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INTRODUCCION

Cuando un nifo falcémico consulta por ictericia exis-
ten varias posibilidades diagnosticas a considerar:

a) Se debe la ictericia a una crisis hemolitica.

b) Es el resultado del atrapamiento de eritrocitos
falciformes dentro de la microcirculacion hepatica.

c) Es consecuencia de una litiasis biliar.

d) Se trata de un proceso infeccioso intercurrente

como hepatitis viral.

Si la ictericia es ligera y la hiperbilirrubinemia es a ex-
pensas de la fraccion indirecta, su relacion a una crisis
hemolitica es obvia. Sin embargo cuando la ictericia es seve-
ra, la hiperbilirrubinemia es del tipo bifasica y ademds
existen alteraciones de la funcién hepatica, dicha relacion
no puede establecerse; en este caso tendriamos que consi-
derar todas las demas posibilidades diagnoésticas anterior-
mente enumeradas.

Nuestro trabajo abrigd el propoésito de estudiar al pa-
ciente falcémico que hace hiperbilirrubinemia importante,
estudiar el curso clinico de la misma e investigar los posibles
factores etioldgicos asociados.

MATERIAL Y METODO:

Durante el lapso comprendido entre los meses de Julio
de 1978 y Junio de 1979 se estudiaron en el Hospital
Infantil “’Robert Reid Cabral’ de esta ciudad, 11 pacientes
falcémicos que presentaron hiperbilirrubinemia severa.

Para la inclusion de los pacientes en el estudio era ne-
cesario que los valores de bilirrubina fueran superiores a
5 mg. o/o y que los nifios fueran falcémicos. A todos se les
hizo un historial, un examen fisico completo, un hemogra-
ma y un examen de orina. El estudio de la hemoglobina se
realizo por el método de la electroforesis y la dosificacion
de la enzima G—6—P dehidrogenasa por el método de Sig-
ma, pudiendo ser determinada en 10 de los 11 pacientes.

Una determinacion de antigeno australiano de superfi-
cie fué efectuada en ocho de los 11 pacientes estudiados.

* Jefe de Clinica del Hospital de Nifios Robert Reid Cabral,
de Santo Domingo.
Profesora de Pediatria UASD y UCE.

** Médicos Internos UASD y Hospital de Nifios Robert Reid
Cabral.

Una biopsia hepatica fué practicada en nueve pacientes
incluyendo un anélisis histopatol6gico realizado en un nifio
al que se le habia practicado la autopsia.

Una radriografia simple de abdomen se efectud en
ocho de los pacientes y una colangiografia en uno de ellos.

RESULTADOS

De los 11 pacientes estudiados ocho correspondieron
al sexo masculino y tres al femenino; las edades oscilaron
entre los dos y 14 afos con una media de 7 afios. El sexo
y la edad no parecieron guardar relacion con el grado de la
ictericia, ésta fué severa en tres niflos menores de tres afios
asi como en uno que contaba 12 afios de edad.

La sintomatologia mostrada aparece en el cuadro No. 1
observandose en orden de frecuencia lo siguiente: la icteri-
cia y la fiebre estuvieron presente en todos los casos, le
sigue el dolor abdominal, éste fué referido a la region epi-
gastrica en la mayoria de los casos, dolor que fué descrito
como persistente y de inicio brusco, acompafiado de vo-
mitos en un 70 o/o de los casos. Un menor nimero de
pacientes aquejo el dolor en la region hipogastrica, acompa-
fiada a retencion urinaria en uno de ellos.

Como puede observase en el referido cuadro el dolor
articular estuvo presente en el 70 o/o de los pacientes, loca-
lizandose, en la mayoria de los casos, en las articulaciones
grandes. Uno de los pacientes mostro dolor y tumefaccion
de las articulaciones de los dedos (sindrome mano—pie),
su edad cronoldgica era de cinco afos.

El signo clinico de mayor importancia lo constituyo la

CUADRO No. 1

SINTOMAS DE PRESENTACION

SINTOMA N° PACIENTES %
FIEBRE 1 100
ICTERICIA 10 909
DOLOR ABDOMINAL 10 90.9
DOLOR ARTICULAR 7 63.6
VOMITOS 7 63.6
EDEMA DE MIEMBROS 3 27.3
PERDIDA DE PESO 2 18.2
TOS 2 18.2
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ictericia siendo severa en el 60 o/o de los casos. Se compro-
bo la existencia de hepatomegalia en el 80 o/o de los pa-
cientes y esplenomegalia en uno de ellos. Los hallazgos
auscultatorios referidos al torax fueron sugestivos de neu-
monia en cuatro casos; en cuatro pacientes mas se ausculto
un soplo en el drea cardiaca,

Los valores de bilirrubina oscilaron entre 5.5 mg. o/o
y 48.5 o/o, con una media de 23 mg. o/o. En todos los ca-
sos hubo elevacion tanto de la fraccion indirecta como de la
directa. Ya hacia la segunda semana de hospitalizacion fue
registrado un descenso en los valores iniciales de la bilirrubi-
na que en cuatro pacientes, fué del orden del 40 o/o, sin
embargo en dos pacientes las cifras habian aumentado en
un 20 o/o. En los restantes el descenso de los valores ini-
ciales de la bilirrubina, verificados en la segunda semana de
hbspitalizacion, fue variable pero no importante, como pue-
de apreciarse en el cuadro No. 2.

Hacia la tercera semana la disminucion en los valores
iniciales habia progresado siendo del orden del 60 o/o, sin
embargo a los 30 dfias de haberse instalado el cuadro inicial,
todos los pacientes mostraron hiperbilirrubinemia superior
a 4.5 mg. o/o registrandose una cifra de 18 mg. en uno de
los casos. Cuatro pacientes permanecieron ictérico tres
meses luego de haber sido dado de alta.

Los valores de transaminasa aparecen en el cuadro No.3
como puede verse todos los pacientes mostraron alguna
alteracion en las enzimas.

En cuatro pacientes los valores de la transaminasa
pirGvica oscilaron entre 106 y 408 ud. con una media de
293 unidades. En los seis pacientes restantes los mismos va-
lores fluctuaron entre 13 y 98 unidades con una media de
55. En la oxaloacética las alteraciones fueron aun mas
marcada encontrandose que siete de los pacientes mostra-
ron cifras entre 107 y 860 unidades, con una media de 483.

Los restantes cuatro pacientes presentaron elevaciones
discretas de 36 a 87 unidades, siendo |la media de 51 unida-
des.

Las determinaciones de las transaminasas efectuadas en
la 2da. semana de hospitalizacion de estos pacientes, no
mostraron alteraciones significativas en los valores enzi-
maticos, como puede verse en el cuadro referido. El caso
No. 3 mostré las alteraciones mas elevadas en las enzimas,
correspondié a un nifio de dos afos que ademas habia
hecho una hiperbilirrubinemia bifasica importante de 35
mg. o/o.

En dos pacientes mds se pudo establecer una correla-
cion entre la elevacion de las transaminasas y las cifras de
bilirrubina, sin embargo esta misma relacion no pudo ser
establecida en dos casos mas que presentaron hiperbilirru-
binemia excesiva pero no una elevacion significativa de las
enzimas.

Es decir que en los casos estudiados no siempre existio
correlacion entre la elevacion de las trasaminasas y el grado
de hiperbilirrubinemia existente.

Los valores de fosfatasa alcalina como puede verse
experimentaron tan solo un ligero incremento.

El antigeno australiano de superficie se determind
en ocho de los 11 pacientes siendo positivo solo en dos de
éstos.

La electroforesis de la hemoglobina obtenida en 10 de
los 11 casos estudiados mostrd la presencia de hemoglobina

ACTA MEDICA DOMINICANA

109

S predominantemente, correspondiendo dos pacientes a la
variedad S talasémica, dos a SF y los restante SS. Cuadro
No. 4,

Con fines de visualizar la presencia de calcificaciones a
nivel de la vesicula biliar, fué efectuado un estudio radiolo-
gico simple en siete de los pacientes y con medio de con-
traste en uno; todos los resultados fueron negativos. Sin
embargo, en uno de los pacientes el estudio radiologico
mostrd la presencia de calcificaciones a nivel del bazo.

Como puede desprenderse de la ordenaciéon de los va-
lores hematicos del cuadro No. 5, solo un paciente presentd
un descenso importante de la hemoglobina, en los demas
pacientes las cifras de hemoglobina oscilaron entre 6 vy
8.8 g.

El exdmen de orina practicado en todos los nifios de-
mostro la presencia de pigmentos biliares en 7 de los 11
pacientes, bilirrubina y urobilindégeno en tres, y solamente
urobilin6geno en cuatro.

Dos de nuestros casos que presentaron ictericia exage-
rada (48 y 36 mg. o/o) y alteraciones enzimaticas evolucio-
naron hacia la insuficiencia hepética y mejoraron tras la ad-
ministracion de corticoesteroides.

Un tercer paciente con una sintomatologia similar y
que no recibid este tipo de terapia, evoluciond hacia la insu-
ficiencia hepafica muriendo a los seis dias de haber sido
hospitalizado.

De los nueve estudios histopatologicos efectuados, dos

CUADRO No. 2

BILIRRUBINA-EVOLUCION

My, o/o
- IS SEMANA 290 SEMANA 30 SEMANA
D 1 D 1 D 1
1 UNE] 200 24 38 8 18.25
2 10.0 1.0 450 0.45 0.62 825
3 44 2475 35 18.78 B8.25 375
4 1475 32.50 10.6 253 8.9 12.5
5 587 16.00 287 8.25 1.62 4.50
6 937 6.50 325 5.0 Huellas
7 050 %4 25 48 1.6 0.4
8 0.20 0.69 475 6.50
9 1.50 5.50 L75 5.50 0.45 0.90
10 587 8.50 4.37 €.00 525 3.0
" 0.62 485 36 54
CUADRO No. §
PRUEBAS HEPATICAS
UDS/ML TRANSAMINASAS | £oSFATASA
Ne [Ir0 SEMANA [ 290 SEMANA | aLcaLINA |7 PROTROMBINA.
P 0 3 0 UDS. BLO
1 | 38 | 126 | 280 | 380 6.55 Silks
2 | 38 86 38 86 33
c:i3 -
3 | 310 | 860 | 280 | 860 3.85 18
4| 360 | 215 | 378 | 204 A
s | 76 | 107 50 | 102 2.70 R
c:I5 e
6 | 98 | 126 79 87 a. cais
c:14 -
7| 13 30 40 85 2.83 19
cii2
8 | 25 70 74 86 o
9 | 480 | 272 | 37 70 4.0 v
o | 28 | se 66 | 177 2.28 ces =
| 20 | a2 30 s
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reflejaron evidencias de una hepatitis aguda. En la historia
clinica del primero de los pacientes se encontraron manifes-
taciones de vomitos, fiebre y dolor abdominal; en el sequn-
do, dolor articular. En ambos pacientes la ictericia fué
marcada, mientras los valores de las transaminasas permane-
cieron moderadamente alterados. (ver figura No. 1y 2).

En cinco pacientes los estudios histopatologicos fueron
consistentes con el diasgnostico de hepatitis cronica per-
sistente. Estos nifios habian consultado por sintomatologia
sugestiva de hepatitis aguda habiendo aquejado fiebre, dolor
abdominal y dolor poliarticular. En tres de los cinco pacien-
tes el tiempo de protrombina estuvo prolongado. Ver cua-
dro No. 3. La ictericia fué moderada en todos los casos pe-
ro permanecieron ictéricos hasta tres meses luego de ser da-
dosde glta.En los dos casos restantes los hallazgos histopa-
tologicos correspondieron a los de la hepatopatia falcémica,
con areas de isquemia y necrosis focales, secundaria al ta-
ponamiento de los capilares hepéticos por eritrocitos falci-
formes. Cuadro No. 6.

CUADRO
No.4
ELECTROFOROSIS DE LA HEMOGLOBINA

- lolos | Al |A2 [A3 | F

1 758 | — |146 | — |0.54
2 84 | — |58 |— |97
3 63 (281 |42 |25 | —
4 947 | — |53 |— | —
5 100 |— |= |— |—
6 80 |— [— [— |20
7 728 |7 |35 | — |167
8 837 | — |66 |— |97
9 942 | |58 | — | ==
10 96 |— |40 | — | —
n COMPROBADO POR AUTOPSIA
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DISCUSION

James B. Herrick 1 en 1910, es quien describe el ic-
terus en nifos falcémicos. Green < y Bogoch ¥ en 1955,
sefalaron que la gran mayoria de los nifios falcémicos pre-
sentaban ademas de ictericia, disfuncion hepatica. Song
en 1957, analiza los hallazgos histolégicos del higado en
30 necrosis practicadas, describiendo las alteraciones ti-
picas de la Ealcemia a nivel hepdtico. Mas recientemente
Rosemblate ~ en 1970, estudia el higado de nifios falcé-
micos que habfian presentado o no ictericia, sefialando la
frecuencia con que este Organo participa del fenomeno
falcémico.

Por otra parte Oski 6 y otros autores llaman la atencion
de la asociacion de déficit de la G—6—P—D. en la poblacion
falcémica y atribuyen las crisis hiperhemoliticas del falcé-
mica al déficit enzimatico existente,

Como se ve la ictericia de un nifio falcémico puede
responder a causas multiples. En los casos que ilustramos la

CUADRO
No.5
VALORES HEMATICOS
Pac.
No. | HBG.0o/o | o/o HT.o0/o
I 6.7 23
2 6.0 21
3 8.8 25
4 6.5 2 4
5 5.5 i
< 6.7 25
7 6.5 19
8 6.0 a9
9 5.6 21
1o 8.6 30
1 8.0 29
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hiperbilirrubinemia que exibieron los pacientes fue del tipo
bifasico en todos los casos y se acompaind de disfuncion
hepatica.

Los sintomas por los que el paciente se vio en la nece-
sidad de requerir los servicios médicos fueron: ictericia y
fiebre en todos los casos, dolor abdominal en el 90 o/o,
éste es un sintoma frecuente que en ocasiones obedece a
episodios tromboticos de los vasos abdominales. En nues-
tros casos hubo respuesta dolorosa a la palapacion del area
hepética, por lo que inferimos que el dolor era la conse-
cuencia de la inflamacion de este organo.

La presencia de vomitos unidos al dolor abdominal
muchas veces es indicativo de colelitiasis en el paciente
falcémico pero el estudio radioldgico efectuado en nuestros
pacientes no revelo la presencia de calcificaciones.

La litiasis generalmente se presenta en nifios mayores
de 10 afos de edad y s7u frecuencia varia de 6 a 36 o/o
segin las series revisadas’, lo que nos inclina a estipular que
la ictericia observada en nuestros pacientes no tuvo su ori-
gen en calcificaciones biliares.

La determinacion de la glucuosa 6 fosfato deshidroge-
nasa verificada en nueve de los 11 pacientes, no revel6d
déficit enzimatico en ninguno de los casos. La asociacion
entre déficit enzimatico y falcemia ha sido postulada por
Oski y otros autores, quienes coinciden en considerar la
hiperbilirrubinemia del falcémico como consecuencia del
déficit enzimatico. En nuestro pais CoenB ha encontrado la
frecuencia del déficit enzimatico en los nifios falcémicos de
un 24 o/o. En los casos que aqui ilustramos no pudo esta-
blecerse una asociacion entre hiperbilirrubinemia y déficit
enzimatico, es decir, la hiperbilirrubinemia no se origind
como consecuencia de la existencia de déficit de la glucosa
6 fosfato—deshidrogenasa,

En los 11 casos estudiados la hiperbilirrubinemia ob-
servada fue del tipo bifésico, estuvo acompanada de altera-
cion de la funcién hepética, siendo sugestiva de la existen-
cia de una hepatopatia falcémica, o quizds, una hepatitis
viral sobreafadida.

Rosemblate® ha sefialado que en la hepatopatia falcé-
mica, tanto la hiperbilirrubinemia como las alteraciones de
las pruebas, hepéticas son transitorias, al cuarto dia de ha-

CUADRO No. 6

RELACION DE LAS BIOPSIAS HEPATICAS Y
ANTIGENO AUSTRALIANOS DE SUPERFICIE

ANTIGENOS
. P HEPATICA
N AUSTRALIANOS BIATSIA HE

1 HEPATITIS VIRAL AGUDA

2 NEGATIVO COLAPSO SUB-MASIVO OE MIGADO DEBIDO AL FENOMENO FALCEMICO
3 POSITIVO

4 POSITIVO

5 NEGATIVO HEPATITIS VIRAL AGUDA

6 MEPATITIS CRONICA PERSISTENTE

<y NEGATIVO NECROSIS FOCAL EN HIGADO DEBIDO AL FENOMENO FALCEMICO

NECROSIS FOCAL EN WIGADO DEBIDO AL FENOMEND FALCEMICO

HEPATITIS CRONICA PERSISTENTE

a8
9 NEGATIVO
o

NEGATIVO HEPATIYIS CRONICA PERSISTENTE

" NEGATIVO NECROSIS FOCALES FENOMENO FALCEMICO
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Paciente C.S,, masculino, 14 anos, caso No. 46944. En
este corte histopatologico, la estructura lobulillar luce pre-
servada, se nota fibrosis periportal moderada, degeneracion
globulosa del citplasma del hepatocito y cambios inflamato-
rios minimos y focales, no se observan cuerpos eosinofi-
licos, los hallazgos aparentan ser como remanentes de una
hepatitis viral aguda, aunque la estructura lobulillar luce
preservada, se nota cierta desorganizacion en las trabéculas
de Renak.

; b q_-\:"

Paciente G. H., maculino, 5 aiios, caso No. 32376. Esta
seccion de higado muestra higado con estructura lobulillar
preservada que muestra dilatacion moderada de los cana-
liculos biliares externos, los cambios principales consisten
en areas necroticas extensas al lado de otras zonas relativa-
mente normales, ocasionalmente se notan deformaciones
falcémicas dentro de algunos elementos vasculares, con in-
filtracion de células mononucleares. La impresion diagnos-
tica es: 1- colapso submasivo de higado y 2 — hallazgos
compactibles con falcemia.
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PACIENTE No. 5 . i g

Paciente C. T., femenino, 11 afios. Caso No. 64122.
El corte histopatologico muestra estructura lobulillar pre-
servada, no se observan cambios sugestivos de falcemia, se
nota severa degeneracion globulosa del citoplasma de los
hepatocitos con pequeiios focos de infiltracion inflamatoria
por células monunucleares. La impresion diagnobstica es:
1 Degeneracion globulosa y 2— Hepatitis aguda.

berse instalado la crisis falcémica se registraria una dismi-
nucion de las pruebas hepaticas del orden del 50 o/o. Esta
'no fué nuestra experiencia, los valores de las transaminasa
obtenidos en nuestros pacientes permanecieron inalterables
y a los 30 dias de haberse iniciado el cuadro clinico los va-
lores de la bilirrubina eran superiores a los 4.5 mg. o/o en
todos los casos, y los pacientes permanecieron ictéricos tres
meses después de haberse dado de alta.

La prolongacion de la bilirrubinemia en el nifio falcémi-
co, como consecuencia de una hepatitis viral, ha sido sefia-
lada por Barret y Connorg, dichos autores han relacionado
la existencia de hiperbilirrubinemia extrema (de hasta 100
mg. o/o) en casos de hepatitis viral en el nifio falcémico, con
valores de transaminasas de hasta mil unidades. En estos
casos el retorno a la normalidad seria lento y gradual. La
persistencia de una ictericia y las alteraciones prolongadas
de las pruebas hepaticas en nifios falcémicos, deben orien-
tar las investigaciones hacia la posibilidad de la existencia de
una hepatitis viral intercurrente,

Aun cuando una elevacion de las transaminasas de
hasta 1,000 mg. ha sido enfocada por algunos autores co-
mo asociada a la hepatopatia falcémica, dichas cifras re-
tornan rapidamente a la normalidad una vez controlada la
crisis falcémica. Este fendbmeno es una consecuencia del
caracter reversible y transitorio de la lesion hepética origi-
nada por eritrocitos falciformes como ha sido descrita por
Song4.

A partir de este hecho podemos concluir que la altera-
cion de las pruebas hepaticas determinada en el estudio ana-
|itico de nuestros pacientes, no aparece COmo consecuencia
del taponamiento de eritrocitos en la microcirculacion
hepética, sino mas bien, como consecuencia de una hepati-
tis vital intercurrente, como fué posible comprobar median-
te las biopsias efectuadas.

Es importante sefialar ademas el curso favorable que
presentaron dos pacientes que habian caido en insuficien-
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cia hepdtica y que mejoraron luego de la administracion de
corticoesteroides asi como la muerte ocurrida en un ter-
cero, con una sintomatologia similar pero que no recibié
este tipo de terapia.

CONCLUSION

Del analisis de nuestros casos podemos llegar a estable-
cer las siguientes conclusiones,
La hepatitis viral es una complicacion frecuente del ni-

e e See

w o
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Paciente O. M., masculino, 12 afios, caso No. 19237.
Este fragmento hepatico luce con distorcion de la estructu-
ra lobulillar, con marcada fibrosis periportal asociada a ne-
crosis de tipo P—Nill, la zona esclerotica esta infiltrada por
células mononucleares redondas, se nota conglutinacion
moderada de hematies dentro de los capilares sinusoides,
no pudiendo observarse en la placa deformaciones de los
eritrocitos. La impresion diagnostica es: 1-- Hepatitis
cronica agresiva en via de transformacion cirrotica y 2—
Hallazgos histopatolégicos compactibles con anemia falci-

£mvrnn

Paciente G. H., Masculino, 8 afios. Caso No. 7961. En
esta seccion de higado la estructura lobulillar esta preserva-
da notiandose metamorfosis grasa severa, se observan areas
de fibrosis con infiltracion inflamatoria de células redondas
y conglutinacion de los hematies en los capilares sinusoides
aparentemente reciente. No se observa formacion de hemo-
siderina.
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flo faltcémico en nuestro medio. Esto explica la presencia
de ictericia prolongada en estos nifos, En efecto de los 11
pacientes estudiados se pudo establecer el diagnéstico de
una hepatitis en nueve, que fué aguda en cuatro pacientes,
dos comprobado mediante la cortes histopatologico, y dos
por la comprobaciéon del antigeno australiano de superficie
en sangre.

En cinco pacientes mas el diagndstico histopatologico
fué el de hepatitis cronica persistente que también corres-
ponde en estos casos a hepatitis virales.

En 81 0/ode nuestros pacientes se pudo sustentar el
diagnostico de hepatitis viral, Solamente en dos de los ca-
sos las lesiones correspondieron a las descritas en los pacien-
tes falcémicos observandose atrapamiento de células falci-
forme en la microcirculacion hepatica e isquemia del tejido
y dreas de necrosis secundaria. En todos nuestros casos la
ictericia fué bifasica y fué prolongada, hubo ademas altera-
cion de las funciones hepéticas, que se mantuvieron eleva-
das por un tiempo importante luego de |a crisis. La ausencia
de reticulocitosis marcada sin anemia en un nifo falcémico
que presenta ictericia prolongada debe orientar hacia el
diagnéstico de hepatitis viral,

La presencia de dolor abdominal, vomitos y anorexia
son por lo demads sugestivo de esta infeccion, fué ademas
interesante el curso favorable y el descenso en los valores
de bilirrubina en dos pacientes que mostraron hiperbili-
rrubinemia excesiva, en los cuales se usd corticoesteroides,
debiendo considerarse este tipo de terapia cuando la icte-
ricia tienda a hacerse progresiva.
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RESUMEN

Se estudiaron once nifios falcémicos que habian desa-
rrollado hiperbilirrubinemia superior a los 5 mg. En nueve
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de ellos se realizé una biopsia hepatica percutdnea, ésta
mostré cambios consistentes con el diagnostico de hepatitis
viral, la cual fue aguda en dos de ellos y en cinco fue cro6-
nica persistente. Solamente en los dos casos restantes los
cambios en el higado fueron debidos al fenomeno falcé-
mico.

Estos niflos mostraron alteraciones de la funcion he-
pafica e ictericia que se prolongd por tres meses luego de
haberse instalado la crisis falcémica.
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