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RESUMEN

Lahemocromatosis neonatal es una entidad clinico-
patolégica que presenta fallo hepdtico grave, se
inicia in iitero, asociada a siderosis intrahepdtica y
extrahepadtica, que respeta el sistema reticuloendo-
telial. Su causa se desconoce pero se deberfa a un
manejo anormal del hierro fetoplacentario con en-
fermedad hepética perinatal, relacién genética fa-
miliar o serfa consecuencia de una enfermedad ges-
tacional aloinmunitaria. Es un sindrome con carac-
teristicas comunes mds que una simple entidad
patoldgica, con transmisién materna y alta recu-
rrencia en la misma progenie. La muerte se produce
en los primeros dias o semanas de vida por fallo
multiorgdnico.

Presentamos dos recién nacidos con hemocromato-
sisneonatal. El primero fallecié por fallo multiorga-
nico y el segundo permitié el trasplante hepético.
Desde 1993, se emplea un cocktail antioxidante-
quelante del hierro, junto al tratamiento de soporte
estdndar del fallo hepético, pero su uso es polémico.
En 2002, una comunicacién preliminar sugiere que
el tratamiento con inmunoglobulinas endovenosas
en la segunda mitad de la gestacién, en mujeres con
el antecedente de un hijo con hemocromatosis neo-
natal probada, previene las formas recurrentes leta-
les de la enfermedad. Este trastorno se debe sospe-
char en todo fallo hepdtico grave al nacer, acompa-
fiado de valores séricos de ferritina elevados; pero
debe confirmarse por un aumento de los depésitos
hepéticos de hierro y siderosis extrahepdtica de-
mostrables por resonancia magnética nuclear, en la
biopsia de glandulas salivales o en la autopsia. La
hemocromatosis neonatal es la indicacién especifi-
ca mds frecuente de trasplante hepatico en los pri-
meros 3 meses de vida, que pareceria ser el trata-
miento de eleccién por considerar desde el momen-
to que el soporte médico, incluida la terapia
antioxidante-quelante del hierro, sea inefectivo,
antes de que surjan complicaciones neurolégicas
irreversibles.

Palabras clave: hemocromatosis, recién nacido, fallo
hepatico.

SUMMARY

Neonatal hemochromatosis is a rare clinical patho-
logic entity, defined by severe neonatal liver failure
of intrauterine onset associated with intra-and ex-

tra-hepatic siderosis that spares reticuloendothelial
system. Itis the most frequently recognized cause of
liver failure in neonates. The cause is unknown but
itmay develop secondary to abnormal fetoplacental
iron handling or perinatal liver disease or be famil-
ial or as a consequence of gestational alloimmune
disease. It's a syndrome with a common feature
rather than a single pathologicentity, with maternal
transmission and a high recurrence in the sibship.
Death from multisystem organ failure usually oc-
curs in the first few days or weeks of life. We report
two newborn with neonatal hemochromatosis. The
first died for multiorgan failure, despite aggressive
support. The second underwent to liver transplan-
tation. Since 1993, an antioxidant-chelator cocktail
has been used in addition to standard supportive
care, but this remains controversial. By 2002, a pre-
liminary report suggested that treatment with
weekly intravenous immunoglobulin during the
later half of pregnancy, for woman whose most
recent gestation was affected with proven NH. The
diagnosis is suspected in the presence of severely
impaired hepatic synthetic function accompanied
by high serum ferritin levels, but is confirmed only
by demonstration of increased hepatic iron stores,
and extra-hepatic siderosis shown by autopsy or in
vivo, which can be achieved by biopsy of the minor
salivary glands or magnetic resonance imaging.
Neonatal hemochromatosis is the most common
specific indication for liver transplantation in the
first three months of life and appears to be the
treatment of choice, and must as well be considered
as soon as it becomes apparent that medical sup-
port, which should include chelation-antioxidant
treatment, is ineffective, before irreversible neuro-
logical complications appear.

Key words: hemochromatosis, newborn, liver failure.

INTRODUCCION

La hemocromatosis neonatal (HN) es
una entidad clinico-patoldgica con fallo
hepético grave asociado a siderosis intra-
hepética y extrahepdtica que respeta el
sistema reticuloendotelial (SRE); se inicia
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in titero y se manifiesta precozmente en el periodo
neonatal.'*

La mayoria de las publicaciones se refieren a
casos aislados o estudios retrospectivos y series de
muestras pequefas.®#!116

Las causas son desconocidas, pero se deberia
a un manejo anormal del hierro fetoplacentario.
Inicialmente se propuso un origen genético,? pero
recientemente se privilegié la hipétesis de una
enfermedad gestacional mediada por anticuer-
pos aloinmunitarios contra un antigeno del higa-
do fetal.®

Todos los pacientes descriptos tienen fallo he-
patico agudo con hipoalbuminemia, hiperbilirru-
binemia, coagulopatia y aumento de la ferritina
sérica con depdsitos exagerados de hierro intrahe-
paticoy extrahepaticos, que afectan pancreas, gldn-
dulas mucosas, tiroides y miocardio, entre otros,
con poca afectacién del SRE."® La mortalidad es
elevada (60-80%) y ocurre frecuentemente en los
primeros dias o semanas de vida.*®'**! En muy
raras ocasiones se comunicé evolucién favorable
con s6lo el tratamiento convencional del fallo he-
pdtico.>* La posibilidad de sobrevida ha surgido
con el trasplante hepético precoz.”!? El uso de tera-
pia antioxidante, aunque discutido, parece ser ttil,
sobre todo en los casos menos graves. Este llamado
cocktail antioxidante (CAQ) se utilizé, desde 1993,
en varios servicios de neonatologia en forma com-
pleta o parcial, >'®'"'6*! junto al tratamiento de so-
porte estdndar del fallo hepdtico, pero su uso es
polémico.>'*'? En 2002 se inici6 la terapia inmuno-
moduladora (Ig EV) en el embarazo para prevenir
las formas graves de HN.?

Presentamos dos pacientes internados en la
Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN) en
el periodo de octubre de 2006 a abril de 2007. El
primero no permitié el trasplante por fallo
multiorgdnico (FMO) y el segundo recibié tras-
plante hepatico ortotépico (THO).

PACIENTE 1:

Paciente ingresado en la UCIN en octubre del
2006, a los 16 dias de vida, derivado de otro centro
por hemorragia digestiva alta desde las primeras
horas de vida. Recibié transfusiones de sangre,
plasma y plaquetas por alteraciones de coagula-
cién graves.

Recién nacido prematuro de 34 semanas, mas-
culino, con peso de nacimiento 2.100 g. Parto vagi-
nal, Apgar 9/10, Grupo y factor 0+, Coombs (-).
Sindrome de dificultad respiratoria al inicio que
requirié oxigeno por 48 h. Antecedentes maternos:
madre de 29 afios, aparentemente sana, sin antece-

dentes de consanguinidad, transfusiones o hepati-
tis; gesta 2 para 1 (hija sana); recibi6 tratamiento de
maduracién pulmonar con betametasona. Grupoy
factor: A+, Coombs (-).

A su ingreso mostraba importantes edemas e
ictericia colestdtica; el laboratorio de ingreso mos-
tré transaminasa-glutdmico oxalacética: 85 UI/L,
transaminasa glutamico pirtvica: 52 UI/L, fosfata-
sa alcalina: 1078 UI/L, hematdcrito: 32%, leucoci-
tos: 12.000, glucemia 20 mg%, tiempo de protrom-
bina (TP) 16%, tiempo de tromboplastina parcial
(KPTT): 111 seg, fibrinégeno: 59 mg% (200-400),
productos de degradacién del fibrinégeno: 20 meg /
ml (Ref. <5 mcg/ml), bilirrubina total: 20,9 mg/dl,
directa: 5,42 mg/dl, R.ILN: 3,55, proteinas totales:
4,6 g/dl, albumina: 2,10 g/dl, amonio: 183,4 mcg/
dl (17-80).

Ecografia de abdomen: higado y bazo homogé-
neos, via biliar no dilatada, vesicula de paredes
finas sin ecos en su interior. Ecograffa cerebral
normal. Elecocardiograma dopplerinformé ductus
de 0,3 mm y vegetacién de 0,5 mm en vélvula
tricaspide.

Los hemocultivos de ingreso desarrollaron
Klebsiella pneumoniae, por lo que recibi6 tratamien-
to antibi6tico por 3 semanas con desaparicion de la
imagen tricuspidea a la semana de iniciado el es-
quema. Se descartaron enfermedades virales de
trasmisién vertical (citomegalovirus, parvovirus
B19, herpes Iy II, rubéola, Epstein Barr, hepatitis A,
B, y C), serologias para sifilis, Chagas y toxoplas-
mosis negativas. Fondo de ojo normal.

Se encontr6 déficit grave del factor II: 20%,
factor V:25%, factor VII: 18% (70-120%) factor VIII:
100%, T.P:21%, y el dosaje de ferritina fue de 2.500
ng/ml (110-503). Indice de saturacién de transfe-
rrina de 0,93 (0,20-0,40), capacidad libre de satura-
cién de transferrina 12 meg/dl (110-370).

El estudio metabdlico fue normal y se descarta-
ron trastornos peroxisomales, déficit de alfa 1
antitripsina, galactosemia, tirosinemia con acidos
biliares en orina normales.

Se descartaron patologias hematoldgicas, asi
como también el sindrome linfohemofagocitico.

Requiri6 soporte ventilatorio mecénico a los 40
dias de vida y, a pesar del tratamiento de sostén
(plasma, plaquetas, factores de coagulacién, dro-
gas vasopresoras), los trastornos de coagulacion se
acentuaron, por lo que se inici6 CAO parcial con
vitamina E, N-acetilcisteina via oral. Debido a los
niveles de bilirrubina total de 35 mg% y directa de
6 mg% y con RIN: 6,57 se realizaron tres exangui-
notransfusiones; tal tratamiento produjo una me-
joria transitoria y permitié realizar biopsia de higa-
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do a cielo abierto a los 55 dias de vida: habia una
franca disminucién del tamafio hepdtico y el aspec-
to era micronodular.

El diagnéstico anatomopatolégico fue cirrosis
micronodular por hemocromatosis neonatal.

El paciente fallece a los 62 dias de vida por fallo
multiorgdnico.

PACIENTE 2:

Paciente ingresado enla UCIN en abril del 2007,
a los 5 dias de vida por hiperbilirrubinemia.

RN de 37 semanas de gestacién, peso al naci-
miento 2.495 g, masculino, parto vaginal, cefdlica,
Apgar 9/10. Grupo y factor: 0+, Coombs (-).

Antecedentes maternos: madre de 36 afos, apa-
rentemente sana, gesta 3, para 1 (hijo sano), aborto
espontdneo 1, sin historia de consanguinidad, trans-
fusiones o hepatitis. Embarazo controlado, serolo-
gias negativas, Grupo y factor: A-, Coombs (-).

Sin patologia perinatal reingresa al quinto dfa
de vida por ictericia sin otros sintomas. Se inicia
tratamiento con luminoterapia. El laboratorio de
ingreso mostré: bilirrubina total 26 mg/dl,
bilirrubina directa 6 mg/dl, hematdcrito 44 %,
reticulocitos 3%, GB7.800 / mm?®, plaquetas 110.000 /
mm?, estado dcido-bdsico, funcién renal, glucemia
e ionograma normales; transaminasa glutdmico-
oxalacética 220 Ul/I, transaminasa glutdmico-
pirtvica 97 Ul/], fosfatasa alcalina 1.305 UI/],
lactato deshidrogenasa 996 Ul/1, proteinas totales
3,6 g/dl, albimina2g/dl, tiempo de protrombina
(TP) 31 %, tiempo de tromboplastina parcial
(KPTT) 54”, RIN 2.

FiGura 1. Gldndulas salivales menores con depésitos de
hierro (técnica de Perls, 40x)

Recibié tratamiento con luminoterapia por 7
dias. Mala evolucién clinica y de laboratorio con
disminuciéon de bilirrubina total, aumento de
bilirrubina directa, disminucion de albtiimina, dis-
minucién de transaminasas y mayor alteracién del
coagulograma. Presenté hepatoesplenomegalia
progresiva, distensién abdominal, ascitis y edemas
generalizados con fallo hepatico grave. Se realiza-
ron cultivos de sangre y orina negativos. Serologia
paratoxoplasmosis, rubéola, Chagas, sifilis, Epstein
Barr, VIH, hepatitis A, By C, parvovirus B19 y
herpes negativas. Serologia y cultivo para citome-
galovirus negativo. Ecografia cerebral y fondo de
ojo normales. Ecografia abdominal y centellogra-
ma hepadtico con HIDA normales. Se descartaron
patologias hematoldgicas, trastornos peroxisoma-
les, tirosimemia, galactosemia, Niemann Pick, dé-
ficit de alfa 1 antitripsina y otras acidemias organi-
cas. A los 11 dias de vida se obtuvo ferremia 129
mcg/dl (59-158), transferrina 95 mg/ dl (200-400) y
ferritina 2.100 mcg /1. Se inici6 tratamiento de sos-
tén de fallo hepdtico y CAO parcial con N acetil-
cistefna y vitamina E via oral. Mala evolucién clini-
ca, se presumié HN que se confirmé con biopsia de
mucosa yugal.

Anatomia patoldgica: las glandulas salivales
menores mostraron depésitos de hierro que fueron
evidenciados con la técnica de Perls. Este método
confirma el depésito sistémico de hierro (Figura 1).

Elpaciente fue trasplantado alos 38 dias de vida
con donante vivo relacionado. La evolucién pos-
transplante fue desfavorable. Fallecié a los 43 dias
de vida como consecuencia de trombosis vascular
del injerto.

Ficura 2. Higado (explante), cirrosis mixta y vesicula biliar
sin alteraciones
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El higado explantado mostré una cirrosis
micronodular difusa e intenso color verdoso (Figura
2). La vesicula y la via biliar no presentaban altera-
ciones. La histologia evidenci6 dreas de colapso de
la trama, necrosis hepatocitica, transformacion
gigantocelular pseudoglandular, proliferaciéon
ductal y nédulos de regeneracion delimitados por
septos conectivos. Con la tincién de Perls se observé
pigmento granular azulado correspondiente a de-
positos de hierro en el citoplasma de los hepatocitos,
con escasa afectacion de las células de Kupffer y los
macroéfagos portales (Figuras 3 y 4).

El diagnéstico fue cirrosis micronodular en he-
mocromatosis neonatal. En la necropsia se obser-
varon depdsitos de hierro en pdncreas, tiroides,
glandulas mucosas del aparato respiratorio y di-
gestivo. El injerto mostré trombosis de la arteria
hepética, que fue la causa de su falla.

DISCUSION

LaHN esunararasituacién clinica perolacausa
mds comun de fallo hepdtico agudo y de trasplante
hepatico en el periodo neonatal.” La presentacién
clinica es con fallo hepdtico agudo al nacer (pacien-
te1)oenel periodoneonatal temprano (paciente 2),
asociado a hipoalbuminemia, hipoglucemia, coa-
gulopatia, fibrinégenobajoy, frecuentemente, trom-
bocitopenia y anemia. La hiperbilirrubinemia es
producida por alteracién en la conjugacién y excre-
ciéndelabilirrubinay alaumento dela produccién
por hemdlisis intravascular.* Los niveles de transa-
minasas son caracteristicamente normales o bajos,’
probablemente, por pérdida de masa del hepatocito,
falla en la induccién enzimadtica de aminotransfe-

rasas en la etapa tardfa de la gestacion y ausencia
deactividad enzimatica in vitro.* La hipoalbumine-
mia contribuye a la baja presién oncética
intravascular, volumen intravascular contraido,
oliguria, edema y ascitis que puede asociarse a
hipertensién portal y fallo cardfaco. La anemia se
debe a limitada eritropoyesis hepdtica, defectos
adquiridos en la membrana del eritrocito, hipo-
transferrinemia y bajo nivel de eritropoyetina. Los
niveles bajos de transaminasas y la hipoglucemia
debida a los depdsitos bajos de glucégeno son en
conjunto expresién de una pérdida global de la
funcion hepatocelular.! La mayoria de los autores
han utilizado la ferritina sérica como principal
marcador (vn.: 110-503 mcg/1), ya que valores ele-
vados son sugestivos y consistentes con HN; pero,
por ser un reactante de fase aguda, puede estar
elevado en otras causas de fallo hepético.?’ Por ello,
los marcadores séricos alternativos del metabolis-
mo del hierro, como la transferrina, la ferremia y la
saturaciéon de transferrina serfan de gran ayuda,
aunque esto no haya sido utilizado en parte de los
pacientes estudiados.’®!*'>*! En el paciente 1 la
ferritina fue el marcador principal, aunque la satu-
racién de la transferrina y la capacidad libre de
saturacion estaban también muy alterados. Por
ello, la ferritina es sugestiva pero no diagnéstica de
HN y cuando estd aumentada en un neonato con
hipoalbuminemia y coagulopatia se debe estable-
cer el diagnéstico diferencial y pensar en HN. Su
descenso se emplea para el control de la respuesta
al tratamiento con CAO.” La demostracién de
siderosis extrahepdtica es dificil pero la biopsia de
glandulas salivales obtenida por puncién de muco-

FiGura 3. (H-E 20x) y FIGURA 4 (Perls 20x). Parénquima hepdtico con necrosis hepatocitica, transformacién gigantocelular y

pigmento férrico
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sa yugal es altamente sensible y especifica, no tiene
riesgosy es segura, aun en presencia de coagulopa-
tfa.”®? La resonancia magnética nuclear (RMN)
puede detectar depésitos de hierro en el pancreas
del feto y del recién nacido.'**

Antes de 1993 los pacientes contaban con la
posibilidad del THO en los casos que fuera posible
o quedaban librados a la evolucién espontdnea de
la enfermedad. Con el advenimiento del CAO (Ta-
bla1),*1162 se protegeria alos tejidos y las membra-
nas celulares de la peroxidacién lipidica y oxida-
ci6én de los productos téxicos del hierro, si bien la
respuesta en las distintas series de pacientes es
irregular.

La desferroxamina tiene acciéon quelante del
hierro, al que elimina por el rifién;*?* aunque, por
ser un sider6foro, aumentaria la predisposicién a
las infecciones.!*!? Las prostaglandinas E1 (PGE1)
pueden mantener abierto el ductus arterioso con
sobrecarga de liquidos a los pulmones, especial-
mente en los pacientes mds pequefios.'®'? Estos
criterios fueron la causa de que no se emplearan
desferroxamina ni PG E1 en el caso 1.

Rodriguez et al.® no hallaron diferencias en diez
pacientes que recibieron CAO y nueve pacientes
que no lo recibieron con una sobrevida global del
THO de 50%. Sigurdsson et al.’ comunicaron 14
pacientes, 8 tratados con CAO después de 1993 con
malos resultados, aunque 4 pacientes se trataron
después del mes de vida y, aun con trasplante, la
sobrevida global fue del 24%. Grabhorn et al.'

TaBLA 1. Tratamiento antioxidante de niiios con
hemocromatosis neonatal

Antioxidante Dosis
Desferroxamina' 30 mg/kg/dia EV
N-Acetilcisteina? 200 mg/kg/dia VO 6 100 mg/kg/dia EV
Selenio® 3 pg/kg/dia EV

Vitamina E* 25 Ul/kg/ dia EV o VO

0,4-0,6 pg/kg/h EV

Prostaglandina E1°

1. Infusién endovenosa en 8 h hasta que la ferritina sérica sea
<500 pg/l.

2. Administracién oral dividida en tres dosis o endovenosa
en una dosis, ambas durante siete dias; la dosis es
gradualmente reducida después de 24 h.

3. Infusién endovenosa en una dosis por dia hasta que finaliza
la internacién.

4. Administracién dividida en dos dosis durante seis semanas.

5. Dosis inicial 0,4 pg/kg/h EV incrementando hasta

0,6 ug/kg/h durante las primeras tres a cuatro horas de
infusién y durante diez dfas.

comunicaron 16 pacientes con HN, 5 recibieron
CAO sin necesidad de THO con 80 % de sobrevida
al afio, 7 necesitaron THO de los cuales 5 se asocia-
ron a CAO con 100 % de sobrevida al afio, 4 no
recibieron tratamiento con 75 % de mortalidad. La
sobrevida global fue de 68,7% con seguimiento
promedio a cinco afios.

Flynn et al.?' y otros'''® sugieren que el uso
precoz del CAO dentro de los primeros dias de
vida en casos de HN con moderada elevaciéon de la
ferritina sérica y menor prolongacién del tiempo
de protrombina seria beneficioso: se produciria un
descenso de la ferritina después de las 72 h de
iniciado el tratamiento, para luego continuar con
desferroxamina hasta obtener valores de ferritina
inferiores a500 mcg /1y el tratamiento completo no
menos de dos semanas (Tabla 1).4*

El paciente 1 ingresé después de la segunda
semana de vida con fallo hepético fulminante, alte-
raciones graves de la coagulacién, hipoalbumine-
mia e hiperferritinemia; el inicio del CAO fue tar-
dio e insatisfactorio. A la palpacién se observé un
higado pequerio, retraido y dificil de palpar. Un
signo ominoso relacionado al fallo hepatico fulmi-
nante es lardpida reduccién del tamaiio del higado
sin mejorfa clinica simultdnea.? No obstante ello,
con las medidas de tratamiento descriptas en el
caso 1 agregado al CAO parcial, se logré cohibir la
hemorragia con mejoria parcial de la coagulacién
que permitié efectuar la biopsia hepatica sin com-
plicaciones, pero no lo suficiente para evitar el
FMO. Las exanguinotransfusiones realizadas tam-
bién mejoraron la coagulopatia; estaban indicadas
no sélo por los valores elevados y sostenidos de
bilirrubina indirecta sino también por RIN > 5 (vn
<1,2) y signos clinicos de encefalopatia.®

El paciente 2 ingresé en la primera semana de
vida, con menores trastornos de coagulacién y
compromiso progresivo de la funcién hepatica que
permitié la deteccién més precoz del fallo hepético
y el trasplante.

La alteracién en la sintesis de dcidos biliares®” y
la enfermedad mitocondrial (EM) se han descrito
en asociacién con fallo hepdtico agudo con eleva-
cién de niveles de ferritina y aumento de los depé-
sitos de hierro en higado.”” Es probable que estas
alteraciones sean consecuencia de una grave enfer-
medad hepatocelular.® Ninguno de nuestros pa-
cientes presentd acidosis metabdlica atribuible a
EM. Tampoco se encontr6 en los pacientes estudia-
dos por Fynnetal.?! y en 19 pacientes comunicados
en doce afios por Rodrigues et al. sélo se estudié
EM enlos dltimos tres afios sin hallarse en ninguno
de ellos.? Sigurdsson et al. comunicé 14 pacientes
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durante diez afios en los que no pesquisé EM."

La etiologia se podria resumir en dos hipédte-
sis:”? la primera, en donde la HN representa el
resultado clinico de un conjunto de variables (aso-
ciada a enfermedades metabdlicas, sindromes
genéticos o infecciones) que llevan a importante
lesién hepdtica con un manejo anormal del hierro
derivado de la placenta.' La segunda se refiere a
enfermedad gestacional mediada por anticuerpos
IgG maternos aloinmunitarios contra el antigeno
del higado fetal. La embarazada se expone a este
antigeno (proteina fetal hepdtica soluble o PFHs) y
ante la falla del sistema inmunitario materno de
reconocer el antigeno fetal como propio, se produ-
ce la sensibilizacién y una respuesta inmunitaria
especifica. La IgG materna (IgG anti-PFH) ingresa
ala circulacién fetal, y actdia contra la proteina fetal
hepética in situ (PFHLt), interfiere con las funciones
vitales de esta proteina relacionada con la homeos-
tasis del hierro y la proteccién antioxidante, se
produce alto ingreso de hierro al higado fetal
desprotegido, con lesiéon oxidante y disfuncién del
hepatocito. Esto obliga al higado a derivar el hierro
a otros tejidos (pdncreas, gldndulas mucosas,
tiroides, miocardio, médula 6sea).”® La evidencia
que respalda esta teoria incluye: 1) alta recurrencia
(hastaun 80%) en familias, después del nacimiento
de un primer hijo sano previo a la generacién
afectada, semejante alaincompatibilidad Rh (nues-
tros dos pacientes tenian hermanos sanos); 2) la
transmisién materna es una constante; no se ha
comunicado ningin hombre que haya tenido hijos
con HN de diferentes madres, pero si mujeres que
tuvieron hijos con HN de diferentes padres;**3)la
presencia en sangre de madres de nifios afectados
de anticuerpos contra una proteina 32-kda encon-
trada en el higado fetal, pero no en el de nifios o
adultos;?* 4) la presencia de HN en fetos de ma-
dres con lupus (enfermedad mediada por auto-
anticuerpos);® 5) la disminucién del dafio hepatico
con transfusiones de gammaglobulinas en embara-
zadas con antecedente de hijo anterior afectado;**
6) el frecuente antecedente de abortos espontdneos
en madres de nifios con HN.*

Se ha sugerido que la HN puede ser una enfer-
medad genética’ pero la alta recurrencia excede las
posibilidades de explicarla con transmisién auto-
sémica recesiva.*” Se la relacioné con una
penetranciaincompleta o mosaicismo gonadal para
un gen dominante ligado al sexo, pero ningtn
padre de hijo afectado tiene el antecedente de esta
enfermedad en otros hijos con distinta madre.> No
se han encontrado padres o primos de nifios con
HN afectados con la enfermedad. Por lo tanto, la

hipétesis genética no se ve reforzada por la biblio-
graffa.

Una linea de investigacién es desarrollar estu-
dios serolégicos en la embarazada que permitan
identificar HN aloinmunitaria de otras formas de
lesién hepdtica. Una vez detectada permitiria tra-
tarla con Ig EV, asi como también al recién nacido
con exanguinotransfusiones para remover la Ig G
materna.

Eldesafio actual es poderidentificar a las emba-
razadas con fetos afectados y hacer el diagndstico
prenatal o neonatal precoz. Es de suma importan-
cia la historia familiar de la madre con anteceden-
tes de hermanos afectados, presencia de anticuer-
pos anti-Lay anti-Ro, monitoreo prenatal ecogréfico
para detectar edema fetal o placentario, oligohi-
dramnios o polihidramnios, retardo del crecimien-
to intrauterino, flujo anormal placentario y ecoge-
nicidad anormal del higado fetal como evidencia
delesién hepdtica.’ Los estudios adicionales, como
sangre de cordén en busca de hipotransferrinemia,
hipersaturacién de la transferrina disponible e
hiperferritinemia, asi como RMN en busca de
siderosis hepdtica y de pdncreas, pueden ser de
utilidad.'>'! La intervencién temprana en el em-
barazo, conidentificacién precoz dela enfermedad
fetal, podria mejorar el prondstico, especialmente
con terapia inmunomoduladora (Ig EV).%*?* Esto
evitarfa la prematurez que empeora el prondsti-
co.® Whitington et al.* al administrar Ig EV en
altas dosis luego de la 18" semana de gestacién
hasta el nacimiento, en forma semanal, mostraron
una importante reduccién en la gravedad y recu-
rrencia de la HN en madres en las que, en una
gestacion anterior, habian tenido un hijo con HN
comprobada.

El consejo, en relacién a futuros embarazos en
una familia con un hijo con HN comprobada, debe-
ra dirigirse a considerar la altisima recurrencia de
la enfermedad,” mds aun si existen antecedentes

TaBLA 2. Factores de mal prondstico en hemocromatosis
neonatal y criterios para lista de trasplante

Bilirrubina persistentemente

elevada >200 mg/1 VN: <24 mg/1
Coagulacién prolongada PT > 20 seg VN: 11-15 seg
Desarrollo de encefalopatia > grado 2

Hipoglucemia persistente <4mmol/l  VN:4-7 mmol/]

Ferritina persistentemente

elevada >1.000 ug/1  VN:100-503 pg/1

PT: tiempo de protrombina.
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de sindromes genéticos o consanguinidad.*** Al-
gunos autores sugieren que la mujer deberfa evitar
futuros embarazos después de haber tenido un
nifio con HN,*# perola administracién deIgEV, en
forma empirica y sin marcadores de recurrencia
disponibles hasta el momento, permite una alta
sobrevida.**

En todo RN con evidencia de coagulopatia, con
hipoalbuminemia o sin ella, se deberian estudiar
factores de coagulacién, PDF y fibrinégeno, a los
efectos de diferenciar enfermedad hepética, de coa-
gulacién intravascular diseminada y déficit de vi-
tamina K.'®® En aquellos pacientes con fallo hepatico
neonatal y aumento de la ferritina sérica deberia
comenzarse en forma precoz el CAO, hasta confir-
mar el diagndstico, y si no hay respuesta en 72 h
deberia incluirse en lista de trasplante (Tabla 2).*!

Estudios futuros multicéntricos, prospectivos,
que evaltien el diagnéstico prenatal o neonatal
precoz permitirdn conocer la verdadera incidencia
de esta enfermedad, cada vez mds detectada por
neonatélogos, pediatras y hepatélogos. B
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