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RESUMEN

La enfermedad hepética aloinmune gestacional (GALD, de las siglas en inglés Gestational
Alloinmune Liver Disease) es la causa mas frecuente de fallo hepatico agudo neonatal y una
de las causas mas frecuentes de dbito fetal. Fenotipicamente suele presentarse como una
hemocromatosis neonatal, con insuficiencia hepatica aguda grave, acompanada de depdsitos
de hierro en el higado y en tejido extrahepatico, preservando el sistema reticulo-endotelial.
Actualmente se acepta la teoria aloinmune como la base etioldgica de esta entidad. Por ella
habria un paso transplacentario de aloanticuerpos maternos dirigidos a antigenos del higado
fetal. El resultado final seria una reduccion de la cantidad de células hepaticas maduras, lo
que provocaria un aumento compensatorio en las vias de desarrollo biliar, con tubulogénesis
parenquimatosa y fibrosis hepatica.

El diagndstico se basara en la objetivacion de hierro en el tejido extrahepatico, mediante biop-
sia de mucosa yugal con identificacion del hierro en glandulas salivales menores o mediante
resonancia magnética, que pondra de manifiesto siderosis extrahepatica en pancreas, corazén
y glandulas suprarrenales. El tratamiento se basa en la exanguinotransfusion de dos volemias
y la infusion de inmunoglobulinas inespecificas intravenosas, y se debera instaurar lo mas
precozmente posible una vez se tenga la sospecha diagndstica. La respuesta sera esperable
como minimo una o dos semanas tras el inicio de dicha terapia. De acuerdo al mecanismo
aloinmune subyacente, presenta una elevada tasa de recurrencia en embarazos posteriores.
La infusion semanal a partir de la semana 14 de gestacion de inmunoglobulinas para bloguear
el paso transplacentario de aloanticuerpos ha disminuido significativamente la recurrencia de
la enfermedad en embarazos sucesivos.
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1. FISIOPATOLOGIA

La enfermedad hepatica aloinmune gestacio-
nal (GALD, de las siglas en inglés Gestational
Alloinmune Liver Disease), previamente cono-
cida como hemocromatosis neonatal (HN), es
la causa mas frecuente de fallo hepatico agu-
do en el periodo neonatal, con una incidencia
aproximada de 1/3.000 recién nacidos vivos. Se
caracteriza por un dano hepatico grave, acom-
pafiado de un depdsito de hierro, tanto en el
higado como en otros tejidos, preservando el
sistema reticulo-endotelial.

Hasta hace poco se desconocia su fisiopatolo-
gia, aunque se remarcaban sus similitudes his-
tolégicas con la hemocromatosis hereditaria
del adulto, de la cual adoptaba el nombre. Se
presentaba en forma de fallo hepatico de inicio
a las pocas horas de vida, con elevada tasa de
recurrencia en embarazos sucesivos. El diagnos-
tico se establecia mayoritariamente post mor-
tem, motivo por el que no se planteaba aplicar
un posible tratamiento efectivo. Sin embargo,
el patron inusual de recurrencia en embarazos
posteriores no podia justificarse por mecanis-
mos de herencia genética y llevé a los investi-
gadores a buscar otros mecanismos etioldgicos.

La hipétesis sobre la fisiopatologia de |a enti-
dad ha sufrido multiples modificaciones en los
Gltimos afos, postuldndose recientemente un
posible origen aloinmune que podria explicar
hasta el 95% de los casos.

Esta nueva hipdtesis aloinmune ha abierto un
abanico de posibilidades en relacién al diag-
néstico y el tratamiento de la enfermedad, asi
como en la prevencion de la recurrencia en em-
barazos sucesivos, cambiando el pronéstico de
dicha entidad.
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El principio de aloinmunidad gestacional im-
plica la exposicién de una mujer a un antige-
no fetal que no reconoce como propio, lo que
resulta en la sensibilizacion y la produccion de
inmunoglobulinas especificas de la clase IgG.
Los anticuerpos maternos de la clase IgG (y solo
IgG) se transportan activamente a través de la
placenta hacia el feto desde aproximadamente
la semana 12 de gestacion, cuando FcRn (1a cha-
perona IgG) se expresa por primera vez.

A pesar de que se desconoce el antigeno exac-
to sobre el cual se produce la lesion aloinmu-
ne en la GALD, la evidencia sugiere que este se
expresa temprano en el desarrollo embriolé-
gico por hepatocitos inmaduros o “nacientes”,
poco después de su diferenciacion desde hepa-
toblastos bipotentes. Posiblemente este anti-
geno dejaria de expresarse en los hepatocitos
maduros (ya sea porque desaparece o porque
estd altamente “secuestrado” en el interior de
los hepatocitos).

En cualquier caso, la falta de exposicién del an-
tigeno al sistema inmune materno haria perder
la tolerancia al mismo, induciendo la aparicion
de aloanticuerpos. Solamente las madres que
hayan perdido la tolerancia a estos antigenos
desarrollaran la enfermedad. Esto puede expli-
car por qué pocas mujeres se ven afectadas, a
pesar de que probablemente todas estén ex-
puestas.

Normalmente, las células bipotentes se diferen-
cian en hepatocitos maduros que proporcionan
retroalimentacion negativa para las sefales de
proliferacion celular. En la GALD que se expre-
sa fenotipicamente como una HN (HN-GALD),
los aloanticuerpos producirian una grave lesion
de los hepatocitos inmaduros que no llegarian
a diferenciarse. El resultado final seria una re-
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duccion de la cantidad de células hepaticas ma-
durasy a su vez una pérdida de las sefiales de
inhibicién de proliferacién celular. Esto provo-
caria un aumento compensatorio en las vias de
desarrollo biliar caracterizadas por tubulogéne-
sis parenquimatosa y fibrosis hepatica.

Para entender la expresién fenotipica de la
GALD como HN hay que entender la funcién
de dos proteinas, la ferroportina y la hepcidina.
La ferroportina se encarga del flujo transpla-
centario de hierro, siendo la hepcidina una pro-
teina de sintesis hepatica que ejerce un efecto
regulador negativo sobre la ferroportina. Por
tanto, un insulto hepatico fetal produciria una
alteracion en la sintesis de hepcidina, ocasio-
nando secundariamente un defecto en la inhi-
bicion de la ferroportina y en consecuencia un
posterior acimulo de hierro y al fenotipo HN.

Asi, actualmente se entiende que la enferme-
dad es una entidad aloinmune, por lo que se le
ha cambiado el nombre a enfermedad hepatica
aloinmune gestacional, siendo la hemocroma-
tosis neonatal un fenotipo de dicha enferme-
dad y no una enfermedad per se.

2. PRESENTACION CLINICA

Podemos encontrar dos presentaciones clini-
cas diferentes:

2.1. Prenatal o durante la gestacion

Retraso de crecimiento intrauterino, edema
placentario, oligohidramnios, hidrops fetal,
hepatomegalia, ascitis, prematuridad e inclu-
so muerte fetal a partir del segundo trimestre
de gestacion son las formas de presentacion
clinica mas frecuentes prenatales.
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Tabla 1. Etiologia y frecuencia fallo hepatico RN (0-
90 dias)

Porcentaje
19%

Metabdlicas:

+ Galactosemia

+ Mitocondriales

+ Tirosinemia

+ Niemann-Pick tipo C
+ Trastorno ciclo urea

14%
16%

Hepatitis fetal aloinmunitaria

Virales:

+ Herpes simple
« Enterovirus

« CMV

Otras

13%
10%
100%

Indeterminada
Total

Tomado de: Costaguta A, Alvarez F. Arch Argent Pediatr. 2012;
110(3): 237-43.

2.2. Posnatal o en el recién nacido

Ante un recién nacido con insuficiencia hepa-
tica aguda deberemos actuar con precision y
establecer un diagnostico diferencial rapido. El
cuadro clinico caracteristico serd un recién na-
cido con insuficiencia hepatica, hipoglucemia
en grado variable y coagulopatia grave. Puede
acompanar ictericia colestatica con hepatome-
galia y en casos graves fallo multiorganico.

Estos sintomas son compartidos por otras en-
tidades (Tabla 1) que deberan ser investigadas
y con las que deberemos plantearnos el diag-
néstico diferencial.

En algunas series publicadas la forma de pre-
sentacion es mucho mas variable, y aunque
todos los casos publicados comparten los sin-
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Tabla 2. Principales datos que hacen sospechar la
enfermedad en el recién nacido

+ Tiempo de protrombina prolongado

Hipoglucemia

Hiperbilirrubinemia (a predominio de la conjugada)

Alfa-fetoproteina muy elevada (>80.000 ng/ml)*

Ferritina sérica elevada (>800 ng/ml)*

+ Aminotransferasas normales o poco elevadas*

+ Hipersaturacion de la transferrina (>70%)*

+ Antecedentes obstétricos (abortos recurrentes,
oligohidramnios)*

+ Antecedentes de hermanos fallecidos en periodo neonatal
con signos de hepatopatia*

*Muy fuerte asociacion con el diagnostico.

Tomado de: Costaguta A, Alvarez F. Arch Argent Pediatr. 2012;
110(3): 237-43.

tomas guia, muchos de ellos presentan ademas
una clinica inicial mas inespecifica, como insu-
ficiencia pancreatica, ictericia, colestasis, shock
refractario o insuficiencia renal.

A nivel de laboratorio hallaremos datos pro-
pios de fallo hepatico: prolongacion de los
tiempos de hemostasia, fibrinégeno dismi-
nuido, hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia
(>30 mg/dl) asociados a datos de alteracion
del metabolismo del hierro: ferritina elevada
(800-10.000 ng/ml) y saturacién de transfe-
rrina >95%.

La hiperbilirrubinemia es producida por alte-
racion en la conjugacion y excrecion de bilirru-
bina y al aumento de hemdlisis intravascular.

Las cifras de aminotransferasas se encuen-
tran a menudo poco elevadas (incluso norma-
les o bajas), probablemente por disminucién
de tejido hepatocitario. La mayoria de los
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pacientes presentan una alfa-fetoprotei-
na elevada (>100.000), trombopenia mo-
derada-grave (<50.000), hipoglucemia (por
depdsitos bajos de glucégeno) y anemia se-
cundaria a eritropoyesis hepatica limitada,
defectos adquiridos de la membrana del eri-
trocito, hipotransferrinemia y bajo nivel de
eritropoyetina (Tabla 2).

Marcadores de disfuncion renal, asi como aso-
ciados a complicaciones infecciosas, pueden ser
hallazgos comunes.

La ecografia abdominal no siempre muestra
cambios especificos en primeras horas o dias,
siendo la RMN especifica para la deteccion de
depésito de hierro en higado y pancreas (Ta-
bla 2).

3. DIAGNOSTICO

La HN-GALD debe sospecharse en todos los ca-
sos de obito fetal de causa desconocida y de
fallo hepatico agudo neonatal. A pesar de que
en algunas ocasiones su diagnostico de certe-
za es dificultoso, es importante llegar a él con
el objetivo de iniciar un tratamiento efectivo
lo antes posible. En los casos de obito fetal de
causa desconocida, es igualmente muy impor-
tante descartar HN-GALD para poder prevenir
la recurrencia familiar.

Actualmente esta bien aceptado que la GALD
es la causa principal de la HN y que dicha HN
es el fenotipo principal de lesion hepatica fetal
debido a GALD. Por este motivo, el diagnéstico
de GALD se debe basar en la presencia de side-
rosis extrahepatica. El hierro extrahepatico se
puede poner de manifiesto mediante pruebas
histolégicas y radiologicas.
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3.3. Histologia

La presencia de siderosis hepatica es inespeci-
ficay puede observarse en otras hepatopatias
neonatales. Ademas, el higado de un neonato
sano contiene suficiente hierro como para po-
der ser tefiido y observarse mediante técnicas
especificas (Perl’s o Prussian Blue). A pesar de
ello, su distribucion es muy diferente a ojos de
un anatomopatélogo experto. Mientras en la
HN se distribuye en granulos gruesos, en pa-
cientes sanos su distribucion es mas difumi-
nada. La ausencia de hierro hepatico tampoco
excluye completamente la enfermedad.

En aquellos pacientes con HN-GALD a los que se
realiza la biopsia hepatica, se observa una fibro-
sis hepética grave/cirrosis, asi como una practica
ausencia de hepatocitos viables. Los hepatocitos
residuales suelen presentar transformacion gi-
gantocelular o pseudoacinar con tapones de bilis.

Debido a la inespecificidad de los hallazgos his-
toldgicos, no se recomienda su realizacion ruti-
naria para el diagnostico de la HN-GALD. En un
porcentaje pequenio de casos, el fenotipo de HN
no es debido a una causa aloinmune. En aque-
llos casos en que se sospeche dicha situacion, o
cuando la siderosis extrahepatica no haya podi-
do ser evidenciada y se siga teniendo una alta
sospecha clinica/analitica de HN-GALD, la biop-
sia hepatica podria estar indicada. En este caso,
la hematoxilina-eosina y las tinciones de Perl’s
o Prussian Blue tendrian una utilidad relativa.
El principal interés de |a biopsia hepatica seria
determinar mediante técnicas de inmunohis-
toquimica la presencia del complejo C5b-9. Su
positividad indica la activacion de la fase termi-
nal de la cascada del complemento en la mem-
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brana del hepatocito, que suele presentarse con
una expresividad muy superior a la observada
en otras enfermedades hepaticas neonatales,
lo que apoyaria el diagndstico de GALD.

La determinacién de siderosis extrahepatica
puede ser realizada mediante biopsia de muco-
sayugal. Dicha muestra debe contener glandu-
las salivales y se deben realizar tinciones Perl’s
o Prussian Blue para demostrar la presencia de
hierro. Cualquier determinacion de hierro en
las glandulas salivales es patologica.

3.4. Pruebas de imagen

Puede mostrar alteraciones a partir de la sema-
na 18, cuando el paso de anticuerpos transpla-
centarios empieza a ser mas marcado. Como
manifestacion inespecifica, los fetos pueden
presentar un retraso de crecimiento uterino,
siendo mas frecuente la presencia de parto pre-
maturo. Otros signos objetivables son la presen-
cia de hidrops fetal, hepatomegalia o ascitis.

Constituye, junto a la biopsia de mucosa yugal,
util para demostrar |a siderosis extrahepatica.
Las imagenes obtenidas en T2 pueden ayudar
ademostrar la acumulacion de hierro hepatico
y extrahepético (principalmente en pancreas,
corazén y glandulas suprarrenales). En T2, los
érganos con siderosis tienen menor intensidad
de sefial que el bazo (tejido de referencia). La
resonancia magnética fetal también puede ser
util para documentar la sobrecarga hepatica de
hierro prenatalmente.
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Figura 1. Esquema diagnostico-terapéutico de la HN-GALD.

’ Fallo hepatico agudo neonatal ‘

-

’ ¢Hay sospecha de HN-GALD*? ‘

v

Exanguinotransfusién de doble volemia
+inmunoglobulina 1 g/kg

Descartar siderosis extrahepatica
(biopsia yugal 0 RM-T2)
I

v

Buscar otras causas de
fallo hepético agudo neonata

¥+

Confirmacion del HN-GALD ‘

’ No confirmacion del HN-GALD ‘

Biopsia hepatica +
inmunohistoquimica C5b9

—» ’ Confirmacion del HN-GALD

-

Buscar otras causas de
fallo hepatico agudo neonatal**

*Sospecha de HN-GALD: coagulopatia grave, transaminasas normales o poco elevadas, ferritina > 500 ng/ml y saturacion de

transferrina > 90-95%.

**Las causas mas frecuentes de fallo hepatico agudo neonatal: virus, galactosemia, tirosinemia, enfermedades mitocondriales,

sindrome hemofagocitico e hipoxia-isquemia.

Suele ser inespecifica. Es frecuente encontrar
una importante hepato-esplenomegalia con
ascitis grave. A pesar de que no se ha encon-
trado relacion fisiopatoldgica, la gran mayoria
de pacientes con HN-GALD presentan un duc-
tus venoso permeable.

4. TRATAMIENTO

Tradicionalmente el tratamiento se basaba en
la combinacién de terapias antioxidantes, con
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las que se intentaba disminuir la lesion oxida-
tiva producida por el acimulo de hierrointray
extrahepatico. Desafortunadamente, la eficacia
de dichos tratamientos era muy pobre (aproxi-
madamente un 20%), requiriendo trasplante
hepatico en las primeras semanas de vida en
la mayoria de casos para sobrevivir.

El descubrimiento de |a teoria aloinmune abri¢
la posibilidad de tratar a los pacientes con exan-
guinotransfusién y gammaglobulinas. La exan-
guinotransfusion de dos volemias permite la
eliminacion de aloanticuerpos maternos circu-
lantes en |a sangre del paciente y que son los
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causantes de la alteracién en la produccién de
la hepcidina. La administracion de inmunoglo-
bulinas inespecificas (1 g/kg) bloquea la accion
de los anticuerpos e interfiere la activacion de la
cascada del complemento. Utilizando este enfo-
que terapéutico, se han descrito tasas de éxito
superiores al 75% sin necesidad de trasplante,
si bien la experiencia comunicada se basa en
pautas no homogéneas.

Hay que tener en cuenta que la HN-GALD es
una enfermedad que, a pesar de que puede dar
la cara como un fallo hepatico neonatal, Ia le-
sion ya se ha establecido durante semanas o
meses en el periodo de desarrollo fetal, lo que
hace que los pacientes puedan presentar fibro-
sis/cirrosis grave en el momento del diagnésti-
co. Por tanto, los tratamientos instaurados no
tendran un efecto inmediato, ya que el higado
necesitara de un tiempo necesario para regene-
rarse. Por este motivo la terapia debe indicarse
en el momento en que la HN-GALD sea sospe-
chada, ya que, si se permite que la lesion se
establezca, es posible que su magnitud sea tal
que el higado no tenga capacidad de recuperar-
se posteriormente. En el caso de no observarse
mejora clinica/analitica a las dos semanas de
la primera infusion, hay autores que sugieren
la realizacion de una segunda exanguinotrans-
fusion y/o la reinfusion de inmunoglobulinas a
1 g/kg. Quedaria reservada la opcion del tras-
plante hepdtico en aquellos pacientes en los
que no se obtuviera respuesta con las medidas
anteriormente descritas.

Teniendo en cuenta la situacion clinica de los
pacientes y la relativa dificultad que entrafia el
diagnéstico de la enfermedad (especialmente
si la biopsia es negativa o no se obtiene mues-
tra de glandulas salivales), la recomendacion
seria realizar la exanguinotransfusion de do-
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ble volemia y posteriormente la infusion de 1
g/kg de inmunoglobulinas inespecificas en el
momento que exista la sospecha, aun sin dis-
poner de confirmacion de la misma.

5. PREVENCION

Los trastornos aloinmunes maternofetales se
caracterizan por una lesion de los tejidos fetales
mediada por anticuerpos IgG especificos que
pasan desde la madre al feto. Dichos aloanti-
cuerpos se generan tras la sensibilizacion del
sistema inmunitario materno a alglin antigeno
fetal no reconocido como propio. En el caso de
la GALD, los aloanticuerpos aparentemente se
dirigen contra el higado fetal. A pesar de que
el antigeno especifico del higado fetal atin no
ha sido identificado, parece expresarse espe-
cificamente en los hepatocitos en desarrollo.

De acuerdo con dicho mecanismo, la GALD pre-
senta una elevada tasa de recurrencia en em-
barazos posteriores (estimada entre el 67 y el
92%). En otras enfermedades gestacionales de
origen aloinmune se ha demostrado que la te-
rapia prenatal con inmunoglobulina inespecifi-
ca intravenosa mejora su pronostico. Bajo estas
premisas, se inici6 el tratamiento con inmuno-
globulinas inespecificas semanales a aquellas
gestantes cuyos anteriores descendientes hu-
bieran sido diagnosticados de GALD. Inicialmen-
te se indico la infusion semanal a partir de la
semana 18 de embarazo, dado el supuesto ma-
yor paso transplacentario de aloanticuerpos a
partir de ese momento. Los resultados inicia-
les fueron muy esperanzadores, con una super-
vivencia en ausencia de tratamiento posnatal
superior al 90%. Al objetivarse que las muertes
fetales se presentaban o en las primeras sema-
nas de tratamiento o en las semanas previas a
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él, se justificd el inicio de la profilaxis de manera
incluso mas precoz (semana 14 de embarazo).

En la actualidad se recomienda el uso de 1 g/
kg de peso materno cada dos semanas entre la
semana 14y la 18. Posteriormente, 1 g/kg de
peso semanalmente hasta como minimo una
semana antes del parto. No se recomienda au-
mentar la dosis con el aumento progresivo del
peso de la madre durante el embarazo, mante-
niendo una dosis total maxima de 60 gramos
semanales, para minimizar los posibles efec-
tos secundarios.

Con este esquema terapéutico se ha podido de-
mostrar no solo una disminucion significativa
de la recurrencia de GALD en los recién nacidos,
sinotambién una reduccién aparente en la tasa
de muerte fetal.
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