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RESUMEN 
La cuantificación sérica de un 

reactante de fase aguda, 
alfa 1-antitripsina, a la que se atribuye 
una misión fundamental como 
inhibidora de proteinasas, ha mostrado 
un incremento de sus valores en 
pacientes con hepatocarcinoma, con 
respecto a las cifras de sujetos 
normales. Asimismo, se encontró un 
aumento significativo de las cifras 
plasmáticas de esta proteína en el 
hepatocarcínoma desarrollado sobre 
cirrosis, al relacionar los valores de 
ambas circunstancias en la evolución 
de la enfermedad. 

Se discute el posible significado 
biológico de este reactante de fase aguda 
respecto a la expansión tumoral, por su 
comentada actividad antiproteasa. 

El interés del trabajo creemos reside 
en añadir un parámetro biológico 
al diagnóstico del hepatocarcinoma. 

Introducción 

Alfa 1-antitripsina (AAT) es una 
glicoproteína sintetizada en el híga­
do 8 

• 
11

, de migración alfa 1 en el pro­
teinograma sérico 30• PoseeunP.M. de 
53.000 y en su estructura contiene un 
12 % de carbohidratos dispuestos en 
4 grupos, ligados a una sola cadena 
polipeptidica 28 • 

La función principal que actualmente 
se atribuye a esta proteína es la de 
inhibidora de proteinasas, que abarca 
una amplia forma de serin-proteasas 
como tripsina, quimiotripsina, catep­
sina, trombina, plasmina, acrosina, ka­
likreína y colagenasa 30• 

La AAT forma parte de los denomi­
nados reactantes de fase aguda 
(APRPs) 8

• 
19

• Se trata de glucoproteí­
nas plasmáticas, sintetizadas en el 

* Servicio de Aparato Digestivo. Clínica Univer­
sitaria. Facultad de Medicina. Universidad de 
Navarra. Pamplona. 

hígado fundamentalmente, y que ele­
van sus valores plasmáticos en diferen­
tes situaciones clínicas de agresión o 
injuria, como inflamación, necrosis y 
tumoraciones malignas 8

• 
9

• 
19

• 

Dentro de estos APRPs han sido 
bien demostradas las relaciones de 
AA T con el hígado, no sólo por su 
síntesis principal en esta víscera, sino 
por la cirrosis 4 • 29 y posiblemente el 
hepatocarcinoma (HCC) 23 que pue­
den desarrollarse en los pacientes afec­
tos de una deficiencia congénita de 
AAT, por predominio genético de la 
forma Z de esta proteína sobre su 
estructura normal M 30

• 
10

• 
12

• Ambos 
hechos clínicos muestran el interés de 
los trabajos dirigidos a relacionar este 
APRPs y las enfermedades hepáticas. 

El HCC puede desarrollarse sobre 
un hígado sano o con gran frecuencia 
en una cirrosis previa 18

• 
24

• Tanto en la 
cirrosis del hígado 1

, como en diversas 
tumoraciones digestivas malignas 2 

• 
7 

• 

13, 16, 17 • 32 se ha podido demostrar un 
incremento significativo de la AAT 
plasmática, como modificación atri­
buida de forma genérica a los APRPs. 
Por todo ello hemos creido de interés 
realizar el presente estudio de cuantifi­
cación de AAT sérica en HCC desa­
rrollado sobre hígado sano o sobre 
cirrosis previa, con objeto de añadir un 
nuevo parámetro biológico para el 
diagnóstico de HCC y para el segui­
miento evolutivo de la cirrosis hepá­
tica. 

Material y métodos 

Hemos estudiado 50 enfermos cirró­
ticos, 15 pacientes afectados de HCC 
sobre hígado sano y 10 de HCC desa­
rrollado sobre una cirrosis previa. Co­
mo controles se utilizaron 30 sujetos 
sanos. Todos los enfermos procedían 
del Servicio de Aparato Digestivo, 
Departamento de Medicina Interna, 
Clínica Universitaria de la Facultad 
de Medicina, Universidad de Navarra, 

y los diagnósticos fueron comprobados 
en todos los casos por estudio histopa-
tológico. · 

Los sueros se examinaron en fresco 
o tras su almacenamiento a-20 °C por 
un oeríodo inferior a 30 días. 

Como inmunosuero utilizamos anti­
suero monoespecífico para AAT de 
Laboratorios Behringwerke, Marburg 
Lahn, Alemania. 

Para la técnica de cuantificación 
hemos empleado metódica de inmuno­
difusión radial simple sobre placa de 
Agar 14

• 

El análisis estadístico de los resulta­
dos obtenidos lo realizamos utilizando 
el método de la T de Student. 

Resultados 
Los resultados obtenidos se resumen 

en la figura 1 y muestran un incremento 
significativo sobre los valores norma­
les de la AAT plasmática, para el 
HCC desarrollado sobre hígado sano, 
así como para la cirrosis. De igual 
forma existe este incremento para el 
HCC desarrollado sobre cirrosis al 
compararlo con los controles normales 
y las cifras obtenidas en los pacientes 
cirróticos. 

Discusión 
El incremento de AA T plasmática 

en el HCC coincide con los resultados 
obtenidos en tumoraciones malignas 
del tubo digestivo 2

• 
7

• 
13

• 
17

• 
26

• 
32

• Este 
incremento se encuadra, como ya vi­
mos, en el concepto general de reac­
ción frente a las neoplasias malignas 
por APRPs 2

• 
7

• 

No está aclarado el sentido funcional 
que puede tener este tipo de respuesta 
frente a estos procesos tumorales. Re­
cientemente se intentó relacionar las 
actividades que se van demostrando 
para los APRPs con los mecanismos 
biológicos que facilitan el desarrollo de 
una tumoración 31 • En este sentido se 
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Fig. 1.-Estudio estadístico de los valores séricos de alfa 1-antitripsina en sujetos controles, 
cirrosis hepatocarcinomas desarrollados sobre cirrosis y en hepatocarcinomas desarrollados 
sobre hígados sanos. 

conoce la función que juegan en la 
expansión tumoral enzimas proteolí­
ticas como la Catepsina B, sintetizada 
y excretada por algunas clases de célu­
las tumorales malignas 21

• La AA T 
posee una demostrada función antipro­
teasa que incluye a esta clase de enzi­
mas 12 y además por su pequeño tama­
ño puede actuar en los espacios intra­
vascular y extravascular 12

• Por ello se 
ha sugerido que el incremento plasmá­
tico pudiera obedecer a un mecanismo 
de neutralización de proteasas tumora­
les 3, que condicionan la proteolisis del 
tejido perineoplásico, facilitando así el 
crecimiento del proceso 31 • 

Por otra parte, existen también tra­
bajos que han descrito para las antipro­
teasas una misión reguladora de la 
respuesta inmune al actuar sobre las 
proteinasas, que a su vez modifican la 
proliferación linfocitaria 27• Estos hechos 
sugieren un sentido funcional al incre­
mento de AAT plasmática en el HCC. 

Respecto a los mecanismos de estí­
mulo para la síntesis de APRPs por el 
hígado, se conoce la existencia de una 
serie de sustancias procedentes del 
foco de injuria, que actuarían sobre el 
hepatocito, bien de forma directa o a 
través del eje hipotálamo-hipófiso--su­
prarrenal 8 • 19• Dada la principal mi­
sión inhibidora de proteinasas de la 
AAT, queremos en esta parte de la 
discusión, destacar el interés de una 
posible relación, entre el incremento 
de proteinasas circulantes, descrito en 
tumoraciones malignas 20 con el posi­
ble estímulo para la síntesis de AAT 
que puedan desempeñar estas protea­
sas. Este hecho desde el punto de vista 
biológico tiene importancia, pues su­
gerirla que la síntesis de los diferentes 
APRPs tendría especificidad de res­
puesta frente a los productos del foco 
de agresión. 

Otra forma de explicar el incremento 
de AAT plasmático en el HCC pudier& 
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estar ligada a un incremento de su sín­
tesis por el propio tejido tumoral 22

• 

Desde este punto de vista ha sido co­
municada la existencia de AA T en la 
masa del HCC 25 , pero pensamos que 
este hecho debe interpretarse como 
una explicación parcial del aumento 
sérico de AA T en el HCC, pues en 
tumores malignos de otro origen ya 
hemos visto que existe un incremento, 
sin la presencia de tumoración hepá­
tica 13

• 

En un trabajo previo comunicamos 
el incremento de los valores plasmáti­
cos de AA T en las cirrosis 21

, posible­
mente relacionado con la suelta de pro­
teinasas en los focos de necrosis 6 e 
inflamación que pueden existir en este 
proceso 5 • 15 • Pensamos que el mayor 
incremento de este APRPs al desarro­
llarse el HCC puede explicarse por la 
suma de estímulos para la síntesis de 
AA T por estos dos procesos. 

El interés del trabajo creemos reside 
en añadir un nuevo parámetro al diag­
nóstico del HCC, así como en la 
posible utilidad en la detección de la 
presencia de esta tumoración en la 
evolución de la cirrosis. Pensamos 
también que el estudio específico de 
una proteína del suero, como la AAT 
de actividad definida, posee mayor 
valor diagnóstico que el global del 
proteinograma de uso general en clíni­
ca y que este tipo de trabajos puede 
contribuir a un mejor conocimiento de 
las bases biológicas de reacción frente 
a las tumoraciones malignas por 
APRPs. 

Por último conviene destacar que en 
la casuística de H CC vistos en nuestro 
Servicio a lo largo de 4 años, hemos 
encontrado mayor número de HCC 
asentando sobre hígado sano que sobre 
cirrosis, hecho que contrasta con las 
series de otros autores nacionales, en 
las que existe un claro predominio de 
HCC sobre cirrosis. En la actualidad 
tenemos en marcha un estudio epide­
miológico prospectivo para intentar 
averiguar las causas de este fenómeno 
en nuestro medio. 
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SERUM PROTEASE INHIBITORS IN HEPATOCELLULAR CARCINOMA. 
RESPONSE OF ALPHA 1-ANTITRYPSIN 

Summary 

Fifteen patients with hepatic carcinoma and 10 with hepatocellular carcinoma associated with liver cirrhosis showed significantly 
higher serum values of alpha-1-antitrypsin that 30 normal subjects. 

This finding can constitute a new biologic parameter in the diagnosis of hepa:ocellular carcinoma and has sorne interes ting 
pathogenetic role mainly on tumoral extension. 
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