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Actualizacion en la hemocromatosis neonatal

Update on neonatal hemochromatosis

Nadia Sandoval-Garin,* Flora Elva Zarate-Mondragdon?

Resumen

La insuficiencia hepatica durante el periodo neonatal tiene una mortalidad que alcan-
za, incluso, el 24%. Su causa puede ser infecciosa, metabdlica, por isquemia o por
hemocromatosis neonatal. Es de origen autoinmunitario hasta en un 80 a 90% y se
conoce como enfermedad hepdtica autoinmunitaria gestacional. Se produce por el
paso transplacentario de inmunoglobulinas maternas IgG a partir de las 12 semanas
de gestacion dirigidas contra receptores hepaticos neonatales. Causa un dafio hepatico
grave acompafiado de un depdsito de hierro en el higado y en otros tejidos, como las
glandulas salivales o la tiroides, con lo que se establece el diagnéstico mediante biopsia
o resonancia magnética. El tratamiento oportuno reduce su mortalidad del 80 al 20%
y es mediante la administracién de gammaglobulina a 1 mg/kg/dosis.

PALABRAS CLAVE: Hemocromatosis neonatal; insuficiencia hepatica; cirrosis hepatica;
enfermedad hepdtica; glandula tiroides; biopsia; gammaglobulina; hierro.

Abstract

Liver failure in the neonatal period has a mortality of up to 24% and may have an
infectious, metabolic, ischemic and neonatal hemochromatosis etiology. Neonatal
hemochromatosis in up to 80-90% is of autoimmune origin and is known as gestational
alloimmune liver disease, it is produced by the transplacental passage of IgG maternal
immunoglobulins from week 12 of gestation directed against neonatal liver receptors;
It causes severe liver damage accompanied by an iron deposit both in the liver and in
other tissues such as the salivary or thyroid glands, with which the diagnosis is made
either by biopsy or magnetic resonance imaging. Timely treatment reduces its mortality
from 80% to 20% and is by administering gamma globulin at T mg/kg/do.

KEYWORDS: Neonatal hemochromatosis; Liver failure; Liver cirrhosis; Liver disease;
Thyroid gland; Biopsy; Gamma globulin; Iron.
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ANTECEDENTES

En pacientes adultos, la insuficiencia hepatica
aguda se caracteriza por la coexistencia de en-
cefalopatia durante las ocho semanas posteriores
al inicio de la ictericia clinica y en ausencia de
una enfermedad hepatica previamente diagnos-
ticada. La deteccion de la encefalopatia hepatica
en nifos pequefios es dificil e, incluso, practi-
camente imposible en los recién nacidos. Por
esta razén el Grupo de estudio de insuficiencia
hepética aguda pediatrica (PALF por sus siglas
en inglés) la define como la que se inicia en un
paciente previamente sano, con un indice inter-
nacional normalizado (INR) prolongado mayor a
1.5 posterior a la administracién de vitamina K,
con datos clinicos de encefalopatia hepatica o
mayor a 2.0 sin datos clinicos de encefalopatia.’

En los paises en desarrollo, la hepatitis viral
(como infecciones Gnicas o duales) es la prin-
cipal causa; sin embargo, las publicaciones
recientes reflejan una cantidad creciente de
causas metabdlicas, genéticas, autoinmunitarias
y las relacionadas con el consumo de drogas,
hierbas o toxinas.*?

La insuficiencia hepatica en el periodo neonatal
(NALF por sus siglas en inglés) es una enfermedad
que debe considerarse de una manera distinta por-
que el recién nacido puede tener datos de cirrosis
hepatica al momento del diagnéstico. Se excluyen
de la definicion los datos de encefalopatia hepa-
tica debido a su dificultad para encontrarles en el
periodo neonatal quedando de manera objetiva
el INR. En este grupo de edad el INR del recién
nacido de término normal se considera normal
hasta 2.0 y el recién nacido prematuro normal
puede tener un INR > 2.0; por lo tanto, la coagu-
lacién anormal sera un INR > 3.0.*

La hemocromatosis neonatal es una de las causas
de insuficiencia hepatica aguda en el periodo
neonatal.” Se trata de un dafio hepatico grave,
acompanado de un dep6sito de hierro en el hi-
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gado y en otros tejidos. Fue descrita por primera
vez en 19577y, en un principio, debido a que
se observo que ocurria en gemelos, se clasifico
como parte de la familia de los trastornos de la
hemocromatosis hereditaria (OMIM 231100).
Habia un gran desconocimiento de su fisiopato-
logia, porque en su mayoria se obtenian datos de
muestras postmortem que se comparaban con la
hemocromatosis hereditaria del adulto, en la que
se describe una alteracion primaria en el meta-
bolismo del hierro que genera un depésito del
mismo, que causa un dafio hepatico irreversible.

Ahora se conoce que podria existir una alteracion
en la hepcidina con una subsecuente acumula-
cién de hierro; no obstante, esa acumulacion no
representa una enfermedad por si misma, sino
que es la consecuencia de una lesién hepatica
intrauterina de causa inmunitaria asociada, ade-
mas, con una disfuncién mitocondrial.®®

EPIDEMIOLOGIA

En Estados Unidos, la incidencia de insuficiencia
hepdtica aguda es de 1 caso por cada millén de
recién nacidos, sin predileccién de sexo.’Esto
se debe a que la insuficiencia hepatica aguda
neonatal es una enfermedad reconocida recien-
temente y no existen datos de su prevalencia e
incidencia,'® pero se reporta con una mortalidad
incluso del 24%."

ETIOLOGIA

Las causas de la insuficiencia hepatica en el
periodo neonatal se dividen en cuatro gru-
pos principales: 7) las de etiologia infecciosa
(16.2-20%); 2) metabdlica (18.9%); 3) hemo-
cromatosis neonatal (13.5%) y 4) isquemia
(4%). También debe tenerse en cuenta que en
su mayoria no se determina el origen (37.8%)."
10 Cuadro 1

La hemocromatosis neonatal tiene diferentes
causas; sin embargo, hasta un 80 a 90% son
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Cuadro 1. Etiologia de la insuficiencia hepatica neonatal
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Infecciosa Metabolica Hemocromatosis neonatal m

Galactosemia
Tirosinemia
Fructosinemia
Mitocondropatias
Enfermedad de Niemann Pick

Virus herpes simple
Enterovirus
Cotomegalovirus

Sepsis neonatal (temprana)

de origen autoinmunitario y se conoce como
enfermedad hepdtica autoinmunitaria gestacio-
nal (GALD, por sus siglas en inglés Gestacional
autoinmune liver disease).® Esta no tiene predo-
minio de género, '>'* depende de que la madre
se sensibilice para permitir el paso de IgG a tra-
vés de la placenta en las gestaciones sucesivas,
teniendo asi una elevada tasa de recurrencia de
la enfermedad (mayor de 90%).>

El 10% restante no tiene una causa clara. Se han
reportado las siguientes alteraciones genéticas:
agotamiento del ADN mitocondrial debido a
deficiencia de desoxiguanosina cinasa (muta-
ciones del gen DGUOK); defecto sintético de
acido biliar delta 4-3-oxosteroide 5 beta-reduc-
tasa (mutaciones SRD5B1); sindrome GRACILE
(mutacion BCS1L); miofibromatosis, sindrome
trico-entero-hepatico y el sindrome Martinez-
Frias; todas ellas apenas suman el 2%.""'?

FISIOPATOLOGIA

En un principio se sospeché que la hemocro-
matosis neonatal de etiologia autoinmunitaria
también tenia un origen genético, debido que
los padres, quienes después de haber tenido
un hijo afectado, si cambiaban de pareja no
volvian a tener un hijo con la enfermedad. Por
el contrario, una misma madre podia tener hijos
afectados de manera sucesiva, aunque cam-
biara de pareja. Esto hizo sospechar una carga
genética de la enfermedad, pero al no tener un
patrén claro de herencia y encontrarse similar
al de enfermedades, como la eritroblastosis fetal

Gestational alloimmune liver disease (GALD)

Mutaciones del gen DGUOK
Mutaciones del gen SRD5B1
Sindrome GRACILE
Sindrome trico-entero-hepatico
Sindrome Martinez-Frias
Miofibromatosis

o la trombocitopenia autoinmunitaria, llevé al
teorema de que fuera causado por un trastorno
autoinmunitario maternofetal.®

Ahora se sabe que el paso transplacentario de
inmunoglobulinas maternas 1gG a partir de la
semana 12 de la gestacion, ® dirigidas contra
fragmentos de receptores cristalizables neonatales
(FcRn) es el responsable del dafo. Esos fragmentos
parecen solo encontrarse en el hepatocito fetal o,
bien, no se expresan en el higado del adulto. Esto
ocasiona que, con el tiempo, la madre pierda la
tolerancia a este autoantigeno. Esos anticuerpos
podrian producir el dafio hepatico subagudo
mediante una respuesta de inmunidad innata que
activa la cascada del complemento terminal a
través de la via clasica, que resulta en la formacion
del complejo de ataque de membrana.™

Este dafio, secundariamente, causa un defecto
de sintesis de hepcidina. La funcién de ésta es
regular la disminucién de la ferroportina pla-
centaria (proteina encargada de regular el flujo
materno-fetal de hierro) mediante la unién e
internalizacién para su degradacién proteosé-
mica. La ausencia de hepcidina en el periodo
fetal provoca un defecto en la inhibicién de la
ferroportina y una subsecuente acumulacién
de hierro fetal. Ademas, la expresion del gen de
transferrina disminuye, lo que resulta en dismi-
nucion de su capacidad de unién al hierroy, en
consecuencia, un exceso de hierro circulante
no unido a transferrina que ocasiona que se
acumule hierro de manera intra y extrahepatica.
Asi, se explica la alteracién en la homeostasis del
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hierro con un dano en las células hepaticas y la
ausencia de lesiones de origen autoinmunitario
en los tejidos extrahepdticos. Estas lesiones se
evidencian por medio de la tincién de inmuno-
histoquimica que identifica el complejo C5b-9,
que detecta el neoantigeno creado durante la
activacién de la cascada del complemento ter-
minal.® Los tejidos que no se ven afectados por
la siderosis expresan ferroportina, que permite
la exportacion de hierro. Un ejemplo de ello es
el sistema reticuloendotelial.

No esta claro como se produce la exposicion de
los antigenos a la circulacién materna. Se deduce
que el antigeno cruza la placenta cuando queda
atrapado en o sobre una vesicula exocitica o una
proteina soluble escapa en uno de los mdltiples
sucesos de apoptosis durante el desarrollo del
higado fetal.

CUADRO CLiNICO

Los antecedentes perinatales que se han reportado
en madres sanas son abortos previos, fetos con
restriccion del crecimiento intrauterino, motilidad
fetal baja, edema de placenta u oligohidramnios."
En el periodo fetal suelen presentarse a partir de
la semana 18 con retraso del crecimiento intra-
uterino, prematurez o peso bajo al nacimiento,
hidropesia, hepatomegalia, ascitis o muerte fetal
en el segundo y tercer trimestre.>®

La presentacion posnatal clasica se caracteriza
por: ictericia en las primeras 24 horas de vida,
que avanza con rapidez a la insuficiencia he-
patica con hipoglucemia y coagulopatia grave
(desde trombocitopenia hasta coagulacion in-
travascular diseminada) en las primeras horas o
dias de vida,” que puede estar acompafnado de
dificultad respiratoria caracterizada por taquip-
nea o polipnea y acidosis metabdlica.'

Otras manifestaciones son: persistencia del
ductus venoso, aunque se desconoce la causa,
hepatomegalia, colestasis dentro de las primeras
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dos semanas de vida, insuficiencia renal, ane-
mia y pancitopenia.® Existe el reporte, también,
de insuficiencia pancredtica e hipotiroidismo
asociado con un posible origen autoinmunitario
de la enfermedad.® Los pacientes con afectacion
cardiovascular tienen un deterioro progresivo
que conduce a la muerte en unos pocos dias a
semanas.’

La presentacion clinica al nacimiento puede
variar, incluso entre gemelos, porque existe
la posibilidad de que uno esté minimamente
afectado y otro con la forma clasica y grave
descrita.'™'” A pesar de que hay pocos casos
reportados en gemelos, y en todos ellos los sin-
tomas y los reportes de laboratorio variaron de
forma significativa, en la mayoria de los casos
de gemelos bicoriénicos, ambos se reportaron
con una tasa de mortalidad baja, sin disfuncion
hepética y buena respuesta al tratamiento. No asi
en los casos de gemelos monocoriénicos donde
solo uno de ellos tenia un desenlace favorable.
Los reportes obtenidos en gemelos monocorié-
nicos a partir de 2017, donde la administracion
de gammaglobulina se comenz6 a estandarizar,
describe un aumento en la supervivencia de
ambos neonatos.®

DIAGNOSTICO

Para iniciar el proceso diagnostico debe tenerse
una alta sospecha clinica en la que los estudios de
laboratorio destacan la hiperbilirrubinemia total
(mas de 30 mg/dL) con incremento de la bilirru-
bina directa e indirecta, hipertransaminasemia
moderada (alrededor de 100 UI/L), trombocito-
penia (menos de 50,000), hiperamonemia (mas
de 95 mol/L), hipoalbuminemia, aumento de
alfa-fetoproteina (concentraciones entre 100.000
y 300.000 ng/mL), hiperferritinemia (800-10.000
ng/ml) y saturacién de transferrina superior al
95-100% y trombocitopenia (menos de 150 000
x 10°/1) y hasta en un 15% de los pacientes se
reportan con trombocitopenia inferior a 50,000
x 109/L.°
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Con la sospecha clinica y confirmacién bioqui-
mica, de ser posible, debe tomarse una biopsia
de higado en donde los cambios histopatolégicos
a buscar son: fibrosis o cirrosis, con acumulacién
de hierro e inflamacién. La fibrosis se describe
panlobular, severa y, en ocasiones, con nédulos
de regeneracién. Los hepatocitos se ven con
transformacion pseudoacinar o con células
gigantes. Son positivos a la tinciéon inmunohisto-
quimica C5b-9; esto no es especifico de GALD;
sin embargo, se ha demostrado asociacién cuan-
do se observa en mas del 75% de la muestra. %
Los canaliculos biliares se describen con tapones
biliares y los conductos portales relativamente
intactos o, bien, con pocos datos de inflamacion.
El proceso de inflamacién puede verse como
infiltracion de macréfagos y neutréfilos. Los he-
patocitos que no son destruidos muestran, con
tincion de Perls, acumulacion de hemosiderina
granular en el citoplasma y hemosiderina en las
células epiteliales de los conductos y de Kupffer.?

A pesar de los hallazgos descritos, el diagndstico
de hemocromatosis neonatal no se estable-
ce sobre la siderosis hepatica porque ésta es
inespecifica y puede observarse en cualquier
enfermedad hepdtica neonatal, sino en la de-
mostracion del depésito de hierro en tejidos
extrahepdticos mediante biopsia o resonancia
magnética.t

Cualquier cantidad de hierro en la glandula
salival (biopsia de mucosa oral) es diagndstica,
siempre que la muestra contenga glandulas sa-
livales menores y no mucosa labial, aunque su
ausencia no descarta la enfermedad porque se ha
reportado positiva en el 20% de los casos.'* Otros
6rganos donde pueden encontrarse cantidades
menores de hierro son los endocrinos, como la
tiroides y en menor proporcion las glandulas su-
prarrenales, la porcion exocrina del pancreas, la
glandula pituitaria y en menor proporcién érga-
nos no endocrinos como el corazon, los tdbulos
renales, las glandulas gastricas, las glandulas
duodenales o de Brunner y el timo.
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Una alternativa a la biopsia oral para detectar
acumulacién férrica extrahepdtica es la reso-
nancia nuclear en fase T2, donde los 6rganos
afectados con mas frecuencia son el pancreas,
el corazén vy las glandulas adrenales. No es
necesario tomar una biopsia y practicar una
resonancia magnética simultineamente porque
cualquiera puede confirmar el diagnéstico con
la misma sensibilidad.?' Debe hacerse unay solo
una prueba. Si esa prueba es negativa debe prac-
ticarse la otra. Si alguno de los dos es positivo,
se confirma el diagndstico.

Si no puede demostrarse la siderosis extrahepa-
tica mediante alguna de estas dos técnicas y la
sospecha es alta, puede considerarse la biopsia
hepatica para estudio inmunohistoquimico con
C5b-9. En casos de pérdida o muerte fetales por
una causa no explicada, siempre debe conside-
rarse GALD y realizar estudios postmortem para
buscar siderosis extrahepatica.'

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Etiologia infecciosa

La insuficiencia hepdtica aguda varia en su etio-
logia segiin la edad y localizacion geografica. En
México deben buscarse, principalmente, causas
infecciosas y, sobre todo, los virus hepatotropos
del complejo TORCH: virus herpes simple,
citomegalovirus y otros como virus hepatitis A
y B, enterovirus, adenovirus y parvovirus-B19'
junto con los agentes etiologicos causantes de
un proceso de sepsis neonatal temprana como
Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae, en caso
de un proceso de sepsis neonatal tardia Pseu-
domonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis y Candida sp.*'*?

La etiologia viral se confirma con la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
sangre, secreciones nasales o heces, una concen-
tracion de transaminasas muy elevada secundaria
a necrosis hepatica aguda que, de forma postmor-
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tem, puede observarse con necrosis generalizada
y, a veces, con colapso parenquimatoso.'
La tasa de trasmision de la infeccién neonatal por
virus del herpes simple durante el embarazo es
mayor en el caso de una infeccién primaria (33
a 50%), y la trasmision generalmente ocurre en
el momento del parto debido al contacto con las
secreciones genitales, por lo que deberan tenerse
en cuenta los factores de riesgo maternos para
sospechar esta causa. El virus del herpes simple
(VHS) causa una amplia gama de manifesta-
ciones clinicas, desde afectacién mucocutanea
(piel, ojos y membranas mucosas) hasta la forma
diseminada con afectacion neurolégica. Hacia
el final de la primera semana, los recién nacidos
suelen tener fiebre, letargo, rechazo de alimen-
tos, con o sin ampollas. Las convulsiones son una
sefial de advertencia de afectacién neuroldgica.
El prondstico depende de la localizacion. La
mortalidad varia de 20% para la presentacion
mucocutanea a 80% para la forma diseminada,
a pesar del tratamiento en los primeros 20 dias.
El tratamiento con aciclovir intravenoso no debe
retrasarse mientras los reportes de las pruebas de
diagndstico estén pendientes.?*%

La infeccién por citomegalovirus ocurre en 0.2
a 2.2% de los nacimientos en todo el mundo y
es causada por una infeccién materna primaria
o recurrente durante el embarazo. La forma
perinatal es el resultado de la exposicion a
secreciones de moco cervical infectado, leche
materna o productos sanguineos. La enfermedad
neonatal, clinicamente aparente, es mas proba-
ble que se desarrolle después de la exposicion
materna primaria, sobre todo si ocurre durante la
primera mitad del embarazo, pero la evolucién a
insuficiencia hepatica aguda es poco comdin en
esta enfermedad porque la mayoria solo resulta
con hepatitis."

La causa bacteriana debe sospecharse en todo
paciente con datos de sepsis o choque séptico.
Cuando el inicio es temprano por lo general
se debe a la trasmision vertical por el liquido
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amnidtico contaminado o por el contacto con
bacterias en el aparato genital de la madre. Si
el inicio es tardio puede adquirirse mediante
trasmision vertical u horizontal por contacto
con personal y equipo médico. La incidencia
en nuestro pais alcanza a 4 de cada 1000 recién
nacidos vivos.?*2°

Etiologia metabdlica

Los trastornos metabdlicos son un grupo de en-
fermedades hereditarias causadas por un defecto
o deficiencia en una o mas enzimas necesarias
para el metabolismo del sustrato, que desenca-
dena toxicidad en los hepatocitos o la ausencia
de un metabolito que es esencial para su funcio-
namiento. La galactosemia, la tirosinemia tipo 1
y la intolerancia hereditaria a la fructosa, todos
trastornos hereditarios autosdmicos recesivos,
pueden ocurrir en el periodo neonatal junto
con ictericia o hipoglucemia'y, a veces, pueden
evolucionar a insuficiencia hepatica.’

En el primer mes de vida la galactosemia es
la mas comdn, luego de la introduccion de la
alimentacién con leche. Es una enfermedad
causada por mutaciones en el gen GALT (9p13)
que se traduce en una deficiencia enzimatica
de la galactosa-1-fosfato uridililtransferasa que
ocasiona acumulacion de galactosa, galac-
tosa-1-fosfato y galactitol en el tejido de los
pacientes afectados. En ausencia de restriccion
de galactosa, los pacientes pueden llegar a tener
insuficiencia hepdtica, sepsis e, incluso, morir.
El diagndstico puede establecerse mediante la
medicion de la actividad enzimatica teniendo en
cuenta que los pacientes transfundidos pueden
tener reportes falsos negativos, porque la acti-
vidad enzimatica se determina en los glébulos
rojos.'?

La intolerancia hereditaria a la fructosa es produ-
cida por mutaciones en el gen ALDOB (9g22.3)
que codifica la enzima aldolasa B, que conduce
a trastornos gastrointestinales e hipoglucemia

299



300

Acta Pediatrica de México

posprandial posterior a la ingesta de fructosa,
sacarosa o sorbitol. Los sintomas aparecen
enseguida de la ingestion de alimentos sélidos,
por lo que seria complicado su inicio durante el
periodo neonatal.

La tirosinemia tipo 1 es un error innato del cata-
bolismo de la tirosina causado por la actividad
defectuosa de la fumarilacetoacetato hidrolasa.
La incidencia al nacimiento es de 1 caso por
cada 100,000 nacimientos en la mayor parte de
las regiones geograficas. En el tipo agudo (pri-
meros meses) predominan las manifestaciones
de insuficiencia hepdtica (diatesis hemorragica,
hipoglucemia, ascitis, etc.) con sepsis frecuente
y rapido deterioro. Pueden tener crisis similares
a la porfiria, parestesias dolorosas (que origina
que los pacientes asuman una postura opisto-
tonica, automutilacién), signos autonémicos
(hipertension, taquicardia, ileo) y descompen-
sacion respiratoria. El diagnostico se establece
mediante una alfa-fetoproteina elevada (sobre
todo en lactantes con enfermedad aguda), au-
mento de las concentraciones plasmaticas de
tirosina, fenilalanina y metionina, aumento de
la excrecion urinaria de succinilacetona (8-ALA)
y caracteristicas de la tubulopatia de Fanconi.’

Trastornos mitocondriales

Los defectos en la cadena respiratoria represen-
tan un grupo de enfermedades mitocondriales.
Las consecuencias de la enfermedad mito-
condrial varian porque el ADN mitocondrial
defectuoso puede tener una distribucién corporal
heterogénea y cada mutacion estd modulada
por otras variaciones del genoma. La mutacién
puede causar enfermedad hepatica en un nifio
o afectacién cerebral en otro. Una citopatia
mitocondrial puede afectar cualquier érgano o
tejido; los mas cominmente afectados son los
que requieren mas energia, como el cerebro,
un musculo y el higado donde la insuficiencia
hepdtica aguda neonatal es la mas frecuente y
ocurre junto con colestasis, cirrosis o citlisis,
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rapidamente después del nacimiento o en las pri-
meras semanas de vida." Por ello, se recomienda
confirmar los informes del tamiz neonatal para
descartar galactosemia, registrar el historial de
alimentacion del lactante para excluir la into-
lerancia hereditaria a la fructosa y determinar
la succinilacetona en la orina para descartar la
tirosinemia tipo 1.

Desde el punto de vista clinico, los neonatos con
hemocromatosis autoinmunitaria son tnicos en
el sentido de que tienen evidencia de dano fetal
e insuficiencia hepatica en los primeros tres dias,
en su mayoria con una coagulopatia extrema.
Ademads, aminotransferasas séricas bajas en con-
traste con los neonatos con insuficiencia hepatica
inducida por virus que tienen aminotransferasas
séricas extremadamente altas. Los pacientes con
hemocromatosis neonatal pueden recibir un
diagndstico erréneo de tirosinemia debido a las
concentraciones elevadas de tirosina, pero no
tienen succinilcetona en la orina (que estan con-
siderablemente elevadas en la tirosinemia tipo 1).°
Por dltimo, los neonatos con hemocromatosis no
suelen tener concentraciones de lactato marcada-
mente elevadas, como se observa en los neonatos
con anomalias mitocondriales. Cuadro 2

TRATAMIENTO

En un inicio, cuando la causa no era clara, se
llegé a utilizar una combinacion de farmacos
quelantes-antioxidantes compuesta por n-acetil-
cisteina, selenio, vitamina E y prostaglandina E1
en combinacion con desferroxamina; sin embar-
go, este tratamiento reportd una supervivencia
del 10 al 20%. *® A partir del 2009 se dio paso
a una nueva terapéutica luego de conocerse
la causa autoinmunitaria, con resultados mas
esperanzadores.'® 23

Ahora se establece que estos nifios ameritan
una atencion urgente y el traslado a un centro
de tercer nivel en donde puedan asumirse todas
las posibles complicaciones de la insuficiencia
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Cuadro 2. Perfil bioquimico de los diagnésticos diferenciales de GALD, modificado de Vitola, BE, & Larson-Nath, C. 2019

Transaminasas Normal / elevacién leve Moderada Grave Grave
(<100 1U/L) (100-500 IU/L) (>1000 IU/L) (>1000-6000)

INR Elevacion significante Moderada / grave Moderada / grave Moderada / grave

Ferritina 800-7000 ng/mL Variable Grave (>20,000 ng/mL) Variable

Triglicéridos Normal Normal Normal Normal

Hipoglicemia Si Si/no Variable

Acidosis lactica Leve Grave Normal Leve

Alfa fetoproteina Elevada Normal / elevada Normal Normal

(para la edad)

Colestasis Progresiva Moderada No / leve Leve / moderada

hepética porque la evolucién sin éste es rapida,
irreversible y fatal. Al inicio, mientras se llega
al diagnéstico etioldgico, debe darse soporte
hidrico con 80 al 90% de los liquidos de mante-
nimiento segln su peso, con un control estricto
del equilibrio hidrico para evitar el riesgo de
edema cerebral a causa de trastornos hidroelec-
troliticos. Es importante mantener glucemias
entre 90 y 120 mg/dL para evitar el catabolismo
e, incluso, apoyo parenteral para la nutricion que
aporte de 2 a 3 g/kg/dia de proteina, medir de
manera seriada las concentraciones de amonio
en sangre que, en caso de encontrar una eleva-
cién progresiva, puede darse lactulosa por una
sonda nasogdstrica o como enema, administrar
vitamina K o derivados sanguineos en caso de
sangrado o para procedimientos y considerar la
posibilidad de sangrado en el sistema nervioso
central, que puede determinarse mediante un
ultrasonido transfontanelar.'" Figura 1

El nuevo tratamiento implica una
exanguinotransfusion de doble volumen para
remover de manera agresiva los anticuerpos y
bloquear su accién junto con la administracion
temprana de 1g/kg/dosis de gammaglobulina.®
La supervivencia desde la introduccion de la
gammaglobulina aumenta al 80% y el 20% de
insuficiencia se asocia con un proceso séptico.
En virtud de su relacion riesgo-beneficio, en

la actualidad hay evidencia suficiente para
recomendar este tratamiento ante cualquier
sospecha clinica de hemocromatosis neonatal
autoinmunitaria, incluso antes de confirmarse
el diagndstico. 2

Debido a esto se propone el soporte tempra-
no del recién nacido, como se muestra en el
algoritmo de la Figura 1 con correccién de la
coagulopatia segin la via afectada (intrinseca
o extrinseca) con la administracion de plasma
o vitamina K y la transfusién de concentrados
plaquetarios, si el paciente muestra trombocito-
penia severa. Esta es una de las causas comunes
de galactosemia y su reporte suele ser tardio.
Es decisivo excluir la galactosa de la dieta de
cualquier recién nacido con enfermedad hepa-
tica grave y progresiva hasta que se confirme el
diagnéstico.®

Iniciar con al menos una dosis de 1 mg/kg de
gammaglobulina y 60 mg/kg/dia de aciclovir
durante 14 o 21 dias (si existié afectacion al
sistema nerviosos central) mientras se establece
el diagnoéstico de enfermedad hepdtica autoin-
munitaria gestacional. En caso de confirmarse
la etiologia viral debera continuarse con terapia
oral con 300 mg/m*dosis cada 8 horas durante
6 meses.”” Si llega a descartarse la causa viral
podra descontinuarse el tratamiento.
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En caso de sospecha de sepsis neonatal es
necesario considerar el inicio del tratamiento
antimicrobiano empirico, de acuerdo con la
condicion clinica del recién nacido, factores de
riesgo (fiebre de la madre intraparto, coloniza-
cién documentada por estreptococos del grupo
B), prematurez y ruptura prematura de mem-
branas. Debido a la epidemiologia reportada en
cada pais se sugiere iniciar con un betalactamico
(100 mg/kg/dia de amoxicilina cada 12 horas)
con alcance para L monocytogenes y estrepto-
cocos del grupo B, mas un aminoglucésido (30
mg/kg/dia de amikacina cada 12 horas) con sus-
ceptibilidad para bacilos gramnegativos, como E.
coliy Klebsiella®® y ajustarse segtn los hallazgos
clinicos, reportes de hemocultivos-urocultivos y
antibiogramas.

Después del inicio del tratamiento se contindia
con el algoritmo diagndstico para descartar las
principales causas de insuficiencia hepética en el
periodo neonatal. Cuando se confirma su origen
autoinmunitario debe proseguirse a la exangui-
notransfusion. Para ésta se utiliza un concentrado
eritrocitario parcialmente reconstituido con plas-
ma fresco congelado para obtener un hematocrito
final del 45 al 55%. El concentrado eritrocitario
debe ser del grupo O o compatible con el nifoy
Rh (D) negativo o idéntico al del nifio, siempre y
cuando carezcan del antigeno correspondiente
al anticuerpo detectado en el suero materno.
El plasma para reconstituir debe ser del mismo
grupo que el nifio. El volumen total se calcula a
160 mL/kg en nifos a término y de 180 mL/kg en
nifios prematuros. Esto es dos veces el volumen
sanguineo. Ademas de sangre total o reconstituida
es necesario disponer de plasma fresco congelado
por si se producen mayores alteraciones de la
coagulacion.” Posterior a la exanguinotransfu-
sién debe administrarse una segunda dosis de
gammaglobulina a 1 mg/kg/dosis.®

Si a pesar del tratamiento médico no se consigue
revertir la insuficiencia hepatica debe consi-
derarse el trasplante de higado, incluso en los

INV

primeros tres meses de vida. Esto sin dejar de
lado que, debido a que con frecuencia se trata
de un recién nacido prematuro, con bajo peso al
nacimiento e insuficiencia multiorganica, la su-
pervivencia estimada es del 35% postrasplante.

Profilaxis

El cambio mas relevante es la posibilidad de la
prevencion prenatal con gammaglobulina du-
rante la gestacion. Esta parece haber disminuido
de forma importante las recidivas porque reporta
una eficacia cercana al 100%.° Para evitar la
recurrencia de la enfermedad se administra una
dosis de 1 g/kg (maximo 60 g) de gammaglobu-
lina a las semanas 14, 16, 18 y, posteriormente,
de forma semanal hasta la semana 35. En ese
momento se recomienda la induccién del parto,
pues es en el Gltimo trimestre donde existe el
mayor paso de anticuerpos al feto. Esta pauta
parece tener una tasa de éxito del 100%.% >

CONCLUSIONES

El giro cientifico, en la Gltima década, ha genera-
do un cambio de paradigma que convirtié a una
enfermedad con un pobre pronéstico condenado
al fracaso en una con esperanza y posibilidad
de curacién. Para ello es importante tener la
enfermedad en mente para poder identificarla e
iniciar el tratamiento especifico temprano por-
que el higado de los neonatos tiene una elevada
plasticidad e, incluso, la capacidad de revertir
la cirrosis.
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