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PALABRAS CLAVE Resumen La hemocromatosis neonatal es la causa mas frecuente de fallo hepatico agudo
Hemocromatosis en el periodo neonatal. Asocia una elevada morbimortalidad dado el dafio hepatico secunda-
neonatal; rio a acimulo de hierro. En los Gltimos anos, las nuevas evidencias acerca de su etiopatogenia
Aloinmune; aloinmune han repercutido sobre el diagndstico, el tratamiento y el prondstico de estos pacien-
Hepatitis; tes. El tratamiento con gammaglobulinas y exsanguinotransfusion ha cambiado radicalmente el
Fallo hepatico agudo pronostico libre de trasplante. Otro gran éxito ha sido el uso preventivo de gammaglobulina

en las gestantes con antecedentes de hemocromatosis neonatal, disminuyendo asi la tasa de
recurrencia de la enfermedad de hasta un 70%.

Este nuevo paradigma ha convertido a una entidad con un pobre pronostico en una patolo-
gia con posibilidad de curacion si se diagnostica y trata precozmente. A pesar de ello, sigue
habiendo un gran desconocimiento generalizado de la enfermedad, con implicaciones médicas
que derivan en un importante problema sanitario, ya que estos pacientes se derivan de forma
tardia a los centros especializados.
© 2015 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

KEYWORDS Neonatal hemochromatosis: Another entity that is no longer orphan. Advances in the
Neonatal diagnosis and management of the main cause of neonatal acute liver failure
hemochromatosis;

Alloimmune; Abstract Neonatal hemochromatosis is the most common cause of acute liver failure in the

neonatal period. It is associated with high morbidity and mortality due to iron overload in
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hepatic and extra-hepatic tissues. New evidence has emerged during the last few years as
Hepatitis; regards its alloimmune etiology, which have had an important repercussion on the diagno-

Acute liver failure

sis, treatment and prognosis of these patients. Treatment with immunoglobulins and exchange

transfusions has radically changed the prognosis without liver transplant. Another great suc-
cess has been the preventive use of immunoglobulin in pregnant women with a past history of
neonatal hemochromatosis, thus decreasing the rate of disease recurrence up to 70%.

This new paradigm has led to an entity with a poor prognosis becoming a curable disease if
diagnosed and treated early. Nevertheless, a large widespread ignorance of the disease persists,
with medical implications that result in significant health problems, due to the delayed referral
of these patients to specialized centers
© 2015 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-

ved.

La hemocromatosis neonatal es la causa mas frecuente de
fallo hepatico agudo en el periodo neonatal’. Se caracteriza
por un daio hepatico grave, acompanado de un depoésito de
hierro, tanto en el higado como en otros tejidos?™*.

Desde su descripcion hasta muy recientemente se des-
conocia su fisiopatologia real, aunque se remarcaban sus
similitudes con la hemocromatosis hereditaria del adulto, en
la que una supuesta alteracion primaria en el metabolismo
del hierro provocaria un depésito de este en el higado, el
cual, a su vez, ocasionaria dano hepatico irreversible. Este
fallo hepatico letal comenzaba a las pocas horas de vida y,
sorprendentemente, habia una alta tasa de recurrencia en
embarazos sucesivos. El diagnostico se establecia mayorita-
riamente post mortem, motivo por el que ni se planteaba
aplicar un posible tratamiento efectivo®®.

Este escenario ha experimentado un giro radical en los
Ultimos anos. La evidencia disponible en la actualidad sefala
que un insulto hepatico en el periodo fetal alteraria la
homeostasis del hierro, originando un actmulo férrico en
tejido hepatico y extrahepatico®.

Para entender la fisiopatologia, hace falta conocer el
papel de dos proteinas: la ferroportina placentaria y la
hepcidina fetal. La primera regula el flujo materno-fetal
de hierro. Por su lado, la hepcidina, proteina de sintesis
hepatica, ejerce un efecto regulador negativo sobre la ferro-
portina. Un insulto hepatico en el periodo fetal produciria
una alteracion en la sintesis de la hepcidina, ocasionando
secundariamente un defecto en la inhibicion de la ferropor-
tina y en consecuencia un posterior acimulo de hierro. Por
tanto, la acumulacién del metal seria la consecuencia y no
la causa de la enfermedad.

Dado que la hemocromatosis neonatal tiene un patron de
recurrencia similar al de enfermedades como la eritroblas-
tosis fetal o la trombocitopenia aloinmune, se ha postulado
que la hipétesis aloinmune podria explicar también su etiolo-
gia. El paso transplacentario de inmunoglobulinas maternas
dirigidas contra un antigeno del hepatocito fetal podrian
producir el dafo hepatico subagudo®’ y, secundariamente,
el defecto de sintesis de hepcidina. De esta manera, se
explicaria la alteracion en la homeostasis del hierro y el
acumulo intra y extrahepatico de este*. Como en todas las
entidades de causa aloinmune, una vez la gestante se sen-
sibiliza, se producira el paso de IgG via transplacentaria en

las gestaciones sucesivas, presentando asi una elevada tasa
de recurrencia de la enfermedad (> 90%)%8.

Este nuevo conocimiento ha dado lugar a la aparicion de
una reciente definicion de la entidad: gestational alloim-
mune liver disease (GALD), nombre que se usa de forma
sindonima al de hemocromatosis neonatal. A pesar de que
la causa aloinmune no es la Unica causa de hemocromatosis
neonatal, podria explicar hasta un 95% de los casos de la
enfermedad’.

Desde el punto de vista clinico, dado que la lesion se esta-
blece en el periodo fetal, suelen presentarse con retraso del
crecimiento intrauterino, prematuridad, hidropesia, hepa-
tomegalia, ascitis y/o muerte fetal en el 2.°-3.¢" trimestre.
La presentacion posnatal clasica se caracteriza por insu-
ficiencia hepatica con hipoglucemia y coagulopatia grave
en las primeras horas o dias de vida. En el analisis san-
guineo destaca hipertransaminasemia moderada (alrededor
de 100 UI/l), hiperamonemia (> 95 pwmol/l), hipoalbumi-
nemia, aumento de a-fetoproteina (concentraciones entre
100.000 y 300.000 ng/ml), hiperbilirrubinemia (> 30mg/dl),
hiperferritinemia (800-10.000 ng/ml) y saturacién de trans-
ferrina superior al 95-100%. Un 15% de los pacientes presenta
trombocitopenia inferior a 50.000 x 10°/1. Algunos autores
describen una asociacion de esta entidad con la persistencia
del ductus venoso, aunque se desconoce la causa’.

El diagnostico de hemocromatosis neonatal no se esta-
blece sobre la base de la siderosis hepatica, ya que esta
es inespecifica y puede observarse en cualquier enfermedad
hepatica neonatal, sino en la demostracion del deposito de
hierro en tejidos extrahepaticos. La presencia de cualquier
cantidad de hierro en la glandula salival (biopsia de mucosa
oral) es diagnostica siempre que la muestra contenga glan-
dulas salivales menores y no mucosa labial’®.

Una alternativa a la biopsia oral para detectar acumulo
férrico extrahepatico es la resonancia nuclear en fase T2,
donde los 6rganos afectados con mas frecuencia son el pan-
creas, el corazon y las glandulas adrenales. Se desconoce
también el porqué de la afectacion de estos 6rganos y no de
otros'®.

La hemocromatosis neonatal precisa de un tratamiento
urgente, ya que la evolucion sin él es rapida, irreversible
y fatal. Afortunadamente, este ha venido de la mano de
la hipdtesis aloinmune de la enfermedad. De aqui que el
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coctel quelante-antioxidante, utilizado inicialmente, haya
dado paso a una nueva terapéutica en estos pacientes, con
resultados mas esperanzadores. Este nuevo manejo implica
una exsanguinotransfusion de doble volumen y la adminis-
tracidn precoz de inmunoglobulina a 1g/kg>'". Dada su
relacion riesgo-beneficio, actualmente hay evidencia sufi-
ciente para recomendar este tratamiento ante cualquier
sospecha clinica de hemocromatosis neonatal, incluso antes
de confirmarse el diagndstico. La supervivencia libre de
trasplante hepatico desde la introduccion de las inmuno-
globulinas puede aumentar del 17 al 75% segun un reciente
estudio''. No obstante, todavia no disponemos de pautas
de tratamiento uniformes y consensuadas por las sociedades
cientificas para el manejo posnatal de esta enfermedad. AUn
hay muchos interrogantes, como: a) ;el momento 6ptimo
para iniciar el tratamiento?; b) ;el nimero de dosis de inmu-
noglobulinas y en qué intervalo de tiempo administrarlas?;
¢) seliintervalo preciso para considerar que no ha habido res-
puesta al tratamiento médico y, por consiguiente, incluir al
paciente en lista de trasplante?, y d) ;qué utilidad tiene el
tratamiento quelante en los casos de etiologia no aloinmune?

En los pocos casos donde el origen no es aloinmune,
habria que plantearse la utilidad de la gammaglobulina y
valorar administrar el coctel quelante-antioxidante. Si a
pesar del tratamiento médico no se consigue revertir el fallo
hepatico, se debe considerar el trasplante hepatico incluso
en edades muy precoces. Se trata de una enfermedad extre-
madamente grave que, debido a su urgencia diagnostica y
terapéutica, precisa del traslado a un centro de tercer nivel
que pueda asumir todas las posibles complicaciones del fallo
hepatico.

Un aspecto muy relevante es que la profilaxis con inmu-
noglobulina durante la gestacion parece haber disminuido de
forma importante las recidivas. Durante los Ultimos afos, el
manejo prenatal se ha protocolizado y consolidado?2. Asi
pues, para evitar la recurrencia de la enfermedad, se admi-
nistra una dosis de inmunoglobulina 1 g/kg a las semanas 14,
16, 18y, posteriormente, de forma semanal hasta la semana
35. En este momento, se recomienda la induccion del parto,
ya que es en el Ultimo trimestre donde existe el mayor paso
de anticuerpos al feto. Esta pauta parece tener una tasa de
éxito del 100%'2.

El giro cientifico en la Ultima década ha generado un cam-
bio de paradigma, convirtiendo a una entidad con un pobre
pronostico condenada al fracaso en una enfermedad con
esperanzay posibilidad de curacion. Para ello, es muy impor-
tante tenerla presente para poder identificarla e instaurar
un manejo especifico temprano. El higado de los neonatos
presenta una elevada plasticidad e incluso tiene la capa-
cidad de revertir la cirrosis, de ahi la importancia de un
diagnostico y tratamiento precoz.

Todavia quedan interrogantes importantes que revelar y
posiblemente el mas trascendente sea cual es el antigeno
fetal diana de las IgG maternas. Su descubrimiento podria
desarrollar métodos diagnosticos y terapéuticos incluso mas

precisos y quiza desarrollar un cribado universal en las ges-
taciones similar al método de Coombs indirecto. Hasta que
llegue ese momento, tanto obstetras como neonatdlogos
tendran que mantener la alerta y pensar en ella, los pri-
meros al ver antecedentes de recurrencia en sus pacientes
y los segundos ante un fallo hepatico neonatal pensar que
es una hemocromatosis neonatal hasta que se demuestre lo
contrario.

En resumen, aunque es un reto asistencial, podemos
afirmar que la hemocromatosis ha dejado de ser huérfana
de tratamiento. Las implicaciones médicas del descono-
cimiento generalizado de esta entidad constituyen un
importante problema sanitario debido a que los pacientes
con tratamiento médico precoz pueden curarse y los que no
se tratan estan destinados al fallo hepatico, muchas veces
irreversible.
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