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Resumen

Comentamos el caso clinico de un nifio de 2 afios de edad con un déficit grave de alfa-
1-antitripsina (ATAT), que presentaba diarrea, transaminasas elevadas y hepatomegalia sin
otro tipo de manifestaciones clinicas acompafiantes.

Durante las dos primeras décadas de la vida, las alteraciones hepdticas son el principal
problema de salud de los individuos que padecen un déficit de ATAT, y las manifestaciones
pulmonares son mds tardias. El déficit de ATAT es aproximadamente tan frecuente como la
fibrosis quistica y hoy dia es prioritario identificar lo antes posible a los individuos afectados
debido a la disponibilidad de terapias especificas contra la enfermedad. El diagndstico del
déficit grave se confirma demostrando los niveles séricos por debajo de 80 mg/dL (11
umol/L) y llevando a cabo los estudios genéticos.
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nemia, Deficiencia de alfa-1-antitripsina.

Abstract

We report a case of a 2-year-old girl with severe ATAT (alfa 1 antitrypsin deficiency),

who developed diarrhea, elevated serum liver enzymes and hepatomegaly without any
other clinical conditions that may accompany A1AT deficiency.

During the first two decades of life, liver dysfunction is the major threat to the health of
alpha-1-antitrypsin affected individuals, and pulmonary dysfunction is not a major concern.

ATAT deficiency is approximately as common as cystic fibrosis, and today becomes im-
perative to identify affected individuals due to the availability of specific therapy for ATAT
deficiency.

The diagnosis of severe ATAT deficiency is confirmed by demonstrating a serum level
below 80 mg/dL (11 umol/L) in combination with a severe deficient genotype.

Key words: Chronic diarrhea, Liver disease, Hepatomegaly, Elevated serum transamina-
ses, Alpha-1-antitrypsin deficiency.
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Introduccion

El déficit de alfa-1-antitripsina (A1AT)
es la enfermedad hepética hereditaria
mas frecuente en la infancia. Presenta-

mos el caso de un nifio de 3 afios en el
que se llega a este diagnostico al estu-
diar un episodio de diarrea crénica con-
comitante con hepatomegalia y aumen-
to de las transaminasas. Nos parece
importante que ante una hipertransami-
nemia se introduzca la determinacion
de los niveles de A1AT, para poder lle-
gar a este diagnéstico'’.

Caso clinico
Paciente de 2 afios de edad que acu-

de a consulta por deposiciones frecuen-
tes y liquidas, sin sangre, sin vomitos y
sin fiebre. Historia de episodios de de-
posiciones liquidas cada 15 diasde 2 a 3
dias de evolucion desde los 5 meses de
edad (cuando tuvo una diarrea por
Campylobacter sp.), que remiten es-
pontaneamente. Buena curva ponderal.

Exploracion fisica: buen estado gene-
ral. Peso: 13.050 gramos (percentil 50);
talla: 89 centimetros (percentil 50); aus-
cultaciéon cardiopulmonar normal, ab-
domen blando, se palpa higado a dos
centimetros con resto de exploracién fi-
sica por aparatos normal.

Antecedentes personales: embarazo
con metrorragia en el séptimo mes. Ce-

sarea a las 37 semanas; peso de recién
nacido: 2.800 gramos; talla de recién
nacido: 47,5 centimetros; puntuaciéon
de Apgar: 10/10. Pruebas de bioquimi-
ca con cistina y lisina aumentadas en
orina que se normalizan con posteriori-
dad. Es vacunado correctamente seglin
el calendario de la Comunidad de Mur-
cia y se afade la vacuna conjugada
heptavalente frente a neumococo. En-
fermedades intercurrentes: bronquiolitis
leve a los seis meses. Desde la lactancia,
dermatitis atopica a brotes.
Exploraciones complementarias: en el
estudio ambulatorio presenta 160
mU/mL de transaminasa glutémico-oxa-
lacética (GOT) y 209 mU/mL de transa-
minasa glutdmico-pirtvica (GPT), 83 g
de proteinas totales con resto de bioqui-
mica normal, coprocultivo, pardsitos en
heces y urocultivo negativos. Ecografia
abdominal con higado aumentado de ta-
mafio con cambios compatibles con he-
patitis. Se completa el estudio de hiper-
transaminemia y se obtienen de nuevo
245 mU/mL de GOT, 393 mU/mL de
GPT, 280 UI/L de lactado deshidrogena-
say 153 UI/L de gamaglutamil-transpep-
tidasa. Serologias para virus de la hepati-
tis A, B 'y C negativas. Marcadores de
celiaquia negativos. Serologia citomega-
lovirus y virus de Epstein-Barr negativos.
Cobre y ceruloplasmina normales. Inmu-
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noglobulinas séricas normales salvo in-
munoglubulina E de 268 Ul/mL y ATAT
repetida en varias ocasiones entre 0 y 33
mg/dL (valores de referencia 85-210).
Eco-Doppler hepatica normal.

Evolucién: a los 2 afos se le reco-
mienda leche de soja y derivados que,
ante la mejoria del cuadro diarreico, se
mantienen. Aunque en la actualidad el
nifio tiene 5 afios y tolera perfectamen-
te los lacteos, mantiene la curva ponde-
ral en el percentil 50 y las transaminasas
normales.

Ante la aparicion de la alfa-1-antitripsi-
na baja se inicia el estudio genético del
paciente y los familiares. El paciente tiene
una mutacion homozigota PI*ZZ, la ma-
dre PI*SZ, el padre PI*MZ y una herma-
na PI*MZ, todos ellos asintomaticos (es-
pirometrias inclusive normales) y con
transaminasas normales, salvo la herma-
na, que presenta una ligera hipertransa-
minemia con 52 mU/mL de GOT y 81
mU/mL de GPT. Durante el estudio nace
una prima hermana del paciente por par-
te de padre que se manifiesta como una
ictericia de predominio directo del recién
nacido; es diagnosticada de fenotipo
grave PI*ZZ como el paciente.

Discusion
El déficit de A1AT es una de las enfer-
medades genéticas mas comunes en la

raza blanca, con una gran variabilidad
en su expresion clinica (entre 1 por cada
2.000-6.000 recién nacidos vivos)™.

El déficit de ATAT es una alteracion
autosémica codominante debida a un
gen defectuoso en el cromosoma 14.
Hay mds de 75 variables genéticas de
las ATAT, denominadas inhibidoras de
las proteasas. En un individuo normal,
s6lo es posible encontrar un maximo de
dos alelos para la produccién de ATAT
en su genoma: uno paterno y otro ma-
terno. Los alelos mas comunes son los
M, que producen una version de la pro-
teina funcionalmente normal'.

El fenotipo PI*ZZ es el més frecuente
entre los patolégicos. De los fenotipos
hallados en nuestro estudio, el PI*ZZ se
asocia con un déficit grave de A1AT, el
P1*SZ con un déficit moderado y el
PI*MZ con un déficit leve**.

Las personas con el fenotipo P1*ZZ
tienen sélo un 15-20% de los niveles
sanguineos de A1AT y son los que pre-
sentan la enfermedad mas grave, aun-
que recordaremos que incluso personas
con el mismo fenotipo presentan expre-
siones muy variables de la enfermedad,
como es el caso de nuestro paciente,
que en el momento actual se encuentra
asintomético.

El principal inhibidor de las proteasas
en sangre es la A1AT y su funcién prin-
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cipal es proteger los tejidos de la excesi-
va actividad de las proteasas. El curso
de la enfermedad depende en gran me-
dida del genotipo que determina el défi-
cit. Pero incluso personas con el mismo
genotipo presentan expresiones muy
variables de la enfermedad. Este déficit
afecta fundamentalmente a los pulmo-
nesy al higado.

La enfermedad pulmonar més fre-
cuente es el enfisema precoz en la edad
adulta y el habito de fumar acelera este
proceso. Otras manifestaciones respira-
torias son: asma que no responde al tra-
tamiento, bronquiectasias y enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica
(EPOCY.

El déficit de A1AT es la enfermedad
hepatica hereditaria mas frecuente en la
infancia y parece deberse al acimulo
hepéatico de las molécula de A1AT que
son defectuosas. Las manifestaciones
clinicas oscilan entre un sindrome de
hepatitis neonatal con colestasis grave y
una elevaciéon minima de las transami-
nasas o una cirrosis con hipertension
portal en el adulto®®.

Respecto al tratamiento, a parte de
las recomendaciones generales en los
habitos de vida (evitar toxicos hepaticos
o pulmonares), existen tratamientos
sustitutivos como la prolastina intrave-
nosa, que parece retrasar el progreso de

la enfermedad pulmonar aunque sin
efecto sobre los problemas hepaticos®”.

La familia estudiada por nosotros pre-
senta expresiones clinicas muy varia-
bles: una hipertransaminemia en el pa-
ciente presentado con genotipo PI*ZZ,
un primo con colestasis neonatal tam-
bién con el mismo genotipo y el resto
de la familia, asintomatica.

Queremos hacer hincapié en otra ca-
racteristica del A1AT, que al tratarse de
una antiproteasa®, durante un proceso
inflamatorio-infeccioso agudo, puede
hallarse temporalmente algo elevada,
dando una falsa sensacion de normali-
dad, por lo que ante la sospecha debe-
remos repetirla y hacer el fenotipo para
identificar los portadores deficientes.

El prondstico para los pacientes de
déficit de A1AT es bueno en general.
Muchos pacientes permanecen asinto-
maticos y no saben que tienen este pro-
blema’.

La Organizacién Mundial de la Salud
(reunion de 1996) recomienda que se
haga la prueba a todas las personas
con EPOC y adolescentes con asma y,
en caso de anormalidad, hacer un es-
tudio del fenotipo, siendo fundamen-
tal, si se detecta déficit de A1AT, no
fumar, pues este habito®> aumenta mu-
cho el riesgo de que se produzca dafio
pulmonar.
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