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No es raro en el paciente pediatrico
con anemia a hematies falciformes
iA.H.F.), observar episodios de ictero
intenszo, con hepatomegalia més o menos
marcada. Como estos pacientes a veces
necesitan ser transfundidos, el diagnés-
tico entre daiios hepiticos por su en-
fermedad v hepatitis infecciosa o sérica
#¢ plantea con frecuencia. Por otra par-
te si se realizan periddicamente estu-
dios de electroforesis de proteinas se
encuentran a menudo cifras clevadas de
gammaglobulina, En este trabajo, a un
grupo de nifos con AH.F. v cifras ele-
vadas de gammaglobulina se les reali-
zo cstudio histolégico hepatico, anali-
zandose la relacion que pudiera haber
ermre ambas alteraciones.

MATERIAL ¥ METODOS

Todos los casos excepto el diez, ha-
bhian sido diagnosticados previamente

1*} Especialista de Pediatris.  Hospital
Militar Docente “Carlos ). Finlay™, Ciudad
Liberiad, Marianso, Habana, Cuba,

i**1 Prof. Auxiliar de Anstomia Patoldgica.
Universidad de la Habana. Director departa-
mente de Anatomia Patolégica del Hospital
“William Soler™, Reparto Altahabans, Haba-
na B, Habana, Cuba.

i***} Prof, Auxilisr de Pediatria, Escucla
de Medicina. Universidad de la Habana, Di-
rector departamente de Hematologin del Hos
pital “William Soler”™, Reparto Altahabana,
Hahans B, Habana, Cuba_

y seguidos por un periodo de tiempo
variable en la consulia de hematolo-
gia. Todos tenian pruecba positiva de
falciformacién v corrida tipica de ho-
mozigético S8 en gel de agar buffer de
de Barbital, pH 8.6. La electroforesis
de proteina fue realizada en papel
Whatman no. 1, buffer de Barbital pH
8.6, fuerza iénica 0075, celda ripo Du-
rrum, haciéndose lectura densitometria
en un Analytrol Beckman,

En un periodo de tiempo aproximado
de 6 meses los pacientes ingresados con
A.H.F. e hipergammaglobulinemia -
les realizé biopsia hepatica por aspira-
cion con trocar de Menghini.,® En un
paciente al que se le realizé esplence-
tomia, la biopsia hepitica s tomaé en
el acto quirirgico. 4 pacientes que Tu-
vieron cifras de gammaglohuling nor-
mal o bordeando la normalidad < les
realizé biopsia v los hallazgos sirvie-
ron de punto comparativo,

Las biopsias fucron fijadas en for-
mol al 107, infiltradas en parafina
v cortadas. Todas fucron coloreadas
con hematoxilina v cosina y practica-
mente todas con coloracion de Perls
para pigmento [érrico, coloracion  de
azul de anilina de Mallory para tejido
conectivo y de dcido periddico de Schiff
para glicogeno segin téenicas habitua-
les,



En cada biopsia hepitica se consi-
deraron el grado de congestion sinusoi-
dal, los cambios degenerativos hepato-
celulares (balonamiento ce’ular, vacuo-
lizaciéon citoplasmatica). necrosis he-
patocelular, eritrofagocitosis, presencia
o no de pigmento férrico v grado de fi-
brosis. Estas alteraciones fueron catalo-
gadas en un csquema arhbitrario, seglin
se detalla. La congestion simusoidal se
valoré en marcada, moderada v ligera,
seglin ella estuviera presente en los
cortes, de manera uniforme con disten-
sién de todos los sinusoides: en algu-
nos de los sinusoides, o fuera evidente
s6lo en uno de los cortes con dilatacién
sinusoidal aislada, respectivamente.

Los cambios degenerativos hepatoce-
lulares fueron catalogados de modera-
dos si eran visibles en eélulas o grupos
de eélulas sin dificultad o de ligeros, =i
solo en cflulas aisladas.

La necrosis hepatocelular siempre fue
de caricter focal. Se catalogéd de marca-
da i se apreciaba en todos los cortes,
con varios focos de necrosis en cada
unoe de ellos; de moderada si se ob-
servaban uno o dos focos neerdticos por
corte en la mayor parte de ellos, o de
ligera si sélo se veia un foco mecrético
aislado en uno o dos de los cortes,

La presencia de pigmento férrico se
catalogé de ligera =i sé6lo alguna que
otra célula lo presentaba en su citoplas-
ma, o de moderada si eran varias cec-
lulas o grupos de las mismas. El grado
de fibrosis se clasificé en marcado enan-
do se observaban en todos los cortes
anchas bandas de fibrosis y de ligera si
en algunos de los mismos habia proli-
feracién de tejido fibroso de caracter
focal aislado. La fibrosis se considerd de
grado moderado enwando se encontraba
entre los dos grupos anteriores.

Finalmente se realizé una valoracidn
global de las biopsias teniendo en_cuen-
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ta fundamentalmente la severidad de
las lesiones necrdticas y el grado de fi-
brosis: en ligero, si el grado de la fi-
brosis ¥ necrosis cra discreto; en mo-
derado si una de las dos o ambas cran
de caricter moderado, vy en marcado si
una o las dos alteraciones eran severas.
Esta valoracién final histolégica de
cada una de las biopsias fué la que en
definitiva se correlaciond con los ha-
llazgos clinicos y de laboratorio.

A todos los casos se les realizé estu-
dios de coagulacién: tiempo de coagu-
lacién, tiempo de sagramiento, retrae-
cién del coagulo, conteo de plaquetas,
tiempo de protrombina v T.P.T. con
Kaolin.

RESULTADOS

Los resultados del estudio histolégico
de las biopsias, valoradas en cuanto al
grado de las distintas alteraciones in-
dividuales se puede ver en la wabla 1.

De la valoracion final de las biop-
siag segun los eriterios utilizados, se
concluyé que en 5 pacientes los eam-
bios eran ligeros, en 8 los cambios mo-
derados, en un paciente marcado y uno
fue considerado normal,

En la tabla 2 se relacionan los re-
sultados arriba mencionados con las
cifras de gammaglobulina, Para posibi-
litar un anilisis mas completo se aiia-
den los siguientes datos: cifra de serina,
valores de transaminasa pinivica, gra-
do de hepatomegalia y edad del pa-
ciente.

En dos pacientes las cifras de pla-
quetas fueron definidamente bajas, a
uno de ellos #e le realizé la biopsia en
el acto quirirgico de la esplenectomia,
el otro también fue esplencctomizado
y s¢ hizo la biopsia por puncién post-
esplenectomia cuanda el recucnto pla-
gquetario se habia normalizade.
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TABLA 1

Altevaciones Histolaogicas individuales en 15 B opsias Hepaticas dve
Nisios con A. M. F.

1. Congestion sinusoidal:

L]

. Cambios degenerativos
hepatacelulares:

3. Necrosis hepatocelular focal:

4. Presencia de pigmento férrico
al en Hepatocitos:

b en Células de Kupffer:

Filbirosis:

L]

6. Erntrofagocitosis:

Marcada
Moderada
Ligera

- -

Maoderados
Ligeros

Moderada
Ligera

—
e

&

Moderada
Ligero
Ausente

Moderado
Ligero
Auscnle

Marcada
Moderada
Ligera
Ausente
Presente
Dudosa

T - -

DISCUSION

El daiie hapatico en el paciente con
A.H.F. e frecuente. Song' en 31 pa-
cienles autopsiados encuentra eviden-
cia morfolégica de lesion en todos los
casos ¥ 9 con cirrosis. El dato mas pro
minente fué la severa distension de los
sinusoides por los hematies en faleifor-
macion Bogoch' e 9 casos estudiado-
desde el punte de vista clinico. biogui-
mico ¢ histologico diagndstica 2 casos de
citrosis portal, uno de hepatitis (debi-
do ala AILF.) v uno de hemocroma-
tosis por miltiples translusiones. Creen®
basado en ¢l estudio de la antopsia de
21 casos establece que el danio hepatico
se produce a consecuencia de un tras-
torno severo de la circulacion sangui-
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nea en el parénquima hepatico. woli-
vado por los efectos combinados de s
ancmia. la falciformacion en los sinti=-
des hepiticos v la olstruccion por la-
células de Kupifer ingurgitada. con lo-
hematies fagocitados,

En nucstra seric predomaan b fensg-
menos de distension =inu=oidal por lo-
hematies en faleiformaciion v o meero-
sis. La fibrosi= fué relativamente poco
importante. esto probablemente guarda
relacian con la corta edad de los [racicn-
tes. Fa evidente que el dafio hepatico
comienzga desde temprane, v aungue
pucde seialar-e que éta o= una serie
seleccionada al escogerse pacientes en
su mavoria con hipergammaglobuline-
min, o= tambicn cvidente que en el nino
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TABLA 2
Clasificacién final del dafio hepdtico e Hipergammaglobulinemia

Gamma
Hepato Serina  Globulina Clasificacion
Edad megalia gms o gms % T.G.T. dafic hepdtico
1 20 m 3 ems 4.54 0.97 26 Ligero
2 5 A a - 3.76 102 298 Normal
3 6 A 2 " 3.66 1.18 38 Ligero
4 8 A 5 - 4.20 1.56 298 Moderado
5 5A 5. " 2.85 2.16 6o Moderado
6 TA 4 " 4.45 2.23 58 Moderado
7 8 A 5 " 4.50 2.06 98 De moderado a
marcado
a 8 A 4 " 3.46 2.36 98 Marecado
9 10 A 3= 3.80 2.29 304 Moderado
10 10 A 5 = 2.85 222 T4 Ligero
11 12 A 3 3.65 2.80 176 Moderado
12 13 A 5 = 4.07 2,50 114 Moderado
13 12 A 2" 4.10 1.86 38 Maoderado
14 14 A 5 " 4.20 2.76 68 Ligero
15 415 A - T 3.60 1.82 98 Ligero

de 20 meses ya habia ligero daiio. Los
casos 5, 8, ¥ 9 hicieron en el periodo de
tiempo que duré el estudio, cuadro de
ictero intenso que plantes dificultades
diagnésticas entre  hepatitis  viral y
“pseudohepatitis™ en A.H.F. El estudio
histolégico verificé esta dltima posibi-
lidad. El caso®', ha hecho varios episo-
dios de ictero intenso y la posibilidad
de hepatitis viral ha sido planteada mis
de una vez. No es infrecuente que pa-
cientes con A.H.F. sean ingresados en
sala de enfermedades infecciosas con el
diagnéstico de hepatitis. Es de recalcar
el hecho que este diagndstico histoldgico
no fué realizado en ninguno de nues-
tros Casos,

S

Sabido es que las gammaglobulinas,
aunque constituyen una familia de mo-
léculas proteicas relacionadas desde va-
rios puntos de vista también son hete-
rogeneas desde el punto de vista fisico-
quimico e inmunoquimico. El término
de inmunoglobulina ha sido recomen-
dado para describir las proteinas con
actividad de anticuerpo conocida. Esta
demostrado que el higado es el lugar de
sintesis de la albimina v la mayor par-
te de las proteinas plasmaticas, pero en
condiciones normales no produce inmu-
noglobulina. De elementos diferenciados
del sistema reticuloendotelial con con-
centracién predominante en bazo, gan-
glios linfaticos, médula ésea, pulmones,
mucosa imestinal, apéndice, amigdalas,
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sinusoides hepiticos v estroma de las
glindulas exocrinas, se originan las
inmunoglobulinas vG, vA v M Ale-
raciones de las gammaglobulinas sc sue-
len ver en pacientes con hepatopatias
como en las cirrosis hepaticas ¥ en hepa-
titis domde adquiere valor prondstico’,
En pacientes con A.HLF. s¢ han repor-
tado valores elevados de gammaglobuli-
na.) %" Ferguson' en un estudio de 21
nifios encontré  hipergammaglobuline-
mia en un nimero sustancial de casos,
atribuyendo la misma a un mecanismo
compensatorio debido a una deficien-
cia de la sintesisa de la albimina que
resulta del dafio hepitico parenquima-
toso, aunque seiiala la posibilidad que
la elevacion se produzea en respuesta
a las infecciones. Del anilisis de nues-
tros casos sc desprende que los 4 en que
la cifra de gammaglobulina, fue nor-
mal, 3 mostraron ligero o ningin dafio,
en el otro éste fue moderado. Por otra
parte de los casos con hipergammaglo-
bulinemia en 3 ¢l dafie fue sedalado
como ligero. El caso 10 fue diagnosti-
cado en el servicio en Julio del 68, ha-
hiendo ingresado por glomérulonefritis
difusa aguda. El caso 14 tiene una il
cera cronica de la pierna, el caso 15 es
una enfermedad tipica sin ningtin date
relevante. El caso 8 que presenta las
alteraciones histoldgicas marcadas hizo
un cuadro de ictero intenso en Noviem-
bre del 68, va en Junio de ese aiio tenia
cifra de gammaglobulima de 2.73 gm®%.
Debe deducirse que la elevacion de la
gammaglobulina en estos pacientes pue-
de estar relacionada con el dafio hepa-
tico, aungue légicamente en una enfer-
medad tan polimorfa, que afecta tantos
sistemas v con infecciones muy frecuen-
tes ésta no sca la dnica explicacion,
El ictero ligero a predominio de bi-
lirrubina indirecta que frecuentemente
s ve en estos pacientes v alin su exa-
cerbacién disereta se explica por el pro-
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ceso hemolitico erénico. La dificultad
mayor es cuando el ictero se hace mar-
cado ¥ la bilirrubina se eleva a veces
hasta valores entre 30 y 30 mgs."c, con
clevacién de la bilirrubina directa. El
diagnéstico se¢ plantea entre danio hepa-
tico por la enfermedad de base, hepa-
titis infeciosa o sérica e ictericia obs-
tructiva por litiasis, aunque ésta posi-
bilidad es rara, al menos en el nino.
Las pruchas funcionales hepiticas ¥
transaminasas pucden estar alteradas en
las dos primeras situaciones por lo que
poco aportan al diagnostico. Diggs® ha
sefialado que el diagnéstico depende
mas de la historia y curso clinico que
de los datos de laboratorio. De todas
maneras es presumible que en un buen
nimero de casos el cpisodio ictérico
esté relacionado a la AHF. v que la
agudizacién de la isquemia y necrosis
que se va estableciendo en ¢l higado de
estos pacientes conduce al agravamiento
del ictero. Desde un punto de vista
prictico estos pacientes deben ser man-
tenidos en estricto reposo ¢l tiempo que
dure el episodio de exacerbacion icté-
rica ¥ debe hacerse escrupulosa hisque-
da de proceso infeccioso. La biopsia
hepatica, no exenta de peligro. no esta
indicada, ya que la terapéutica no de-
pendera de su resultado. Si excepeio-
nalmente se considerara indicada dele
ser realizada por personal especilizado
¥y previa valoracion tetal del paciente
con estudio de la lfuncion hemostatica.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

1. Se estudian 15 pacientes con diag-
nasico de AJLF.. 11 con cifras anor-
malmente elevadas de zammaglobu-
lina ¥ 4 con cifras normales o hor-
deando la normalidad. A todos se les
realizd biopsia hepatica,

2. Excepto un vaso, ¢l resto mostré al-
teraciones histologicas dadas por ne-
crosis hepatocelular v congestion si-
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nusoidal predominantemente. La fi-
brosis fue un dato histolégico menos
sobresaliente.

En el grupo con gammaglobulina
normal el daibo histolégico hepitico
fue poco evidente excepto en uno
que fue moderado. En dos de los
pacientes con hipergammaglobuline-
mia aquel fue ligero y habia otra
patologia asociada que pudiera ex-
plicarla. Estos hallazgos sugieren
que la hipergammaglobulinemia fre-
cuentemente vista en esta enferme-
dad puede estar relacionada con el
dafio hepatocelular, aunque otros
factores pueden también jugar papel.

En algunos casos el ictero intemso
y prolongado planted la posibilidad
de hepatitis infecciosa o sérica. El
estudio histolégico hepatico descarta
esta posibilidad. En la AHF., la
exaccrbacién del dafo hepatocelu-
lar puede explicar estos episodios
aunque desde luego la lesion viral
no queda excluida,

. La biopsia hepitica, no exenta de

peligros en estos pacientes, no esti
en general indicada. Una valoracion
eorrecla ¥ una terapéutica adecuada
pueden establecerse sobre una base
ecsencialmente clinica.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

Fifteen patients with diagnosis of
sickle cell anemia, 11 with abnor-
mally high ligures of gammaglobuli-
ne and 4 with normal or near normal
figures, are studied. To all of them
the hepatical biopsy was performed.

. With the exception of one case, the

rest showed histological alterations
given by hepatocellular necrosis and
sinusoidal congestion. Fibrosis was
a less remarkable histological fact.

3.

[ -]

I the group with normal gamma-
globuline, the hepatical histological
damage was not quite cvident with
the exception of one which was mo-
derated. In two of the patients with
hypergammaglobulinemia it was
slight and there was another asso-
ciated pathology with could explain
it. These findings suggest that the
hypergammaglobulinemia frequent-
ly seen in this discase can be related
with the hepatocellular damage, al-
though other facts could also play
some role.

In several cases, the intense and pro-
longued icterus suggested the possi-
bility of infectious or serical hepa-
titi. The hepatical histological
study discarded this possibility. In
the sickle cell anemia, the exacer-
bation of the hepatocellular dama-
ge can explain these episodes al-
though, of course, the viral lesion
is not excluded.

. The hepatical biopsy, not exempt

of danger in these patientes, is not
generally indicated. A correect evalua-
tion and an adequate therapy can
bhe established on an essentially cli-
nical basis.

RESUME ET CONCLUSIONS

On étude 15 patients avee diagnostic
d"anemie faleiforme, 11 avee des taux
anormalement elevés de gammaglo-
buline et 4 avee des taux normaux
ou presque normaux, A tous ces pa-
tients on fut realisée la biopsie hépa-
tique.

. Exceptuant dans un cas, le reste mon-

trait des altérations histologiques
occassionées par une nécrose hépa-
tocellulaire et une congestion sinu-
soidale qui predominaient. La fibro-
se fut une donnée histejogique moins
remarquable.

R. C.
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3. Dans le groupe avec de la gam-
maglobuline normale, la dommage
histologique hépatique fut peut evi-
dent exeepté chez un patient qui fut
moderé, Deux des patients avee hy-
pergammaglobulinemic ce-ci fut le-
gere et il avait une autre patholo-
gie associce qui pouvait I'expliquer.
Cettes trouvailles suggérent que Uhy-
pergammaglobulinemie  fréquem-
ment vue dans cette maladie peut
ctre relationés avee le dommage he-
patocellulaire, quoique des autres
facteurs peuvent aussi jouer une par-
tie.

4. Dans quelques cas Ticterus intense
et prolongé a posé la possibilité
d’hépatite infectieuse ou serique.
L'étude histologique hépatique a re-
jeté cette posibilité. Dang anemie
falciforme, 'exacerbation dua dom-
mage hepatocellulaire peut expli-
quer ces episodes quoique la lésion
virale n'est pas excluie,

5. La biopsic hépatique, non exemp-
te de péril chez ces patients, n'est
pas généralement indiqué, Une éva-
luation correcte et une therapeuti-
que appropriée peuvent s'établir sur
une base esentiellement clinique.
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La atencion del recién nacido en Cuba'™
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En 1959, al triunfar nuestra Kevolu-
cion, la Salud Piblica del pais estaba
fundamentalmente orientada hacia ae-
ciones curalivas, ejercidas cn parte por
el Estado y en parte por instituciones
privadas y mutualistas. La totalidad de
cstos servicios estaban ubicados en zo-
nas urbanas,

La minoria de la poblacién, la que
disponia de medios econdmicos sufi-
cientes, tenia garantizada una atencién
muy dizimil en su calidad, mientras que
la parte mayoritaria del pueblo, que
tenia la necesidad, v la posibilidad, de
ingresar en Centros Hospitalarios Ofi-
ciales, encontraba que éstos carecian de
recursos elementales, y con excepciones,
como la de los Hospitales Universitarios
que en ecsa fpoca existian en la Haba-
na, una atercion médica muy defi-
ciente,

Al proclamar ¢l Gobierno Revolucio-

nario que la salud es un derecho del
pueblo, ¥ un deber del Estado brindar,

1*} Trabajo presentado en el X1l Congreso
Internacional de Pediatria, México, 1968,

**}  Pediatra. Profesor del Departamento
de Pediatria de la Universidad de la Habana,
en ¢l Hospital de Maternidad Docente “Ame-
rica Arias”. Miembro del Grupe Nacioosl de
Pediatria del MINSAP,

{***})  Pediatra. Instructor del Departamento
de Pediatria de la Universidod de la Habana,
en los Hospitales Docentes Maternidad “En-
rique Cabrera™ e Infantil “William Soler™,
Miembro del Grupo Nacional de Pediatria del
MINSAP.

en forma gratuita, todas las acciones in-
herentes a la misma, ¢l Ministerio de
Salud Pablica emprendio un ambicioso
programa, que al mismo tiempo que
iba resolviendo los problemas mis ur-
gentes, sentaba las bases del desarrollo
de una verdadera politica sanitaria.

Las deficiencias de la recogida del
dato estadistico primario, con un subre-
gistro de mortalidad calculado para to-
dos los grupos de edades en un 3% en
1961, ¥ que era muy superior en lo que
a recién nacidos ge refiere, ha motivado
un trabajo constante, dirigido a conocer
con la mayor exactitud y profundidad
posible, la magnitud de los problemas.

En marzo de 1965 fue promulgada
una ley, que modificando la existente
desde épocas colomiales, seqiala lo que
#¢ entiende por recién nacido vive, de
acuerdo con las normas de la OMS, Por
esa antigua ley, todo recien nacido fa-
Hecido antes de las 24 horas del parto,
era incluido como una muerte fetal, lo
gque hacia disminuir, artificialmente, las
cifras de mortalidad neonatal « infantil,

Entre otras cosas hemos logrado en
cElos pOCos afios:

1. La cobertura médica t1otal del pai-,
mediante la ereacion del Servicio Mé-
dico Rural y wna politica dirigida
a situar los médicos de acuerdo con
las necesidades de la poblacian, evi-





