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Diagnostico de hemocromatosis neonatal
mediante exploracion de fondo de ojo

Diagnosis of neonatal hemochromatosis through fundus examination
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RESUMEN

Introduccion: la hemocromatosis neonatal (HN) es una
enfermedad rara caracterizada por dafno hepatico grave,
secundario a enfermedad hepética aloinmune gestacional.
El diagnostico de HN requiere la demostracion de hemoside-
rosis extrahepatica, mediante biopsia o estudios de imagen.
Obijetivo: presentamos un caso de HN a fin de mejorar la
identificacion de esta condicion, y proponer a la exploracion
del fondo de ojo como parte del proceso diagnéstico, como
una alternativa para detectar depositos de hierro en la retina.
Descripcion del caso: paciente femenina de cuatro meses
con hipoglucemia desde el nacimiento, que evolucion6 con
falla para crecer, hepatomegalia, ascitis, coagulopatia, trom-
bocitopenia e hiperferritinemia. La evaluacion de fondo de
ojo demostré cambios pigmentarios, localizados en el area
macular y en la retina ecuatorial y periférica, de ambos ojos.
La paciente fallecié por choque séptico. La autopsia revel6d
cirrosis hepatica con proliferacion ductal, colestasis y hemo-
siderosis, asi como depositos de hierro en bazo y pancreas.
Conclusiones: el estudio de fondo de ojo es un método no
invasivo que puede contribuir al diagnéstico temprano de HN.

Palabras clave: hemocromatosis, fondo de ojo, cirrosis,
depositos de hierro, lactante, autopsia.

ABSTRACT

Introduction: neonatal hemochromatosis (NH) is a rare
disease characterized by severe liver damage secondary to
gestational alloimmune liver disease. The diagnosis of NH
requires the demonstration of extrahepatic hemosiderosis by
biopsy or imaging studies. Objective: to present a patient
with NH in order to improve the identification of similar cases
and to propose fundus examination as part of the diagnostic
process, as an alternative for detecting iron deposits in the
retina. Clinical case: a four-month-old female patient with
hypoglycemia since birth, who progressed to failure to thrive,
hepatomegaly, ascites, coagulopathy, thrombocytopenia, and
hyperferritinemia. Fundus examination revealed pigmentary
changes localized in the macular area and in the equatorial
and peripheral retina of both eyes. The patient died of
septic shock. Autopsy revealed hepatic cirrhosis with ductal
proliferation, cholestasis, and hemosiderosis, as well as iron
deposits in the spleen and pancreas. Conclusions: fundus
examination is a non-invasive method that can contribute to
the early diagnosis of NH.

Keywords: hemochromatosis, fundus examination, cirrhosis,
iron deposits, infant, autopsy.
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Abreviaturas:

GALD = Gestational Allotmmune Liver Disease (enfermedad
hepatica aloinmune gestacional)

HN = hemocromatosis neonatal

INTRODUCCION

La enfermedad hepatica aloinmune gestacional (GALD,
por sus siglas en inglés) se define como la insuficiencia
hepatica que resulta del paso transplacentario de in-
munoglobulinas (IgG) maternas, las cuales comienzan
a dirigirse contra los receptores hepaticos del feto, a
partir de la semana 12 de gestacion. Este proceso cau-
sa un dano hepatico grave, ocasionando depdésitos de
hierro en el higado, glandulas salivales, tiroides y otros
tejidos. El diagndstico se establece mediante biopsia o
resonancia magnética al comprobar estos depdsitos. La
GALD es responsable del 90% de los casos de hemocro-
matosis neonatal (HN).1-3

En México, en un articulo publicado en 1999 se
describen tres casos de HN, los cuales se diagnosticaron
post-mortem, lo que resalta la rareza y la gravedad de
esta condicion que se presenta desde el nacimiento. En
estos tres pacientes, a pesar de los sintomas graves de
ictericia y hepatomegalia, el diagnéstico de HN no fue
considerado en vida. Un hallazgo significativo que se
sefiala en la publicacion es la relacion de concentracion
de hierro en el higado en comparacién con el bazo, lo
que podria tener implicaciones para el diagnéstico y
tratamiento de la enfermedad.*

En este articulo presentamos a una paciente con
HN, con el propdsito de mejorar la identificacién de
casos similares, pero ademas proponemos que los
hallazgos en exploracién del fondo de ojo podrian con-
tribuir a un diagndstico mas temprano.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina, originaria de Acapulco, Guerrero,
producto de la primera gesta de madre de 19 afios,
nacio a las 38 semanas de gestacion por cesarea debido
a una circular de cordén. Al nacer, present6é un Apgar
de 7/8, peso de 2.150 kg y talla de 48 cm, siendo ali-
mentada con leche materna. A los cuatro dias de vida,
se detectd hipoactividad e hipoglucemia, lo que llevo
a su hospitalizacion. Durante su estancia, presento
apneas y requiri6 asistencia mecanica ventilatoria, con
multiples fallas a la extubacién.

Evoluciond con datos de choque séptico y enterocolitis
necrosante. Por imagenes en ultrasonido abdominal se
documentd liquido libre, lo que llevé a realizar laparoto-
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Figura 1:
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mia exploradora, en la cual no se encontraron datos de
perforacion, pero se observo que el higado tenia “aspecto
negruzco’. Dias después, por la persistencia de hipoglu-
cemia, acidosis metabdlica refractaria, anasarca, ascitis,
hipoalbuminemia e hiperlipidemia se decidi6 enviar a la
paciente a un hospital de tercer nivel de atencién de la
Ciudad de México, cuando ya tenia cuatro meses de edad.

A su llegada, la exploracién fisica mostrd un peso
de 2.310 kg y talla de 50 cm, detectando retraso global
del neurodesarrollo, la fontanela anterior era amplia
y comunicada con la fontanela posterior; las pupilas
puntiformes con pobre respuesta al estimulo luminoso,
ictericia generalizada, ascitis y hepatomegalia. Se rea-
lizaron diferentes estudios, en busqueda de la etiologia
del cuadro clinico, descartandose infeccién congénita
por citomegalovirus, toxoplasma, hepatitis By C, VIH,
herpes simple 1y 2. Mientras que el resultado de tamiz
metabdlico ampliado fue normal. Ante esta situacién y
dado que en los estudios de laboratorio se documentd
trombocitopenia, hipoglucemia, hipoalbuminemia,
hiperferritinemia (2,074 ng/mL) y baja captacién de
hierro (> 40 pug/dL), se sospeché de HN. Se procedi6 a
realizar evaluacion de fondo de ojo, reportandose cam-
bios en el epitelio pigmentario de la retina, tanto en el
area macular como en la retina ecuatorial y periférica
bilateral (Figura 1). Ademas, se efectud biopsia en la
mucosa oral, donde se identific6 una glandula salival
menor sin depdsitos de pigmento férrico.

Durante los 10 dias de hospitalizacién de la pacien-
te, su evolucion fue térpida, ya que progresivamente
se deteriord, a pesar del manejo de soporte llegando
a choque séptico y paro cardiorrespiratorio. El diag-
nostico de HN se confirmé en el estudio de autopsia,
donde se encontraron datos de cirrosis hepatica con
proliferacién ductal, colestasis e intensa hemosidero-
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sis (Figuras 2-4), asi como depésitos de hierro a nivel
esplénico y pancreatico.

DISCUSION

Los sintomas clasicos asociados a la HN fueron ini-
cialmente descritos en el siglo XIX por los médicos
franceses Trosseau y Troisier. En 1889, se denominé
“hemocromatosis” por el patélogo aleman von Rec-
klinghausen.” La HN se describié por primera vez en
1957 en gemelos, considerandose un trastorno here-
ditario del metabolismo del hierro.! Sin embargo, el
patrén de recurrencia desafiaba un modelo de herencia
clasico, ya que una mujer podria tener varios bebés
no afectados antes de tener uno enfermo. Este patrén
de recurrencia llevé a la hipétesis de que la HN era
causada por un trastorno aloinmune materno-fetal,
posteriormente llamado GALD, que es responsable del
90% de los casos.*5

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, a partir de
la semana 12 de gestacién, el paso transplacentario
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Figura 2: Superficie de corte del higado en el que se muestra
coloracion café-verdosa y de apariencia micronodular.

de inmunoglobulinas maternas IgG dirigidas contra
fragmentos de receptores cristalizables neonatales,
es el responsable del dafio hepatico. Estos fragmentos
solo se encuentran en el hepatocito fetal. Inicialmente,
estos anticuerpos pueden causar dafio hepatico me-
diante una respuesta de inmunidad innata que activa
la cascada del complemento terminal a través de la
via clasica, resultando en la formacién del complejo
de ataque de membrana. Secundariamente, causan un
defecto en la sintesis de hepcidina —proteina encargada
de regular la disminucién de la ferroportina—, respon-
sable del flujo materno-fetal de hierro. La ausencia
de hepcidina en el periodo fetal provoca un defecto
en la inhibicién de la ferroportina y una subsecuente
acumulacién de hierro fetal. Ademds, disminuye la
expresion del gen de transferrina, lo que resulta en
una reduccién de su capacidad de unién al hierro,
generando un exceso de hierro circulante no unido a
transferrina que ocasiona acumulacion de hierro de
manera intra y extrahepatica.b?

A partir de las 18 semanas de gestacion, los sig-
nos intrauterinos que podrian sugerir HN incluyen
restriccién del crecimiento fetal, oligohidramnios, hi-
drops fetalis, hepatomegalia, ascitis o muerte fetal al
final del segundo y tercer trimestre.! En los pacientes
que llegan a término del embarazo, se observa que el
tejido hepatico estd gravemente dafniado, presentando
signos de cirrosis. En los estudios de laboratorio puede
evidenciarse hipoalbuminemia, hipoglucemia, coagu-
lopatia, elevacién de alfa-fetoproteina, acompanadas
de trombocitopenia y anemia.b”® El exceso de hierro
corporal se documenta con la presencia de hiperferri-
tinemia y un porcentaje de saturacién de transferrina
mayor del 95%.7

El diagnéstico se realiza confirmando los depésitos
de hierro a nivel extrahepatico. Clasicamente, se ha
descrito la confirmacién mediante biopsia de glandulas

Figura 3:
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Figura 4: Micrografia de tejido hepatico. Las flechas muestran
extensos depdsitos de hierro (10x, Perls).

salivales, aunque ésta solo resulta positiva en el 20%
de los casos. Otros sitios donde se pueden demostrar
depdsitos de hierro mediante resonancia magnética
en fase T2 incluyen la tiroides, glandula suprarrenal,
pancreas, glandula pituitaria, corazon, tibulos renales,
glandulas géstricas y timo.!?

Un aspecto a destacar en el presente caso fue que
la evaluacién del fondo de ojo -método no invasivo y de
bajo costo- mostré cambios en el epitelio pigmentario
de la retina. Esto ya habia sido reportado de manera
similar en otras publicaciones en las que se sefiala
una maculopatia central en forma de ojo de buey,
con hiperpigmentacién moteada en la periferia.!®!!
Sin embargo, en la actualidad estos hallazgos no se
consideran como un criterio diagndstico de HN. Al
respecto, el examen del fondo de ojo ha demostrado
ser de ayuda en diversas enfermedades metabdlicas
congénitas, permitiendo identificar diversas afecciones,
como cataratas en galactosemia, opacidades corneales
en mucopolisacaridosis tipo 1, y manchas rojo cereza en
enfermedades como Niemann-Pick y Farber.!2

Por lo anterior, proponemos que, el fondo de ojo sea
un elemento basico para sugerir la presencia de depo-
sitos de hierro, lo cual podria incrementar la sospecha
de HN, dado que estos pacientes pueden presentar
inestabilidad hemodindmica, lo que complica la rea-
lizacién de procedimientos invasivos como la toma de
biopsias o realizacién de resonancia magnética para
detectar dichos depdsitos.

Es conveniente sefialar que la HN se puede evitar
s1 la madre es tratada con inmunoglobulina durante
el embarazo. El tratamiento profilactico debe iniciarse
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a partir de las 18 semanas de gestacion, momento en
el que comienza el transporte de inmunoglobulinas a
través de la placenta. Se ha descrito que el mecanismo
de accién de las inmunoglobulinas es por el bloqueo de
la respuesta inmune materna a los antigenos fetales,
produciendo saturaciéon del mecanismo de transporte
placentario de la IgG y con anticuerpos inespecificos,
lo que impide la unién de los anticuerpos aloinmunes
reactivos. 13

Mientras que el tratamiento de pacientes con diag-
nostico confirmado de HN debe ser con exanguinotrans-
fusion de doble volumen, con el propdsito de remover de
manera agresiva los anticuerpos y bloquear su accidn,
junto con la administracién temprana de gammaglo-
bulina. Si el tratamiento médico no funciona, se debe
considerar el trasplante hepatico. Este régimen puede
aumentar la supervivencia hasta un 80%; el 20% de
pacientes que fracasan se asocia a procesos infecciosos
graves.!1'1415 En el caso que reportamos, cuando llegd
anuestro hospital ya presentaba dafio hepatico impor-
tante, desarroll6 sepsis por Klebsiella pneumoniae, pero
sin respuesta al manejo antimicrobiano, lo que resultd
en un desenlace fatal.
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