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RESUMEN

Se revisan las modificaciones que la alfa-1-antitripsina sérica sufre en enfermos portado-
res de un tumor maligno. El cancer de pulmon y el hepatocarcinoma han sido los dos tumo-
res mas estudiados, en los que se ha podido comprobar la elevacion de esta proteina en el
suero. Se analiza el papel que los macréfagos puedan tener en la produccion de aifa-1-
antitripsina en el tejido tumoral. Asimismo se revisa la incidencia de hepatocarcinoma en
enfermos con déficit de alfa-1-antitripsina.

Se describen las modificaciones encontradas en enfermos con tumores derivados del
seno endodeérmico, tumores de intestino grueso, estomago y cuello uterino, lo que ha sido
utilizado por algunos autores como parametro de seguimiento de la enfermedad, junto con el

CEA o la alfa-fetoproteina.

WUuUHRMANN y WUNDERLY, ante el éxito obtenido con la de-
terminacién del espectro electroforético en el plasmocitoma,
concibieron la idea de encontrar un patrén electroforético
del cancer especifico de los tumores malignos y basado en
la disproteinemia, identificable ante todo, y fundamental-
mente, en el espectro de las globulinas.

En lo que se refiere a la actividad antiproteasica de las
proteinas plasmaticas existe un antecedente remoto de
CLARK y cols. en 1948 ', sugiriendo que niveles elevados
de actividad inhibidora de las proteasas puede usarse como
diagnéstico de neoplasias. Anos después los primeros tra-
bajos que describen una elevaciéon de la alfa-1-antitripsina
en las neopiasias malignas son los que corresponden a SiM-
MONDS y cols. 2 y LITviNy cols. 3, demostrandose asimismo
elevacion de las alfa-1-globulinas en el animal canceroso, en
experimentacion con tumores inducidos con 3-metil-
colantreno (ZACHARIA y cols.) *, alcanzandose cifras norma-
les después de las tres semanas siguientes a la extirpacion,
especialmente normalizacion de la fraccion alfa-2. No exis-
tia hasta este momento precedente de la elevacién-de alfa-
1-globulinas, y si del aumento de las alfa-2-globulinas:
SARCIONE ® y EL-GHAFFAR y cols. ©.

En este mismo sentido, MunDO FUERTES 7 estudia las va-
riaciones de las proteinas séricas en funcion de la estimula-
cién que produce el suero de enfermos cancerosos sobre el
crecimiento celular del Sacharomyces cerevisiae (el suero
desproteinizado carece de tal efecto); lo mas tipico encon-
trado es el aumento de las alfa-globulinas, en especial de la
fraccion alfa-2.

En otro aspecto, un aumento de las glicoproteinas séricas
en enfermos neoplasicos fue demostrado por BACCHUS &, y
en concreto elevacion de la alfa-1-antitripsina en enfermos
cancerosos, considerados globalmente ha sido sehalado,
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en especial en el cancer de pulmén, por APICELA y cols. ® y
por SiMo-Camps y cols. '?, habiendo apuntado
ROSENBERG ' que la glicosilacion de la alfa-1-antitripsina en
estos enfermos esa alterada. MigscH y cols. '2 observaron
la elevaciéon de la alfa-1-antitripsina sérica en 8 pacientes
con distinto tipo anatomoclinico de tumor.

Dado que, como se conoce, es la patologia respiratoria la
mas frecuentemente asociada a modificaciones en los nive-
les séricos de alfa-1-antitripsina, resulté ser el cancer de
pulmén uno de los primeros en que se estudio la concentra-
cién sérica de dicha proteina. Asi, se pudo comprobar (Ha-
RRIS y cols. ' que en un conjunto de 73 casos de enfermos
con cancer broncopulmonar no resecable se encontraban
tasas elevadas de alfa-1-antitripsina. En esta serie de enfer-
mos todos los tipos histolégicos se comportaban igual, si
bien en el carcinoma anaplasico la elevacion es mas llama-
tiva. Estos hallazgos fueron confirmados de manera rapida
y repetida por el mismo HARRIS y cols. '#, DADDI y MANCINI '5,
DADDI y cols. '®, KURGAN y cols. '7 y DaDDI y cols. '8. Se pu-
do comprobar que esta elevaciéon no iba acompanada de
elevacion de la alfa-2-macroglobulina, el segundo gran inhi-
bidor sérico de proteasas (MickscHE y cols. '°), pero a ve-
ces se asociaba a incremento de la cifra de IgA sérica
(NASH y cols. 29).

TUTTLE y cols. 2' demostraron inmunofluorescencia espe-
cifica con antisuero anti-alfa-1-antitripsina en zonas peritu-
morales de cancer de pulmon; dicha fluorescencia se locali-
zaba en los macréfagos. Esta localizacion en los macrofa-
gos es importante y lo resaltan DOLOVICH y cols. 2%, ponien-
do énfasis en senalar que los dos érganos con mas riesgo
de alteraciones en presencia de déficit de alfa-1-antitripsina,
esto es, pulmén e higado, son precisamente aquellos que
contienen mayor proporcion de macréfagos.

De hecho, REMOLD y cols. 2 al estudiar la potenciacion
que tienen los inhibidores séricos plasmaticos sobre la inhi-
bicién de la migracién de los macréfagos, sostienen la teoria

65



J. MILLAN NUNEZ-CORTES

de la interaccion con los enzimas macrofégicos, sugiriendo
que estos inhibidores pueden jugar cierto papel en la res-
puesta de los macréfagos dentro de la inmunidad celular.
DoLovicH y cols. 2* intentaron demostrar la captacién de
complejos proteasa-inhibidor por parte del macréfago, pero
lo lograron s6lo con complejos proteasa-macroglobulina, pe-
ro no asi con proteasa-alfa-1-antitripsina. La demostracion,
nuevamente, de alfa-1-antitripsina en los macréfagos por
parte de ISAACSON y cols. 25 le hace preguntarse si la alfa-1-
antitripsina no sera un marcador de cancer y, dado que se
localiza en los macréfagos, ¢ ha sido sintetizada alli o la han
captado? Sus ensayos experimentales le permiten afirmar
que la alfa-1-antitripsina, que se puede demostrar en los
monocitos y en los macréfagos, ha sido sintetizada por
ellos.

El otro tumor mas frecuentemente estudiado en relacién
con la alfa-1-antitripsina ha sido, en funcion de lo dicho, el
hepatoma. En 1968 NORKIN y cols. 35 encuentran unas inclu-
siones eosinofilicas citoplasmaticas, PAS positivas, en ca-
sos de hepatoma, que, retrospectivamente, podemos pen-
sar se trataba de las mismas inclusiones vistas posterior-
mente en los déficit congénitos de alfa-1-antitripsina. GAN-
ROT y cols. %7 corroboran este hallazgo, aportando por vez
primera la confirmacion de un hepatoma primario que se
presenta en un grupo de pacientes con fenotipo deficitario
ZZ. En 1972 BERG y ERIKSSON 2?8 sefialan dos carcinomas
hepéticos y un colangiocarcinoma en 13 pacientes con fe-
notipo homocigético deficitario PiZZ.

En 1974 LIEBERMAN 59 describe la asociacion frecuente,
mas que fortuita, entre déficit de alfa-1-antitripsina y hepato-
ma, deduciéndola mas que comprobandola, ya que se basa
en el alto porcentaje (10 %) de inclusiones hepéticas tipicas
de los individuos con alelo Z, en los hepatomas, frecuencia
superior a la del alelo Z en la poblacion general (3,5 %).
Este hallazgo lo confirman ERIKSSON y cols. 2, RAWLING y
cols. 31, LIEBERMAN y cols. 2, PALMER y cols. 33, THEODORO-
POULOS y cols. 3*, CLERC y cols. 3°, BLENKINSOPP y cols. %,
Kew y cols. *7 y KELLY y cols. *8. Resulta légico, por lo tanto,
que algunos autores piensen que la presencia del alelo Z
predispone al carcinoma hepatico *“°. A pesar de elio hay
quien piensa que se trata de una asociacién fortuita *'. Pa-
ralelamente se ha venido demostrando elevacion sérica de
la alfa-1-antitripsina af analizar el perfil proteico de enfermos
con hepatitis crénica, cirrosis y cdncer hepatico
primitivo “>*3 o que ha inducido a pensar que puede servir
como monitorizacién de la evolucion de la enfermedad en
este tipo de tumor (CHIO y cols. *4). Por métodos inmunohis-
toquimicos se ha logrado la demostracion de alfa-1-
antitripsina en los hepatocitos tumorales 40 hecho quiza en
relacion con la secrecion de alfa-1-antitripsina por las célu-
las tumorales, como ha demostrado TURNER en una linea
experimental de células tumorales hepaticas *°. A este ha-
flazgo hay que sumar el que los dep6sitos de alfa-1-
antitripsina se han encontrado también en céiulas de sarco-
ma embrionario indiferenciado hepatico, en un nifo de 14
anos (ABRAMOWSKY y cols. %%), mientras que en otros tejidos
de animales de experimentacion existen antecedentes simi-
lares (ISHIBASHI y cols. *7).

Otro grupo de tumores estudiados han sido los derivados
del seno endodérmico, en los que se ha demostrado ele-
vacion sérica de la alfa-1-antitripsina y de la alfa-fe-
toproteina *®4°, que han sido considerados como marcado-
res bioldgicos, y asimismo se ha constatado la presencia
de alfa-1-antitripsina en el tejido tumoral mediante fluores-
cencia especifica (SHIRAI y cols. y PALMER y cols. 33°9).

Esporadicamente se han descrito otros tipos histologicos
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de tumor que se han acompanado de modificaciones de la
cifra de alfa-1-antitripsina. De esta manera disponemos de
los datos que demuestran elevacion de alfa-1-globulinas en

los epiteliomas (GRENEY y cols. ®'), déficit de alfa-1-

antitripsina en un caso de linfoma linfocitico acompanado de
cirrosis hepética y enfisema (GUARDIA y cols. °?), elevacién
de alfa-1-antitripsina en los tumores de intestino grueso, uti-
lizada como ayuda al seguimiento, de forma paralela at CEA
(WARD y cols. 33), elevacion de alfa-1-antitripsina en el can-
cer gastrico (MUROz y cols. 3%) y elevacién de dicha proteina
en enfermas con carcinoma de cérvix, incluso en estadios
precoces de la enfermedad (LATNER y cols. 5%).

En otro sentido, se ha demostrado en homogeneizado de
tejidos, y mediante inmunodifusion radial, la presencia de
alfa-1-antitripsina en tejido tumoral y en adyacente en casos
de céancer de mama, colon, pulmén y estémago (TWINING y
cols. ®8). Por otra parte, se han invocado los estados defici-
tarios de alfa-1-antitripsina como responsables de una
mayor susceptibilidad al cancer de pancreas (MOROSCO Yy
cols. 37). También existe un estudio amplio de enfermos con
tumores intracraneales, en los que se determina la alfa-1-
antitripsina en sangre y en liquido cefalorraquideo, encon-
trando cifras elevadas en los dos medios, pero soélo difiere
en el liquido cefalorraquideo entre los tumores malignos y
benignos, y no asi en el suero.

CHILD y cols. 58 han demostrado la elevacion de la alfa-1-
antitripsina en leucemias crénicas, aunque esta elevacién
es muy moderada. EGBRING y cols. 5° demuestran complejos
alfa-1-antitripsina-proteasa granulocitica like-elastasa en en-
fermos con leucemias agudas, septicemias y trastornos de
la coagulacién. Los autores interpretan que los trastornos
de la coagulacién se deben, mas que a consumo, a un efec-
to proteolitico det enzima granulocitico, el cual puede ser
inhibido por la alfa-1-antitripsina. COTROPIA y cols. % tam-
bién han estudiado la presencia de inhibidores de proteasas
en la superficie de los blastos de enfermos con leucemia
aguda.

Todos estos hechos han conducido a pensar que la alfa-
1-antitripsina puede ser considerada, en cierta medida, co-
mo un marcador biolégico de cancer y que, junto con la alfa-
1-glicoproteina, constituyen los reactantes de fase aguda de
la fraccion alfa-1 del espectro electroforético. Estos reac-
tantes de fase aguda tienen una respuesta que, temporal y
cuantitativamente, puede diferir dependiendo de la natu-
raleza del estimulo.

El interés de considerar a la alfa-1-antitripsina como reac-
tante de fase aguda tiene dos fundamentos: a) el reactante
de fase aguda puede servir como marcador biolégico o mar-
cador genético, y b) el reactante de fase aguda puede modi-
ficar la respuesta inmunoldgica y la funcion de otras protei-
nas, tales como el sistema de complemento, con lo que se
puede conseguir una modificacion de la conducta de las cé-
fulas tumorales.
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