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RESUMEN

Introduccién: El déficit de alfa-1 antitrip-
sina (A1AT) es una entidad autosémica codo-
minante y produce enfermedad hepatica y
pulmonar (infrecuente en la infancia). El alelo
normal es PiM, y los deficientes mds frecuentes
PiSy PiZ. Las principales manifestaciones cli-
nicas del déficit grave de A1AT son la hepato-
patia y el enfisema pulmonar en la edad adul-
ta. El objetivo es presentar un caso de déficit de
A1AT para reconocer la sintomatologia y las
estrategias de manejo en la evolucion clinica.

Observacién clinica: Presentamos el caso
de una nifia de 5 afios, asintomatica, que pre-
sent6 hallazgo casual de hipertransaminase-
mia (GPT de 248 U/L). Ante persistencia de
dicho hallazgo, se completd estudio con serolo-
gias viricas, anticuerpos antitransglutaminasa,
ceruloplasmina, alfa-1 antitripsina y ecograffa
abdominal. Los niveles de alfa-1 antitripsina
estaban disminuidos (30 mg/dl), por lo que
se realiz6 el genotipo, compatible Pi tipo ZZ,
realizando el diagndstico de déficit de alfa-1
antitripsina. En la ecografia abdominal desta-
caba discreto aumento difuso de la ecogenici-
dad hepitica, sin otros hallazgos. Se derivé a
Neumologia Infantil para valoracién y realizar
espirometria que resultd normal. Actualmente,
contintia en seguimiento por Gastroenterolo-
gia Infantil y Neumologfa Infantil para realizar
controles seriados.

Discusion: La hipertransaminasemia es
frecuente en la edad pediatrica y puede estar
relacionada con multiples causas. La causa
mds frecuente suelen ser las infecciones, pero
se debe realizar un estudio completo en los
casos pertinentes. La deteccién de déficit ATAT
es importante para asesorar a las familias y
concienciar en los habitos de vida saludables,
mejorando asi la supervivencia.

Palabras clave: Déficit de alfa-1 antitripsi-
na; Hipertransaminasemia; Genotipos PI*ZZ;
hepatopatia y enfisema pulmonar.

INTRODUCCION

El déficit de alfa-1 antitripsina es una enfer-
medad genética, autosémica codominante y
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produce enfermedad hepética y pulmonar. La
alfa-1 antitripsina es una glucoproteina cuya
funcién fundamental es inhibir las proteasas
neutrofilicas, especialmente la elastasa leuco-
citaria.

El alelo normal es PiM, y las variantes
patogénicas mas frecuentes son PiS y PiZ. Las
principales manifestaciones clinicas del déficit
grave de AAT (asociado a los genotipos PI*ZZ
y PI*SZ, principalmente) son la enfermedad
hepética y pulmonar, siendo independientes
y tienen mecanismos patogénicos diferentes.

En cuanto a la clinica digestiva, en el neo-
nato y lactante podemos encontrar ictericia
colestasica, hepatitis neonatal y enfermedad
hemorragica tardfa. Sin embargo, en los nifios
pueden presentar hepatomegalia asintomatica
y elevacién de transaminasas.

Por otro lado, la actividad proteolitica de la
elastasa de los neutréfilos provoca destruccion
alveolar, causando enfisema pulmonar en la
edad adulta, especialmente en fumadores, por
la baja concentracién de la proteina. Es infre-
cuente que los nifios presenten afectaciones
pulmonares.

El diagnéstico se obtiene mediante la cuan-
tificacion de alfa-1 antitripsina y precisa rea-
lizar estudio genético para determinacién del
genotipo para la confirmacion.

En cuanto al tratamiento, es fundamen-
tal la monitorizacion clinica y analitica san-
guinea cada 3-6 meses, ecografia abdominal
anual y vacunacién frente VHA y VHB. Es
importante dar recomendaciones en relacion
con el tabaco y la exposicién a toxicos pulmo-
nares ambientales. Los adultos con afectacién
pulmonar pueden beneficiarse de la adminis-
tracion de alfa-1 antitripsina intravenosa y del
trasplante pulmonar en casos de insuficiencia
pulmonar.

OBSERVACION CLINICA

Presentamos el caso de una paciente de 5
afos, sin antecedentes médicos de interés, en
la que se detecta hallazgo casual de hipertran-
saminasemia (GPT de 248 U/L) en la analitica
preoperatoria previa a la colocacién de drena-
jes transtimpdnicos. Resto de la analitica sin
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hallazgos significativos. Los dias previos a la
extraccion presentaba proceso infeccioso virico
y se encontraba asintomética desde el punto de
vista digestivo. Se decide repetir la analitica,
objetivaindose leve aumento de GPT 63 U/L
y GOT: 66 U/L.

Ante persistencia de la hipertransaminase-
mia, se completa estudio con serologfas de
citomegalovirus, Epstein-Barr y Herpes Sim-
plex virus 1y 2, Parvovirus B19, Toxoplasima
gondii, hepatitis A, hepatitis B y hepatitis C,
con resultados normales y se solicita anticuer-
pos antitransglutaminasa, ceruloplasmina y
alfa-1 antitripsina. En la analitica de nuestra
paciente destaca hipertransaminasemia (GGT
68, GPT 88) y niveles bajos de alfa-1 antitripsi-
na, de 30 mg/dl. Ademas, se realiza ecografia
abdominal, observandose discreto aumento
difuso de la ecogenicidad hepdtica. Sin otros
hallazgos significativos.

Por lo que, ante la sospecha de déficit de
alfa-1 antitripsina, se repite los niveles de alfa-
1 antitripsina, persistiendo niveles bajos de 28
mg/dly se solicita genética. Presenta la varian-
te deficitaria PiZ en homocigosis y el genoti-
po del paciente serfa compatible con Pi*ZZ,
confirméndose el déficit alfa-1 antitripsina. Se
realiza estudio familiar y ambos progenitores
presentan genotipo Pi*MZ.

Dado que el alelo PiZ produce un déficit
grave de alfa-1 antitripsina que se asocia con
un aumento del riesgo de enfermedad pulmo-
nar, se deriva a Neumologfa Infantil. A nivel
respiratorio se encuentra asintomatica. No ha
presentado episodio de bronquiolitis, bron-
coespasmo ni neumontas. Por lo que se realiza
espirometria con resultados normales y se dan
recomendaciones sobre el tabaquismo pasivo
y exposicién a téxicos pulmonares ambien-
tales. Ademas, fue valorada por preventiva
para completar vacunacion. A pesar de estar-
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correctamente vacunada segtin el calendario
infantil para su edad, presentaba anticuerpos
de superficie titulado del virus de hepatitis B
de 9 mUI/ml, por lo que se realiza vacunacién
del virus de la hepatitis A y B.

Actualmente, permanece en seguimiento
por Gastroenterologia Infantil y Neumologia
Infantil, encontrandose asintomatica. Se realiza
monitorizacién de la funcién hepatica cada 6
meses con analitica sanguinea y ecograffa-do-
ppler y espirometria anual.

Discusion

La hipertransaminasemia es un hallazgo
frecuente en pediatria, que puede asociarse
a multiples causas, por lo que el diagnosti-
co diferencial es amplio. Mientras que en los
lactantes la causa més frecuente se considera
las infecciones viricas, respiratorias o gastroin-
testinales, en los nifios mas mayores son las
infecciones por citomegalovirus y virus de
Epstein-Barr.

La anamnesis y la exploracién fisica son
esenciales para orientar la sospecha clinica y
valorar los indicadores de gravedad. A nivel
analitico, se debe repetir la analitica a las 2-4
semanas desde su deteccidn para confirmar
la hipertransaminasemia. En el estudio ini-
cial, se realiza el estudio seroldgico viral y
la ecografia abdominal. Ante la persistencia
de hipertransaminasemia, precisa un estudio
completo para detectar etiologias concretas,
como hepatitis autoinmune, enfermedad de
Wilson, déficit de alfa-1-antitripsina, déficit de
lipasa 4cida lisosomal, defectos de la sintesis
de acidos biliares, trastornos congénitos de
glicosilacion o defectos del ciclo de la urea.

Nuestra paciente presentaba una muta-
cién homozigoto Z, confirméndose el déficit
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de alfa-1 antitripsina. La alfa-1 antitripsina
inhibe la proteasa de los neutréfilos que son
reclutados en el pulmén durante infecciones
0 procesos inflamatorios, por lo que su déficit
provoca destruccién alveolar y predispone al
desarrollo de enfisema panacinar en la vida
adulta. Por otro lado, el déficit alfa-1 antitripsi-
na produce protefnas anormales y se acumulan
dentro del hepatocito agrupadas en polimeros,
causando lesion hepdtica. Por lo tanto, puede
causar hepatopatia, debido a la toxicidad de
los polimeros, con progresion a cirrosis y a
insuficiencia hepética.

En casos excepcionales, puede ocasionar
paniculitis, vasculitis sistémica o inflamacién
de los vasos sanguineos.

La deteccion de déficit A1AT permite ase-
sorar a las familias y concienciar en los habitos
de vida saludables. Ademas, hay un elevado
niimero de nifios con sintomatologia respira-
toria que no se pueden atribuir al déficit, ya
que no son especificos de esta patologia, y se
conoce que la incidencia de problemas respi-
ratorios en los nifios Pi*ZZ es similar a la de
la poblacién general.
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