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Resumen del caso

Recién nacido del sexo masculino de 14 dias de vida
extrauterina, producto del cuarto embarazo. Madre de
27 afios de edad, que durante el segundo trimestre del
embarazo presenté amenaza de aborto y recibi6 trata-
miento con hidrogenmaleato de lisurida; en el tercer
trimestre cursd con cervicovaginitis y se detecté placen-
ta previa y fractura anterior de la pelvis, por lo que se
realizé cesarea en hospital privado alas 38 semanas de
edad gestacional; se obtuvo producto Gnico vivo con
Apgar de 9/9 y peso de 2.275 kg. Ambos egresaron al
tercer dia sin complicaciones. No se aplicaron vacunas.

Inicia el padecimiento actual al sexto dia de vida con
irritabilidad y rubicundez; al décimo dia se agreg6 recha-
z0 a la via oral, dos vomitos de contenido gastrico,
distensiéon abdominal y orina oscura; fue tratado con
cisaprida y al no observar mejoria fue internado en
hospital privado con diagnéstico de sepsis neonatal.

Ala exploracion fisica se encontrd irritable, reactivo,
hidratado, con ictericia generalizada ++ e hipotérmico;
cardiopulmonar normal, abdomen distendido con peri-
metro de 32 cm, red venosa colateral, peristalsis dismi-
nuida, resistencia muscular y sin visceromegalias.

La evolucion fue térpida, aumento la distension ab-
dominal, ausencia de peristalsis, hipotérmico, hipoten-
so, llenado capilar retardado e hiponatremia. Requirié
apoyo con dobutamina (5 ug/kg/min).

Se realizd laparotomia exploradora, se encontro
ascitisy el higado crecido, duroy de aspecto nodular; se
tomé biopsia hepatica en cufia, diagnosticandose cirro-
sis hepatica con colestasis intensa y eritropoyesis.

La determinacidn sérica de anticuerpos IgM contra
citomegalovirus, toxoplasma, rubéola y herpes fue ne-
gativa, asi como las pruebas no treponémicas para
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sifilis (RPR) y perfil viral para hepatitis. La alfafetoprotei-
na se encontré en 1,936 (normal 0-20).

Porrazones econdmicas, fue trasladado al Institu-
to Nacional de Pediatria. Al ingreso se encontr6 con
temperatura de 37.8°C, FC 181x', FR 41x', TA 75/31
y peso de 2,700 kg. Ictérico, con edema bipalpebral,
respiraciéon periéddica, llenado capilar de 3 segundosy
cardiopulmonar sin compromiso. Abdomen distendi-
do con perimetrode 33 cm, herida quirdrgicalimpiade
7 cm, suprapubica, transversa y cicatriz umbilical
limpia; peristalsis normal, dolor a la palpacién media
y profunda, higado 3 cm por debajo del borde costaly
edema escrotal. Neurolégico sin alteraciones. Des-
trostix de 20.

Las pruebas de tamiz metabdlico mostraron Beutler
negativoy el resto de metabolitos normales. Resultados
de laboratorio en el cuadro I.

Evolucioné con deterioro del estado general. Sonda
orogastricadrenando material sanguinolento, abdomen
globoso y tenso con circulacion colateral, peristalsis
ausente, higado a4-5-6 cmybazo a2 cm por debajo del
borde costal. Presentd dehiscencia de la herida quirtr-
gica, con salida a presiéon de liquido de ascitis; se coloco
vendaje compresivo. Datos de dificultad respiratoria por
lo que serealizé intubacién orotraqueal. Requirié apoyo
con aminas. El ultrasonido abdominal mostré higado
probablemente cirrético.

A los 15 dias de internamiento present6 dificultad
respiratoria que requirid6 nuevamente intubacion, con
PVC alta, taquicardia, oliguria y aumento de peso; TA
90-110/palpatoria y acidosis respiratoria persistente.
Requiri6 aumento de aminas sin respuesta al manejo
con diurético. La radiografia de térax mostré infiltrado
apical derecho. A los 39 dias de edad presenté paro
cardiorrespiratorio sin respuesta a maniobras.
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Cuadro |. Resultado de exdmenes de laboratorio
Biometria hemética
Estudio Hospital privado INP
Hemoglobina g/L 10.6 11 9.6 13.8 9.8
Hematdcrito % 27 41 28
Leucocitos 14,500 4,500 5,600 12,200 3,800
Linfocitos % 61 30 8
Monocitos % 8
Segmentados % 31 61 83
Plaguetas 125,000 73,000 56,000 78,000 42,000
TP % 15 15
TPT No coagula 115"
Pruebas funcionales hepaticas
DHL 445
F. ALC 524
ALT 29
AST 80
Bilirrubina total 13.84 20.5
Bilirrubina directa mg% 4.45 6.85
Bilirrubina indirecta mg% 8.34 13.2
Albumina 21 3.8
Colesterol 117
Triglicéridos 61
Electrolitos séricos
Na 134 129 137
K 4.8 4.3 4.8
Cl 102 101 105
Cultivos
25/04/97 26/04/97 28/04/97 29/04/97 05/05/97 09/05/97
LCR Negativo Negativo
Sangre Negativo Negativo
Orina Negativo Candida sp. Negativo
60,000/ml
Liguido ascitis S. auricularis
Electroforesis de proteinas
Resultado Normal
Albumina 2.88 3.20 a 5.30
Alfa 1 .04 0.10 a 0.40
Alfa 2 .21 040 a 1
Beta .024 0.50 a 1.10
Gamma 0.63 0.70 a 1.70
TORCH vy perfil de hepatitis: negativos
Cariotipo: Padre 46XY Madre 46XX
\ J
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Ictericia perinatal

Comentario clinico

Se trata de un recién nacido con sindrome de insuficien-
cia hepatica neonatal (SIHN) y datos de hipertension
portal.

El SIHN es una entidad clinica con caracteristicas
especiales que difiere de la insuficiencia hepética en
niflos mayores, ya que en su definicion no seincluyenlas
manifestaciones de encefalopatia.

El SIHN se presenta antes de los 30 dias de edad,
con coagulopatia, hipoalbuminemia, hiperamonemia,
hipoglucemia e hiperbilirrubinemia directa; las transami-
nasas pueden ser normales (cuando ya no hay reserva
hepatica) o elevadas.

Debe distinguirse la insuficiencia hepética neonatal
gue se inicia in Utero (insuficiencia hepética fetal) y que
no puede ser compensada por la madre, de aquella que
se desarrolla en la etapa postnatal. La forma fetal se
caracteriza por ictericia desde el nacimiento, ascitis,
edema periférico, esplenomegalia e higado pequefio,
mientras que en la forma perinatal la ictericia no es
evidente hasta pasados unos cuantos dias; la ascitis y
el edema periférico no son habituales, la esplenomega-
lia es poco frecuente y existe hepatomegalia.

La presencia de malformaciones asociadas apoyan
la forma fetal, tal como ocurre con la hemocromatosis
asociada al sindrome de Down, atresia duodenal, atre-
sia esofagica y alteraciones cardiacas o renales.

El presente caso comparte caracteristicas clinicas
de ambas formas, sin embargo el hecho de que a los
qguince dias de edad este recién nacido cursara con
cirrosis hepatica y datos de hipertension portal, como
son red venosa colateral, ascitis y esplenomegalia,
sugieren que el proceso de dafio hepatico se origind en
la etapa fetal.

Las causas de insuficiencia hepética neonatal se
presentan en el cuadro Il.

El diagnéstico especifico de estas entidades requiere
de estudios especiales de laboratorio y gabinete. Dentro
de las causas metabdlicas debemos considerar aquellas
que cursan con necrosis hepética submasiva y datos
histolégicos de hepatitis neonatal, tales como galactose-
mia, tirosinemia e intolerancia a la fructosa. Estas fueron
parcialmente descartadas con la prueba de Beutler nega-
tiva y el tamiz metabdlico que resulté normal.

Laenfermedad de Niemann-Pick en este paciente se
descarta, ya que aunque tiene esplenomegalia no pre-
sentahipotonia, nilengua engrosaday saliente, que son
signos sugestivos de esta entidad, ademas de que en la
biopsia hepatica no se refiere la presencia de esfingoli-
pidos atesorados en células de Kipffer y hepatocitos.

No existen antecedentes de la ingestién de sustan-
cias hepatotéxicas nienfermedad materna, porlo que se
descartan las causas toxicas y el lupus eritematoso.
Tampoco se encontraron datos en la biopsia hepatica
que apoyen el diagnostico de alteracion en el metabolis-
mo de é&cidos biliares ni de sindrome hemofagocitico.

Dentro de las hepatitis infecciosas que pueden
conducir a una cirrosis hay que considerar aquellas
que se pueden manifestar desde el nacimiento, tales
como: citomegalovirus, toxoplasmosis, sifilis, rubéola,
parvovirus B19, echovirus 9, herpes simple, ademas
de los virus de hepatitis A, hepatitis B y hepatitis C. Con
respecto al citomegalovirus, hasta el 90% de los recién
nacidos son asintomaticos y sélo el 10% presenta
sintomas; la afeccion hepatica es tan s6lo una manifes-
tacion del involucro a un érgano especifico por una
enfermedad sistémica en la que generalmente se en-
cuentran afectados otros érganos o sistemas, con da-
tos como microcefalia, calcificaciones periventriculares
entre otros, los cuales no se presentaron en este pacien-
te, ademas de tener una IgM negativa para este virus.
Asi mismo la serologia para el resto de los agentes que
integran el sindrome de TORCH fue negativa y los

Vs
Cuadro Il. Causas de insuficiencia hepética neonatal
Fetal Fetal/Perinatal Perinatal
Mitocondriopatias Citomegalovirus Herpes
Disgenesia tubular renal Lupus eritematoso Echovirus
Niemann-Pick C Defecto de &cidos biliares Coxsackie
Echovirus Galactosemia
Parvovirus Tirosinemia
Valproato Intolerancia a la fructuosa
Pirrolizinas Choque
Hemocromatosis
Linfohistiocitosis hemofagocitica
-
Modificado de Shneider BJ. Neonatal liver failure. Current Opinion on Pediatrics. 1996;8:485-501
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hallazgos de la biopsia hepatica no son sugestivos de
estas entidades, porlo que se descartan. Conrespecto
al virus de la hepatitis A, hasta la fecha no se ha
documentado la transmisién transplacentaria, incluso
en un estudio que se realiz6 en China durante una
epidemia de hepatitis porvirus A, en suero de losrecién
nacidos de 431 embarazadas, no se detectaron anti-
cuerpos IgM positivos; por otra parte cuando se mani-
fiesta en la etapa neonatal su comportamiento es
similar al de otros grupos de edad. Esto, aunado a una
IgM negativa para el virus de la hepatitis A, permite
descartar esta posibilidad. Las pruebas seroldgicas
para hepatitis B y C resultaron negativas.

El grupo de mitocondriopatias que conducen a anor-
malidades de la fosforilacion oxidativa y subsecuente-
mente lesion tisular, tienen expresion clinica muy varia-
ble. Todas estas enfermedades cursan con acidosis
lactica, por lo que el diagndstico se fundamenta con la
elevacioén de lactato y piruvato en suero, que no fueron
determinadas en este caso.

Dentro de las causas obstructivas que condicionan
cirrosis esta la atresia biliar, que en este caso se descar-
ta, ya que no curs6 con acolia, que es un dato muy
sugestivo de esta entidad y la biopsia hepética no
mostré cambios compatibles con ella. También se des-
carto fibrosis quistica, que ocasionalmente se puede
presentar como cirrosis u otras formas de disfuncién
hepética, pero siempre en edades mas tardias.

Una causa poco frecuente de cirrosis hepatica en el
recién nacido es la hemocromatosis neonatal, trastorno
raro y de origen desconocido que se caracteriza por
absorcion y almacenamiento desmedido de hierro, el
cual se acumula en varios érganos. Algunos casos son
familiares y se heredan en forma autosémica recesiva.
Esta enfermedad se inicia in Utero y el 6rgano mas
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Figura 1. Corte sagital de la encrucijada hepato-esplénica. El
higado es pequefio, de color verde y superficie nodular. La
vesicula biliar, vias biliares y duodeno, sin alteraciones. Pancreas
de color ocre. Bazo aumentado de tamafio y aspecto congestivo.
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afectado es el higado, el cual puede presentar necrosis
submasiva con fibrosis acentuada o cirrosis y siderosis
hepatica y extrahepatica, pero sin afectar al sistema
fagociticomononuclear. Clinicamente se manifiesta por
ascitis, hepatomegalia leve o moderada, ictericia y alte-
racion de las pruebas funcionales. El dafio hepatico es
rapidamente progresivo, hasta condicionar cirrosis o
falla hepatica grave, como ocurrié en este caso. Los
hallazgos de laboratorio inespecificos que apoyan este
diagnostico son: hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia,
trombocitopenia y anemia, entre otros. El diagnostico
histopatologico se hace por exclusion, cuando se re-
Uunen al menos dos de los criterios establecidos por
Kinsley y que son fibrosis hepatica difusa, transforma-
cion pseudocolangiolary gigantocelular de los hepatoci-
tos residuales, colestasis y siderosis acentuada hepati-
ca y extrahepética, sin afeccion del sistema fagocitico
mononuclear. Todos estos datos se encontraron pre-
sentes en el estudio histolégico de la biopsia hepatica,
sin embargo la presencia de hierro en el higado, como
dato aislado, no permite establecer el diagnéstico de
hemocromatosis neonatal, ya que muchas otras hepato-
patias pueden presentar cirrosis y acimulo de hierro en
hepatocitos. Para establecer el diagnéstico de hemocro-
matosis neonatal es preciso documentar la siderosis
extrahepética, condicion que es facil de demostrarenlos
casos de autopsia. En vida el diagnostico de esta enti-
dad puede apoyarse siademés de la biopsia hepatica se
realiza biopsia del labio inferior, ya que las glandulas de
la mucosa bucal estan saturadas de hierro o bien,
midiendo con resonancia magnética el depdsito de hie-
rro en érganos como el pancreas.

En conclusion, ante un recién nacido con un cuadro
de insuficiencia hepatica que desarrolla rapidamente
cirrosis, hay que investigar las hepatopatias infecciosas
y metabdlicas que afectan el higado en la etapa fetal, ya
gue el tratamiento y el prondstico dependeran de la
causa. Por ejemplo: los trastornos del metabolismo de
acidos biliares pueden responder al tratamiento con
reemplazo de acidos biliares, la galactosemiay la fruc-
tosemia pueden prevenirse con restricciones dietéticas
y en casos de hemocromatosis neonatal se ha sugerido
el efecto benéfico del tratamiento con quelantes, antioxi-
dantes y citoprotectores.

Comentario anatomo-patoldgico

La autopsia se realiz6 en un lactante menor que presen-
taba ictericia generalizada, abdomen prominente con
red venosa colateral y herida quirdrgica en vias de
cicatrizacion de 3 cm a la altura de la cicatriz umbilical.

La cavidad abdominal contenia liquido amarillo claro
(aproximadamente 300 mL) y el bazo estaba aumentado
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de tamafio y peso, con aspecto congestivo. La patologia
mas importante se encontr6 en el higado. Este se encon-
traba notablemente disminuido de tamafio y peso (57 vs
133 g), de color amarillo verdoso, de consistencia duray
superficie ondulada. Al corte se encontraron mdultiples
lesiones nodulares de color amarillo verdoso, de didmetro
variable entre 0.2y 0.9 cm, separadas por tejido de color
blanquecino (Figura 1). Lavesiculabiliarylas vias biliares
se encontraban permeables y normales.

Histolégicamente el higado presentaba distorsion com-
pleta del parénquima, por extensas zonas de necrosis en
las que las laminas de hepatocitos estaban reemplaza-
das por tejido fibroso en forma de bandas gruesas e
irregulares y presentaban estructuras portales aproxima-
das (colapso) (Figura 2) y proliferacién de conductillos
con bilis escasa en el interior. Las pequefias areas de
tejido hepatico residual mostraron células gigantes multi-
nucleadas con colestasis.

Los nodulos descritos macroscépicamente corres-
pondian anédulos de regeneracion sin venas centrales,
rodeados de fibrosis y constituidos por hepatocitos de
tamafio irregular con esteatosis. Lo més llamativo de la
lesion era la presencia de abundante pigmento férrico,
tanto en el estroma (Figura 3) como en el interior de los
hepatocitos (Figura 4), en células del epitelio biliar y en
los macréfagos de las zonas con necrosis. En el resto de
las visceras se encontr6 hierro en células epiteliales del
pancreas, glandula tiroides (Figura 5) y miocardio (Figura
6). El bazo presentaba congestion y fue negativo para
hierro. Ademas del depésito de hierro, el pancreas
presento hiperplasia de los islotes de Langerhans. En
los rifiones habia necrosis tubular con colestasis.

Como patologia asociada se encontro leucoencefa-
lomalacia paraventricular mdltiple y bilateral como resul-
tado de isquemia e hipoxia cerebral y datos de entero-
colitis subaguda. El aparato respiratorio presenté

Figura 2. Tincién tricromica de Masson que muestra fibrosis
extensa con colapso del parénquima hepatico
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Figura 3. Corte histolégico del higado que muestra deposito de
hierro (azul) en células del estroma.

Figura 4. Hierro en el interior de hepatocitos uniy multinucleados.
Tincion de Peerles.

Figura 5. Corte histologico del tiroides con hierro en células
epiteliales de los foliculos.
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Figura 6. Miocardio con depdsito de hierro en células musculares
sin necrosis.

alteraciones secundarias al manejo con intubacién pro-
longada, como son: laringotraqueitis erosiva, bronquio-
litis necrosante con dafio alveolar difuso y neumonia
bilateral de predominio basal izquierdo.

Los datos histopatoldgicos encontrados correspon-
den a hemocromatosis perinatal o neonatal, que es una
entidad clinico-patolégica caracterizada por insuficien-
cia hepatica presente desde el nacimiento en recién
nacidos de bajo peso, con coagulopatia, trombocitope-
nia e hipoalbuminemiay que en el estudio histopatolégi-
co presentan extensa necrosis hepética y abundante
depdsito de hierro en células no fagociticas, predomi-
nantemente hepatocitos, miocardio, pancreasy glandu-
las endocrinas.

Lafisiopatologia de la lesién hepaticay el depésito de
hierro alin no han sido aclaradas. La mayoria de las
opiniones se inclinan a considerar que la hemocromato-
sis no es la causa, sino el resultado del dafio hepatico y
gue éste asuvez puede obedecer adiferentes causas, ya
seainfecciosas, metabdlicas, toxicas o andxicas, operan-
do enlaetapa prenatal. Sinembargo no se ha descartado
la posibilidad de que se trate de un trastorno primario,
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hereditario, en el metabolismo del hierro o de metabolitos
intermedios, diferente al de la hemocromatosis del adulto
y en ese sentido, hay que tener en cuenta la asociacién
de hemocromatosis con alteracion del metabolismo de
los acidos biliares y la coexistencia de hemocromatosis
con otras alteraciones genéticas como el sindrome de
Down.
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