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RESUMEN

Se presentan 4 pacientes con deficiencias de alfa-l-antitripsina
(alfa-1-At). basado en diagndstico clinico., bioguimice, laparecscopia vy
estudio histomorfolégice del higado; 3 de ellos con antecedentes de
colestasis neonatal. con diagnédstico de hepatitis crénica activa el
primero: el segundo evoluciond hacia una hipertension portal precoz
con cirresis hepatica y muerte a les 2 afios ¥ medio, y el tercero
hacia una recuperacién clinica. endoscépica e histica. ELl cuarto
paciente con hepatomegalia como forma de presentacién y diagnéstico de
hepatitis crénica activa. Todos los pacientes tenian disminucién
Bérica de alfa-1-At. presencia de inclusicnes A4cido peryédico da
Schiff (PAS) positivas resistentes a la diastasa en el citoplasma de
1los  hepatocitos y fenotipo del sistema Pi ZZ. El estudio familiar del
fenotipo de los padres resultd un patrén heterczigdtico (MZ) y los
hermanos normales (MM). Se insiste en el diagnéstico de esta enferme-
dad en tode nific con colestasiz necnatal o enfermedad hepatica antes
de las 5 anos de edad.
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{ NITRODUCC

La alfa-l-antitripsina (alfa-1-At) es una proteilna del suerc humanc cuya
funcién es 1nhibi{ a las proteasas. como la tripsina., la quimioctripsina. la
elastasa y otras.

En 1967 ge deecubri® gue la sintesis de alfa-l1-At estaba regulada
genéticamente por un sistema de alelos mbitiples, el cual se denomina
gistema proteasa 1Eghibidnr (Pi), del cual se conocen hasta el momento 30
alelos diferentes. p

Desde que se describieron los primeros pacientes en 1969. se han docu-
mentado muchos casoz de enfermedad del higade asociada con una deficiencia
de alfa-1-At, especialmente en lactantes ¥ ninos. Y] fenotipo_normal es
MM, siendo el ZZ el dnico asociado con le enfermsdad del higado.

Los individuos <on esta deficiencia genética tienen concentraciones
séricas muy disminuidas de alfa-1-At, y desarrollan (=ntre el 50 v el &0 %
de estoa individuos) enfisema. con un comienro en la edad adulta temprana y
del 10 al 20 % desarrcllan una enfermedad importante del higsdo gue comien-
za en la Ainfaucia y se manifiesta por_colestasis neonatal y cirros=is
hepitica precez cutiz de los 5 afos de edad. ’

MATERIAL Y METODRO

Se presentan 4 pacientes en edad pediAdtrica con historia de enfermedad
hepatica a los cuales se les realizd estudio elinico. biequimice. laparos-
copia e histomorfoleogla del higade.

En nuestra serie se determind deficiencia del alfa-1-At. basade este
diagnéstico en los siguientes métodos:

1. Electroforesis de las proteinas séricas.

2. Determinacidén del fenotipo del sistema Pi por enfoque isoeléctrico en
geles ultraginaﬂ de poliacrilamida segim el método de Kueppers con:nndi-
ficaciones.

3. Determinacidén cuantitativa de alfa-1-At gérica usando come sustrato ben-
zoil arginina-p-nitranilida (BAPNA). segin el métode de Bieth {rangs
normal: 1.50 + 30 UTI/mL)}.

4. Estudio histopatolégico con coloracidn de Acido peryddico de Schifi
(PAS) ‘con digestién de diastasa.

5. Estudic familiar del fenotipo Pi.

PRESENTACION DE LOS CASOS

CASO 1

Paciente D. M. K.. lactante masculino de le raza blanca. con colestasis
necnatal. que evoluciond satisfactoriamente a los 4 meses. con diagndstico
por laparoscopia y biopsia hepatica de hepatitis neonatal. Posteriormente.
a los 5 afhos, por aminotransferasas elevadas se reinvestiga y se constata
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por laparoscopic y biopsia hepatica una hepatitis crénica activa (HCA) een
ligera fibrosis. se demuestra en las 2 biopsias inclusiones citoplasmdticas
en los hepatocitos PAS positivos diastasarresistentes, asi como niveles
bajos de alfa-1-At (0.85 UTI/mL} v fenotipo Pi ZZ.

Evolutivamente se mantiene asintomatico con ligera esplenomegalia por
ultrasonografia sin signos ecograficos ni endoscépicos de hipertensién par-
tal.

CAZD 2

Paciente ¥. P. M., lactante masculino de la raza blanca., con colestasis
neonatal, durante 3 meses. con hepatoesplenomegalia precoz con diagnésticeo
endoscépico de colestasis neonatal e histomorfolégico de hepatitis neonatal
con marcada fibrosis. A los 10 meses se le realiza nueva biopsia hepatica
por la eveolucién térpids y  se comprucha cirrosis hepdtica evoluciona
clinicamente hacia una hipertensidn portal precoz con sangramiento diges-
tive y muerte a los 2 ancs y nedio.

Se demostrd fenotipo Pi ZZ, niveles bajos de alfa-1-At (0,30 UTI/mL) Y
las inclusiones citoplasmaticas PAS positivas resistentes a la diastasa en
los hepatocitos.

CASO 3

Paciente J. V. 5.. lactante masculine de la raza blanca con colestasis
necnatal, gue antes de los 3 meses evoluciona satisfactoriamente con estu-
dio laparoscépico e histomorfolégico normal con niveles bajos de alfa-1-At
(0.85 UTL/mL), fenotipo Pi ZZ e inclusiones citoplasmiticas PAS positivas
resistentes a lz diastasa en el citoplasma de los hepatocitos. Se mantiene
asintomiatico y con ultrasonografia normal.

CASO 4

Paciente B. G. C., de 5 ahos de edad. del sexo masculino. de la raza
blanca. gue ingresa con hepatomegalia aislada con antecedentes de hepa-
toesplenomegalia desde los 2 ancs. sin haber nunca presentado colestasis.
que se diagnostica por laparoscopia y biopsia hepatica como hepatitis
erénica activa y por hallarse un fenotipo Pi ZZ ae le realiza cuantifica-
cién de alfa-1-At con niveles de 0,57 UTI/mL ¥y se comprueban las  inclu-
sicnes citoplasméticas en los hepatocitos PAS positivos, diastasarresis-
tentes.

Evolutivamente se mantiene asintomAtico con curves de bromosulftaleina
afectada. 1ligera esplenomegalia por Jlrrasoncgrafla sin dilatacién del eje
esplenoportal ni signos endoscépicos de hiportension portal.

El resultado de los hallazgos clinicos. endoscépicos. histopatolégicos y
bioguimicos de estos 4 pacientes. se muestra en las tablas 1 vy 2. Esz de
sefialar que ninguno presentaba alteraciones pulmonares y las electroforesis
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de las proteinas en suerc tenian la alfa-l-globulina en el limite inferior
normal (rango normal: 0,10 a 0,18 g %).

Loa padres de los 4 pacientes mostraron un patrén heterozigotico del
fenotipo del sistema Pi (MZ) v los hermanos normales (MM) (tabla 3).

TABLA 1. Hallazgos clinicos, endoscépicos e his-
topatoldgicos de los pacientes con defi-
ciencia de alfa-l-antitripsina

No. de Edad de Cuadro Histologia
cCasos diagnéstico Sexo clinico Laparoscopia hepatica
(1) )
D.M.R. 8 anos M Colestasis Colestasis Hepatitis
neonatal neonatal neonatal
. HCA HCA HCA
(2]
Y.P.M. 2 1/2 anos M Colestasis Colestasis Hepatitis
neonatal necnatal necnatal
Hipertensidn Cirrosis
portal precoz hepatica

- Muerte
(3)

J.V.5. 1 1/2 anos M Colestasis Normal Hormal
necnatal
(4)
B.G.C. 7 anos M Hepatomegalia
HCA HCA HCA

TABLA 2. Elementos de diagndstico de los pacientes
con deficiencia de alfa-l-antitripsina

No. de Nivelea alfa-1-At Fenotipo PAS + diastasa
casos (1,50 + 30 UTL/mL} Sistema Pi {inclusiones citoplasmaticas)
(.
D.M.C. 0,85 ZZ .
(2)
¥.P.M. 0.36 ZZ *
{3)
J.V.5. 0.85 F A +
14)
B.G.C. 0,57 ZZ *

Leyenda: UTI/mL: unidad de tripsina inhibida por mL.
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TABLA 3. Estudio familiar del fenotipo del sistema
Pi de los pacientes con deficiencia de

alfa-1-At
Pacientes Padre Madre Hermano
(1) i
D.M.ER. MIZ Ml Hlml
(2}
z
Y.r.M. Mlz Hz Ho
(3)
J.V.5. Fallecido* MZ Ho
(4)
s 7
B.G.C. Hll Hlu Hl“l

%3 tios maternos = MZ y M.

La deficiencia de alfa 1-At ﬁe siﬁaﬁé come causante del 13 al 40 % de

todas las colestasis del lactante. 1o gue coincide con nuestro

informe. pues 3 de nuestros pacientes tienen diagnostico de coleatasis
necnatal. 5

Segin Hadchouel pudiera establecerse una correlacién entre el curso
elinico evolutive y los rasgos histices del estado inicial: primero. cuando
la fibrosis es ligera. todas las manifestaciones clinicas desaparecerin:
gegundo., cuando la fibrosis es extensa, se desarrollard temprano la cirro-
gis hepatica con hipertensign portal.

Posteriormente, Rlagille correlaciona ne so&lc los rasgos histopa-
tolégices. sino los elinicos. para considerar signos de mal prongstico de
la enfermedad la persistencia del ictero después del sexto mes de edad, la
presencia precoz de esplenomegalia. hepatomegalia de consistencia firme,
persistencia de anormalidades de la funcién hepatica. asi como fibrosis
portal precoz en el estudio histopatolégice del higado en estos pacientes
con colestasis necnatal.

Nuestros pacientes demuestran la evolucisn de acuerdo con los hallazgos
referidos., pues el primerc se mantiene con diagnoéstico de HCA en inactivi-
dad: el segunde evoluciono hacia una hipertensidn portal precoz. con cirro-
sis hepatica ¥ muerte a los 2 afios y medie con gran fibrosis portal desde
la colestasis inicial, y el tercerd evoluciond hacia la recuperacidn
clinica e histica. El cuaits naci-nte, sin antecedentes de colestasis. se
mantiene evolucionando como el pﬁim&ro.

El diagnéstico puede sospecharse por la clinica. la electroforesis de las
proteinas séricas que muestran una alfa-l-globulina disminuida o ausente.
disminucién de los niveles séricos de alfa-1-At, pero debido al amplio
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rango de esto; niveles en los distintos fenotipos. la mayoria ag los inves-
tigadores prefiere determinar el fenotipo del sistema Pi. -

Debido a que estas técnicas son complejas y pueden presentar dudas en su
interpretacidn, es recomendable realizar un estudic familiar para asegurar
el fenotipo con mayor precisién.

La presente comunicacién es para insistir en el diagnéstico de esta
enfermedad en todo nifo con colestasis necnatal o enfermedad hepatica antes
de los 5 anos de edad.

SUMMARY

This paper deals with the cases of four patients. who present deficiency of
alpha;-antitrypsin (alpha;=-At), according te clinical and biochemical diag-
nosis. laparoscopy and histomorphologic study of the liver. Three of these
patients had history of necnatal cholestasis, with diagnosis of active
chronic hepatitis the first one: the second patient evolve toward an early
portal hypertension, with hepatic cirrhosis, and died at 2 1/2 wears: the
third patient evolved toward a clinical. endoscopic and histic recovery.
The fourth patient underwent hepatomegaly as form of presentation and diag-
nesis of active chronic hepatitis. All the patients showed serum decrease
of alphaj-antitrypsin. presence of positive periodic acid-Schiff (PAS)
inclusions resistent to diastase in the cytoplasm of hepatocytes and system
Pi ZZ phenotype. The familial study of the phenotype of parents and sib-
lings showed heterczygous (MZ) and normal (MM} patterns, respectively.
Emphasis is made on the diagnosis of this disease in all child with neona-
tal cholestasis or hepatic disease before being five years old.

Les auteurs présentent 4 malades porteurs d'un déficit dalpha-l-anti-
trypsine (alpha-1-At). sur la base du diagnostie eclinique., biochimi-
que. laparoscopigue et histomorphologique du foie. Trois patients avaient
des  antécédents de choléstase néonatale: avec diagnostic d'hépatite
chronigue active 1le premier. Le deuxiéme a évolué vers une hypertension
portale précoce avec cirrhose hépatique qui ont abouti & la mort de
l'enfant au bout de 2 ang et demi: le troisiéme a é&volué vers une
récupération clinique, endoscopique et tissulaire. Le quatriéme patient
montrait une hépatomégalie comme forme de présentation et diagnostic
d'hépatite chronique active. Toutas les malades montraient un taux
s'alpha-1-At sérique diminué. présence d'inclusions d'acide per-iodique de
Schiff (PAS) positives résistantes 4 la diastase dans le cytoplasme des
hépatocytes et phénotype du systéme Pi ZZ. L'étude familiale du phénotype
des parents a révélé un pattern hétérozygote (MZ) et des fréres normaux
(MM}. I1 faut envisager le diagnostic de cette maladie devant tout enfant
présentant une choléstase nécnatal ou une maladie hépatigue avant 1l'4ge de
5 ans.
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