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Introduccion

La hemocromatosis neonatal o perinatal (HP) es unainfre-
cuente enfermedad hereditaria (probablemente autosémica re-
cesiva) del metabolismo férrico, en laque distintos drganos con-
tienen excesiva cantidad de hierro®2), L os hallazgos necropsi-
Cos Se caracterizan por depésito férrico en higado, pancreas, co-
razon, tiroides,... pero no en el sistema reticuloendotelial®.

Esunaentidad relativamente novedosa, de laque aln se des-
conocen demasiados aspectos: fisopatologia, genética, rela-
cién con lahemocromatosis del adulto,...39).

LaHP es unaenfermedad grave responsable de elevada mor-
talidad fetal y neonatal, y en laactualidad se esta reconociendo
como una de las causas més importantes de cirrosis y fallo he-
pético perinatal ¢29),

El depdsito de hierro en el higado de un recién nacido no
es un hallazgo necesariamente anormal, adiferenciade otras eta-
pas de lavida?, no conociéndose lafisiopatologia exactadel da
fio hepético en laHP. El patrén de fibrosis hepéticay el abun-
dante depdsito de hierro en €l higado y otros 6rganosidentifica
esta entidad de otras etiologias de dafio hepético neonatal ©.

Presentamos un caso de HP (confirmado por estudio anato-
mopatol dgico) asociado con secuencia deformativa de oligo-
amnios (SDO), situacion similar alaencontradaen un hermano
fallecido previamente y en la que no se pudo confirmar laHP
por no concederse necropsia. El interés de nuestro caso radica
en ladescripcion de estainfrecuente entidad, y la posible aso-
ciacion con SDO, hallazgo no descrito previamente.

Caso clinico

Recién nacido varon queingresaen laUnidad Neonatal por
prematuridad y crecimiento intrauterino retardado (CIR).

- Antecedentes familiares: Es el cuarto hijo de padres afio-
S0s, sanos, en 1os que no existe consanguinidad ni datos de po-
sible endogamia, dado que nacieron en provincias diferentes.
Hermana de 15 afios, con déficit de GH en tratamiento hormo-
nd sustitutivo, y hermana de 12 afios sana. Hijo anterior falle-
cido hace un afio en otro hospital por hemorragia pulmonar se-
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cundariaa coagul opatia con disfibrinogenemia por posible tras-
torno hepatico congénito (sospecha de HP, aunque no concedi-
danecropsia), en un neonato prematuro, CIR y con oligoamnios.
No otros antecedentes familiares de interés.

-Antecedentes personales. Embarazo controlado, detectan-
dose alas 30 semanas de gestacion CIR y oligoamnios severo,
datos no presentes en la semana 26. Cesarea alas 34 semanas
por sufrimiento fetal agudo (DIPS variables en registro cardio-
tocogréfico y liquido amnidtio meconia). Amniorrexisintra-
parto. Corddny placentanormales. Test de Apgar de4/5/8 al 19,
50y 10° minuto de vida respectivamente, precisando intubacién
endotraqueal. Se confirma la presencia de oligoamnios severo,
y nace adherido alas membranas amniéticas.

-Exploracidn fisica: Peso= 1.320 g (P<10), Talla= 42 cm
(P10-25), PC= 26 cm (P<10). Fenoctipo peculiar, con facies de
Potter (orejas de implantacion baja, pliegues palpebrales mar-
cados, microrretrognatia con labio superior en'V invertida, cue-
[lo corto y ancho con piel redundante) y deformidades-mal po-
siciones esquel éticas (artrogriposis principalmente en rodillas y
tohillos, y pieizquierdo en mecedora). Térax pequefio con hi-
poventilacion bilateral y leve distrés respiratorio (aleteo, tirgje
y disociacion téraco-abdominal ). Abdomen excavado y criptor-
quidia bilateral. Neurolégico normal.

-Evolucién y exploraciones complementarias; Dadala his-
toriadel hermano anterior fallecido, absolutamente compatible
con nuestro paciente, se solicita estudio de coagulacion al in-
greso presentando T. de protrombina> 120 seg, T. de cefalina>
120 seg, ausencia de fibrindgeno, 50.000 plaquetassmm?3 y Hb
9,5 g/dl. Tras el ingreso se transfunde crioprecipitado y con-
centrado de hematies, persistiendo las alteraciones analiticas de
lacoagulacion, con signos clinicos de didtesis hemorragica (san-
grado activo por bocay fosas nasales, aspirandose abundante
contenido hemorréagico de estémago). L os trastornos clinico-
analiticos de la coagulacion persisten durante su ingreso, pese a
recibir repetidas dosis de hemoderivados: crioprecipitados, plas-
ma fresco, concentrado de plaquetas y hematies.

A las 12 horas de vida se instaurd ventilacion mecanica por
incremento de lataquipnea, gasometria con acidosis mixtae hi-
poxemia, e imagen radiol 6gica compatible con hipoplasia pul-
monar. Posteriormente ha presentado abundantes secreciones
sanguinolentas por tubo endotraqueal.

Exploracién neurol 6gica normal para su edad gestacional
durante €l primer dia de vida, con ecografia cerebral normal e
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Figura 1. Estudio radioldgico: Térax pequefio y huesos graciles y
rel ativamente osteoporéticos, principalmente costillas y huesos largos.
Térax campaniforme, que impresiona de hipoplasia pulmonar.

indice de Pourcelot= 0,53. Al tercer dia desarrolla coma neu-
roldgico con hipotonia generalizada, arreactividad, arreflexia,
ausencia de reflejo pupilar y minimo reflejo corneal, demos-
trando en la ecografia cerebral una hemorragia masiva paren-
quimatosa derecha con rechazo de lalinea media, e indice de
Pourcelot= 1, por ausencia de flujo diastélico.

Anuria durante todo el ingreso, posiblemente secundariaa
hipotension arterial mantenida, y refractariaa sobrecarga de vo-
lumen (hemoderivados) y drogas inotrépicas, y también sinres-
puestaafurosemiday sondaje vesical. Antelapresenciade oli-
goamnios severo se sospecha la existencia de agenesia o dis-
plasiarenal, pero en la ecografia abdominal se aprecian ambos
rifiones con ecoestructura normal. Ha presentado diversas dte-
raciones del medio interno, principal mente acidosis metabdli-
cae hiponatremia dilucional.

Otras exploraciones complementarias: En el estudio radiol 6-
gico se apreciahipoplasia pulmonar y huesos graciles, finosy re-
lativamente osteopor6ticos, principalmente costillas y huesos
largos (Fig. 1). Enla ecografia abdominal se percibe un sistema
portaintrahepético y vesiculahiliar aumentados de tamafio. Enzimas
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Figura 2. Higado (HE 4x): desestructuracion arquitectural con intensa
fibrosis y nédulos de regeneracion.

hepéticas normales. Estudio deinfeccidn connatal (citomegalovi-
rus, toxoplasma, rubéolay I(ies) negativo. Cariotipo, 46 XY.

Empeoramiento clinico secundario ala coagulopatia, con
progresiva aparicion de hematomas. Exitus a 3« diade vida por
hemorragia cerebral y hemorragia pulmonar, en situacion dein-
suficienciarenal y coma neurol dgico.

-Estudio necrépsico: Intensafibrosis hepética, con depdsito
de hierro intrahepatocitario, y tamafio del higado muy reducido
(peso= 13,6 g; peso esperado= 78,7-30,2 g). Tamhién evidencia
depdsito de hierro en los siguientes 6rganos: timo, tiroides, co-
razén, pancreas, suprarrenales, estdmago, laringe, arbol traque-
obronquia y lengua (Figs. 2 a4). El depdsito férrico observado
selimitaacélulas epiteliales y miocardicas, respetando €l sis-
tema reticul oendotelial.

El peso de los pulmones es de 37 g (peso esperado= 33,5 +
16,5 g), aunque artefactado por presentar hemorragiaintraalve-
olar bilateral masiva. Hemorragiaintraventricular y subarac-
noidea con leucomalacia periventricular. No se detectan ano-
malias en ambos rifiones y via excretora.

-En €l estudio realizado alafamilia (padresy hermanos) se
encuentran valores normales de hierro, ferritina, TIBC y enzi-
mas hepéticas, por lo que se descarta la presencia de hemocro-
matosis familiar.

Discusion

No se conoce hien lafisiopatologiay etiologiadelaHP, no
siendo posible determinar s es una Gnica enfermedad, varias en-
fermedades 0 un espectro clinico®.

Wizleben y cols.® estudian la cantidad y distribucion del
hierro en cuatro grupos de autopsias infantiles: 1) enfermedad
hepéati ca severa subagudalcrénica de etiologiaindeterminada, 2)
enfermedad hepatica severa subaguda/crdnica de etiologia co-
nocida, 3) enfermedad hepatica severaaguda, y 4) no enferme-
dad hepética. S6lo |os pacientes del primer grupo presentaban
un acimulo importante de hierro con una distribucién «hemo-
cromattica» en més de un 6rgano. Parece como si existierauna
relacion entre estos hallazgos y lalesion hepética severay pre-
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Figura 3. Higado (Pelrs 40x): depdsito intrahepatocitario de hierro (imagenes
0Scuras).

Figura 4. Pancreas (Pelrs 40x): depdsito férrico intragpitelial en el componente
glandular exocrino (imagenes oscuras).

coz (intradtero), generalmente de etiol ogia desconocida. Lamor-
fologia hepatica distintiva parece estar en relacion con €l ini-
cio de laenfermedad hepética durante la vida fetal, cuando los
hepatocitos periportales contienen normal mente hemosiderina.

Silver y cols.® reaizan un estudio hepético morfoldgico y
morfométrico en relacion con la cuantificacion de hierro hepa
tico y extrahepdtico, comparando recién nacidos con HPy un
grupo control (que incluia pacientes con enfermedad hepéti-
ca). Seencuentraque el hierro hepético enlaHP no difiere sig-
nificativamente del grupo control, por [o que no pueden justi-
ficar e papel etioldgico del hierro enlaHP, si bien otros estu-
dios encuentran resultados opuestos?. El actual conocimiento
delaHP sugiere que se trata de un error congénito del metabo-
lismo queinvolucraal hierroy que se expresayaintraliterooi),

El diagnostico de la HP se fundamenta en la sospecha clini-
ca (insuficiencia hepética severa durante el periodo neonata) y
datos bioguimicos (concentracion de hierro sérico, ferriting, TIBC,
citologiaurinaria,...), confirmandose por los hallazgos anatomo-
patol 6gicos, en laque distintos rganos (principalmente  higa
do) contienen excesiva cantidad de hierro. Se considera actual -
mente que laHP es una entidad claramente diferenciada, aunque
conviene hacer el diagndstico diferencia con determinados pro-
cesos, fundamentalmente dos®: el sindrome de Zellweger y la
tirosinemia. Ademés de ciertas caracterigticas clinicas, € examen
anatomopatol 6gico permite distinguirlas ya que en € sindrome
de Zellweger son caracteristicos los trastornos del sistema ner-
vioso central y son constantes las alteraciones de lamigracion
neuronal®), y en latirosinemia la esteatosis hepatica es la nor-
ma, con vacuolizacion del citoplasma del hepatocito y aumento
del nimero de mitocondrias®. Otras entidades que cursan con
hepatopatia neonatal severa (gaactosemia, déficit de alfa-l an-
titripsing, hepatitisinfecciosa,...) no acumulan tanto hierro en hi-
gado ni en tantos 6rganos, y no suelen producir unaclinicatan
floridani deinicio tan precoz como laHP.

L as posihilidades tergpéuticas de laHP son escasas. Sehaen-
sayado sin éxito laterapia con desferroxiamina®, siendo € tras-
plante hepético la medida mas eficaz a medida que se publican
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nuevas experiencias™®. Sin embargo, e problemaes|iegar d diag-
nostico precoz de HP, por lo que generalmente el diagndstico se
establece en el postoperatorio de un nifio que harecibido un tras-
plante hepéatico por fracaso hepatico fulminante. L os estudios del
metabolismo férrico pueden orientar el diagndstico, pero no son
especificosy pueden artefactarse s seredlizan trasrecibir hemo-
derivados por anemiay/o diatesis hemorragica. Labiopsia he-
patica no suele ser posible por la coagulopatia, siendo (til en es-
te sentido la biopsia de mucosa bucal® y la resonancia magnéti-
ca, dada la especia sefial de T2 del hierro en el higado. En este
sentido, Marti Bonmati y cols.4? han descrito un caso de HP diag-
nosticado intralitero mediante resonancia magnética.

La HP se ha asociado ocasional mente a determinadas enti-
dades en el periodo neonatal como hidrops fetalis no inmunc-
[6gicot®), sindrome de Down), tirosinemia hereditaria®, so-
brecarga exdgena de hierro@... En una extensa revision bi-
bliografica (MEDLINE 1982-Junio 1995) no hemos encontra
do descritalaasociacion entre HPy SDO, s bien ocasionamente
se describen los casos de HP con alteraciones cuantitativas del
liquido amniético, especialmente oligoamnios.

JM. Ramosy cols.® publicaron € primer caso de HP des-
crito en literaturanacional. En su revision bibliogréfica sobre 65
casos de HP idiopatica, en 6 se describiala asociacion con oli-
goamnios. Incluso el caso descrito por estos autores presenta-
ba oligoamniosintenso y datos de «facies de Potter», aungque no
llegaban aanalizar otras caracteristicas dela SDO.

Es conocida la frecuente recurrencia de la HP en herma-
nosit29), si hien no se conoce la genética ni su patron heredita
rio@, Los hallazgos de nuestro paciente y de su hermano fale-
cido (aunque no confirmado por necropsia, es méas que probable
que padecieratambién HP, dada laextremasimilitud clinica) ha-
cen improbable una posible asociacion casual entre HPy SDO.

Se conoce como SDO las deformidades y defectos funcio-
nales en un recién nacido como consecuencia de unaimportante
disminucion del liquido amniético, lo que provoca una disminu-
cidn de los movimientos fetales de caracter extrinseco, y que ori-
ginalos hallazgos descritos en nuestro paciente®; alteracion de
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lapresentacion y parto (parto distocico), alteracion del crecimiento
fetal (CIR), alteracion del descenso testicular (criptorquidia), a-
teraciones craneofaciales («facies de Potter), disminucién del
movimiento esquel ético que origina ateraciones clinicas (artro-
griposisy deformidades) y radiol dgicas (huesos graciles), hipo-
plasia pulmonar (térax pequefio y distrés respiratorio, no pudien-
do confirmarse en la anatomia patol égica por encontrarse arte-
factado e peso pulmonar por la hemorragiaintraalveolar).

Durante |la segunda mitad de la gestacion € liquido amnié-
tico esta constituido principa mente por orinafetal. Su objeto es
proteger el desarrollo fetal y su volumen esta determinado por
el equilibrio dinamico entre formacion y reabsorcion@, El oli-
goamnios, generalmente, es la expresion de un trastorno del ri-
fidn fetal, como consecuencia de un defecto de produccidn de
orina o de paso de éstaalacavidad amnidtica (por agenesia, dis-
plasiarena o por obstruccion delaviaurinaria), o también de-
bido ala pérdida crénica de liquido amniético@).

En la manifestacion precoz del oligoamnios suelen predomi-
nar malformacionesrenales o ddl sistemaexcretor, mientraslatar-
dia suele deberse a una disminucidn de la perfusion renal, secun-
dariaalacentralizacion circulatoriade lainsuficienciaplacentaria
o alaaccion deinhibidores de lasintesis de prostaglandinas®.

Ninguna de las circunstancias previamente resefiadas co-
mo responsables de oligoamnios estaban presentes en nuestro
paciente. El rifidn y vias urinarias no mostraban alteraciones ne-
crépsicas, y tampoco presentaban depésito de hierro. Laam-
niorrexis ocurrio intraparto. La placenta presentaba una mor-
fologiay peso normal para su edad gestacional. No consta que
la madre hubieratomado alguna medicacion durante la gesta-
cién, en especid antiinflamatorios no esteroideos que inhiben la
sintesis de prostaglandinas.

Un nimero importante de oligoamnios son idiopaticos, pu-
diendo deberse la disminucion de produccion de liquido amnié-
tico a un mecanismo de sufrimiento fetal cronico. Se puede ba-
rgjar laposibilidad de quelaHP ocasione un sufrimiento fetal cré-
nico, con la consiguiente falta de produccién de liquido amnié-
tico, de lasuficiente severidad como paramanifestarse como SDO.

El hallazgo de la asociacion entre HP y SDO en dos her-
manos, nos hace especular sobre su posible relacién causa-efec-
to. Desconocemos la explicacion fisiopatol dgica que relacione
ambas entidades, por 1o que es un aspecto méas adescubrir enla
HP, una «misteriosa» enfermedad del feto y recién nacido. S6lo
la descripcidn de casos similares apoyaran laposibilidad de en-
contrarnos ante una nueva entidad genética con una posible
herencia autosomica recesiva
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