
ORIGINALES

ALFA-1-ANTITRIPSINA EN NIÑOS
CON INFECCIONES CRÓNICAS
DEL APARATO RESPIRATORIO
A.C.J. EZEOKE, MD (CD Juárez), Ph. D. (Lond.)
y ANJALI SHERMA, M.B., B.S., M.D. (Rohtak)

Department of Clinical Pathology. College of Medical Sciences.
University ofCalabar. Calabar, Cross River State. Nigeria.

En 22 niños, 13 ñiflas y 9 niños de edades comprendi-
das entre los 6 meses y los 12 anos, con infecciones respi-
ratorias crónicas, se observaron niveles séricos de alfa-1-
antitripsina entre 17,1 y 290 mg/dl, en comparación
con los de un grupo control, entre 205 y 290 mg/dl. Se
observó una diferencia estadísticamente significativa
(p < 0,01) entre los niños con infecciones crónicas del
aparato respiratorio y los del grupo control. Dado que
Jos pacientes con niveles bajos de alfa-1-antitripsina
mostraban un esquema de enfermedad que los distinguía
del grupo control, se concluyó que los niveles séricos de
alfa-1-antitripsina constituyen un factor importante en la
patogénesis de las enfermedades pulmonares crónicas.
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Alpha-1-antitrypsin (AAT) in children
with chronic respiratory tract infections

Twenty-two children from chronic respiratory tract in-
fections, 13 témales and 9 males between 6 months to 12
years were found to have serum alpha-1-antitrypsin le-
véis ranging from 17.1-290 mg/dl as compared with
control 205-440 mg/dl. There was a significant differen-
ce (p < 0.01) between the children with chronic respira-
tory tract infections and control. Since the patients with
decreased alpha-1-antitrypsin had a pattem of disease
which distinguished them from control group, it couid be
concluded that serum levéis of alpha-1-antitrypsin is an
important factor in the pathogenesis of chronic pulmo-
nary disease.

Introducción

La alfa-1-antitripsina es una glucoproteína con
un peso molecular de 54.000, que contiene un
12,5 % de carbohidratos. Comprende la mayor
porción de la banda de alfai en la electroforesis con
acetato de celulosa. La alfa-1-antitripsina tiene la
capacidad de inhibir diversas proteasas en el plas-
ma humano, incluyendo la tripsina, quimotripsi-
na, elastasa, colagenasa y trombina, y su concen-
tración en plasma se encuentra bajo control genéti-
co. El inhibidor de la alfa-1-proteasa (IPai) actúa
en la regulación de los enzimas proteolíticos, espe-
cialmente de la elastasa de los granulocitos'. La
presencia de un exceso de elastasa en las estructu-
ras alveolares puede tener como resultado la diges-
tión del tejido elástico pulmonar2. Se ha observado
la presencia prácticamente invariable de enfisema
pulmonar en personas de más de 40 años las cuales
eran homocigóticas debido a este defecto heredita-
rio de proteína plasmática3'6.
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En diversos trabajos se ha descrito heterocigotos
deficitarios en antitripsina en la enfermedad obs-
tructiva pulmonar3"5'7"9. En un trabajo reciente10

cinco pacientes con déficit grave de inhibidores de
proteasas (fenotipo ZZ) recibieron 4 g de IPffi
(17,5 % purificada) por vía endovenosa a inter-
valos semanales durante 4 semanas, lo cual mantu-
vo los niveles del inhibidor a 70 mg/dl, apenas
la mitad de la concentración normal verificada, y la
actividad efectiva de la antielactasa en el aparato
respiratorio inferior. En la actualidad se produce a
gran escala una alfa-1-antitripsina simple, de bajo
costo, y relativamente pura". Evans et al12, en 1970,
y Omene et al13, en 1970, utilizaron la determina-
ción del inhibidor de proteinasa sérica en la moni-
torización de neonatos con riesgo de desarrollar un
síndrome de sufrimiento respiratorio idiopático, y
demostraron una reducción en la concentración del
inhibidor de la proteasa sérica en niños con el
síndrome de sufrimiento respiratorio idiopático.

Calabar, con una población de alrededor de 0,1
millones de habitantes, es la capital de Cross River
State en Nigeria, y está localizada en el litorial
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TABLA I

Características clínicas de los pacientes con niveles bajos de alf a-1-antitripsina

Paciente

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

Edad

6
1.3
6
6

10
4
7

1.8
6
6
5

1.6
9

12
7
6
3

1.4
10
5'/2 años
3'/2 años
12

años
meses

meses
años
años
años
años
meses

años
meses
años
meses

años
años
años
meses
años
meses

años

años

Sexo

H
H
H
M
M
H
M
M
H
H
M
M
H
M
M
M
M
M
H
M
M
H

Valores de
AAT
mg/dl

30,5
106,8
79,4
24,8
17,1
41,3
92,6
92,6
35,0

141,2
153,6
183,0
29,0
17,1

137,2
24,8

114,0
147,0
92,6

290,0
196,0
145,2

Diagnóstico clínico

Neumonía L, AB
Neumonía B
Neumonía B
Neumonía L
Neumonía B
Neumonía B
Neumonía B
TB, derrame pleural
Neumonía L
Neumonía L, bronquitis
Neumonitis bilateral
Efusión pleural, AB
Neumonía L
AB, neumonía L
Asma, derrame pleural
Efusión pleural
Bronconeumonia
Bronconeumonia
Neumonía L
Bronconeumonia
Neumonía B
TB

Tos
productiva

+ + + -f-
+ +
+

+ + +
+ + +

—
+
+
+
—

+ +
—
+

+ + +
+ 4- +

+
+ +
—
—

+ +

—

+ + +

Disnea

4
1
•)

4
2
1

—
2
3
3
3

—
—
4
4
7
¿.

^

2
3
1
1
2

AB = Asma bronquial. B = Bronquial. L = Lobar. TB = Tuberculosis.

de bosque con abundancia de lluvias, cerca del
Océano Atlántico. No tenemos conocimiento de
que se haya publicado en la literatura información
sobre los niveles séricos de alfa-1-antitripsina y su
asociación con los pulmones y la cirrosis hepática
en esta parte del país.

Este estudio se realizó con el fin de determinar la
correlación entre los niveles de alfa-1-antitripsina y
las infecciones crónicas del aparato respiratorio en
niños de Nigeria.

Material y métodos

El presente trabajo fue realizado en 22 niños con edades
comprendidas entre 6 meses y 12 años, en la unidad de pedia-
tría del Hospital Clínico de la Universidad de Calabar, durante
un periodo de 18 meses (enero 1981-junio 1982). Estos niños
presentaban infecciones crónicas del aparato respiratorio. El
diagnóstico de las enfermedades respiratorias crónicas se basó
en los hallazgos clínicos y radiológicos. Todos los niños de este
grupo han sido hospitalizados en más de cuatro ocasiones du-
rante el periodo de duración de este estudio, debido a enferme-
dades respiratorias. Las muestras para control se obtuvieron de
niños de las mismas edades que llegaron al departamento para
revisiones rutinarias.

Determinación de la alfa-1-antitripsina

Los niveles séricos de alfa-1-antitripsina se calcularon me-
diante una concentración baja (LG) y placas de Tri-Partigen ad-
quiridas a la firma Hoechst. Para la proteina standard de
Hoechst se utilizó plasma standard (humano) liofilizado. La
alfa-1-antitripsina standard (Hoechst (Nig.) Ltd.) se diluyó en
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Fig. 1. Niveles de alfa-1-antitripsina en niños con enfermedades cróni-
cas del aparato respiratorio y en controles.
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concentraciones 1:2, 1:5 y 1:10 y se utilizó en la curva de dilu-
ción. El cuadro del diámetro del anillo de precipitación se repre-
sentó frente a la concentración del antigeno. Los valores de la
concentración de AAT se determinaron a partir de las curvas.

Resultados

Observaciones clínicas

En 16 de nuestros pacientes con enfermedades
crónicas del aparato respiratorio se observó tos
con producción purulenta. Los análisis micro-
biológicos del esputo revelaron la presencia de los
siguientes organismos: Streptococcus pneumoniae,
Staph. aureus, M. tuberculosis, y K. pneumo-
niae. La presencia de tos productiva no pareció te-
ner relación con los niveles de AAT. Sin embargo,
parece existir una cierta correlación entre los nive-
les de AAT y la cantidad de esputo producido.

En 19 pacientes se observó una disnea de mode-
rada a grave, la cual no guardaba relación directa
ni con los niveles de AAT ni con la presencia de tos
productiva. Los resultados del examen físico de los
pacientes se resumen en la tabla II.

La mayoría de nuestros pacientes presentaban
asma bronquial. No se pudieron estudiar las fun-
ciones pulmonares, incluyendo gases en sangre ar-
terial, por falta de medios técnicos.

Radiografía de tórax

Las figuras 2-4 representan los hallazgos más co-
munes encontrados en este grupo de niños. El resu-
men de los hallazgos radiológicos aparece en la
tabla I I I . La mala calidad de las radiografías se
debe a la escasez general de productos químicos y
materiales de impresión en Nigeria.

Discusión

La alfa-1-antitripsina es una proteína que exhibe
un polimorfismo complejo con numerosos fenoti-
pos que se describen mediante el sistema iP (inhibi-
dor de proteasa). Los pacientes con una insufi-
ciencia grave de alfa-1-antitripsina muestran una
mayor susceptibilidad a las enfermedades hepáti-
cas y pulmonares5.

Se ha comprobado la presencia de niveles séricos
elevados de alfa-1-antitripsina en sudafricanos
negros14 y en nigerianos15 con carcinoma primario
de células hepáticas. Aunque en la población nige-
riana se observan fenotipos Z deficitarios en alfa-
1-antitripsina'6, la insuficiencia de al f a-1-antitrip-
sina no se ha asociado con las enfermedades cróni-
cas del aparato respiratorio como factor etiológico

15 259

   

   



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 21. NUM. 6. 1985

TABLA II
Estudio de los hallazgos del examen físico de 22 niños con enfermedades crónicas del aparato respiratorio

Caso
N.°

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

Roncus

+
+
+
+
—
—
+
—
+
+
+
+
+
—

+ +
+
—
+
+
+
—
—

Murmullo
vesicular

disminuido
disminuido

N
disminuido
disminuido

N
N

disminuido
disminuido

N
disminuido

N
disminuido
disminuido
disminuido

N
disminuido
disminuido
disminuido
disminuido

N
disminuido

Estertores
inspiratorios

+
+
—
—
—
+
+

—
—
+
—
—

+ +
+ +
—
—
+
—
+
—

—

Sibilancias

+ + +
+

+ +
+ +
+ +

+ +
—
+

+ +
+ + +
+ + +

+ +
+

+ +

+
—

Taquipnea

+
+
+

+ + +
+
+

+ +
+
4-
+
+

+ + +
+ + +

+
+
+
+
+

—

N = Negativo.

de las mismas. Por lo tanto, nuestra hipótesis de
trabajo es que el estado heterogéneo de la insufi-
ciencia de alfa-1-antitripsina predispone a las en-
fermedades pulmonares, y que en el grupo de niños
con enfermedades respiratorias crónicas se podría
demostrar una diferencia clara entre el grupo de

control y el de pacientes. El análisis de los resulta-
dos de este trabajo muestra que tanto en los sujetos
normales como en los niños que presentaban una
sintomatologia, los niveles de alfa-1-antitripsina
parecen estar distribuidos de forma «gaission». Sin
embargo, la comparación de las desviaciones me-

TABLA III
Hallazgos radiológicos en 22 niños con enfermedades crónicas del aparato respiratorio

Caso
N.°

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14

15

16
17
18
19
20
21
22

Infiltrado
en placas

+ +
+
+

+ + +
+ +
+ +
+
+
+

+ + +
+ +
+

+ +
+ + +

+ + +

+

Trama bronco-
vascular

+ + +
+ +
+

+ + +
+ +
+
+
—
+
+

+ +
—
+

+ +

+ +

+

Conden-
sación

+ +
—
+

+ +
+
—
—
—
+
+

+ +
+ +
+
+

+ + +

+ +

Varios

Pequeñas atelectasias, ambos pulmones
—
Opacidades irregulares
—
—
—
—
Invasión nodular del hilio
—
—
Extensas opacidades irregulares
Extensas opacidades irregulares
—
Mayor densidad en bronquios, infiltrado
peribronquial
Mayor densidad en bronquios, infiltrado
peribronquial
Ocupación del ángulo costofrénico izquierdo

Invasión de ganglios biliares y ateleetasia
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TABLA IV
Resumen de los niveles de alfa-1-antitripsina en niños

normales y con enfermedades crónicas del aparato
respiratorio (mg/dl)

N.° 22 26
Promedio 103,43 262,19
D.S. 79,84 52,82
Limites 17,1-290 205-440
Limite confianza 95 Vo 0-263,0 156,0-368,0

Pacientes con EPOC Controles

dia y standard de los sujetos normales y los pacien-
tes muestra que los segundos presentaban valores
significativamente inferiores (p < 0,01).

Los niveles de AAT en el grupo de control coin-
ciden con los datos de Gadek et al (1981)10.

Ninguno de nuestros sujetos estudiados presen-
taban homocigotos deficitarios. Todas las mues-
tras de suero que presentaban valores de alfa-1-
antitripsina inferiores a 60 mg/ml se sometieron de
modo rutinario al examen por electroforesis en ti-
ras de acetato de celulosa. En todas las muestras
examinadas, el examen electroforético del perfil de
las proteínas séricas indicó la presencia de una
fracción «normal» de alfa-1-globulina, excepto en
los pacientes 1, 4, 5 y 14 (ver tabla I). Estos cuatro
pacientes tenían tos más productiva y disnea ma-
yor que los otros niños del grupo de estudio. Los
datos del examen físico y los hallazgos radiológicos
también eran peores en estos cuatro pacientes.

De los estudios bacteriológicos y de la gráfica de
tratamiento se dedujo que el factor desencadenan-
te fue una infección bacteriana. La mayoría de los
pacientes se recuperaron una vez tratados con
los antibióticos adecuados, generalmente Am-
piclox (una combinación de ampicilina y cloxacili-
na) o eritromicina. Sin embargo, el estudio retros-
pectivo de los datos mostró que los pacientes con
niveles de alfa-1-antitripsina inferiores a 80 mg/ml
estuvieron hospitalizados durante un período de
tiempo más prolongado.

Finalmente, parece quedar demostrada la hipó-
tesis de que los niveles bajos de alfa-1-antitripsina
predisponen a una mayor severidad de los sínto-
mas y signos de infección del aparato respiratorio.
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