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INTRODUCCION

La hepatitis fulminante es una falla aguda de la funcién hepatica caracterizada por tiempos de
coagulaciéon prolongados (Tiempo de protrombina >17 segundos o <50%) con o sin
encefalopatia. La etiologia varia de acuerdo con la edad y localizacion geografica, en nifios de
paises en vias de desarrollo la causa mas frecuente de hepatitis fulminante es la infecciosa,
mientras que en paises desarrollados como Estados Unidos, Francia e Inglaterra la etiologia

mas frecuente es intoxicacion por acetaminofén. (1)

La hemocromatosis neonatal es una de las causas poco comunes de falla hepatica en el recién
nacido de causa no bien conocida. Se caracteriza por deposito de hierro en el higado y en los
tejidos extrahepaticos, con poco depoésito en el sistema reticuloendotelial, en ausencia de
enfermedad hemolitica, sindromes asociados con depdsito de hierro o sobrecarga masiva de

hierro ex6geno.234)

Es una enfermedad grave causante de elevada mortalidad fetal y neonatal, y en la actualidad
se esta reconociendo como una de las causas mas importantes de cirrosis y falla hepatica
perinatal®). El patron de fibrosis hepatica y el abundante depésito de hierro en el higado y
otros drganos distinguen esta entidad de otras etiologias que ocasionan insuficiencia hepatica

neonatal.(6.7.8)

La etiologia y patogénesis de la hemocromatosis neonatal es atn desconocida y los
mecanismos de dafio hepatico y acumulacién de hierro ain no son comprendidos. Recientes
estudios han evidenciado que varios casos de hemocromatosis neonatal son debidos a
aloinmunizacién materna directamente en el higado fetal.(%10) Una mujer con un primer hijo

con hemocromatosis neonatal puede tener una recurrencia de mas del 80%.11



ANTECEDENTES

1. DEFINICION DEL PROBLEMA A TRATAR
La hemocromatosis neonatal es una de las causas de falla hepatica en el recién nacido de
causa no bien conocida. Se caracteriza por el depdsito de hierro en el higado y en los tejidos
extrahepaticos, con cierto respeto del sistema reticuloendotelial, en ausencia de enfermedad
hemolitica, sindromes asociados con depésito de hierro o sobrecarga masiva de hierro

exdgeno. (12,13)

La enfermedad fue descubierta por Armand Trousseauen 1865, quien describi
un sindrome clinico representado por diabetes, hiperpigmentacién cutdnea y cirrosis
hepatica. A esta asociacion, en 1871, Troisier la llamoé diabetes bronceada. Fue
en 1889, cuando se acufi6 el nombre de hemocromatosis para designar el sindrome clinico de
Trousseau. Fue Von Recklinghausen quien le dio dicha nominacién tras descubrir que el
hierro era el metal acumulado en los tejidos. también fue quien comenzé a sospechar de su

caracter hereditario- (14

Uno de los hitos méas importantes en la investigacion de la hemocromatosis llegd
en 1996 cuando John N. Feder y colaboradores identificaron el gen HFE y las dos principales
mutaciones asociadas a la enfermedad (C282Y y H63D). En el afio 2000 se descubri6 que un
grupo de pacientes no presentaba las mutaciones descritas en 1996, ni ninguna otra asociada
al gen HFE. El resto de genes implicados se identificaron en los 4 afos siguientes. A partir del
afio 2004, debido a las nuevas investigaciones, se restablecid la clasificacion de las

hemocromatosis.

2. EPIDEMIOLOGIA Y ESTADISTICAS

La hemocromatosis neonatal es la enfermedad genética mas frecuente en Occidente, donde
afecta a 1/1 000 000 personas. Todos los estudios han demostrado su mayor prevalencia en
individuos de raza blanca, de origen caucasico y céltico. La migracién de los pueblos celtas

explicaria, quiz3, la diseminacion de la enfermedad por todo el mundo. (15
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3. FISIOPATOLOGIA

La etiologia y patogénesis de la hemocromatosis neonatal es aun desconocida y los
mecanismos de dafio hepatico y acumulacién de hierro ain no son comprendidos. Recientes
estudios han evidenciado que varios casos de hemocromatosis neonatal son debidos a

aloinmunizacién materna directamente en el higado fetal.

4. DIAGNOSTICO

La hemocromatosis neonatal es un diagnostico de exclusiéon después de descartar otras causas

de falla hepatica.

Ekong et al; recomendaron la ferritina sérica y alfafetoprotéina como los estudios mas
sensibles para la deteccion de hemocromatosis neonatal. Debe sospecharse en todo fallo
hepatico grave al nacer, acompafnado de ferritina elevada, siderosis extrahepatica
demostrable por resonancia magnética nuclear. La biopsia de glandulas salivales ha sido
reconocida como una herramienta util para establecer el diagnéstico de hemocromatosis
neonatal. Estas biopsias fueron recomendadas como diagnéstico sumandose actimulo de
hemosiderina en las células epiteliales acinares, sin embargo pueden presentar falsos

positivos. (16)

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se considera actualmente que la hemocromatosis neonatal es una entidad claramente
diferenciada, aunque conviene hacer el diagnoéstico diferencial con determinados procesos,
fundamentalmente dos: el sindrome de Zellweger y la tirosinemia. Ademas de ciertas
caracteristicas clinicas, el examen anatomopatolégico permite distinguirlas ya que en el
sindrome de Zellweger son caracteristicos los trastornos del sistema nervioso central y son
constantes las alteraciones de la migracién neuronal, y en la tirosinemia la esteatosis hepatica
es la norma, con vacuolizacién del citoplasma del hepatocito y aumento del nimero de

mitocondrias (17,18,19,20)



MARCO TEORICO

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El siguiente reporte de caso nos permite esclarecer sobre el diagnostico temprano de
Hemocromatosis Neonatal asi como la sospecha de éste diagnostico en pacientes recién

nacidos con datos de insuficiencia hepatica y con cuadro clinico grave.

La hemocromatosis hereditaria es la enfermedad genética mas frecuente en Occidente, donde
afecta a 1 de cada 200 personas. Todos los estudios han demostrado su mayor prevalencia en
individuos de raza blanca, de origen caucasico y céltico. La migracidon de los pueblos celtas
explicaria, quiz4, la diseminacién de la enfermedad por todo el mundo.

Aun se indaga sobre la causa de la Hemocromatosis neonatal aunque los tltimos estudios han
revelado que la causa es la aloinmunizacién materna directamente en el higado fetal, resulta
de suma importancia la continua investigacién sobre la etiologia de la Hemocromatosis para
poder realizar diagnostico prenatal y asi proponer un tratamiento oportuno, que en este caso,
es controversial el tratamiento ya sea con quelantes de hierro y definitivamente mediante el
trasplante de higado.

El realizar estudios bioquimicos e histopatolégicos oportunamente nos permitiria
diagnosticar a un paciente con diagnostico de Hemocromatosis neonatal, en nuestro medio no
se piensa de primera instancia en el diagnostico ya que las causas principales de falla hepatica
son infecciosas, sin embargo, ante la mala evolucién del paciente el realizar niveles séricos de
ferritina, alfafetoproteina y biopsia de glandula salival nos daria el diagnéstico certero de esta

patologia causa de alta mortalidad en el periodo neonatal.
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JUSTIFICACION

Se reporta el caso de un paciente con diagnéstico de hepatitis fulminante secundaria a
hemocromatosis neonatal con la finalidad de que el clinico identifique los datos clave de esta
patologia para su diagnostico temprano y su tratamiento oportuno, como motivo de la alta

mortalidad que presenta esta patologia.

El hecho de presentar este caso clinico nos permite hacer énfasis en los pacientes con
insuficiencia hepatica y estado clinico grave sin mejoria evidente a pesar de tratamiento
adecuado, el realizar paraclinicos oportunos como la toma de ferritina sérica, alfafetoproteina
y biopsia de glandulas salivales nos permitirad iniciar tratamiento oportuno y promover el

trasplante hepatico, con la finalidad de disminuir la mortalidad por Hemocromatosis neonatal.

Es de interés del médico Pediatra asi como del Gastroenterélogo Pediatra el conocer mas
acerca de la enfermedad como causa de falla hepatica y cirrosis dentro del periodo neonatal,
por lo cual por medio del presente caso se exponen los datos clinicos que nos hacen sospechar
de este padecimiento, los paraclinicos que nos apoyan al diagnéstico y el tratamiento a

instaurar de forma oportuna.



OBJETIVO GENERAL

Diagnosticar oportunamente la falla hepatica fulminante secundaria a Hemocromatosis
Neonatal en los pacientes con datos clinicos clave de insuficiencia hepatica, con la finalidad de

proponer transplante hepatico a la brevedad posible.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar de manera oportuna en el paciente pediatrico los datos clinicos compatibles con

insuficiencia hepatica fulminante.

Identificar en el paciente pediatrico los parametros bioquimicos compatibles con insuficiencia

hepatica fulminante.

Documentar la existencia de Hemocromatosis neonatal como causa de falla hepatica

fulminante.

Promover el transplante hepatico oportuno en pacientes con datos clinicos y bioquimicos de

insuficiencia hepatica fulminante.

TIPO DE DISENO

El tipo que se propone es un Estudio de Caso, observacional y descriptivo.



CASO CLINICO

Se trata de femenino de 44 dias de vida, hija de madre de 34 afios al momento del embarazo,
deseado, planeado, producto de la gesta: 4, para 4. 3 ultrasonidos reportados como normales,
sin infeccién vaginal ni de vias urinarias en su embarazo. Nace por parto a las 41 semanas se
de gestacion, sin complicaciones, llora y respira al nacer, sin necesidad de maniobras de
reanimacion, peso 2,700gr, talla 50cms, APGAR 8/9. A su nacimiento alimentada con pecho

materno y formula de inicio. Sin otros antecedentes de importancia.

Padecimiento actual

Inicia a los 10 dias de vida con ictericia en caray conjuntivas, sin coluria, acolia o fiebre, como
tratamiento le indica exposicién al sol. A los 8 dias siguientes se agrega aumento del
perimetro abdominal, sin tensién, con progresion de la ictericia hasta el térax. Acude
nuevamente con facultativo quien indicé estudio de laboratorio reportando BT 26.48, BD
11.31, BI 15.17, alb 2.3, PT 3.7, AST 464, ALT 79, TP 50, HB 12.2, HTO 35.2, LEU 13400 PLAQ
83000. Inicio tratamiento con ceftriaxona y amikacina. Se realiza ultrasonido abdominal
reportando ascitis, higado de tamafio y morfologia normal, parénquima homogéneo y
presencia de vesicula biliar. Se traslada a hospital de Ixtlahuaca donde reciben paciente
ictérico y con distensiéon abdominal; se cambia el esquema antibiético a ceftriaxona y
vancomicina, se transfundié concentrado eritrocitario y plasma asi como inicio de tratamiento
con vitamina K y acido ursodesoxicdlico y ayuno por la presencia de estrias de sangre en
vOmito. Se realiza paracentesis evacuatoria, extrayendo 800 ml de color amarillo, turbio,
leucocitos 10-12 cc con eritrocitos de 15-20 PMN 5% proteinas 1029, glucosa 65, se refiere a

este Instituto para su valoracién por el Servicio de Gastroenterologia y Nutricion, a la



exploracién se encuentra a la paciente con polipnea, irritable, ictericia generalizada, abdomen
globoso a expensas de liquido de ascitis con perimetro abdominal de 43 cm, sin lograr palpar
higado o bazo, con edema de miembros inferiores, se decide ingreso a Hospitalizacién para
realizar abordaje diagndstico, se le realiza una paracentesis evacuadora obteniendo 250 ml de
liquido cetrino, se toman estudios de laboratorio, iniciando infusiéon de albimina, es valorado
por el servicio de Infectologia, dejando como esquema de antibiético Cefotaxima 150mgkgd,

Vancomicina 40 mgkgd y Fluconazol 6mgkgd.

Laboratorio: Glucosa 62 mg/dL, BUN (Nitrégeno ureico) 2.3 mg/dL, Creatinina 0.11 mg/dL,
Acido trico 2.11 mg/dL, AST 34 UI/L, ALT 94 UI/L, Deshidrogenasa lactica 342 UI/L, GGT 20
UI/L, FA 36 UI/L, Bilirrubina total 24.08 mg/dL , Bilirrubina directa 7.06 mg/dL, Bilirrubina
indirecta 17.01 mg/dL, Proteinas totales 4.8 g/dL, Albimina 3.3 g/dL, Colesterol 86 mg/dL,
Triglicéridos 34 mg/dl, NA 138 mEq/L, K 5.8 mEq/L, CL 102 mEq/L, CA 9.8 mEq/L, P 3.8
mEq/L, MG 2.3 mEq/L, Hemoglobina 9,2 g7dL, Hematocrito 26.6%, Leucocitos 8600,
Neutrofilos 43.8%, Linfocitos 40.2%, Plaquetas 61000 TP 36.6, TP% 22, TTP 52.2. INR 3.08.
Proteina C Reactiva: 1.33. Liquido de ascitis: Aspecto turbio, Microproteinas: 3130.0 mg/d],
Glu: 69, sin pelicula, 132 Leucocitos, 399 eritrocitos, polimorfonucleares 42, Mononucleares
58, Tincién de Gram: sin bacterias. Cultivo de liquido de ascitis: negativo. Hemocultivo central
y periférico: sin desarrollo para bacterias aerobias y anaerobias, Hemocultivo para Hongos:
sin desarrollo; Urocultivo y formas invasivas en orina: sin desarrollo. Anticuerpos IgM contra
Parvovirus B19: Negativo, Anticuerpos IgM contra virus de Rubeola: Negativo, Anticuerpos
contra IgM Herpes virus: negativo; Anticuerpos IgM contra capside de virus de Epstein Barr:
negativo, Anticuerpos IgM contra CMV: negativo, Anticuerpos contra el antigeno Core del
Virus de la Hepatitis B: negativo; Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B: negativo,

Anticuerpos IgM contra el virus de la Hepatitis A: negativo.



Gabinete: USG abdominal que reporta superficie nodular, sugestiva de higado cirroético.

Se inicia alimentacién con leche de soya; por sospecha de galactosemia, presentando leve
mejoria de estado clinico. Tamiz metabolico ampliado que reporta niveles de fenilalanina en 7
mM (valor normal 26-91 mM) y tirosina en mas de 1000 (valor normal 26-110 mMol), que se
considera puede ser por el dafio hepdatico existente, asi como niveles de galactosa 1P
uridiltransferasa o galactitol negativos (no se ha solicitado Beuttler por que los resultados se
alteran con las transfusiones). Sin presencia de succinilacetoacetato ni succinilacetoacetona

en orina.

Evolucion

Paciente con evolucién térpida, continua con tiempos de coagulacién alterados (TP 45 s, TP%

16, TTP 53.8 s INR: 3.80) por lo que se contintia con transfusion de plasma fresco congelado.

Se evidencia tdrax restrictivo y dificultad respiratoria por lo que se decide realizar
nuevamente paracentesis evacuadora extrayendo 310 ml. Se realiza intubacién electiva por
datos francos de dificultad respiratoria, desaturaciéon 72%, llenado capilar 4 segundos, pulsos
distales no perceptibles, taquicardia de 170 latidos por minuto. Se deja con infusiéon de
dopamina (10mcgkgmin) y furosemide (50mcgkgmin) para un adecuado manejo de liquidos.
Paciente grave, con datos de falla renal por incremento de creatinina al doble de la basal, con

trombocitopenia importante, con coagulopatia, ictericia, ascitis.

Se toma biopsia de glandula salival para valorar depésitos de hierro que nos permita realizar
diagnostico de hemocromatosis ya que el paciente tiene contraindicacién de realizar biopsia

hepatica por puncion.

A pesar del aporte aminérgico presenta bradicardia de 92 latidos por minuto (normal para

edad de 120-160) con tension arterial baja de 60 /40 mmHg (normal para edad de 75/55

10



mmHg) ademds de oliguria y anasarca a pesar de infusién de furosemide; metabdlicamente
con acidosis respiratoria y alcalosis metaboélica por hiperkalemia, con falla hepatica
fulminante (paciente sin historia de enfermedad hepatica crénica, coagulopatia que no corrige

con vitamina K ni plasma e INR mayor de 1.5)

Paciente con coagulaciéon intravascular diseminada, sangrado de canula orotraqueal al
aspirarse, hematuria macroscdpica y sangrado en sitios de puncion sin lograr hemostasia a la
compresion. Con paro cardiorrespiratorio irreversible a maniobras de reanimacion. Se realiza

biopsia hepatica por puncién por aspiracién con aguja fina, la cual se envia a patologia,

Reporte de patologia:

Biopsia de glandula salival: musculo estriado con haces de nervio periférico y acinos de
glandula salival, edema y congestién vascular, con tincion de Perls se observan microgranulos
citoplasmaticos. Se observa hemosiderosis leve en glandula salival compatible con

hemocromatosis.

Biopsia hepatica: parénquima hepatico con fibrosis portal irregular con nédulos y fibrosis
laminar. Hepatocitos con degeneracion plumoide del citoplasma, pigmento ocre y granular
fino. Tincién con afinidad tintorial al PAS y diastasa, con tinciéon de Perls se observa
hemosiderina granular en el citoplasma del hepatocito y células epiteliales de conductos y

células de Kupffer. Diagndstico compatible con Hemocromatosis.

11



DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se reporta una elevada mortalidad de la falla aguda hepatica fulminante y una incidencia en
E.U.A de menos de 1/1 000 000 nacidos sin predileccion de sexo 1) lo que hace relevante el

conocimiento de este caso clinico.

Se considera actualmente que la hemocromatosis neonatal es una entidad claramente
diferenciada, aunque conviene hacer el diagndstico diferencial con las siguientes etiologias
causantes de falla hepatica aguda neonatal(?2): infecciosa, tirosinemia, galactosemia y
fructosinemia. Con respecto a etiologia infecciosa se descarto6 con los estudios paraclinicos ya
reportados anteriormente siendo la primer causa de falla hepatica fulminante la infeccién por
virus de la hepatitis A y el paciente cuenta con anticuerpos IgM contra el virus de la hepatitis
A: negativo. En el caso del periodo neonatal las hepatitis fulminantes son causadas por sepsis
secundarias a bacterias y hongos, en este caso cuenta con hemocultivos, urocultivo y cultivo
del liquido peritoneal sin desarrollo y ademas no hubo una respuesta clinica al uso de
antibidticos de amplio espectro. Se descarta galactosemia por el tamiz ampliado normal,
fructosinemia la ausencia del consumo de sacarosa y tamiz normal, y en el caso de tirosinemia
se descarta por que en el tamiz metabélico ampliado suele reportarse niveles elevados de
tirosina (> 200 umol/l) que en este caso fueron normales, la ausencia de succinilacetona y
succinilacetato en orina, ademas que la en la biopsia hepatica no se encontrd esteatosis
hepatica la cual es la norma, con vacuolizacién del citoplasma del hepatocito y aumento del
nimero de mitocondrias; a nivel anatomopatoldgico se describe la presencia de cirrosis
micronodular que puede evolucionar a macronodular, A veces s6lo se observan nddulos
regenerativos lo cual nuestro caso no presentaba. En el caso de la galactosemia con déficit de
galactosa-1-fosfato-uridiltransferasa (GALT) la identificaciéon de galactosa en orina; junto a

niveles aumentados de galactosa en plasma, de galactitol en sangre y orina, y de Galactosa-1-P

12



eritrocitaria, son especificos sin embargo en nuestro caso tanto galactosa 1P uridiltransferasa

como galactitol son negativos

Ekong et al; sugieren la ferritina sérica y alfafetoproteina como los estudios mas sensibles
para la deteccion de hemocromatosis neonatal. Esta entidad debe sospecharse en todo
paciente con insuficiencia hepatica grave al nacer, acompanado de ferritina elevada, siderosis

extrahepatica demostrable por resonancia magnética nuclear.

El diagnostico histopatolégico se hace por exclusiéon cuando se retinen al menos dos de los
criterios descritos por Kinsley: fibrosis hepatica difusa, transformacidon pseudocolangiolar y
gigantocelular de los hepatocitos residuales, colestasis y siderosis acentuada hepatica y
extrahepatica sin afeccién del sistema fagocitico mononuclear, en el presente caso se observa
en el reporte de las biopsias siderosis acentuada tanto hepatica como extrahepatica,

respetando el sistema fagocitico mononuclear.

La biopsia de glandulas salivales ha sido reconocida como una herramienta util para
establecer el diagnostico de hemocromatosis neonatal, en este caso se reportd deposito de
hierro en glandula salival. Estas biopsias son recomendadas como diagnéstico en caso de no
poder realizar una biopsia hepatica, ademas debe de existir depodsito de hemosiderina en las

células epiteliales acinares, sin embargo pueden presentar falsos positivos@3)

La hemocromatosis neonatal conlleva una alta mortalidad a pesar de la terapia médica,
nuestro caso present6 insuficiencia hepatica aguda, hematolégica y renal. En 1993-1994, se
propuso una terapia antioxidante como apoyo al tratamiento sin embargo muchos pacientes
ameritaron transplante hepatico.29Desde 1993 se emplea un tratamiento antioxidante-
quelante del hierro junto al tratamiento de la falla hepatica, aunque su uso es controvertido.

En 2002, una comunicacion preliminar sugiere que el tratamiento con inmunoglobulina en la

13



segunda mitad de la gestacién en mujeres con el antecedente de un hijo con hemocromatosis

neonatal diagnosticada, previene las formas recurrentes letales de la enfermedad(@5.26)

La hemocromatosis neonatal es la indicacion especifica mas frecuente de trasplante hepatico
en los primeros 3 meses de vida, es el tratamiento de elecciéon ya que el tratamiento de

soporte médico, incluida la terapia antioxidante-quelante de hierro sea inefectiva.(2?)

CONCLUSIONES

Si bien es cierto que la hemocromatosis neonatal es una entidad rara, podemos concluir que
en todo paciente menor de 3 meses con datos clinicos y bioquimicos de falla hepatica
fulminante es necesario hacer un abordaje completo y tomar en cuenta este diagnoéstico. Al ser
la hemocromatosis una enfermedad grave y frecuentemente mortal, que en el 80% de los
casos puede recurrir es imperante la necesidad de llegar a un diagnéstico y en el caso de que
se tenga acceso al trasplante hepatico ofrecer esta posibilidad de tratamiento. Cuando se han
descartado otras patologias como la infecciosa y las otras metabdlicas, la biopsia de glandulas
salivales puede ser una alternativa valiosa en el caso de no poderse realizar una biopsia
hepatica. No olvidar que si ya tenemos el diagnéstico se debe de dar asesoramiento genético a

los padres por el riesgo de recurrencia.
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