
RESUMEN

El déficit de alfa-1 antitripsina es una enfermedad gené-
tica causada por la alteración del gen de un inhibidor de
la proteasa de los neutrófilos localizado en el cromosoma
14. Su expresividad clínica es variable: hepatitis colestásica
neonatal, ictericia, hipertransaminasemia o incluso cirro-
sis juvenil. El diagnóstico de sospecha se basa en la detec-
ción de niveles disminuidos de alfa-1 antitripsina y se con-
firma mediante fenotipificación de la proteína (electrofo-
resis) y estudio genético. 

Presentamos el caso de un lactante de mes y medio que
presentó un gran hematoma en la zona de punción de una
vacuna. La analítica demostró una alteración de la coagu-
lación asociado a un patrón de hepatitis colestásica. Los nive-
les de alfa-1 antitripsina fueron de 54 mg/dl y un fenotipo
Pi tipo SZ. Se trató con factor VII activado recombinante,
suplementos de vitaminas liposolubles y ácido ursodesoxi-
cólico con buena evolución. 

La ictericia neonatal puede ser signo de colestasis por lo
que debe determinarse la bilirrubina total y conjugada en
todo neonato con ictericia persistente.

Palabras clave: Coagulopatía; Déficit de alfa 1 antitrip-
sina; Hígado; Colestasis; Déficit de vitamina K; Niños.

ABSTRACT

Alpha-1 antitrypsin is an inhibitor of the protease of the
neutrophils. Alpha-1 antitrypsin deficiency is a genetic dis-

order caused by the alteration of the gene in chromosome
14 which codifies this protein. Clinical manifestations may
vary: neonatal cholestatic hepatitis, jaundice, hyper-
transaminasemia or even childhood cirrhosis. Diagnosis is
based on alpha-1 antitrypsin levels and it is confirmed by
the phenotype of the protein (electrophoresis) and genetic
study. 

We describe the case of a six weeks old infant seen in our
emergency department due to a haematoma surrounding a
vaccine puncture point. Blood analysis revealed a coagu-
lopathy associated to cholestatic hepatitis. The levels of
alpha-1 antitrypsin were 54 mg/dl and the phenotype was
Pi SZ. He was treated with recombinant factor VIIa, fat sol-
uble vitamins and ursodeoxicolic acid, with a good evolu-
tion.

Neonatal jaundice may indicate cholestasis, so in a new-
born with persistent jaundice a measurement of the serum
total and conjugated bilirubin is mandatory.

Keywords: Coagulopathy; Alpha 1-Antitrypsin defi-
ciency; Liver; Cholestasis; Vitamin K deficiency; Children.

INTRODUCCIÓN

El déficit de alfa-1 antitripsina (AAT) es una enferme-
dad genética causada por la alteración en el cromosoma
14 del gen de un inhibidor de la proteasa de los neutrófi-
los(1). La expresividad clínica es variable: hepatitis colestá-
sica neonatal, ictericia, hipertransaminasemia o incluso cirro-
sis juvenil. La afectación pulmonar (enfisema panacinar)
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aparece en la vida adulta(2). El diagnóstico de sospecha se
basa en la detección de niveles disminuidos de AAT y se
confirma mediante fenotipificación de la proteína (electro-
foresis) y estudio genético. El único tratamiento curativo
si existe afectación hepática grave es el trasplante hepáti-
co(3). 

CASO CLÍNICO

Lactante de un mes y medio que consulta por “reacción
vacunal” exagerada en muslo derecho un día después de
recibir la 2ª dosis de la vacunación anti-hepatitis B. Entre los
antecedentes, destacable únicamente lactancia materna exclu-
siva y discreto tinte ictérico mantenido desde los primeros
días de vida, interpretado como síndrome de Arias. Primer
hijo de padres sanos, no consanguíneos. 

A la exploración destaca hematoma en torno a zona de
punción en muslo derecho, muy aumentado de tamaño con
respecto a muslo contralateral (Figs. 1 y 2). Tinte ictérico,
con hígado palpable 2 cm bajo reborde costal. Resto de la
exploración física dentro de la normalidad.

En la analítica realizada al ingreso destaca una Hb de
8,3 g/dL, patrón colestásico (AST 101 U/L, ALT 83 U/L,
GGT 67 U/L, bilirrubina total 10,85 mg/dL; bilirrubina direc-
ta 6,08 mg/dL) y marcado alargamiento de los tiempos de
protrombina y de tromboplastina parcial activado (147 y 289

segundos respectivamente). Se administran vitamina K y
factor VII activado recombinante, con rápida normalización
del estudio de coagulación. Además se añade ácido urso-
desoxicólico y vitaminas liposolubles como tratamiento cró-
nico.

Con el diagnóstico de coagulopatía por déficit de vita-
mina K se realiza estudio de hepatopatía, en el que se
demuestra unos niveles de AAT de 54 mg/dL. El estudio
electroforético del niño y ambos progenitores confirma la
sospecha de déficit de AAT, resultando tanto padre como
hijo un fenotipo Pi tipo SZ y la madre tipo MS. La biopsia
hepática revela la presencia de colestasis moderada y mar-
cada transformación giganto-celular sin glóbulos amilasa
PAS positivos.

Es controlado actualmente de forma ambulatoria pre-
sentando una absoluta ausencia de síntomas y normali-
dad en las pruebas de función hepática.

DISCUSIÓN

El déficit de AAT es una enfermedad genética autosó-
mica codominante por alteración en el segmento cromosó-
mico 14q 31-32.3(1). La función de la AAT es proteger del
daño pulmonar alveolar al ser el principal inhibidor de la
proteasa de los neutrófilos que son reclutados en el pulmón
durante infecciones o procesos inflamatorios, por lo que su
déficit predispone al desarrollo de enfisema panacinar en
la vida adulta. La clínica hepática se debe al acumulo de la
AAT anormal polimerizada en el retículo endoplásmico del
hepatocito y en el epitelio biliar aunque parece necesario un
factor desencadenante aún por identificar(4,5). Existen otros
fenotipos que se caracterizan por unos niveles séricos bajos
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Figura 1. Gran hematoma en muslo derecho.

Figura 2. Hematoma en muslo derecho con punto de inyección de
la vacuna en su centro.
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de AAT debido a una deficiente síntesis, en los cuales no
aparece daño hepático(6). M es el alelo normal y S es la muta-
ción más frecuente en España pero produce menos patolo-
gía al secretarse en mayor cantidad con el consecuente menor
acumulo hepático. Z es la mutación responsable de más del
95% de los casos de afectación hepática y pulmonar asocia-
da a déficit de AAT. La frecuencia del alelo Z en España se
estima en torno a 17 por cada mil y la del alelo S en torno
a 104 por cada mil(7). 

Durante la infancia la clínica puede consistir en hepa-
titis colestásica neonatal, ictericia aislada en lactantes, hiper-
transaminasemia infantil o juvenil e incluso cirrosis (hasta
en un 10% de los casos)(8).

La clínica y su gravedad dependen fundamentalmente
del fenotipo. Los individuos PiZZ son los de peor pronós-
tico con mayor y más precoz afectación hepática y pulmo-
nar. En los individuos Pi SZ como nuestro paciente la afec-
tación hepática no es frecuente, si aparece lo hace en la época
neonatal y tiene un excelente pronóstico a partir del año de
vida(2).

La enfermedad hemorrágica asociada al déficit de AAT
aparece en los casos con colestasis, asociada con frecuencia
a alimentación exclusiva con lactancia materna, sumándo-
se un déficit en la absorción de las vitaminas liposolubles a
la menor cantidad de vitamina K presente en la leche mater-
na. A pesar del daño hepático los niveles de factores de coa-
gulación dependientes de vitamina K (II, VII, IX y X) mejo-
ran rápidamente con la simple administración de vitamina
K intramuscular(4). En nuestro paciente se administró factor
VIIa recombinante ante el riesgo hemorrágico agudo en un
lactante de tan corta edad.

La ictericia neonatal puede ser un signo de colestasis por
lo que en cualquier lactante con ictericia persistente a las 2-
4 semanas de vida debe determinarse la bilirrubina sérica
total y conjugada(9,10). Si existe hiperbilirrubinemia directa
debe considerarse patológica e investigarse su etiología,
puesto que patologías como la atresia de vías biliares se

benefician de una cirugía precoz (menos de 60 días de vida)
y es necerario asegurar el crecimiento y el desarrollo en una
etapa tan importante de los mismos mediante intervencio-
nes nutricionales: dieta hipercalórica con mayor contenido
en triglicéridos de cadena media y vitaminas liposolubles.
El ácido ursodesoxicólico mejora los parámetros bioquí-
micos de colestasis y su clínica(10). 
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