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RESUMEN

La hepatitis fulminante se define como una falla aguda de la
funcién hepatica caracterizada por tiempos de coagulacién
prolongados (tiempo de protrombina > 17 segundos o < 50%) con
o sin encefalopatia. Siendo la causa mas frecuente la etiologia
infecciosa, seguida de procesos autoinmunes y finalizando con
enfermedades metabdlicas. 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 depdsito de hierro
en el higado y en los tejidos extrahepaticos, con poco depdsito
en el sistema reticuloendotelial en ausencia de enfermedad
hemolitica, sindromes asociados con depdsito de hierro o
sobrecarga masiva de hierro exégeno. Es una enfermedad
grave responsable de elevada mortalidad fetal y neonatal y en
la actualidad se esta reconociendo como una de las causas mas
importantes de cirrosis y fallo hepatico perinatal. Reportamos el
caso clinico de femenino de 44 dias de vida con insuficiencia
hepatica y reporte histopatolégico de hemocromatosis neonatal
con el fin de alertar al clinico para un diagnéstico oportuno y
optimizar su manejo, asi como realizar diagndstico diferencial
entre las causas probables.

Palabras clave: Hemocromatosis neonatal, falla hepatica,
cirrosis hepatica.

Secondary fulminant hepatitis a hemochromatosis neonatal,
differential diagnosis: case report and review of literature

ABSTRACT

Fulminant hepatitis is acute failure characterized by prolonged
clotting times (prothrombin time > 17 seconds or < 50%) with or
without liver function encephalopathy. Being the most common
cause of infectious etiology, followed by autoimmune process
and ending with metabolic diseases. Neonatal hemochromatosis
is one of the rare causes of liver failure in the newborn because
of not well known. Characterized by deposition of iron in the
liver and extrahepatic tissues, with some deposition in the
reticuloendothelial system in the absence of hemolytic disease
syndromes associated with massive deposition of iron or iron
overload exogenous. It is a serious disease responsible for high
fetal and neonatal mortality, and today it is being recognized as a
major cause of cirrhosis and liver failure perinatal. We report the
clinical case of a female of 44 days of age with liver failure and
histopathological report of neonatal hemochromatosis in order to
alert the clinician to optimize early diagnosis and management.

Key words: Neonatal hemochromatosis, liver failure, liver
cirrhosis.
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INTRODUCCION

La hepatitis fulminante es una falla aguda de la funcién
hepatica caracterizada por tiempos de coagulacion
prolongados (tiempo de protrombina > 17 segundos
0 < 50%) con o sin encefalopatia. La etiologia varia
de acuerdo con la edad y localizacion geografica, en
ninos de paises en vias de desarrollo la causa mas
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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.’

La hemocromatosis neonatal es una de las causas
poco comunes de falla hepatica en el recién nacido
de origen desconocido. Se caracteriza por depdsito
de hierro en el higado y en los tejidos extrahepaticos,
con poco depdsito en el sistema reticuloendotelial
en ausencia de enfermedad hemolitica, sindromes
asociados con depdsito de hierro o sobrecarga
masiva de hierro exdgeno.?*

Es una enfermedad grave causante de elevada
mortalidad fetal y neonatal y en la actualidad ya se
reconoce como una de las causas fundamentales de
cirrosis y falla hepatica perinatal.’ El patron de fibrosis
hepatica y el abundante depdsito de hierro en el higado
y otros drganos distinguen esta entidad de otras etiolo-
gias que ocasionan insuficiencia hepatica neonatal.®®

Aun se desconoce la etiologia y patogénesis
de la hemocromatosis neonatal y todavia no se
comprenden los mecanismos del dafio hepatico y
la acumulacion de hierro. Recientes estudios han
evidenciado que varios casos de hemocromatosis
neonatal son debidos a aloinmunizacién materna
directamente en el higado fetal.>'® Una mujer con
un primer hijo con hemocromatosis neonatal puede
tener una recurrencia de mas de 80%."

El objetivo de este estudio es presentar el caso de
un paciente con falla hepatica fulminante secundaria
a hemocromatosis neonatal, exponer los diagndsti-
cos diferenciales con las causas mas frecuentes y
revision de la literatura.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de femenino de 44 dias de vida, hija de
madre de 34 afnos al momento del embarazo, el cual
fue deseado, planeado, producto de la gesta: cuatro,
para cuatro. tres ultrasonidos reportados como
normales, sin infeccidn vaginal ni de vias urinarias
en su embarazo. Nace por parto a las 41 semanas
de gestacion, sin complicaciones, llora y respira al
nacer, sin necesidad de maniobras de reanimacion,
peso 2,700 g, talla 50 cm, APGAR 8/9. A su naci-
miento 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 cara y
conjuntivas, sin coluria, acolia o fiebre, se le indica

como tratamiento exposicién al sol. A los ocho dias
siguientes presenta aumento del perimetro abdomi-
nal, sin tensidn y 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 13,400, Plag 83,000.
Inicié tratamiento con ceftriaxona y amikacina. Se
realiza ultrasonido abdominal que revela ascitis,
higado de tamafo y morfologia normal, parénquima
homogéneo y presencia de vesicula biliar. Se traslada
a hospital de Ixtlahuaca donde reciben paciente icté-
rico con distensién abdominal; se cambia el esquema
antibidtico a ceftriaxona y vancomicina, se transfunde
concentrado eritrocitario y plasma asi como inicio de
tratamiento con vitamina Ky &cido ursodesoxicdlico y
ayuno por la presencia de estrias de sangre en vomi-
to. Se efectua paracentesis evacuatoria, extrayendo
800 mL de color amarillo, turbio, leucocitos 10-12 cm?®
con eritrocitos de 15-20 PMN 5% proteinas 1,029,
glucosa 65, se refiere a este instituto para su valo-
racién por el Servicio de Gastroenterologia y Nutri-
cion. A la exploracion la paciente muestra polipnea,
irritabilidad, ictericia generalizada, abdomen globoso
a expensas de liquido de ascitis con perimetro abdo-
minal de 43 cm, sin lograr palpar higado o bazo y con
edema de miembros inferiores. Se decide ingreso a
hospitalizacién para llevar a cabo abordaje diagnds-
tico, se realiza una paracentesis evacuadora en la
que se obtienen 250 mL de liquido cetrino, se toman
estudios de laboratorio, se inicia infusion de albumina,
es valorada por el Servicio de Infectologia dejando
como esquema de antibiético cefotaxima 150 mg/
kg/d, vancomicina 40 mg/kg/d y fluconazol 6 mg/kg/d.

Laboratorio: Glucosa 62 mg/dL, BUN (nitrégeno
ureico) 2.3 mg/dL, creatinina 0.11 mg/dL, &cido urico
2.11 mg/dL, AST 34 UI/L, ALT 94 UI/L, deshidro-
genasa lactica 342 Ul/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, albumina 3.3 g/dL, colesterol 86
mg/dL, triglicéridos 34 mg/dL, NA 138 mEqg/L, K 5.8
mEg/L, CL 102 mEg/L, CA 9.8 mEq/L, P 3.8 mEq/L,
MG 2.3 mEg/L, hemoglobina 9,2 g7dL, hematdcrito
26.6%, leucocitos 8,600, neutréfilos 43.8%, linfocitos
40.2%, plaquetas 61,000 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/
dL; Glu: 69 sin pelicula; leucocitos 132; eritrocitos
399; polimorfonucleares 42; mononucleares 58;
tincion de Gram: sin bacterias. Cultivo de liquido de
ascitis: negativo; hemocultivo central y periférico:
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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 y anticuerpos IgM contra el virus
de la hepatitis A: negativo.

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

Se inicia alimentacion con leche de soya por
sospecha de galactosemia, presentando leve mejo-
ria de estado clinico. Tamiz metabdlico ampliado
que reporta niveles de fenilalanina en 7 mM (valor
normal 26-91 mM) y tirosina en mas de 1,000 (valor
normal 26-110 mMol) que se considera puede ser
por el dano hepatico existente, asi como niveles de
galactosa 1P uridiltransferasa o galactitol negativos
(no se ha solicitado Beuttler porque los resultados
se alteran con las transfusiones). Sin presencia de
succinilacetoacetato ni succinilacetoacetona en orina.

Evoluciéon

Paciente con evolucion térpida, con tiempos de
coagulacion alterados (TP 45's, TP% 16, TTP 53.8
s INR: 3.80), por lo que se continda con transfusién
de plasma fresco congelado.

Se evidencia torax restrictivo y dificultad respirato-
ria, razén por la que se decide realizar nuevamente
paracentesis evacuadora extrayendo 310 mL. Se
procede a intubacion electiva por datos francos de
dificultad respiratoria, desaturacién 72%, llenado
capilar 4 segundos, pulsos distales no perceptibles
y taquicardia de 170 latidos por minuto. Se deja
con infusién de dopamina (10 pg/kg/min) y furose-
mide (50 pg/kg/min) 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 y ascitis.

Se toma biopsia de glandula salival para valorar
depdsitos de hierro que nos permita establecer diag-
néstico de hemocromatosis, ya que la paciente tiene
contraindicacién de biopsia hepatica por puncion.

A pesar del aporte aminérgico presenta bradicar-
dia 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 mmHg) ademas de
oliguria y anasarca a pesar de infusion de furosemide;
metabdlicamente con acidosis respiratoria y alcalosis
metabdlica por hiperkalemia, con falla hepatica fulmi-
nante (paciente sin historia de enfermedad hepatica
cronica, coagulopatia que no corrige con vitamina K
ni plasma e INR mayor de 1.5).

Paciente con coagulacion intravascular disemi-
nada, sangrado de canula orotraqueal al aspirarse,
hematuria macroscdpica y sangrado en sitios de
puncion sin lograr hemostasia a la compresién. Con
paro cardiorrespiratorio irreversible a maniobras de
reanimacion. Se realiza biopsia hepatica por puncion
por aspiracion 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 congestion vascular con tincién de
Perls, se observan microgranulos citoplasmaticos.
Se observa también hemosiderosis leve en glandula
salival compatible con hemocromatosis.

Biopsia hepatica: parénquima hepatico con
fibrosis portal irregular con nédulos vy fibrosis lami-
nar. Hepatocitos con degeneracién plumoide del
citoplasma, pigmento ocre y granular fino. Tincién
con afinidad tintorial al PAS y diastasa, con tincién
de Perls se observa hemosiderina granular en el
citoplasma del hepatocito y células epiteliales de
conductos y células de Kupffer. Diagndstico compa-
tible con hemocromatosis.

DISCUSION

Se reporta una elevada mortalidad de la falla aguda
hepatica fulminante y una incidencia en Estados
Unidos de menos de 1/1,000,000 nacidos sin predi-
leccion de sexo,'? lo que hace relevante el conoci-
miento de este caso clinico.

Se considera actualmente que la hemocromatosis
neonatal es una entidad claramente diferenciada,
aunque conviene hacer el diagnéstico diferencial
con las siguientes etiologias causantes de falla
hepatica aguda neonatal:'*'® infecciosa, tirosinemia,
galactosemia y fructosinemia. La etiologia infecciosa
se descarta con los estudios paraclinicos ya repor-
tados anteriormente, siendo la infeccion por virus
de hepatitis A la primera causa de falla hepatica
fulminante y el paciente cuenta con anticuerpos
IgM contra el virus de hepatitis A: negativo. En el
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caso del periodo neonatal las hepatitis fulminantes
son causadas por sepsis secundarias a bacterias y
hongos, este caso conté con hemocultivos, urocultivo
y cultivo del liquido peritoneal sin desarrollo; ademas
no hubo respuesta clinica al uso de antibiéticos
de amplio espectro. Se descarta galactosemia
por el tamiz ampliado normal, fructosinemia por la
ausencia del consumo de sacarosa y tamiz normal
y en el caso de tirosinemia se descarta porque en el
tamiz metabdlico ampliado suelen reportarse niveles
elevados de tirosina (> 200 umol/L) que en este
caso fueron normales, ausencia de succinilacetona
y succinilacetato en orina, ademas 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 soélo se observan nédulos
regenerativos, lo cual no presentaba nuestro
caso. En el caso de la galactosemia con déficit
de galactosa-1-fosfato-uridiltransferasa (GALT) la
identificacion de galactosa en orina junto a niveles
aumentados de galactosa en plasma, de galactitol
en sangre y orina y de galactosa-1-P eritrocitaria
son especificos; sin embargo, en nuestro caso tanto
galactosa 1P uridiltransferasa como galactitol fueron
negativos.'®

Ekong et al. sugieren la ferritina sérica y alfafeto-
proteina como los estudios mas sensibles para la
deteccion de hemocromatosis neonatal. Esta entidad
debe sospecharse en todo paciente con insuficiencia
hepatica grave al nacer, acompafado de ferritina
elevada, siderosis extrahepatica demostrable por
resonancia magnética nuclear.”

El diagnéstico histopatolégico se hace por
exclusion cuando se reunen al menos dos de los
criterios descritos por Kinsley: fibrosis hepatica difusa,
transformacion 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 observo en el reporte de las biopsias side-
rosis acentuada tanto hepatica como extrahepatica,
respetando el sistema fagocitico mononuclear.

Se ha reconocido la biopsia de glandulas salivales
como una herramienta Util para establecer el diag-
noéstico de hemocromatosis neonatal, en este caso
se reportd depdsito de hierro en glandula salival.
Estas biopsias son recomendadas como diagndstico
en caso de no poder realizar una biopsia hepatica,
ademas debe existir depdsito de hemosiderina en

las células epiteliales acinares; sin embargo, pueden
presentar falsos positivos.'®

La hemocromatosis neonatal conlleva una alta
mortalidad a pesar de la terapia médica, nuestro caso
presento insuficiencia hepatica aguda, hematoldgica
y renal. En 1993-1994 se propuso una terapia anti-
oxidante como apoyo al tratamiento; no obstante,
muchos pacientes ameritaron trasplante hepatico.'®
Desde 1993 se emplea un tratamiento antioxidante-
quelante del hierro junto al tratamiento de la falla
hepatica, aunque su uso es controversial. En 2002
una comunicacion preliminar sugirié que el tratamien-
to con inmunoglobulina en la segunda mitad de la
gestacion en mujeres con antecedente de un hijo con
hemocromatosis neonatal diagnosticada previene
las formas recurrentes letales de la enfermedad.202!

La hemocromatosis neonatal es la indicacion
especifica mas frecuente de trasplante hepatico en
los primeros tres meses de vida, es el tratamiento de
eleccion, ya que el tratamiento de soporte médico,
incluida la terapia antioxidante-quelante de hierro,
es inefectivo.??

CONCLUSION

Si bien es cierto que la hemocromatosis neonatal
es una entidad rara, puede concluirse que en todo
paciente menor de tres meses con datos clinicos y
bioquimicos de falla hepatica fulminante es necesario
hacer un abordaje completo y tomar en cuenta este
diagndstico. Al ser la hemocromatosis una enferme-
dad grave y frecuentemente mortal, que en 80% de
los casos puede recurrir, es imperante la necesidad
de llegar a un diagndstico y en el caso de que se
tenga acceso al trasplante hepatico, proponer esta
posibilidad de tratamiento. Cuando se han descarta-
do otras patologias como la infecciosa y otras meta-
bdlicas, la biopsia de glandulas salivales puede ser
una alternativa valiosa en caso de no poder realizar
una biopsia hepatica. No debe olvidarse que si ya
se tiene el diagndstico, debe darse asesoramiento
genético a los padres por el riesgo de recurrencia.
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