tro d u o d e n a l 

C o l e l i t i a s i s  

U v e i t i s

B ro n c o n e u m o p o tio  c r ô n ic o  o b s t r u c t i v e -  

H e p a to p a t io  c r ô n ic o

O tro s  ( f ib ro a d e n o m a  de momo:2 ;  adenoma de 

t i r o i d e s : 1 ; . m a s t i t i s  c r 6n i c o :2 ; anem ia  

o p lô s i c o :2 ; anem ia  r e f r o c t a r i a : 1 ; o s t e i t i s  

s o c ro  con  f i s t u l a  r e c t a l  : 1 ; i n s u f i c i e n c i o  

c o r d i o c a i l ;  n e u m o n io : l)

n fi de  casos

109

15

41

13

28

30

10
11

TOTAL 257

A to d o s  e l l o s  se le s  d é te rm in é  l a  A - l - A T  en s u e ro  s ig u ie n d o  la  

t é c n ic o  de M A N C IN I. Se e x t r o io n  5 m l.  de s o n g re  p o r  p u n c ié n  v e n o s o , c e n tra i 

fu g ô n d o se  d u ra n te  5 m in u te s  con  o b je t o  de e x t r a e r  e l  s u e ro  p a ra  su p ro c e  

s o c ié n  p o s t e r io r .  En e l  m ism o d io  de l a  e x t r o c c ié n  se r e o l i z o b o  l a  p re p £  

r o c i é n . Se bon u t i l i z o d o  p la ç a s  de in m u n o d ifu s ié n  r o d i o l  p o ro  l o  c u o n t^  /  

f i c o c ié n  in m u n o lé g ic o  de la s  p r o t e in o s  p lo s m é t ic o s ,  M -P a r t ig e n  (HOECHT /  

IB E R IC A ). E s ta s  p la ç a s  c o n t ie n e n  g e l  de o g a r  o l  c u o l se ho in c o rp o r o d o  /  

e l  s u e ro  inm une  m o n o e s p e c if ic o  f r e n t e  o l a  p r o t é in e ,  o b te n id o  m e d io n te  /  

in m u n iz o c ié n  de c o n e jo .  E s to n  l i s t a s  p a ra  su  uso  in m e d io to  y  c o n t ie n e n  /  

d o s  a g e n te s  c o n s e rv o d o re s : o z id o  de  s o d io  y  p -e t i l - m e rc u r io -m e rc o p to -b e _ n  

z o l - s u l f o n o t o  de s o d io  en c o n c e n t r o c io n e s  m ôxim os de 1 m g /m l. y  0.1 m g/ 

m l.  r e s p e c t iv o m e n te . T ro s  m o n te n e r  l a  p la ç a  o b ie r t o  d u ra n te  unos 5 m in ju / 

t o s  con  e l  f i n  de é l im in e r  e l  oguo  de c o n d e n s o c ié n  que p u d ie ro  h o b e r  en 

lo s  p o c i l l o s  se p re p o ro n  lo s  m u e s tro s  de l a  s ig u ie n t e  m onero  ( F ig u r o  6 ) .
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FIGURA 6 . -  P ro c s d im ie n to  te c n ic o  en la  in m u n o d ifu s io n  r a d i a l .
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En cado  p la ç a  se u t i l i r a n  t r è s  d i l u c io n e s  c o n t r ô le s  p re p o ro d o s  o p a r t i r  /  

de  uno tn e z c la  de 0 . 5  m l.  de s u e ro  f i s i o l o g i c o  que se anode a uno m u e s tro  

s ta n d a rd  de p r o t e in o s  p lo s m ô t ic a s  de c o n c e n t r a c iô n  c o n o c id o  de A - l - A T  /  

( P r o te in - S ta n d a r d - P lo s m a ,  HOECHT IB E R IC A ). Los d i lu c io n e s  se p re p o ro n  con 

5 m c l.  de  e s te  p re p o ro d o  y  5 m c l.  de s u e ro  f i s i o l o g i c o  ( d i l u c i ô n  1 : 2 )  con 

2  m c l.  de l a  s o lu c iô n  y  8 m c l.  de s u e ro  f i s i o l o g i c o  ( d i l u c i é n  1 : 5 )  y  con 

2 m c l.  de l a  s o lu c iô n  y  18 m c l.  de s u e ro  f i s i o l o g i c o  ( d i l u c i ô n  1 : l O ) . De 

coda  uno de e s ta s  d i lu c io n e s  se tom an con  uno m ic r o p ip e ta  ( P o r t i g e n - d i ^  /  

p e n s e r )  5 m c l,  y  se c o lo c o n  en lo s  p o c i l l o s  1 , 2 ,  3 de coda p la ç a ,  c u id o ^  

d o  no  d o n o r  e l  g e l  de o g o r .  Dodo que l a  c o n c e n t r a c iô n  c o n o c id o  de A - l- A T  

en e l  S ta n d a rd  de  p r o te in o s  es de 166 m g/lO O  m l , ,  r é s u l t a  que l a  concer^ /  

t r o c iô n  de l a  p r o t é in e  en e s to s  p o c i l l o s  es  83  m g/lO O  m l . ,  3 3 .3  m g/lO O  m l 

y  1 6 .6  m g/lO O  m l.  r e s p e c t iv o m e n te ,  v o lo r e s  que nos s e r v i r ô n  p o s te r io r m e ^  

te  como c o n t r ô le s .  E l  s u e ro  p ro b lè m e  se p ré p a ra  p a ro le la m e n te  m e z c lo n d o  /

1 m c l.  de s u e ro  c o n  9 m c l.  de s u e ro  f i s i o l ô g i c o ,  q u e d o n d o , p o r  t o n t o ,  en 

d i l u c i ô n  1 :1 0 ;  to m o n d o se  5 m c l.  con  l a  m ic r o p ip e ta  y  l le v ô n d o lo  a o t r o  p£  

c i l l o  de l a  p la c e .  Coso de c o n c e n t r o c io n e s  e x c e s iv o m e n te  d e s v io d o s  se po 

d rô n  r e o l i z a r  d i lu c io n e s  d i s t i n t a s  p a ra  p r é c is e r  e l  r e s u l t o d o  y ,  p o r  e l  

c o n t r a r io ,  en m u e s tro s  de c o n c e n t r o c io n e s  muy b a ja s  se pueden u t i l i z e r  . /  

d is c o s  L C - P a r t ig e n ,  usondo  2 0  m c l.  de m u e s tro ,  en d o lu c iô n  1 :1  ( L C - P o r t ^  

g e n , HOECHT IB E R IC A ),

P re p o ro d o  o s i  l o  p lo c o  con le s  m u e s tro s  c o n t r ô le s  y  lo s  p r o b le  

mes se to p o  c u id o d o s o m e n te  y  de d e ja  a te m p e ra tu re  o m b ie n te ,  le y é n d o la  /  

en  e l  co so  de l e  A - l - A T ,  a lo s  48  b o r o s . P a re  l o  d e te r m in o c iô n  de p ro te _ i 

nos con  peso  m o le c u la r  a l t o ,  que d i fu n d e n  le n ta m e n te ,  p o r  e je m p lo  l e  /  

a l f a - 2 - m O c r o g lo b u l in o ,  b o p to g lo b in o ;  f ib r i n ô g e n o ,  e t c .  es n e c e s o r io  l o  /  

l e c t u r o  a l o s  3 . d ie s .  Se m ide  e l  d iô m e t r o  d e l  o n i l l o  de p r e c ip i t o c iô n  /
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( F ig u r a  7 ) ,  m e d ia n ts  une lu p o  d e c im i l im é t r i c a  que p e rm its  una c o r r e c t e  

s iô n  y une e x a c te  le c t u r e  s ie m p re  que se c o lo q u e  c o n t r e  fo n d o  o s c u ro  y  /

FIGURA 7 :  A n i l l o  de p r e c ip i t o c iô n  de A - l - A T  s é r ic o .

con  i lu m in o c iô n  l o t e r i e l .  Los r e s u l to d o s  se pueden l e e r  a lo s  24 b o ro s . 

de b o b e r p re p o ro d o  l o  p lo c o ,  p e ro  no son muy e x o c to s .  Une vez o b te n id o s  

lo s  d iâ m e tro s  de lo s  a n i l l o  de p r e c ip i t o c iô n  en lo s  cosos c o n t r ô le s  y  en /  

lo s  p ro b lè m e s , se l l e v o  su v o lo r ,  e le v o d o  o l  c u o d ro d o  a une g r ô f i c o  de co 

l i b r o c iô n  en l e  que f i g u r a ,  en e l  e je  de o rd e n o d o s , e s te  c u o d ro d o  d e l  /

d iô m e tro ,  e x p re s o d o  en mm^y en e l  e je  de o b s c is o s  lo  c o n c e n t r o c iô n  de /

A - l - A T  en m g/lO O  m l.  Dodo que d isp o n em o s  de 3 p u n to s  con c o n c e n t r a c iô n  y

d iô m e tro  c o n o c id o  ( S to n d o r d - C o n t r o l ) ,  e s to  p e rm its  e l ' d i b u j o  de uno l i n e a

de c o l ib r o c iô n  s o b re  l o  que se puede l l e v o r  c u o lq u ie r  v o lo r  d e l  cu o d ro d o  

d e l  d iô m e tro  de un p ro b le m o , o b te n ié n d o s e  in m e d io to m e n te  l o  c i f r o  de /  

A - l - A T ;  c i f r o  que d e b e rô  s e r  m u l t i p l i c o d o  p o r  l a  d i l u c i ô n  em p leodo  ( b o b i /
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tu o lm e n te  1 0 , como quedo d ic h o ) .  Un e je m p lo  de e s ta  g r ô f i c o  de c o l i b r o c iô n  

se puede o b s e rv e r  en lo  F ig u ro  8 . H o b itu o lm e n te  se o b t ie n e  uno l i n e o  r e c to  

p e ro ,  s i  l o  l e c t u r o  Wo s id o  d e m o s io d o  p re c o z ,  l a  c u rv o  de r e f e r e n d a  no /  

es  uno l i n e o  r e c t o ;  en su lu g o r  se o b t ie n e  uno p e n d ie n te  en lo s  c o n c e n t ra  

c iO n e s  môs a l t o s ,  d e b id o  o que en e sos  c o n c e n t ro c io n e s  e le v o d o s  no  se ho /  

l le g o d o  t o d o v io  o l  p u n to  f i n a l  de l o  d i f u s io n .  De o t r o  p o r t e ,  s i  la s  c o £  /  

c e n t r o c io n e s  de lo s  p r o te in o s  en lo s  m u e s tro s  de s u e ro  son c o n s id e ra b le m e ji 

t e  m oyores que lo s  n o rm a le s , lo s  d iô m é tro s  e s tô n  fu e ro  d e l  ro n g o  de v o l i  /  

dez de l o  c u rv o  de r e f e r e n c io  ( ro n g o  de m e d ic iô n ) ;  en e s te  c o s o , lo s  d e tc £  

m in o c io n e s  d e b e rô n  r e p e t i r s e  u t i l i z o n d o  d i lu c io n e s  m oyores de l o  m u e s tro  /  

de  s u e ro .  E s to  nos ha s u c e d id o  en o lg u n o s  o c o s io n e s ,  cuondo hemos e n c o n tro  

do  c i f r a s  muy e le v o d o s  de A - l - A T ,  o b lig ô n d o n o s  o p ré p a r e r  nuevom en te  l o  /  

m u e s tro ,  en uno d i l u c i ô n  m ayo r.

A l  u t i l i z o r  coda p lo c o  es  c o n v e n ie n te  l o  r e o l i z o c iô n  de l o  c u jr /  

va  de c o l i b r o c i ô n ,  s i  b ie n ,  co so  de que lo s  p la ç a s  seon d e l  m ism o l o t e  co 

m e r c io l  no ha y  n in g O n  in c o n v e n ie n te  en u t i l i z e r  l a  m ismo g r ô f i c o  p o re  vo 

r i e s  p la ç a s .  Uno vez u t i l i z o d o s  p o r c ia lm e n te ,  se pueden u s e r  p o s te r io rm e jn  

t e  s ie m p re  que se hogo d e n t r o  de l o  fe c h o  de codu c id o d  y  m o n te n ié n d o lo s  /  

e n t r e  +4 y  +6 B C. Es c o n v e n ie n te  r e p e t i r  l o  g r ô f i c o  de c o l i b r o c iô n  s i  /  

bon t r o n s c u r r id o  môs de dos semonos desde l a  p r im e ra  u t i l i z o c l ô n .

Con e s ta  d e te rm in o c iô n  de l o  c o n c e n t r a c iô n  s é r ic o  de  A - l - A T  /  

bemos o v e r ig u o d o  e l  v o lo r  m ed io  en coda uno de lo s  p o b lo c io n e s  e s t u d io  /  

d o s ,  con e l  f i n  de co m p o ro r p o s te r io r m e n te  e l  g ru p o  tu m o ro l con e l  no t u  

m o ra l y  o q u é l o su ve z  con e l  g ru p o  de in d iv id u o s  s o n o s . A su v e z ,  lo s  /  

v o lo r e s  d e l  g ru p o  tu m o ro l y  de l o  p o b lo c iô n  n o rm a l (s o n o s )  bon s id o  com- 

p o ro d o s  con lo s  e n c o n tro d o s  en lo s  e n fe rm o s  con  d is p lo s io s  m o m o rio s , u l /



(  d i im e t ro

A “  1“  A T  ( mg %)

FIGURA Q : M u tfs tro  d# g r d f i c a  d« c a l ib r o c io n  p a ra  la  d a ta rm ln a c io n  c u o n t i t o t i v a  d# A - I -A T
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cos g a s t r o d u o d e n a l ,  c o l e l i t i a s i s , u v e i t i s ,  b ro n c o n e u m o p a t io  c r o n ic a  y  /  

h e p a to p o t ia s  c r o n ic a s .

En e l  g ru p o  de e n fe rm o s  con  tu m o re s  m o l ig n o s ,  hemos e s tu d io d o  /  

l a s  v a r ia c io n e s  en fu n c ié n  de l a  l o c a l i z a c io n  d e l  tu m o r o s i  como en fu r i /  

c io n  de l a  e x te n s io n  tu m o r o l e s t a b le c id o  de o c u e rd o  co n  e l  s is te m o  TNM /  

( T : tu m o r ;  N : n é d u lo ;  M: m e t a s t a s is ) .  Lo  d i s t r i b u c i ô n  de lo s  e n fe rm o s  t v /  

m o ra le s  de o c u e rd o  con  e s te  s is te m o  es  l o  que se puede o b s e rv e r  o c o n t_ i /  

n u o c io n :

ESTADIO TNM nS de e n fe rm o s

T + ( l o c a l i z o d o s )  35

N +  ( e x te n s io n  r e g io n a l )  45

M + ( d is e m in o d o s )  39

TOTAL 119

Hemos e x c lu id o  de e s te  e s t u d io  lo s  le u c e m io s ,  l in fo m o s  y  m ie lo -  

mos o s i  como lo s  e n fe rm o s  con  m e té s to s is  de o r ig e n  d e s c o n o c id o .  Hemos corn 

p o ro d o  lo s  r e s u l t o d o s  o b te n id o s  en cado  uno de e s to s  g ru p o s .

Con e l  f i n  de o b te n e r  d o to s  d e l  c o m p o r to m ie n to  de e s te  o n t i - e jn -  

z im o  nos p ro p u s im o s  é v o lu e r  lo s  m o d if ic o c io n e s  en fu n c ié n  de l a  edod y e l  

s e x o , t o n t o  en e l  g ru p o  tu m o r a l como en e l  g ru p o  n o rm a l so n o .

A s î  m ism o re o l iz o m o s  un e n s o y o  c o n s is t e n t e  en in c u b o c io n  con /

t r i p s i n o  (P e v y o , p u re z o  92 %) en 1 0  s u e ro s  de e n fe rm o s  tu m o ro le s  o 3 7 B C

d u ra n te  120  m in u te s  con  e l  f i n  de é v o lu e r  lo s  d i f e r e n c io s  e n t r e  l o  d e t e r  
f
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m in o c iô n  p r e v ia  de A - l - A T  y  l a  p o s t e r io r .  R e o liz â b o m o s  uno m e zc lo  de 0 .5  

m l.  de l a  s o lu c iô n  de t r i p s i n o  y 0 .5  m l. de s u e ro ^ in c u b o n d o  d ic h o  m ezc lo  

en lo s  c o n d ic io n e s  d e s c r i t o s .  De e s te  p re p o ro d o  se r e c o g io  1 m c l.  con /  

9 c m l. de s u e ro  f i s i o l ô g i c o  ( d i l u c i ô n  1 :1 0 ,  como en e l  r e s t e  de la s  dete_r 

m in o c io n e s ) .  P o r o le lo m e n te , o t r o s  0 .5  m l.  de s u e ro  de l o  m ismo m u e s tro  /  

e ro n  s o m e tid o s  a uno in c u b o c iô n  " f i c t i c i o "  con 0 . 5  m l.  de s u e ro  f i s i o l ô g ^  

c o , p re p o rô n d o s e  o c o n t in u o c iô n  y  d e l  m ismo mocb e l  p ro b le m o ; con  e s to ,  ob 

te n io m o s  un c o n t r o l  de r e f e r e n d a .  L le g o d o  l o  h o ro  de l a  m e d id o , se c o r r ^  

g io  de o c u e rd o  con  lo s  d i lu c io n e s  u t i l i z o d o s .

De o t r o  p o r te  en lo s  in d iv id u o s  n o rm a le s  bemos e s tu d io d o  un gr^J 

po de 10 p e rs o n a s  de lo s  que e l  s u e ro  se m o n te n io  en dos d i f e r e n t e s  c o n d ^  

c lo n e s  o m b ie n to le s  de te m p e r o tu r o : 7 d io s  o te m p e ra tu ra  o m b ie n te  y  7 d io s  

o o °  C . La d e te r m in o c iô n  p r e v io  se com porô o lo s  o b te n id o s  t r o s  e s ta s  s ^  

tu o c io n e s  y e l l o s  e n t r e  s i .
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4.1.2. Correlacion con otros tests

4 . 1 . 2 . 1 .  T e s t  de M o k o r i

D u ra n te  e s te  tie m p o  S e n ro  y  C o ls .  (1 9 8 0 )  (4 5 1  )  hon v e n id o  tra b a ja jn  

do  en e l  T e s t  de M a k a r i como t e s t  b io lo g ic o  de d io g n é s t ic o  de C ô n /  

i c e r  b o s o d o  en  l o  p re s e n c io  de o n t ig e n o s  e s p e c l f ic o s  de c a n c e r  en /

e l  s u e ro  de e n fe rm o s  p o r to d o re s  d e l m ism o, que se bon i d e n t i f i c o d o  

como p o l is o c o r id o s  o g lu c o p r o te in o s .  Se t r o t o  de un t e s t  i n t r o d é r /  

m ic o  p o r  in y e c c iô n  de o n t ig e n o s  p o l is o c o r id o s  tu m o ra le s  p re - in c u b o  

dos co n  s u e ro  d e l  e n fe rm o . Los o n t ig e n o s  son p re p o ro d o s  de f r o c c io  

1 nés m i t o c o n d r io le s  de t e j i d o s  c o n c e ro s o s  d e r iv o d o s  de c a n c e r  de /

p u lm ô n , so rcom o y l in f o m o ,  y t e j i d o s  n o rm o le s ,  in f lo m o t o r io s  y  b e /  

n ig n o s .  Es uno re o c c iô n  c u tô n e o , in m e d io to ,  p o r  c o m p le jo s  inm unes 

( T ip o  I I I  de G e l l  y  C oom bs). E s te  t e s t  l o  bemos v e n id o  r e o l iz o n d o  

en un g ru p o  de 6 0  e n fe rm o s  con  p ro b le m o s  d io g n o s t ic o s ,  o n te  to d o  y 

fu n d o m e n to lm e n te , n ô d u lo s  de o r ig e n  m o m o rio . E l l o  nos bo p e r m it id o  

c o m p o ro r lo s  r e s u l to d o s  o b te n id o s  en ese g ru p o  de e n fe rm o s  m e d io n / 

t e  l o s  dos t e s t :  l a  d e te rm in o c iô n  de l a  A - l - A T  y  l o  r e o c c iô n  in t r c i  

d é rm ic o  d e l  T e s t  de M o k o r i .

A s i  l o s  e n fe rm o s  con t e s t  de M o k o r i p o s i t i v e  o n e g o t iv o  Se c l o s i f ^  

cobon en tu m o ro le s  y  no tu m o ro le s  y  en e s to s  g ru p o s  se e v o lu o b o n  /  

lo s  c i  f  r a s  de A - l- A T  p o ro  i n t e n t o r  p o n e r de m oni f i e s t o  d iv e rg e r :  /

c io s  en  lo s  r e s u l t o d o s , o p o ro le l is r a o ,  u t i l i z o n d o  un m étodo  compo 

r o t i v o .  E l  t e s t  de M o k o r i r é s u l t é  p o s i t i v e  en 31 c o s o s , ( l 6 tu m o r^  

le s  y  15 no tp m o ro le s )  y  n e g a t iv e  en 29  co so s  (8 tu m o ro le s  y  21 no 

t u m o r a le s ) ;  en  e s to s  g ru p o s , se o b s e rv o ro n  lo s  m o d if ic o c io n e s  de /  

lo s  n iv e le s  m ed ios de A - l- A T  s é r ic o  y  su  c o r r e lo c iô n  con  e l  r e s u l t o
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do d e l t e s t .

i
4 . 1 . 2 . 2 .  A 1 f o - l - g l o b u l i n o : j

Como o t r o  t e s t  c o m p o ro t iv o  se ho usodo l o  d e te rm in o c iô n  de la  c o n /  i

c e n t r o c iô n  de p r o te in o s  s é r ic o s  m e d io n te  e s tu d io  e l e c t r o f o r é t i c o  en 

o c e to to  de c e lu lo s o ,  m étodo  s to n d o r iz o d o  en n u e s tr o  c e n t r o .  E s to  /  

nos bo p e r m i t id o  d is p o n e r  de lo s  c i f r o s  m éd ias  de o l f o - l - g l o b j l i n o  

en un buen num éro de e n fe rm o ^  que se d e t o l l o n  o c o n t in u o c iô n :

DIAGNOSTICO nB de cosos

Tum or 93

No tu m o r ,  g lo b a l  98

N o rm a le s  20

U lc u s  g ro t r o d u o d e n o l 20
C o l e l i t i o s i s  26

U v e i t i s  27

B ro n c o n e u m o p a tio  c r ô n ic o  o b s t r u c t iv e  26

H e p o to p o t io  8

E n tre  e s to s  g ru p o s , bemos com porodo lo s  c i f r o s  de o l f o - l - g l o b u l ^  /  

nos e n c o n tro d o s  y  lo s  bemos c o r r e lo c io n o d o  con  la  to s o  A - l- A T ,  en 

e l  co so  de lo s  e n fe rm o s  tu m o r o le s .

4 . 1 . 2 . 3 .  A l f o - 2 - m o c r o g lo b u l in o :

Hemos^ to m b ié n ^  e s tu d io d o  e l  segundo  i n b ib i d o r  en im p o r to n c io  que se 

e n c u e n tro  en e l  s u e ro :  l a  o l f o - 2 - m o c r o g lo b u l in o .  E l m é todo  o n a l i t i ^  

co  p o ro  su d e te rm in o c iô n  p o r  in m u n o d ifu s iô n  r a d ia l  m e d io n te  t é c n i -  

co  de M o n c in i,  v o r io  en o lg u n o s  p u n to s  d e l  d e s c r i t o  p o ro  l a  A - l-A T ,
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p e ro  t ie n e  un fu n da m e n to  i g u a l .  D i f i e r e  en que , en la  fo s e  p re p a r£  

t o r i a ,  l o  m u e s tro  se em p leo  en d i l u c i ô n  1:2 y l o  le c t u r o  t ie n e  1^  /  

g o r  o lo s  72 b o ro s ,  p o r  lo s  c o r o c t e r i s t i c o s  yo d e s c r i t o s .  Es n e c£  /  

s o r io  l o  u t i l i z o c l ô n  de un s u e ro  s to n d o r iz o d o  con c o n c e n t r a c iô n  co 

n o c id o  de o l f o - 2 - m o c r o g lo b u l in o ,  d i f e r e n t e  o l  que usobomos p o ro  lo  

c u o n t i f i c o c i ô n  de lo  A - l - A T .  Lo té c n ic o  de m ed ido  es s i m i l a r  en t o  

d o  ( F ig u r o  9 ) .  Hemos u t i l i z o d o  d is c o s  de in m u n o d ifu s iô n  r o d io l  /

I F ig u r a  9 :  A n i l l o  de p r e c ip i t o c iô n  de  l o  a lfo -2 -m o c r jo

g lo b u l in o  s é r ic o .  <

M -P o r t ig e n  (HOECHT IB E R IC A ).

Se bo d e te rm in o d o  l o  o l f o - 2 - m a c r o g lo b u l in o  en lo s  s ig u ie n te s  in  

d i v id u o s :
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DIAGNOSTICO nB de cosos

T umor 25

N o rm o le s  27

U v e i t i s  28

Se hon cornporodo lo s  r e s u l t o d o s ,  c o r r e lo c io n o n d o s e , con lo s  c i f r o s  

de A - l- A T  en lo s  t r è s  g ru p o s .
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4.1.3. Determinociôn en jugo gostrico y duodenal

Como f r u t o  d e l  e s tu d io  s u rg id o  en lo s  e n fe rm o s  con u lc u s  g o s t r o  

d u o d e n a l,  nos p ro p u s im o s  l a  d e te rm in o c iô n  de lo  A - l - A T  en ju g o  g o s t r i c o  y

d u o d e n o l.  E l e s tu d io  se bo r e o l i z o d o  s o b re  43 m u e s tro s  de ju g o  g ô s t r i c o  y

d u o d e n a l o b te n id o s  to d o s  e l l o s  p e r o p e ro to r io m e n te , en e l  c u rs o  de g o s t re c  

to m fo s  p o r  e n fe rm e d o d  u lc e ro s a  y ,  en to d o s  lo s  c o s o s , después de l o  se£  /  

c io n  p i l ô r i c a  con e l  f i n  de m in im iz o r  e l  p o s ib le  r e f l u j o  d u o d e n o - g ô s t r ic o .  

Los m u e s tro s  de ju g o  g ô s t r i c o  se o b tu v ie r o n  de l a  sonda de o s p i r a c iô n  njo 

s o - g ô s t r ic o  d i r i g i d o  m onuo lm en te  desde e l  i n t e r i o r  d e l  abdomen p o r  m o n ^ / 

p u la c iô n  d e l  e s tô m o g o , y  e l  c o n te n id o  d u o d e n a l se o b tu v o  p o r  e l  c i r u jo n o

m e d io n te  o s p i r a c iô n  e n d o -d u o d e n o l con j e r i n g u i l l o  e s t é r i l .

Los m u e s tro s  o b te n id o s  c o r re s p o n d io n  o un t o t o l  de 29  p o c ie n te s  /

con u lc u s  d u o d e n a l.  En 14 cosos  d is p u s im o s  de m u e s tro s  de ju g o  g ô s t r i c o  y

d u o d e n a l o l  m ismo t ie m p o .  Los m u e s tro s  se d i v id ie r o n  en dos g ru p o s : e l  p r ^  

m ero de e l l o s  c o n s t i t u i d o  p o r  23 m u e s tro s  de ju g o  d u o d e n a l p e r te n e c le n te s  

o o t r o s  to n to s  p o c ie n te s  de lo s  c u o le s  5 p re s e n to b o n  un u lc u s  g ô s t r i c o  , 

17  u lc u s  d u o d e n o l y  1 u lc u s  g ô s t r i c o  y  d u o d e n a l s im u ltô n e a m e n te . Los ed£ 

des de lo s  e n fe rm o s  in c lu id o s  en e s te  g ru p o  e s to b o n  c o m p re n d id o s  e n t r e  /

29 y 71 o n o s . Lo s  2 0  m u e s tro s  de ju g o  g ô s t r i c o  p e r te n e c io n  o 5 p o c ie n te s  

con u lc u s  g ô s t r i c o ,  14 con  u lc u s  d u o d e n o l y  1 con  u lc u s  g ô s t r i c o  y  duod£ 

n o l . E s te  g ru p o  l o  fo rm obon  18 Nombres y  2 m u je re s ,  s ie n d o  lo s  l i m i t e s  de 

edod ig u o le s  o lo s  d e l  p r im e ro .

En codo m u e s tro  se d e te rm in o ro n  e l  pH y  l o  c o n c e n tro 'c iô n  de  A - l- A T

e x p re s o d o  en m g/lO O  m l.  cuondo  fu é  d e te c ta b le .  P a ra  s u .d e te r m in o c iô n ,  se 

bo u t i l i z o d o  l o  m ismo té c n ic o  d e s c r i t o ,  p e ro  usondo  d i lu c io n e s  d e l  p ro b le
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1 :1 .  En 13 de lo s  29  p o c ie n te s  d is p o n io m o s  de lo s  n iv e le s  de A - l-A T  S£ma 

r i c o

Se in v e s t iq ô  la  c o r r e lo c iô n  e n t re  lo s  c o n c e n tro c io n e s  de A - l- A T  

en lo s  ju g o s  g ô s t r i c o  y  d u o d e n o l en lo s  14 e n fe rm o s  en lo s  que d is p o n io  -  

mos de ombos d o to s ,  o s i  como e n t r e  e s ta s  y lo s  n iv e le s  s é r ic o s  d e l  enz im o  

(1 3  p o c ie n te s  en codo c o s o ) .  D e l m ismo modo, se h a l l ô  l a  r e c to  de r e g r £  /  

s iô n  e n t r e  lo s  c o n c e n tro c io n e s  de A - l- A T  en lo s  m u e s tro s  de c o n te n id o  gÔ£ 

t i c o  o d u o d e n o l y  e l  pH de coda uno de e l l o s  ( i l  y  17 e n fe rm o s  r e s p e c t iv e  

m e n te ) .

Se o n o l iz o r o n  lo s  v o lo r e s  de A - l- A T  en ju g o  g ô s t r i c o  y /o  duode 

n o l  en fu n e io n  de lo  lo c o l i z a c iô n  de l o  û lc e ro
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4.1.4. Determinociôn en bills

Se d é te r m in é  m e d io n te  in m u n o d ifu s iô n  r o d i o l  lo  c o n c e n t r a c iô n  de 

A - l - A T  en 26 m u e s tro s  de b i l l s  r e c o g id o s  d lr e c to m e n te  de l o  v e s ic u lo  b ^  /  

l i o r  d u ra n te  e l  o c to  o p e r a to r io  en e n fe rm o s  p o s te r io r m e n te  c o le c is t e c to m ^  

z o d o s , con  e l  d io g n é s t ic o  de l i t i o s i s  b i l i o r .  En 24 de e s to s  e n fe rm o s  se 

r e o l i z ô  e s tu d io  h is t o p o t o lô g ic o  de la  v e s ic u lo  b i l i o r .  Segûn e l  tom ono  y  

num éro  de lo s  c ô lc u lo s ,  lo s  c lo s i f ic o m o s  en d o s  g ru p o s :  o q u é l que e s to b o  

fo rm o d o  p o r  e n fe rm o s  con m u l t i p l e s  c ô lc u lo s  p e q uenos  y  o q u é l fo rm o d o  p o r  

e n fe rm o s  con  uno o v o r io s  c ô lc u lo s  de g ro n  tom oR o. En 21 e n fe rm o s  se r e /  

c o g ie ro n  lo s  c o n c e n t r o c io n e s  de lo s  p r o te in o s  p lo s m ô t ic a s  segun e l  p o t rô n  

d e l  e s p e c t r o  p r o t e ic o  r e o l i z o d o .  A s i  m ism o, en 14 se o b tu v o  l a  c o n c e n t r a  

c iô n ,d e  in m u n o g lo b u l in o  G, A y  M. La edod' im edio  de e s to s  e n fe rm o s  fu é  /  

52  +  10 o n o s . E l  8 4 .6  % fu e ro n  m u je re s  y  e l  1 5 .3  % hom b re s .

P o r  o t r o  p o r t e ,  se bon e s tu d io d o  22 m u e s tro s  de b i l i s  r e c o g i -  

do d ir e c to m e n te  de c o lé d o c o  en 22 in t e r v e n c io n e s  q u i r û r g ic o s  en lo s  que , 

p o r  d iv e r s e s  m o t iv o s ,  bubo de e x p lo r o r s e  l o  v io  b i l i o r  p r i n c i p o l  En

la  m o y o r io  de e s to s  co so s  l o  ro z ô n  de e s ta  in t e r v e n c iô n  fu é  un c o l e l i t i j a  

s i s .  En 3 p o c ie n te s  e x i s t i o  uno c o l e d o c o l i t i o s i s  o s o c io d o ;  en un e n f e r /  

mo se r e o l i z ô  p o r  f i s t u l o  b i l i o r  s e c u n d o r io  o b id o t id o s i s  b e p ô t ic o  y  /  

o t r o ,  p o r  u l t im o ,  p re s e n to b o  uno p o n c r e o t i t i s  c r ô n ic o .  Lo d e te r m in o c iô n  

de A - l - A T  se r e o l i z ô ,  o s i  m ism o, p o r  in m u n o d ifu s iô n  r o d i o l .  En 19 de e s /  

t o s  e n fe rm o s  se p r o c t i c ô  un e s tu d io  h is t o p o t o lô g ic o  de l a  v e s ic u lo  b £  /  

l i o r .  S im u ltô n e a m e n te ,  se d i f e r e n c io r o n  lo s  c o s o s  en lo s  que l o  l i t i o s i s  

e ra  de un s o lo  c ô lc u lo  g ro n d e  y  o q u e l lo s  en lo : :  que e x is t i o n  v o r io s  o /  

m u l t i p l e s  pe q ue R o s . La edod m ed ia  de e s to s  e n fe rn o s  fu é  4 9  + 10  o n o s . E l  

88 % e ro n  m u je re s  (1 7  c o s o s )  y  21 ^  e ro n  Nom bres ( 5  c o s o s ) .
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En ombos g ru p o s , l o  c u o n t i f i c o c iô n  de l o  A - l- A T  se r e o l i z ô  s i  /  

g u ie n d o  l o  m ismo m e tô d ic o  que p o ro  e l  ju g o  g ô s t r i c o  y  d u o d e n o l ( d i l u c iô n  

1:1)
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4.1.5. Intervenciones quirûrgicos

Hemos e s tu d io d o  un t o t o l  de 34 in d iv id u o s  o lo s  que se d e t e r m i /  

nobo l a  A - l - A T  en s u e ro  e l  d io  p r e v io  o uno in t e r v e n c iô n  q u i r u r g ic o  y ,  môs 

t o r d e ,  en e l  3B y  7 -  d io  d e l  p o s t o p e r o t o r io .  Lo  t é c n ic o  em p leodo  fu é  l o  /  

in m u n o d ifu s iô n  r o d i o l .  La  edod m ed ia  de e s to s  p o c ie n te s  fu é  51 + 12 o n o s . 

E ro n  hom bres  e l  5 8 .8 2  % (2 0  c o s o s )  y  m u je re s  e l  4 1 .1 7  % (1 4  c o s o s ) .

L o s  in te r v e n c io n e s  o lo s  que fu e ro n  s o m e tid o s  hon s id o :  en 15 /  

c o s o s , g o s t r e c to m io  p o r  u lc u s  p é p t ic o ;  en 4 c o s o s , c o le c is t e c t o m io ;  en 3 

c o s o s , c o r r e c c iô n  q u i r u r g ic o  de uno e v e n t r o c iô n ;  en o t r o s  3 , im p lo n t£  /  

c iô n  de un m o rc o p o s o s ; en 2 , m o s te c to m io  p o r  c ô n c e r  de momo; en 2 t i r o £  /  

d e c to m io  p o r  c a rc in o m a  t i r o i d e o ;  en 2 , s o fe n e c to m io  p o r  v a r i c e s ;  en 1 , am 

p u to c iô n  o b d o m in o - p e r in e o l p o r  un o d e n o c o rc in o m o  de r e c t o ;  1 co s o  d® l i n /  

f o e p i t e l i o m o  de c u e l l o  y  o t r o  de ono o s t e i t i s .

Se o v e r ig u ô  lo  c i f r o  de A - l - A T  en e l  p r e o p e r o t o r io ,  en e l  3® /

d io  y  en e l  7® d io  d e l  p o s t o p e r o t o r io .  Ademôs se o n o l iz o r o n  se p o ro d o m e n te  

o q u e l lo s  e n fe rm o s  en lo s  que l o  in t e r v e n c iô n  fu é  in t r o o b d o m in o l  o n o , corn 

p o rô n d o s e  lo s  r e s u l t o d o s  o b te n id o s  en codo  g ru p o .

A n te s  de f i n o l i z o r  l o  e x p o s ic iô n  de l o  m e tô d ic o  s e g u id o  en e l  /  

e s t u d io  c l i n i c o ,  hemos de r e f e r i r n o s  o unos t é c n ic o s  que u t i l i z o m o s  esp_o 

rô d ic o m e n te  con  o c o s iô n  de un co s o  c l i n i c o  i l u s t r o t i v o  que lu e g o  d e s c r ib ^  

re m o s .
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Se r e a l i z e  l o  d e te rm in o c iô n  de la  c o n c e n t ro c iô n  de A -1 —AT en /  

h o m o g e in iz o d o  de t e j i d o  p ro v e n ie n te  de h lg o d o  de un e n fe rm o  que  h o b io  f o /  

l l e c i d o  p o r  un hepotom o, o s e n to d o  s o b re  uno c i r r o s i s  b e p ô t ic o ,  como se de 

m o s trô  en l o  o n o to m io  p o to lô g ic o .  Lo c u o n t i f i c o c iô n  d e l  enz im o  se r e o l i z ô  

s ig u ie n d o  e l  m étodo  d e s c r i t o  p re v io m e n te  p e ro  u t i l i z o n d o  20  m c l.  de uno /  

d i l u c iô n  1 :1  d e l  h o m o g e in iz o d o , que se l le v o b o  o d is c o  LC -P artigen (H O E C H T  

IB E R IC A ); se u s o ro n  h o m o g e in iz a d o s  de t e j i d o  tu m o ra l y  de t e j i d o  p e r itu m £  

r o i  ( c i r r ô t i c o ) .  Con la  o c o s iô n  de ese  mismo e n fe rm o s  se r e o l i z ô  la  t i n /  

c iô n  con  o n t is u e r o  m o n o e s p e c if ic o  o n t i - A - l - A T  m orcodo  con f lu o r e s c e in o ,d e  

lo s  p ie z o s  de t e j i d o  tu m o ro l h e p ô t ic o  y  t e j i d o  p e r i t u m o r o l  c i r r ô t i c o .  E l 

o n t is u e r o ,  c o n s e g u id o  de un o n im o l de e x p e r im e n ta c iô n ,  es c o n ju g o d o  con 

is o t io c io n a t o  de f lu o r e s c e in o  y  p re p o ro d o  en fo rm a  de i i o f i l i z o d o  ( F lu o  /  

re s c e in -C o n  jü g a te d -P lo s m o -P ro te in  o n t is e r o ,  HOECHT IB E R IC A ). P a ra  u t Ü £  /  

z o r l o ,  se d i lu y e  e s te  l i o f i l i z o d o  en un 1 m l.  de oguo d e s t i lo d o  y  se p r e /  

p o ro n  dos d i lu c io n e s  ( 1 : 5 ,  1 : lO )  e n t r e  e s te  p re p o ro d o  y  un tom pôn f o s f o to  

b u f f e r  o pH 7 .2  ( 8 . 5  g. C lN o + 8 .6 2  g de PO^ HNog . 2H2O +  2 .4 8  g de /  

PO^ KH2 en 1000 m l.  de oguo d e s t i l o d o ) . Con e s ta s  dos d i lu c io n e s  se t £  /  

nen lo s  p re p o ro c io n e s  de la  p ie z o  uno vez que é s to  se ho c o r to d o  en cong£ 

lo c iô n .  T ro s  l o  t i n c i ô n ,  es v i s t o  en e l  m ic ro s c o p io  de f lu o r e s c e n c io  en /  

lo s  p r im e ro s  24 h o ro s .
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4 . 2 .  ESTUDIO EXPERIMENTAL

P o ro  l l e v o r  a co b o  e s te  e s tu d io  hemos e s c o g id o  un tu m o r  e x p e r ^

, m e n ta l que se ho in o c u lo d o  o l  a n im a l de l o b o r o t o r i o ,  con  o n o l i s i s  s e c u e n / 

c i o l  p o s t e r io r  de lo s  m o d i f ic o c io n e s  de lo s  in h ib id o r e s  de p ro te o s o s  en /  

r e l o c i o n  con l a  e v o lu c io n  tu m o r a l .

E l tu m o r  e s c o g id o  ho s id o  uno l i n e o  c e l u l o r  d e l  c ô n c e r  o s c l t i c o  

de E h r l ic h ( C A E ) ,  en c o n c r e te  l o  ce p o  de CAE e x is t e  en e l  I n s t i t u t e  N o c io /  

n o l  de  O n c e lo g io ,  p ro c e d e n te  d e l  I n s t i t u t e  G u s to v e  R oussy  de P e r is ,  con /  

uno l i n e o  p r im o r d ia l  de c é lu lo s  con  67 crom esom os con  un c o r i o t l p e  de 60 

crom osom os en t r è s  s e r ie s  h o p lo id e s  y 7  crom osem os " d e t e c t o r e s "  (u n  m et£  

c e n t r i c e ,  dos o c r o c e n t r ic e s  pequeR os y  c u o t r o  d im in u t o s ) .  Se t r o t o  de un 

tu m o r s u f ic ie n te m e n te  c o n o c id o  y  e x p e r im e n to d o , c o n d ic io n e s  p o ro  un e n s£

yo  de e s to  i n d o le .  E l  o n im o l de e x p e r im e n ta c iô n  e s c o g id o  ho s id o  e l  r o tô n

a lb in o  SWISS, h o b ie n d o  s e le c c io n o d o  hem bros ( p o r  s e r  môs f ô c i l  l o  in o c u l£  

c iô n  i n t r o p e r i t o n e o l  d e l  l i q u i d e  o s c i t i c o )  de edod o p ro x im o d o  de 3 m eses, 

con  p e so  de unos 25 g .  codo  o n im o l.

In te n tô b o m o s  r e lo c io n o r  l o  e x te n s iô n  t u m o r a l ,  con l a  c o p o o id o d  

de i n h ib i c i ô n  de l a  t r i p s i n o  ( T . I . C . )  en s u e ro  y  l i q u i d o  o s c i t i c o  d e l  /  

o n im o l in o c u lo d o  con e l  tu m o r .

La  e x te n s iô n  tu m o r a l se puede e v o lu o r  de dos fo rm e s : p e s o  d e l  /  |

tu m o r  ( d i f e r e n c io  e n t r e  e l  p e s o  t o t a l  d e l  o n im o l in o c u lo d o ,  en e l  momento

d e l  s o c r i f i c i o ,  y  e l  peso  d e l  o n im o l s in  tu m o r )  ( F ig u r a  l o )  y  g ro d o

l u l o r i d o d  c o n c e ro s o  en l i q u i d o  o s c i t i c o .  Ambos m eto d o s  lo s  hemos u 'H i t iw c ^ j ,

D 'B L IO T E C A
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FIGURA 1 0 . -  C ancer a s c i t i c o  de E h r l i c h .

E v o lu e io n  d e l  peso d e l  tu m o r .
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d o  y  p o s te r io r m e n te  nos r e fe r i r e m o s  o e l l o s  con  d e t a l l e .  Lo s  dos pordme^ /  

• t r o s  son un buen in d ic e  de l o  e x te n s io n  tu m o ra l dado  que e l  CAE puede prjo 

d u c i r  un c r e c im ie n t o  o s c i t i c o  tu m o r a l s in  que e x is t o n  im p la n te s  s ô l id o s  s i  

es  que se ho in o c u lo d o  c o r re c to m e n te  e l  l i q u i d o  a s c i t i c o ;  e s to  p e rm ite  t ^  

n e r  un p e so  b o s ta n te  e x a c to  d e l  tu m o r s o lo  m e d io n te  e l  o ve n o d o  de l a  o s c ^  

t i s  en e l  m omento d e l  s a c r i f i c i o .  P o r  o t r o  p a r t e ,  l a  m ed ido  de l a  c e l u l ^ /  

r id o d  (d e te rm in o n d o ,  in c lu s e ,  e l  p o r c e n to je  de c é lu lo s  v iv e s  y  m u e r to s )e s  

de  t é c n ic o  r e lo t iv o m e n te  s e n c i l l o .
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4.2.1. Determinociôn del T.I.C.

Se no d e te rm in o d o  e l  T . I . C .  en s u e ro  y  l i q u id o  a s c i t i c o  tu m o ra l.  

P o ro  o b te n e r  s u e ro  de lo s  r o to n e s  hemos te n id o  que r e c u r r i r  o l a  p u n c iô n  /

in t r a c o r d ia c o ,  yo  que e ra  la  u n ic a  fo rm a  de c o n s e g u ir  so n g re  s u f i c ie n t e  po

ro  o b te n e r  2 0  m c l.  de s u e ro , que son p r é c is e s . La  re c o g id a  de so n g re  de /  

l a  c o lo  d e l  a n im a l o d e l  g lo b e  o c u la r  no p e r m i t io  l l e g o r  o l o  c u o n t io  n e /  

c e s o r io .  La m o r to l id o d  p o r p u n c iô n  c o rd io c o  es muy a l t o  p e ro  e s te  p r o b le /  

mo no es  in c o n v e n ie n te  yo que e l  o n im o l es s o c r i f i c o d o  en to d o  c o s o  en e l  

momento de l a  e x t r o c c iô n ,  s o lv o  en e l  g ru p o  c o n t r o l  que no s e ra  s o c r i f i c £  

do  o l o  la r g o  d e l  e n s o y o . Lo o b te n c iô n  d e l  l i q u i d o  a s c i t i c o  p o ro  d e te rm ^ /  

n o r  e l  T . I . C . ,  en ese m e d io , no p lo n te o  p ro b lè m e s  p ues t o  que se re c o g e  /  

uno m u e s tro  desp ué s  d e l  ovenodo  en e l  d io  d e l  s a c r i f i c i o  d e l  o n im o l.

E l p ro c e s o  d e l  su e ro  y d e l  l i q u id o  a s c i t i c o  p a ra  d e te rm in e r  e l  

T . I . C .  t e n io  lu g o r  e l  mismo d io  de su e x t r o c c iô n  y  re c o g id o  ( s i  no es /  

o s i ,  hoy que g u o rd o r  lo s  m u e s tro s  o -20SC ô -7 0 ® C ).

Lo m ed ido  d e l T . I . C .  se ho r e o l i z o d o  s ig u ie n d o  e l  m étodo  de /

ERLANGER y C o ls  (1 9 6 1 )  ( 1 4 5 ) ,  de la  s ig u ie n te  fo rm a : Se p re p o ro  e l  p ro b le  

mo con 2 0  m c l,  de s u e ro  o l i q u i d o  o s c i t i c o  que se ofiode o 3 .8  m l.  de uno 

s o lu c iô n  o m o r t ig u o d o ro  o pH 8 .2  ( t r i s :  1 2 .1 1  g +  C I2 Co: 2 .2  g + H2O:

1000  m l . )  y  o 200  m c l.  de uno s o lu c iô n  fo rm odo  p o r  10 mg. de t r i p s i n o  /  

( s ig m a )  en 50 m l.  de uno m e z c lo , com puesto  e s ta  p o r  2 .5  m l.  de CIH  IN  y 

9 9 7 .5  m l.  de oguo d e s t i lo d o .  P o ro le lo m e n te  se p re p o ro  un c o n t r o l  s in  sue 

r o ,  y  un b lo n c o ,  s in  lo  s o lu c iô n  de t r i p s i n o .  E s ta  m ezc lo  se m o n tie n e  en 

bono o 37®C d u ro n te  15 m in u to s . A c o n t in u o c iô n  se onoden 4 m l.  de uno sjo 

lu c iô n  d e l  s u b s t r o to  u t i l i z o d o  en e s te  m é to d o :45 mg de BAPNA ( N - o l fo - b e r i
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z o i l - D - L - o r g i n i n o - p - n i t r o o n i l i n o ,  SIGMA) en 1 0 0 0  m l.  de oguo d e s t i l o d o .  /  

P o s te r io rm e n te  se in c u b a  de nuevo  o 3 5 -  C, en b o n o . d u ro n te  15 m in u to s  , 

t ie m p o  que l o  t r i p s i n o  debe e s t o r  o c tu o n d o  s o b re  e l  s u b s t r o to ,  en p re s e ^  /  

c io  d e l  i n b ib i d o r  s é r i c o .  Uno vez in c u b o d o  se d e t ie n e  l o  r e o c c iô n  con  1 m l. 

de uno s o lu c iô n  co m p u e s to  p o r  3 0  m l.  de  ô c id o  o c é t ic o  (CH^ COCH) y  70  m l.  

de  oguo d e s t i l o d o .  Se e n f r i o  con oguo c o r r i e n t e , y o c o n t in u o c iô n , se le e  /  

(ou n q u e  se puede e s p e ro r  1 -2  h o ro s )  en un e s p e c t r o fo tô m e t r o  o 4 0 5  nm de /  

l o n g i t u d  de o n d o . E l  e s p e c t r o fo tô m e t r o  u t i l i z o d o  en n u e s tr o  co s o  ho s id o  

e l  m ode lo  S p e c t r o n ic - 2 0 ,  BAUSCH & LOMB (P A C IS A ), que p e rm ite  un e s p e c tr o  /  

de le c t u r o  e n t r e  325  y  97 5  nm de lo n g i t u d  de o n d o .

Lo o c t i v id o d  que d e te c to  e l  e s p e c t r o fo tô m e t r o  se m ide  o t r o v é s  /  

d e l  c o lo r  o m o r i l l o  o r ig in o d o  p o r  l o  l i b e r o c i ô n  de g ru p o s  p - n i t r o o n i l i n o  y 

se denom ino  A .T .R .  ( A c t iv id o d  t r i p s i n i c o  re m o n e n te ) .

D .O . = d e n s id o d  ô p t ic o .

^  j  _ D .O . p ro b le m o  X 100 

D .O . c o n t r o l

E l  T . I . C .  se d e te rm in e  :

o )  100  -  A .T .R .  (e x p re s o d o  en %).

b ) D .O . c o n t r o l  -  D .O . p ro b le m o  ^  mg. t r i p s i n o  ^  ______1
b .O . c o n t r o l  m l s u e ro

Lo s  p o ro m e tro s  A .T .R .  y  T . I . C .  son c o m p le m e n to r io s .
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4.2.2. Inoculôcién del côncer oscitico de Ehrlich

E l d is e R o  e x p e r im e n ta l b o s ic o  de l o  in o c u lo c io n  y  s e g u im ie n to /  

de lo s  r o to n e s  a lb in o s  SWISS con CAE ho s id o  e l  que se m u e s tro  en lo  F ig j j  

r o  1 1 .

S e le c c io n o m o s  60  a n im a le s  que d iv id im o s  en 5 g ru p o s , o c o rd e  f  

con  pesos o p ro x im o d o s ; un g ru p o  de 2 0  o n im o le s  que c o n s id e ro m o s  c o n t r o l  y 

o t r o s  c u o t r o  g ru p o s  de 10 o n im o le s ^  o coda  uno de lo s  c u o le s  se le s  in o c j j -  

l o r i o  e l  tu m o r .  E l  m o t iv o  de que e l  g ru p o  c o n t r o l  fu e s e  mos num eroso  e ra  

l o  n e c e s id o d  de re c o g e r  so n g re  e l  p r im e r  d io  (c o n  lo  m o r to l id o d  que  cori -  

l l e v o ,  como q u e dô  d ic h o )  y  que se m o n tu v ie ro  un g ru p o  num eroso  v iv o  h o s to  

e l  f i n a l  d e l  e n s o y o .E n  e s te  s e n t id o  tu v im o s  s u e r te  p u e s to  que l a  m o r ta l^  

dod o l o  p r im e ro  e x t r o c c iô n  de s o n g re  p o r  v io  in t r a c o r d ia c o  fu é  d e l  50 % 

p o r  l o  que lo g ro m o s  m on te n e r h o s to  e l  f i n a l  e l  e x p é r im e n te  uno comodo cori 

t r o l  de 10 r o to n e s ,  num éro ig u o l  o l  d e l  r e s to  de coda  uno de lo s  comodos 

de o n im o le s  in o c u lo d o s .

Uno v e z  in o c u lo d o  e l  tu m o r se fu e ro n  s o c r i f i c o n d o  uno comodo /  

de 10  ro to n e s  in o c u lo d o s ,  en lo s  d io s  7 ,  9 ,  12 y  15 d e l  e x p é r im e n te  m ie ji 

t  r o s  que e l  g ru p o  c o n t r o l  l l e g ô  h o s to  e l  f i n o l .  Lo cepo  c e lu lo r  u t i l i z o d o  

p o r  n o s o tro s  t ie n e  uno e v o lu c iô n  de unos 16 d io s  p o r  té rm in o  m e d io , p e ro  

no  hemos q u e r id o  o r r ie s g o r n o s  o l l e g o r  o l  d io  16 ( p r e fe r im o s  s o c r i f i c o r  /  

l o  u l t im o  comodo e l  d io  1 5 ) p o r  e l  r ie s g o  de que m u r ie ro n  o n te s  d e l  s o c r i.  

f i c i o ,  en cu y o  c o s o , lo s  fenôm enos de d e s c o m p o s ic iô n  son muy rô p id o s  p o r 

e l  g ro n  e s to d o  de c o q u e x io  d e l  o n im o l , l o  c u o l puede i n t e r f e r i r  e l  e x p e r^  

m e n to .
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Los 50 o n im o le s  que ib o n  o s e g u ir  e l  e n so yo  ( lO  c o n t r ô le s  " s t i /  

p e r v iv ie n t e s "  y  4 comodos coda uno de e l l o s  de 10 o n im o le s  in o c u lo d o s )  /  

e ro n  pesodos e l  p r im e r  d io  p a ra  te n e r  e l  p r im e r  c o n t r o l .  A s i ,  en ese p r im e r  

d io :

-  pesodo de to d o s  lo s  o n im o le s .

-  e x t r o c c iô n  de s o n g re , p a ra  d e te rm in e r  e l  T . I . C . ,  en e l  g ru p o  

c o n t r o l .  Se d e s e s tim a ro n  lo s  m u e s tro s  de lo s  10 a n im a le s  f o -

l l e c i d o s  p u e s to  que no ibom os o te n e r  m u e s tro  de su so n g re  /

en e l  d io  f i n a l  d e l  e n s o y o .

-  in o c u lo c iô n  d e l  l i q u id o  CAE a l  r e s t o  de lo s  4 0  a n im a le s .

La. in o c u lo c iô n  se r e o l i z ô  m e d io n te  pose de CAE, e x t r o id o  e l  M  

q u id o  d e l  r o tô n  a lb in o  SWISS de 12 d io s  de e v o lu c iô n ,  momento en que l a  /  

c e lu lo r id o d  d e b io  s e r  m ayo r. Se e x t ro e n  5 m l.  de l i q u id o  a s c i t i c o  d e l  tju

m o r; de e l l o s  se tom o 0 .1  m l.  que se onode o 9 . 9  m l.  de s o lu c iô n  s o l in o  /

(D u lb e c o  1 x ) .  De e s ta  s o lu c iô n ,  se tomo 1 m l.  o l  que se o g re g o  0 .3  m l.  /  

de E r i t r o s in o  B con  e l  f i n  de que se t ln o n  en r o j o  la s  c é lu lo s  m u e rto s  y 

lo s  v iv e s  quedon r é f r in g e n t e s .  A s i ,  uno m u e s tro  de e s to  s o lu c iô n  te n id o  /  

se l l e v o  o l  m ic ro s c o p ic  p o ro  v e r  c e lu lo r id o d  y  v i o b i l i d o d .  Lo v i o b i l i d o d  

r e s u l t ô  s e r  d e l 96 % ( p o r c e n to je  de c é lu lo s  v iv o s  que se ven a l  m ic ro s c £  

p io ) .  Lo c e lu lo r id o d  r e s u l t ô  s e r  100 c é lu l o s /  compo m ic ro s c o p io  x 10 cojn 

pos m ic ro s c o p io  x 100 ( f a c t o r  de d i l u c iô n ) x  1000  ( m ic r o s c o p io )  x  1 .3  /

( f o c t o r  de d i l u c i ô n )  = 130 x 10^ c é lu lo s .  E s ta  e ro  l a  c o n t id a d  de c é lu lo s  

en 1 m l.  de l i q u id o  CAE e x t r o id o  p o ro  l o  in o c u lo c iô n .  C o n o c id o  l a  c e lu lo  

r id o d ,  in o c u lâ m e s  0 .5  m l.  de uno s o lu c iô n  l / lO O  de CAE en C lNo 0 .1 4  M /  

( 0 . 3  m l.  d e l l i q u id o  CAE o s p iro d o  en 2 9 .7  m l.  de C lN o 0 .1 4  M) p o r  l o  q u e , 

re o lm e n te ,  lo  in o c u lo c iô n  que re o liz o m o s  fu é  de 6 5 0 .0 0 0  c é lu lo s  o codo /
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a n im a l ( l  m l.  de s o lg c iô n  a l  l / lO O  = 1 .3  x 10 ^  c é lu l o s ) .

E l  78 d io  se r e o l i z o  l o  s ig u ie n te :

-  pesado  de lo s  a n im a le s .

-  e x t r o c c io n  de sa n g re  de un g ru p o  de a n im a le s  in o c u la d o s  (g ru  

po A ) p a ra  d e te rm in a c iô n  d e l  T . I . C .

-  in o c u la c iô n  a esos o n ira o le s  de 3 m l.  de s u e ro  s a l in e  is o té n _ i 

co  i n t r a p e r i t o n e a l . E s te  es p r e c is e  r e e l i z a r l o  p u e s to  que /  

e x i s t i r d  muy pece  l i q u i d e  o s c i t i c o  e s te  d io ,  ya que l a  c u rv o  

de ve lu m e n  ce ra ienza  a o u m e n to r e l  78 y  98 d io .  P r e v io  "m as£  /  

je "  a b d o m in a l,  se e x t r a e n  p e s te r ie rm e n te ,  uno vez s o c r i f i c o  

de  y a b ie r t o  e l  a n im a l,  le s  r e s te s  de l i q u i d e  con une j e r i n /  

g u i l l o  e s t é r i l  y  se pesan le s  a n im a le s  s e c r i f i c o d o s .

-  m ed id e  de l a  v ia b i l i d o d  y  de la  c e lu la r id a d  p e r m l.  de l i q u i .  

de  o s c i t i c o ,  c e r r ig u ie n d e  e s to  u l t im e  en fu n c ié n  de lo s  m l. 

de l i q u i d e  h a b id e s .  P a ra  d e te rm in a r  l a  c e lu la r i d a d ,  se d i l ^ /  

yen 100  m c l.  de une s o lu c ié n  d e l  l i q u i d e  en D u lb e c o  1 x a l  

que se a fiade  100 m c l,  de e r i t r e s in a  B y  se o p é ra  d e l m ismo /  

mode que queda re s e fla d o  o n te r ie r m e n te .

-  D e te rm in a c iô n  de T . I . C .  en l i q u id e  o s c i t i c o  tu m o ra l d e l  g ru ­

po A .

E l d ie  9 8 , se r e a l i z e  l e  s ig u ie n te :

-  pesado  de le s  a n im a le s  r e s ta n te s .

-  e x t r o c c io n  de  so n g re  de un g ru p o  de a n im a le s  in o c u lo d e s  ( g r £  

po B ) p o re  d e te r m in a r  e l  T . I . C .

-  o ve n od e  y  s a c r i f i c i e  d e l  g ru p o  B con  pesado  de lo s  a n im a le s  

s o c r i f i c o d e s .
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-  m ed ida  de c e lu la r id a d  y  v i a b i l i d o d  de la s  c é lu la s  d e l  l i q u i ­

de o s c i t i c e ,  s ig u ie n d e  e l  esqueme a n t e r i o r .

-  c o r r e c c io n  de lo  c e lu la r id a d  de a c u e rd e  con le s  m l.  de l i q u £  

de  o s c i t i c o .

-  m ed ida  d e l  T . I . C .  en l i q u i d e  o s c i t i c o  tu m o ra l d e l  g ru p o  B.

En e l  d io  12®, bernes r e o l i z o d e  l e  q ue  s ig u e :

-  pesado de to d e s  le s  o p im a le s  r e s t o n t e s .

-  e x t r o c c io n  de s a n g re  de un g ru p o  de a n im a le s  in o c u lo d e s  ( g ru  

po C ) p o re  d e te r m in a r  e l  T . I . C .

-  ove n od e  y  s o c r i f i c i e  d e l  g ru p o  C , con  pesado de le s  o n im o le s  

s a c r i f i e o d e s .

-  m ed ida  de la  c e lu la r id a d  y  v i o b i l i d o d  de la s  c é lu la s  d e l  M /  

q u id o  o s c i t i c o  e x t r o id o .  En e s te  d i e ,  dodo  l a  g ro n  c e l u l o r i /  

d o d , es n e c e s o r io  h o c e r  une d i l u c i é n  m ayor en l e  s o lu c ié n  so 

l i n o  (D u lb e c o ) ;  o s i ,  se c o lo c o n  10  m c l.  de l i q u id e  en 10 m l.  

de D u lb e c o  ( d i l u c i é n  1 :1 0 0 0 ) .  De e s ta  d i l u c ié n  se e n f re n to n  

100  m c l.  con  100 m c l.  de e r i t r o s i n o  B como en d io s  o n t e r io  /  

r e s .  Se c o r r ig e  l a  c e lu la r id a d  en fu n c ié n  de lo s  m l.  de l i /  

q u id o  o s c i t i c o  e x t r o id o  d e l  a n im a l.

-  m ed ida  d e l  T . I . C .  en l i q u i d e  o s c i t i c o  tu m o ra l d e l  g ru p o  C.

P e r u l t im e ,  en e l  d ie  15®:

-  pesado  de to d o s  lo s  a n im a le s  r e s t a n t e s .

-  e x t r a c c ié n  de sa n g re  d e l  g ru p o  de a n im a le s  in o c u la d o s  re s tà r i 

t e s  (g ru p o  D ) p a ra  d e te r m in e r  e l  T . I . C .

-  ovenode  y  s o c r i f i c i e  d e l  g ru p o  D con  pesado  de lo s  a n im a le s  

s a c r i f i e a d o s .

-  m ed ida  de l o  c e lu la r id a d  y  v i a b i l i d o d  de  lo s  c é lu lo s  d e l M  /
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q u id o  o s c i t i c o  e x t r o id o  (com o en e l  d io  1 3 ) .

-  m ed id a  d e l  T . I . C .  en l i q u i d e  o s c i t i c o  tu m o ra l d e l  g ru p o  D .

-  e x t r o c c io n  de sa n g re  p a ra  d e te r m in a r  e l  T . I . C .  en e l  g ru p o  /  

c o n t r o l .

E l e n s o y o  queda c o n c lu id o  o s i ,  con l o  o b s e rv o c io n  d i o r i o  de lo s

a n im a le s .

i

[
\ Se t r o t o  en d e f i n i t i v o  de v o lo r o r  e l  T . I . C .  en s u e ro  y  a s c i t i s

I de ro to n e s  con CAE y  v e r  sus m o d if ic o c io n e s  en fu n c ié n  de lo s  d ie s  de evo

f l u c ié n ,  d e l peso  d e l  tu m o r y  de l a  c e lu la r id a d  d e l  m ism o, m o n te n ie n d o  un

! g ru p o  de a n im a le s  c o n t r o l  p a ra  d e s c o r to r  o c o n s ta te r  p o s ib le s  v o r io c io n e s

d e l  T . I . C .  s é r i c o  y  d e l  peso  d e l  o n im o l.
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4 . 3 .  A N A L IS IS D E  LOS RESULTADQS

Una vez e x p l ic a d o  la  m e to d o le g la  s e g u id a  en e l  e s t u d io ,  hemos 

de r e f e r i r n o s  o l  t r o t o m ie n to  e s t o d i s t i c o  que se le  ho dodo  a lo s  d a to s .

En té rm in o s  g é n é ra le s ,  hemos u t i l i z a d o  e l  t e s t  de S tu d e n t ,  m ^ / 

to d o  e s t o d i s t i c o  m6s c o r r e c te  p a ra  co m p a re r e n t r e  sx uno v a r ia b le  u n ic o  /  

en  d i s t i n t o s  g ru p o s  e s tu d io d o s  y  d e d u c i r  l a  p r o b o b i l id o d  de que la s  d i f £  

r e n c io s  e n t r e  le s  dos g ru p o s  se deban a l  o z a r  o q u e , re o lm e n te  se c o m p o r/ 

te n  de modo d i s t i n t o  con d i f e r e n c io s  e s ta d is t ic o m e n te  s i g n i f i c a t i v e s .

De o t r o  p o r t e ,  en o lg u n o s  c a s e s , hemos o v e r ig u o d o  l o  l in e o  de 

r e g r e s io n  l i n e a l  ( y  = mx +  b )  ju n te  con  e l  c o e f i c ie n t e  de c o r r e lo c iô p  ( r )  

a l  e n f r e n t e r  dos v o r io b le s  en une mismo p o b lo c io n .

Hemos u t i l i z a d o  la s  fo rm u la s  d e r iv o d o s  d e l  c ld s ic o  te o re m o  de 

BAYES que nos p ro p o rc io n o  d a to s  s o b re  l a  s e le c t i v id o d ,  e s p e c i f i c id o d ,  va 

1e r  p r e d ic t i v e  p o s i t i v e  y  v o le r  p r e d ic t i v e  n e g a t iv e  de un d e te rm in a d o  /  

t e s t  d io g n o s t ic o ,  p o ro  uno e n fe rm e d o d  c o n c re te ,  segûn  e l  esquemo s ig u ie n  

t e  :

RESULTADO TEST
ENFERMEDAb

TOTAL
P ré s e n te A u se n te

P o s i t iv e a b a +  b

N e g o t iv o c d c + d

TOTAL o+c b+d N
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S e n s ib i l id o d  = -----------------  x 100
o + c

E s p e c i f ic id o d  = - . x 100

b +  d

V o lo r  p r e d i c t i v o  p o s i t i v e  =    x 100

o + b

d
V a lo r  p r e d ic t i v o  n e g o t iv o  = ----------------  x  100

c + d

A s i  m ism o, se bon te n id o  en c u e n to  lo s  c o n c e p to s  de e r r o r  t£p_i 

C O  de lo  m ed io  (S x  ) ,  de e r r o r  m dximo p e r  o z a r  ( E ) ,  p o re  un n i v e l  de f i £  

b i l i d o d  d e l  9 5  %, con  e l  f i n  de o b te n e r  e l  i n t e r v a le  o d ra is ib le  p a ra  la  m£ 

d io  ( X + E ) y  o v e r ig u o r  s i  l o  c i f r o  se s i tu o b o  d e n t r o  o fu e ro  de ese  in  /  

t e r v o le  m dximo o d m is ib le  p e r  o z a r .



5 . ESTUDIO CRITICO DE LAS TECNICAS 

EHPLEADAS,
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Con e l  f i n  de c o n s o l id o r  y  o f r e c e r  f i a b i l i d o d  en lo s  r e s u l t £  /  

dos que p u d ié ro m o s  o b te n e r ,  hemos de h o c e r  r e f e r e n c io  o lo  m e to d o lo g io  s£ 

g u id e  o s i  como o lo s  p r i n c ip a le s  té c n ic o s  u t i l i z o d o s ,  que r e q u ie r e n  e x p H  

c o c io n  de su u s e . No es  un in t e n t e  de j u s t i f i c o r  l o  e le c c ié n  de d e te rm in e  

dos m é todos y  t é c n ic o s  s e g u id o s  en n u e s tr o  e s t u d io ;  e s ,  s im p le m e n te , l o  /  

e x p l ic o c ié n  o b je t i v o . d e  lo s  m o t iv e s  que nos im p u ls o ro n  o su e le c c ié n .
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5.1. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Nos ho p o re c id o  lo  m6s o p ro p io d o , e l  u t i l i z a r  uno o tn p l io  p o b l£  

c io n ,  de lo  q u e , uno vez c o n o c id o  e l  d io g n o s t ic o ,  se h ic ie r o n  dos g ro n d e s  

g ru p o s : e l  fo rm o d o  p o r e n fe rm e s  tu m o ra le s  y  o t r o  con  in d iv id u o s  no tu m o r£  

le s  (n o rm a le s  o o fe c to s  de o t r o s  e n fe rm e d o d e s ) . No s o lo  se t r o t o b o  de v e r  

s i  e l  t e s t  u t i l i z a d o  p o r  n o s o tro s  ( d e te r m in a c iô n  de l a  c o n c e n t ro c iô n  de /  

o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  s é r ic o )  lo g ro b o  d i f e r e n c io r  e n t r e  l o  p o b lo c io n  tu m o ra l 

y  l o  n o rm a l,  s in e  c o n o c e r  e l  p o d e r de d is c r im in o c io n  d e l  t e s t  e n t r e  l o  p£ 

b lo c io n  o fe c to  de tu m o res m o lig n o s  y  e l  r e s t e  de l o  p o b lo c io n ,  oûn cuondo  

en é s to  se p ro d u je ro n  e v e n tu o le s  m o d if ic o c io n e s  de la  A - l - A T . E l p lo n t e £ /  

m ie n to  q ue , en e s te  s e n t id o ,  nos p re o cu p o b o  e r o :  s i  l a  m o d i f ic o c iô n  de lo  

A - l - A T  no s o lo  se p ro d u c e  en lo s  e n fe rm e s  tu m o ro le s  ^ e s ,  s in  e m ba rgo , mds 

c o r o c t e r i s t i c o  en e s to s  e n fe rm e s  que en e l  r e s t e  de in d iv id u o s ,  oûn e s tO £  

do o fe c to s  de o t r o  e n fe rm e d o d ? . P o r e l l e ,  nos ho p o re c id o  que la  û n ic o  /  

fo rm a  de d is c r im in o r  e s te  p u n to  e ro  co m p o ro r e l  r e s u l to d o s  de lo s  e n fe rm e s  

tu m o ra le s ,  con e l  r e s u l t o d o  en e l  r e s te  de lo s  in d iv id u o s  e s tu d io d o s  ( no 

tu m o r a le s ) .  Es lo g ic o  que hoyomos v i s t o  n e c e s o r io ,  o s i  m ism o, e l  co m p o ro r 

lo s  p o b lo c io n e s  tu m o ro le s  y  n o rm a l o s i  como lo s  d o te s  e n c o n tro d o s  en uno 

s e r ie  de e n fe rm e d o d e s  con lo s  e n c o n tro d o s  en lo s  e n fe rm e s  c o n c e ro s o s  y  en 

lo s  n o rm a le s .

Pensomos que e s to  es l o  m e )o r  fo rm a  de p lo n te o r  un e s tu d io  c l ^  

n ic e  o u té n t ic o ro e n te  p r o s p e c t iv e .  P o s te r io rm e n te  pud im os c o m p ro b o r que /  

hob lo m o s  e n c o n tro d o  en e l  t e s t  eso  c o p o c id o d  de d is c r im in o c io n  que buscé  

bornes, c o n s id e ro n d o  e l  c o n ju n to  de lo s  g ru p o s  e s tu d io d o s . No pod iom os e£ 

p e ro r  que lo s  in d iv id u o s  c o n s id e ro d o s  uno o uno se c o m p o r to rû n  s is t e m û t ^ /  

com en te  de uno d e te rm in o d o  m onero ( p o r  o s i  d e c i r l o ,  p o s i t i v e  o n e g o t iv o )  /
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en l a  d e te r m in a c iô n  de un t e s t  que e s , de p o r  s i ,  c u o n t i t o t i v o ,  y  q u e , co  

mo t e s t  b io lo g ic o ,  e s té  s u je t o  a m o d if ic a c io n e s  m u l t i p l e s ,  P o r e s o , l a  /  

û n ic a  p o s ib i l i d o d  e ro  c o n s id e r o r  lo s  g ru p o s  en c o n ju n to ,  con sus v o lo re s  

m ed io s  e n c o n tro d o s  y  o p l i c o r  e l  t e s t  de S tu d e n t p a ra  v o lo r o r  e s t o d i s t i c £  /  

m en te  la  d i f e r e n c io .  De c u o lq u ie r  m one ro , p o ro  e s to s  co so s  es p o s ib le  lo  

m ed id a  de la  e f i c o c i o  de un t e s t  p o r  m étodos e s t o d i s t i c o s .  De e l l o ,  p a s £ /  

mos a o c u p o rn o s  a c o n t in u o c iô n ,
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5 .2 . EVALUACION DE UN TEST DIAGNOSTICO

A menos que l a  i n t e r p r e t a c io n  d e l  t e s t  sea in d e p e n d ie n te  d e l  e£ 

t o b le c im ie n t o  d e l  v e rd a d e ro  d io g n o s t ic o  de l o  e n fe rm e d o d  (p re m is o  se g u id a  

p o r  n o s o t r o s ) ,  no se p o d r io n  s o c o r  c o n c lu s io n e s  o , e s to s ,  p o d r io n  s e r  fo j^  

SOS (RANSOHOFF y  C o ls .  1 9 7 8 ) ( 4 2 0 ) .  En d e f i n i t i v o ,  l o  que nos debe in t e r £  

s o r  es c o n o c e r  l o  e f i c o c io  d e l  t e s t  e s tu d io d o ,  e s to  es lo  c o p o c id o d  de i j i  

d i c o r  p re s e n c io  o o u s e n c io  de e n fe rm e d o d . P o r o R o d id u ro ,  o t r o s  p ro b le m o s  

d i f e r e n t e s ,  pueden s e r  d i f i c u l t o d e s  en p o te n c io ,  p o ro  o s e g u ro r  l o  e f i c £  /  

c i o :  p ro b le m o s  té c n ic o s ,  d o c u m e n to c io n  i n s u f i c i e n t e , e t c .

Hemos s e g u id o  dos m é todos p o ro  o v e r ig u o r  l o  e f i c o c io  d e l  t e s t  

o b je t o  de n u e s tro  e s tu d io :

o )  C om po ro c io n  de lo s  r e s u l to d o s  o b te n id o s  m e d io n te  n u e s tr o  /  

t e s t  y  lo s  r e s u l to d o s  o b te n id o s  con  o t r o s  t e s t s  yo  e s tu d i£  

d o s . En e s te  s e n t id o ,  e s  p o r  l o  que hemos com porodo lo s  re  

s u lto d o s  en l o  c o n c e n t ro c iô n  de A - l- A T  en d i s t i n t o s  g ru p o s  

(c o n  tu m o r y  s in  tu m o r m o l ig n o )  con lo s  r e s u l to d o s  d e l  t e s t  

de M o k o r i,  m étodo  de d io g n ô s t ic o  b io lô g ic o  de c ô n c e r , en /  

esos m ismos g ru p o s . Lo e f i c o c io  d e l  n u e vo  t e s t  puede r e s u ^  

t o r  m oyo r, m enor o i g u o l ,  p e ro  l o  hemos o v e r ig u o d o  p o r t ie n  

do de un p u n to  de r e f e r e n c io .

b )  E f i c o c io  e s t o d i s t i c o  d e l  t e s t .  E s te  d o to  v ie n e  e x p re s o d o  /  

p o r  c u o t r o  p o rô m e tro s ,  que son lo s  re s p u e s to s  o o t r o s  t o £  /  

ta s  p re g u n to s .  S i  e l  e n fe rm o  t ie n e  uno d e te rm in o d o  e n fé rm £  

d od , &qué p o s ib i l i d o d  ho y  de que te n g o  e l  t e s t  p o s i t i v e ?  , 

es d e c i r ,  ^ c u d l es l o  s e n s ib i l id o d  d e l  t e s t ? ;  s i  e l  e n fe rm o  

no t ie n e  eso e n fe rm e d o d , ^ c u ô l es  l o  p r o b o b i l id o d  de que e l
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t e s t  sea n e g a t iv e , ,  es d e c i r ,  ^ c u d l es l a  e s p e c i f ic id o d ? ;  o 

o n o l iz o n d o  e l  p ro b le m q  desde o t r o  p u n to  de v i s t a :  s i  e l  e j i /  

fe rm o  t ie n e  un t e s t  p o s i t i v e ,  ^ c u d l  es la  p r o b o b i l id o d  de /  

que podezco  l o  e n fe rm e d o d ? , es d e c i r ,  ^ c u d l es e l  v o lo r  p r£  

d i c t i v o  p o s i t i v e ? ,  o b ie n ,  s i  t ie n e  e l  t e s t  n e g o t iv o ,  ^ c u d l 

es lo  p r o b o b i l id o d  de que no pod ezco  lo  e n fe rm e d o d ? , e s to  /  

e s ,  ^ cu 6 1  es e l  v o lo r  p r e d ic t i v o  n e g o t iv o ? .  Un t e s t  p e r fe £  

t o  s e r io  e l  que s ie m p re  e s  p o s i t i v e  en p re s e n c io  de e n fe rm £  

dod y  n e g o t iv o  en su o u s e n c io .  S in  em bargo , ho y  que c o n to r  

con  f o ls o s  n e g a t iv e s  y  fo ls o s  p o s i t i v e s  cuondo  nos movemos 

en t e r r e n o  b io lo g ic o ;  e n c o n t r o r lo s  no s i g n i f i c o  i n u t i l i d o d ,  

s i  es que lo s  p o rô m e tro s  o n te s  d ic h o s  o f re c e n  r e s u l to d o s  /  

o c e p to b le s .

t

N o s o tro s  hemos o p l ic o d o  e s to s  c o n c e p to s  o n u e s t r o  e s tu d io  /  

y  hemos com porodo  l o  p o b lo c io n  tu m o ro l con l o  p o b lo c io n  no 

tu m o ro l y  con l o  n o rm a l,  en fu n c ié n  de l o  p o s i t i v id o d  o n e /  

g o t i v id o d  d e l  t e s t ,  en  té rm in o s  de m o d if ic o c io n e s  de la  con 

c e n t r o c ié n  s é r ic o  de A - l- A T  en un g ru p o  n o rm a l,  p o r  enc im o  

d e l  m orgen o c e p to b le  p o ro  la  p o b lo c io n  n o rm o l ( v o l o r  m ed io  

+ 2  d e s v io c io n e s  s to n d o r d ) .  Con e l l o ,  lo g ro m o s  re s p o n d e r  o 

o t r o  p re g u n to ;  en o u s e n c io  de e n fe rm e d o d  c o n o c id o  que m o d ^ / 

f iq u e  lo s  n iv e le s  de A - l - A T ,  su e le v o c io n  ^puede  s e r  d io g  /  

n o s t ic o  de l o  p re s e n c io  de  un tu m o r m o lig n o ? .
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5 .3 .  INMUNOOIFUSION RADIAL

C o nv iene  o c t u a l i z a r  e l  p ro b lè m e  y lo s  c o r o c t e r ls t i c o s  de e s to  

te c n ic o  con v is t a s  o in t e n t o r  d e m o s tro r  s i ,  en l o  o c tu o l id o d ,  es e l  m étodo 

de e le c c ié n  p a ra  e s tu d io s  c u o n t i t o t i v o s  en g ro n d e s  s e r ie s  de in d iv id u o s  , 

es d e c i r ,  s i  se t r o t o  de un m étodo q u e , p o r su s e n c i l le z ,  e q u i l i b r i o  c o s to -  

b e n e f ic io  , p r e c is ié n ,  r e s u l to d o s ,  e t c .  se ho d e m o s tro d o  como f i a b le .

En e fe c to ,  hoy es  fo c i lm e n te  p o s ib le  l a  d e te rm in o c ié n  c u o n t i t £  

t i v o  de lo s  d i f e r e n t e s  p ro te in o s  p lo s m é t ic o s ,  con e l  m étodo de in m u n o d ifju  

s iô n  r o d io l  de MANCINI ( 3 3 2 ) .  Y o s i ,  SCHULTZE, SCHWICK, HEIDE, HAUPT y /  

HEINBURGER (4 4 8 ) ,  hon d e s c u b ie r to  y  o is lo d o  num erosos p ro te in o s  d e s c r ib ie jn  

do  fu n c io n e s  b io lé g ic o s ,  n o  s ie m p re  b ie n  c o n o c id o s , de o lg u n o s  de e l l o s .  

E s to  t ie n e  su o r ig e n  en lo s  d e s c u b r im ie n to s  de BEHRING que d e te rm in o ro n  e l  

d e s o r r o l lo  de té c n ic o s  con e l  o b je to  de p re p o ro r  c o n c e n tro d o s  de o n t ic u e jr , '  

pos o p a r t i r  de su e ro s  de o n im o le s  h ip e r in m u n e s . A s i ,  ho s id o  p o s ib le  i r  /  

c o n o c ie n d o  c o r o c t e r is t i c o s  f is ic o - q u lm ic o s  de lo s  p r o te in o s ,  t ô le s  como su 

peso  m o le c u lo r ,  su c o n s to n te  de s e d im e n to c ié n  (S v e d b e rg ) ,  su c o rg o  e l é c t r ^  

c o , su p u n to  i s o e lé c t r i c o ,  e t c .

D e jo n d o  o un lo d o  lo s  m étodos de d e te rm in o c ié n  de p ro te in o s  t o  

t ô l e s ,  la  e le c t r o f o r e s is  y l o  in m u n o e le c t r o fo r e s is ,  r e s p e c te  o cu yo s  d e to  

l i e s  no vomos o e n t r o r ,  c e n tro re m o s  n u e s tro  in t e r é s  en e l  m étodo de d e te r  

m in o c ié n  c u o n t i t o t i v o  e s p e c i f ic o  de p ro te in o s  p o r  in m u n o d ifu s io n .  D e l m i£  

mo modo que lo  in m u n o e le c t r o fo r e s is ,  é s to  d e te rm in o c ié n  c u o n t i t o t i v o  e x ^ /  

ge e l  em pleo de un o n t is u e r o .  E x is te n  t r è s  té c n ic o s  p o ro  lo  d e te rm in o c ié n :
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o )  D i f u s io n  l i n e a l  s i m p l e E n  1946, OUDIN d e s c r ib io  un m étodo 

p a ra  d e te r m in a c iô n  c u o n t i t o t i v o  de uno p r o t e in o ,  c o n s is te r ^ /  

t e  en p o n e r en un tu b o  de enso yo  un g e l  que c o n t ie n e  e l  o r i-  

t i c u e r p o  m o n o e s p e c if ic o  c o r re s p o n d le n t e  y  r e c u b r i r l o  con /  

uno copo de uno s o lu c ié n  de l o  p r o t e in o  e s p e c i f ic o  ( o n t i g e /  

n o ) .  Se fo rm o b o , o s i ,  un p r e c ip i t o d o .  E l  tro m o  r e c o r r id o  /  

p o r  e l  p r e c ip i t o d o  en e l  g e l ,  es p r o p o r c io n o l  o l a  r o i z  cu£  

d ro d o  d e l  t ie m p o  de d i f u s ié n .  Lo v e lo c id o d  de m ig ro c ié n  d e l 

o n t ig e n o  en e l  g e l  c o n te n ie n d o  e l  o n t ic u e r p o  es p r o p o r c i£  /  

n o l  o l o  c o n c e n t r o c iô n  d e l  o n t ig e n o .  P o ro  la  v o lo r o c ié n ,  se 

c o n s t r u y e ,  con  p re p o ro d o s  s to n d o rd ,  uno c u rv o  de r e f e r e n d a  

p o ro  uno p r o t e in o  d e te rm in o d o .  P o r m e d io  de e s to  c u rv o  de /  

r e f e r e n d a ,  se pueden d e te r m in e r  c o n c e n t r o d o n e s  d e s c o n o c £  

d o s , m id ie n d o  e l  tro m o  r e c o r r id o  p o r  e l  p r e c ip i t o d o  y  e l  /  

t ie m p o  de d i f u s i é n .  E l in c o n v e n ie n te  de e s te  m étodo  es que 

r é s u l t a  n e c e s o r io  t r o b o jo r  o uno te m p e ro tu ro  c o n s ta n te  yo /  

que lo  v e lo c id o d  de d i f u s ié n  es fu n c ié n  de l o  te m p e ro tu ro .

b )  D i f u s ié n  d o b re  de OUCHTERLONY. En e s te  m étodo  e l  o n t ig e n o  

y  e l  o n t ic u e r p o  d i fu n d e n ,  uno h o c io  e l  o t r o ,  p o r t ie n d o  de 

d os lu g o re s  de o p l i c o d é n  s e p o ro d o s . Lo  m o y o r io  de lo s  v £  /  

c e s , e s to  se r e o l i z o  en p lo c o s  de P é t r i ,  com porondo  lo s  d £  

lu c io n e s  d e l  s u e ro  o d e te r m in e r  con lo s  p r e c ip i t o d o s  de d ^  

lu c ié n  s to n d o rd .  Es un m étodo  que se u t i l i z o  p o ro  e l  e x £  /  

men c u o l i t o t i v o  de l o  c o m p o s ic ié n  o n t ig é n ic o  d e l  p ro d u c to .

c ) In m u n o d ifu s ié n  r a d i a l  s im p le .  Es lo  t é c n ic o  més s e n c i l l o  /  

de  lo s  em p leodos o c tu o lm e n te .  T ie n e  su o r ig e n  en lo s  t r o b £  

jo s  de MANCINI, CARBONARA y  HEREMANS ( 3 3 2 ) .  E l  o n t ig e n o  /  

se d e p o s i to  en un p o c i l l o  e x c o v o d o  en uno copo de g e l  q u e /
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c o n t ie n e  e l  o n t is u e r o  c o r r e s p o n d ie n te . E l  oum ento  d e l  â re o  

d e l  o n i l l o  de p r e c ip i t o c io n  es fu n c ié n  d e l  t ie m p o , en corr /  

c r e t o ,  de la  r o i z  c u o d ro d o  d e l  t ie m p o .  Desde e l  com ien zo  de 

lo  d i f u s ié n  d e l  o n t ig e n o ,  se fo rm o  un c o m p le jo  o n t ig e n o - o n t£  

c u e rp o . D espués de s u f i c ie n t e  t ie m p o  de d i f u s ié n ,  p o r  l le g o £  

se o l a  zona de e q u iv o le n c io  se o lc o n z o  e l  p u n to  f i n o l  de d £  

f u s ié n .  En e s te  p u n to  f i n a l  de d i f u s ié n ,  e l  é re o  que e n c i£  /  

r r o  e l  o n i l l o  de p r e c ip i t o c io n  es d ir e c to m e n te  p r o p o r c io n o l  

o l o  c o n c e n t ro c ié n  d e l  o n t ig e n o ,  segén uno fu n c ié n  l i n e o l .  

E s to  fu n c ié n  l i n e o l  v ie n e  o b je t iv o d o  p o r  uno l i n e o  de r e fe  /  

r e n c io  d ib u jo d o  con lo s  p u n to s  de in t e r s e c c ié n  de lo s  c u o d r£  

dos de lo s  d ié m e tro s  de p r e c ip i t o c ié n  de t r è s  c o n c e n t r o c i£  /  

nés d i f e r e n t e s  de un p re p o ro d o  s to n d o rd  y  é s to s  c o n c e n t r o c i£  

nés c o n o c id o s  de d ic h o  p re p o ro d o . Con oyudo de é s to  r e c to  /  

puede d e te r ro in o rs e  c u o n t i to t iv o r a e n te  c u o lq u ie r  m u e s tro ,  Lo /  

p e n d ie n te  de l o  r e c to  es fu n c ié n  de lo  c o n c e n t ro c ié n  d e l  o£ 

t i c u e r p o .

Es un m étodo p r e c is e ,  dodo que e l  h a lo  de in m u n o p r e c ip i t£  /  

c ié n  e s té  muy b ie n  d e f in id o ,  l o  c u o l  se ho c o n s e g u id o  en e l  

m a t e r ia l  p o r  n o s o tr o s  u t i l i z a d o ,  m e d io n te  lo  c o n c e n t ro c ié n  /  

s u p e r io r  de o n t ic u e r p o ,  que es en l o  o c tu o l id o d  de 5 m c l.

De to d o  e l l o ,  se de d uce  que hemos u t i l i z a d o  un m étodo  e x o c to  /  

p o ro  l o  c u o n t i f i c o c ié n  de l o  p r o t e in o ,  o l o  que se une lo  s e n c i l le z  de lo  

t é c n ic o ,  su r e p r o d u c t i b i l i d o d ,  su c o s to  r e lo t iv o m e n te  b o jo  (c o d o  p la ç a  de 

in m u n o d ifu s ié n  t ie n e  12 p o c i l l o s  p o ro  m u e s t r o ^ y  e l  f é c i l  o lm o c e n o je  de /  

l o s  d is c o s  p o ro  p o d e r  c o n s to to r  lo s  r e s u lto d o s  p o s te r io r m e n te .



- 133 -

E s ta  t é c n ic o  yo ho s id o  u t i l i z a d o  p o r  d iv e r s o s  o u to re s  p a ra  /  

c u o n t i f i c o r  l o  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o ,  c o n s id e ré n d o s e  como c i f r o  n o rm a l e n t r e  

2 0 0  y  40 0  m g/lO O  m l.  S in  em bargo , hemos c o n s id e ro d o  que no  d e b io m o s  o c e £  /  

t o r  s in o  l o  c i f r o  q u e , s ig u ie n d o  n u e s tr o  ro e to d ic o , o b tu v ié ro m o s  p o ro  lo s  /  

d i s t i n t o s  p o b lo c io n e s ,  in c lu id o  l o  n o rm a l.  Todo in v e s t ig o c io n  es m ed id a  

(HELMHOLTZ) y  to d o  m ed id a  v e rd o d e ro  es e s e n c io lm e n te  c o m p o ro t iv o  ( S i r  /  

HENRY d a l e ) ,  P o ro  co m p o ro r dos m a g n itu d e s , hoy que m e d ir lo s  a n te s  y  e so  /  

es  l o  que nos p ro p u s im o s , oûn d is p o n ie n d o  de c i f r o s  p r e v io s  c o n s id e ro d o s  

como n o rm a le s  p o r  o t r o s  o u to r e s .  Es més ju s to  co m p o ro r con n u e s tro s  p ro  /  

p io s  g ru p o s  que no o s u m ir  lo s  v o lo r e s  que se hon d e te rm in o d o , q u iz é s ,  en 

c i r c u n s t o n c io s  d i f e r e n t e s .  E s to  l o  hemos hecho t o n t o  p o ro  l a  A - l - A T  como 

p o ro  lo s  o l f o - l - g l o b u l i n o s  y  l o  o l f o - 2 - m o c r o g lo b u l in o ;
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5.4. DETERMINACION DEL T.I.C.

Es on m étodo  s e n c i l l o ,  p e ro  lo b o r io s o ,  que hemos u t i l i z o d o  en 

l a  v o lo r o c ié n  de lo s  in h ib id o r e s  de  p ro te o s o s  d e l  s u e ro  de o n im o le s  de /  

e x p e r im e n to c ié n .  Lo A - l-A T  d e l  o n im o l de e x p e r im e n to c ié n  puede t e n e r  d i /  

f e r e n c io s  o n t ig é n ic o s  con l o  humono, l o  que hoce que lo s  r e s u l to d o s  no /  

fu e ro n  f ia b le s  co s o  de u t i l i z a r  un m étodo  in m u n o lô g ic o ,  en c o n c re to ,  lo  

in m u n o d ifu s ié n  r o d i o l ,  p a ra  su d e te rm in o c ié n  c u o n t i t o t i v o .  P o r e l l o ,  y  /  

dodo  que e x is t e  uno e s tre c h o  c o r r e lo c ié n  e n t r e  l o  c o n c e n t r o c ié n  de A - l -  

AT y  l o  c o p o c id o d  de in h ib i c i é n  de l o  t r i p s i n o  d e l  s u e ro ,  nos d e c id im o s /  

p o r  d e te rm in o r  e l  T . I . C .  en e l  e n s o y o  e x p e r im e n to l . A s i ,  p o d rio m o s  o b t£ /  

n e r  uno id e o  b o s to n te  o p ro x im o d o  de l o  o c t iv id o d  e n z im é t ic o  y ,  en cu ô ^  /  

q u ie r  c o s o , v o lo r o r  l a  i n h ib i c i é n  de lo s  p ro te o s o s  d e l  o n im o l c o n c e ro s o , 

que  e ro  n u e s tro  o b je t i v o .

E l in c o n v e n ie n te  que t ie n e  es que l o  o c t i v id o d  in h ib id o r o  de 

l o  t r i p s i n o  m e d id o , c o rre s p o n d e  o l o  sumO de o c t iv id o d e s  de in h ib i d o r  /  

o l f o - 1  ( A - l - A T ) ,  d e l  i n h ib id o r  o l f o - 2  ( o l fo - 2 - m o c r o g lo b u l in o )  y  d e l  in h £  

b id o r  i n t e r - o l f o .  S in  em borgo , é s te  u l t im o  es d e s p re c io b le  p o rq u e  c o n t r i  

buye  en m ed ido  i n s i g i n i f i c o n t e  o d ic h o  o c t iv id o d  y ,  de o t r o  p o r t e ,  l o  /  

A - l - A T  supone e l  9 0  % d e l  T . I . C .  t o t a l ,  p o r l o  q u e , o n te  n iv e le s  co ns tO £  

te s  de o l f o - 2 - m o c r o g lo b u l in o ,  lo s  v o r io c io n e s  d e l  T . I . C .  son d e b id o s  o /  

v o r io c io n e s  de l a  A - l - A T .  Aûn no p u d ie n d o  d e te r m in o r  e x o c to m e n te  e s to s  

h e ch os  en e l  r o t o n ,  son d o to s  c o n f irm o d o s  en e l  h o m b re .

Los d iv e r s o s  té c n ic o s  con lo s  que se d e te rm in e  e l  T . I . C .  se 

boson en e n f re n to m ie n to  d e l  s u e ro  con t r i p s i n o  en p re s e n c io  de un s u b s /  

t r o t o .  S i  l o  t r i p s i n o  no se n e u t r a l i z e  to to lm e n te  con e l  s u e ro ,  puede /  

o to c o r  o l  s u b s t r o to ,  dondo  uno re o c c ié n  c u o n t i f i c o b le .  Lo base es ig u o l
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en to d o s  la s  té c n ic o s  d e s c r i t o s ,  v o r io n d o  e x c lu s iv o m e n te  dos p o ré m e tro s :

o )  E l s u s t r o t o  u t i l i z o d o .  Lo s  més usodos hon s id o  e l  BAEE

( b e n z o i l - o r g i n i n o - e t i l - e s t e r )  y  e l  BAPNA ( L - b e n z o i l - o r g in £  

n o - p - n i t r o o n i l i n o )  que es e l  més u n iv e r s o l iz o d o ,  desde  e l  

c lé s i c o  t r o b o jo  de ERIKSSON, y  que ho s id o  e l  u t i l i z o d o  /  

p o r  n o s o t r o s .

b )  Lo  c o n t id o d  de s u e ro  u t i l i z o d o .  A p a r t i r  de lo s  v o lo r e s  d e l

T . I . e . ,  s i tu o d o s  o lr e d e d o r  d e l  8 0  % se p ie rd e  l o  p ro g r e s iô n  j

l i n e o l  de lo s  e x t in c io n e s ^  p re s e n té n d o s e  p o s te r io r m e n te  uno i

re c u p e r o c iô n  p o r c io l  de e s to  o c t i v id o d .  E l m oyor vo lum en  /  |

de s u e ro  en e l  que se m o n tie n e  e s ta  p ro g re s iô n  son 20  m c l. I

m ie n t r o s  que lo s  vo lûm enes s u p e r io r e s  deben d e s e c h o rs e  /  

pues lo s  in h ib ic io n e s  que p ro d u ce n  coen en la  zono  donde 

se ho p e rd id o  l o  p ro g r e s iô n  l i n e o l . N o s o tro s  hemos u t i l i z o  

do  2 0  m c l.  de s u e ro  en n u e s tro s  d e te rm in o c io n e s .

Hoy t r è s  p re m is e s  en e s to  té c n ic o  de d e te rm in o c ié n  d e l  T . I . C . , 

que deben s e r  r e s p e to d o s ;  l )  e l  s u e ro ,  s i  se o lm o ce n o , se debe g u o rd o r  o 

-20®  C 6 -70® C ; 2 )  l o  s o lu c ié n  de BAPNA y  l a  de t r i p s i n o  d i l u i d o  en CIH 

1 N con oguo d e s t i l o d o ,  deben c o n s e rv o rs e  s ie m p re  o +4®C y d u ro n te  un /  

t ie m p o  no s u p e r io r  o l o  sem ono; y  3 )  l o  e s t o b i l id o d  de la  t r i p s i n o  depeti 

de de que e x is t o n  io n e s  c o lc io  en e l  m ed io  p o r l o  que e s , s ie m p re  neceso  

s io , u s o r  un tom pén con c o lc io  ( n o s o t r o s  hemos u t i l i z o d o  e l  C I2  C o ) .

I
Los v o lo r e s  n o rm a le s  de T . I . C .  en s u e ro  humono hon s id o  com£ I

n ic o d o s  en d iv e r s o s  o c o s io n e s  ( 1 . 3  + 0 .2 4  m g /m l. ,  OCIO y  C o ls ;  1 .0 7  +

1 .2  m g /m l. ,  ERIKSSON; 1 .0 7  + 0 .2 6  m g /m l. ,  TALAMO) (3 6 8 )  (1 3 9 )  ( 4 7 5 ) .  No ,
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s o t ro s  lo s  hemos d e te rm in a d o  en e l  o n im o l de e x p e r im e n to c ié n  p o ro  o b te n e r  

n u e s t r o  p u n to  de r e f e r e n c io ,  com porondo  n u e s tr o s  c o n t r ô le s  con lo s  o t r o s  

g ru p o s  e s tu d io d o s .
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5 .5 .  EL CANCER ASCITICO  DE EHRLICH COMO TUMOR EXPERIMENTAL

Los e s tu d io s  de tu m o re s  o s c l t i c o s  hon a b ie r t o  un nuevo  compo 

en la  " o n c o lo g lo  c u o n t i t o t i v o "  (HAUSCHKA, 1 9 5 6 ) ( 2 1 4 ) .  E l  c 6 n c e r  o s c i t i .  

co  de E h r l i c h ,  usodo  o c tu o lm e n te  en e l  mundo e n te r o ,  fu é  p ro d u c id o  en /  

1932 p o r  LOWENTHAL y  JAHN ( 3 2 9 ) ,  o p a r t i r  de uno fo rm a  o s c i t i c o  d e l  odeno 

c a rc in o m a  m om orio  d e l  r o to n ,  que p ro c e d io  de lo  l i n e o  F r o n k f u r t  d e l  tu m o r 

que EHRLICH y  APOLANT (1 9 0 5 )  h o b io n  o is lo d o .

Es un tu m o r e s p e c io lm e n te  u t i l  p o ro  v o lo r o r  e l  c r e c im ie n to  en 

fu n c ié n  d e l  oum en to  n u m é r ic o  de lo s  c é lu lo s  n e o p lé s ic o s .  Es, p o r  o t r o  /  

p o r t e ,  un tu m o r e x p e r im e n to l de f é c i l  m o n e jo , de c r e c im ie n to  re lo t iv o m e n i 

t e  r é p id o  y ,  s o b re  to d o ,  de c o r o c t e r i s t i c o s  so b ro d o m en te  c o n o c id o s .  P o r 

to d o  e s to ,  nos ho p o re c id o  e l  id e o l  p o ro  l o  r e o l i z o c ié n  de l o  p o r te  exp£  

r im e n t o l  de e s te  t r o b o jo .

Lo cepo que hemos u t i l i z o d o  e s té  s u f ic ie n te m e n te  c o r o c t e r iz o -  

do  ( c a r d a  y  C o ls ,  1 9 6 9 ) ( 7 2 ) .  A s i ,  se conoce q u e , l o  m o y o r io , t ie n e  un /  

t ie m p o  de é v o lu e ié n  e n t r e  lo s  16 y  lo s  2 0  d io s  (c o n  un m orgen e n t r e  8 y  

25 d io s ) ;  que e l  in c re m e n to  de  p eso  e s té  en fu n c ié n  d e l  vo lum en d e l  l £  /  

q u id o  o s c i t i c o  y  e s  d ir e c to m e n te  p r o p o r c io n o l  o l o  s u p e rv iv e n c io  de lo s  

o n im o le s  in o c u lo d o s ; que e l  m oyo r re c u e n to  c e lu l o r  se o lc o n z o  e n t r e  e l  /  

12 y  15 d io  (m om ento en que se tom o l i q u id o  p o ro  su pose  o o t r o s  o n im £  /  

l e s )  d e s c e n d ie n d o  p o u lo t iv o m e n te  h o s to  l o  m u e rte  d e l  o n im o l;  que e l  in d £  

ce  m i t é t i c o  m éxim o se o b t ie n e  e l  o c to v o  d io ,  e s to  e s ,  o lg é n  d io  o n te s  de 

l o  méximo c e lu lo r i d o d ,  y  d is m in u y e  de fo rm o  c o n s ta n te  o p o r t i r  de ese /  

d i o ;  y  que e x is te n  c u o t ro  t i p o s  c e lu lo r e s  en lo  o s c i t i s :  c é lu lo s  de tomo 

no  m ed io n o , de tom ono g ig o n te ,  v o c u o lo d o s  y c é lu lo s  pequeRos p i c n é t ic o  -
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n e c r o t ic a s .

Se p ro d u c e n  o l t e r a c io n e s  v is c é r a le s  en e l  huésped , fundomentaJL 

m ente en e l  r in ô n  y  en e l  h ig o d o , donde e x is t e  i n f i l t r a c i o n  tu m o r a l,  n£ /  

c r o b io s is  y  o l t e r a c io n e s  de lo s  h e p o to c i to s  de n o tu r o le z o  no b ie n  d e te rm £  

n o d o . Lo s  m e té s to s is  son muy r o r o s  o no s e r  que te n g o  un t ie m p o  de e v o lu -  

c iô n  muy la r g o .  Con to d o ,  es un tu m o r que e v o iu c io n o  fu n d o m e n to lm e n te  de 

fo rm a  " l i q u i d o "  y ,  s i  l a  in o c u lo c ié n  es c o r r e c te ,  se puede e v i t o r  e l  c r£  

c im ie n to  s ô l i d o . En n u e s tr o  co s o  no hemos te n id o  n unco  un c r e c im ie n to  S£ 

l i d o .

Lo s  c é lu lo s  r e p re s e n to n  un 2 5  % d e l  p eso  d e l  c é n c e r  o s c i t i c o  

de E h r l i c h  y  e l  e x t r o c t o  n u c le a r  de n u c le o p r o te in o s  re p re s e n to n  e l  30 % 

de lo s  c é lu lo s  c o n c e ro s o s  (VALLADARES, 1 9 5 9 ) ( 5 0 l )  (5 0 2 )  ( 5 0 3 ) .L o  compo 

s ic iô n  d e l  l i q u i d o  o s c i t i c o  es la  s ig u ie n t e :  o lb û m in o : 52 %; o l f o - l - g l o

b u l in o s :  3 %; o l f o - 2 - g lo b u l i n o s ;  5 b e t o - l - g lo b u l i n o s :  3 %; b e to - 2 - g lo  

b u l in o s :  18 % y  g o m m o g lo b u lin o s : 3 %. T ie n e  unos 57  gom m os/m l. de é c id o s  

n u c le ic o s  (4 9  gommos de RNA y  8 gommas de D N A ). Cado c é lu la  c o n c e ro s o  /  

posee 8 p .g .  ( l  p ic o g ro m o  = 0 .0 0 0 0 0 8  gommos 6 m c g .)  de DNA y  4 0  p .g .  /  

(0 .0 0 0 0 4 0  gommos 6 m c g .)  de RNA, con  l o  que se puede d e d u c i r ,  i n c lu s o , lo  

e q u iv o le n c io  en d c id o s  n u c le ic o s ,  de lo  in o c u lo c ié n .

Es f é c i l  o b te n e r  e l  num éro  de c é lu lo s  en e l  l i q u id o  o s c i t i c o ,  

o b s e rv o n d o  o l  m ic ro s c o p io  lo s  com pos, con uno m u e s tro  de l i q u id o  teP üdo 

p o ro  d i f e r e n c io r  c é lu la s  m u e rto s  de c é lu lo s  v iv o s  ( v i o b l e s ) .  E s te  num éro 

de c é lu lo s  hoy que c o r r e g i r l o  en bose  o l  vo lum en  d e l  l i q u id o .  Con e l  n£ 

m ero t o t o l  de c é lu la s  tenem os un in d ic e  c o r r e c t o  de la  moso tu m o r o l.  Co 

mo l o  c e lu lo r id o d  s u e le  s e r  m oyor en e l  d io  12 de e v o lu c ié n ,  es en e s e , /
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momento cuondo  debe r e o l i z o r s e  e l  p o se , com probondo p re v io m e n te  l o  v io b £  

l i d o d  ( p o r c e n to je  de c é lu lo s  v iv o s  en r e lo c iô n  o l  t o t a l )  y  r e o l iz o n d o  lo  

in o c u lo c ié n  con  p r o n t i t u d  yo que l o  v io b i l i d o d  d is m in u y e  ré p id o m e n te  o l  

p o s o r  e l  t ie m p o .  E s to  se debe o que e l  p o rc e n to je  de c é lu lo s  m u e rto s  es 

- p o r o le lo  o l  feném eno  de l a  c o o g u lo c ié n  y  é s to s  l i q u id o s  son muy esp e sos  

y  se  c o o g u lo n  co n  e x tre m o  f o c i l i d o d .



6 .  RESULTADQS



- 141 -

6.1. ESTUDIO CLINICO

Vomos o e x p o n e r o c o n t in u o c iô n  lo s  r e s u l to d o s  o b te n id o s  en /  

n u e s t r o  e s tu d io ,  que q u e do ré n  r e f i e  jo d o s  en lo s  s ig u ie n te s  T a b la s  y  F ig £  

r o s .  A s i  m ism o, se e xp o n d ré n  lo s  v o lo ro c io n e s  e s t o d i s t i c o s  hechos en c o /  

do  c o s o  que e s ,  re o lm e n te ,  e l  û n ic o  c o m e n to r io  p o s ib le  p u e s to  que to d o  /  

l o  que se o p in e  p o r  o R o d id u ro  no d e jo n  de s e r  in t e r p r e t o c io n e s .

Como q uedô  d ic h o  en su m om ento, hemos p o r t id o  de un g ru p o  t £  

t o i  de  40 9  in d iv id u o s ,  en l o  que se ho d e te rm in o d o  l o  o l f o - l - a n t i t r i p s _ i  

no s é r ic o  p o r  in m u n o d ifu s io n  r o d i o l ,  d e l  c u o l  hemos in d iv id u o l i z o d o  g r£  

pos p a ra  su  e s t u d io  p o rm e n o r iz a d o . En l o  F ig u r a  12 se puede o b s e rv e r  l a  

d i s t r i b u c i é n  de lo s  c i f r o s  de A - l - A T  en l o  p o b lo c ié n  t o t a l  e s tu d io d o ,  /  

de 409  in d iv id u o s ,  c u yo s  d io g n ô s t ic o s  fu e ro n :

-  t u m o r n a lig n o  ............. . . o . . . . . . . . . .  152 co so s

-  no tu m o r m o lig n o      257 co so s

-  n o rm o le s  ( s o n o s )      109 co so s

-  d is p lo s io s  m om orios  . . . . . . . . . . . . . . .  15 cosos

-  u lc u s  g o s tro d u o d e n o l    41 co so s

-  c o l e l i t i o s i s     13 c o so s

-  u v e i t i s     28 co so s

-  b ro n c o n e u m o p o tio s  c r o n ic o s  . . . . . . . .  30  cosos

-  h e p o to p o t io s  c r o n ic o s  . . . . . . . . . . . .  10 co so s

-  o t r o s  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  11 cosos
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FIGURA 1 2 ; D is t r ib u c ié n  de lo s  c i f r o s  de A - l - A T  en lo  p o b lo c io n  t o t a l  e s tu d io d o .
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6 . 1 . 1 . A l f o - l - o n t r i t r i p s i n o  s é r ic o  en lo  p o b lo c io n  tu m o ra l y no tu m o ro l 
/

R e s u lto ro n  s e r  e n fe rm e s  tu m o ra le s  un c o n ju n to  de 152 i n d i v i  /  

d u o s , en lo s  que se d e m o s trô  h is to lo g ic o m e n te  e l  tu m o r .  Los c i f r o s  de /  

A - l - A T  e n c o n tro d o s  en codo  c o s o , o s i  como e l  d io g n o s t ic o  quedon re f le jo d o s  

en la  T a b la  3 ,  E l  v o lo r  m e d io  e n c o n tro d o  fu é  7 2 2 .5 5  m g/lO O  m l.  con uno /  

d e s v io c io n  s to n d o rd  de 3 6 0 .9 9 .

Un t o t o l  de 257 in d iv id u o s  fu e ro n  e n fe rm o s  no tu m o r o le s .  E l /  

v o lo r  m ed io  de lo s  c i f r o s  e n c o n tro d o s  (T o b lo  4 )  fu é  4 3 9 .1 5  m g/lO O  m l . ,  con 

d e s v io c io n  s to n d o rd  de  1 4 6 .3 1 .

Lo d i f e r e n c io  e n t r e  lo s  v o lo re s  m ed io s  de e s to s  dos g ru p o s  /  

fu é  o lto m e n te  s i g n i f i c o t i v o  con un v o lo r  de p <  0 .0 0 0 5  segûn e l  t e s t  de /  

S tu d e n t (T o b lo  5 ) .

S i  c o n s id é râ m e s  en e l  g ru p o  no tu m o ro l e l  v o lo r  de l a  c i f r o  /  

m ed io  + dos d e s v io c io n e s  s ta n d a rd  (4 3 9 .1 5  +  (2  x 1 4 6 .3 1 )  = 7 3 1 .7 7 ) ,  e l  e ^  

t u d io  de lo s  in d iv id u o s  que t ie n e  " t e s t  p o s i t i v o "  ( c i f r o  s u p e r io r  o é s to )  

o " t e s t  n e g o t iv o "  ( c i f r o  i n f e r i o r  o é s to )  en l o  p o b lo c io n  tu m o ro l y  en lo  

no tu m o r o l ,  nos p e rm ite  o v e r ig u o r  lo s  v o lo re s  de s e n s ib i l id o d  ( 5 3 .9 4  %),  

e s p e c i f ic id o d  ( 8 6 .7 7  % ),  v o lo r  p r e d ic t i v o  p o s i t i v e  (7 0 .6 8  %) y  v o lo r  p r ^  

d i c t i v o  n e g o t iv o  ( 5 4 .5 2  %) d e l  t e s t  (T o b lo  6 ) .

E n t re  lo s  e n fe rm o s  no tu m o ro le s ,  e x i s t i o  un g ru p o  de i n d i v ^  

duos n o rm o le s  ( s o n o s )  cu y o  c o n c e n t r o c iô n  m ed io  de A - l - A T  s é r ic o  fu é  /  

3 8 4 .5  + 9 6 .2 5  m g/lO O  m l.  ( T o b lo  4 ) .  La d i f e r e n c io  e n t r e  e l  g ru p o  tu m o ra l 

y  e s te  g ru p o  fu é ,  o s i  m ism o, e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c o t i v o ,  con un v o lo r
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ne DIAGNOSTICO
A - l- A T  

(mg %) n5 DIAGNOSTICO
A - l- A T  

(mg %)

1 C a n ce r de ntomo 225 27 C â n ce r de momo 332

2 C o n ce r de momo 465 28 C â n ce r de momo 1235

3 C a n ce r de momo 480 29 C â n ce r de momo 332

4 C a n ce r de momo 43 0 30 C â n ce r de momo 705

5 C é n ce r de momo 349 31 C â n ce r de momo 452

6 C a n ce r de marna 405 32 C â n ce r de momo 452

7 C â n c e r de momo 44 0 33 C â n ce r de momo 1675

8 C â n ce r de momo 332 34 C â n ce r de momo 970

9 C â n ce r de momo 5 3 2 .5 35 C â n ce r de momo 415

10 C o n c e r de momo 654 36 C â n ce r de momo 575

11 C â n ce r de marna 842 37 C â n ce r de momo 510

12 C â n c e r de momo 46 0 38 C â n ce r de momo 377

13 C â n ce r de momo 5 2 2 .5 39 C â n ce r de marna 854

14 C â n ce r de momo 750 40 C â n ce r de momo 534

15 C â n ce r de momo 5 2 2 ,5 41 C â n ce r de momo 646

16 C â n ce r de momo 615 42 C â n ce r de momo 646

17 C â n c e r de momo 4 9 2 .5 43 C â n ce r de momo 1589

18 C â n ce r de momo 4 9 2 .5 44 C â n ce r de momo 1079

19 C â n ce r de momo 8 6 0 45 C â n ce r de momo 552

20 C â n ce r de marna 296 46 C â n ce r de momo 686

21 C â n c e r de momo 5 3 2 .5 47 C â n ce r de marna 768

22 C â n ce r de marna 635 48 C â n ce r de momo 397

23 C â n ce r de momo 5 2 2 ,5 49 C â n c e r de momo 1050

24 C â n ce r de marna 1000 50 C â n ce r de momo 686

25 C â n ce r de momo 5 2 2 .5 51 C â n ce r de momo 534

26 C â n ce r de momo 970 52 C â n ce r de momo 726

TABLA 3 : Concen t r o c  io n  de A - l- A T  s é r ic o  en l a  p o b lo c iô r  t iu m o to l
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TABLA 3 : continuociôn

nS DIAGNOSTICO A - l-A T  
(mg %)

n@ DIAGNOSTICO
A - l-A T  
(mg %)

53 C â n ce r de momo 463 79 H e p o to c o rc in o m o 920

54 C â n ce r de r e c to 380 80 C ânce r de pu lm ôn 42 0

55 C â n ce r de r e c to 635 81 C ânce r de pu lm ôn 355

56 C â n ce r de r e c t o 448 82 C â n ce r de pu lm ôn 635

57 C â n ce r de r e c to 1185 83 C â n ce r de pu lm ôn 8 4 7 .5

58 C â n ce r de r e c to 608 84 C ânce r de pu lm ôn 892

59 C â n ce r de r e c to 686 85 C ânce r de pu lm ôn 734

6 0 C â n ce r de sigm o 332 86 C ânce r de pu lm ôn 770

61 C â n ce r de c o lo n 520 87 C âncer de pu lm ôn 381

62 C â n ce r de c o lo n 747 88 C âncer de pu lm ôn 413

63 C â n ce r de e stôm ogo 280 89 L e u c o s is 400

64 C â n ce r de estôm ogo 535 90 L e u c o s is 83 0

65 c â n c e r de estom ogo 1550 91 L e u c o s is 397

66 C â n ce r de estom ogo 1185 92 L e u c o s is 646

67 C â n ce r de estom ogo 1835 93 L e u c o s is 768

68 Cân«(er de estom ogo 1079 94 L e u c o s is 1589

69 C â n ce r de estom ogo 570 95 L e u c o s is 1127

70 C â n ce r de estom ogo 381 96 L e u c o s is 608

71 C â n ce r de estom ogo 463 97 L e u c o s is 1224

72 C â n ce r de estom ogo 854 98 L e u c o s is 854

73 C â n ce r de v e s ic u lo 805 99 L e u c o s is 854

74 C â n c e r
re s

de v io s  b i l i o
1079

100 L e u c o s is 365

75 C â n d e r de p â n c re o s 770 101 L e u c o s is 81 0

76 H e p o to c o rc in o m o 415 102 L in fo m o 415

77 H e p o to c a rc in o m o 580 103 L in fo m o 28 0

78 H e p o to c o rc in o m o 1079 104 L in fo m o 165
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nS DIAGNOSTICO A - l-A T  
(mg %)

nS DIAGNOSTICO
A - l-A T
(mg

105 L in fo m o 435 131 C âncer de vo g in o 1350

106 L in fo m o 964 132 C âncer de u te ro 770

107 L in fo m o 1151 133 C âncer de t e s t i c u le 1270

108 L in fo m o 688 134 C âncer de lo r in g e 945

109 L in fo m o 1874 135 C âncer de lo r in g e 515

110 L in fo m o 498 136 C âncer de lo r in g e 480

111 L in fo m o 552 137 C âncer de lo r in g e 970

112 L in fo m o 290 138 M ts . de o r ig e n  desco
n o c id o 340

113 M ie lom o 964
139 M ts . de o r ig e n  desco

114 M ie lom o 463 n o c id o 1490

115 M ie lom o 1376 140 M ts . de o r ig e n  desc£ .
n o c id o 1400

116 M ie lom o 570
141 M ts . de o r ig e n  desco

117 C âncer de p rô s to to 200 n ic o d o 1370

118 C âncer de r in o n 4 1 7 .5 142 M ts . de o r ig e n  desco
n o c id o 1127

119 C âncer de r in o n 1400
143 Câncer de covun 4 8 7 .5

120 C âncer de v e j ig o 245
144 C âncer de co vu * 4 1 7 .5

121 C âncer de v e j ig o 880
145 Câncer de covuit 365

122 C âncer de v e j ig o 1610
146 C âncer de h ip o fc r in g e 460

123 C âncer de v e j ig o 1340
147 C âncer de t i r o i d e s 545

124 C âncer de v e j ig o 705
148 C âncer de t i r o i d e s 1124

125 C âncer de v e j ig o 770
149 C âncer de t i r o i d e s 350

126 C âncer de v e j ig o 470
150 C âncer de t i r o i d e s 854

127 C âncer de v e j ig o 770
151 C âncer de fo r in g e 945

128 C âncer de o v o r io 8 4 7 .5
152 Melonomo 734

129 C âncer de o v o r io 685

130 C ânce r de o v o r io 964
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n9 DIAGNOSTICO'
A - l - A T  

(mg %)
n9 DIAGNOSTICO

A - l- A T  

(mg %)

153 N o rm a l 319 179 N orm a l 415

154 N o rm a l 4 1 7 .5 180 N orm al 415

155 N o rm a l 290 181 N orm a l 510

156 N o rm a l 362 182 N orm a l 332

157 N o rm a l 466 183 N orm a l 377

158 N o rm a l 333 184 N orm a l 452

159 N o rm a l 2 9 0 185 N orm al 415

160 N o rm a l 277 186 N orm a l 705

161 N o rm a l 3 0 7 .5 187 N orm a l 620

162 N o rm a l 290 188 N orm a l 362

163 N orm a l 225 189 N orm a l 377

164 N o rm a l 405 190 N orm al 395

165 N orm a l 362 191 N orm a l 530

166 N o rm a l 380 192 N orm a l 510

167 N o rm a l 349 193 N orm a l 377

168 N o rm a l 264 194 N orm a l 415

169 N o rm a l 362 195 N o rm a l 415

170 N o rm a l 349 196 N orm a l 435

171 N o rm a l 362 197 N o rm a l 332

172 N o rm a l 3 0 7 .5 198 N o rm a l 415

173 N o rm a l 456 199 N o rm a l 332

174 N orm a l 332 200 N o rm a l 332

175 N o rm a l 350 201 N orm a l 345

176 N o rm a l 377 202 N orm a l 395

177 N orm a l 255 203 N o rm a l 415

178 Nonmal 510 204 N orm a l 362

TABLA ^  : C o n c e n tra c iô n

no  tu m o r a l .

de A - l- A T  s é r ic o  en l a  p o b lo c iô n
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TABLA 4 î continuocion

Ne DIAGNOSTICO
A - l-A T  

(mg %)
NS DIAGNOSTICO

A - l-A T

(mg %)

205 N orm al 415 231 N orm a l 183

206 N orm a l 377 ■ 232 N orm a l 589

207 N orm al 345 233 N orm al 350

208 N orm a l 270 234 N orm a l 290

209 N orm a l 435 235 N orm a l 305

210 N orm al 362 236 N orm o l 290

211 N orm al 510 23 7 N orm al 646

212 N orm al 510 238 N orm a l 381

213 N orm al 435 239 N orm a l 350

214 N orm al 362 240 N orm a l 235

215 N orm al 300 241 N orm a l 430

216 N orm a l 415 242 N orm a l 420

217 N orm a l 345 243 N orm al 270

218 N orm al 332 244 N orm a l 380

219 N orm a l 770 245 N orm al 310

220 N orm al 575 246 N orm a l 390

221 N orm al 377 247 N orm a l 350

222 N orm a l 415 248 N orm al 360

223 N orm al 470 249 N orm al 260

224 N orm al 415 250 N orm al 280

225 N orm al 362 251 N orm a l 250

226 N orm al .3 3 2 252 N orm a l 430

227 N orm al 452 253 N orm a l 300

228 N orm al 534 254 N orm a l 300

229 Norm al 481 255 N orm al 380

230 N orm a l 463 256 N orm al 420
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nS DIAGNOSTICO

A - l-A T

(mg %) nS DIAGNOSTICO

A - l-A T  

(mg %)

2 5 7 N orm a l 380 283 U lc u s  p é p t ic o 463

258 N orm a l 410 284 U lc u s  p é p t ic o 305

259 N orm a l 230 285 U lc u s  p é p t ic o 964

260 N orm al 380 286 U lc u s  p é p t ic o 397

261 N orm al 320 287 U lc u s  p é p t ic o 208

262 D is p lo s ia  m om orio 635 288 U lc u s  p é p t ic o 381

263 D is p la s ia  m am ario 5 3 2 .5 289 U lc u s  p é p t ic o 446

264 D is p lo s ia  m am ario 5 3 2 .5 290 U lc u s  p é p t ic o 832

265 D is p la s ia  m am ario 5 2 2 .5 291 U lc u s  p é p t ic o 305

266 D is p lo s ia  m am ario 460 292 U lc u s  p é p t ic o 413

267 D is p la s ia  m am ario 5 2 2 .5 293 U lc u s  p é p t ic o 498

268 D is p la s ia  m am ario 410 294 U lc u s  p é p t ic o 463

269 D is p la s ia  m am ario 5 3 2 .5 295 u lc u s  p é p t ic o 747

270 D is p la s ia  m am ario 595 296 U lc u s  p é p t ic o 550

271 D is p lo s ia  m am ario 550 297 U lc u s  p é p t ic o 42 0

272 D is p lo s ia  m am ario 770 298 U lc u s  p é p t ic o 330

273 D is p lo s ia  m am ario 595 299 U lc u s  p é p t ic o 380

274 D is p lo s ia  m om ario 620 300 U lc u s  p é p t ic o 220

275 D is p la s ia  m am ario 685 301 U lc u s  p é p t ic o 390

276 D is p lo s ia  m am ario 463 302 U lc u s  p é p t ic o 250

277 U lc u s  p é p t ic o 332 303 U lc u s  p é p t ic o 350

278 U lc u s  p é p t ic o 413 304 U lc u s  p é p t ic o 900

279 U lc u s  p é p t ic o 666 305 U lc u s  p é p t ic o 460

280 U lc u s  p é p t ic o 789 306 U lc u s  p é p t ic o 620

281 U lc u s  p é p t ic o 481 307 U lc u s  p é p t ic o 350

282 U lc u s  p é p t ic o 589 308 U lc u s  p é p t ic o 390
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tabla 4 : continuaciôn

nS DIAGNOSTICO
A - l-A T  

(mg %)
ne DIAGNOSTICO

A - l-A T  

(mg %) .

309 U lc u s  p é p t ic o 650 335 U v e i t is 335

310 U lc u s  p é p t ic o 700 336 U v e i t is 516

311 U lc u s  p é p t ic o 390 337 U v e i t is 552

312 U lc u s  p é p t ic o 210 338 U v e i t is 481

313 U lc u s  p é p t ic o 700 339 U v e i t is 747

314 U lc u s  p é p t ic o 350 340 U v e i t is 552

315 U lc u s  p é p t ic o 270 341 U v e i t is 413

316 U lc u s  p é p t ic o 550 342 U v e i t is 481

317 U lc u s  p é p t ic o 400 343 U v e i t is 516

318 C o l e l i t i a s i s 516 344 U v e i t is 552

319 C o l e l i t i o s i s 747 345 U v e i t is 413

320 C o l e l i t i a s i s 430 346 U v e i t is 498

321 C o l e l i t i a s i s 350 347 U v e i t is 62 7

322 C o l e l i t i a s i s 463 348 U v e i t is 706

323 C o l e l i t i a s i s 534 349 U v e i t is 1056

324 C o l e l i t i a s i s 463 350 U v e i t is 481

325 C o l e l i t i a s i s 608 351 U v e i t is 498

326 C o l e l i t i a s i s 290 352 U v e i t is 646

327 C o l e l i t i a s i s 262 353 U v e i t is 397

328 C o l e l i t i a s i s 446 354 U v e i t is 552

329 C o l e l i t i a s i s 262 355 U v e i t is 381

330 C o l e l i t i a s i s 747 356 U v e i t is 498

331 U v e i t is 810 357 U v e i t is 552

332 U v e i t is 365 358 U v e i t is 481

333 U v e i t is 646 359 B .N .C .O , 481

334 U v e i t is 589 360 B .N .C .O . 406
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TABLA 4: continuocion

ne DIAGNOSTICO
A - l-A T  

(mg %)
ne DIAGNOSTICO

A - l-A T

(mg %)

361 B .N .C .O . 406 387 B .N .C .O . 330

362 B .N .C .O . 400 388 B .N .C .O . 380

363 B .N .C .O . 500 389 H e p a to p a t ia 260

364 B .N .C .O . 406 390 H e p o to p a t io 700

365 B .N .C .O . 406 391 H e p a to p a t ia 420

366 B .N .C .O . 410 392 H e p a to p a t io 406

36 7 B .N .C .O . 406 393 H e p a to p o t io 280

3 6 8 - B .N .C .O . 415 394 H e p a to p a t ia 320

369 B .N .C .O . 650 395 H e p a to p a t ia 406

37 0 B .N .C .O , 320 396 H e p a to p a t ia 380

371 B .N .C .O . 410 397 H e p a to p a t ia 210

372 B .N .C .O . 410 398 H e p a to p a t ia 550

373 B .N .C .O . 340 399 M a s t i t i s  c r o n ic o 635

374 B .N .C .O . 250 400 M a s t i t i s  c r o n ic o 620

375 B .N .C .O . 220 401 F ib ro a d e no m a  mama 5 3 2 .5

376 B .N .C .O . 350 402 F ib ro a d e no m a  mama 516

377 B .N .C .O . 42 0 403 Anem ia a p là s ic a 381

378 B .N .C .O . 42 0 404 Anem ia a p lé s ic a 766

379 B .N .C .O . 380 405 Anem ia  r e f r a c t a r i a 942

380 B .N .C .O . 45 0 406 Adenoma de t i r o i d e s 381

381 B .N .C .O . 290 407 O s t e i t i s  s a c ra 413

382 B .N .C .O . 320 408 I n s u f . c o rd ia c a 420

383 B .N .C .O . 360 409 N eum onio 720

384 B .N .C .O . 250

385 B .N .C .O . 140

386 B .N .C .O . 500
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SIGNIFICACION

GRUPO N X D.S ESTADI5TICA

TUMORAL 152 7 2 2 .5 5 3 6 0 .9 9

NO TUMORAL 257 4 3 9 ,1 5 1 4 6 .3 1
p <  0 .0 0 0 5

TABLA 5 : S ig n i f i c o c ié n  e s ta d x s t ic o  de l o  d i f e r e n c ia

en l o  c o n c e n tra c iô n  de A - l- A T  en la  p o b lo c iô n  

tu m o ra l y  no tu m o ra l.

TEST TUMOR NO TUMOR TOTAL

P o s i t i v o  (+ ) 82 34 116

N e g o t iv o  ( - ) 70 223 293

TOTAL 152 257 409

Se= 5 3 .9 4  %

V .P . + = 7 0 .6 8  %

E s p . : 8 6 .7 7  %

V .P . -  : 5 4 .5 2  %

TABLA 6 :  P o rô m e tro s  de e f i c o c ia  d e l  t e s t  en r e lo c iô n  

con l a  p o b lo c iô n  no tu m o ra l en c o n ju n to .
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de p<0.0005 (Tabla 7).

A l  d e d u c i r  l o  " p o s i t i v i d o d ”  o " n e g o t iv id a d "  d e l  t e s t  en fu r i /  

c iô n  de que l a  c o n c e n t ro c iô n  en l o  p o b lo c iô n  tu m o ra l seo m ayor o m enor o 

l o  c i f r a  m ed ia  + dos d e s v io c io n e s  s ta n d a rd  de l a  c o n c e n t ra c iô n  en e s ta  /

p o b lo c iô n  n o rm a l ( 3 8 4 .5  +  (2  x 9 6 ,2 5 )  = 5 7 7 ) ,  nos e n co n tro m q g  con que /

lo s  p o rô m e tro s  de e f i c o c ia  d e l  t e s t  son , en e s te  c a s o : s e n s ib i l i d o d : /

5 3 .9 4  %; e s p e c i f i c id a d :  9 6 .3 3  %; v a lo r  p r e d ic t i v e  p o s i t i v o :  9 5 .3 4  %, y  /

v a lo r  p r e d ic t i v o  n e g a t iv e :  6 0  % ( T a b la  8 ) .

A s i  m ism o, e x i s t i o n  d i f e r e n c ia s  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c o t ^  

va s  e n t r e  lo s  e n fe rm o s  tu m o ra le s  y  e l  g ru p o  fo rm o d o  p o r  lo s  no tu m o ra le s ,  

e x c lu id o s  lo s  n o rm a le s  ( to d o s  e l l o s ,  p o r l o  t o n t o ,  in d iv id u o s  con o t r o s  

e n fe rm e d o d e s )  con un v o lo r  de p < 0 .0 0 0 5 ;  in c lu s o  e x c lu y e n d o  lo s  b ro n c o  /  

n e u m o p o tia s  c r ô n ic a s  y  la s  h e p o to p o t io s  (ambos g ru p o s  con c i f r a s  no rm £ /  

l e s ) ,  s ie n d o  en e s te  c a s o  e l  v o le r  de p < 0 .0 0 0 5  ( T a b la  9 ) .  R e s u lto d o s  s ^  

m i lo r e s  se o b t ie n e n  a l  co m p o ro r e l  g ru p o  de no tu m o ra le s ,  p e ro  con e n fe £  

medades d iv e r s e s ,  con  e l  g ru p o  n o rm a l (p  < P .0 0 0 5 ) a s i  como a q u e l,  e x c lu £  

d o s  lo s  b ro n c o n e u m o p o tio s  y la s  h e p a to p a t ia s ,  con e l  n o rm a l (T a b la  9 ) .

La  c f i s t r ib u c io n  de la s  c i f r a s  de A - l- A T  en la  p o b lo c iô n  de en 

fe rm o s  tu m o ra le s ,  n o rm a le s  y  con o t r o s  e n fe rm e d o d e s , se puede o b s e rv e r  /  

en la  F ig u ra  13 y su  r e p r e s e n ta c iô n  p o rm e n o riz a d a  en e l  F ig u ra  1 4 .
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SIG N IF IC A C IO f

GRUPO N X D .S ESTADISTICA

TUMORAL 152 7 2 2 .5 5 3 6 0 .9 9

NORMAL 109 3 8 4 .5 9 6 .2 5
p < 0 .0 0 0 5

TABLA 7  I S ig n i f i c o c iô n  e s ta d x s t ic a  de l a  d i f e r e n c ia  

e n t r e  e l  g ru p o  tu m o ra l y e l  n o rm a l

TEST TUMOR no rm ales TOTAL

P o s i t i v o  (+ ) 82 4 86

N e g a t iv e  ( - ) 70 105 175

t o t a l 152 109 261

Se= 5 3 .9 4  %

V .P . + = 9 5 .3 4  %

E sp . : 9 ^ .3 3  %

V .P . :  6 0  %

TABLA 8 : P a ré m e tro s  de e f i c o c ia  d e l  t e s t  en r e la c io n  

con l a  p o b la c iô n  n o rm a l sa n a .



NO TUMORALES, CON OTRAS 

ENFERMEDADES

(N =148 ; 7  = 4 7 9 .1 9 ; D .S .=  1 6 3 .7 6 )

NO t u m o r a l e s , con  OTRAS ENFER 

MEDADES ( e x c lu id o s  BNPC y 

h e p a to p a t ia s )

(N= 9 7 ;7 =  5 0 8 .3 1 ;D .S .=  1 6 4 .2 3 )

TUMORALES 

(N= 1 52 ; 7 2 2 .5 5 ; D .S .=  3 6 0 .9 9 ) p <  0 .0 0 0 5 p <  0 .0 0 0 5

norm ales  

(N= 1 09 ; 7=  3 8 4 .5 ;  O .S . :  9 6 .2 5 ) p <  0 .0 0 0 5 p <  0 .0 0 0 5

TABLA 9 : P oda r de d is c r im in a c lô n  de la  d e te rm in a c iô n  de A - l- A T  s é r ic a  en lo s  e n fe rm o s  tu m o ra le s



—  TUMORALES; N = 152 ; X = 7 2 2 ,5 5 ; D .S . = 3 6 0 ,9 9

—  n o r m a le s : n = 109 ; X = 3 8 4 ,5 ;  D .S . = 9 6 .2 5

OTRAS ENFERMEDADES: N = 148 ; X = 4 7 9 .1 9 ;  O .S . = 1 6 3 ,7 635-

25

15

100 300. 500 700 900 1100 1300 1500 1700

FIGURA 1 3 : O î s t r i b u c i6n do la *  c i f r a *  de A - l - A T  en lo s  d i s t i n t a s  g ru p o s .

a i

1900 A - l - A T i n « % )
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6.1.2. Alfo-l-ontitripsino sérico en diversos condiciones

En e l  m ismo g ru p o  de e n fe rm o s  no tu m o ra le s ,  lo s  c i f r a s  m éd ias 

de A - l-A T  s é r ic o  en la s  d i s t i n t a s  p o b lo c io n e s  fu é  lo  que se re co g e  en lo  

T o b lo  10 , o s i  como lo  s i g n i f i c o c io n  e s t o d i s t i c o  de la s  d i f e r e n c io s  con /  

e l  g ru p o  tu m o ro l y  con e l  g ru p o  de in d iv id u o s  n o rm a le s .  E x is t i o  d i f e r e n /  

c io  e s t o d i s t i c o  s i g n i f i c o t i v o  en to d o s  lo s  g ru p o s , to n to  en r e lo c iô n  con 

lo s  tu m o ro le s  como con  lo s  n o rm a le s , e x c e p to  en lo s  e n fe rm o s  con b ro n c o /  

n e u m o p o tia s  c r ô n ic a s  o b s t r u c t iv o s  o en lo s  e n fe rm o s  con h e p o to p o t io s ,q u e  

no d i f e r i o n .

Los v o lo re s  e n c o n tro d o s  fu e ro n :  d is p lo s io s  room orios : 5 6 1 .7  + 

88.86  m g/lOO m l.  ( p < 0 . 0 5  con  lo s  tu m o ro le s  y  p < 0 .0 0 0 5  con lo s  n o rm a le s ); 

u lc u s  g o s tro d u o d e n o l: 4 7 3 .7 1  + 1 8 5 .9 4  m g/lOO m l. ( p <  0 .0 0 0 5  con lo s  tum £ 

r o le s  y  p < 0 .0 0 0 5  con lo s  n o rm o le s ) ;  c o l e l i t i a s i s :  4 7 0 .6 1  + 1 5 5 .4 9  m g/

100 m l.  ( p < 0 . 0 1  con lo s  tu m o ro le s  y  p <  0 .0 0 5  con lo s  n o rm o le s ) ;  u v e i t i s :  

5 4 7 .8 9  + 1 4 7 .8 4  m g/lO O  m l.  ( p < 0 . 0 1  con lo s  tu m o ro le s  y  p < 0 .0 0 0 5  con /  

lo s  n o rm o le s ) ;  b ro n c o n e u m o p o tio s  c r ô n ic o s :  3 8 0 .8 7  + 9 4 .0 5  m g/lO O  m l. ( n o

d i f e r e n c io s  s i g n i f i c o t i v o s  con lo s  n o rm a le s  y  p <  0 .0 0 0 6  con lo s  tu m o ro  /  

l e s ) .  No se o n o l iz ô  e l  g ru p o  h e te ro g é n e o , fo rm o d o  p o r  lo s  11 in d iv id u o s  

r e s ta n te s  con p o to lo g io  muy d iv e r s e .

E s to  nos l l e v ô  o p e n s o r  que lo  r e p r e s e n ta c iô n  g r ô f i c o  de lo s  

c i f r o s  m ed ios puede d o rn o s  uno id e o  d e l  e s p e c tro  donde se s i tu o n  lo s  yo 

lo r e s  en lo s  d i s t i n t o s  p ro c e s o s . En la  F ig u ro  15, podemos v e r  l a  d i s t r ^  

b u c iô n  de lo s  d i s t i n t o s  g ru p o s  e s tu d io d o s  en fu n c iô n  de lo  c i f r o  m ed io  

de A - l- A T  s é r ic o .



SIGNIFICACION ESTAOIS 

TICA CON GRUPO TUMORAL 

(7 2 2 .5 5 + 3 6 0 .9 9 )

E N F E R M E D A D

SIGNIFICACION ESTADISTICA

CON norm ales

(3 8 4 .5  + 9 6 .2 5 )

p <  0 .0 0 2 5
HEPATOPATIAS (n =  10) 

A - l-A T  = 3 9 3 .2  + 1 3 7 .6 3
N .S .

p <  0 .0 5
DISPLASIAS MAMARIAS (n=r 15) 

A - l- A T  = 5 6 1 .7  + 88.86
p <  0 .0 0 0 5

p <  0 .0 0 0 5
ULCUS GASTRODUODENAL (n=  4 1 ) 

A - l-A T  = 4 7 3 .7 1  + 1 8 5 .9 4
p <  0 .0 0 0 5

p <  0.01
C O LELITIASIS (n =  13) 

A - l- A T  = 4 7 0 .6 1  + 1 5 5 .4 9
p <  0 .0 0 5

P <  0 .0 1
UVEITIS (n=  28 )

A - l-A T  = 5 4 7 .8 9  +  1 4 7 .8 4
p <  0 .0 0 0 5

p <  0 .0 0 0 5
BNCO (n=  30 )

A - l-A T  = 3 8 0 .8 7  + 9 4 .0 5
N .S .

%

TABLA 1 0 : C o n c e n tra c iô n  s é r ic a  de A - l- A T  en d i s t i n t o s  p o b lo c io n e s  d d  g ru p o  no tu m o ra l.
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6 . 1 . 3 .  A l f o - l - o n t i t r i p s i n o  s é r ic o  segûn lo  lo c o l i z o c iô n  d e l  tu m o r

En l o  p o b lo c io n  tu m o ra l se in d e p e n d iz o ro n  p o r  g ru p o s  lo s  in d ^  

v id u o s  segûn l o  l o c o l i z o c iô n  d e l  tu m o r (T o b lo  1 1 ) e n c o n trô n d o s e  d i f e r e j i /  

c lo s  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c o t i v o s  e n t re  e l  g ru p o  n o rm o l y  lo s  v o lo re s  

m ed ios  e n c o n tro d o s  en e n fe rm o s  con  c ô n c e r  de momo (6 3 3 .7 3  + 2 9 3 .1 3  m g/

I  100 m l ) ;  con c ô n c e r  de o p o ro to  d ig e s t iv e  (7 6 6 .2 3  +  3 7 7 .7 1  m g/lO O  m l ) ;  /  |

I  con c ô n c e r  de pu lm ôn (6 0 5 .2 6  +  2 0 2 .6 8  rag/lOO m l) ;  con  le u c e m io s ,  l i n f ^  /  !

I  mas y  m ie lo m o s  (7 5 5 .6 1  + 4 0 7 .2 2  m g/lO O  m l . ) ;  con  c ô n c e r  de o p o ro to  u r in o  |

I  r i o  (8 0 0 .6 8  + 4 5 2 .0 8  m g/lO O  m l ) ;  con  c ô n c e r  de o p o ro to  g e n i t a l  (9 8 1 .0 8  +

I  2 4 8 .3 0  m g/lO O  m l) ;  con  c ô n c e r  de lo r in g e  (7 2 7 .5  + 2 3 0 .5 0  m g/lO O  m l) ;  con

4 m e tô s to s is  de o r ig e n  d e s c o n o c id o  (1 1 4 5 .4  +  4 2 0 .2 4  m g/lO O  m l . ) ;  y  con un

I  g ru p o  d iv e r s e  de tu m o re s  en d i s t i n t o s  lo c o l i z o c io n e s : t i r o i d e s ,  covum , /
4
J h ip o f o r in g e ,  m elonom o, e t c .  ( 6 3 8 .2  + 2 7 6 .1 5  m g/lO O  m l . ) .  En to d o s  lo s  c£

' S O S  e l  v o l o r  d e  p f u é  m e n o r  d e  0 .0 0 0 5 .
i

I
I  I n d iv id u o l iz o d o s  lo s  g ru p o s , lo s  comporomos unos con o t r o s ,  /

I  p u d i e n d o  o b s e r v e r  q u e  d i f e r i o n  l o s  c o n c e n t r o c i o n e s  e n t r e  l o s  i n d i v i d u o s

I  con m e tô s to s is  de o r ig e n  d e s c o n o c id o  y  lo s  e n fe rm o s  con c ô n c e r  de pu lm ôn
I
i  ( p < 0 . 0 0 5 ) ,  e n t r e  o q u e l lo s  y lo s  e n fe rm o s  de c ô n c e r  de momo (p  < 0 .0 0 0 5 )

y  e n t r e  lo s  e n fe rm o s  con  m e tô s to s is  de o r ig e n  d e s c o n o c id o  y  e l  g ru p o  de

I le u c e m io s ,  l in fo m o s  y  m ie lo m o s  ( p < 0 . 0 5 ) .  A s i  m ism o, h o b io  d i f e r e n c io  /

: e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c o t i v o  e n t r e  lo s  e n fe rm o s  con  c ô n c e r  de momo y

c ô n c e r  de o p o ro to  g e n i t a l  ( p < 0 . 0 0 5 ) .

I

; E n tre  lo s  e n fe rm o s  con c ô n c e r  de momo y  lo s  e n fe rm o s  con  d i£  !

; p lo s io s  m om orios , no e x i s t i o  d i f e r e n c ia  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c o t i v o .  j



SIGNIFICACION CON

l o c a l iz a c io n N X D.S GRUPO NORMAL

CA. MAMA 53 6 3 3 .7 3 2 9 3 .1 3 p <  0 .0 0 0 5

CA. OIGE5TIVO 26 7 6 6 .2 3 3 7 7 .7 1 p <  0 .0 0 0 5

CA. PULMON 9 6 0 5 .2 7 202.68 p <  0 .0 0 0 5

LEUCEMIAS, LINFOMAS 

Y MIELOMAS
28 7 5 5 .6 1 4 0 7 .2 2 p <  0 .0 0 0 5

CA. AP. URINARIO 11 8 0 0 .6 8 4 5 2 .0 8 p <  0 .0 0 0 5

CA. AP. GENITAL 6 98 1 .0 8 2 4 8 .3 0 p <  0 .0 0 0 5

CA. LARINGE 4 7 2 7 .5 2 3 0 .5 0 p <  0 .0 0 0 5

MTS. DE ORIGEN 

DESCONOCIDO
5 1 1 4 5 .4 4 2 0 .2 4 p <  0 .0 0 0 5

OTROS 10 6 3 8 .2 2 7 6 .1 5 p <  0 .0 0 0 5

s

TABLA 1 1 : V a r ia c io n e s  de la  A - l-A T  s é r ic a  en r e lo c iô n  con la  

lo c o l i z o c iô n  d e l  tu m o r.
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6 , 1 . 4 .  A l f o - 1 - o n t i t r i p s i n o  en e l  e n fe r in o  tu m o ro l y  e s to d io  TNM 1

Memos c lo s i f i c o d o  o lo s  e n fe rm o s  tu m o ro le s  en T + , N + , y  M + , 

d e p e n d ie n d o  de que l a  en fe rm e do d  e s tu v ie r o  lo c o l iz o d o ,  t u v ie r o  e x te n s io n  

lo c o - r e g io n o l  o fu e ro  g e n e r o l iz o d o ,  r e s p e c t iv o m e n te .  A s i,h e m o s  e n c o n tro d o  

35  in d iv id u o s  T + , 45  N + y  39 M + . No in c lu im o s  en e s to s  g ru p o s  lo s  le j j  

c e m io s , l in fo m o s  y  m ie lo m o s , n i  lo s  p ro c e s o s  m e to s té s ic o s  de o r ig e n  d e s c £  

n o c id o  ( l o s  c u o le s  p o d r io n  h o b e r  p e r te n e c id o  o N + 6 o M + ) .

Los v o lo r e s  e n c o n tro d o s  de A - l-A T  s é r ic o  se m u e s tro n  en lo  To  ̂

b io  12 , o s i  como lo  s i g n i f i c o c io n  e s t o d i s t i c o  de lo s  d i f e r e n c io s  e n c o n t r £  

do s  e n t r e  lo s  t r e s  g ru p o s . Uno v i s io n  g r é f ic o  de e s to s  v o lo r e s ,  l o  pod£  /  

mos o b s e rv o r  en lo  F ig u ro  1 6 .

I  E l g ru p o  T + (g ru p o  A ) t e n io  uno A - l- A T  s é r ic o  de 5 8 7 .4 5  + /

KI 2 5 1 .1 2  m g/lO O  m l.  p o r  v o lo r  m e d io ; e l  g ru p o  N + (g ru p o  B ) :  6 5 0 .9  + 2 8 0 .5 1

I  m g/lO O  m l. y  e l  g ru p o  M + (g ru p o  C ) 8 4 8 .5 1  + 3 9 6 .1 4  m g/lO O  m l.  No e x i£  /
I
I  ♦ t i o n  d i f e r e n c io s  e n t r e  e l  g ru p o  A y  e l  B, m ie n t ro s  que s i  e x is t io n  e n t re
ï
I  e l  g ru p o  A y  e l  C ( p <  0 .0 0 2 5 )  y  e n t r e  e l  g ru p o  8 y  e l  C ( p < 0 . 0 0 5 ) ,



GRUPO ESTADIO N X O .S .

A T + 35 5 8 7 .4 5 2 5 1 .1 2

B N + 45 6 5 0 .9 2 8 0 .5 1

C M + 39 8 4 8 .5 1 3 9 6 .1 4

SIGNIFICACION A-8 : N.S .
ESTADISTICA: A-C

8-C
: p < 0 .0 0 2 5  
: p < 0 .0 0 5

t
I

TABLA 12 : S ig n i f i c o c io n  e s t o d is t i c o  de Id s  v a r ia c io n e s  

de A - l-A T  s é r ic o  en r e lo c iô n  con e x te n s iô n  

tu m o ra l (se  e x c lu y e n  le u c e m io s , l in fo m o s ,  m ie 

lom os y m e tô s to s is  de o r ig e n  d e s c o n o c id o )*



A - l-A T  (mg %) 

1000

8 0 0

000

4 0 0 -

2 0 0

8 4 8 .5 1 1 3 9 0 .1 4

S E M = 0 4 .2 0

087 . 4 S F 2 5 1 .1 2

rS E M =43.00

0 5 0 .9  +  2 8 0 .5 1

S E M = 4 2 .2 8

A (TO B (NO c Cm*) g r u p o

FIGURA 16 : V a r ia c io n  de la  c o n c e n tra c iô n  s é r ic a  de A - l^ A T  en fu n c io n

de la  e x te n s io n  tu m o ra l (TNM)
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6 . 1 . 5 .  V o r io c io n e s  de o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  en fu n c io n  d e l  sexo  y  l o  edod

En e l  g ru p o  de in d iv id u o s  n o rm o le s , l o  c o n c e n tra c iô n  de A - l -  

AT s é r ic o  en lo s  h ombre s (7 5  c o s o s )  fu é :  3 8 3 .4 3  +  8 1 .6 1  m g/lO O  m l . ,  m ieri 

t r o s  que en la s  m u je re s  (3 4  c o s o s )  fu é :  3 8 6 .8 5  +  1 2 2 .4 6  m g/lO O  m l.  La /

d i f e r e n c ia  e n t r e  ombos v o lo re s  no d e m o s trô  s i g n i f i c o c iô n  e s t o d i s t i c o .

Tompoco se e n c o n t rô  e s ta  s ig n i f i c o c iô n  e n t re  lo s  hom bres d e l  

g ru p o  tu m o ra l (6 2  c o s o s )  con uno A - l- A T  m ed ia  de 8 1 4 .2 2  + 4 0 1 .0 4  m g/lO O  

m l . ,  y  lo s  m u je re s  (9 0  c o s o s )  con  A - l- A T  m ed io  de 7 2 0 .9 3  +  6 5 3 .1 4  m g/lO O  

m l . ,  s i  b ie n  l a  c i f r o  es rads b a ja  en lo s  m u je re s  que en lo s  h om bres (T £  

b lo  1 3 ) .

No hemos e n c o n tro d o  c o r r e lo c iô n  e n t r e  l a  c o n c e n tra c iô n  s é r ic o  

de A - l- A T  y  l o  edad de lo s  in d iv id u o s ,  t o n to  s i  co n s id e ro m o s  e l  g ru p o  /  

n o rm a l como e l  t u m o r a l .  En e l  c a s o  de lo s  in d iv id u o s  n o rm a le s , e l  c o e f ^ /  

c ie n te  de c o r r e lo c iô n  ( r )  e ro  0 .0 7  y  l o  fô rm u lo  de la  r e c to  de r e g r e  /  

s iô n  ( F ig u r a  1 7 )  e ro  y= - 0 .4 9  x +  5 0 3 .2 2 . En lo s  e n fe rm o s  c o n c e ro s o s , e l  

c o e f ic ie n t e  de c o r r e lo c iô n  fu é  0 .0 1 5  y  l a  r e c to  de r e g r e s lô n :  y= 0 .4 0 7 x  

+ 7 0 4 .5 5 .



SEXO N X D .S .
S IG NIFICACIO N

ESTADISTICA

H 62 8 1 4 .2 2 4 0 1 .0 4
tum orales N .S .

M 90 7 2 0 .9 3 6 5 3 .1 4

H 75 3 8 3 .4 3 8 1 .6 1
NORMALES N .S .

M 34 3 8 6 .8 5 1 2 2 .4 6 OvN

t a b l a  13 ; V a r ia c io n e s  de la  A - l-A T  s é r ic a  en fu n c io n  d e l  sexo 

en la  p o b la c iô n  tu m o ra l y en lo s  n o rm a le s



A - l - A T
( mg%)

y =  0 .4 07  X  + 704 .55  

r  = 0 .0 15

y  = -0 .49  X  + 4 0 3 . 2 2

r =  0 .0 7

•

&
I

FIGURA 17 : C o r re la c iô n  de A - l-A T  /e d a d  en la  p o b la c iô n  

n o rm o l y tu m o ra l

E D A D
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6 . 1 . 6 .  I n t e r o c c iô n  t r i p s i n o - a i f a - l - o n t i t r i p s i n o  en e l  s u e ro  de e n fe rm o s  

c o n c e ro s o s

T ra s  l a  in c u b a c io n  oon t r i p s i n a ,  a 37® C d u ra n te  120 m in u te s ,  

de 10 s u e ro s  en lo s  que p re v ia m e n te  se h a b io  d e te rm in a d o  la  A - l - A T ,  que 

p e r te n e c ia n  o e n fe rm o s  tu m o r a le s ,  se d é te rm in é  nuevom en te  l o  c o n c e n tr ja  /  

c ié n  de A - l - A T ,  h a b ie n d o  o b te n id o  un d e sce nso  ( F ig u r e  1 8 ) ,  con  c i f r o s  muy 

p o r  d e b o jo  de lo s  p r e v io s  ( T o b lo  1 4 ) .

La c i f r a  m ed ia  p r e v ia  fu é  7 4 3 .5  +  1 5 1 .0 9  rag/lOO m l . ,  m ie n t r a s  

que con p o s t e r io r id o d  a l  p e r io d o  de in c u b o c ié n  se o b tu v o  2 9 4 .6  + 1 4 0 .9 0  

m g/lO O  m l.  La d i f e r e n c ia  e ra  e s to d 1 s t ic a m e n te  muy s i g n i f i c o t i v o  /

( p < 0 .0 0 0 5 ) .  E l  d e s c e n s o  de l o  c o n c e n t r o c ié n ,  en m ayor o m enor g ro d o ,  /  

fu é  s is t e m o t ic o  en to d o s  lo s  c o s o s  e s tu d io d o s .

L a s  m u e s tro s  de s u e ro  con  in c u b o c ié n  " f i c t i c i o "  con s u e ro  f ^  

s io lé g ic o  te n io n  une c i f r o  m ed ia  de 7 9 8 .6  + 9 9 .8  mg %, No se m o d i f ie d  /  

s ig n i f i c o t i v o m e n t e  l o  c u o n t io  de A - l - A T  en e s te  g ru p o , s i  b ie n  l o  c i f r o  

fu é  o lg o  més e le v o d o  d e s p u é s  de l o  in c u b o c ié n  con s u e ro  f i s i o l é g i c o .
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X = 743 .5  
D.S =151.08

1000-

800

500

400

2 0 0

POSTING UBAC IONB A SA L

FIGURA 18; D escenso de lo  A - l-A T  s e r ic o  t r o s  in c u b o c ié n  

con t r i p s i n o .
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A — 1 — AT (mg % )

A)PREINCüBADOS
B) POST INCUBACION 

CON TRIPSINA

c )  POST INCUBACION CON 

SUERO FISIOLOGICO

770 235 768

964 646 686

747 171 854

686 196 920

854 235 920

4 20 147 762

580 248 810

9 20 365 832

768 290 580

726 413 854

X = 7 4 3 .5 Y  = 2 9 4 .6 Y  = 7 9 8 .6

D .S .=  1 5 1 .0 9 D .S .=  1 4 0 .9 0 D .S .=  9 9 .8

SIG NIF IC AC IO N

ESTADISTIC A:
A -  B : p <  0 .0 0 0 5  

A -  C : N .S .

B -  C : p < 0 .0 0 0 5

TABLA 14 : Mod i f i c o c i o n  de l o  A -1 —AT d e l s u e ro  de e n fe rm o s

tu m o ra le s  in c u b a d o  con  t r i p s i n o  o 3 7 S C d u ra n te  

120 m in u to s
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6 . 1 . 7 .  I n f lu e n c jo  de lo  te m p e ra tu ra  de c o n s e rv o c ié n  d e l  s u e ro  s o b re  lo  

o l f o - l - o n t i t r i p s i n o

Hemos u t i l i z o d o  10 m u e s tro s  de s u e ro  de  in d iv id u o s  n o rm a le s  /  

p o ro  v o lo r o r  lo s  com b ios  en la  c o n c e n t r o c ié n  de A - l- A T  s é r ic o .  A s i ,  l a  /  

d e te rm in é b a m o s  en una Tase p r e v ia  y  a lm acenébom os p o r te  de la s  m u e s tro s  

en do s  c o n d ic io n e s :  o te m p e ro tu ro  o m b ie n te  y  o O^C, d u ra n te  7  d io s  en am 

bos c o s o s , v o lv ie n d o  o r e p e t i r  o l  cobo  de ese  t ie m p o  lo s  d e te rm in o c io n e s .

Los r e s u l to d o s  o b te n id o s  se o b s e rv o n  en l a  T a b la  1 5 . No e x i ^ /  

te n  m o d if ic o c io n e s  s i g n i f i c a t i v o s  e n t re  la s  d e te rm in o c io n e s  b a s a i , t r o s  /  

o lm o c e n o m ie n to  en f r i o  o a te m p e ro tu ro  o m b ie n te . Los v o lo re s  m ed io s  Tue 

ro n  3 5 7 .3 5  + 4 8 .5 8 ;  3 7 0 .2  + 5 3 .2 3 ;  y  3 4 7 *6  + 6 9 .9 3  m g/lO O  m l. r e s p e c t iv e  

m e n te .
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A - l - A T ( mg %)

GRUPO A GRUPO B GRUPO C

4 1 7 .5 423 397

362 380 380

405 466 380

362 405 362

264 276 290

349 320 171

377 350 397

332 365 381

290 320 305

415 397 413

X = 3 5 7 .3 5 X = 3 7 0 .2 X = 3 4 7 .6

D .S .=  4 8 .5 8 D .S .=  5 3 .2 3 D ,S .=  6 9 .9 3

SIGNIFICACION A -  B : N .S

ESTADISTICA: A -  C : N .S •
B -  C : N .S .

A : D e te rm in o c io n  b o s a l ;  B : D e te rm in o c io n  t r a s  7 d ia s  
a te m p e ro tu ro  o m b ie n te ;  C : D e te rm in o c io n  t r o s  7 d io s  o OS C.

TABLA 15 : V o r io c io n e s  de l o  A - l- A T  s e r ic o  en fu n c iô n  de lo  

te m p e ro tu ro  d e ' c o n s e rv o c iô n  d e l s u e ro .
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6.1.8. Estudio parolelo de lo olfo-l-ontitripsino y del test de Mokori

En 60  e n fe rm o s  hemos e s tu d io d o  p o ro le lo m e n te  ombos t e s t s .  (F ^  

g u ro  1 9 ) .  En lo  T o b lo  16 se re c o g e n  lo s  c i f r o s  de A - l- A T  s e r ic o  en fu n  /  

c io n  d e l  r e s u l to d o  d e l  t e s t  de M o k o r i,  y  de l o  h is t o p o t o lo g io ;  o s i  m ism o, 

se o n o l iz o n  lo s  v o lo r e s  m ed io s  e n c o n trp d o s  en lo s  d i s t i n t o s  g ru p o s ,  con 

su s i g n i f i c o c iô n  e s t o d i s t i c o  ( f i g u r o  1 9 ) .

L lom on  lo  o te n c io n  lo s  s ig u ie n te s  h e c h o s :

o ) E x is t e  uno d i f e r e n c io  e s to d  1 s t  i  comen te  s i g n i f i c a t i v e  ( p <  

0 .0 0 2 5 )  e n t r e  e l  g ru p o  tu m o ra l con  t e s t  de M o k o r i p o s i t i v e  

(g ru p o  À , A - l- A T  = 718 + 1 3 6 .1 7  m g/lO O  m l . )  y e l  g ru p o  no 

tu m o ro l con t e s t  de M o k o r i p o s i t i v e  (g ru p o  B, A - l - A T  = /

5 7 0 .8  + 8 7 .1 9  m g / lo o  m l . ) .

b )  E x is te  uno d i f e r e n c io  e s to d is t ic o m e n te  muy s i g n i f i c o t i v o  

(p^O .O O O S ) e n t r e  e l  g ru p o  tu m o ro l con  t e s t  de M o k o r i pos£ 

t i v o  (g ru p o  A ) y  e l  g ru p o  tu m o ro l con  t e s t  de M o k o r i neg£  

t i v o  (g ru p o  C, A - l - A T  = 4 5 2 .4 4  + 1 0 2 .1 3  m g/lOO m l . )  en e l  

s e n t id o  de que lo  c o n c e n t ro c ié n  de A - l- A T  es mucho més b o /  

jo  en lo s  e n fe rm o s  que t ie n e n  un t e s t  de M o k o r i n e g o t iy o .

c )  E x is te  uno d i f e r e n c io  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c o t i v o  (  p ^  

O .O l)  e n t re  e l  g ru p o  no tu m o ro l con t e s t  de M o k o r i p o s i t ^  

V O  (g ru p o  B ) y  e l  g ru p o  no tu m o ro l con  t e s t  de M o k o r i ne 

g o t iv o  (g ru p o  D, A - l - A T = 4 9 8 .5  + 8 7 .2 2  n g /lO O  m l. )

d )  No e x is t e  d i f e r e n c io  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c o t i v o  e n t r e  

e l  g ru p o  de e n fe rm o s  tu m o ra le s  con t e s t  de M o k o r i negot_ i /  

V O  ( g ru p o  C) y  e l  g ru p o  de e n fe rm o s  no tu m o ro le s  con t e s t



A - l-A T  ( m g  % )

800

800

40 0

200

MAKARI
POSITIVO

718

M AKARI 
570.8 NEGATIVO

452.44
48 8 .5

A B C D

SIGNIFICACION ESTADISTICA

A -  B 

A -  C 

B -  D 

C -  D

p < 0 .0 0 2 5  

p < 0 .0 0 0 5

p < 0.01
N .S .

GRUPOS

FIGURA 19: T e s t üa M o k o r i y  A - l- A T .
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TEST DE MAKARI POSITIVO TEST DE MAKARI NEGATIVO

TUMOR NO TUMOR TUMOR NO TUMOR

(g ru p o  A) (g ru p o  B) (g ru |jo  c ) (g ru p o  D)

842 mg % 635 mg % 332 mg % 332 mg %
806 mg % 532 .5  mg % 448 mg % 350 mg %

892 mg % 522 .5  mg % 5 32 .5 mg % 635 mg %

750 mg % 410 mg % 522 .5 mg % 53 2 .5 mg %

688 mg % 550 mg % 615 mg % 460 mg %

4 9 2 .5  mg % 770 mg % 4 9 2 .5 mg % 53 2 .5 mg %

860 mg % 595 mg % 296 mg % 595 mg %

635 mg % 620 mg JS 381 mg % 53 2 .5 mg %

5 2 2 .5  mg % 685 mg % 377 mg %

854 mg % 595 mg % 620 mg %

552 mg % 620 mg % 452 mg %

686 mg % 534 mg % 516 mg %
768 mg % 522.5  mg % 534 mg %

686 mg % 448 mg % 481 mg %

534 mg % 463 mg % .

920 mg % 460 mg %

X= 718 mg % X= 570 .8  mg % X= 4 52 .44  mg % 5 3 2 .5 mg %
D .S .=  136 .17 D .S .=  8 7 .1 9 D .S .=  102 13 5 2 2 .5 mg %

654 mg %

510 mg %

377 mg %

X= 4 98 . 5 mg %

D.S .=  8 7 .2 2

TABLA 16: E s tu d io  p a ro le lo  de lo  A - l-A T  s é r ic o  y e l  t e s t  de MAKARI
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de M o k o r i n e g o t iv o  (g ru p o  D ) .

Lo m o y o r io  de lo s  e n fe rm o s  p e r te n e c ie n te o  a l  g ru p o  D ( f o l s o s  

p o s i t i v e s  d e l  t e s t  de M a k o r i)  p a d e c io n  uno d i s p lo s io  m om o ria .
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6 . 1 , 9 .  A l f g - l - g l o b u l i n o s  en lo s  p o b lo c io n e s  e s tu d io d o s .

Hemos e s tu d io d o  lo  to s o  de o l f o - l - g l o b u l i n o s  en uno s e r ie  de 

in d iv id u o s .  Lo to s o  e n c o n tro d o  en lo s  e n fe rm o s  tu m o ro le s  (93  c o s o s )  fu é  

0 .3 6 5  + 0 .1 3 9  g / lO O  m l . ;  en lo s  e n fe rm o s  no tu m o ro le s  (98  co so s  ,c o n s £

derom os g lo b o lm e n te  lo s  in d iv id u o s  n o rm a le s  y  lo s  e n fe rm o s  no tu m o ro le s )  

fu é  0 .3 2 9  + 0 .1 1 1  g /lO O  m l . ;  y  en lo s  in d iv id u o s  n o rm a le s  r é s u l t é  s e n  

0 .2 9 9  + 0 .0 9 1  g /lO O  m l, Lo d i f e r e n c io  e n t r e  e l  g ru p o  tu m o ro l y  e l  no t i i

m o ra l fu é  s i g n i f i c o t i v o  ( p ,^  0 .0 2 5 )  y  o s i  m ismo, d i f e r i o n  s i g n i f i c o t i v o  /  

m ente  lo s  v o lo re s  e n c o n tro d o s  en lo  p o b lo c ié n  tu m o ro l y  en l o  n o rm a l /  

( p ^ 0 .0 2 5 ) .  S in  em bargo , no e x i s t i o  d i f e r e n c io  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c £  

t i v o  e n t re  l o  s e r ie  de n o rm a le s  y  l a  de o t r o s  p ro c e s o s  p o to lé g ic o s  encon 

t r o d o s :  u lc u s  g a s tro d u o d e n a l (A -1 -G  = 0 .3 5  + 0 .1 9 7  g /lO O  m l) ;  b ro n co n e u  

m o p o tio  c r é n ic o  o b s t r u c t iv e  ( A - l - G  = 0 .% 2  + 0 .0 7 8  g /lO O  m l . ) ;  b e p a to p £  /  

t i o s  ( A - l -G  = 0 .3 1 9  + 0 .1 0 3  g /lO O  m l . ) ;  o e x c e p c ié n  de lo s  p ro c e s o s  uve_i 

t i c o s  ( A - l - G  = 0 .2 0 5  + 0 .0 6 2  g /lO O  m l . )  con un v o l  o r  de p < 0 .0 0 0 5 .  (T a b la s  

17 y  1 8 ) .

No hemos e n c o n tro d o  c o r r e lo c ié n  s i g n i f i c o t i v o  ( r =  0 .1 7 9 )  en /  

lo s  e n fe rm o s  tu m o ra le s ,  e n t r e  l a  c o n c e n tro c ié n  de A - l-A T  s é r ic o  y  l a  de 

o l f o - l - g l o b u l i n o s .  Lo fé rm u lo  de l a  r e c ta  de r e g r e s ié n  ( F ig u r a  2 0 )  fu é  

y= 0 .0 0 0 0 7 2  x + 0 .2 7 .
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GRUPO n X

(g  %)

D .S .

SIGNIFICACION ESTADI5 

TICA CON TUMORALES

tum o rales 93 0 .3 6 5 0 .1 3 9 -

NO TUMORALES

( g lo b o l )

96 0 .3 29 0.111 p <  0 .0 2 5

NORMALES 20 0 .2 9 9 0 .0 9 1 p <  0 .0 2 5

TABLA 1 7 ; V o r io c io n e s  de la s  A l f o ^ - g lo b u l in o s  en la  p o b lo c ié n  

tu m o r o l.

A - l - G  ^ % ) 

0 .4 0

0 .3 0

0.20

0.10

0 . 0

y = 0 .0 00 0 7 2  X + 0 .2 7  

r  = 0 .1 7 9

20 40 60 80 100 A - l-A T  (mg %)

FIGURA 20 : C o r re lo c ié n  A - l - A T /A - l- G  en lo s  en fe rm os 

tu m o ro le s



GRUPO N X ( D .S .
SIGNIFICACION ESTADISTICA 

CON NORMALES

NORMALES 20 0 .2 9 9 0 .0 9 1 -

ULCUS GASTRODUODENAL 20 0 .3 5 0 .1 9 7 N .S .

COLELITIASIS 13 0 .2 9 6 0 .1 0 5 N .S .

BNCO 26 0 .2 8 2 0 .0 7 8 N .S .

HEPATOPATIAS 8 0 .3 1 9 0 .1 0 3 N .S .

UVEITIS 27 0 .2 0 5 0 .0 6 2 p <  0 .0 0 0 5

CO
o

t a b l a  18 : V o r io c io n e s  de lo s  o lfo ^ ^ - g lo b u l in o s  en d i s t i n t a s  p o b lo c io n e s  e s tu d io d o s .
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6 . 1 , 1 0 .  C o n c e n t ro c  lo n e  s de A l f o - 2 - in o c r o g lo b u l in o

E l segundo  i n h ib i d o r ,  en im p o r to n c io ,  de l o  t r i p s i n o ,  p r e s e n /  

t e  en e l  s u e ro ,  es l a  o l f o - 2- m o c r o g lo b u l in o ,  que hemos d e te rm in o d o  en un 

g ru p o  de 2 7  in d iv id u o s  n o rm a le s ,  25 e n fe rm o s  tu m o ra le s  y  28 e n fe rm o s  con 

u v e i t i s .

L o s  v o lo r e s  e n c o n tro d o s  ( T a b la  19 ) no bon d e m o s tro d o  d i f e r e n /  

c ia  s i g n i f i c a t i v e  e n t r e  la s  c i f r o s  m ed io s  d e l  g ru p o  n o rm a l (2 9 5  +  9 3 .4 1  

m g/lO O  m l . ) y  d e l  tu m d ro l (3 2 3 .1 5  + 1 2 0 .8 7  m g/lO O  m l . ) .  S in  em bargo  e x i£  

t e  d i f e r e n c io  v o lo r o b le  e n t r e  l o  p o b lo c ié n  n o rm a l y  lo s  e n fe j jn o s  con  /

U v e i t i s ,  que p re s e n to n  uno c i f r o  m ed ia  de 3 4 0 .7 2  + 1 0 8 .5 0  m g/lO O  m l . , /

s ie n d o  e l  v o l  o r  de p .^ 0 .0 5 .

No hemos e n c o n tro d o  c o r r e lo c ié n  e n t re  l o  c o n c e n t r o c ié n  de /

A - l - A T  s é r ic o  y  a l f a - 2 - m a c r o g lo b u l in o  s é r ic o ,  n i  en l a  p o b lo c ié n  tu m o r a l,

n i  en l o  n o rm a l,  n i  en l o  com puesto  de e n fe rm o s  con u v e i t i s ,  que es  la  

é n ic o  con  m o d if ic o c io n e s  de l a  a l f o - 2 - m a c r o g lo b u l in o . En l a  F ig u r a  21 /  

a p o re c e  la  l i n e o  de r e g r e s ié n  de l a  r e lo c iô n  e n t r e  A - l- A T  y  o l fo - 2 - m a c r o  

g lo b u l in o  en lo s  in d iv id u o s  n o rm a le s  (y =  0 .3 2  x + 2 3 5 .2 3 )  con  un c o e f ^  /  

c ie n t e  de c o r r e lo c ié n  r=  0 .2 5 .  En l o  F ig u ro  22 se m u e s tro  l a  l i n e o  de  r £  

g r e s ié n  de l o  r e l o c ié n  en lo s  e n fe rm o s  tu m o ro le s  (y =  0 .0 4 8  x + 2 8 2 .1 1 )  /  

con  un c o e f i c ie n t e  de c o r r e lo c ié n ,  r=  0 .0 9 .  P o r u l t im o ,  l o  l i n e o  de r £  /  

g r e s ié n  de l a  r e l o c ié n  en lo s  e n fe rm o s  con u v e i t i s  (y =  0 .2 3  x  +  2 1 4 .2 2 )  

a p o re c e  en l a  F ig u r a  2 3 , con un c o e f ic ie n t e  de c o r r e lo c ié n ,  r =  0 .3 1 .
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NORMALES TUMORALES UVEITIS

N= 27 N= 25 N= 28

2 9 9 .6 339 423

250 2 0 3 .6 4 5 2 .6

2 7 4 .4 1 6 0 .4 3 2 5 .6

2 2 6 .4 238.2 2 7 4 .4

1 9 2 .6 4 5 2 .6 1 6 0 .4

6 1 2 .6 2 9 9 .6 2 7 4 .4

4 5 2 .6 4 0 8 .4 2 7 4 .4

2 7 4 .4 250 3 1 2 .6

3 1 2 .6 4 9 8 .4 3 6 6 .2

250 4 9 8 .4 2 7 4 .4

380 339 4 9 8 .4

287 2 7 4 .4 2 2 6 .4

287 2 2 6 .4 2 6 2 .2

3 6 2 .4 2 0 3 .6 3 1 2 .6

2 2 6 .4 2 9 9 .6 2 9 9 .6

2 6 2 .2 2 3 8 .2 2 7 4 .4

2 9 9 .6 1 9 2 .6 287

339 2 0 3 .6 5 6 2 .4

4 0 8 .4 6 1 2 .6 4 9 8 .4

2 0 3 .6 2 3 8 .2 3 9 4 .2

1 3 0 .2 4 5 2 .6 2 7 4 .4

1 8 1 .6 339 3 1 2 .6

250 4 0 8 .4 4 3 7 .6
2 9 9 .6 4 9 8 .4 2 3 8 .2
3 6 6 .2 2 0 3 .6 250
2 7 4 .4

2 6 2 .2

X = 295 mg % 

D .S .=  9 3 .4 1

X = 3 2 3 .1 5  mg % 

D .S .=  1 2 0 .8 7

6 2 9 .6

3 9 4 .2

250

X = 3 4 0 .7 2  mg % 

D ,S .=  1 0 8 .5 0

SIG NIFICACIO N ESTADISTICA:

N o rm a le s  -  T u m o ra le s  : N .S . 
N o rm a le s  -  U v e i t is  : p < 0 . 0 5

TABLA 1 9 : C o n c e n tro c ié n  de A -2 -M  
y e n fe rm o s  con  u v e i t i s .

en p o b lo c ié n  n o rm a l, tu m o ro l



A 2 M

3 0 0  

200 

10O

183 -

y-  0 . 3 2  X  + 2 3 6 . 2 3  

r =  0 . 2 5

" ■ >  ' • 1 "  "  I ' ' 'I- - - - - - - 1 ■ I.. .  I . . . . . . . . .
2 4  6 « 1 0  A - l - A T

FIGURA 21 : C o r r e la c i6n A -1 -A T /A -2 -M  en in d iv id u o s  n o rm a le s

A -  2 - M

3 0 0

200

100

y - O . 0 4 8 X +  2 8 2 .1 1  

r  -  0 .09

2 4  8 8 1 0  A - T - A T

FIGURA 2 2 * C o r r e lo c ié n  A - I - A T /A -2 - M  en l o s  e n fe rm o s  tu m o ra le s

A 2 M
3 0 0

200
r  0 . 2 3 X +  2 1 4 , 2 2

100

1 062 84

r i n i P A  o n  : r x r - v A  I f t r  1

A -  I  -  A  T

f rnr» +



6 . 1 . 1 1 .  V o lo r a c io n  de lo  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  en e l  c o n te n id o  g é s t r i c o  y 

d u o d e n o l

A n o liz o d o s  n o e s tro s  e n fe rm o s  u lc e ro s o s ,  d e p e n d ie n d o  de l o  l o  

c o l i z o c io n  de l o  o lc e r o ,  no se hon o b te n id o  d i f e r e n c io s  s i g n i f i c o t i v o s ,  

en r e lo c ié n  con lo  lo c o l i z o c ié n  g é s t r i c o  o d u o d e n a l d e l  u lc u s ,  en lo  con 

c e n t r o c io n  s e r ic o  de A - l- A T  (T o b lo  2 0 ) .

M ed ido  lo  A - l- A T  en m u e s tro s  de ju g o  g é s t r i c o  y  d u o d e n o l (FJ^ 

g u ro s ,  24 y  2 5 )  fu é  p o s ib le  d e t e c t o r lo  en to d o s  lo s  m u e s tro s  d e l  ju g o  /  

d u o d e n a l (2 3  m u e s tro s )  y s o lo  en 9 de lo s  m u e s tro s  (en  t o t o l ,  2 0 )  de jju 

go g é s t r i c o .  (T o b lo  2 l ) .  Lo c o n c e n t r o c ié n  m ed io  de A - l - A T  en e l  c o n te n ^  

do  d u o d e n o l fu é  de 4 8 .0 1  + 5 9 .6 5  rog/lO O  m l.  m ie n t r o s  que en lo s  m u e s tro s

a

1 m

FIGURA 2 4 : A n i l l o  de p r e c ip i t o c iô n  de l o  A - l- A T  

de ju g o  g é s t r i c o .
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ULCERA GASTRICA ULCERA DUODENAL

ULCERA GASTRICA 

+ DUODENAL

789 m g  % 666 mg ^ 413 mg %

463 m g  % 481 mg % 420  m g  %

381 mg % 589 mg % 350 mg %

305 m g  % 305 mg % 270 m g  %

413 mg % 964 mg % 550  mg %

330 mg % 397 mg %

460 mg % 208 mg % %= 4 0 0 .6  mg %

550 mg % 446 mg % D .S . r  9 2 .1 5

700 mg % 832 mg ^

390 mg % 498 mg %

210 mg % 463 mg %

700 mg % 747 mg %

400 mg % 550 mg %

380 mg %

X = 4 6 8 ,5 3  mg % 220 mg %

D .S .=  164.31" 390 mg %

250 mg %

350 mg■%

■ 900 mg %

620 mg %

350 mg %

390 mg %

332 mg %

X= 4 9 2 .5 2  mg %

D .S .=  207 .35

SIGNIFICACION ^ . g d s t r i c o  -  U. d u o d e n a l: N .S .
ESTADISTICA : y . g é s t r ic o  -  U. g é s t r ic o t  d u o d e n a l:N .S .

U .d u o d e n a l -  U. g é s t r ic o f  d u o d e n a l:N .S .

t a b l a  20  : N iv e le s  de A - l-A T  s é r ic o  segûn lo c o l iz o c io n

d e l u lc u s  p é p t ic o .
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CASO JUGO DUODENAL JUGO GASTRICO

1 4 2 .5  mg % 6 .8 6  mg %

2 7 .4  mg ^ N .O .

3 1 3 .5  mg % N .D .

4 1 4 .7  mg % 4 4 .6  mg 55
5 1 7 .1  mg % N .D .

6 1 1 .3  mg % 6 .1  mg %

7 6 .1  mg % 1 7 .1  mg 55
8 7 .1  mg % N .D .

9 1 5 .9  mg 55 2 6 .2  mg %

10 2 6 .2  mg % N .D .

11 1 7 .1  mg % N .D .

12 6 .1  mg 55 1 1 .3  mg ^

13 2 3 .5  mg % 3 mg ^

14 4 .2  mg % N .D .

15 115 mg % N .D .

16 150  mg ^ N .D .

17 20 0  mg 55 N .D .

18 20 0  mg % N .D .

19 3 3 .2  mg % 3 mg ^

2 0 3 mg ^

21 41 mg %

22 5 7 .5  mg %

23 92 mg %

X= 4 8 .0 1  mg 55 X= 1 4 .6 2  mg 55
D .S .=  5 9 .6 5 D .S ,=  1 2 .7 1

SEM= 1 2 .7 1 SEM= 4 .2 3

SIG NIFICACIO N ESTADISTICA : p < 0 . 0 5

TABLA 2 1 : C o n c e n tro c ié n  de A - l- A T  en ju g o  d u o d e n a l

y  g é s t r i c o  de e n fe rm o s  con u lc u s  g a s tro d u o d e n a l.
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FIGURA 2 5 : A n i l l o  de p r e c ip i t o c iô n  de lo  A - l-A T  

de ju g o  d u o d e n a l.

de ju g o  ig ô s t r ic o ,  on lo s  que fu é  d e te c ta b le  l a  m ed ia  fu é  1 4 .6 2  +  1 2 .7 1  

m g/lO O  m l. La d i f e r e n c io  e n t r e  ombos m ed ios no fu é  e s to d is t ic o m e n te  s i g /  

n i f i c o t i v a ^ p  > 0 . 05) , Los m u e s tro s  de ju g o  g é s t r ic o  en lo s  que fu é  p o s ib le  

d e t e c t o r  A - l-A T  p e r te n e c ia n  o lo s  5 e n fe rm o s  con u lc u s  g é s t r ic o  y  o 4 de 

lo s  p o r to d o re s  de u lc u s  d u o d e n a l.

En lo s  14 e n fe rm o s  en que pudo e s tu d io r s e  t o n to  e l  ju g o  g é s t r ^  

co  como e l  d u o d e n a l (c o s o s  1 o 14 de lo  T a b la  2 1 ) e l  c o e f ic ie n te  de c o r re  

lo c ié n  ( r=  - 0 .2 6 )  y  la  r e c to  de r e g r e s ié n  c o lc u lo d o  o p a r t i r  de lo s  d o to s  

e n c o n tro d o s  en uno y  o t r o  m e d io , tom poco m o s tré  s ig n i f i c o c iô n  e s t o d i s t i c o  

( F ig u r a  2 6 ) .



A - I -A T  en J D -  188 -

FIGURA 26:

y = -0.31 X - f -2 1 .75  

r  = -  0.26

co ncentréeiones de 

A -l-A T  en jugo g o s tr ic o  

y duodena l.

A - I  “ A T  en J .G ,

A - 1 -  a t  en J .D

FIGURA 27: C o rre lo c io n  e n tre  los  

concentr o c iones de 

A -l-A T  en suero y jugo 

g o s tr ic o  6 duodenol.

) / j . C

J.G.

y  =  0 . 0 1  X  +  9 . 8 7  

r  = 0  18
J .D

y = o . o i  X  +  6 . 1 1  

r  =  0 . 3 8

A -  I “ AT s i r  it

A - l - A T

y  =  O 0 0 0 3  X  +  7 . 0 1  

0 - 0 6

y =  0 . 0 3  X +  4.1 

r =  o .  36

J . D .

FIGURA 28 : C o rre lo c io n  entre lo

concentrocién  de A -l-A T  

en jugo go strico  y duo 

denol y e l  pH de e s te .
J . G .

p H



Las l in e a s  de re g r e s ié n  e n t re  la s  c o n c e n t r o c lo n e s de A - l- A T  /

s é r i c o  y  en e l  ju g o  g é s t r i c o  y d u o d e n o l ( r =  0 .1 8  y  r=  0 .3 8  r e s p e c t iv a  /

m e n te )  no in d ic o n  n in g û n  t i p o  de c o r r e lo c ié n  e n t r e  e s to s  dos p o ré ro e tro s

( F ig u r o  2 7 ) ;  como tom poco  e x is t e  e n t r e  e s to s  u l t im o s  y  e l  pH r e s p e c t iv e

( r =  0 .0 6  y  r=  0 .3 6 ;  ju g o  d u o d e n a l y  ju g o  g é s t r i c o  re s p e c t iv o m e n te )  ( F ig ^  

r o  2 8 ) .

En lo s  5 co so s  en que l a  u lc e r o  se lo c o l iz a b o  e x c lu s iv e mente  

en e l  es té m o g o , e l  pH g é s t r ic o  fu é  s ig n i f ic o t iv o m e n t e  s u p e r io r  o l  e n c o n / 

t r o d o  en lo s  p o c ie n te s  con u lc u s  d u o d e n o l ( 5 .2 8  + 0 .7 3  v . s .  1 .9 7  + 0 . 4 7 ) .

En e s o s  c in c o  c o so s  fu é  p o s ib le  d e t e c t o r  A - l- A T  en e l  ju g o  g é s t r i c o .  E l 

pH m e d io  de lo s  m u e s tro s  d e l  ju g o  d u o d e n o l fu é  de 6 .9 8  + 0 .2 7 .  Lo r e l £  /  

c ié n  e n t r e  pH y  d e t e c t o b i l id o d  o no de lo  A - l- A T  en ju g o  g é s t r i c o  o d u £  /  

d e n o l se puede o b je t i v o r  en l a  T o b lo  2 2 .

S i o n o liz o m o s  lo s  c o n c e n tro c io n e s  de A - l- A T  en ju g o  g é s t r i c o  

o d u o d e n o l,  en fu n c ié n  d e l  p o d e c im ie n to  de uno é lc e r o  g é s t r ic o  o d u o d £  /  

n o l  (T o b lo  2 3 ) ,  nos e n c o n tro m o s  con  lo s  s ig u ie n te s  r e s u l t o d o s .  En e l  g r£  

po de in d iv id u o s  con u lc u s  g é s t r i c o ,  l o  c i f r o  m ed io  de A - l- A T  en ju g o  /  

g é s t r i c o  fu é  1 8 .2 4  m g/lO O  m l.  con  un SEM ( e r r o r  e s to n d o rd  de l o  m e d io )d e

7 .7 ,  m ie n t ro s  que en ju g o  d u o d e n o l fu é  1 4 .3  mg % con  un SEM de 2 .8 6 .  En 

lo s  e n fe rm o s  con u lc u s  d u o d e n o l,  no se pudo d e t e c t o r  l o  A - l-A T  en 11 de 

lo s  15 m u e s tro s  de ju g o  g é s t r i c o  e s tu d io d o s .  D e l r e s t o ,  la  c o n c e n t r £  /  

c ié n  fu é  1 0 .1 1  m g/lO O  m l.  (SEM = 3 . 1 8 ) .  En to d o s  lo s  m u e s tro s  de ju g o  /  

d u o d e n o l se pudo d e t e c t o r ,  con un r e s u l to d o  m e d io  de 5 7 .3 8  mg % s ie n d o  /  

e l  SEM de 1 5 .6 1 .

En r e lo c ié n  con lo  o u s e n c io  de A - l - A T  en un p o rc e n to je  muy e l£



MUESTRAS nS pH A - l-A T  DETECTABLE

JUGO DUODENAL 17 6 .9 8  + 0 .2 7 1 7 /1 7  (10 0  %)

JUGO GASTRICO 11

-  u lc e ro  duode n o l 6 1 .9 7  f  0 .4 7 1/6 ( 1 6 .6  %)

-  u lc e ro  g é s t r ic o 5 5 .2 8  + 0 .7 3 5 / 5  (1 0 0  %)

s

TABLA 22: R e lo c ié n  e n t re  d e te c t o b i l id o d  de A - l-A T  en ju g o  g é s t r ic o  o 

duode n o l y pH d e l m ismo.



MUESTRA n 2 Cosos

A - 1—AT (mg %)

X O .S . SEM

J.G 5 1 8 .2 4 1 5 .4 0 7 .7
U lc u s  g é s t r ic o

( t o t a l ;  5 ) J .D . 5 1 4 .3 5 .7 2 2.86

J .G 15 10.11 5 .5 1 3 .1 8
U lc u s  d u o d e n o l (1 1  N .D .)

( t o t a l :  2 4 ) J .D . 18 5 7 .3 8 6 4 .3 0 1 5 .6 1

1

5
H -

I

TABLA 23 ; A - l-A T  en ju g o  g é s t r ic o  ( j . G )  y  d u o d e n a l ( J .D )  en e n fe rm e s  con u lc u s  

g é s t r ic o  o d u o d e n a l.
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FIGURA 2 9 . -  S ig n i f i c a c ié n  de la s  v o r ia c io n o s  de A - l - A T  en ju g o  g é s t r i c o  

y  d u o d e n a l,  en e n fe ra io e  con u lc u s .  (U .G .a  U lc u s  g é s t r i c o ;  

U .D .s  U lc u s  d u o d e n a l) .
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vodo  de m u e s tro s  de ju g o  g é s t r i c o ,  se e v id e n c io  uno d i f e r e n c io  e s t o d i s t ^  

com ente  s i g n i f i c o t i v o  ( p ^ 0 . 02 )  o l  c o m p a re r lo s  e n fe rm o s  con  u lc u s  gés /  

t r i c o  y  d u o d e n o l en e l  s e n t id o  de que en é s to s  es e x t r o o r d in o r io m e n te  /  

més f r e c u e n te  l a  o u s e n c io  que en o q u e l lo s .

En lo s  e n fe rm o s  con  u lc u s  d u o d e n a l,  l a  c i f r o  m ed ia  de A - l-A T  

en ju g o  g é s t r i c o  ( 1 0 .1 1  rog/lO O  m l.  y  de o c u e rd o  con  su v o r i a b i l i d o d  odm_i 

s i b l e ,  p a ra  un n i v e l  de f i o b i l i d o d  d e l  95 % ( F ig u r a  2 9 ) ,  r é s u l t é  s e r  s Î£  

n i f ic o t iv o m e n t e  i n f e r i o r  a l a  c o n c e n t r o c ié n  de ju g o  g é s t r i c o  en lo s  e£ /  

fe rm o s  con u lc u s  g é s t r i c o  ( 1 8 .2 4  m g/lO O  m l) .  En o t r o  s e n t id o ,  l o  conce ri /  

t r o c ié n  de A - l- A T  en ju g o  d u o d e n a l en lo s  e n fe rm o s  con u lc u s  d u o d e n a l 

fu é  5 7 .3 8  m g/lO O  m l,  l o  que r é s u l t é  s e r  s ig n i f ic o t iv o m e n t e  més e le v o d o  /  

que la  d e l  ju g o  d u o d e n o l en lo s  e n fe rm o s  con  u lc u s  g é s t r i c o :  1 4 .3 0  mg /  

100  m l . , de o c u e rd o  con  l o  v o r i a b i l i d o d  o d m is lb le  p a ra  e s ta  c i f r o  ( F ig £  

ro  2 9 ) .

!
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6.1.12.Valorocion de lo alfo-l-ontitripsino en bills

En lo s  m u e s tra s  re c o g id o s  de v e s lc v lo  b i l i a r ,  l o  c o n c e n t r a  /  

c io n  m ed io  de A - l - A T ,  e x p re s o d o  en m g/lO O  m l.  fu e  6 5 .8 6 ,  r e f e r id o  o 22 

p o c ie n te s ,d o d o  que en 4 de e l l o s  no fu é  d e te c to b le  (T o b lo  2 4 ) ,  Con e s to ,  

c o n c lu im o s  que lo  A - l- A T  e s t6 p re s e n te  en lo  b i l l s  ( F ig u r e  3 0 ) .

FIGURA 3 0 : A n i l l o  de p r e c ip i t o c ié n  de lo  A -1 —AT

en b i l l s  p ro c e d e n te  de v e s ic u lo  b i l i o r .

De lo s  24 p o c ie n te s  o lo s  que se r e o l i z ô  e s tu d io  h i s t o p o t o lé /  

g ic o  de v e s ic u lo ,  to d o s  p re s e n to ro n  c o l e c i s t i t i s ,  e x c e p te  uno ( c o s o  nS 4 ) ,  

que  t e n io  uno c o n c e n t r o c io n  de A - l- A T  de 5 m g/lO O  m l.  T rè s  de lo s  p o c ie n  

t e s  en que no se d e te c to  p re s e n to ro n  to m b ié n  c o l e c i s t i t i s .

No se ho e n c o n tro d o  d i f e r e n c io  s i g n i f i c o t i v o  e n t r e  e l  g tupo
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CASO
A - l-A T

(mg % )
A l f o ^

g lo b u l in o s
IgG IgA IgM

1 155 0 .1 5 1500 280 780

2 1 1 7 .5 0.22 1150 350 80

3 130 0 .3 3 - - -

4 5 0 .2 4 1100 310 200
5 88 0 .3 4 1150 260 160
6 3 6 .5 0 ,3 3 1450 460 710

7 2 4 .3 0 .3 5 1350 270 290

S 200 0 .3 6 1100 330 250

9 150 0.20 1100 170 190

10 9 .1 - - - -

11 N .D . - - - -

12 1 4 0 .2 0 .1 6 1000 215 310

13 6 0 .8 0.21 - - -

14 4 6 ,3 0.20 3200 520 180

15 1 5 .9 - - - -

16 N .D . 0 .3 7 1450 650 330

17 8 5 .4 0 .2 8 - - -

18 12.6 0 .3 0 980 460 170

19 N .D . 0 .1 3 - - -

20 120 0 .3 5 - - -

21 3 0 .5 0.21 1450 280 600

22 6.1 - - - -

23 9 .1 - - - . -

24 3 .4 0 .3 1 1000 100 620

25 N .D . 0 .4 2 - - -

26 3 .4 0 .3 3 * - -

x= 6 5 .86 x= 0 .2 7 %= 1355 .71 3 3 2 .5 ; =  3 47 .85

SEM=12.87 SEM= 0 .0 1 SEM= 1 45 .11 SEM= 3 7 .6 9 SEM= 5 9 .09

TABLA 24 : C o n c e n tro c io n  de A - l-A T  en b i l l s  de v e s ic u lo  y  de o l f o ^ -  

g lo b u l in o s  e in m u n o g lo b u lin o s  s é r ic o s  (mg % ).

N.D = no d e te c ta b le ;  X = M e d io ; SEM= E r r o r  s to n d o rd  de l a  m edia
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fo rm o d o  p o r  in d iv id u o s  con  uno o v o r io s  c d lc u lo s  de g ro n  to raono , tu y o  c ^  

f r o  m ed io  fu é  7 0 .2 4  m g/lO O  m l . ,  y  e l  g ru p o  f o r modo p o r  in d iv id u o s  c o n  /  

m u l t i p l e s  c 6 1 c u lo s  p e q ue n o s , que p ré s e n té  uno m ed io  de 7 2 .8 7  rog/lOO m l.

Lo to s o  m ed io  de o l f o - l - g l o b u l i n o s ,  en lo s  p o c ie n te s  o ^oS  que 

se d e te rm in e  f u i  0 .2 7  + 0 .0 8  g / lO O  m l.  A1 in t e n t e r  c o r r e lo c io n o r  to n  lo  

A - l - A T  en b i l l s ,  se o b tu v o  un v o lo r  de r=  0 .2 2  que no es e s to d is t .c o m e n te  

s i g n i f i c o t i v o .  P o ro le lo m e n te ,  se  o v e r ig u é  e l  c o e f ic ie n t e  de c o r r e .o c io n  

e n t r e  l o  c o n c e n t r o c io n  de A - l - A T  en b i l l s  y  l a  de in m u n o g lo b u l in o i G , A 

y  M, s ie n d o  r e s p e c t iv o m e n te  0 .1 4 ,  0 .1 8  y  0 .1 1 ,  l o  que tom poco se to n s id e^  

r o  s i g n i f i c o t i v o  (  p ^ O . l ) .

En l a  T o b lo  25 se exponen  lo s  r e s u l to d o s  o b te n id o s  en .a  dê /  

te rm in o c io n  de A - l - A T  en b i l l s  r .e c o g id o  de c o lé d o c o .  S o lo  f u i  d e te c ta b le  

en 11 de lo s  22 m u e s tro s  e s tu d io d o s .  Lo  c i f r o  m e d ia , en e s te s  cases , fu é  

1 2 .6 2  m g/lO O  m l.  y  e l  e r r o r  s to n d o rd  de l a  m ed io  4 .1 9 .

T e n ie n d o  en c u e n to  lo s  v o lo r e s  e n c o n tro d o s  en b i l l s  p re ce d e ji

t e  de v e s ic u lo  b i l i o r  ( 6 5 .8 6  m g/lO O  m l . ) ,  o l  o n o l i z o r  l o  d i f e r e n c ;o  e ^  /

c o n t ro d o  con e s te  o t r o  d o to  segûn l a  t  de S tu d e n t ,  I s t o  o r r o jo  un v o lo r  

de p e n t r e  0 .0 0 2 5  y  0 .0 0 5 ,  l o  que e s  o lto m e n te  s i g n i f i c o t i v o .

De lo s  19 e n fe rm e s  de e s te  g ru p o  o lo s  que se r e o l i z ô  « s tu d io

h is t o p o t o lé g ic o ,  18 m o s tro ro n  s ig n o s  de c o l e l i t i o s i s . E l p o c ie n te  s in  in

f lo m o c ié n  v e s ic u lo r ,  t e n io  un A - l - A T ,  en b i l l s ,  de 3 m g/lO O  m l.

La c i f r o  m ed ia  de A - l - A T  en b i l l s  de c o lé d o c o , en o q u e J lo s  eri 

fe rm e s  que p re s e n to b o n  uno l i t i o s i s  p o r  un u n ic o  c é lc u lo  g ro n d e , fué /
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CASOS D I A G N 0 5 T I C 0 A - l-A T

1 CO LELIT IA SIS 0.8
2 CO LELIT IA SIS  y  COLEDOCOLITIASIS 3

3 C O LELIT IA S IS  y  COLEDOCOLITIASIS 2 4 .3

4 C O LELIT IA S IS  y  COLEDOCOLITIASIS 3

5 PANCREATITIS CRONICA 8 .5

6 HIDATIDOSIS HEPATICA N .D .

7 CO LELIT IA SIS 3 .4

8 CO LELIT IA SIS 3 .4

9 C O LELIT IA S IS 30

10 CO LELIT IASIS N .D .

11 CO LELIT IA SIS N .D .

12 C O LELIT IA S IS N .D .

13 C O LELIT IA S IS 8.1
14 CO LELIT IA SIS N .D .

15 CO LELIT IA SIS N .D .

16 CO LELIT IA SIS N .D .

17 C O LE LIT IA S IS N .D .

18 C O LELIT IA SIS N .D .

19 CO LELIT IA SIS 4 6 .3

20 C O LELIT IA S IS N .D .

21 C O LELIT IA S IS N .D .

22 C O LELIT IA S IS  v ULCUS DUODENAL 8.1
X = 1 2 .6 2

SEM= 4 .1 9

TABLA 25 : C o n c e n tra c ié n  de A - l- A T  en b i l l s

r e c o g id o  en c o lé d o c o  (mg ?5)

N .D= No d e te c ta b le ; '  X = M edio 

SEM= E r r o r  s ta n d a rd  de l o  m edio
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2 7 .2  m g/lO O  m l . ,  en c o m p o ra c ié n  co n  la  e n c o n tro d o  en lo s  e n fe rm e s  con vo 

r i o s  o m u l t i p le s  c d ic u lo s  b i l i o r e s  peque rios , en lo s  que fu é  3 .7 2  m g/lO O  

m l.  E n tre  e s ta s  dos c i f r o s  e x is t e  uno d i f e r e n c io  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i  

c o t i v o ,  con un v a lo r  de p e n t r e  0 .0 2 5  y  0 .0 5 .

En 11 C O S O S  se d is p u s o  de lo s  c i f r o s  de A - l- A T  en b i l l s  de ye 

s ic u lo  y b i l l s  de c o lé d o c o  s im u lté n e o m e n te ,  p u d ie n d o  co ro p ro b o r, q u e , en 

7  de e l l o s ,  l o  c i f r o  de v e s ic u lo  e ra  s u p e r io r  o la  d e l  c o lé d o c o ;  l o  co ti 

t r o r i o  s u c e d ié  en dos c o s o s , y  en o t r o s  dos c o so s  no fu é  d e te c ta b le  en /  

n in g u n o  de lo s  lo c o l i z o c io n e s .  L o s  dos e n fe rm o s  en lo s  que lo  c i f r o  fu é  

s u p e r io r  en c o lé d o c o  que en v e s ic u lo ,  c o r re s p o n d io n  o lo s  co so s  19 y  22 

(T a b la  2 5 ) .

Un d a to  l lo m o t iv o  es  e l  g ro n  p o rc e n to je  de m u e s tro s  en lo s  /  

que no es d e te c ta b le  l o  A - l- A T  ( i l  de  22 m u e s t r o s ) .  S i  re co rd o m o s  que en 

b i l l s  de v e s ic u lo  s o lo  e ro n  4 m u e s tro s  de 26 en lo s  que no se d e te c to b o  

e s te  e n z im o , l o  c o m p a ro c io n  e n t r e  e s to s  dos d o to s  o r r o jo  un v o lo r  de /  

p«C0 . 001 .



- 199 -

6 .1 .1 3 .  V o r io c iô n  de l o  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  s é r ic o . c o n  lo s  in te r v e n c io n e s  

q u i r u r g i c o s .

Los v o lo r e s  e n c o n tro d o s  en fo s e  p re  y  p o s t - o p e r o t o r io  (o  lo s  

3 y  7 d io s )  se m u e s tro n  en l o  T a b la  2 6 .

Lo c i f r o  m ed io  de  A - l - A T  e n c o n tro d o  e l  d io  p r e v io  o l a  in t e £  

v e n c iô n ,  en e l  c o n ju n to  de 34 in d iv id u o s  e s tu d io d o s  (G ru p o  l )  fu é  de /  

4 3 6 ,6 1  m g/lO O  m l . , con uno d e s v io c iô n  s ta n d a rd  de 1 9 8 .4 2  (T o b lo  2 7 ) .  Asx 

m ism o, lo s  c i f r o s  m ed io s  e n c o n tro d o s  o lo s  3 y 7  d io s  de l a  in te r v e n c io n  

(O ru p o s  I I  y  I I I  r e s p e c t iv o m e n te )  fu e ro n  778 + 2 5 2 .2 1  m g/lO O  m l.  y  /  

7 2 2 ,8 2  +  2 2 9 .8 9  m g/lO O  m l.  re  spec t  i  vome n t e .

Lo d i f e r e n c io  en l o  c i f r o  de A - l- A T  s é r ic o  e n t r e  e l  g ru p o  I  y 

e l  g ru p o  I I ,  r é s u l t é  s e r  o lto m e n te  s i g n i f i c o t i v o  con  un v o lo r  de p ^  

0 .0 0 0 5 . D e l m ismo modo, e x i s t i o  uno d i f e r e n c io  e s to d is t ic o m e n te  muy s i g /  

n i f i c o t i v o  (p  ^ 0 .0 0 0 5 )  o l  co m p o ro r lo s  g ru p o s  I  y  I I I .  E n tre  e l  38 y 78 

d io  d e l  p o s to p e ra t o r io  (g ru p o s  I I  y I I I )  s i ,  b ie n  d e s c e n d io  o lg o  l o  c ^  /  

f r o ,  no e x i s t i o  d i f e r e n c io  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c o t i v o .

En s é lo  dos c o so s  ( in te r v e n c ié n  p o r  o d e n o c o rc in o m o  de r e c t o  y  

g o s t re c to m io  p o r  u lc u s )  se pudo o b s e rv e r  un d e s c e n s o  en e l  t e r c e r  d io  /  

d e l  p o s to p e r o to r io  en c o m p o ra c ié n  con  e l  p r e o p e r o t o r io .  En ombos c o s o s , /  

l o  c i f r o  d e l  p r e o p e r o to r io  fu é  muy o l t o  (1 0 5 0  y 964  m g/lO O  m l.  r e s p e c t^  

v o m e n te ) .  En 5 c o s o s , l o  c i f r o  d e l  78 d io  d e l  p o s to p e r o to r io  fu é  i n f £  /  

r i o r  o l o  e n c o n tro d o  en e l  p r e o p e r o t o r io .

C o n s id e ro d o  s o lo m e n te  e l  t e r c e r  d io  d e l  p o s to p e r o to r io ,  en /
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PREOPERATORIO

POSTOPERATORIO

3 d io s 7 d io s

964 552 832

183 498 463

589 747 768

350 1127 832

397 854 1079

290 552 463

305 397 726

290 320 666

290 666 1056

646 686 481

208 942 747

381 608 589

397 726 666

350 552 498

463 686 589

381 747 1010

463 589 666

381 1274 1103

413 898 832

1050 1185 510

446 810 1324

770 1550 1130

TABLA 26 : D e te rm in o c io n e s  de A - l - A T  s é r ic o  

en fo s e  p re  y  p o s t o p e r o t o r io .
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TABLA 26: continuacion

PREOPERATORIO

POSTOPERATORIO

3 d io s 7 d io s

305 920 747

365 498 552

262 365 552

446 1079 608

413 898 706

350 1079 876

498 876 608

235 646 463

430 666 381

262 854 446

463 1402 1127

747 964 964

X = 436 .61 X= 7 7 8 .2 0 X= 7 2 2 ,8 2

. 0 ,5 = 1 9 8 .4 2 D ,S , = 252 ,2 1 0 ,3 ,= 2 2 9 ,8 9



PREOPERATORIO POSTOPERATORIO 

32 d io  79 d io

(C rupo I  ) (G ru p o  I I ) (G ru p o  I I I )

N 34 34 34

X 4 3 6 .6 1 7 7 8 .2 0  7 2 2 .8 2

O .S . 1 9 8 .4 2 2 5 2 .2 1  2 2 9 .8 9

SEM 3 4 .0 3 4 3 .2 6  3 9 .4 3 1

S

SIGNIFICACION j  

ESTADISTICA: cRupgs j
I I ;  p < 0 .0 0 0 5  

-  I l l :  p < 0 .0 0 0 5

1

GRUPOS I I -  I l l :  N .S .

N = nS de cosos SEM= e r r o r  s ta n d a rd  do lo m edio

X = m edio  (mg %) N .S .=  no s i g n i f i c o t i v o

D .S .=  d e s v io c iô n  s ta n d a rd

TABLA 27  : O i fe re n c io s  e n t r e  lo s  n iv e le s  de a l f o - l - o n t i t r i p s i n o  
en p re  y p o s to p e r o to r io .
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l o s  10 e n fe rm o s  en que la  in t e r v e n c io n  h a b io  s id o  e x tra a b d o m in a l (m o s te ^  

to ra ia , t i r o i d e c t o m ia ,  v a r ic e s  en e x tre m id ô d e s  i n f e r i o r e s ,  im p la n to c iô n  /  

de m orcaposos y  l i n f o e p i t e l i o m c  de c u e l lo )  l o  c i f r o  m ed io  fu é  5 5 5 .4  + 

1 1 7 .1 5  m g/lO O  m l . j  en lo s  24 in d iv id u o s  r e s ta n te s ,  que h a b io n  s u f r i d o  uno 

in te r v e n c io n  in t r o o b d o m in o l l o  c i f r o  m ed io  fu é  8 9 0 .8 0  +  2 1 9 .6 6  m g/lO O  m l. 

Lo d i f e r e n c io  e n t r e  e s to s  dos v o lo r e s  fu é  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c o t i v o  

( p ^ O .0 0 0 5 ) ,  es d e c i r ,  que lo  e le v o c io n  e ro  s ig n i f ic o t iv o m e n t e  m oyor en /  

lo s  in d iv id u o s  que s u f r io n  in te r v e n c io n  in t r o o b d o m in o l .  E s te  b e ch o  se 

puede co m p o ro r to m b ié n  en e l  72 d io  d e l  p o s to p e r o to r io  ( v o lo r  m ed io  de /  

567 m g/lOO m l. en lo s  in te r v e n c io n e s  e x t ra a b d o m in a le s  y  8 0 0 .5 5  m g/lO O m l 

en la s  in t ro o b d o m in o le s  como un v o lo r  de p ^ 0 .0 0 0 5 ) .  No e x i s t i o  d ife ^  

r e n c io  e n t r e  lo s  dos g ru p o s  de e n fe rm o s  en e l  d io  p r e v io  o l o  i n t e r v e i i  /  

c i 6n (F ig u ra  3 1 ) .



A-l-AT

1000

5 0 0

II

PREOPERATORIO f
O  p.

- ,  TOTAL

-X  INTRAA8D0MINALES 

. 4  EXTRAABDOMINALES

2

DIAS

fig u ra  31: Voriociôn d . 1 . A -l-AT sérico con lo .  in t.rv o n c io n ,. quiru rg ico .. 
(v a lo r . .  M d io . an mg %)
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6.2. ESTUDIO EXPERIMENTAL

Se fo rm a ro n  5 g ru p o s , codo  uno de 10  ro to n e s  de ro z o  a lb in o  /  

SWISS, hem bros , de unos 3 meses de e d o d . E l  g ru p o  c o n t r o l  t e n ia  un peso 

m ed io  de 26 + 1 .2  g ;  e l  g ru p o  A : 2 0 .2  + 1 .3 2  g ; e l  g ru p o  B: 2 4 .2  + 1 .4 6 g ;

e l  g ru p o  C: 2 6 .5  + 0 .5  g ;  y  e l  g ru p o  D: 2 6 .8  +  0 .9 7  g .

A lo s  g ru p o s  A , B, C y  D se le s  in o c u lo r o n  c é lu lo s  de tu m o r /

o s c i t i c o  de E h r l ic K >  segûn e s té  d e t o l lo d o  en M o t e r io l  y  M é to d o s .S e  in o c ^

lo r o n  o codo o n im o l 6 5 0 .0 0 0  c é lu lo s  con  uno v i o b i l i d o d  d e l  96 % ( p o r c e n /  

t a  je  de c é lu lo s  v i v a s ) .

En e l  79 d io  de e v o lu c iô n  d e l  tu m o r se s o c r i f i c o b o  e l  g ru p o  A 

(h o b io  o lc o n z o d o  un peso  m ed io  de  2 3 .2  + 3 .4 2  g ) ;  en e l  99 d io  se s o c r ^ /  

f ic o b o  e l  g ru p o  B ( t e n io  un peso  m ed io  de 30 + 3 .5 2  g ) ;  en e l  129 d io , s e  

s o c r i f i c o r o n  lo s  a n im a le s  d e l  g ru p o  C (c o n  un peso  m e d io , e n to n c e s , de 

3 2 .1 2  +  1 .7 4  g ) ;  y en e l  159 d io  fu e ro n  s o c r i f i c o d o s  lo s  r o to n e s  d e l  /  

g ru p o  D (h a b io n  o lc o n z o d o  e l  p e so  m ed io  de 3 3 .4 5  +  3 .8 3  g ) .

D u ra n te  to d o  e l  e x p e r im e n to ,  no v a r i é  de fo rm a  s i g n i f i c a t i v e

e l  p eso  de lo s  ro to n e s  d e l  g ru p o  c o n t r o l  ( F ig u r a  3 2 )  que o s c i l o  e n t r e  /

26  y  2 6 .5  g .

En to d o s  lo s  a n im a le s  in o c u lo d o s ,  e l  c r e c im ie n to  fu é  l i q u i d e ,

s in  im p lo n te s  s ô l id o s  p e r i t o n e o le s .  A s im ism o  e l  l i q u i d e  o s c i t i c o  nunco

fué hemorrâgico.
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FIGURA 32 : E v o lu c iô n  d e l peso do lo s
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FIGURA 32 : V o r io c io n e s  d e l  T IC  s é r ic o  on lo s  o n iit io le s

moo y  # rs 2 s » *  w  1 c

CAE.



- 207 -

6,2.1. Cuontificocién del T.I.C. en suero de onimoles con C.A.E.

En to d o s  lo s  a n im a le s  d e l  g ru p o  c o n t r o l  se r e o l i z ô  la  d e te rm i |

n o c iô n  d e l  T . I . C .  s é r i c o ,  que r é s u l t é  s e r  0 .7 0  m g / m l.  en e l  d io  18 , y /  j

0 .7 1  m g /m l. a l  f i n o l i z o r  e l  e n s o y o , s in  e v id e n c io r s e ,  p o r  l o  t o n t o ,  va /  

r io c io n e s  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c a t i v o s  ( F ig u r a  3 3 ) .  Los v o lo re s  p o r  /  

m e n o r iz o d o s  de l o  A .T .R .  ( o c t i v i d d d  t r i p s i n i c a  ré m a n e n te ) y  d e l  T . I . C .  

( c o p o c id o d  de in h ib i c i ô n  de l o  t r i p s i n o ) ,  en e l  g ru p o  c o n t r o l ,  o l  co m ie ii

zo y  o l  f i n a l  d e l  e n s o y o , se m u e s tro n  en l a  T o b lo  2 8 .

En lo s  a n im a le s  in o c u lo d o s  (g ru p o  A , B, C y  O) se m ed io  l a  /

A .T .R .  y  e l  T . I . C .  en s u e ro  y  l i q u i d e  o s c i t i c o  en e l  d io  d e l  s o c r i f i c i o .

E l  g ru p o  A, s o c r i f i c o d o  e l  7 8  d io ,  t e n io  un T . I . C .  en s u e ro  /

con un v o lo r  m ed io  de 0 .9 1  + 0 .0 5  m g /m l. (T o b lo  2 9 ) .  E l g ru p o  B, s o c r i f ^

codo  en e l  98 d io ,  t e n io  un T . I . C .  en su e ro  con un v o lo r  m ed io  de 0 .9 5  +

0 .0 4 2  m g /m l. (T o b lo  3 0 ) . ' E l  g ru p o  C s o c r i f i c o d o  e l  128 d io ,  t e n io  un /

T . I . C .  m ed io  en s u e ro  de 0 .9 6 4  + 0 .0 3  m g /m l. (T o b lo  3 1 ) ,  En e l  g ru p o  D,

O que l s o c r i f i c o d o  e l  158 d io ,  nos e n co n tro m o s  con un v o lo r  m ed io  de /

T . I . C .  en s u e ro  de 0 .9 7 7  +  0 .0 2 7  m g /m l. (T o b lo  3 2 ) .

Lo e v o lu c iô n  de la  c i f r o  de T . I . C .  en lo s  d i s t i n t o s  g ru p o s  se 

puede v e r  en lo  F ig u r o  3 3 .

En l o  que re s p e c te  o l o  s ig n i f i c o c iô n  e s t o d i s t i c o  de lo s  d if ie

re n c io s  e n t r e  e s to s  g ru p o s , quedon r e f le jo d o s  en lo  T o b lo  3 3 .

De o t r o  p o r te ,  podemos h o c e r  un c ô lc u lo  de l a  c o p o c id o d  de /
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CASO

DIA 1 D IA 15

A IR  (%') T IC  (m g /m l) ATR (%) T IC  (m g /m l)

1 3 7 .5 0 .6 2 3 6 .6 6 0 .6 3

2 0 1 3 3 .8 9 0.66

•3 3 8 .1 8 0 .6 1 2 2 .9 2 0 .7 7

4 5 1 .2 8 0 .4 8 3 4 .5 4 0 .6 5

5 2 .7 7 0 .9 7 3 1 .0 3 0 .6 9

6 16 0 .8 4 20 0 .8 0

7 6 4 .5 1 0 .3 5 11.11 0.88

8 3 1 .1 4 0.68 3 7 .0 4 0 .6 3

9 2 3 .2 1 0 .7 6 2 7 .2 0 .7 2

10 2 0 .4 0 0 ,7 9 30 0 .7 0

X= 0 .7 0  

O .S .= 0 .18

X

N .S ------>■
D.

= 0 ,7 1  

S .= 0 .0 8

N .S . :  D i f e r e n c io  no s i g n i f i c o t i v o

TABLA 2 8 : T IC  en su e ro  de lo s  o n im o le s  d e l 

g ru p o  c o n t r o l .
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CASO ATR ( 2 ) T IC  ( m g /m l. )

1 1 4 .1 2 0.86

2 1 0 .5 3 0 .8 9

3 7 .1 4 0 .9 3

4 9 .3 7 0 .9 1

5 9 .0 9 0 .9 1

6 1 9 .1 9 0 .8 1

7 9 .2 3 0 .9 1

8 3 .8 4 0 .9 6

9 2 .5 0 .9 7

10 1.11 0 .9 9

X = 0 .9 1 4

D .S .=  0 .0 5

TABLA 29 : TIC en suero de los onimoles s£
crificodos el 78 dio (grupo A)
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CASO ATR (  ) T IC  (m g /m l. )

1 1 1 .9 0 0.88

2 1 .1 7 0 .9 8

3 0 1

4 2 .5 0 .9 7

5 1 1 .8 2 0.88

6 3 .3 3 0 .9 6

7 4 .1 6 0 .9 5

8 8 .3 3 0 .9 2

9 1 .0 5 0 .9 8

10 0 1

X = 0 .9 5

D .S .=  0 .0 4 2

TABLA 30 : TIC en suero de los animales socr^
ficodos el 99 dio (grupo B)
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CASO ATR (  ) T IC  (m g /m l. )

1 0.66 0 .9 9

2 1.11 0 .9 9

3 1 .5 0 .9 8

4 2 0 .9 8

5 1 .1 7 0 .9 9

6 10 0 .9 0

7 10 0 .9 0

8 ■ 2 .7 3 0 .9 7

9 5 0 .9 5

10 . 1.11 0 .9 9

X = 0 .9 6 4

D .S ,=  0 .0 3

TABLA 31 : TIC en suero de los animales sacr^
ficodos el 129 dio (grupo C)
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CASO ATR ( % ) T IC  ( m g /m l. )

1 1.11 0 .9 9

2 2 .5 0 .9 7

3 0 .9 0 .9 9

4 0.66 0 .9 9

5 0 1

6 10 0 .9

7 2 .3 0 .9 8

8 0.8 0 .9 9

9 0 .4 3 0 .9 9

10 2 .5 0 .9 7

;  = 0 .9 7 7

D .S .=  0 .0 2 7

TABLA 32: TIC en suero de los animales sac ri.
ficodos el 159 dio (grupo D)



CONTROLES GRUPO A 

(79  d la )

GRUPO 8 
(99  d ia

GRUPO C 

(12 9  d io )  -

GRUPO 0 

(15 9  d io

CONTROLES 

0 .7 0 4 1  + 0 .1 8 7 0
- 0 .0 0 0 5 < p < 0 .0 0 2 5 p < 0 .0 0 0 5 p < 0 .0 0 0 5 p < 0 .0 0 0 5

GRUPO A 
0 .9 1 4  + 0 .0 5 a  0005 < p <  0 .0 0 2 5 - 0 .0 0 2 5 < p < 0 .0 5 0 .0 0 5  <  p < 0 .  01 0 .0 0 0 5  <  p < 0 .0 0 2 5

GRUPO B 
0 .9 5 2  + 0 .0 4 2 p < 0 .0 0 0 5 0 .0 0 2 5 < p < 0 .0 5 - N .S . N .S .

GRUPO C 
0 .9 6 4  + 0 .0 3 4 1 p < 0 .0 0 0 5 0 .0 0 5  <  p < 0 .0 1 N .S . - N .S .

GRUPO 0 
0 .9 7 7  + 0 .0 2 7 p < 0 .0 0 0 5 0 .0 0 0 5 < p <  0 .0 0 2 5 N .S . N .S . -

I

f\a>—w
I

TABLA 33 ; V a lo ro c io n  o s t o d i s t i c o  de lo s  d i f e r e n c ia s  en e l  T IC  s é r ic o  en lo s  d i s t i n t o s  

g ru p o s  e s tu d io d o s .
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i n h ib i c iô n  de l a  t r i p s i n o  de l a  t o t a l i d a d  d e l  s u e ro ,  en base a l  peso  m e/  

d io  de lo s  o n im o le s ,  uno vez e x t r o id o  e l  tu m o r, en lo s  d i f e r e n t e s  d i t s  

( 2 0 .5  g ;  2 5 .2  g ;  2 4 .2 5  g .  y  2 2 .2 5  g )  y  o l  vo lum en  de so n g re  de e s to s  o n ^  

m o les  (s e  c o n s id é ra  que e l  7 % d e l  p e s o ) que s é r ia  1 .4 3  m l . , 1 .7 6  m l . , /  

1 .6 9  m l.  y  1 .5 5  m l.  r e s p e c t iv o m e n te . Con e l l o ,  e l  T . I . C .  en e l  t o t a l  d e l 

vo lum en  s o n g u in e o  q u e d o : 1 .3 0  m g ., 1 .6 7  m g ., 1 .6 2  mg. y  1 .5 0  mg. (mg. de 

t r i p s i n o  in h ib id o s  p o r  e l  t o t a l  d e l  vo lum en  de s o n g re ) .
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6.2.2. Cuontificocion del T.I.C. en llquido oscitico de animales con C.A.E.

S i o n a liz o m o s  lo s  h o l lo z g o s  de T . I . C .  en l i q u i d o  o s c i t i c o ,  nos 

e n c o n tro m o s  con  lo s  s ig u ie n te s  v o lo r e s :

G rupo  A ( s o c r i f i c o d o  d io  7 9 ) :  0 .1 5 1  +  0 .0 4 9  m g /m l. ( T o b lo  3 4 ) .

G rupo  B ( s o c r i f i c o d o  d io  9 9 ) :  0 .2 4 4  + 0 .0 8 7  m g /m l. ( T o b lo  3 5 ) .

G rupo  C ( s o c r i f i c o d o  d io  1 2 9 ) :  0 .4 4 0  +  0 .0 4 6  m g /m l. (T o b lo  3 6 ) .

G rupo  D ( s o c r i f i c o d o  d io  1 5 9 ) : 0 ,6 4 6  + 0 .0 9 3  m g /m l. (T o b lo  3 7 ) .

En l o  F ig u ra  3 4 , se o b s e rv o n  lo s  m o d if ic o c io n e s  de e s ta s  c i  /  

f r o s  m éd ias  de T . I . C .  en l i q u id o  o s c i t i c o  en fu n c iô n  de lo s  d io s  de evo  /  

l u c io n ,  y  en l a  T a b la  38 , l a  v a lo r o c io n  e s t o d i s t i c o  de lo s  d i f e r e n c ia s  /  

e n c o n tro d o s  en e s to s  g ru p o s , con  d i f e r e n c ia s  s i g n i f i c a t i v e s  en to d o s  lo s  

c o s o s .

Ademés, podemos v o lo r o r  l a  c o p o c id o d  de i n h ib i c iô n  de lo  t r i g  

s in o  de la  t o t o l i d o d  d e l  l i q u id o  o s c i t i c o  ( T . I . C .  en m g /m l. x m l.  de H /  

q u id o )  (T o b lo  4 3 ) .  •

Uno vez c o n o c id o s  lo s  r e s u lto d o s  se H o lo d o s  de T . I . C .  en s u e ro  

y l i q u id o  o s c i t i c o  de e s to s  lo t e s  de o n im o le s  in o c u lo d o s  con C .A .E . o s i  

como de T . I . C .  s é r ic o  en lo s  c o n t r ô le s  posomos o d e s c r i b i r  lo s  r e s u l t g  

d o s  de lo  v o lo r o c io n  d e l  d e s o r r o l lo  tu m o ro l en bose  o l  peso  d e l tu m o r y  

o l o  c e lu lo r id o d  d e l  m ism o.
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CASO ATR (%) T IC  (m g /c c )

1 78 0.22

2 7 8 .6 5 0.21

3 8 4 .6 1 0 .1 5

4 8 7 .0 9 0.12

5 88.88 0.11

6 8 6 .3 1 0 .1 3

7 8 9 .4 7 0.11

8 8 4 .7 8 0 .1 5

9 7 6 .0 8 0 .2 3

10 9 1 .1 1 0 .0 8

X = 0 .1 5 1

D .S .=  0 .0 4 9

TABLA 3 4 : T IC  en l i q u i d e  o s c i t i c o  de lo s  o n im o le s

s o c r i f i c o d o s  e l  79 d io  (g ru p o  A )



217 _

CASO ATR {%) T IC  (m g /c c )

1 6 4 .1 0 0 .3 5

2 6 9 .2 3 0 .3 1

3 6 6 .1 7 0 .3 4

4 7 2 .8 5 0 .2 7

5 7 5 .3 4 0 .2 5

6 8 4 .5 1 0 .1 5

7 9 0 .2 7 0 .0 9 7

8 7 5 .9 4 0 .2 4

9 6 7 .2 1 0 .3 2

10 8 7 .1 4 0.21

X = 0 .2 4 4  

D .S .=  0 .0 8 7

TABLA 3 5 : T IC  en l i q u id e  o s c i t i c o  de lo s  o n im o le !  

s o c r i f i c o d o s  e l  99 d io  (g ru p o  B)
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CASO ATR {%) T IC  (m g /c c )

1 50 0 .5

2 5 8 .8 2 0 .4 1

3 5 4 .8 7 0 .4 5

4 5 7 .6 5 0 .4 2

5 6 7 .9 0 0 .3 2

6 5 3 .4 1 0 .4 7

7 5 4 .2 1 0 ,4 6

8 5 4 .6 6 0 .4 5

9 5 3 .3 3 0 .4 7

10 5 4 .4 4 0 .4 5

X = 0 .4 4

D .S .=  0 .0 4 6

TABLA 3 6  : T IC  en l i q u i d e  o s c i t i c o  de lo s  o n im o le s  

s o c r i f i c o d o s  e l  129 d io  ( g ru p o  C ) .
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CASO ATR (%) T IC  (m g /c c )

1 3 2 .5 8 0 .6 7

2 60 0 .4

3 2 7 .4 7 0 .7 2

4 3 1 .5 8 0.68

5 3 7 .5 0 .6 2

6 3 1 .5 2 0.68

7 3 5 .5 5 0 .6 4

8 2 3 .4 7 0 .7 6

9 4 0 0.6

10 3 0 .4 3 0 .6 9

X = 0 .6 4 6

D .S .=  0 .0 9 3

TABLA 37; T IC  en l i q u i d e  a s c i t i c o  de lo s  a n im a le s  

s o c r i f i c o d o s  e l  15® 616  ( g ru p o  D ) .



T i c  i f t j u id o  
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FIGURA 34 ; E v o lu c io n  d e l  T IC  en e l  l i q u id o  a s c i t i c o  de Los a n im a le s  

in o c u lo d o s  con CAE



GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D

GRUPO A 

0 .1 5 1  ±  0 .0 4 9
- 0 .0 0 2 5  <  p < 0 .0 0 5 p <  0 .0 0 0 5 P  <  0 .0 0 0 5

GRUPO B 

0 .2 4 4  ±  0 .0 8 7 0 .0 0 2 5  <  p <  0 .0 0 5 - p < 0 ,0 0 0 5 p <  0 .0 0 0 5

GRUPO C 

0 .4 4  ±  0 .0 4 6 p <  0 .0 0 0 5 p < 0 .0 0 0 5 - p <  0 .0 0 0 5

GRUPO D 

0 .6 4 6  ±  0 .0 9 3 p <  0 .0 0 0 5 p < 0 .0 0 0 5 p < 0 .0 0 0 5 -

t a b l a  38 : V a lo ra c io n e s  e s t a d is t i c o s  de la s  d i f e r e n c ia s  e n t r e  e l  T IC  d e l  l i q u id e

a s c i t i c o  en lo s  g ru p o s  e s tu d io d o s .
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6.2,3. Voriociones del peso del tumor C.A.E.

Todos lo s  o n im o le s  e ro n  pesodos o l  co m ien zo  y  en lo s  d la s  7, 

9 , 12 y  15 o n te s  y  d e spues de e x t r o e r le s  e l  tu m o r ( d lo s  c o rre s p o n d  le n te s  

o l  s o c r l f i c l o  de lo s  d i s t i n t o s  l o t e s ) .  E l  g ru p o  c o n t r o l  e ra  pesodo e s is  

mismos d lo s .  En lo s  o n im o le s  in o c u lo d o s  lo  pesodo se h o c io  a n te s  d e l  s£ 

c r i f i c i o  e in m e d io to ra e n te  desp ue s  d e l  ovenodo  d e l  l i q u i d o  y  desp ué s  db l 

o s p iro d o  de lo s  r e s to s  de l i q u id o ,  uno vez o b ie r t o  e l  abdomen.

E s to  nos ho p e r m i t id o  h o c e r  uno v o lo r o c io n  b o s to n te  o p ro x it io  

do d e l  peso d e l tu m o r , que r é s u l t é  s e r  2 .7  g .  en e l  g ru p o  A (o  lo s  7 /

d io s )  ( F ig u r a  3 5 ) ;  4 .8  g . en e l  g ru p o  B (o  lo s  9 d io s )  ( F ig u r o  3 6 ) ;  /

7 .8 7  g .  en e l  g ru p o  C (o  lo s  12 d io s )  ( F ig u r a  3 7 ) ;  y  1 1 .2  g .  en e l  g iupo  

D (o  lo s  15 d io s )  ( F ig u r a  3 8 ) .

La e v o lu c io n  d e l  peso d e l  tu m o r, p o r  l o  t o n to ,  fu é  g ré f ic o s e jn  

t e  l a  que o p o re c e  en la  F ig u ro  3 9 .
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EVO LUCION TU M O R A L
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FIGURA 35 : Peso d e l tumor CAE en e l  FIGURA 36; Peso d e l tumor CAE en e l

grupo A (o  lo s  7 d io s ) grupo B (o  lo s  9 d io s )
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FIGURA 37;peso d e l tumor CAE en e l
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FIGURA 3S Peso d e l tumor CAE en e l

grupo C (a  lo s  12 d io s ) grupo D (a  lo s  15 d io s )



I del tum or 

19)

E V O L U C IO N  T U M O R A L  

P E S O

GRUPO D
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^ GR UPO  C

4.8, G R U P O  B
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G R U PO  A

7 9 D IA S12 1 5

FIGURA 3 9 :  V o r io c io n  d e l  p e s o  d e l  tu m o r  CA£ en  f u n c io n  d e  l o t  d io s  d e  e v o lu c i o n .
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6 .2 .4 . Voriociones de la celuloridod del liquide oscftico del tumor C.A.E.

E l o t r o  por<5metro que nos in te re s o b o  p o ro  v o lo r o r  l o  e v o lu c io n  

tu m o ra l e ra  lo  c e lu lo r id o d  d e l  l i q u i d e  o s c i t i c o  r e lo c io n o d o  con e l  d e s£  /  

r r o l l o  de lo  e n fe rm e d o d  c o n c e ro s o  e in d ic e ,  o s i  m ism o, d e l  vo lum en  d e l t u  

m o r. T ro s  s e g u ir  l o  té c n ic o  d e s c r i t o  en M o te r io l  y M étodos p o ro  m e d ir  l o  

c e lu lo r id o d  d e l  l i q u id o  o s c i t i c o ,  heroos o b te n id o  lo s  r e s u lto d o s  que pos£  

mos o e x p o n e r :

En e l  g ru p o  A (o  lo s  7 d io s  de e v o lu c io n )  l a  c e lu lo r id o d  roedio 

( c c lu lo s / m l . )  d e l  l i q u i d o  o s c i t i c o  fu é  lo  de 7 9 7 .7 7  x 10^ + 2 2 6 .9 0  x 1 0 ^ . 

Hoy que r e c o r d e r  q u e , e s te  d io  hob iom os in t r o d u c id o  en to d o s  lo s  o n im o le s  

3 m l .  de su e ro  s o l in o  p o ro  f o c i l i t o r  e l  " lo v o d o ”  o b d o m in o l yo que lo  co£  

t id e d  de o s c i t i s  e s , h o b itu o lm e n te ,  muy pequeno. Los r e s u l to d o s  d e t o l l £ /  

dos de e s te  g ru p o  quedon r e f ie jo d o s  en lo  T o b lo  3 9 . Lo v i o b i l i d o d  de /  

lo s  c é lu lo s  (p O rc e n to je  de c é lu lo s  v iv e s )  que c o n te n io  e l  l i q u i d o  o s c i t ^  

co  e ra  94 %.

En e l  g ru p o  B (o  lo s  9 d io s  de e v o lu c io n )  l a  c e lu lo r id o d  m£ /  

d io  p o r  m l. de l i q u i d o  o s c i t i c o  fu é  4 7 9 8 .4  x 10 ^  + 2 5 0 9 .0 1  x  10^ (T o b lo  

4 0 ) .  La v i o b i l i d o d  de lo s  c é lu lo s  e ra  d e l 95 %.

En l o  que re s p e c te  o l  g ru p o  C (o  lo s  12 d io s  de e v o lu c io n )  lo  

c e lu lo r id o d  e n c o n tro d o  o r r o jo  uno c i f r o  m edia de 388 x 10^ +  1 5 4 .6 2  x 10^ 

c é lu lo s / m l .  (T o b lo  4 1 ) .  Lo v i o b i l i d o d  de lo s  c é lu lo s  fu é  d e l  97  %.

En e l  g ru p o  D (o  lo s  15 d io s  de lo  in o c u lo c iô n ) ,  l o  c e lu l o r ^  /  

dod m ed ia  fu é  5 4 3 .2  x 10^ + 4 9 0 .5 7  x 10^ c é lu lo s / m l .  (T o b lo  4 2 ) .  Lo v io b i



CELULARIDAD

Caso c . c .  de l i q u id o  
a s c i t i c o

c é lu lo s / m l .
C o r re g id a  p o r  c c .  de 

l i q u id o  a s c i t i c o  (TOTAL)

1 3 728 X 10® 2 1 8 .4  X 10®

2 3 .8 1154 X 10® 4 3 8 .5 2  X 10®

3 3 640 X 10® 192 X 10®*

4 3 .1 1128 X 10® 3 4 9 .6 8  X 10®

5 3 878 X 10® 2 6 3 .4  X 10®

6 4 .8 866 X 10® 4 1 5 .6 8  X 10®

7 4 390 X 10® 156 X 10®

8 4 712 X 10® 2 8 4 .8  X 10®

9 4 .1 684 X 10® 2 8 0 .4 4  X 10®

' *4  
X  = 0 .6 4  c . c . X  = 7 9 7 .7 7  X lO ^ c ls 5T = 2 8 8 .7 6 8 8  X 10^ e ls

D .S .=  0 .6 1 O .S .= 2 2 6 .9 0  X 10® 0 . 3 . =  9 1 .2 3 4 9  X 10®

*  E s te  d ia  pe rd îm es uno m ue s tra  p o r a c c id e n te  en e l  L a b o r o to r io

* *  No se c o n s id e ra n  lo s  3 c . c .  que s i r v ie r o n  p a ra  e l  " la v o d o "  a b d o m in a l.

TAR.A 39 ; C e lu lo r id o d  d e l l i q u id e  del CAE a lo s  7 d io s  (g ru p o  A )



CELLLARIDAO

c . c .  de l i q u id o C o r re g id a  p o r c . c .  de
Coso a s c i t i c o

c é lu lo s / m l .
l i q u id o  a s c i t i c o  (TOTAL)

1 4 .1 2960 X 10® 1 2 1 3 .6  X 10®

2 6 2288 X 10® 1 3 7 2 .8  X 10®

3 4 .1 8752 X 10® 3 5 8 8 .3 2  X 10®

4 4 .2 6056 X 10® 2 5 4 3 .5 2  X 10®

5 3 .5 2168 X 10® 7 5 8 .8  X 10®

6 4 2976 X 10® 1 1 9 0 .4  X 10®

7 4 .6 3192 X 10® 1 4 6 8 .3 2  X 10®

8 3 .2 3456 X 10® 1 1 0 5 .9 2  X 10®

9 3 8232 X 10® 2 4 6 9 .6  X 10®

10 2 .5 7904 X 10® 1976 X 10®

x= 3 .9 2  c . c . X= 4 7 9 8 .4  X 10^ e ls ■x= 1 7 6 8 .7 2 8  X 10^ e ls

O .S .=  0 .9 2 D .S .=  2 5 0 9 .0 1  X 10® D .S .=  8 2 4 .2 7 5 7  X 10®

TAK.A 40  : C e lu lo r id o d  d e l l i q u id o  d e l  CAE o lo s  9 d io s  (g ru p o  B)



CELULARIDAD

CASO
c . c .  de l i q u id o  

o s c i t i c o
c é lu lo s  /  m l

C o r re g id a  p o r c . c .  de 

l i q u id o  a s c i t i c o  (TOTAL

1 6 .5 578 X 10® 3757 X 10*^

2 4 .6 308 X 10® 1 4 1 6 .8  X 10®

3 8.2 174 X 10® 1 4 2 6 .8  X 10®

4 6.6 286 X 10® 1 8 8 7 .6  X 10®

5 2.8 418 X 10® 1 1 7 0 .4  X 10®

6 8 .3 246 X 10® 2 0 4 1 .8  X 10®

7 7 .8 500 X 10® 3900 X 10®

3 8 .5 354 X 10® 3009 X 10®

9 8.6 312 X 10® 2 6 8 3 .2  X 10®

10 9 .9 704 X 10® 6 9 6 9 .6  X 10®

X = 7 .1 8  c . c . ;  = 388 X 10® e ls X = 2 8 2 6 .2 2  X 10® e ls

D .S .=  2 ,0 1 D .S .=  1 5 4 .6 2 7  X 10® D ,S .=  1 6 5 6 .0 1  X 10®

TABLA 4 1 : C e lu lo r id o d  d e l  l i q u id o  d e l  CAE o lo s  12 d io s  (g ru p o  C)



CELULARIDAD

c . c .  de l i q u id o C o r re g id a  p o r  c . c .  de

CASO a s c i t i c o
c é lu l o s / m l l i q u id o  a s c i t i c o  (TOTAl)

1 10.8 204 X 10® 2 2 0 3 .2  X 10®

2 10.6 306 X 10® 3 2 4 3 .3  X 10®

3 4 390 X 10® 1560 X 10®

4 4 .5 1536 X 10® 6912 X 10®

5 6.1 550 X 10® 3355 X 10®

6 1 2 .5 1462 X 10® 18275 X 10®

7 1 4 .5 166 X 10® 2407  X 10®

8 1 6 .5 160 X 10® 2 640  X 10®

9 17 306 X 10® 5202 X 10®

10 18 352 X 10® 6336 X 10®

X = 1 1 .4 5  c . c . ÿ  = 5 4 3 .2  X 10® e ls X = 5 2 1 3 .3 8  X 10® e ls

D .S .=  4 ,9 3 .D .S ,=  4 9 0 .5 7  X 10® D . S . r  4 6 7 9 .6 5  X 10®

K>K>
'O

TABLA 4 2 ; C e lq la r id a d  d e l l i q u id o  d e l  CAE o lo s  15 d io s  (g ru p o  D)
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l i d a d  c e lu la r  fu é  d e l 9 0  %.  ,

En la  F ig u r a  4 0  se e x pone lo  e v o lu c io n  de l o  c o n c e n t ro c io n  de 

c é lu lo s  en o s c i t i s ,  en fu n c io n  de la  e v o lu c io n  tu m o ra l p o r d io s ,  t o i  y  /  

como ocobomos de o n a l i z o r  p o r g ru p o s . E l p u n to  més b o jo  ( d io  l )  c o r r e £  /  

ponde a l  num éro de c é lu lo s  in o c u lo d o s  p o r n o s o tro s  a lo s  a n im a le s  de lo s  

d i s t i n t o s  g ru p o s , o p a r t i r  de un pose de cepo C .A .E .  en e l l 2 ?  d io  de evo 

lu c io n .  La c e lu lo r id o d  es m oyor en e l  159 , momento en e l  que to m b ié n  es 

més o l t o  e l  vo lum en  d e l  l i q u id o  a s c i t i c o ,  p o r l o  que la  c e lu lo r id o d  t £  /  

t o i  ( c é l u l o s /  m l X vo lum en  de o s c i t i s  en m l . )  t ie n e  su p u n to  c u lm in a n te  

en ese  d io  ( F ig u r a  4 1 ) .

En r e lo c iô n  o e s to ,  en l o  F ig u ra  42 se puedc o b s e rv o r  lo s  v a /  

r io c io n e s  d e l  vo lum en d e l  l i q u id o  o s c i t i c o  en fu n c io n  de lo s  d io s  de c re  

c im ie n to  tu m o ra l t r o n s c u r r id o s .

Lo T o b lo  43 es un resum en de lo s  d o to s  fu n d o m e n to le s  e n c o n tre  

dos en lo s  d i s t i n t o s  g ru p o s .



EVOLUCION TU M O R AL E VO LU C IO N  T U M O R A L

l o g  "■  c é l u l a s / m l lo g  n" cahjlas/ ml

# .7 3
# # #

«.sa

7.9

#.11

15 DIAS97 12

FIGURA 4 0 : E v o lu c io n  de la  c o n c « n tra c iô n  

de c é lu lo s  en l iq u id o  o s c i t ic o  

d e l CAE.

9.71

9 4 *
9 .2 4

5.S1

15 D IA S97 12

U

FIGURA 4 1 : E v o lu c io n  de lo  c e lu lo r id o d  t o t a l  

d e l l iq u id o  a s c i t i c o  d e l CAE.
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G R U P O A B C D

DIAS DE EVOLUCION 7 9 12 15

T IC  en s u e ro  (m g /m l) 0 .9 1 0 .9 5 0 .9 6 4 0 .9 7

T IC  en a s c i t i s  (m g /m i) 0 .1 5 0 .2 4 0 .4 4 0 .6 4

Volumen de a s c i t i s  (m l) 0 .6 4 3 .9 2 7 .1 8 1 1 .4 5

T IC  t o t a l  en o s c i t i s  (mg) 0 .0 9 6 0 .9 4 3 .1 5 7 .3 2

Peso d e l  tu m o r (g ) 2 .7 4 .8 7 .8 7 11.2

C e lu lo r id o d ;  c o n c e n tro c io n  ( c é lu lo s / m l ) 7 9 7 .7 7  X 10® 4 7 9 8 .4  X 10® 388 X 10® 5 4 3 .2  X 10®

C e lu lo r id o d  t o t a l 2 8 8 .7 6  X 10® 1 7 6 8 .72X 10® 2 8 2 6 .2 2  X 10® 5 2 1 3 .38X 10®

TABLA 43 ; Resumen de lo s  d a te s  re c o g id o s  e x p e r im e n to lm e n te  con CAE
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6.2.5. Correlocjon del T.I.C. sérico y del liquido oscitico con el peso
y lo celuloridod del tumor C.A.E.

Se hon c o r r e lo c io n o d o  o c o n t in u o c io n ,  lo s  s ig u ie n te s  pordme /  

t r o s  con sus e o r re s p o n d ie n te s  c o e f ic ie n te s  de c o r r e lo c io n .

-  T . I . C .  en s u e ro  y  en l i q u id o  a s c i t i c o .  r=  0 .8 9  ( F ig u r o  4 3 ) .

-  T . I . C .  d e l  l i q u id o  o s c i t i c o  con vo lum en de lo  o s c i t i s .  

r=  0 .9 9  ( F ig u r o  4 4 ) .

-  Peso d e l  tu m o r y c e lu lo r id o d  t o t o l  d e l  m ism o. r=  0 .9 9  (F ig u  

r o  4 5 ) .

-  Peso d e l  tu m o r y  vo lum en  d e l  l i q u i d o  a s c i t i c o .  r=  0 .9 9  i j x /  

g u ro  4 6 ) .

-  T . I . C .  d e l  s u e ro  con peso  d e l  tu m o r . r=  0 .9 2  ( F ig u r o  4 7 ) .

-  T . I . C .  d e l su e ro  con c e lu lo r id o d  t o t o l  d e l tu m o r . r=  0 .9 2  

( F ig u r o  4 8 ) .

-  T . I . C .  d e l  l i q u id o  a s c i t i c o  con peso  d e l  tu m o r . r=  0 .9 2  (p £  

g u ro  4 9 ) .

-  T . I . C .  d e l  l i q u id o  o s c i t i c o  con c e lu lo r id o d  t o t o l  d e l  tu m o r . 

r=  0 .9 2  ( F ig u r o  5 0 ) .

-  T . I . C .  d e l  s u e ro  y  c o n c e n tro c io n  c e lu lo r  en l i q u id o  o s c i t i /  

CO ( c é l u l o s / m l . ) .  r =  0 .9 2 .  ( F ig u r o  5 1 ) .

-  T . I . C .  en l i q u id o  o s c i t i c o  y c o n c e n tro c io n  c e lu la r  en l iq u _ i 

do  a s c i t i c o .  r=  0 .7 2  ( F ig u r e  5 2 ) .

-  T . I . C .  t o t a l  en o s c i t i s  ( T . I . C .  en m g /m l. x m l.  de o s c i t i s )  

y  c e lu lo r id o d  t o t a l  en o s c i t i s .  r=  0 .9 5  (F ig u r o  5 3 ) .

-  T . I . C .  t o t a l  en o s c i t i s  y  c o n c e n t ro c io n  c e lu lo r  en l i q u id o  

o s c i t i c o  ( c é lu lo s / m l .  ) .  r=  0 .9 2  ( F ig u r o  5 4 ) .
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J t C  en liquido a s c it ic o  

( m s /m l)

y . 7 . 2 5  X -  2 .31 

r  b O .89

T I C  en suero

FIGURA 4 3 . -  C o r r e lo c io n  T IC  en s u e ro  y  l i q u i d o  o s c i t i c o  

de CAE.

Volumen del liqu ido  
•SCI I loo (m l)

y . 2 0 . B 6  X -1 1 5 .1 4

P a O .9 9

T I C  If'quldo a s c flic o  (m g^m l^ 

f ig u r a  4 4 . -  C o r r e lo c io n  e n t r e  T IC  d e l l i q u i d o  o s c i t i c o  

y  vo lum en  de lo  a s c i t i s  d e l  tu m o r CAE.



-236

C a lu la c ld a d  to ta l  

d a l  tumor

y  *  (  5 .5 4  * 10®) X - ( l  .30  * 1b ’ * )

r - 0.00

paao tumor (g j

FIGLRA 4 5 . -  C o r r e lo c io n  e n t r e  p eso  d e l  tu m o r CAE y 

c e lu lo r i d o d  t o t a l  d e l  m ism o.

Voluman liqu ide

y .  1.24 X -  1.41

r  a 0 .0 0

paao tumor

FIGURA 4 6 . -  C o r r e lo c io n  e n t r e  peso  d e l  tu m o r CAE y  

vo lu m e n  d e l  l i q u i d o  o s c i t i c o .
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peso del tum or 
(B)

y r  0 .067 X  + 0 .9 4  

r= 0 .9 2

T I C  s e n c o f  n ig /m l ) 

FIGURA 47 : C o r re la c ic n  e n tre  T IC  s é r ic o  y  peso d e l tum or CAE

C r lu la r ld a d  to ta l del 

liqu ido  asc itico

y  =(7 0 4  k1o’ “ ) x  - ( t.77 .  1 0 **) 

r  = 0*2

T I C  s é r ic o  (m g /m l)

FIGURA 48 : C o r re lo c io n  e n tra  T IC  s é r ic o  y  c e lv lo r îd o d  

t o t o l  d e l tum or CAE



238 -

p e s o  tu m o r

y = l2 5 .  8 5  X - 8 2 9 .3 3  

r « 0 9 2

TtC I tQ .a s c it ic o

FIGURA 49  :C o r r e lo c io n  e n tre  T IC  d e l l i q u id o  a s c i t i c o  y  peso 

d e l  tum or CAE

C e lu ta r id a d  to t  a t  d e l 

Uq. a s c it ic o

TtC t iq  a s d t ic o i

FIGURA . 5 0 :  C o r re lo c io n  e n t re  T IC  d e l l i q u id o  a s c i t i c o  y 

c e lu lo r id o d  t o t a l  d e l tum or CAE
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C o n c e n tra c iô n  c e lu la r

y=^7.01 . 10° ) X - ( « , 2 8  K 10 

r= 0.9 2

T IC  s é r ic o  ^ m g jm l^

FIGURA 5 1 : C o r r e lo c io n  e n t r e  T IC  s é r ic o  y  c o n c e n t ro c io n  

c e lu la r  en l i q u id o  a s c i t i c o

C o n c e n ira c ià n  c e lu la r  

^ c é lu la s  I m l ^

y r ( 6 . B 2 . 1 0 * )  X + (  1 .2 1 .1 0 ° )  

r= 0 .7 2

I ' I ■ ■ I o -  -  ' 1  ' - - - - - - ; ■ ■  . .
T IC  h q  a s c T t ic o { m g jm l j

FIGURA 52 ; C o r r e lo c io n  e n t re  T IC  en l i q u id o  O s c i t ic o  y 

c o n c e n t r o c io n  c e lu lo r  en l i q u i d o  o s c i t i c o .
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C e lu ta ridad  lo fa i

del tumor

FIGURA 5 3 : C o r r e lo c io n  T IC  t o t o l  en o s c i t i s  y  c e lu lo r i d o d  t o t a l

C oncen trée  ion c e lu la r 
(c é lu la s /m l)

7 .06»  10'

FIGURA 54 : C o r r e lo c io n  e n t r e  T IC  t o t a l  en  o s c i t i s  y c o n c e n t ro c io n  

c e lu l o r
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-  T . I . C .  en " fa s e  l i q u i d a "  y  c e lu lo r i d o d  t o t a l .  r=  0 .9 8  ( F ig £  

r o  5 5 ) .

-  T . l . C .  en " fo s e  l i q u i d o "  y  c o n c e n t r o c io n  c e lu la r  en l i q u id o  

a s c i t i c o .  r=  0 .7 0  ( F ig u r a  5 6 ) .

En(tendemos p o r  T . l . C .  en fo s e  l i q u i d a  o l o  sumo de T . l . C .  en 

e l  t o t a l  de s o n g re  y  T . l . C .  en e l  t o t a l  de o s c i t i s  (  en fu n c io n  d e l  v o l^  

men de so n g re  y de o s c i t i s ,  r e s p e c t iv o m e n te ) . E s te  T . l . C .  en " fo s e  l i q u £  

d o "  fu é  1 .3 9 6  mg (g ru p o  A ) ;  2 :  61  mg (g ru p o  B ) ; 4 .7 7  mg (g ru p o  C ) y  /  

8 .8 2  mg (g ru p o  D ) .

T odos e s to s  d o to s ,  no s  in d ic o n  que se c o r r e lo c io n o n  p e r f e c t o /  

m ente  lo s  dos p o ré m e tro s  de v o lo r o c io n  de l a  e x te n s io n  tu m o ra l (p e s o  d e l  

tu m o r y c e lu lo r id o d  t o t a l  d e l  l i q u i d o  o s c i t i c o ) ,  que e l  peso  d e l  tu m o r e£ 

t 6 en fu n c io n  de l o  c e lu lo r id o d  y  d e l vo lum en  de l o  o s c i t i s ;  que l o  e le  

v o c io n  d e l T . l . C .  es p o r o le lo  en e l  s u e ro  y  en e l  l i q u i d o  o s c i t i c o  y ,  /  

p o r  u l t im o ,  p e ro  pensom os que l o  més im p o r to n te ,  que  e l  T . l . C .  d e l  s u e ro  

y  d e l  l i q u id o  a s c i t i c o  se c o r r e lo c io n o n  p e r fe c to m e n te  con  lo s  p o ré m e tro s  

que m iden la  e x te n s io n  tu m o r o l :  e l  peso  d e l tu m o r C .A .E .  y  l a  c e l u l o r i  /  

dod d e l  m ism o.
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C e lu la r id a d  t o t a l

6 .2 8

r  =0.98

F IG U R A  55 ; C o r r e lo c io n  e n t r e  T IC  en fo s e  l i q u id a  

y  c e lu lo r id o d  t o t a l .

C o n c e n tra c to n  c e lu la r  e n  

a s c it is  ^ c e lu la s y/m /)

y :^ 4 .S 3 * 1 0 ^ X  + ( l .7 3 « lO * )  

r =  0 .7 0

T IC  e n  fa se  l iq u id a ^

F IG U R A  56 : C o r r e lo c io n  e n t r e  T IC  en fo s e  l i q u id a  

y  c o n c e n t r o c io n  c e lu l o r



7 . DISCUSION Y COMENTARIOS.
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Es c o n o c id o  que la  a c t i v id o d  p r o te d s ic a  puede s e r  r e s p o n s a b le ,  

c l  m ènes, de o lg u n o s  a l t e r a c io n e s  de la  membrane de lo  c é lu lo  tu m o r a l  y ,  

p o r  t a n t o ,  e s t e r  im p l ic a d o  en l a  p é rd id e  de c o n t r o l  en e l  c r e c im ie n to  ce 

l u l o r .  Dodo que l o  a c t i v id o d  p r o te d s ic o  tu m o r a l es un becho  c o n o c id o ,  ca 

ben e s p e ro r  m o d if ic o c io n e s  de lo s  in h ib id o r e s  de p ro te o s a s  en e l  o rg a n is  

mo de e n fe rm e s  p o r to d o re s  de un tu m o r m a lig n e  y ,  en c o n c re te ,  m o d i f ic o c io  

nés de l a  e l f o - l - a n t i t r i p s i n o  corne p r i n c i p a l  com ponen te  d e l  p o d e r  de in h ^  

b ic iô n  de p ro te o s a s .
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7 . 1 .  EL COMPORTAMIENTO DE LA A L F A -I-A N T IT R IP S IN A  EN LOS ENFERM05 CANCERO- 

SOS.

Los g ru p o s  de e n fe rm e s  tu m o ra le s ,  no tu m o ra le s  y  n o rm a le s  d ife ^  

r i a n  en c u o n to  a la  e d o d , s ie n d o  uno p a b lo c id n  mds jo v e n  la s  n o rm a le s  que 

lo s  tu m o ra le s .  P o r  e l l e ,  p r e v io  a l  e s tu d io  c o m p a ra t iv e  de  la  A - l - A T  en /  

e s ta s  dos p o b lo c io n e s ,  te n ia m o s  que  c o n f i r m e r  que no se m o d if ic o b o  con /  

la  e d o d , becho  que com probom os ( F ig u r a  1 7 ) .  S i t u o c io n  s im i l a r  o l o  o c ^  /  

r r i d o  con r e s p e c te  a l  se xo  ( T o b lo  1 3 )  q u e , tom poco  c o n d ic io n o  n in g u n o  m£ 

d i f i c a c i o n ,  s i  b ie n  en lo s  tu m o ra le s  le  c i f r o  m ed ia  es o lg o  m ayor en lo s  

bom bres (8 1 4 .2 2  rog/lO O  m l . )  que en lo s  m u je re s  (7 2 0 .9 3  m g/lO O  m l . )  eunque 

s in  d i f e r e n c io s  s i g n i f i c o t i v a s .  E s to  pequeno v o r io c iô n  l o  ponemos en r e l £  

c io n  con lo  d i s t r i b u c i ô n  de lo c a l iz a c io n e s  de tu m o re s , que es d iv e r s e  en 

le  p o b la c iô n  tu m o r a l ,  yo  que en la s  m u je re s ,  un g ro n  num éro v ie n e  r e p r e /  

s e n to d o  p o r  e n fe rm a s  con c d n c e r  de momo y  e s te s  son lo s  que t ie n e n  une /  

e le v o c io n  m enor de le  A - l - A T .  P a re  e s to  c o m p o ro c io n  de lo s  v o r io c io n e s  

en fu n e io n  de l o  edod y  d e l  s e x o , bemos u so d o , lô g ic o m e n te ,  como p o b l£  /  

c io n  c o n t r o l ,  lo s  in d iv id u o s  n o rm a le s  y  no lo s  in d iv id u o s  de l o  p o b l£  /  

c ié n  g e n e ro l no tu m o r o l ,  yO que nos in te re s o b o  d e d u c i r  e l  c o m p o r to m ie n to  

en lo s  p e rs o n a s  n o rm a le s ,  s in  i n t r o d u c i r  o t r o s  p o s ib le s  couses  de  e r r o r .

P o r m o t iv e s  de t é c n ic o ,  tu v im o s  que co m p ro b o r p re v io m e n te  s i  

se m o d if ic o b o  o no l o  A - l - A T  d e p e n d ie n d o  de  lo s  c o n d ic io n e s  de o lm o c e n £ / 

m ie n to  (a  te m p e ra tu re  o m b ie n te  o o Q 9C), o b s e rv o n d o  que no e x i s t i o n  v £  /  

r io c io n e s  (T a b le  1 5 ) .  A p e s e r  de e s ta  c o m p ro b o c ié n , le s  d e te rm in o c io n e s  

se bon r e o l i z o d o  s ie m p re  e l  m ism o d io  de l a  e x t r o c c io n  de l e  s o n g re , p e ro  

co n s id é râ m e s  e s to  como un d o to  im p o r ta n te  p o ro  e l  f u t u r e .
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No l la m a  la  a te n c io n  que en uno p o b lo c io n  g e n e r a l ,  fo rm a d o  /  *

p o r  e n fe rm e s  tu m o r a le s ,  in d iv id u o s  n o rm a le s  y  e n fe rm e s  co n  o t r o s  p ro c e s o s  

d iv e r s e s ,  l a  d i s t r i b u c i ô n  de la s  c i f r o s  de A - l - A T  en s u e ro  seo  muy h e te r £  

génea  ( F ig u r a  1 2 ) ,  p e ro  uno vez o g ru p o d o s  p o r  d io g n ô s t ic o s  se d e l im i t o n  /  

m e jo r  lo s  g ru p o s  tu m o r a l y  no  tu m o r a l ,  dondo  e l  a s p e c to  de b im o d o lid o d  a 

l a  g r ô f i c o  ( F ig u r a  1 5 ) .

Uno ve z  d e m o s tro d o  como ono tô b o m o s  p re v io m e n te  que no in t r o d £  

c io m o s  d i f e r e n c io s  en base o l a  d i s t r i b u c i ô n  edod y  sexo  de la s  p o b l£  

c lo n e s  o b je to  d e l  e s t u d io ,  p u d im o s  c o n s t o t o r  que l a  c i f r o  m ed ia  de A - l-A T  

en lo s  e n fe rm e s  tu m o ra le s  (7 2 2 .5 5  m g/lO O  m l . )  d i f e r l o  e s to d is t ic o m e n te  de 

fo rm e  muy s i g n i f i c a t i v e  con  r e s p e c te  a to d o  e l  r e s t e  de in d iv id u o s  no t £  

m o ra le s  (4 3 9 .1 5  m g/lO O  m l)  con un v a lo r  de p < 0 .0 0 0 5 .  E s to  nos s u g i t r e  /  

q u e , m e d io n te  l a  c u o n t i f i c o c i ô n  de  l a  A - l - A T ,  lo g ro m o s  d is c r im in e r  p e r fe £  

to m e n te  un c o n ju n te  de in d iv id u o s  tu m o ra le s  con  o t r o  c o n ju n to  no tu m o ra l,  

oun cu a n do  en e s te  u l t im e  e s té n  in c lu id o s  o t r o s  p ro c e s o s  que c o n d ic io n e n  

m o d if ic o c io n e s  de lo s  n iv e le s  de A - l - A T ,  como lu e g o  pud im o s  c o m p ro b o r .D i 

cho  de o t r o  fo rm a , l o  e le v o c io n  de l a  A - l - A T ,  e s  mucho môs l lo m o t i v o  en 

lo s  e n fe rm e s  tu m o ra le s  que en o t r o s  s i t u o c io n e s  que se ocom ponon , o i i  /  

m ism o, de e le v o c iô n  d e l  e n z im o  (T a b la s  5 ,  9 y  lO ) .

A l  in d e p e n d iz o r  de  lo s  in d iv id u o s  s in  tu m o r m o l ig n o ,  o q u t l lo s  

que no t e n Io n  en e l  m emento d e l  e s t u d io ,  n in g u n  t i p o  de e n fe rm e d o d  (p o b lo  

c iô n  n o rm a l)  n o s  e n c o n tro m o s  con  uno c i f r o  m e d ia  de A - l - A T  de 3 8 4 .£  m g / 

100 m l . ,  o s im i lo b le  a la s  c i f r o s  yo  c o n o c id o s  de c o n c e n t r o c iô n  s é r ic a  de 

e s to  p r o t e in o ,  d e s c r i t o  p o r  o t r o s  o u t o r e s . La  d i f e r d n c io  e n t r e  e s te  g ru  

po y  e l  t u m o r o l ,  lô g ic o m e n te ,  o lc o n z ô  l o  m ôximo s ig n i f i c o c iô n  e s t o d i s t ^  

ca  ( T a b la  7 ) .
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Los p a ré m e tro s  de e f i c o c io  que mds nos s o t is fo c e n  son la  e sp£  

c i f i c i d o d  d e l  t e s t  a l  c o m p o ro r lo  con lo s  in d iv id u o s  n o rm a le s  (T o b lo  8 )  /  

q u e  r é s u l t é  s e r  d e l  9 6 .3 3  %; es d e c i r ,  a n te  uno A - l- A T  n o rm a l,  en e l  /  

9 6 .3 3  % de lo s  c o so s  e l  e n fe rm o  no es p o r to d o r  de un tu m o r m a l ig n e . A s i '  

m ism o, e l  v o le r  p r e d ic t i v e  p o s i t i v e  es d e l  9 5 .3 4  %, l o  que in d ic e  nuevo 

m en te  que l o  e le v o c io n  m o n i f ie s to  d is c r im in a  p e r fe c to m e n te  a n t re  lo s  t u  

m o ra le s  y  lo s  n o rm a le s .

Con to d o  e l l o ,  p a re ce  d e m o s tro d o  la  e le v o c iô n  f r a n c o  de A - l-A T  

en la  p o b la c iô n  tu m o r o l .  A c e rc o  de l o  p o s ib le  e x p l ic o c iô n  p o ro  e s ta  e le y o  

c iô n ,  e x is t e  une id e a  p o s tu lo d o  p o r  LIEBERMAN (3 1 7 )  de que lo  A - l - A T  se /  

e le v o  como re s p u e s ta  d e fe n s iv e  d e l  o rg a n is m e  p o ro  e v i t o r  l a  p ro g r e s iô n  /  

d e l  tu m o r . GOETZ y  C o ls .  (1 9 7 2 )  (1 9 5 )  c o n t r o lo n  e l  c r e c im ie n to  de un t j j  /  

m or en e l  h a m s te r con in h ib id o r e s  de p ro te o s a s , de l o  que deducen que e l ' 

c r e c im ie n to  y  l a  o g r e s iv id o d  d e l  tu m o r dependen de la  a c t iv id o d  p r o t e o l i  

t i c o  d e l  mismo (WHUR, NICHOLSON) (5 2 3 )  ( 3 8 l ) ,  l o  c u o l puede s e r  i n h ib id o .  

En e s te  c o s o , l a  A - l- A T  t e n d r io  como m is iô n  la  de i n t e n t e r  " c o n t r o i o r "  /  

e l  c r e c im ie n to  de lo s  tu m o re s . O tro  e x p l ic o c iô n  p o s ib le  a e s ta  e le v o c io n  

s e r io  la  p ro d u c e io n  lo c a l  e x o g e ro d o  a n i v e l  d e l  tu m o r .  E s ta s  h ip ô t e s i s  /  

se p o d r lo n  u n i r  o lo s  h o l la z g o s  de TWINING y  C o ls .  (1 9 7 5 )  (4 9 9 )  que  bon 

d e m o s tro d o  A - l- A T  en t e j i d o  tu m o r o l ,  m om orio , g ô s t r i c o ,  p u lm o n o r y  en côn 

c e r  de c o lo n ,  y  a lo s  de Tl/TTLE y  JONES (1 9 7 5 ) (4 9 8 )  que e n c u e n tro n  en /  

t e j i d o  tu m o ra l p u lm o n o r f lu o r e s c e n c io  e s p e c i f ic a  con  o n t ic u e r p o s  o n t i -  

A - l - A T . S in  em bargo , e l  b o l lo z g o  de A - l- A T  en l a  p ie z o  tu m o ra l no s o lu c io  

no e l  p ro b lè m e  p lo n te o d o ,  pues no se puede s o b e r  s i  e l  lu g o r  de p ro d u £  /  

c iô n  es é q u e l,  o s ô lo  bo s id o  un lo g e r  de d e s t in e .

E s te  c o m p o rto m ie n to  de la  a l f o - l - o n t i t r i p s i n a  es s i m i l a r  en /
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to d o s  lo s  t ip o s  de tu m o re s  e s tu d io d o s  y ,  a s i ,  e s td  s ig n i f ic o t iv o m e n t e  /  

e le v o d o ,  p o r  o rd e n  de m ayor a m enor e le v o c io n  e n : m e td s ta s is  de o r ig e n  /  

d e s c o n o c id o ,  c d n c e r  de o p o ro to  g e n i t a l ,  c d n c e r  de  a p a ra to  u r i n o r i o ,  c d n /  

c e r  de a p a ro to  d ig e s t i v e ,  le u c e m io s ,  l in fo m a s  y  m ie lo m a s , c d n c e r  de l a /  

r in g e ,  c d n c e r  de mama y  c d n c e r  de pu lm dn  (T a b la  1 1 ) .  No bemos v i s t o  re c o  

g id o  en l o  l i t e r a t u r e  un e s tu d io  que o n o l ic e  s im u ltd n e o m e n te  v a r ia s  lo c £  

l i z o c io n e s  y  com pruebe  que to d o s  lo s  tu m o re s  se c o m p o rto n  de modo s im ^ /  

l o r .  H a s to  o b o ro  se b o b io n  o n o l iz a d o  lo c o l i z o c io n e s  e s p o rd d ic o s :  pulmdn 

(HARRIS y  C o ls ;  DADDI, KURGAN y  C o ls )  (2 1 3 )  ( l l 2 )  (1 1 3 )  (1 1 4 )  (2 9 0 ) ,  t u /  

m ores d e r iv o d o s  d e l  seno e n d o d e rm ic o  (TALERMAN y  C o ls ,  T5UCHIDA y  C j l s . )  

(4 8 2 )  ( 4 9 3 ) ,  i n t e s t i n e  g ru e s o  (WARD y  C o ls )  ( 5 1 4 ) ,  es tom ogo  (MUNOZ /  /

C o ls .  )  ( 3 7 7 ) ,  le u c e m io s  (CHILD  y C o ls )  ( 8 4 )  y  c a rc in o m a  de c e r v i x  / t e r £  

no (LATNER y  C o ls )  ( 3 0 2 ) .

Tom poco bemos v i s t o  r e c o g id o ,  y  nos p a re c e  de in t e r é s ,  l i s  /  

e le v o c io n e s  de l o  A - l - A T  s e r ic o  en r e lo c id n  con l a  e x te n s io n  tu m o ro .,  que 

n o s o tr o s  bemos v o lo ro d o  de o c u e rd o  con e l  s is te m o  TNM. E l  TNM nos p ir m ite  

uno e v o lu o c id n  c l i n i c o  r d p id o  de l o  e x te n s io n  d e l  tu m o r .  Memos c o n s io ta d o  

que l o  e le v o c io n  es  mds m o n i f ie s t o  en lo s  c o so s  de e n fe rm e d o d  g e n e n l i z o  

da  (M + ) ,  p o r  e n c im o  de lo s  c o s o s  lo c o l iz o d o s  (T  + )  o lo c o - r e g io n o l i s  /  

(N + ) .  Adn a s i ,  lo s  c o s o s  lo c o l iz o d o s  p re s e n to n  uno d i f e r e n c io  e s t o d is t i ^ /  

com en te  s i g n i f i c o t i v o  (p  <  0 .0 0 2 5 )  con  lo s  n o rm a le s ,  l o  que in d ic e  tue /  

e s te  m étodo  es s e n s ib le  in c lu s e  en p ro c e s o s  lo c o l iz o d o s  (T a b la  1 2 , f i g u /  

r o  1 6 ) .  La û n ic o  r e f e r e n d a  a e s te  r e s p e c te  es  l o  de VELDE y  C o ls .  e i /  

1979 (5 0 7 )  q u e , o n o l iz o n d o  r e o c to n te s  de fo s e  ogudo  como in d ic a d o re s  de 

l o  p re s e n c io  de c d n c e r  de c u e l lo  u t e r in o ,  e n c u e n tro  e le v o c io n e s  comc /  

"m o rc a d o re s "  de r é c id i v a s ;  s in  e m b a rg o , e s te  o u t o r  o n o l iz o  s o lo m e n te  la



- 249 -

a l f o - l - g l i c o p r o t e i n a  d c id a ,  h a p to g lo b in a ,  p r o te in a  C r e a c t iv a  y  t r è s  com 

p o n e n te s  d e l  com p le m e n to  (C ^r -  p ro a c t iv o d o r  y  C ç ) ,  p e ro  no  l a  A - l - A T .  

LATNER y C o ls  (3 0 2 )  e n c u e n tro n  e le v o c io n  de lo  A - l- A T  en e s to d io s  i n i c i £  

le s  de c o rc in o m o  de c e r v ix  u t e r in o ,  p e ro  e s te  tu m o r es dem osiodo  o c c e s ^ /  

b le  o o t r o s  t e c n ic a s .d e  d io g n ô s t ic o  p re c o z ,  p o r  l o  que no se puede p e n / 

s o r  en  s c re e n in g  p a ra  e s to s  c o s o s . U t i l i z o d o  e s te  m étodo  como d e s p is t£  /  

je ,  su u t i l i d o d  h o b r io  que b u s c a r la  mds en lo s  tu m o re s  in t e r n e s .

RIMON y C o ls  (4 2 9 )  b o b io n  d e m o s tro d o  que l a  o c c iô n  d e l  i n b ib ^  

d o r  se debe o l o  fo rm o c id n  de un c o m p le jo  i n o c t i v o  e n t r e  e s te  y e l  e n z i /  

mo. N o s o tro s  bemos p o d id o  c o n s ta te r  como, t r o s  lo  in c u b o c id n  con t r i p s ^ /  

no de s u e ro  con A - l- A T  c u o n t i f i c a d o  p re v io m e n te ,  se p ie rd e  c i e r t o  c o n t ^ /  

dad  de A - l - A T ,  que supone uno v o r io c id n  s i g n i f i c a t i v e  (T a b la  1 4 ) .  La p£ 

q u e no v o r io c id n  e n t r e  la s  d e te rm in o c io n e s  b o s o le s  y  t r o s  la  in c u b o c id n  /  

con s u e ro  f i s i o l d g i c o ,  s i  b ie n  no es s i g n i f i c o t i v o ,  l a  p o d rio m o s  e x p l£  /  

c o r  p o r  c i e r t o  fendm eno de c o n c e n t r o c id n .  N u e s tro  b o l lo z g o  p a re c e  c o n f i r  

mar  que se p r o d u c i r io  uno u n id n  e n t r e  eq z im o  e in b ib i d o r  y  e s te ,  p o s t£  /  

r io r m e n te ,  q u e d o r io  l ig o d o  o l  e n z im o , no p u d ie n d o s e  d e t e c t o r .  Es un roec£ 

n ism o  d i f e r e n t e  o l  c o m p o rto m ie n to  de la  a l f o - 2- m a c r o g lo b u l in a ,  que o pje 

s o r  de u n ir s e  a l  e n z im o , no p ie rd e  su c o p o c id o d  de s e r  d e te c to d o  (ADHAM 

y  C o ls .  1 9 7 8 ) ( 6 ) .  Dodo que e s te  i n b ib i d o r  t ie n e  un tomoRo c o n s id e ra b le  

(Pm = 4 5 0 0 0 -5 5 0 0 0 )  b o y  que su p o n e r que s o lo  une p o rc id n  de lo  codeno  p£ 

l i p e p t i d i c o  e s t o b le c e r ia  c o n to c to  con e l  e n z im o ; es  e l  llo m o d o  " s i t i o  

a c t i v e "  o " c e n t r o  o c t i v o " ,  donde se s i t u e r I o n  lo s  o m in o d c id o s  llo m o d o s  /  

"d e  c o n ta c te "  que e s to rd n  e s p e c io lm e n te  p rd x im o s  e n t r e  s i ,  ounque p u d i£  

ra n  e s t o r  se p o ro d o s  en la  s e c u e n c io  de la  codeno p o l i p e p t i d i c o .  En d e f£  

n i t i v o ,  p a re c e  que l a  A - l-A T  en e l  e n fe rm o  c o n c e ro s o  es b io lo g ie a m e n te  

a c t i v a  y que se c o m p o rto m ie n to  b io ld g ic o  (u n id n  con  la  t r i p s i n o ,  fo rm o n
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do  un c o m p le jo  i n o c t i v o )  es  s u p e rp o n ib le  o l o  que o c u r r e  en l o  p e r îo n o  

n o rm a l.

En r e l o c io n  con l o  f r a n c o  e le v o c io n  de l o  c o n c e n t r o c iô n  s é r i /  

CO de A - l - A T ,  bemos de m e n c io n o r  o lg u n o s  co so s  d e m o s t r o t iv o s .  P o r » je in  /  

p lo ,  mucbos e n fe rm o s  que su p e ro b o n  l a  c i f r o  de  1000 m g/lO O  m l . ;  e s to s  /  

e ro n  lo s  co so s  c o r r e s p o n d ie n te s  o lo s  n u m é ro s : 24 ( c d n c e r  de mama; A - l - A T  

1000 mg/loo m l . ) ,  28 ( c d n c e r  de momo; A - l- A T  : 1235 m g/lO O  m l . ) ,  31 (c d r i 

c e r  de mama; A - l - A T : 1675 m g/lO O  m l . ) ,  43  ( c d n c e r  de mama; A - l - A T :  1589 

m g/lO O  m l . ) ,  44  ( c d n c e r  de mama; A - l - A T : 1079 m g/lO O  m l . ) ,  49  ( c d n :e r  de 

mama; A - l - A T :  1 050  m g/lO O  m l , ) ,  5 7  ( c d n c e r  de r e c t o ;  A - l - A T :  1185 m g / 

1 0 0  m l ) ,  65  ( c d n c e r  de e s td m o g o ; A - l - A T : 1550 m g/lO O  m l . ) ,  66 ( c d n te r  de 

e s to M o g o ; A - l - A T :  1185 m g/lO O  m l . ) ,  67  ( c d n c e r  de e s to m o g o ; A - l - A T  1835 

m g/lO O  m l . ) ,  68 ( c d n c e r  de e s to m o g o ; A - l - A T :  1079 m g/lO O  m l . ) ,  74 ,c d £  /  

c e r  de v io s  b i l i o r e s ;  A - l - A T :  1079  m g/lO O  m l . ) ,  78 (b e p o to c o rc in o m i;  

A - l - A T :  1079 m g/lO O  m l . ) ,  94 ( le u c e m io ;  A - l - A T :  1589 m g/lO O  m l . ) ,  *5 ( le u  

c e m io ; A - l - A T : 1127 m g/lO O  m l . ) ,  97  ( le u c e m io ;  A - l - A T : 1224 m g/lO O  m l. ) ,  

109 ( l in f o m a ;  A - l - A T : 1874 m g/lO O  m l . )  115 (m ie lo m o ; A - l - A T : 1376 ng/lO O  

m l . ) ,  119 ( c d n c e r  de r in ô n ;  A - l - A T : 1 400  m g/lO O  m l . ) ,  122 ( c d n c e r  fe  y e /  

j i g o ;  A - l - A T :  1 610  m g/lO O  m l.) , 123 ( c d n c e r  de v e j i g a ;  A - l - A T  : 1340  m g / 

100  m l . ) ,  131 ( c d n c e r  de v a g in a ;  A - l - A T : 1350  m g/lO O  m l . ) ,  133 ( c d ic e r  /  

de t e s t i c u l e ;  A - l - A T :  1270 m g/lO O  m l . ) ,  139 ( m e td s ta s is  de o r ig e n  le s c ^ /  

n o c id o ;  A - l - A T : 1 490  m g/lO O  m l . ) ,  14 0  ( m e td s to s is  de o r ig e n  d e s c o n tc id o ;  

A - l - A T : 1400  m g/lO O  m l . ) ,  141 ( m e td s ta s is  de o r ig e n  d e s c o n o c id o ;  A - l-A T :  

1 370  m g/lO O  m l . ) ,  142 ( m e td s ta s is  de o r ig e n  d e s c o n o c id o ;  1127 m g/lCO m l) .  

148 ( c d n c e r  de t i r o i d e s ;  A - l - A T : 1224 m g/lO O  m l . ) .  En e l  g ru p o  no tu m o ra l 

s o lo  un coso  s u p e ro b o  lo s  1000  m g/lO O  m l.  ; es e l  c o s o  num éro 3 4 9 , con /  

A - l - A T  de 1056 m g/lO O  m l . , que p e r te n e c io  oun e n fe rm o  con u v e i t i s  (T o b ia s  

3 y  4 ) .
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Memos te n id p  o p o r tu n id a d  de e s tu d ia r  c u o t ro  en fe rm o s  con hepo 

to c o rc in o m o  que c o rre s p o n d e n  o lo s  num éros: 7 6 , 77 y  78 y  79 con A - l-A T  /  

de 4 1 5 , 5 80 , 1079 y 920  m g /m l. re s p e c t iv o m e n te  (T o b lo  3 ) .  GANROT, LAURELL 

y  ERIKSSON, en 1967 ( 1 7 5 ) ,  seR o lo n  un hepatom a en un g ru p o  de p a c ie n te s  /

ZZ con  to s o  bo jo  de A - l - A T .  BERG y  ERIKSSON (4 1 )  e n c u e n tro n  3 hepatom as

( 2  c a rc in o m a s  h e p d t ic o s  y  1 c o lo n g io c a rc in o m o )  en 13 m u e s tra s  de h ig o d o  /  

de p a c ie n te s  con f e n o t ip o  ZZ , b a l la n d o ,p o r  o t r o  p a r t e ,  g rd n u lo s  PAS p o s i /  |

t i v o s  en 7 b ig a d o s  de 78 p a c ie n te s  con hepatom a, s u g ir ie n d o  que un 10 55 j
de lo s  hepatom as t ie n e n  la  v a r ia n t e  Z ( p o r c e n to je  muy s u p e r io r  o l  de la  /  !

p o b la c iô n  n o rm a l) .  ERIKSSON y HAGERSTRAND ( l 4 l ) ,  e s tu d io n d o  9 a d u l to s  con I

d e f i c i t  b o m o c ig ô t ic o  de A - l- A T  y c i r r o s i s ,  e n c u e n tro n  f re c u e n te m e n te  un /  •

e n f is e m o  c o n c o m ita n te  y ,  en 6 c o s o s , un h epa tom a ; lo s  c u e rp o s  i n t r o c i t £  /  

p la s m d t ic o s  son d e m o s tro b le s  en e s to s  6 tu m o re s  (4  c a rc in o m a s  b e p o to c e l^ /  

la r e s  y  2 c o lo n g io c a r c in o m o s ) . RAWLINGS y C o ls  ( 4 2 l )  com un ican  un coso  de 

un p o c ie n te  de 66  a n o s , con fe n o t ip o  MZ, y  c o n s e c u e n te  bo jo  c o n c e n t ro c iô n

de A - l- A T ,  que p re s e n to b o  un c a rc in o m a  b e p o to c e lu lo r  y  o t r o  con 64 anos /

que m o s trô  f e n o t ip o  MZ y c a rc in o m a  b e p o to c e lu lo r  con m e td s ta s is  pu lm on£  /  

re s  y b u l lo s  e n f is e m o to s o s .  En 1 9 7 5 , LIEBERMAN y  C o ls  (3 2 5 )  e s tu d io n  un 

e n fe rm o s  de 16 anos con hepatom a y m e td s ta s is  n o d u la re s  en b ig o d o  y  mesoi 

c o lo n  t r a n s v e r s o ;  lo s  g rd n u lo s  PAS p o s i t iv e s ,  t i p i c o s  de lo  v a r ia n t e  Z , /  

se  e n c u e n tro n  en lo  moso tu m o ra l y  en lo s  n ô d u lo s  m e ta s td s ic o s . E l  coso  

num éro 77 de n u e s tr o  s e r ie ,  con un a A - l-A T  de 580  m g/lOO m l. p re s e n to b o , 

adem ds, un e n f is e m o  p u lm o n o r de zonas  b o s o le s , l o  que nos m o t iv é  a d e te £  

m in o r  la  A - l- A T  en sus f a m i l ia r e s  mds p rô x im o s , con lo s  s ig u ie n te s  resu_l 

ta d o s :  un be rm ano : 300 m g/lO O  m l . , ;  uno be rm ono : 300  m g/lO O  m l . , ( l o s  dos 

u n ic o s  v iv e s ) ;  un b i j o :  150 m g/lOO m l.  No se r e a l i z e  o l o  o t r o  b i j o  v iv o  

p o r  e s to r  em borozoda y  s e r  e s ta  s i t u o c io n  uno c o u s o  c o n o c id o  de e le v o c iô n  

de la  A - l - A T .  Su m u je r  p re s e n to b o  une c o n c e n tro c iô n  de A - l - A T  de 250m g/
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FIGURA: 5 7 . F lu o r e s c e n c io  e s p e c i f i c o  a n t i - A - l - A T  

en t e j i d o  tu m o ra l h e p d t ic o .

I

FIG UR A:5 8 . F lu o r e s c e n c io  e s p e c i f i c o  o n t i - A - l - A T  

en t e j i d o  c i r r ô t i c o  h e p d t ic o .
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10 0  m l.  Sospechamos en e s te  e n fe rm e  on d é f i c i t  in te rm e d ia  de A - l - A T  yo /  

que  su h i ) o  t ie n e  uno c o n c e n t ro c iô n  de A - l- A T  i n f e r i o r  a l  ÔO % d e l  v a lo r  

n o rm a l ( l a  m u je r  d e l  e n fe rm o  e ra  n o rm a l) ,  y  c o e x i s t i r  un e n f is e m o  b a s a i 

t a l  y  como e s té  d e s c r i t o  en lo s  d e f i c i t a r i o s .  A e l l o  se une que en e l  e s /  

t u d io  h i s t o lô g ic o  h e p ô t ic o  ( b io p s ie  p o r  lo p o ro to m io )  se e n c o n trô  que lo s  

b e p o to c i to s  no tu m o ra le s  p re s e n ta b a n  p o s i t i v id a d  o la  t i n c i ô n  con  PAS, /  

h a c ié n d o s e  PAS n e g a t iv e s  t r o s  l o  d ig e s t iô n  p o r  s o l i v o ;  o lg u n o s  g r o n u lo c i£  

nés PAS p o s i t i v e s ,  después  de la  d io s to s o ,  se t ro n s fo r ro o ro n  en p ig m e n te  /  

v e rd e ,  c o r re s p o n d ie n d o ,  p o r  t o n t o ,  o zonos de é s t o s is  b i l i a r ;  f in o lm e n te ,  

e x is t e n  g ro n u lo c io n e s  que no se d ig ie r e n  p o r l a  s o l i v o  y  que se d is p o n e n  

en le s  c é lu lo s  p e r ip o r t o le s .  D e s g ro c io d a m e n te , no pud im os c o n f i r m e r  l o  /  

s o sp e cho  d e l  d é f i c i t  p o r  no te n e r  e l  f e n o t ip o  d e l  e n fe rm o .

«

En e l  co so  numéro 79 de n u e s tro  s e r ie ,  con uno A - l- A T  s é r ic o  

de 9 2 0  m g/lOO m l . ,  se r e o l i z ô  e s tu d io  h is to q u im ic o  de uno m u e s tro  de t e j £  

do  h e p ô t ic o ,  t iR é n d o lo  con o n t is u e r o  m o n o e s p e c if ic o  o n t i  A - l - A T  m orcodo 

con  f lu o r e s c e in o .  E l  coso  c o r re s p o n d lo  o un e n fe rm o  con un tu m o r p r i m i t £  

vo h e p ô t ic o .  De e s to  m onero fu é  p o s ib le  d e s c u b r ir  lo c o l i z o c iô n  h e p ô t ic o  

de l o  A - l- A T  en t e j i d o  tu m o ra l h e p ô t ic o  ( f i g u r a  5 7 ) ,  o s i  como en e l  r e £  

t o  d e l  p o ré n q u im o  h e p ô t ic o ,  donde o s e n ta b o  uno c i r r o s i s  ( f i g u r a  5 8 ) ,  Lo 

f lu o r e s c e n c io  e ro  mucho môs o b u n d o n te  en e l  coso  d e l  p o ré n q u im o  tu m o ra l 

que en e l  p o ré n q u im a  c i r r ô t i c o .  E s te  hecho se c o n f irm é  cuando d e te rm in £  

mes c u o n t i to t iv o m e n te  la  A - l- A T  m e d io n te  m edido de lo  c o n c e n t r o c iô n  en 

hom ogene izodo  de t e j i d o  tu m o ra l h e p ô t ic o  y t e j i d o  c i r r ô t i c o  h e p ô t ic o ,  /  

u t i l i z o n d o  d is c o s  L C -P o r t ig e n  (p o ro  b o jo s  c o n c e n t r o c io n e s ) . Pud im os d£  

m o s t ra r  que en ombos hom ogene izodos e s to b o  p ré s e n te  la  A - l- A T  y ,  como 

seno lôbom os o n te s ,  en m ayor c o n t id o d  en t e j i d o  tu m o r a l (5  m g/lO O  m l . )  /
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que en t e j i d o  c i r r ô t i c o  (3  m g/lO O  m l . )  ( F ig u r a  5 9 ) .  La p re s e n c io  de o l f o -  

l - o n t i t r i p s i n o  en t e j i d o  tu m o r a l p u d ie r o  t e n e r  dos e x p l ic o c io n e s  W s ic £  /  

m e n te ; p ro d u c c iô n  o o p o s ic iô n  d e l  i n h ib i d o r  en e l  tu m o r ,  o s o lo m e n te  cpo  

s i c i ô n ,  en e l  t e j i d o ,  d e l  i n h i b i d o r  c i r c u la n t e ,  que se e n c u e n tro  en g ro n  

c o n c e n t r o c iô n ,  p ro b o b le m e n te ,  como re s p u e s to  d e l  o rg o n is m o  p o ro  i n h i b i r

#

FIGURA 5 9 . A n i l l o  de p r e c ip i t o c iô n  de l o  A - l - A T  

p ro o e d e n te  de h o m o g e n e izo do  de t e j i d o  

tu m o r a l  h e p ô t ic o  y  t e j i d o  c i r r ô t i c o  -  

h e p ô t ic o  (d e re c h o  e iz q u ie r d o  re s p e £ -  

t i v o m e n t e ) .

e n z im o s  p r o te ô s ic o s  tu m o ra le s  (LIEBERMAN, 1 9 7 5 )  ( 3 2 6 ) .  Pensomos qu* es  /  

môs p ro b a b le  l o  segundo  p o s ib i l i d o d ,  " r e a c t i v a " , . b o s o d o s , odem ôs, en lo  

g ro n  d e s t r u c c iô n  d e l  t e j i d o  h e p ô t ic o  de e s to s  e n fe rm o s , que  i m p o s i l i l i t £  

r i o  l a  p ro d u c c iô n  de A - l - A T  en l a  v is c e r a ,  como en c o n d ic io n e s  n o rn o le s .  

T om b ié n  p u d ie ro  t r o t o r s e  de lo s  o c u m u lo s  de A - l - A T  en lo s  h e p o to c i to s ,  /  

p r o p io s  de lo s  in d iv id u o s  d e f i c i t a r i o s ;  s in  e m b a rg o , e s to  p o s ib i l id o d  /
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n o s  p a re c e  menos v e r o s î m i l ,  p o r  c u o n to  e x is t e  uno d i f e r e n c io  de d i s t r i b u t  

c iô n  de l o  f lu o r e s c e n c io  e n t r e  e l  t e j i d o  tu m o ro l y  e l  t e j i d o  h e p ô t ic o  /  

con  c i r r o s i s  y , te ô r ic o m e n te ,  en ese  coso  d e b e r io  s e r  u n ifo rm e  lo  d i s t r £  

b u c iô n .

N u e s tro s  o b s e rv a c lo n e s en lo s  h e p a to m a s , nos in c l in o n  o pen /  

s o r  q u e , ounque es f r e c u e n te  lo  o s o c io c iô n  de d é f i c i t  c o n g é n ito  de A - l -  

AT y  tu m o r p r i m i t i v o  h e p ô t ic o ,  e s to s  se ocompoRon de e le v o c iô n  de l a  /  

A - l - A T  s é r i c a ,  seme jo n te  a l o  d e s c r i t o  en e l  c u rs o  de o t r o s  n e o p lo s io s  /  

m o l ig n o s ,  p o r  l o  que e l  hepotom o no p o re c e  c o m p o r to rs e  de fo rm a  d i f e r e n /  

t e  o l  r e s to  de lo s  tu m o re s .
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7.2. REACTANTES DE FASE AGUDA

E l o rg a n is m e  es copaz de r e o c c io n o r  f r e n t e  o o g re s io n e s  i n t e r  

nos y  e x te r n e s .  E s to  r e o c c io n  o r i g i n a  uno r e s p u e s to  q ue ,m uchos  v e c e s , es 

m e n s u ro b le . S in  em bargo , en e l  o rg a n is m e  humane la s  re s p u e s ta s  no son so 

la m e n te  lo c a le s  s in o  g e n e ro le s ,  m ed io d o s  p o r  m econ ism os h o rm o n a le s , inm u 

n o lo g ic o s ,  m e to b o l ic o s ,  e t c .  que o r ig in o n  c o m b io s  o rg d n ic o s  y , en p o r t ^ /  

c u la r ,  en lo s  p r o t e in o s  s é r ic a s  (WERNER, 1 9 6 9 ) ( 5 2 l ) .

De o t r o  p a r t e ,  l o  d e s t r u c c iô n  t i s u l o r ,  que t i e n e  lu g o r  en lo s  

tu m o re s ,  puede p r o d u c i r  o b ie n  l o  l i b e r o c i ô n  de p r o te in o s  c e lu lo r e s ,  que 

se e le v o r io n  en lo  s o n g re , o l a  r e s p u e s to  de oum en to  de l a  p ro d u c c iô n  de 

r e o c to n te s  que se pueden i d e n t i f i c o r . A s i ,  e so s  r e o c to n te s  pueden s e r  

un in d ic e  de d e s t r u c c iô n  h i s t i c o  o de c r e c im ie n to  c e lu lo r  ( VELDE y C o ls .  

1 9 7 9 ) ( 5 0 7 ) .

P o r e s o , en c ie r t o s  s i t u o c io n e s  de d e s t r u c c iô n  t i s u l o r  p ro v o c £  

do en lo s  e n fe rm o s  tu m o ro le s ,  t ô le s  como: i n t e r v e n c io n e s  q u i r ô r g ic o s ,  t r £  

to m ie n to  con r o d io t e r o p ia  o q u im io t e r o p io ,  e t c ,  no se debe r e o l i z o r  l a  /  

d e te rm in a c iô n  de l a  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  yo que su s  m o d if ic o c io n e s  s e r ia n  

lo  e x p re s iô n  de lo s  e s t im u lo s  e x te r n e s  p o ro  l a  d e s t r u c c iô n  de lo s  t s j i d o s ,  

y  no s e r v i r i a  como m o rc o d o r. E s te  fu é  e l  m o t iv o  de e s c o je r  en to d o s  lo s  

c o s o s  e n fe rm o s  tu m o r a le s ,  con  tu m o r  en c r e c im ie n to ,  p e ro  s in  e s t o r  to m e / 

t i d o s  o n in g u n  t i p o  de t r o t o m ie n to  que s u p u s ie ro  uno i n t e r f e r e n c io .

E s to s  r e o c to n te s  de fo s e  ogudo so n , g e n e ro lm e n te ,  g l i c o p io t e i  

nos (COOPER y STONE, 1 9 7 9 ) ( 9 9 ) .  Su re s p u e s to  te m p o ra l y  c u o n t i t o t i» a  /  

puede d i f e r i r  d e p e n d ie n d o  de la  n o tu r o le z o  d e l  e s t im u lo .  N u e s tro  e s lu d io
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ha d e m o s tro d o  que lo  e le v o c iô n  de la  A - l- A T  en lo s  e n fe rm o s  c o n c e ro s o s , /  

como r e o c to n te  de fo s e  ogudo , es  môs o l t o  y  d i f i e r e  de o t r o s  e le v o c io  /  

n é s  p o s ib le s  y  q u e , p o r  t o n t o ,  es de u t i l i d o d  y  puede te n e r  im p l i c o c i£  /  

n és d io g n ô s t ic o s . A p e s o r  de to d o ,  s ie m p re  boy que  c o n s id é re r  lo s  p é c u le  

r ie d o d e s  in d iv id u o le s  en coda coso  y  l o  re s p u e s to  o rg ô n ic o  p e rs o n o l iz o d o  

de coda e n fe rm o  a n te  e l  tu m o r .

E l  i n t e r é s  de c o n s id e ro r  o l o  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  como re o c tO £  

t e  de fo s e  ogudo t ie n e  dos fu n d o m e n to s : o )  e l  r e o c to n te  de fo s e  ogudo pue 

de s e r v i r  como m o rc o d o r b io lô g ic o  o m o rco d o r g e n é t ic o  (G ILB LETT, PETRAKIS) 

(1 8 8 )  ( 4 lO ) , y  b )  e l  r e o c to n te  de fo s e  ogudo puede m o d i f ic o r  lo  re s p u e s to  

in m u n o lô g ic o  y  l o  fu n c iô n  de o t r o s  p r o te in o s ,  t a le s  como e l  s is te m o  de /  

co m p le m e n to  (COOPER y  C o ls ,  1 9 7 9 ) ( 9 9 ) ,  con l o  que se puede c o n s e g u ir  uno 

m o d if ic o c iô n  de la  c o n d u c to  de lo s  c é lu lo s  tu m o r o le s .  A lg u n o s  r e o c to n te s  

de fo s e  ogudo pueden i n h i b i r  c ie r t o s  re s p u e s ta s  de lo s  l i n f o c i t o s  ( p o r  /  

e je m p lo ,  l a  t r o n s fo r m o c iô n  b lô s t i c o  in d u c id o  p o r  m itô g e n o )  ounque e s t a s /  

c o r o c t e r i s t i c o s  s ô lo  se bon e s tu d io d o  in  v i t r o .

En v i s t o  de lo s  r e s u l t o d o s ,  tenem os que o d m i t i r  que l a  A - l- A T  

e s ,  ju n to  con l o  o l f o - l - g l i c o p r o t e i n o  ô c id o ,  lo s  dos r e o c to n te s  de fo s e  

o gudo  que se e n c u e n tro n  en lo  f r o c c iô n  o l f a - 1  d e l  e s p e c tr o  p r o t e ic o  /  

(CH IO  y  C o ls .  1 9 7 9 ) ( 8 5 ) .  Lo o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  es e l  p r i n c i p a l  in h ib £  

d o r  i n t e r c e l u l o r  de p ro te o s a s ,  s i t u o d o  en p r im e ro  l i n e o  de d e fe n s o  c o £  /  

t r o  lo s  p ro te o s a s  l i b r e s ,  p ro v e n ie n te s  d e l tu m o r (ERIKSSON, 1 9 7 8 ) ( 1 4 0 ) .
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7.3. RELACION CON LA INMUNIDAD

SCULLY y  C o ls ,  ( l9 8 0 )  (4 5 0 )  in c lu y e n  o lo  d e te rm in o c io n  de  lo  

A - l - A T  d e n tr o  d e l  g ru p o  de t e s t s  in m u n o lo g ic o s . D esde 1971 se pudo p rec_ i 

s o r  e l  e fe c to  in m u r to s u p re s o r  de l o  g lo b u l in o  o l f o  humono, in t e r e s ô n d o s e /  

p o r  uno g lo b u l in o  o l f o  in m u n o re g u lo d o ro .  En e s te  s e n t id o ,  ARORA y  C o ls .

( 1 9 7 8 )  ( 2 2 )  bon e s tu d io d o  lo s  e fe c to s  in m u n o re g u lo d o re s  de lo s  i n h i b i d o /  

r e s  de p ro te o s a s  in y e c to n d o  c o n c e n t r o c io n e s  d iv e r s e s  de A - l- A T  o o n im o  /  

le s  de e x p e r im e n to c iô n ;  de sus e s t u d io s  c o n c lu y e n  que lo  A - l - A T  ju e g o  un 

p o p e l in m u n o re g u lo d o r ,  s u p r ira ie n d o  l a  re s p u e s to  i n  v i t r o  e i n  v iv o  de  /  

lo s  c é lu lo s  de bozo  d e l  r a to n  c o n t r a  lo s  h e m o tie s  de c o rn e ro ,  en c o n c re te  

s u p r im ie n d o  lo  re s p u e s to  de o n t ic u e r p o s ;  es d e c i r ,  l o  A - l - A T  r é g u la  lo  

re s p u e s to  de lo s  c é lu lo s  B, d e p e n d ie n d o  d e l o n t lg e n o .  No se ho d e n to s t r o /  

do  que te n g o  e f e c t o  s o b re  lo s  c é lu lo s  T , en p o r t i c u l o r  s o b re  lo  o d h e r e n /  

c io  de e s ta s  c é lu lo s .  En un t r o b o jo  r e c ie n t e ,  L IP S K Y  y  C o ls .  ( l9 7 9 )  (3 2 6 )  

bon d e m o s tro d o  lo  p re s e n c io  de A - l - A T  en l i n f o c i t o s  humonos e s t im u lo d o s  

con a g e n te  m itô g e n o .

En r e l o c iô n  con  lo s  o n t ic u e r p o s  b lo q u e o d o re s ,  que p ro te g e n  e l  

c r e c im ie n to  tu m o r o l ,  oûn en p re s e n c io  de o n t ic u e r p o s  (fen ô m e no  de o c r£  /  

c e n to m ie n to )  o o n t ic u e r p o s  o c r e c e n to n te s ,  se ho in v o c o d o  t r è s  m econ ism os 

p o s ib le s :

o . -  b lo q u é e  o f e r e n t e : l o s  d e te r m ln o n te s  o n t ig é n ic o s  son  a n t i /  

c u e rp o s ,  p o r  l o  que lo s  l i n f o c i t o s  in m u n o c o m p e te n te s  no /  

re c o n o c e n  la s  c é lu lo s  tu m o ra le s  y  no se s e n s ib i l i z o n .

b . -  b lo q u e o  e f e r e n t e :  lo s  o n t ic u e r p o s  p ro te g e n  o l a  c é lu lo  t £  

m o ro l y  no pueden s e r  d e s t r u id o s  o p e s o r  de e x i s t i r  uno /



- 259 -

in m u n id o d  c e lu lo r  c o n t r o  e l  tu m o r .

c . -  b lo q u e o  c e n t r a l :  i n h ib i c i o n  de lo  p ro d u c c iô n  de o n t ic u e £  /  

pos (e n  e l  p ia n o  de lo s  fu n c io n e s  in t r o c e lu l o r e s ) .

Lo p re s e n c io  de e s to s  o n t ic u e r p o s  b lo q u e o n te s ,  se bo d e m o s tro  

do en tu m o re s  en c r e c im ie n to  o en r e c id i v o s  tu m o ro le s .

P o d r io  p e n s o rs e  s i  e x is t e  uno id e n t id o d  e n t re  lo s  o n t ic u e r p o s  

b lo q u e o n te s  y  c ie r t o s  in h ib id o r e s  de lo s  p ro te o s a s .  Con e l l o ,  no s ô lo  se 

i n h i b i r i o n  la s  p ro te o s a s  tu m o ro le s  s in o  que p r o te g e r io n  o l  tu m o r c o n t ro  

l o  o c c iô n  in m u n o lô g ic o  d e l  o rg o n is m o  (en  p re s e n c io  de uno re o c c iô n  in m u / 

n o lô g ic o  n o rm o l) .

Lo  c i e r t o  es que l a  o l f o - l - b n t i t r i p s i n o  p o re c e  e s to r  r e l o c i £  

nodo con la  in m u n id o d . N o s o tro s  hemos te n id o  o p o r tu n id o d  de r e lo c io n o r  /  

ombos c o s o s , cuondo  hemos com porodo lo s  r e s u l to d o s  o b te n id o s  en lo  con /  

c e n t r o c iô n  de A - l- A T  y  en e l  t e s t  de M o k o r i.  A n te s  de r e o l i z o r  e l  t e s t  

de M o k o r i es n e c e s o r io  s o b e r  s i  e l  e n fe rm o  es  in m u n o co m p e te n te , yo que /  

no t ie n e  u t i l i d o d  d io g n ô s t ic o  r e o l i z o r l o  en lo s  cosos  de in m u n o d e p re s iô n . 

T ie n e  uno e le v o d o  s e n s ib i l id o d  y  su p r i n c i p o l  u t i l i d o d  r o d ic o  en su v a /  

l o r  p r é d ic t i v e  n e g o t iv o  de lo  e x is t e n c io  de tu m o r ,  s i  es que se ho demos 

t r o d o  p re v io m e n te  que e l  e n fe rm o  t ie n e  p o s i t i v e s  lo s  re o c c io n e s  in t r o d é £  

m ico s  de in m u n id o d  c e l u l o r .  Podemos d e c i r ,  p u e s , que la  n e g a t iv id o d  d e l  

t e s t  de M o k o r i en un e n fe rm o  tu m o r o l,  es un f o l s o  n e g o t iv o  que se debe , 

lo s  môs de lo s  v e c e s , o in m u n o d e f ic ie n c ia .  N o s o tro s  hemos e n c o n tro d o  d i f e  

r e n c io s  e s t o d i s t i c o s  s i g n i f i c o t i v o s  en la  c o n c e n t ro c iô n  de A - l-A T  e n t r e  

lo s  e n fe rm o s  con tu m o r d e m o s tro d o  y  t e s t  de M o k o r i p o s i t i v e  y  lo s  e n fe £  /  

mos con tu m o r m o lig n o  y  t e s t  de M o k o r i n e g o t iv o ,  en lo s  que e l  v o lo r  me 

d io  de A - l-A T  no d i f e r l o  de lo s  no tu m o ro le s .  E l l o  q u ie re  d e c i r  que en /  

o q u e l lo s  e n fe rm o s  con in m u n o d e f ic ie n c ia  ( in d iv id u o s  tu m o ro le s  con t e s t
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de M o k o r i n e g o t iv o )  lo s  c i f r o s  de A - l - A T  son mucho m enores e , i n c lu s o ,  n o r  

m o les  (T o b lo  1 6 ) .  Lo s  e n fe rm o s  no tu m o ro le s ,  con t e s t  de M o k o r i p o s i t i v e ,  

lo s  " f o l s o s  p o s i t i v o s " ,  te n io n  uno c o n c e n t r o c iô n  m ed io  de A - l - A T  e le v o d o ,  

ounque môs b o jo  que lo s  tu m o re s .  E s te  u l t im o  hecho  lo  in te rp r e to m o s  en /  

bose  o que lo  m o y o r io  de e s o s  e n fe rm o s  no tu m o ro le s  con  M o k o r i p o s i t i v e ,  

e ro n  e n fe rm a s  con d is p lo s io s  m o m o rio s , lo s  c u o le s  t ie n e  e le v o c iô n  de la  

A - l - A T  y  t ie n e n  un g ro n  p o r c e n to je  de f o ls o s  p o s i t i v o s  en e l  t e s t  de Moka 

r i  como ho s id o  s e R o lo d o  p o r  SENRA y  C o ls .  (1 9 8 0 )  ( 4 5 l ) .
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7.4. COMPARACION DE LA ALFA-I-ANTITRIPSINA CON QTRQS TESTS

A l f o - l - g l o b u l i n a . -  Aunque l o  A - l - A T  es e l  p r i n c i p a l  com ponente  de lo  f r o c  

c io n  o l f o - l - g l o b u l i n o ,  no hemos lo g ro d o  e n c o n t r o r  c o r r e lo c io n  e n t r e  ombos 

c o n c e n t ro c io n e s  en lo s  e n fe rm o s  tu m o ro le s  ( F ig u r e  2 0 ) ,  coso  que ho s id o  /  

r e f e r id o  p o r  o t r o s  o u to r e s  (ERIKSSON, HUTCHINSON, LIEBERMAN) (1 3 9 )  (2 3 4 )  

( 3 2 4 ) .  S in  em ba rgo , s i  e n c o n tro m o s  v o r io c io n e s  s i g n i f i c o t i v a s  e n t r e  l o  /  

o l f o - l - g l o b u l i n o  de lo s  e n fe rm o s  tu m o ro le s  y  l o  de lo s  no tu m o ro le s ,  y  /

e n t r e  o q u e l lo s  y  lo s  n o rm o le s  ( T o b lo  1 7 ) ,  o l  ig u o l  que posobo con l o  /

A - l - A T ,  p o r  l o  que e s to  e le v o c io n  de l o  o l f o - l - g l o b u l i n o  l o  o t r ib u im o s  

o lo s  m o d if ic o c io n e s  de l o  A - l - A T ,  s i  b ie n  p o d r io  d e b e rs e  o e le v o c io n e s  /  

de l o  o l f o - 1 - g l i c o p r o t e in o  ô c id o  ( e l  segundo r e o c to n te  de fo s e  ogudo de /

l o  f r o c c io n  o l f o - l - g l o b u l i n o s ) . E l  hecho  de no e n c o n t r o r  c o r r e lo c io n  eri /

t r e  lo s  c i f r o s  de A - l - A T  y  o l f o - l - g l o b u l i n o s ,  l o  ponemos en r e lo c iô n  con 

que la  A - l- A T  no s ô lo  se s i t û o  en lo  zono o l f o - 1  d e l  e s p e c tr o  p r o t e ic o ,  

s i  b ie n  es e l  com ponen te  fu n d o m e n to l de e l l o .

Ambos t e s t s  se m o d if ic o n ,  p o r  t o n t o ,  en lo s  e n fe rm o s  c o n c e ro /  

S O S  p e ro  l a  e le v o c iô n  de l o  o l f o - l - g l o b u l i n o ,  ounque se puede o t r i b u i r  o 

e le v o c iô n  de la  A -L -A T , es o lg o  môs in e s p e c i f i c o  y  menos p r e c is o .

A l f o - 2 - m o c r o q lo b u l in o « - Lo o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  y  l a  o l f o - 2 - m o c r o g lo b u M  

no ju n to s  com prenden c o s i  e l  t o t a l  de lo  c o p o c id o d  i n h i b i t o r i o  d e l  s u e ro .  

Lo o l f o - 2 - m o c r o g lo b u l in o  t ie n e  un g ro n  peso m o le c u lo r ,  que se ho c o lc u /  

lo d o  en 6 2 5 .0 0 0  (ERIKSSON, 1 9 7 8 ) ( 1 4 0 ) .  Ambos t ie n e n  un o m p lio  e s p e c tro  

de i n h ib i c i ô n .  M ie n t r o s  que l o  A - l - A T  in h ib e  lo s  p ro te o s o s  s ô r ic o s  en /  

p ro p o rc iô n  1 :1  m o l,  l o  o l f o - 2 - m o c r o g lo b u l in o  l o  hoce en p ro p o rc iô n  1 :2  

m o l.  ( l  m ol de A -2 -M  in h ib e  2  m o le s  de p r o te o s o ) .



262 -

Lo s  e s tu d io s  de CHASE en 1972 ( 8 2 ) ,  hon o n o to d o  que l a  o l f o - 2 -  

m a c ro g lo b u l in a  l i m i t a  la  re s p u e s to  de lo s  l i n f o c i t o s  humonos o lo  f i t o ,  /  

h e m o g lu t in in o  y  o l a  c o n c o v o l in o  A , d e m o s tro d o  con  e n so yo s  en lo s  que /  

u t i l l z o  t im id in o  t r i t i o d o .  FORD, CASPERY y  5 MENTON ( l 6 2 )  hon d e m o s tro d o /  

que l o  o l f o - 2 - m o c r o g lo b u l in o  b lo q u e o  e l  r e c o n o c im ie n to  d e l  o n t lg e n o  p o r  /  

p o r te  de lo s  l i n f o c i t o s  humonos s e n s ib i l i z o d o s .  TUNSTALL y  JAMES (1 9 7 4 )  

(4 9 4 )  hon d e m o s tro d o  que l o  o l f o - 2 - m o c r o g lo b u l in o  es  s in t e t i z o d o  in  v i t r o ,  

t o n t o  p o r  l i n f o c i t o s  e s t im u lo d o s  con  o n t ig e n o  como p o r  no e s t im u lo d o s .  /  

E l l o  ho hecho s u p o n e r  que sus e le v o c io n e s  pueden r é s u l t e r  de l o  e s t im u lo  

c iô n  d e l  s is te m o  l i n f ô t i c o  (ADHAM y  C o ls ,  1 9 7 8 ) ( 6 ) .

Hemos e n c o n tro d o  c i f r o s  n o rm o le s  de o l fo - 2 - m o c r o g lo b u l in o  en 

l o  p o b la c iô n  tu m o r o l ,  en c o m p o ro c io n  con lo s  n o rm o le s  ( T o b lo  1 9 )  p e r o ,s in  

e m b o rg o , hemos e n c o n tro d o  c i f r o s  e le v o d o s  en e n fe rm o s  o fe c to s  de u v e i t i s ,  

o lg o  que no e s té  r e c o g id o  en l o  l i t e r o t u r o .  Se hon d e s c r i t o  e le v o c io n e s  

en e l  em borozo  y  en o d ic to s  o lo s  n o r c ô t ic o s  (ADHAM y  C o ls )  ( 6 ) ,

De o t r o  p o r t e ,  l a  n o rm o lid o d  de o l f o - 2 - m o c r o g lo b u l in o  en lo s  

e n fe rm o s  tu m o ro le s  c o n ç u e rd o  con  h o l lo z g o s  s im i lo r e s  de COOPER y  STONE /

(1 9 7 9 )  ( 9 9 ) .
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7.5. LA ALFA-l-ANTITRIPSINA EN DIVERS06 PROCESOS CLINICOS

S i b ie n  b a s t o  lo  o c tu o l id o d  ho s id o  la  p o to lo g io  h e p ô t ic o  y  /  

l o  p u lm o n o r lo s  dos môs r e lo c io n o d o s  con v o r io c io n e s  en la  c o n c e n t ro c iô n  

s é r ic o  de A - l - A T ,  yo tu v im o s  o c o s iô n  de e x p o n e r p re v io m e n te  que en o t r o  

s e r ie  de e n fe rm e d o d e s  se hon d e s c r i t o  m o d if ic o c io n e s ,  o l  p o re c e r  nunco /  

c o n c lu y e n te s .

En uno s e r ie  de p ro c e s o s  c l l n i c o s  en lo s  que hemos d is p u e s to  /  

de  lo s  c i f r o s  de A - l- A T  s é r ic o  ( T o b lo  lO )  hemos e n c o n tro d o  que é s to  e s t£  

bo e le v o d o  en lo s  d is p lo s io s  m om orios  ( c i f r o  m e d io : 5Ô 1 .7  +  8 8 .8 6  mg/lOO 

m l . ) ,  lo  que d i f e r i o  de lo s  n o rm o le s  y  de lo s  tu m o r a le s ;  no o s i  d e l  g ru p o  

fo rm o d o  p o r  e n fe rm a s  con  c ô n c e r  de momo ( c i f r o  m e d io ; 6 3 3 .7 3  +  2 9 3 .1 3 m g / 

10 0  m l . )  p o r  l o  que no t ie n e  u t i l i d o d  en lo  d i f e r e n c io c iô n  c l i n i c o  de ojn 

bos p ro c e s o s .

Los r e s u l to d o s  de n u e s tr o  e s tu d io  d e m u e s tro n , p o r  o t r o  p o r t e ,  

que  lo  A - l- A T  se e n c u e n tro  e le v o d o  de uno fo rm a  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f y  

c o t i v o  en un g ru p o  de e n fe rm o s  p o r to d o re s  de û lc e r o  g ô s t r ic o  y / o  duode /  

n o l ,  en c o n t r o p o s ic iô n  de lo  p u b l ic o d o  p o r  ANDRE y  C o ls  (1 9 7 4 )  ( 1 4 )  (Ta 

b lo  lO ) .  E s te  fenôm eno p u d ie ro  t e n e r  v o r io s  e x p l ic o c io n e s ,  uno ve z  e x c lu !  

dos lo s  co u so s  c o n o c id o s  de e le v o c iô n .  Lo môs s e n c i l l o  es e l  oum en to  p ro  

g r e s iv o  de lo  A - l - A T  s é r ic o  dodo que se t r o t o  de un re o c to n te  de fo s e  /  

o g u d o . E l  oum ento  s e r io  s e c u n d o r io  o l o  o p o r ic iô n  d e l  p ro c e s o  in f lo m o to  

r i o  que c o n l le v o  l o  en fe rm e do d  u lc e ro s a  ( te d o s  n u e s tr o s  e n fe rm o s  e s to b o n  

en fo s e  de a c t i v i d o d ) .  E s te  h echo  lo  opoyo e l  d o to  de que la  u lc e r o  gôs 

t r i c o  y  l o  d u o d e n o l,  p o r  s e p o ro d o , se co m p o rté e  i g u o l ,  oun s ie n d o  muy d£  

fe re n te s  en su m econism o de p ro d u c c iô n .  Los p o s ib i l id o d e s  de que e s te  /
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i n h i b i d o r  e s t u v ie r o  im p l ic a d o  en l a  in c id e n c io  d e l  u lc u s ,  p o re c e n  menos 

p ro b o b le s .  Se ho d e m o s tro d o  que l o  A - l - A T  no in h ib e  la  p e p s in o  (L IE B E R / 

m a n ) ( 3 1 5 ) ,  yo que  e l  i n h ib i d o r  de lo  p e p s in o  se debe e n c o n t r o r  o un pH 

m in im o  de 5 .5  ( l o  o c i d i f i c o c i o n  d e l  s u e ro  e l im in o  su c o p o c id o d  de  in h ib £  

c io n  de l a  p e p s in o )  y  l o  A - l - A T  se in o c t i v o  o un pH de 5 o m en o r. R e c ie j i  

te m e n te ;  se ho o b ie r t o  un nuevo  compo de p o s ib i l i d o d e s .  Se ho d e m o s tro d o , 

c o s i  con c e r te z o  (KYAW-MYINT y C o ls .  1 9 7 5 ) , que l o  A - l - A T  l l e g o  o l  d u o d£  

no v e h ic u l iz o d o  en la  b i l i s  y  p ro c é d a n te  d e l  h ig o d o .  S i  e l  p o p e l de l o  /  

A - l - A T  s é r ic o  p o re c e  d e s c o r to d o ,  p o d r io  t e n e r  uno fu n c io n  l o c o l  dodo  que 

o ese  n i v e l  su p o d e r  de i n h i b i c i o n  de lo s  p ro te o s o s  puede s u p o n e r  uno /  

d e fe n s o  p o ro  l a  m ucoso . H o s to  e s te  m om ento, se ho busco do  uno p o s ib le  ex 

p l i c o c ié n  o l o  o s o c io c iô n  u lc u s -e n f is e m o  p u lm o n o r  s in  que  se l le g u e  o r £  

s u l to d o s  d e f i n i t i v o s . En n u e s t r o  t r o b o jo ,  e l  c o n t r o l  e s p i r o m é t r ic o  s u b s £  

no e s to  i n t e r e lo c iô n  q u e , p o r  o t r o  p o r t e ,  ho s id o  e x p l ic o d o  s in  l o  in t e £  

v e n c iô n  de l o  A - l - A T .

En o t r o s  dos s i t u o c io n e s  hemos e n c o n tro d o  e le v o c io n e s  s i g n i f y  

c o t i v o s  de l o  A - l - A T  s é r i c o : en e n fe rm o s  con c o l e l i t i o s i s  ( v o l o r  m e d io : 

4 7 0 .6 1  + 1 5 5 .4 9  m g/lO O  m l^  y  con  u v e i t i s  ( v o l o r  m e d io : 5 4 7 .8 9  +  147 m g /

100  m l . ) e x is t ie n d o  d i f e r e n c io s  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c a t i v e s  con  r e ^ /  

p e c to  o lo s  in d iv id u o s  n o rm a le s  (p  < ,0 .0 0 5  y  p < 0 .0 0 0 5  r e s p e c t iv o m e n te ) y  

o lo s  tu m o re s  (p  < 0 .0 1  en lo s  dos c o s o s )  (T o b lo  l o ) .  En e l  co s o  de l a  /  

u v e i t i s  p o d r io  s e r  uno t r o d u c c iô n  de lo  o l t e r o c iô n  in m u n o lô g ic o  q u e , en 

m uchos c o s o s , se puede e n c o n t r o r  en lo s  p ro c e s o s  i r i d o c i c l i t i c o s  secundo  

r i o s  o p ro c e s o s  g e n e r o le s ,c o n  un t e j i d o  d io n o  que es l o  ô v e o . P o r  l o  que 

r e s p e c ta  o l o  c o l e l i t i o s i s ,  en to d o s  lo s  co so s  e x i s t i o  c o l e c i s t i t i s  que , 

de  p o r  s i ,  como fenôm eno i n f l o m o t o r i o ,  puede e x p l ic o r n o s  lo  e le v o c iô n  en 

s u e ro ;  q u e d o r io  p o r  o c lo r o r  s i  e so  e le v o c iô n  s é r i c o  se ocompoRo de mod_i/ 

f i c o c io n e s  en lo s  n iv e le s  en b i l i s  y ,  en u l t im o  in s t o n c io ,  s i  eso  m od if_ i
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c a c io n  de la  c o m p o s ic ié n  de l a  b i l i s  puede ju g a r  un p o p e l en l o  l i t o g é n £  

s i s  b i l i a r .  E s to  no e s té  o c lo ro d o  to d o v io .

No hemos e n c o n tro d o  m o d if ic o c io n e s  en lo s  e n fe rm o s  con b ronC £  

n e u m o p o tio  c r o n ic o  o b s t r u c t iv e  o p e s o r  de s e r  e l  pu lm ôn uno de lo s  o rg o n o s  

môs e s tu d io d o s  en r e lo c iô n  con l a  m is iô n  de la  A - l - A T  y  de lo s  i n h i b i d o /  

re s  de p ro te o s o s  en g e n e r a l .  Hoy que d e c i r  que n in g u n o  de lo s "  e n fe rm o s  /  

con  b ro n c o n e u m o p o tio  c r ô n ic o  p re s e n to b o  uno in f e c c iô n  en e l  momento d e l  /  

e s t u d io ;  e s to  e v i t o  lo s  m o d if ic o c io n e s  que p u d ie ro n  s u r g i r  p o r  e so s  fe n ô  

menos i n f l o m o t o r io - in f e c c io s o s .

Lo  mismo ho posodo con  lo s  h e p o to p o t lo s  (T o b lo  lO ) .  No hemos , 

v i s t o  v o r io c io n e s  con r e s p e c te  o l  g ru p o  c o n t r o l .  Todos lo s  e n fe rm o s  pod£ 

c io n  h e p o to p o t lo s  c r ô n ic o s  d i f u s a s  o e x c e p c iô n  d e l  coso  num éro 3 90  de /  

n u e s tr o  s e r ie  que p re s e n to b o  uno h e p a t i t i s  v i r a l  ogudo con uno c i f r o  de 

70 0  m g/lO O , que se n o rm o liz ô  o lo s  dos semonos de la  c u ro c iô n  c l i n i c o ,  /  

s ie n d o  e n fo n c e s  de 31 0  m g/lO O  m l.  E l h ig o d o , ho s id o ,  to m b ié n  o t r o  de lo s  

ô rg o n o s  môs e s tu d io d o s  y  r e lo c io n o d o s  con v o r io c io n e s  de la  A - l - A T  .

Nos p o re c e n  de in t e r é s  lo s  r e s u lto d o s  o b te n id o s  o l  o n o l i z o r  /  

lo s  c i f r o s  de A - l - A T  en e l  p re  y p o s to p e r o to r io ,  y  sus v o r io c io n e s  (T o b lo  

26 y  2 7 ) .  En 1 966 , CROCKSON, e s tu d io  e l  oum ento  e n c o n tro d o  después  de i £  

te rv e n c iô n e s  q u i r ô r g ic o s .  En 1 9 7 1 , FAGERHOL, p ré s e n ta  e l  coso  de un po /  

c ie n t e  d e f i c i t o r i o  de A - l- A T  que p re s e n to b o  un 15 % de la  c o n c e n t ro c iô n  

n o rm o l,  e le v ô r id o s e  o l  60  % d e sp u é s  de uno in té r v e n c iô n  q u i r u r g ic o .  Nues 

t r o s  d o to s  son muy s i g n i f i c o t i v o s  p o ro  d e m o s tro r  lo  e le v o c iô n  m o n i f ie s to  

de la  to s o  de e s te  in h ib i d o r  de p ro te o s a s  después de i n te r v e n c io n e s  q u i  

r u r g ic o s .  E s ta  e le v o c iô n  p e r te n e c e  o l  7® d io  d e l  p o s to p e r o to r io ,  s i  b ie n
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l o  c i f r o  m ed io  es m enor que lo  e n c o n tro d o  en e l  t e r c e r  d io .  S o lo  en dos 

c o s o s  se p ro d u jo  un d e s c e n s o  de l o  A - l - A T  t r o s  lo  in t e r v e n c io n  q u i r u r g ^ /  

c o ;  ombos co so s  te n io n  en comûn que l o  c i f r o  b o s o l e ro  muy e le v o d o ,  l o  /  

que ponemos en r e lo c io n  con  e l  p ro c e s o  s u b y o c e n te  (o d e n o c o rc in o m o  de  r e £  

t o  y  u lc u s  p e p t i c o ) .  P o s ib le m e n te  l o  e x t i r p o c io n  q u i r u r g ic o  de l o  co u so  

de eso  e le v o c io n  p o d r io  e x p l i c o r  e l  d e s c e n s o  p o s t e r i o r .  S i  b ie n  e s te  /  

h e ch o  de lo  e le v o c io n  p o s to p e r o to r io  es  é v id e n te ,  no e s td  d i lu c id o d o  /  

c u o l  es e l  m econ ism o que l o  p ro d u c e . P o re ce  c lo r o  que en e l  p o s t o p e r o t £ /  

r i o  in m e d io tp  oUm ento l o  o c t i v id o d  c o lo g e n o s o , en p o r t e ,  p ro b o b le m e n te  , 

p o r  un in c re m e n to  en lo  s e c re c io n  de e s te r o id e s  endogenos (HAWLEY y  C o ls .  

1 9 7 o ) ( 2 1 7 ) .  E s to  r e o c c io n  de l o  c o lo g e n o s o  puede s e r  in h ib id o  p o r  uno /  

f r o c c io n  p r o t e ic o  s e r ic o  que c o r re s p o n d e  o uno p r o t e in o  de g ro n  p eso  m o / 

l e c u lo r  y  que se l o c o l i z o  en lo S  o l f o - g lo b u l in o s  de o c u e rd o  con su m o v Ü £  

dod  e l e c t r o f o r é t i c o ,  y  que p o d r io  s e r  l o  A - l - A T .  En e s te  s e n t id o ,  l o  e l£  

v o c io n  s e r io  s e c u n d o r io  o l  oum en to  de a c t i v id o d  c o lo g e n o s o , l o  que  se co  

r re s p o n d e  con l o  i d e n t i f i c o c i o n  de l o  A - l - A T  comp un r e o c to n te  de f o s e /  

o g u d o . Se p o d r io  p e n s o r  s i  e s te  f o c t o r  fo rm o  p o r te  de un s is te m o  de d £  /  

fe n s o  c o n t r o  o g re s io n e s  e x é g e n o s . De o t r o  p o r t e ,  es  c o n o c id o  que  e l  c o £  /  

t r o l  en e l  p ro c e s o  de r e p o r o c io n  y  re g e n e ro c iô n  no es  l o c o l ,  s in o  g e n e r£  

l i z o d o ,  l o  c u o l  se  puede t r o d u c i r  en s ig n o s  s is t é m ic o s .  A s i ,  se ho pod_i /  

do d e m o s tro r  e l  oum en to  de l o  o c t i v id o d  c o lo g e n o l i t i c o  en to d o  e l  t r o c t o  

g o s t r o i n t e s t i n o l ,  desp ué s  de uno in t e r v e n c ié n ,  con  in d e p e n d e n c io  d e l  l £ /  

g o r  d e l  t r o c t o  en que é s to  se h oyo  p r o c t ic o d o  (HAW LEY). De o t r o  m one ro : 

c u o lq u ie r  in t e r v e n c ié n  q u i r ô r g i c o  puede p o n e r  en m orcho  un p ro c e s o  g e n e _ / 

r o i  de o c t i v o c io n  e n z im d i ic o ,  que p o re c e  mds é v id e n te  s i  l o  in t e r v e n c ié n  

t ie n e  lu g o r  s o b re  e l  tu b o  d i g e s t i v e .  N u e s tro s  h o l lo z g o s  en r e l o c io n  con 

lo s  v o r io c io n e s  e n c o n tro d o s  d e p e n d ie n d o  de que l o  in t e r v e n c ié n  hoyo  s id o  

i n t r o  o e x t ro o b d o ra in o l p o re c e n  c o n f i r m e r  l o  e x p u e s to  u lt im o m e n te  ( F ig u r o
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3 l ) .  Q u e d o r io  p o r  in v o c o r  e l  p o s ib le  p o p e l de lo  d e s t r u c c iô n  t i s u l o r  en 

l o  p u e s to  en m archa  de re o c c io n e s  e n z im ô t ic o s  ( l i b e r o c iô n  de e n z im o s )q u e ' 

p u d ie ro n  e x p l i c o r  m o d if ic o c io n e s  en lo  c o n c e n t r o c iô n  d e l  i n h ib i d o r .  No /  

hemos e n c o n tro d o  d i f e r e n c io  en c u o n to  o que l o  in te r v e n c ié n  fu e ro  môs o 

menos o g re s iv o  o m u t i l o n t e ,  p o r  l o  que e s to  p o s ib i l i d o d  p o re c e  môs r e n » /  . 

t o .

E s to s  û l t im o s  d o to s  son de i n t e r é s ,  o c o s io n o n d o  que no nos /  

hoyo  s id o  p o s ib le  e l  s e g u ir  lo s  m o d if ic o c io n e s  de lo s  c i f r o s  de o l f o - l - 0£  

t i t r i p s i n o  cuondo  e l  tu m o r e ro  e x t i r p o d o  q u ir ô r g ic o m e n te  o t r o t o d o  con /  

q u im io te r o p io  o r o d io t e r o p io ,  dodo que lo  e le v o c iô n  p o s to p e r o to r io  d u ro  /  

o l  menos 7  d io s  y  e l  o l t o  d e l  e n fe rm o  o e l  t r o t o m ie n to  c o m p le m e n to r io  /  

s u e le  s e r  p re c o z .  A s i ,  nos e n c o n tro m o s  con lo  im p o s ib i l id o d  de c o n t r ô le r  

lo  A - l - A T  en lo s  p e rs o n o s  t r o t o d o s  con c i r u g i o ,  q u im io te r o p io  o r o d i o t e /  

r o p io  ( s i t u o c io n e s  q u e , p o r  l o  d e s t r u c c iô n  t i s u l o r  que o c o s io n o n , m o d if i.  

co n  lo s  c i f r o s )  y  s ô lo  es f o c t i b l e  e l  s e g u im ie n to  o la r g o  p lo z o  ( o f io s ) .
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7 . 6 .  LA A L F A -l-A N T IT R IP S IN A  EN DIVERSQS MEDIOS ORGANICOS

J u g o  g ô s t r i c o  y  d u o d e n o l. -  N u e s tro s  h o l lo z g o s  d e m u e s tro n  l a  e x is t e n c io  /  

de  A - l - A T  en lo s  ju g o s  g ô s t r i c o  y  d u o d e n o l,  o l  menos en p a c ie n te s  con u l  

eu s  g o s t r o d u o d e n o l . A n o l iz o d o s  ombos g ru p o s  g lo b o lm e n te ,  no se ho e n c o j i /  

t r o d o  d i f e r e n c io  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c o t i v o  e n t r e  l o  c o n c e n t r o c iô n  /  

en ju g o  g ô s t r i c o  ( 1 4 .6 2  + 1 2 .7 1  m g/lO O  m l . )  y  en e l  ju g o  d u o d e n o l (4 8 .0 1

+ 5 9 .6 5  m g/lOO m l . ) .  E s to  f o l t o  de s i g n i f i c o c i ô n ,  o p e s o r  de  l o  o p r e c i£ /

b le  d i f e r e n c io  e n t r e  lo s  m é d ia s , se  debe o l o  g ro n  d e s v io c iô n  s to n d o rd ,  

f r u t o  de  lo  v o r i o b i l i d o d  de lo s  c i f r o s ,  yo c o m u n ico d o  con  o n t e r io r id o d  /  

(KYAW-MYINT y  C o ls ) .  S i  b ie n  e s ta  v o r i o b i l i d o d  no se ho o c lo r o d o ,  »e pu£  

de  p e n s o r  s i  i n f l u y e  e l  hecho  de h o b e r  o n o l iz o d o  e n fe rm o s  u lc e r o s o i ,  en 

d i s t i n t o  fo s e  de e v o lu c iô n .

Es de d e s to c o r  q u e , m ie n t r o s  en e l  ju g o  d u o d e n o l se ho l o g r o /

do d e m o s tro r  en to d o s  lo s  c o s o s , s ô lo  en 9 de 2 0  m u e s tro s  de ju g o  ç ô s t r i ,

co  ho s id o  p o s ib le  d e t e c t o r  A - l - A T .  E s te  es un h echo  o e s t u d ia r  dodo q u e , 

s i  b ie n  p o re c e  d e m o s tro d o  q u e , o l  menos en p o r t e ,  l o  A - l - A T  d e l  l i q u id o  /  

d u o d e n o l p ro c é d é  de l o  b i l i s ,  no  se c o n o c e , p o r  e l  c o n t r a r io ,  l o  p ro c £  /  

d e n c io  de l a  que se d e te c to  en ju g o  g ô s t r i c o .  En e s te  s e n t id o ,  e ; n t e £ /  

to n d o  e n c o n t r o r  o lg u n o  c o r o c t e r i s t i c o  que p u d ie ro  e s c lo r e c e r lo ,  se ho d£  

te rm in o d o  e l  pH de lo s  m u e s tro s .  Es s o b id o  que l o  A - l - A T  se in o c t i v o  o /  

pH i g u o l  o i n f e r i o r  o 5 ,  De o c u e rd o  con e s to ,  e ro  p r é v i s i b l e  l o  p r« s e £  /  

c io  de e s te  e n z im o  en e l  ju g o  d u o d e n o l (pH  m e d io : 6 . 9 8 ) .  D e l m ismo modo, 

en lo s  m u e s tra s  de ju g o  g ô s t r i c o  cu y o  pH fu é  s u p e r io r  o 5 ( c i f r o  m ed io : 

5 .2 8 )  (m u e s tro s  que c o r re s p o n d io n  o lo s  5 e n fe rm o s  con u lc u s  g ô s t r ic o ) s e  

pudo d e t e c t o r  A - l - A T .  • No d is p o n e m o s  d e l  pH de lo s  o t r o s  4 m u e s tro s  de /  

ju g o  g ô s t r i c o  en lo s  que se d e t e c t ô ,  p e ro  en lo  g ro n  m o y o r io  de l o i  mues
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t r o s  de c o n te n id o  g ô s t r i c o ,  c o r r e s p e n d le n tes o u lc e ro s o s  d u o d e n o le s  (pH 

m e d io : 1 ,9 7 )  no fu é  d e te c to b le .  F o r  to d o  e l l o  se puede p e n s e r q u e , e f e £ /  

t iv o m e n te ,  e l  pH de lo  m u e s tro  i n f l u y e  d e c is iv o m e n te  en lo  d e te c c io n  de 

l o  A - l - A T  (LIEBERMAN) ( 3 1 5 ) ,  q u e , o pH m6s é c id o ,  e s t o r io  d e g ro d o d o  (  y  

p o r  l o  to n to  in m u n o lo g ic o m e n te  no d e te c ta b le )  coso  de que e s t u v ie r o  p r e /  

s e n te .  E s to  p o d r io  s e r  lo  e x p l ic o c io n  de lo  o u s e n c io  de A - l- A T  d e te c t£  /  

b le  en ju g o  g d s t r i c o ,  e x c e p to ,  p ro b o b le m e n te , en lo s  cosos  en lo s  que /  

e le v o c io n e s  d e l  pH ( r e f l u j o  d u o d e n o -g d s t r ic o ,  e t c )  p e r m it ie r o n  su d e t e r /  

m in o c io n .  S in  em ba rgo , no pueden d e s c o r to r s e  o t r o s  p o s ib le s  m econ ism os /  

dodo  que lo s  m u e s tro s  e s tu d io d o s  c o rre s p o n d e n  a e n fe rm o s  u lc e ro s o s  y  no 

o in d iv id u o s  n o rm a le s .  P o r o t r o  p a r t e ,  q u e d o r io  p o r  o c lo r a r  e l  b o l lo z g o  

(ounque  s o lo m e n te  en 3 c o s o s ) de m ayor c o n c e n t ro c io n  de A - l- A T  en e l  j ^ /  

go g d s t r ic o  que en ju g o  d u o d e n a l,  cuondo se bon e s tu d io d o  p o ro le lo m e n te .

En r e lo c iô n  con e s te  u l t im o  o s p e c to ,  e s td  to m b ie n  e l  hecho 

de lo  f o l t o  de c o r r e lo c ié n  e n t r e  l o  c o n c e n t ro c io n  d e l  enz im o  en ju g o  gd£ 

t r i c o  y  d u o d e n a l ounque , t o l  y  como dec io m o s  o n te s ,  lo s  c o n d ic io n e s  de /  

l o  en fe rm edod  pueden i n f l u i r  en lo s  r e s u l to d o s .

Torapoco p o re c e  quo se puedon c o r r e lo c io n o r  lo s  n iv e le s  de A - l -  

AT s e r ic o  con lo s ' d e te rm in o c io n e s  en e l  ju g o  g d s t r i c o  o d u o d e n a l.  No es 

im p o s ib le  que lo  A - l - A T ,  como p o r t e  de un s is te m o  g e n e ra l de in h ib i c i ô n  

de lo s  p ro te o s o s ,  puedo o c tu o r  o dos n iv e le s :  u n o , e l  p ro p io m e n te  g en£  /  

r o i  ( s u e ro )  y  o t r o  l o c o l ,  o n i v e l  d e l  tu b o  d ig e s t i v e .

En e l  co so  numéro 13 de ju g o  g â s t r i c o  ( A - l - A T :  3 m g/lO O  m l. )  

se e v id e n c io ro n  dos o n i l l o s  de p r e c ip i t o c io n  ( F ig u r o  2 4 )  que p u s im o s  en 

r e lo c iô n  con lo  d e s n o tu r o l iz o c io n  de la  p r o te in o  p o r  e l  pH ô c id o  d e l  j u /  

go g ô s t r ic o ,  t o i  y  como yo s e n o lô  LIEBERMW ( 3 1 6 ) .
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En r e lo c iô n  con lo s  n iv e le s  de A - l - A T  en ju g o  g ô s t r i c o  / / o  /

d u o d e n o l en in d iv id u o s  u lc e r o s o s ,  o b se rvâ m e s  que en lo s  e n fe rm o s  con u l /  

eus d u o d e n a l,  l o  c o n c e n t r o c iô n  de ju g o  g ô s t r i c o  e s ,  cu a n do  se d e te c to ,e £  

casa  (1 0 .1 1  m g/lO O  m l . ) .  No e x t r a n o ,  d odos  lo s  ro z o n o m ie n to s  e x p u e t to s  /  

p re v io m e n te  o l  c o m e n to r  lo s  r e lo c io n e s  con  e l  pH . S in  e m b o rg o , lo s  m u e s / 

t r o s  de ju g o  g ô s t r i c o  en lo s  e n fe rm o s  con  û lc e r o  g ô s t r i c o  m o s tro ro n  n iv e  

le s  e s to d is t ic o m e n te  s u p e r io r e s ,  con  s i g n i f i c o c i ô n  de l o  d i f e r e n c i»  eni /  

c o n t ro d o  ( F ig u r a  2 9 ) ,  Un m o t iv o  p o ro  e s te  b o l lo z g o ,  s ig u ie n d o  en lo  1 ^  /  

neo  e x p re s o d o  o n te r io r m e n te ,  es  e l  oum en to  d e l  pH ( r e f l u j o ,  e t c ) ;  e l  /  

o t r o  p o d r io  s e r  uno e le v o c iô n  l o c o l  d e l  i n b i b i d o r  como re s p u e s to  a i d e s £  

r r o l l o  de l o  û l c e r o ,  Como p o r  o t r o  p o r t e ,  en n u e s t r o s  e n fe rm o s  con u lc é ­

r a  g ô s t r i c o ,  l o  c o n c e n t r o c iô n  en ju g o  d u o d e n o l es  de 1 4 ,3 0  m g/lO O  n l , ( o l^  

go i n f e r i o r  o l o  d e l  ju g o  g ô s t r i c o ,  ounque  s in  d i f e r e n c io s  s i g n i f i e n t ^  -  

v a s )  se puede p e n s o r  que c u o lq u ie r o  de lo s  ro z o n o m ie n to s  puede s e r  v ô l i /  

d o .

A l  o n o l i z o r  lo s  d o to s  d e l  ju g o  d u o d e n o l se debe m e n c io n a r e l  

b e cb o  de que en lo s  c o so s  con  u lc u s  g ô s t r i c o ,  l a  c o n c e n t r o c iô n  de A - l-A T  

e s  môs b o jo  ( 1 4 ,3 0  m g/lO O  m l . )  que s i  e s tu d io m o s  e s te  ju g o  d u o d e n o l en /  

e l  u lc u s  d u o d e n o l ( 5 7 .3 8  m g/lO O  m l . ) .  No e ro  de e s p e ro r  v o r io c io n e s  en 

l o s  c o so s  de u lc u s  g ô s t r i c o  (n o  t ie n e  p o r  que i n f l u i r  en l a  c o n c e n lro c iô n  

d e l  ju g o  d u o d e n o l)  p e ro  s i  o b se rvâ m e s  uno e le v o c iô n  e s to d is t ic o m e n le  s i ^ /  

n i f i c o t i v o ,  cu o n do  o n o liz o m o s  e l  ju g o  d u o d e n o l en e s to s  e n fe rm o s  can u ^ /  

eu s  lo c o l i z o d o  en e l  d u o d e n o .

P o r to d o  e l l o ,  podem os d e c i r  que l o  p re s e n c io  de un u lc is  en 

e s tô m o g o  o duodeno  p o re c e  c o i n c i d i r  con  uno e le v o c iô n  en l o  c o n c e n tro c iô n  • 

de A - l - A T  en ju g o  g ô s t r i c o  o d u o d e n o l r e s p e c t iv o m e n te .  S é r ia  un suceso /
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l o c o l  G n i v e l  de e s to s  tro m o s  de tu b o  d ig e s t iv e  y  q ue , dodos lo s  p ro p ie d o  

des de e s te  e n rim o  in b ib id o r  de p ro te o s o s ,  puede s u g e r ir s e  que e s ta  m o d i/  

f i c o c io n  ( e le v o c iô n )  te n g o  lu g o r  o modo de r e o c c iô n  o re s p u e s to  l o c o l ,  /  

c o n d u c e n te  o l  " c o n t r o l "  de lo  u lc é r a  y ,  p o r  l o  t o n t o ,  seo b e n e f ic io s o  p£ 

ro  e l  c u rs o  é v o lu t i v e .  E s ta  e le v o c iô n  de lo  c o n c e n t ro c iô n  lo c o l  de A - l- A T  

puede i r  p o r o le lo  o l o  e le v o c iô n  s é r ic o  de e s ta  p r o te in o ,  o b s e rv o d o  en /  

lo s  e n fe rm o s  u lc e ro s o s .

B i l i s . -  N u e s tro s  b o l lo z g o s  d e m u e s tro n  l o  p re s e n c io  d e l  i n b ib i d o r  en lo  b ^  

l i s ,  l o  que p o d r io  s e r  un d o to  o f o v o r  de su p ro d u c c iô n  en e l  b ig o d o .

D e |conocem os s i  lo s  c o n c e n tro c io n e s  e n c o n tro d o s  son lo s  norme 

le s ,  dodo que la  m o y o r io  de lo s  e n fe rm o s  p re s e n to b o n  uno c o l e c i s t i t i s  /  

(m o t iv o  de e le v o c iô n  de lo  A - l- A T  s é r i c o ) . De o t r o  p o r t e ,  lo s  oum en tos  /  

de l o  A - l - A T  en so n g re  p o d r io n  o no t r o d u c i r s e  en o l t e r o c io n e s  de su co £  

c e n t r o c iô n  b i l i o r .

Lo A - l - A T  p o d r io  t e n e r  in t e r é s  como p o s ib le  i n b ib id o r  l o c a l  

de p ro te o s o s  y  la  v e s ic u lo  b i l i o r  s e r ,  u n ic o m e n te , uno zono de o lm o c e n £  

m ie n to ,  p o ro  su p o s t e r io r  poso o d u odeno , donde p o d r io  r e o l i z o r  uno fu £  

c iô n  d e fe n s iv e  l o c o l .

E x is te  d i f e r e n c io  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c o t i v o  e n t r e  l o  con 

c e n t r o c iô n  de A - l- A T  e n c o n tro d o  en b i l i s  re c o g id o  d ir e c to m e n te  de v e s ic £  

l a  b i l i o r  y  l o  de m u e s tro s  p ro c e d e n te s  de c o lé d o c o .  E s te  b o l lo z g o  p o d r io  

e x p l ic o r s e  p o r  la  d i f e r e n t e  co ncen tra  c iô n  de s u s to n c io s  e n t r e  e l  c o n te n ir  

do v e s ic u la r  y  e l  c o le d o c io n o .  En e s te  s e n t id o ,  un d o to  o t e n e r  en cue£  

t a  es e l  g ro n  p o r c e n to je  de m u e s tro s  de c o lé d o c o  en lo s  c u o le s  no es  de
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t e c t a b le ,  p o r c e n ta je  mucho m enor cu a n do  se o n o l iz o n  m u e s tro s  que p ro c e  /  

den de v e s ic u lo  b i l i o r ,  Lo d i f e r e n c io  e n t r e  ombos p ro c e n to je s  e s ,  odem ôs, 

muy s i g n i f i c o t i v o ,  de t o i  m onero que se puede o f i r m o r  que no es un h o l lo z  

go c o s u o l ,  s in o  que l o  p re s e n c io  de A - l - A T  en e l  c o lé d o c o  es menos m on i /  

f i e s t o  que en v e s ic u lo  b i l i o r .  L o s  c o s o s  en que e n c o n tre m o s  l o  A - l - A T  môs 

e le v o d o  en c o lé d o c o  que  en v e s ic u lo  lo s  in te r p r e to m o s  como d i f i c u l t o d  de 

c o n c e n t r o c iô n  de l a  b i l i s  en uno v e s ic u lo  in f lo m o d o .

No d is p o n e m o s  de n in g u n o  e x p l i c o c iô n ,  n i  tom poco  hemos encon /  

t r o d o  t r o b a jo s  p r e v io s  en e s te  s e n t id o ,  p o ro  e l  h e ch o  de lo  d i f e r e n c io  /  

que e n c o n tro m o s  e n t r e  l o  to s o  de A - l- A T  en b i l i s  de c o lé d o c o  d e p e n d ie n d o  

de que lo  l i t i o s i s  b i l i o r  «eo  de un ô n ic o  c ô lc u lo  g ro n d e  o de v o r io s  p£  /  

q u e n o s . Lo c i f r o  e s  s u p e r io r  en o q u e l lo s  c o s o s  co n  r e s p e c to  o e s to s ,  oun 

que e l  hecho  no e s  c o n c lu y e n te ,  dodo  e l  r e d u c id o  num éro  de e n fe rm o s .

Lo A - l - A T ,  en c o n c lu s iô n ,  se e n c u e n t ro  en l o  b i l i s  y ,  o l  p o re  

c e r ,  t r o s  s e r  e lo b o ro d o  en e l  h ig o d o ,  es  c o n d u c id o  p o r  v io s  b i l i o r e s  o /  

d u o d e n o , donde puede  o c tu o r  como s is te m o  d e fe n s iv e  l o c o l  bosodo  en su /  

f u n c iô n  de i n h i b i c i ô n  de e n z im o s  p r o t e o l i t i c o s .  Se p o d r io  s u p o n e r  que lo  

m oyor o m enor c o n c e n t r o c iô n  en b i l i s  p u d ie ro  c o n d ic io n o r  un m e jo r  o p e o r 

s is te m o  d e fe n s iv e  o ese  n i v e l  .
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7.7. LOS INHIBID0RE5 DE PROTEASAS EN LOS TUMORES EXPERIMENTALES

Hemos u t i l i z a d o  como tu m o r e x p e r im e n ta l e l  c ô n c e r  o s c i t i c o  de 

E h r l i c h  (C A E ), in o c u lo d o  o l  r a to n  o lb in o  S w is s , de unos 3 meses de edod, 

h em bros , con peso que o s c i lo b o  e n t r e  20  y  3 0  g .  En e s te  tu m o r e x p e rim e n  

t o i ,  se ho c o n s e g u id o  que e l  peso  d e l  tu m o r ,  e l  vo lu m e n  de lo  o s c i t i s  t £  

m o ra l y  l a  c e lu lo r id o d  de l a  m ism o, se c o r r e lo c io n e n  p e r fe c to m e n te  (P ig it  

r a s  45 y  4 6 )  p o r  l o  que c u o lq u ie r o  de e l l o s ,  puede s e r  un p o râ m e tro  de d£ 

s o r r o l l o  d e l  tu m o r .

Hemos c o r r e lo c io n o d o  e l  T . I . C .  ( c o p o c id o d  de i n h ib i c iô n  de lo  

t r i p s i n o )  en s u e ro  y  l i q u id e  o s c i t i c o  con e l  g ro d o  de e x te n s iô n  tu m o ro l 

que se v o lo r ô  en fu n c iô n  d e l  peso  d e l  tu m o r y  de l o  c e lu lo r id o d  de l o  os 

c i t i s .

S i  l a  in o c u lo c iô n  se l l e v o  o cobo con t é c n ic o  c o r r e c t o ,  e l  c re  

c im ie n to  tu m o ro l es  e x c lu s ! v a mente  l i q u i d e .  En n u e s tr o  s e r ie  no hemos t e /  

n id o  en n in g ô n  c o s o , c r e c im ie n to  s ô l id o  in t r o o b d o m in a i .

La e x t r o c c iô n  de s o n g re  no es  f ô c i l  yo que h o y  que r e o l i z o r  

p u n c iô n  in t r o c o r d io c o  p o ro  o b te n e r  l o  c o n t id o d  n e c e s o r io ,  con  l o  que lo  

m o r to l id o d  es muy g ro n d e . S in  em bargo , e s to  s ô lo  ho p lo n te o d o  p ro b le m o s  

en lo s  c o n t r ô le s  y  no en lo s  g ru p o s  de o n im o le s  in o c u lo d o s  yo que h o b io  

que s o c r i f i c o r l o s  o c o n t in u o c iô n . En e l  d io  12® y  15® lo  e x t r o c c iô n  de 

s o n g re  es r e la t iv e m e n te  s e n c i l l o  y  s u e le n  s u f r i r  menos c o m p l ic o c io n e s , /  

d e b id o  o que e x is t e  uno h ip e r v o le m io .

En e l  g ru p o  c o n t r o l ,  no  se m o d if ic ô  e l  peso  desde e l  co m ien zo
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d e l  en so yo  h o s ta  e l  f i n a l  ( F ig u r o  3 2 ) .  En e l  r e s to  de lo s  g ru p o s  de o n £ -  

m o le s  in o c u lo d o s ,  e v o lu c io n ô  e l  peso  p o ro le lo m e n te  o l  d e s o r r o l lo  d e l  t i i -  

m or ( l i q u id e  o s c i t i c o  +  c e lu lo s  tu m o r a le s )  con c o e f ic ie n t e s  de c o r r e l £  /  

c io n  de 0 .9 9  en ombos c o so s  ( F ig u r a s  45  y  4 6 ) .  La e v o lu c io n  d e l  p eso  d e l  

tu m o r  en lo s  o n im o le s  c o n c e ro s o s  ( F ig u r e  3 9 )  fu é  l o  e s p e ro d o  p o ra  e s ta  /  

cepo y  en e s to s  c i r c u n s t o n c io s .

E l T . I . C .  no se m o d i f ic ô  tom poco  en e l  g ru p o  c o n t r o l  con  in o -  

c u lo c iô n  f i c t i c i o  ( F ig u r a  3 3 ) ,  p e ro  s i  l o  h iz o  e l  T . I . C .  d e l  s u e ro  en /  

lo s  d i s t i n t o s  g ru p o s ,  p ro d u c ié n d o s e  uno e le v o c iô n  muy m orcodo en e l  7® /  

d io ;  es d e c i r ,  l o  e le v o c iô n  de l o  c o p o c id o d  de in h ib i c i ô n  de l o  t r i p s i n o  

es p re c o z  y  e s tô  en r e lo c iô n  con  e l  peso  d e l  tu m o r ( F ig u r a  4 7 )  y  con  l a /  

c e lu lo r id o d  d e l ; l i q u i d e  o s c i t i c o  ( F ig u r a  4 8 ) .  Lo e le v o c iô n  môs m orcodo /  

d e l  T . I . C .  s é r ic o  no p ro d u c e  en lo s  p r im e ro s  d io s  (T o b lo  3 3 ) s i  b ie n  s ^ /  

gue oum entondo en lo s  p r im e ro s  d io s ,  ounque en m enor p ro p o r c iô n .

En c o n t r o p o s ic io n ,  e l  T . I . C .  en l i q u id e  o s c i t i c o  e v o lu c io n ô /  

môs l in e o lm e n te  ( F ig u r o  3 4 )  y  se m o n tie n e  un in c re m e n to  môs c o n s ta n te  y  

s i g n i f i c o t i v o  a l o  la r g o  de to d o s  lo s  d io s  que d u ra  e l  ensoyo  (T o b lo  3 8 ) .

Aunque lo s  e le v o c io n e s  d e l  T . I . C .  s é r ic o  son môs p ré c o c e s , o_l 

co n zo nd o se  c o s i  uno m eseto  o n i v e l  d è l  9® d io ,  que e l  T . I . C .  en l i q u id e  

e l  c u o i  vo  oum entondo  p o u lo t iv o m e n te  de uno fo rm a  c o n s to n te ,  e x is t e  muy 

bueno c o r r e lo c io n  e n t r e  lo s  o u m e n to s  en so n g re  y  en l i q u id e  ( F ig u r a  4 3 ) .

La e v o lu c io n  d e l  vo lu m e n  de l i q u id o  o s c i t i c o  ( F ig u r o  4 2 )  es /  

p o r o le lo  o l a  d e l  peso  d e l  tu m o r  ( F ig u r a  4 6 )  y  l o  d e l  T . I . C .  en l i q u id o  

o s c i t i c o  ( F ig u r a  4 4 )  es p o r o le lo  o om bos.
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/

Uno ve z  d e m o s tro d o  que e l  T . I . C .  s e r ic o  se c o r r e lo c io n o  b ie n  

( r =  0 .9 2 )  con un d o to  de e x te n s io n  tu m o ra l como es e l  peso d e l  tu m o r y  /  

q u e , o su v e z , e l  T . I . C .  d e l  l i q u id o  o s c i t i c o  to m b ie n  se c o r r e lo c io n o  /

con  e l  peso tu m o r o l,  podemos d e d u c i r  que la  o c t i v id o d  in h ib id o r o  de lo  /

t r i p s i n o ,  en e l  s u e ro ,  e s tô  en fu n c iô n  d e l peso d e l  tu m o r , e s to  e s ,  e s tô  

en r e lo c lo n  con  e l  d e s o r r o l lo  tu m o ro l (oum en to  e l  T . I . C .  o m edido que p r£  

g re s o  e l  tu m o r ) .

P e ro  e s te  p o râ m e tro  no es s u t i c ie n t e ,  p o rq u e  e l  l i q u id o  a s c i /  

t i c o  y , c o n ç re to m e n te  e l  peso d e l  tu m o r , no puede s e r  s ô lo  e l  in d ic o d o r  

de l a  e x te n s iô n  o p ro g r e s iô n  t u m o r a l .  P o r eso  nos r e s u l t o  môs e x o c to  lo  

d e te rm in o c iô n  de lo  c e lu lo r id o d  d e l  l i q u id e  , l o  c u o l s e rô  to m b ié n  un p£ 

rô m é tro  de r e f e r e n c io  p o ro  é v o lu e r  l o  maso tu m o r a l .  A s i ,  medimos lo  c e l£  

lo r id o d ,  cuyo  e v o lu c io n  se puede o b s e rv e r  en lo s  F ig u re s  4 0  y  4 1 . Lo c e l£  

lo r id o d  oum ento b ru sco m e n te  o l  co m ien zo  d e l enso yo  (s e  " d is p a r a "  a n te s  /  

d e l  d io  7 ® ), t r o y e c t o r i o  p o re c id o  o l o  e v o lu c io n  d e l  T . I . C .  s é r i c o .

P o r e so  pensâmes que e l  T . I . C .  s é r ic o  e s tô  to n  r e la c io n o d o  /

con  e l  g ro d o  de c e lu lo r id o d  d e l  tu m o r CAE como e l  T . I . C .  d e l  l i q u id o  0£  

c i t i c o  l o  e s tô  con e l  peso d e l  tu m o r y ,  p o r  e s te  m o t iv o ,  con e l  vo lum en 

d e l  m ism o. Ademôs de to d o  e s to ,  e x is t e  c o r r e lo c io n  fro n c a m e n te  p o s i t i v e  

e n t r e  e l  T . I . C .  en s u e ro  y  en l i q u i d o  y lo s  d o to s  de e x te n s iô n  tu m o r o l :  

peso  d e l tu m o r y  c e lu lo r id o d  d e l  l i q u i d o  o s c i t i c o  p o r  CAE.

Hoy que d i f e r e n c io r  l o  c o n c e n t ro c iô n  c e lu lo r  en l i q u id o  o s c £  

t i c o  y  lo  c e lu lo r id o d  t o t a l  d e l  m ism o, en fu n c iô n  d e l  vo lum en  d e l  l i q u £  

do ( c é lu lo s / m l .  x m l.  de o s c i t i s ) . En e s te  s e n t id o ,  s i  b ie n  e l  T . I . C .  /  

s é r ic o  e s tô  ig u o lm e n te  r e lo c io n o d o  con  ombos p o rô m e tro s  ( r =  0 .9 2 )  (F ig u
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r a s  48 y  5 l ) ,  e l  T . I . C .  d e l  l i q u i d o  o s c i t i c o  g u o rd o  m e jo r  c o r r e lo c io n  con 

l a  c e lu lo r i d o d  t o t o l  ( r =  0 .9 2 )  ( F ig u r a  5 0 )  que con  l o  c o n c e n t r o c io n  c e lu /  

l o r  ( r =  0 .7 0 )  ( F ig u r a  5 2 ) .

Adem ôs, podemos v o lo r o r  l o  c o p o c id o d  de in h ib i c i ô n  de l o  t r i £  

s in o  de l a  t o t o l i d o d  d e l  l i q u i d o  o s c i t i c o  ( T . I . C .  en m g /m l. x m l.  cb l i /  

q u id o ) ;  e s te  T . I . C .  t o t a l  d e l  l i q u i d o  o s c i t i c o  e s tô  en e s t re c h o  c o r r e l£  /  

c iô n  con e l  num éro  t o t a l  de c é lu lo s  en l o  c o v id o d  p e r i t o n e a l  ( F ig u r a  5 3 )  

môs que co n  l a  c o n c e n t r o c iô n  de c é lu lo s  en o s c i t i s  ( F ig u r o  5 4 ) .

Un in d ic e  o r b i t r o r i o ,  p e ro  u t i l ,  ho s id o  e l  c o n s id e r o r  la  c £  

p o c id o d  de i n h i b i c i ô n  de l a  t r i p s i n o  d e  l a  t o t o l i d o d  d e l  l i q u i d o  o s c i t j^  

co  sumodo o l a  de l o  t o t o l i d o d  d e l  s u e ro  ( T . I . C .  en " f o s e  l i q u i d a " ), /

que e s tô  p e r fe c to m e n te  c o r r e lo c io n o d o  con  e l  num éro  t o t a l  de c é lu lo s  /  

d e l  tu m o r .  E s te ,  q u iz ô s ,  seo uno de lo s  h e ch os  môs d e m o s t r o t iv o s  de que 

e l  T . I . C .  d e l  o rg o n is m o  se m o d if i c o  p o ro le lo m e n te  o l  num éro t o t a l  ch cé 

l u l o s  tu m o ra le s  (m oso t u m o r a l )  ( F ig u r a  5 5 ) .

Hemos c o n s to to d o  qu e  e l  T . I . C .  en s u e ro  y  l i q u i d o  o s c i t i : o  se 

m o d i f ic o  de  fo rm a  p o r o le lo  y ,  to d o  e l l o ,  en r e l o c i ô n  con l o  e x t e n s i in  t £  

( n o r o l.  E l l o  q u ie r e  d e c i r  que l a  e le v o c iô n  de lo s  i n h ib id o r e s  de p ro te £  /  

SOS en e l  o rg a n is m e  e s  s e c u n d a r io  a l o  p re s e n c io  d e l  tu m o r y  que  es  p ro  

p o r c io n o l  o l  d e s o r r o l l o  d e l  m ism o . E s , p o r  t o n t o ,  un in d ic e  de p ro g r£  /  

s io n  d e l  tu m o r  y  e s  un in d ic e  de maso tu m o r a l .  S i  c o n s id è re m o s  e l  T . I . C .  

como un f i e l  r e f i e j o  de l a  A - l - A T  y  v ic e v e r s o ,  hemos de d e d u c i r  que lo  

A - l - A T  se e le v o  uno v e z  que se ho in s to u r o d o  e l  tu m o r ,  yo  seo  como :eoc  

c iô n  o rg ô n ic o  (LIEBERM AN) ( 3 2 5 )  o como c o n s e c u e n c io  de l a  p ro d u c c iô »  /  

p o r  e l  p r o p io  tu m o r ,  como r e c ie n te m e n te  ho s e R o lo d o  TURNER( 1 9 8 0 ) ( ^ 9 7 ) .
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1 . -  No e x is t e  d i f e r e n c io  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c o t i v o  e n t r e  lo s  v o lo re s  

de o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  s é r ic o  e n c o n tro d o s  en in d iv id u o s  n o rm a le s  de /  

uno  y  o t r o  s e x o  ( c i f r o  m ed ia  de lo s  h o m b re s : 3 8 3 ,4 3  m g/lO O  m l . ;  m u j£  

r e s :  3 8 6 .8 5  m g/lO O  m l . )  n i  to m p o co  en lo s  e n fe rm o s  tu m o r o le s  (h o m b re s : 

8 1 4 .2 2  m g/lO O  m l . ;  m u je re s :  7 2 0 ,9 3  m g/lO O  m l . ) .

2 . -  No hemos e n c o n tro d o  d i f e r e n c io  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c o t i v o  en lo  

c o n c e n t r o c iô n  de o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  s é r ic o  con  r e s p e c to  o l a  e dod . 

R e s o lto m o s  e s te  hecho  dodo  que lo s  e n fe rm o s  co n  c ô n c e r  t ie n e n  edod /  

o v o n z o d o .

3 . -  Lo o c t i v id o d  b o s o l de o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  s é r i c o  en unos m u e s tro s  ( c £  

f r o  m e d io : 3 5 7 .3 5  +  4 8 .5 8  rog/lO O  m l , )  no se m o d i f ic o  p o r  c o n s e rv o c iô n  

d e l  s u e ro  d u ro n te  uno semono o te m p e ro tu ro  o m b ie n te  ( c i f r o  m ed io : 

3 7 0 .2  + 5 3 .2 3  m g/lO O  m l . )  ô o 02 C ( c i f r o  m e d ia ; 3 4 7 .6  + 6 9 ,9 3  mg/

100  m l . ) .

4 . -  Lo c u o n t i f i c o c i ô n  de l o  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  s é r i c o  es u t i l  p o ro  d i ^ /  

c r im in o r  lo s  d i f e r e n t e s  g ru p o s  e n t r e  un t o t a l  de 409  in d iv id u o s  e s t£  

d io d o s  de m onero  p r o s p e c t iv o  (1 5 2  c o n c e ro s o s , 109 n o rm a le s  y  148 no 

t u m o r a le s ) .

5 . -  Lo c i f r o  m ed io  de o l f o - i - o n t i t r i p s i n o  s é r ic o  en lo s  152 e n fe rm o s  t ^ /  

m o ra le s ,  con  v e r i f i c o c i ô n  h i s t o l ô g i c o  d e l  d io g n ô s t ic o ,  que no h o b io n  

r e c ib i d o  n in g u n  t i p o  de t r o t o m ie n to  m é d ic o , q u i r u r g i c o  o r o d io t e r ô p ^  

c o , fu é  7 2 2 .5 5  +  3 6 0 .9 9  m g/lO O  m l.  E x is t e  uno d i f e r e n c io  e s t o d i s : i c £  

m ente s i g n i f i c a t i v e  e n t r e  e s to s  e n fe rm o s  y lo s  in d iv id u o s  no tu m o r£  /
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l e s :  n o rm a le s  y o t r a s  e n fe rm e d a d e s  ( c i f r o  m e d io : 4 3 9 .1 5  + 1 4 6 .3 1  m g/ 

100  m l . )  s ie n d o  e l  v o le r  de p (  0 .0 0 0 5 .

6 . -  S i comparâmes lo s  e n fe rm o s  tu m o ra le s  ( c i f r o  m e d io : 7 2 2 .5 5  + 3 6 0 .9 9  

m g/lOO m l . )  co n  lo s  in d iv id u o s  n o rm a le s  ( c i f r o  m e d io : 3 8 4 .5 0  t  9 6 .2 5  

m g/lO O  m l . )  e x is t e  uno d i f e r e n c io  e s to d is t ic o m e n te  muy s i g n i f i c a t i v e  

(p  ^  0 .0 0 0 5 ) ,  l o  c u o l nos p e rm ite  o f i r m o r  que lo s  v o lo re s  de o l f o - l -  

o n t i t r i p s i n o  en e n fe rm o s  c o n c e ro s o s  d i f i e r e n  n o to r io m e n te  de lo s  C£ 

f r o s  e n c o n tro d o s  en p e rs o n a s  n o rm a le s .

7 . -  Con re s p e c to  o o t r o s  e n fe rm e d o d e s , t ie n e n  uno c i f r o  m ed io  g lo b a l  de 

4 7 9 .1 9  + 1 6 3 .7 6  m g/lO O  m l.  que d i f i e r e  de un modo s i g n i f i c o t i v o  /  

( p <  0 .0 0 0 5 )  de lo s  c i f r o s  e n c o n tro d o s  en k s  tum orojes y  en lo s  norm o 

le s ,  l o  que q u ie re  d e c i r  que la  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  se e le v o  en o t r o s  

e n fe rm e d a d e s , p e ro  su e le v o c id n  es s ie m p re  i n f e r i o r  o o q u e l lo  que S£ 

cede en lo s  e n fe rm o s  tu m o r a le s .

8 . -  S i c o n s id é râ m e s  o t r o s  e n fe rm e d a d e s  no tu m o ra le s ,  hoy o lg u n o s  como la  

b ro n c o n e u m o p o tro  c r o n ic o  o b s t r u c t i v e  ( c i f r o  m e d io : 3 8 0 .8 7  + 9 4 .0 5  m g/ 

100 m l . )  y  lo s  h e p o to p o t io s  c r d n ic o s  d i fu s a s  ( c i f r o  m e d io : 3 9 3 .2  + /  

1 3 7 .6 3  m g/lO O  m l. )  en lo s  c u o le s  no se m o d if ic o  l a  o l f o - l - o n t i  t r i  ps_i 

no s é r ic o  en c o m p o ro c id n  con lo s  n o rm a le s ; y o t r o s  e n fe rm e d a d e s  en 

lo s  que s i  se e le v o ,  t ô le s  como: m o s to p o t io s  f i b r o q u is t i c o s  ( c i f r o  /  

m ed io : 5 6 1 .7  + 8 8 .8 6  m g/lO O  m l . ;  p ^ 0 .0 0 0 5 ) ;  u v e i t i s  ( c i f r o  m e d ia : 

5 4 7 .8 9  +  1 4 7 .8 4  m g/lO O  m l . ;  p ^ 0 . 0 0 0 5 ) ;  u lc u s  g o s tro d u o d e n o l ( c i f r o

m e d io : 4 7 3 .7 1  + 1 8 5 .9 4  m g/lO O  m l . ;  p ^ O .0 0 0 5 ) ;  y  c o l e l i t i o s i s  ( c i f r o

m e d io : 4 7 0 .6 1 + 1 5 5 .4 9  m g/lO O  m l . ;  p ^ O .0 0 0 5 ) .  A p e s o r  de e l l o ,  sus m£

d io s ,  in d iv id u o l iz o d o s  o en g ru p o , d i f i e r e n  de l a  m edio  o b te n id o  p£

ro  lo s  e n fe rm o s  tu m o ra le s .
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9 . -  S i tenem os en c u e n to  l a  l o c o l i z o c io n  o n o to m o - c l în ic a  d e l  tu m o r ,  se /  

o b t ie n e n  v o lo r e s  q ue , in d iv id u o l i z o d o s ,  d i f i e r e n  de un modo s i g n i f i  

c o t iv o  de lo s  v o lo r e s  n o rm a le s  y  de lo s  e n c o n tro d o s  en lo s  in d iv _ i  /  

duos con  o t r a s  e n fe rm e d o d e s .

1 0 . -  A s im is m o , lo s  d i f e r e n c io s  e n t r e  e n fe rm o s  con tu m o re s  de uno d é te rm in a  

do lo c o l i z o c io n  o n a to m o - c l in ic a  y  e n fe rm o s  con  p ro c e s o s  no tu m o ra le s  

de lo  m ismo lo c o l i z o c io n ,  p e rm ite n  o f i r m o r  l o  s ig u ie n t e :  

o )  e l  c ô n c e r  de pu lm on ( c i f r o  m e d io : 6 0 5 .2 7  +  2 0 2 .6 8  m g/lO O  m l)  d £  /  

f i e r e  de lo s  b ro n c o n e u m o p o tîo s  c r ô n ic o s  ( c i f r o  m ed ia  : 3 8 0 .8 7  +  

9 4 .0 5  m g/lO O  m l . )  con  p < 0 .0 0 0 5 .

b )  E l  c ô n c e r  de es tôm ogo  ( c i f r o  m e d ia : 8 7 3 .2  +  4 9 9 .1 7  m g/lO O  m l . )  d_i 

f i e r e  de l a  û lc e r o  g ô s t r i c o  ( c i f r o  m e d io : 4 6 8 .5 3  +  1 6 4 .3 1  m g/lO O  

m l)  con  p <  0 .0 1 ,  l o  c u o l  puede s e r  de u t i l i d o d  en e l  d io g n ô s t ic o  

d i f e r e n c i a l .

c )  En l a  marna, lo s  v o lo r e s  e n c o n tro d o s  en e l  c ô n c e r  ( c i f r o  m e d io : 

6 3 3 .7 3  +  2 9 3 .1 3  m g/lO O  m l . )  y  en la s  d i s p lo s io s  m am orios  ( c i f r o  

m e d ia ; 5 6 1 .7  +  8 8 .8 6  m g/lO O  m l . )  no  d i f i e r e n  e s to d is t ic o m e n te  de 

modo s i g n i f i c o t i v o ,  p o r  l o  que  no  es de u t i l i d o d  o e s te  f i n  p o ro  

e l  d io g n ô s t ic o  d i f e r e n c i a l .

1 1 « -  S i  c lo s i f ic o m o s  lo s  tu m o re s  segûn  su e x te n s iô n ,  en lo c a le s ,  r e g io n a  

le s  y  g e n e r o l iz a d o s ,  o b se rva m o s  que en lo s  tu m o re s  que e s tô n  g e n e ro  

l iz o d o s  se o b t ie n e n  v o lo r e s  de a l f o - l - o n t i t r i p s i n o  s é r ic o  ( c i f r o  me 

d i o : 8 4 8 .5 1  +  3 9 6 ,1 4  m g/lO O  m l . )  e s to d is t ic o m e n te  muy s u p e r io r e s  y  

s ig n i f i c o t i v o m e n t e  d i f e r e n t e s  de lo s  e n c o n tro d o s  en e n fe rm o s  con to  

m or lo c o l i z o d o  ( c i f r o  m e d ia : 5 8 7 .4 5  +  2 5 1 .1 2  rog/lO O  m l . )  con  un v£  

l o r  de p ^ 0 .0 0 2 5 ,  ô con o f e c t o c iô n  l o c o - r e g io n o l  ( c i f r o  m ed ia  : 6 5 0 .9  

+  2 8 0 .5 1  m g/lO O  m l . )  con  un v o lo r  de p ^ O .0 0 5 .  Ademôs  ̂ s ie m p re  e x is
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t e  d i f e r e n c io  e s to c ts tic o m e n te  s i g n i f i c a t i v e  e n t r e  e s ta d io s  lo c a le s  de 

e n fe rm e d o d  c o n c e ro s o  y  lo s  c i f r o s  e n c o n tro d o s  en la  p o b la c iô n  n o rm a l 

( p <  0 .0 0 0 5 )  o en lo s  in d iv id u o s  con o t t o s  e n fe rm e do d e s  ( p < 0 ".0 0 0 5 ) . /  

En e s te  s e n t id o ,  l o  a l f o - l - o n t i t r i p s i n o  se puede c o n s id e ro r  como un /  

m o rc o d o r b io lô g ic o ,  in c lu s o  en e s ta d io s  lo c a le s  de tu m o r y  como un /  

buen in d ic e  de p ro g re s iô n  y  d is e m in o c iô n  t u m o r a l .  ^

1 2 . -  Lo o c t iv id o d  a l f o - l - o n t i t r i p s i n o  d e l  s u e ro  de e n fe rm o s  tu m o r a le s ,  d i£  

m in uye  p o r  in c u b o c iô n  con la  t r i p s i n o  ( p < 0 .0 0 0 5 )  en c o m p a ro c iô n  con 

lo s  c o n t r ô le s  in c u b o d o s  con s u e ro  f i s i o l ô g i c o .  La o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  

se " p ie r d e "  o " i n o c t i v o "  o l  s e r  in c u b o d o  e l  s u e ro  con t r i p s i n o ,  d e £  /  

c e n d ie n d o  l o  c i f r o  de 7 4 3 ,5  +  1 5 1 ,0 9  m gr/lO O  m l o 2 9 4 ,6  + 1 4 0 ,9 0  /  

m g r/lO O  m l, s ie n d o  la  v o r io c iô n  e s to d is t ic o m e n te  s i g n i f i c a t i v e ,  l o  quë 

q u ie r e  d e c i r  que la  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  en e l  s u e ro  de e n fe rm o s  c o n c £  

ro s o s  es b io lo g ie o m e n te  a c t i v a .

1 3 . -  Hemos e n c o n tro d o  v o lo re s  n o rm a le s  de o l f a - 1 - o n t i t r i p s i n o  en in d iv £  /  

duos tu m o ra le s  con t e s t  de M o k o r i n e g o t iv o  ( in m u n o d e p r im id o s ) . D ich o s  

v o lo r e s  no d i f e r i o n  de lo s  e n c o n tro d o s  en in d iv id u o s  no tu m o ro le s  

(4 5 2 ,4 4  + 1 0 2 ,1 3  m gr/lO O  m l y  4 9 8 ,5  + 8 7 ,2 2  m gr/lO O  m l, re s p e c t iv o m e r i 

t e ) .  Los in d iv id u o s  tu m o ra le s  in m un o co ro pe te n te s  t ie n e n  v o lo r e s  s i g n i ­

f ic o t iv o m e n te  môs a l t o s  de o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  s é r ic o  que lo s  inm uno­

d e p r im id o s  ( 7 1 8 ,0  + 1 3 6 ,1 7  m g r / l00  m l y  4 5 2 ,4 4  + 1 0 2 ,1 3  m g r/lO O  m l, 

r e s p e c t iv o m e n te )  (p c  0 .0 0 0 5 ) .  Todo e l l o ,  o p e s o r  de q u e , segûn o t r o s  

o u to r e s ,  l a  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  se c o m p o rta  como in m u n o d e p re s o ro .

1 4 . -  Se c o n s id é ra  que lo  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  es e l  p r i n c i p a l  com ponen te  /  

de la s  o l f o - l - g l o b u l i n o s .  S in  em bargo , no hemos e n c o n tro d o  c o r r e l£  /
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c io n  en lo s  oum en tos  de e s to s  dos p o rô m e tro s  en lo  p o b lo c io n  ttm ’o r a l ,  

s i  b ie n ,  en e s to s  in d iv id u o s ,  lo  o l f o - l - g l o b u l i n o  e s tô  e le v o d o  4e un 

modo s i g n i f i c o t i v o  ( p <  0 .0 2 5 ) .

1 5 . -  Lo o l f o - 2 - m o c r o g lo b u l in a ,  que es o t r o  i n b ib i d o r  de p ro te o s o s ,  ne se 

e n c u e n tro  e le v o d o  de fo rrao  s i g n i f i c o t i v o  en lo s  e n fe rm o s  tu m o ra le s  /  

( c i f r o  m e d ia : 3 2 3 ,1 5  + 1 2 0 ,8 7  m g r/lO O  m l)  con re s p e c to  o lo s  n o rm a le s  

( c i f r o  m e d ia : 295  + 9 3 ,4 1  m g r/lO O  m l) ,  p e ro  e n c o n tro m o s  uno e le v o c iô n  

s i g n i f i c a t i v e  en c o s o s  de u v e i t i s  ( c i f r o  m e d io : 3 4 0 ,7 2  +  1 0 8 ,5 0  m g r /  

100 m l)  con un v o lo r  de p< 0 .0 5 .  No e x is t e  c o r r e lo c io n  e n t r e  lo s  c o n ­

c e n t ro c io n e s  s é r ic o s  de e s to s  dos in h ib id o r e s  ( o l f a - l - o n t i t r i p s i n o  y 

a l f a - 2 - m o c r o g lo b u l in o ) .

1 6 . -  Lo s  i n te r v e n c lo n e s  q u i r ô r g ic o s  m o d if ic o n  lo s  v o lo r e s  de a l f o - l - o i t i -  

t r i p s i n o  s é r i c o ,  e le v ô n d o lo s  de un modo s i g n i f i c a t i v e  ( p <  0 .0 0 0 5 )  /  

desde e l  p r e o p e r o t o r io  ( c i f r o  m e d ia : 4 3 6 ,6 1  + 1 9 8 ,4 2  m g r/lO O  m l)  bas 

t o  e l  t e r c e r  d io  ( c i f r o  m e d io : 7 7 8 ,2 0  + 2 5 2 ,2 1  m gr/lO O  m l)  y  s é p tim o  

d io  d e l  p o s t o p e r a t o r io  ( c i f r o  m e d io : 7 2 2 ,8 2  +  2 2 9 ,8 9  m g r/lO O  m l) .  La 

e le v o c iô n  p o s to p e r a to r io  es  mucho môs m o n i f ie s to  en la s  in te r v e n e i o -  

nes in t r o a b d o m in a le s  que en lo s  e x t ra a b d o m in a le s  ( p <  0 .0 0 0 5 ) .  Por e_s 

t o  ro z ô n , ho y  que e v i t o r  i n t r o d u c i r  e s te  f a c t o r  de e r r o r  p a ra  v o lo  /  

r o r  l o  a l f o - l - o n t i t r i p s i n o .

1 7 . -  Hemos com probodo  lo  p re s e n c io  de o l f o - l - o n t i t r i p s i n a  en b i l i s  ( n j  /  

d e s c r i t o  p re v io m e n te )  p ro c e d e n te  de v e s ic u lo  b i l i o r  y  de c o lé d o c » . /  

T e n ie n d o  en c u e n to  l o  fu n c iô n  de l a  v e s ic u lo  b i l i o r ,  en la  m ismo se 

e n c o n tro b o  uno c o n c e n t r o c iô n  ( ^ i f r o  m e d ia : 6 5 ,8 6  m g r/lO O  m l)  u no ; 5 

ve ce s  s u p e r io r  que en c o lé d o c o  ( c i f r o  m e d ia : 1 2 ,6 2  m gr/lO O  m l ) .
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1 8 . -  De n u e s tro  fo s e  e x p e r im e n ta l con  e l  c ô n c e r  o s c i t i c o  de E h r l i c h ,  pode­

mos c o n c lu i r  que la  c o p o c id o d  de in h ib i c iô n  de lo  t r i p s i n o  d e l  su e ro  

d e l  a n im a l de e x p e r im e n ta c iô n ,  se e le v o  en fu n c iô n  d e l  in c re m e n to  /  

d e l  peso p r o p io  d e l  tu m o r ( r  = 0 . 9 2 ) ,  d e l  vo lum en  de la  o s c i t i s  tum o­

r a l  ( r  = 0 .9 0 )  y  de lo  c e lu lo r id o d  de ô s to  ( r  = 0 .9 2 ) .

1 9 . -  S i  tenem os en c u e n to  lo  c e lu lo r id o d  t o t a l  d e l  l i q u id o  o s c i t i c o  tum o /  

r o i  ( c é lu lo s / m l  x vo lum en  de o s c i t i s )  en e l  o n im o l de e x p e r im e n ta c iô n  

con  c ô n c e r  o s c i t i c o  de E h r l i c h ,  o l  7 2 , 9 2 , 122 y  152 d io  de e v o lu c iô n ,  

e x is t e  c o r r e lo c io n  e n t r e  e s ta  c e lu lo r id o d  y  la  c o n t id o d  t o t a l  de lo  /  

c o p o c id o d  de in h ib i c i ô n  de lo  t r i p s i n o  d e l  s u e ro  ( r  = 0 . 9 2 ) ;  p o r  l o  /  

t o n t o ,  l o  o c t i v id o d  o n t i t r i p s i c o  d e l  s u e ro  es un buen in d ic e  de maso 

tu m o ra l,

2 0 . -  A sum iendo que lo  o l f o - l - o n t i t r i p s i n o  es p ro d u c id o  en e l  h ig o d o  y  se /  

p ie rd e  h o c io  l o  c o v id o d  p e r i t o n e o l  como c o n s e c u e n c io  de lo  r e o c c iô n  /  

i n f lo m o t o r io  o r ig in o d o  p o r  e l  tu m o r o s c i t i c o ,  o lc o n z o  en e s ta  c o v id o d  

uno c o n c e n t r o c iô n  que es p r o p o r c io n o l  o l  num éro de c é lu lo s  tu m o ro le s  

c o n te n id a s  en la  mismo ( r  = 0 . 9 5 ) .

2 1 . -  La c o p o c ic j^d  t o t a l  de i n h ib i c i ô n  de l a  t r i p s i n o  en e l  o n im o l de e x p e ­

r im e n ta c iô n ,  sumo d e l  T . I . C .  t o t a l  en s o n g re  y  en l i q u id o  o s c i t i c o  /  

(ombos en fu n c iô n  de su vo lu m e n  r e s p e c t iv e )  g u o rd o  e s t re c h o  c o r r e lo  /  

c iô n  con e l  num éro t o t a l  de c é lu lo s  d e l  l i q u i d o  o s c i t i c o  tu m o r a l ( r  = 

0 .9 8 ) .  P o r l o  t o n t o ,  e s te  T . I . C .  t o t o l  en " fo s e  l i q u id a "  d e l  o n im o l,  

p ro b o b le m e n te  es p r o p o r c io n o l  o l o  maso d e l  tu m o r .
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2 2 . -  E x is te  c o r r e lo c io n  e n t r e  T . I . C .  s é r ic o  y  T . I . C .  en l i q u i d o  o s c i t i c o  /  

tu m o ra l d e l  o n im o l con c ô n c e r  o s c i t i c o  de E h r l i c h  ( r  = 0 . 8 9 ) .  Ambos /  

p o rô m e tro s  pueden s e r  c o n s id e ro d o s  como in d ic e  de moso y  de p r o g r £  /  

s iô n  d e l  tu m o r ,  s ie n d o  p r o p o r c io n o le s  o l  peso  d e l  tu m o r ( r  = 0 .9 2 )  y  . 

o l a  c e lu lo r i d o d  d e l  m ismo ( r  = 0 . 9 2 ) .



9 .  B IBLIO G RAFIA.
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