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Déficit de alfa-1 antitripsina. Aportacion de un caso
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RESUMEN: Los autores aportan un nuevo caso de déficit de Alfa 1 antitripsina (AT) que
debuté con ictericia colostitica en el periodo neonatal. Se comenta el fenotipo PiZZ de
la paciente y el de sus padres. La evolucién a los tres afios de edad es aceptable, con
una clinica casi normal, pero existe algin criterio bioquimico y anatomopatolégico de
posible evolucién hacia la cirrosis. PALABRAS CLAVE: DEFICIT DE ALFA 1 AT. FENOTIPO PiZZ.
EVOLUCION IMPREVISIBLE.

ALPHA 1 AT DEFICIENCY (SUMMARY): The authors present an Alpha 1 AT deficiency
in a female infant. She began with cholostatic icterus in her neonatal period. They com-
ment the phenotype patient’s PiZZ and her parents’. At three years old her evolution is
good, with an almost normal clinic, but there are biochemical and anatomopathologic
criteria of a possible evolution to cirrhosis. KEY WORDS: ALPHA 1 AT DEFICIENCY. Pizz

PHENOTYPE. UNFORESEENABLE EVOLUTION.

INTRODUCCION

La alfa 1 AT es una proteina que se

comporta como el mis potente inhibidor

de las enzimas proteoliticas (tripsina, qui-
motrisina, elastasa, etc.) (1), protegiendo
al higado, a los pulmones y a otros drga-
nos, de una agtesién continuada (2). Su
deficiencia predispone con diferente pene-
tracién a hepatopatias en la infancia y a
enfisema pulmonar en el adulto joven.

Los primeros casos conocidos de déficit
de alfa 1 AT, se publicaron en 1963 por
LAURELL y ERIKSSON (3), al detectar en el
plasma de cinco pacientes la ausencia de
la banda correspondiente a la alfa 1 en el
proteinograma. El estudio posterior de es-
tos pacientes demostrtd la presencia de

neumopatia grave en tres de ellos. Pero
fue SHARP (4) en 1969 quien establecid la
relacion entre déficit de alfa 1 AT y cirro-
sis juvenil.

Estd codificada en dos alelos indepen-
dientes situados en el mismo locus del
cromosoma 14 (5). El alelo mis comiin es
el Pi-M (el 90 % de la poblacién), el défi-
cit esta generalmente relacionado con los
alelos Z y S, siendo raro el Pi nulo. Estu-
dios realizados por BLANCO y cols. (6), en-
contraron una mayor frecuencia de falleci-
dos por sepsis meningocdcica en los porta-
dores de fenotipo diferentes al Pi MM. El
trasplante hepatico (7) y la deteccién pre-
natal (8, 9) del déficit de alfa 1 AT, son
dos aspectos que van a cambiar en un fu-
turo proximo la problematica de esta en-
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tidad. Aportamos el caso de un lactante
afecto de ictericia colostitica en las prime-
ras semanas de la vida, por déficit de alfa
1 AT, con el estudio familiar de su fenoti-
po Pi (Tabla I).
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GPT U.L./1: 44; F. Alcalinas: 497 U.L.; Ta-
sa de Alfa; AT: 30 y 69 mgrs./dl. en un
par de determinaciones. Tiempo de Pro-
trombina: 100 %. Otras determinaciones:
LDH, alfafetoproteina (positiva), comple-

TaBLa I. NIVELES DE ALFA 1 ANTITRIPSINA
PROPOSITUS MADRE PADRE NORMALES
A1FA 1 AT 69 156 106 200-350 mg./dl.
CAPACIDAD DE INHIBICION DE TRIP-
SINA 0,15 0,90 0,60 0,85-1,41
FENOTIPO ALFA 1 77 MZ SZ MM

CASO CLINICO

Lactante hembra, primer hijo de pa-
dres no consanguineos. Parto a término,
eutdcico, peso al nacer de 2,440 kgrs. In-
gresa al mes de vida por presentar desde
el nacimiento color ictérico de piel y mu-
cosas, asi como escasa ganancia ponderal.
Lactancia artificial. A la exploracién, se
aprecia color ictérico de piel y mucosas.
Mala nutricién con escasa cantidad de pa-
niculo adiposo, escasas masas musculares,
se inician bolsas de tabaco en cara interna
de muslos. Auscultacién cardio-pulmonar
normal. Abdomen con hepatomegalia de
través y medio, se palpa punta de bazo.
Genitales de aspecto normal.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Hemograma: 3.120.000 hematies; 19,6
grs. de Hb; 29,4 % de Hto.; Bilirrubina
total 4,39 mgrs./dl.; Directa: 3,5
mgts./dl. Proteinas totales: 5,4 grs./dl.
(Albamina 60 %; Alfa;, 2 %; Alfa,:
12 %; Beta: 10,5 %; Gamma: 15,5 %).
Lipidos totales: 9,7 grs./dl.; Lipidograma:
Hipetlipidemia, tipo II A. GOT: 91 U.L/I;

mento total 100. Ceruloplasmina 22
mgts./dl.; Cultivos periféricos, exudados:
Negativos. Antigeno Australia y Anticore
y de superficie negativos. Serologia Lies,
toxoplasmosis, citomegalovirus, rubéola:
Negativos. Urea, glucemia, sodio, potasio,
calcio, cloro: Normales. En heces se apre-
cia ausencia de pigmentos biliares.

Con el diagnéstico de sindrome colosti-
tico y déficit de Alfa 1 AT, se realiza lapa-
roscopia y biopsia hepitica. La Anatomia
Patolégica informa: Fibrosis e inflamacion
cronica de los espacios porta, colostasis in-
tra y extrahepatica, con ausencia de con-
ductos biliates en algunos espacios porta,
siendo todo ello compatible con el diagnés-
tico de atresia parcial de vias biliares intra-
hepiticas (Fig. 1). Postetiormente, de for-
ma progresiva, desaparece paulatinamente
la ictericia, apareciendo las heces colorea-
das. Se la mantiene con dieta de proteccion
hepitica, pobre en grasas con aporte de vi-
taminas liposolubles.

Controlada periddicamente mantiene
una normalidad clinica, con peso y talla en
percentiles normales (P. 50), aunque persis-
ten elevaciones de los enzimas hepiticos y
marcada disminucion de Alfa 1 AT.



DEFICIT DE ALFA 1 ANTITRIPSINA. APORTACION DE UN CASO

A los 2 afios de edad, se la practica
nueva biopsia hepitica en la que, ademais
de los focos de fibrosis en espacios porta,
se observa ligera inflamacién cronica y
marcada proliferacion de conductos bilia-
res en espacios porta, asi como presencia
de globulos hialinos PAS positivos diastasa
resistentes intracitoplasmaticos caracterfsti-
cos del déficit congénito de Alfa 1 AT
(Fig. 2).

En la actualidad la paciente tiene 3
aflos, se encuentra asintomatica, hepato-
megalia de 1,5 traveses. Desde el punto
de vista analitico, petsisten elevaciones de
enzimas hepiticos (GOT, GPT, F. Alcali-
nas, LHH) y marcada disminucién de Alfa
1 AT.
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tantes Pi-ZZ no presentaban signos clini-
cos ni bioquimicos de participacion hepi-
tica. El curso clinico de los portadores del
fenotipo Pi-ZZ con colostasis precoz es
muy variable, la gran mayoria se recupe-
ran de su fase colostatica inicial, entrando
en un periodo asintomatico con alguna al-
teracién bioquimica. La evolucién hacia la
cirrosis es uno de los hechos mas contro-
vertidos, pero parece estar relacionada con
la existencia de algunos factores riesgo co-
mo: ictericia después de los seis meses de
vida, esplenomegalia precoz, hepatomega-
lia dura, fibrosis portal y proliferaciéon
ductal (10, 11, 12). En nuestro caso se
dan algunos de los criterios de riesgo, co-
mo la fibrosis portal, proliferaciéon ductal

Vi, 1. Biopsia hepatica tomada a los 2 meses de
edad en la que se observa fibrosis portal y una mar-
cada colostasis con disposicion pseudoacinar de los
hepatocitos (recuadro). No se observan inclusiones
Pas positivas (Pas-diastasa 200 x-Recuadro 500 x)

DISCUSION

Nuestra paciente es portadora de un
fenotipo Pi-ZZ, que desde un punto de
vista clinico es uno de los de mayor im-
portancia en los déficit de Alfa 1 AT, co-
mo demostrd en sus estudios SVEGER (8),
sobre 200.000 recién nacidos. Sin embat-
go, aproximadamente el 34 % de los lac-

Fa. 2.

Biopsia hepatica tomada a los 2 anos de
edad. Se observa una clara disminucion de la colostasis
y se evidencian inclusiones globulosas Pas positivas
diastasa resistentes en los hepatocitos periportales (cen-
tro y recuadro) (Pas diastasa 200 x-Recuadro 500 x)

y alteraciones enzimiticas a los tres afios
(GOT: 220; GPT: 482; GGT: 482; F.A.:
1386 U.L).

Desde un punto de vista anatomopato-
l6gico, en nuestra paciente, como suele ser
la norma antes de las seis semanas de vi-
da, no se detectaron las inclusiones in-
trahepatocitarias PAS positivas, ya que
suelen ser minimas en este petiodo de la
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vida, siendo evidentes sin embargo en la
segunda biopsia (figura 2), cuando los de-
positos de Alfa 1 AT quedan acumulados
en el reticulo endoplasmico (13).

La deteccion neonatal no es atin acon-
sejable de una forma rutinaria, debido a
la gran cantidad de falsos positivos, a la
baja incidencia de la enfermedad hepitica
o pulmonar en la infancia y a la ausencia
de un tratamiento especifico (9). Sin em-
bargo puede ser util en la madre gestante
con otro hijo afecto.
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En los pacientes Pi ZZ que evolucio-
nan hacia la cirrosis, el trasplante hepatico
constituye el Gnico método terapéutico de-
finitivo, pues resuelve la insuficiencia he-
patica, normaliza las cifras de alfa 1 AT y
convierte el fenotipo del paciente en el
del donante. Algunos enfermos pueden
beneficiarse de la anastomosis porto-cava
que crea un equilibrio mas favorable entre
sintesis y excrecion de la alfa 1 AT anéma-
la (7, 14).
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