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Casos Clinicos
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RESUMEN

La hemocromatosis neonatal es una enfermedad hepatica muy severa del recién nacido y se asocia a una
alta mortalidad. Se cree que su etiologia es de tipo aloinmune, debido a la presencia de un anticuerpo ma-
terno hasta ahora desconocido que interfiere con el metabolismo férrico del feto, llegando a producir gran
morbimortalidad. Basandonos en esta teoria, el tratamiento materno con inmunoglobulinas intravenosas en
gestaciones sucesivas podria prevenir el desarrollo de un nuevo cuadro de hemocromatosis neonatal. Se
describe el caso de una gestante con un hijo anterior diagnosticado y fallecido neonatalmente por hemocro-
matosis, a la que en el embarazo actual se le tratéd con inmunoglobulinas intravenosas consiguiendo un hijo
sano y vivo. Es el primer caso descrito en Espafa y demuestra el éxito de esta terapia, tal como describe
la literatura.
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SUMMARY

Neonatal hemochromatosis is a severe neonatal liver disease with a high mortality and recurrence rate. It is
supposed to be a gestational alloimmune disease because of the existence of maternal antibodies against
fetal hepatic metabolism. On the basis of this hypothesis, the administration of intravenous immunoglobulin
has been reported as a successful treatment during the following pregnancy. We describe the first case of
this treatment in Spain which confirms the data available in the literature.
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INTRODUCCION La HN presenta una baja incidencia (3), sin em-

bargo, es la causa mas frecuente de fallo hepatico

La hemocromatosis neonatal (HN) es una extra-  en el recién nacido y la indicacién mas comun de

fia enfermedad congénita cuyas manifestaciones trasplante hepatico en los primeros tres meses de
clinicas son una severa afectacion de la funcion  vida (3).

hepatica asociada a hemosiderosis hepatica y ex- La etiopatogenia de la HN todavia no se co-

trahepatica (1,2). noce, y aunque se han postulado diversas teorias
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(infecciones, toxicos, genético, metabdlico), la que
ha cobrado mayor importancia en los utimos afios
es la teoria aloinmune (4). Esta teoria se basa en
la existencia de un anticuerpo materno de tipo IgG,
aun por determinar, que al atravesar la placenta,
se dirigiria contra el higado fetal interfiriendo con el
metabolismo férrico.

Existen varios factores asociados a la enferme-
dad que apoyarian este origen aloinmune. En pri-
mer lugar, la HN tiene un inusual y alto indice de
recurrencia. La descendencia de una mujer con un
hijo previo afecto tiene hasta el 80% de probabili-
dades de sufrir la enfermedad; siendo este indice
demasiado alto como para ser explicado segun los
patrones de herencia mendeliana (1,5). En segun-
do lugar, no existian antecedentes familiares de la
enfermedad en ningun caso. Otro aspecto impor-
tante, es que mientras que los hombres no vuelven
a tener hijos afectos si cambian de pareja, esto si
sucede en las mujeres, que tienen hijos afectados
con diferentes parejas. Por ultimo, el patron de re-
currencia se asemeja al de aquellas enfermedades
gestacionales aloinmunes establecidas como la en-
fermedad hemolitica perinatal y la trombocitopenia
aloinmune (4). Todo esto y la falta de evidencia de
otras etiologias conducen a la aceptacion cada vez
mayor de la teoria aloinmune como causa de la HN.

Basandose en esta teoria, se establece el tra-
tamiento materno con inmunogobulinas. Se trata
de un tratamiento empirico con inmunoglobulinas
intravenosas a partir de la semana 18 de gestacion,
que se administran en gestantes con un antece-
dente de un hijo previo con HN. El momento del
inicio del tratamiento con inmunoglobulinas se ha
establecido en la semana 18, porque es cuando co-
mienza el transporte de las mismas a través de la
placenta. La dosis propuesta en la literatura es de
1g/kg semanal hasta el final del embarazo (5,6).

El mecanismo de accién de las inmunoglobu-
linas se lleva a cabo de tres formas: bloqueando
la respuesta inmune materna a los antigenos fe-
tales, produciendo una saturacién del mecanismo
de transporte placentario de la IgG con anticuerpos
inespecificos, y a través de la unién de los anticuer-
pos inespecificos con los antigenos fetales impi-
diendo asi la union de los anticuerpos aloinmunes
reactivos (7).

La literatura actual demuestra el éxito de la te-
rapia con inmunoglobulinas obteniendo unos ex-
celentes resultados perinatales en comparacion a
los obtenidos con las terapias convencionales con
antioxidantes o quelantes del hierro (1).

Caso clinico

Gestante tercigesta de 28 afios con anteceden-
te de un parto normal con un hijo vivo en el afio
2004, y otro parto vaginal con un recién nacido que
fallecié al mes y medio de vida en el afio 2007. Di-
cho recién nacido fue trasladado al mes y 4 dias de
vida a la unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
del Hospital La Paz de Madrid, presentando signos
evidentes de fallo hepatico sin un diagndstico cla-
ro del origen. Tras descartar la etiologia infecciosa
como probable causa del fallo hepatico, se le reali-
z6 una sesion de exanguinotransfusion, tratamiento
con antioxidantes y quelantes del hierro. Fue can-
didato a trasplante hepatico, falleciendo el dia 22
de ingreso por fallo multiorganico, sin haber encon-
trado donante disponible. La necropsia del recién
nacido, confirmé el diagndstico de sospecha de
HN, observandose depdsito multivisceral de hierro
en higado, corazén, pancreas, tiroides y mas débil-
mente en paratiroides y suprarrenales.

En 2008 la paciente es derivada de nuevo a
nuestro Hospital, a la Unidad de Tocologia de Alto
Riesgo, por presentar una nueva gestacién. Los
controles analiticos y ecograficos del primer trimes-
tre son normales. En la semana 16 se realiza una
amniocentesis con resultado normal de cariotipo
masculino 46XY.

Tras una revision exhaustiva de la literatura
sobre la HN y por su alta tasa de recurrencia en
gestaciones posteriores, en sesion multidisciplina-
ria (Servicios de Obstetricia, Hematologia y Pedia-
tria) se decide conjuntamente el tratamiento de la
gestante con altas dosis de inmnunoglobulinas in-
travenosas, dados los esperanzadores resultados
descritos.

A partir de la semana 18 de embarazo, se inicia
la administracion semanal de 1g de inmunoglobuli-
nas intravenosas por kilogramo de peso en infusion
lenta (6 horas) para evitar reacciones alérgicas.
Con el mismo fin, una hora antes de dicho trata-
miento se le suministra una premedicacion consis-
tente en 100 mg de hidrocortisona, 1 ampolla iv de
dexclorferinamina y 1g iv de paracetamol.

Se realizan controles ecograficos y analiticos
a lo largo de la gestaciéon siendo normales. Los
ultrasonidos muestran un higado fetal con una
ecogenicidad homogénea de aspecto normal. El
tratamiento con inmunoglobulinas se administra se-
manalmente hasta la semana 38, en la que se pro-
duce el parto, que se desarrolla de forma eutdcica,
naciendo un varén de 2.850 gramos. La valoracién
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neonatal inmediata muestra un Apgar 7-9, con un
pH en arteria umbilical 7,34 y reanimacién tipo Il1. El
recién nacido presenta un cuadro de distrés respi-
ratorio inmediato con maladaptacién pulmonar por
lo que precisa tratamiento con diuréticos y dispositi-
vo de presion positiva en via aérea (CPAP) durante
48 horas. Ante el riesgo de desarrollar hemocroma-
tosis neonatal se le administran inmunoglobulinas
intravenosas a razén de 1 g/kg de peso el primer
dia y 0,5 g/kg los tres dias siguientes, ademas de
N-acetilcisteina.

El recién nacido evoluciona en buenas condi-
ciones y es dado de alta al cuarto dia de vida sin
signos de afectacion hepatica, ni alteracion en el
metabolismo del hierro. Se realiza un ultimo con-
trol a los 3 meses de vida siendo todas las pruebas
normales.

DISCUSION

La HN continda siendo una enfermedad cata-
logada como “rara”, tanto por su baja prevalencia
como por su origen desconocido. De acuerdo con
la teoria aloinmune, y de la misma forma que en las
enfermedades aloinmunes gestacionales mas co-
nocidas como la isoinmunizacién Rh y la trombope-
nia autoinmune, se generarian anticuerpos mater-
nos contra un antigeno hepatico fetal que atacarian
al higado del feto produciendo las manifestaciones
clinicas de la enfermedad.

El objetivo en el futuro seria lograr identificar di-
cho antigeno y asi poder disefiar un test seroldgico
para el diagndstico de la HN. Dicho test permitiria
diagnosticar la enfermedad en la madre antes que
en el recién nacido, pudiendo aplicar tratamientos
profilacticos y no paliativos en el hijo afecto (4). Se
dispondria asi de una herramienta para identificar
a las mujeres con riesgo de tener hijos afectos de
HN, que podrian ser tratadas antes de que eso ocu-
rra, de manera similar al manejo de las gestantes
Rh negativas.

De momento, y a la espera de la aparicion de
una prueba diagndstica precoz, la terapia materna
con inmunoglobulinas ha demostrado ser la mas
eficaz para evitar la HN tal y como ponemos de ma-
nifiesto en nuestro caso. Este es el primer caso pu-
blicado en Espafia y se afiade a la escasa lista de
casos exitosos publicados en la literatura mundial,
corroborando asi la teoria aloinmune como etiolo-
gia de la HN.

CONCLUSION

Hacen falta mas estudios que nos orienten a
identificar a las gestantes con riesgo y en ellas po-
der establecer un protocolo de actuacién con segui-
miento especifico seroldgico, ecografico y terapéu-
tico en caso necesario.
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