
Introducción
La hemocromatosis neonatal o perinatal (HP) es una infre-

cuente enfermedad hereditaria (probablemente autosómica re-
cesiva) del metabolismo férrico, en la que distintos órganos con-
tienen excesiva cantidad de hierro(1,2). Los hallazgos necrópsi-
cos se caracterizan por depósito férrico en hígado, páncreas, co-
razón, tiroides,... pero no en el sistema reticuloendotelial(1).

Es una entidad relativamente novedosa, de la que aún se des-
conocen demasiados aspectos: fisopatología, genética, rela-
ción con la hemocromatosis del adulto,...(3-5).

La HP es una enfermedad grave responsable de elevada mor-
talidad fetal y neonatal, y en la actualidad se está reconociendo
como una de las causas más importantes de cirrosis y fallo he-
pático perinatal(1,2,6).

El depósito de hierro en el hígado de un recién nacido no
es un hallazgo necesariamente anormal, a diferencia de otras eta-
pas de la vida(7), no conociéndose la fisiopatología exacta del da-
ño hepático en la HP. El patrón de fibrosis hepática y el abun-
dante depósito de hierro en el hígado y otros órganos identifica
esta entidad de otras etiologías de daño hepático neonatal(6).

Presentamos un caso de HP (confirmado por estudio anato-
mopatológico) asociado con secuencia deformativa de oligo-
amnios (SDO), situación similar a la encontrada en un hermano
fallecido previamente y en la que no se pudo confirmar la HP
por no concederse necropsia. El interés de nuestro caso radica
en la descripción de esta infrecuente entidad, y la posible aso-
ciación con SDO, hallazgo no descrito previamente.

Caso clínico
Recién nacido varón que ingresa en la Unidad Neonatal por

prematuridad y crecimiento intrauterino retardado (CIR).
- Antecedentes familiares: Es el cuarto hijo de padres año-

sos, sanos, en los que no existe consanguinidad ni datos de po-
sible endogamia, dado que nacieron en provincias diferentes.
Hermana de 15 años, con déficit de GH en tratamiento hormo-
nal sustitutivo, y hermana de 12 años sana. Hijo anterior falle-
cido hace un año en otro hospital por hemorragia pulmonar se-

cundaria a coagulopatía con disfibrinogenemia por posible tras-
torno hepático congénito (sospecha de HP, aunque no concedi-
da necropsia), en un neonato prematuro, CIR y con oligoamnios.
No otros antecedentes familiares de interés.

-Antecedentes personales: Embarazo controlado, detectán-
dose a las 30 semanas de gestación CIR y oligoamnios severo,
datos no presentes en la semana 26. Cesárea a las 34 semanas
por sufrimiento fetal agudo (DIPS variables en registro cardio-
tocográfico y líquido amniótio meconial). Amniorrexis intra-
parto. Cordón y placenta normales. Test de Apgar de 4/5/8 al 1º,
5º y 10º minuto de vida respectivamente, precisando intubación
endotraqueal. Se confirma la presencia de oligoamnios severo,
y nace adherido a las membranas amnióticas.

-Exploración física: Peso= 1.320 g (P<10), Talla= 42 cm
(P10-25), PC= 26 cm (P<10). Fenotipo peculiar, con facies de
Potter (orejas de implantación baja, pliegues palpebrales mar-
cados, microrretrognatia con labio superior en V invertida, cue-
llo corto y ancho con piel redundante) y deformidades-malpo-
siciones esqueléticas (artrogriposis principalmente en rodillas y
tobillos, y pie izquierdo en mecedora). Tórax pequeño con hi-
poventilación bilateral y leve distrés respiratorio (aleteo, tiraje
y disociación tóraco-abdominal). Abdomen excavado y criptor-
quidia bilateral. Neurológico normal.

-Evolución y exploraciones complementarias: Dada la his-
toria del hermano anterior fallecido, absolutamente compatible
con nuestro paciente, se solicita estudio de coagulación al in-
greso presentando T. de protrombina > 120 seg, T. de cefalina >
120 seg, ausencia de fibrinógeno, 50.000 plaquetas/mm3 y Hb
9,5 g/dl. Tras el ingreso se transfunde crioprecipitado y con-
centrado de hematíes, persistiendo las alteraciones analíticas de
la coagulación, con signos clínicos de diátesis hemorrágica (san-
grado activo por boca y fosas nasales, aspirándose abundante
contenido hemorrágico de estómago). Los trastornos clínico-
analíticos de la coagulación persisten durante su ingreso, pese a
recibir repetidas dosis de hemoderivados: crioprecipitados, plas-
ma fresco, concentrado de plaquetas y hematíes.

A las 12 horas de vida se instauró ventilación mecánica por
incremento de la taquipnea, gasometría con acidosis mixta e hi-
poxemia, e imagen radiológica compatible con hipoplasia pul-
monar. Posteriormente ha presentado abundantes secreciones
sanguinolentas por tubo endotraqueal.

Exploración neurológica normal para su edad gestacional
durante el primer día de vida, con ecografía cerebral normal e
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índice de Pourcelot= 0,53. Al tercer día desarrolla coma neu-
rológico con hipotonía generalizada, arreactividad, arreflexia,
ausencia de reflejo pupilar y mínimo reflejo corneal, demos-
trando en la ecografía cerebral una hemorragia masiva paren-
quimatosa derecha con rechazo de la línea media, e índice de
Pourcelot= 1, por ausencia de flujo diastólico.

Anuria durante todo el ingreso, posiblemente secundaria a
hipotensión arterial mantenida, y refractaria a sobrecarga de vo-
lumen (hemoderivados) y drogas inotrópicas, y también sin res-
puesta a furosemida y sondaje vesical. Ante la presencia de oli-
goamnios severo se sospecha la existencia de agenesia o dis-
plasia renal, pero en la ecografía abdominal se aprecian ambos
riñones con ecoestructura normal. Ha presentado diversas alte-
raciones del medio interno, principalmente acidosis metabóli-
ca e hiponatremia dilucional.

Otras exploraciones complementarias: En el estudio radioló-
gico se aprecia hipoplasia pulmonar y huesos gráciles, finos y re-
lativamente osteoporóticos, principalmente costillas y huesos
largos (Fig. 1). En la ecografía abdominal se percibe un sistema
porta intrahepático y vesícula biliar aumentados de tamaño. Enzimas

hepáticas normales. Estudio de infección connatal (citomegalovi-
rus, toxoplasma, rubéola y lúes) negativo. Cariotipo, 46 XY.

Empeoramiento clínico secundario a la coagulopatía, con
progresiva aparición de hematomas. Exitus al 3er día de vida por
hemorragia cerebral y hemorragia pulmonar, en situación de in-
suficiencia renal y coma neurológico.

-Estudio necrópsico: Intensa fibrosis hepática, con depósito
de hierro intrahepatocitario, y tamaño del hígado muy reducido
(peso= 13,6 g; peso esperado= 78,7-30,2 g). También evidencia
depósito de hierro en los siguientes órganos: timo, tiroides, co-
razón, páncreas, suprarrenales, estómago, laringe, árbol traque-
obronquial y lengua (Figs. 2 a 4). El depósito férrico observado
se limita a células epiteliales y miocárdicas, respetando el sis-
tema reticuloendotelial.

El peso de los pulmones es de 37 g (peso esperado= 33,5 ±
16,5 g), aunque artefactado por presentar hemorragia intraalve-
olar bilateral masiva. Hemorragia intraventricular y subarac-
noidea con leucomalacia periventricular. No se detectan ano-
malías en ambos riñones y vía excretora.

-En el estudio realizado a la familia (padres y hermanos) se
encuentran valores normales de hierro, ferritina, TIBC y enzi-
mas hepáticas, por lo que se descarta la presencia de hemocro-
matosis familiar.

Discusión
No se conoce bien la fisiopatología y etiología de la HP, no

siendo posible determinar si es una única enfermedad, varias en-
fermedades o un espectro clínico(4).

Wizleben y cols.(5) estudian la cantidad y distribución del
hierro en cuatro grupos de autopsias infantiles: 1) enfermedad
hepática severa subaguda/crónica de etiología indeterminada, 2)
enfermedad hepática severa subaguda/crónica de etiología co-
nocida, 3) enfermedad hepática severa aguda, y 4) no enferme-
dad hepática. Sólo los pacientes del primer grupo presentaban
un acúmulo importante de hierro con una distribución «hemo-
cromatótica» en más de un órgano. Parece como si existiera una
relación entre estos hallazgos y la lesión hepática severa y pre-
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Figura 1. Estudio radiológico: Tórax pequeño y huesos gráciles y
relativamente osteoporóticos, principalmente costillas y huesos largos.
Tórax campaniforme, que impresiona de hipoplasia pulmonar.

Figura 2. Hígado (HE 4x): desestructuración arquitectural con intensa
fibrosis y nódulos de regeneración.



coz (intraútero), generalmente de etiología desconocida. La mor-
fología hepática distintiva parece estar en relación con el ini-
cio de la enfermedad hepática durante la vida fetal, cuando los
hepatocitos periportales contienen normalmente hemosiderina.

Silver y cols.(8) realizan un estudio hepático morfológico y
morfométrico en relación con la cuantificación de hierro hepá-
tico y extrahepático, comparando recién nacidos con HP y un
grupo control (que incluía pacientes con enfermedad hepáti-
ca). Se encuentra que el hierro hepático en la HP no difiere sig-
nificativamente del grupo control, por lo que no pueden justi-
ficar el papel etiológico del hierro en la HP, si bien otros estu-
dios encuentran resultados opuestos(9). El actual conocimiento
de la HP sugiere que se trata de un error congénito del metabo-
lismo que involucra al hierro y que se expresa ya intraútero(10,11).

El diagnóstico de la HP se fundamenta en la sospecha clíni-
ca (insuficiencia hepática severa durante el período neonatal) y
datos bioquímicos (concentración de hierro sérico, ferritina, TIBC,
citología urinaria,...), confirmándose por los hallazgos anatomo-
patológicos, en la que distintos órganos (principalmente el híga-
do) contienen excesiva cantidad de hierro. Se considera actual-
mente que la HP es una entidad claramente diferenciada, aunque
conviene hacer el diagnóstico diferencial con determinados pro-
cesos, fundamentalmente dos(12): el síndrome de Zellweger y la
tirosinemia. Además de ciertas características clínicas, el examen
anatomopatológico permite distinguirlas ya que en el síndrome
de Zellweger son característicos los trastornos del sistema ner-
vioso central y son constantes las alteraciones de la migración
neuronal(13), y en la tirosinemia la esteatosis hepática es la nor-
ma, con vacuolización del citoplasma del hepatocito y aumento
del número de mitocondrias(6). Otras entidades que cursan con
hepatopatía neonatal severa (galactosemia, déficit de alfa-1 an-
titripsina, hepatitis infecciosa,...) no acumulan tanto hierro en hí-
gado ni en tantos órganos, y no suelen producir una clínica tan
florida ni de inicio tan precoz como la HP.

Las posibilidades terapéuticas de la HP son escasas. Se ha en-
sayado sin éxito la terapia con desferroxiamina(14), siendo el tras-
plante hepático la medida más eficaz a medida que se publican

nuevas experiencias(15). Sin embargo, el problema es llegar al diag-
nóstico precoz de HP, por lo que generalmente el diagnóstico se
establece en el postoperatorio de un niño que ha recibido un tras-
plante hepático por fracaso hepático fulminante. Los estudios del
metabolismo férrico pueden orientar el diagnóstico, pero no son
específicos y pueden artefactarse si se realizan tras recibir hemo-
derivados por anemia y/o diátesis hemorrágica. La biopsia he-
pática no suele ser posible por la coagulopatía, siendo útil en es-
te sentido la biopsia de mucosa bucal(1) y la resonancia magnéti-
ca, dada la especial señal de T2 del hierro en el hígado. En este
sentido, Marti Bonmati y cols.(17) han descrito un caso de HP diag-
nosticado intraútero mediante resonancia magnética.

La HP se ha asociado ocasionalmente a determinadas enti-
dades en el periodo neonatal como hidrops fetalis no inmuno-
lógico(18), síndrome de Down(19), tirosinemia hereditaria(6), so-
brecarga exógena de hierro(20)... En una extensa revisión bi-
bliográfica (MEDLINE 1982-Junio 1995) no hemos encontra-
do descrita la asociación entre HP y SDO, si bien ocasionalmente
se describen los casos de HP con alteraciones cuantitativas del
líquido amniótico, especialmente oligoamnios.

J.M. Ramos y cols.(21) publicaron el primer caso de HP des-
crito en literatura nacional. En su revisión bibliográfica sobre 65
casos de HP idiopática, en 6 se describía la asociación con oli-
goamnios. Incluso el caso descrito por estos autores presenta-
ba oligoamnios intenso y datos de «facies de Potter», aunque no
llegaban a analizar otras características de la SDO.

Es conocida la frecuente recurrencia de la HP en herma-
nos(1,2,9), si bien no se conoce la genética ni su patrón heredita-
rio(22). Los hallazgos de nuestro paciente y de su hermano falle-
cido (aunque no confirmado por necropsia, es más que probable
que padeciera también HP, dada la extrema similitud clínica) ha-
cen improbable una posible asociación casual entre HP y SDO.

Se conoce como SDO las deformidades y defectos funcio-
nales en un recién nacido como consecuencia de una importante
disminución del líquido amniótico, lo que provoca una disminu-
ción de los movimientos fetales de carácter extrínseco, y que ori-
gina los hallazgos descritos en nuestro paciente(23): alteración de
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Figura 3. Hígado (Pelrs 40x): depósito intrahepatocitario de hierro (imágenes
oscuras).

Figura 4. Páncreas (Pelrs 40x): depósito férrico intraepitelial en el componente
glandular exocrino (imágenes oscuras).



la presentación y parto (parto distócico), alteración del crecimiento
fetal (CIR), alteración del descenso testicular (criptorquidia), al-
teraciones craneofaciales («facies de Potter»), disminución del
movimiento esquelético que origina alteraciones clínicas (artro-
griposis y deformidades) y radiológicas (huesos gráciles), hipo-
plasia pulmonar (tórax pequeño y distrés respiratorio, no pudien-
do confirmarse en la anatomía patológica por encontrarse arte-
factado el peso pulmonar por la hemorragia intraalveolar).

Durante la segunda mitad de la gestación el líquido amnió-
tico está constituido principalmente por orina fetal. Su objeto es
proteger el desarrollo fetal y su volumen está determinado por
el equilibrio dinámico entre formación y reabsorción(24). El oli-
goamnios, generalmente, es la expresión de un trastorno del ri-
ñón fetal, como consecuencia de un defecto de producción de
orina o de paso de ésta a la cavidad amniótica (por agenesia, dis-
plasia renal o por obstrucción de la vía urinaria), o también de-
bido a la pérdida crónica de líquido amniótico(25).

En la manifestación precoz del oligoamnios suelen predomi-
nar malformaciones renales o del sistema excretor, mientras la tar-
día suele deberse a una disminución de la perfusión renal, secun-
daria a la centralización circulatoria de la insuficiencia placentaria
o a la acción de inhibidores de la síntesis de prostaglandinas(24).

Ninguna de las circunstancias previamente reseñadas co-
mo responsables de oligoamnios estaban presentes en nuestro
paciente. El riñón y vías urinarias no mostraban alteraciones ne-
crópsicas, y tampoco presentaban depósito de hierro. La am-
niorrexis ocurrió intraparto. La placenta presentaba una mor-
fología y peso normal para su edad gestacional. No consta que
la madre hubiera tomado alguna medicación durante la gesta-
ción, en especial antiinflamatorios no esteroideos que inhiben la
síntesis de prostaglandinas.

Un número importante de oligoamnios son idiopáticos, pu-
diendo deberse la disminución de producción de líquido amnió-
tico a un mecanismo de sufrimiento fetal crónico. Se puede ba-
rajar la posibilidad de que la HP ocasione un sufrimiento fetal cró-
nico, con la consiguiente falta de producción de líquido amnió-
tico, de la suficiente severidad como para manifestarse como SDO.

El hallazgo de la asociación entre HP y SDO en dos her-
manos, nos hace especular sobre su posible relación causa-efec-
to. Desconocemos la explicación fisiopatológica que relacione
ambas entidades, por lo que es un aspecto más a descubrir en la
HP, una «misteriosa» enfermedad del feto y recién nacido. Sólo
la descripción de casos similares apoyarán la posibilidad de en-
contrarnos ante una nueva entidad genética con una posible
herencia autosómica recesiva.
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