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Caracteristicas de los casos
incluidos en el Registro Espafiol
de Pacientes con déficit de
alfa-1 antitripsina

\!’J'_lnnﬂrl\.

Profiles of cases included in the Spanish
registry of patients with alpha-1 antitrypsin
deficiency

Sra. Editora:

La alfa-1 antitripsina (AAT) es una proteina cuya principal
funcion es la inactivacion de la elastasa neutrofilica. El gen
que codifica la AAT se transmite por herencia mendeliana
simple, de manera autosémica codominante mediante 2 ale-
los, uno de cada progenitor. El alelo normal se denomina PiM.
Los alelos deficientes mas frecuentes son PiS y PiZ que codi-
fican proteinas anormales, que polimerizan en el higado, de
modo que el 80-90% de las moléculas de AAT-Z y el 40-50%
de las AAT-S son retenidas dentro del hepatocito agrupadas
en polimeros. Las principales manifestaciones clinicas del
déficit grave de AAT (asociado a los genotipos PI*ZZ y PI*SZ,
principalmente) son la hepatopatia, debido a la toxicidad
de los polimeros y el enfisema pulmonar en la edad adulta,
especialmente en fumadores, por la baja concentracion de
proteina.

La frecuencia génica de 104/1.000 individuos para la
mutacion PiSy de 17/1.000 individuos para la PiZ, indica que
deben existir unos 12.000 individuos PiZZ y unos 145.000 PiSZ
en Espana’. Sin embargo, solo una minoria, inferior al 5% de
los casos, desarrolla hepatopatia grave y, aproximadamente,
el 60% de los fumadores adultos sufre EPOC.

El Registro Espaiol de Pacientes con déficit de AAT
(REDAAT) se fundd en los afos noventa para recoger ini-
cialmente informacion sobre los adultos con enfermedad
pulmonar vy los individuos detectados por cribado familiar
y, posteriormente, también nifios. Los datos se recogen
por una red de mas de 120 médicos a través de la web
http://www.redaat.es?>

A continuacion describimos la primera serie de pacientes
infantiles con DAAT publicada en nuestro pais, constituida
por los casos registrados en el REDAAT.

De un total de 511 individuos incluidos en el REDAAT hasta
el 1 de enero de 2014, los menores de 18 anos sumaban
42 (8,3%) casos. Predominaban los varones 25 (59,5%). La
distribucion por fenotipos era la siguiente: 32 (76,2%) Pi*ZZ;
7 (16,7%) PiSZy 3 (7%) portadores de variantes raras. La edad
media de diagnoéstico fue de 7,3 anos (DE: 6,2). El 33,3% de
los nifos se encontraba asintomatico y un 45% presentaba
algun tipo de sintoma respiratorio. La edad media de inicio
de los sintomas fue de 8,7 afos (DE: 7).

La enfermedad hepatica fue el motivo para la determi-
nacion del DAAT en el 47,6% de los casos, seguida por el
cribado familiar que supuso el 28,6%. La sintomatologia mas
frecuente fue tos productiva (16,7%), seguida de crisis de
disnea (11,9%) y disnea de esfuerzo (9,5%) (tabla 1). No se
dispone de informacion detallada sobre funcion hepatica ni

Tabla1 Motivo para la determinacion de la AAT y sintoma-
tologia respiratoria de los pacientes pediatricos incluidos en
el REDAAT

Motivo

Enfermedad hepatica 20 (48,8)
Cribado familiar 12 (29,3)
Enfermedad pulmonar 6 (14,6)
Otros 2 (4,9)

Otra enfermedad 1 (2,4)

No consta 1 (2,4)

Datos expresados como n (%)

AAT: alfa-1 antitripsina; REDAAT: Registro Espanol de Pacientes
con Déficit de alfa-1 antitripsina.

Sintoma principal

Asintomatico 14 (33,3)

No consta 9 (21,4)

Tos productiva 7 (16,7)
Crisis de disnea 5 (11,9)
Disnea de esfuerzo 4 (9,5)
Tos 3 (9,1)

sintomatologia digestiva, pero en los casos detectados por
hepatopatia, la hipertransaminasemia leve fue el principal
hallazgo. En cuanto a la evolucion, un Unico paciente preciso
trasplante hepatico.

La poblacién infantil representa un subgrupo especial
dentro del registro, ya que inicialmente se restringia a adul-
tos. El principal motivo de determinacion de la AAT fue la
enfermedad hepatica seguido del cribado familiar. Hay un
elevado numero de nifios con sintomas respiratorios que no
se pueden considerar como secundarios al DAAT, ya que no
son especificos de la afectacion pulmonar por el déficit, y se
conoce que la incidencia de problemas respiratorios en los
nifios Pi*ZZ es similar a de la poblacion general®.

El interés en incluir a estos pacientes en el registro vy,
especialmente, en recoger informacion a largo plazo, radica
en poder estudiar en el futuro el impacto del diagndstico
precoz en la evolucion clinica de los afectados, conocer la
historia natural de la enfermedad pulmonar asociada al défi-
cit desde su inicio, e incrementar el interés de los pediatras
en la deteccion de los nifos con déficit grave de AAT.

Su deteccion permite asesorar a las familias sobre el
riesgo de transmitir los alelos deficientes a sus descendien-
tes pero a la vez, concienciar en habitos de vida saludables
debido a que se conoce que los individuos no fumadores tie-
nen una esperanza de vida similar a la poblacion general,
mientras que los expuestos al humo del tabaco tienen un ele-
vado riesgo de desarrollar enfisema, con un gran impacto en
la calidad de vida y también en la supervivencia. También,
trabajos anteriores han constatado que la incorporacion al
consumo de tabaco en los adolescentes con DAAT fue infe-
rior a la poblacion general y tras 20 anos de seguimiento
la funcion pulmonar se mantuvo normal®. Ademas, el diag-
nostico en la infancia permite ampliar el calendario vacunal
(vacuna antigripal), y el tratamiento precoz de las infec-
ciones y alergias para minimizar el dano pulmonar futuro.
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Enfermedad de Lyme en edad
pediatrica

l.!)'_lm!llr'\.

Lyme disease in paediatrics
Sra. Editora:

La enfermedad de Lyme es una de las zoonosis trans-
mitida por picadura de garrapata mas prevalentes del
hemisferio norte, con un pico de incidencia en la edad
infantil’. Esta causada por la espiroqueta Borrelia burgdor-
feri sl. y se transmite a través de la picadura de la garrapata
dura Ixodes ricinus en Europa’-?.

Sus principales manifestaciones se localizan a nivel neu-
rologico, dermatologico, reumatologico y cardiaco, y siguen
una evolucion temporal en fases. La fase 1 (localizada pre-
coz) incluye eritema migrans, la fase 1 (diseminada precoz)
meningitis, radiculitis, mononeuritis, paralisis de nervios
craneales, carditis, arritmias, y artritis aguda; la fase n
(diseminada tardia) acrodermatitis cronica atrofica, artritis
cronica recidivante y neuroborreliosis tardia?. Excepto en el
caso de presentar eritema migrans, que es la lesion cutanea
patognomonica, el diagnostico de la enfermedad requiere
de confirmacion serologica mediante enzimoinmunoanali-
sis (ELISA) y/o Western Blot y clinica compatible'. Con un
tratamiento antibidtico adecuado, el pronodstico suele ser
excelente’?,

Nos planteamos un estudio descriptivo, observacional y
retrospectivo (enero del 2006-diciembre del 2013) con el
objetivo de determinar la incidencia y profundizar en el
conocimiento de las manifestaciones clinicas de la enfer-
medad de Lyme en la poblacion infantil de nuestra area
sanitaria. Con la autorizacion del Comité ético, se revi-
saron las historias clinicas de las personas menores de
15 anos diagnosticadas como caso confirmado de enfer-
medad de Lyme en el area de influencia del Hospital
Universitario Lucus Augusti de Lugo, que da cobertura asis-
tencial a 22.570 personas en edad pediatrica. Los casos
incluidos en el estudio cumplian los criterios diagnosticos de
vigilancia epidemioldgica de los Centers for Disease Control
and Prevention?, al tener clinica compatible y confirmacion

serologica por Elisa (VIDAS bioMerieux, St. Louis, Mo, EE.
UU.) y Western Blot (EUROLINE-WB, Euroimmun AG, Lubeck,
Alemania), excepto en aquellos con eritema migrans. Se
recogieron datos como la edad de los pacientes, el sexo,
la historia de picadura de garrapata, el mes y el ano del
diagnostico, las manifestaciones clinicas, los datos de labo-
ratorio y el tratamiento administrado (tabla 1).

Se identifico a 10 pacientes a lo largo del estudio,
lo que supone una tasa de incidencia media de 5.5
casos/100.000/hab./ano, superior a la descrita en la pobla-
cién general en otras zonas de Espana“. Este dato podria
explicarse por la pluviosidad, abundancia de bosque bajo y
de hospedadores del area de estudio que favorecen la abun-
dancia del vector?. La mayoria de los enfermos eran varones
y se diagnosticaron en agosto, mes estival en el que se rea-
lizan mayor nimero de actividades al aire libre y, por tanto,
es mas facil el contacto con las garrapatas; cuya picadura
es indolora, de ahi que solo fuese recordada por la mitad
de los pacientes. La clinica predominante fue la dermato-
logica (40%), seguida de la neuroldgica (30%) y la articular
(10%); ademas, el 20% de los enfermos presentaron manifes-
taciones dermatoldgicas y neurologicas. La manifestacion
cutanea mas frecuente fue el eritema migrans de locali-
zacion en la mitad superior del cuerpo, en contraste con
la localizacion en extremidades inferiores, mas frecuente
en edad adulta’. La meningitis con predominio de mononu-
cleares y proteinas elevadas en el LCR constituye una de las
principales manifestaciones neuroldgicas de esta entidad en
edad pediatrica junto con la paralisis facial periférica’. La
radiculitis muy frecuente en adultos? es mas rara en la infan-
cia como se observa en nuestro estudio. Todos los pacientes
evolucionaron favorablemente tras el tratamiento antibio-
tico, salvo el que presento clinica articular, que evoluciond
hacia una artritis cronica recurrente como puede suceder en
el 10% de los casos’. En el liquido articular de este paciente
se identificé por PCR B. garinii, una de las genoespecies mas
frecuentes en Espafia’. En los datos de laboratorio no se
detect6 leucocitosis significativa ni elevacion de los reactan-
tes de fase aguda y el 80% de los pacientes no presentaron
fiebre, dato caracteristico de otras enfermedades transmiti-
das por picadura de garrapata como la fiebre recurrente. El
tratamiento antibiotico profilactico tras picadura del vector
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