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INSTITUTO DE HEMATOLOGIA E INMUNOLOGIA

Hepatopatia en nifos con anemia drepanocitica

Por:

ISABEL QUINTERO®, CARLOS CASTARNEDA®*, RINALDO VILLAESCUSA®*®, OSIRIS
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Quintero, |. y otros. Hepatopatia en nifios con anemia drepanocitica, Rev Cub Ped 56:
1. 1984,

Se estudiaron 33 pacientes con anemia drepanocitica (AD) con edades comprendidas
entre 3-15 afios, 20 del sexo femenino y 13 del masculino, ingresados en el servicio
de pediatria dal Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) en condiciones basales
y que no hubieran presentado crisis ni transfusiones tres meses antes del estudio. Se
sefiala que todos los pacientes presentaban hepatomegalia de dos centimetros o mds,
el fctero no existia en 16 y fue moderado en 4. Se indica que de las investigaciones bio-
quimicas realizadas, la bilirrubina estaba ligeramente elevada, la deshidrogenasa ldctica
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estaba aumentads en 19 pecientes con las isoenzimas 1, 2, 3 elevadas como correspon-
do a ia actividad hercolitica v las gammagichulnos se moclraron & &N 23 pacienies.
Se realizé la colecistografia en 20 enfermos: en uno se demostrd litiasis vesicular. No
se demostré antigeno de superficie de HB_Ag positivo, ni elevacion de inmunocomplejos.
Se realizé laparoscopia y biopsia hepatica en los 33 nifos. Se demostré en la laparosco-
pia un aumento de la gldndula hepdtica en todos y en algunos, se comprobd espleno-
megalia grados | y Il. Se informa que la biopsia hepatica mostrd alteraciones histoldgi-
cas en 30 pacientes y un patrén normal en 3. Se encontré congestién sinusoidal en 16,
dilatacién sinusoidal en 13, prosencic d= hematies falciformes en 12, balonamiento ce-
lular en 9, infiltrado inflamatorio en 7. hiperplasia de eélulas de Kupffer en 5, necrosls
focal en 2, necrosis lohulillar en 1. Las combinaciones més frecuentes fueron: conges-
tién, dilatacién y hematies falciformes en los sinusoides en 9, y balonamiento celular,
infiltrado inflamatorio v congesti6n sinusoldal en 7.

INTRODUCCION

En el cuadro clinico de ia anemia drepanocitica (AD), la lesion hepé-
tica es importante porque la falciformacién crdnica y constante produce
diferentes grados de lesicn y puede llegar hasta la cirrosis hepatica.
Ademas, el paciente con AD estd expuesto a la hepatitis sérica, litiasis
vesicular y tiene siempre aumento de los depdsitos de hierro.

Se describe el aumento permanente aunque ligero de la bilirrubina,
la elevacién de la deshidrogenasa léctica y las enzimas 1,2, el aumento
moderado de las gammaglobulinas y la fosfatasa alcalina sérica.! En el
estudio de la histologia hepatica, tanto en irdividuos vivos como en ne-
cropsias, se describe invariablementa: congsetidn y dilatacion sinusoidal,
presencia de hematies falciformes en sinusoides, balonamiento celular,
hipertrofia de células de Kupffer, necrosis focal y lobulillar, infiltrado
inflamatorio y raramente cirrosis.'® Se informa litiasis vesicular en el
9-40% de los pacientes 12

El objetivo de nuestro trabajo es estudiar las lesiones hepaticas en
diferentes periodos de 'a infancia en pacientes en condiciones basales
para precisar cudl es la historia natural de estas alteraciones, ademés
de conocer el cuadro humora! y la-incidencia de litiasis vesicular en la
poblacién estudiada y el valer diagndstico de la ecografia vesicular®'?

o

MATERIAL ¥ METCDO

Se estudiaron 33 pacientes con edades comprzndidas entre 3-15 afos,
nreviamente diagnosticados como portadores de AD y atendidos regular-
mente en la consulta externa de nuestro instituto peor un periodo nunca
menor de tres anos.

Estos enfermos fueron ingresados en el servicio de pediatria donde
se les realizé un examen fisico detaliado.

Los examenes complementiarios realizados fueron: hemoglobina, re-
ticulocitos, pruebas de timol, floculacién, transaminasa glutdmica pira-
vica, fosfatasa alcalina sérica, prueba de la bromosulftaleina, bilirrubina
total y directa, coagulograma, cuerpos amoniacales, pigmentos biliares
en orina, colesterol y lipides totales,'® deshidrogenasa lactica e isoen-
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zimas.' La hemoglobina fetal se realizé por el método de Betke ' y la
glucosa-6 fosfato deshidrogenasa por el de Yunis.'® Se realizaron también
antigeno de superficie Hb. Ag'’ e inmunocomplejos.'®

La laparoscopia se llevo a cabo por el método de Llanio con biopsia
hepatica por las técnicas histolégicas y de coloraciéon hematoxilina v
eosina, tricromica de Mallory, PAS, PAS-diastasa y reticulo de Gomori.
RESULTADOS

En el cuadro | se indica la distribucién de los nifos por edad y sexo.
El mayor nimero de pacientes tenia de 10-15 afios. El sexo femenino se
encontré en relacién con el masculino en proporcién de 1,6:1.

CUADRO |
DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

Sexo
Edad X1054A F M
< 5 anos 1 20
59 afos 10 13
10-15 afos 22
Total 33 33

La mitad de los pacientes no presentd ictero, en el resto éste era de
ligero a moderado.

El higado rebasé 2 cm el rebords costal en un nifio, 3 cm en 11, 4 cm
en 15, 5 cm en dos y 6 cm en cuatro enfermos.

En el cuadro Il se observan los valores de hemoglobina, reticulocitos,
hemoglobina fetal, bilirrubina, transaminasa glutdmica pirtvica, fosfatasa
alcalina sérica, bromosulftaleina y estudio histico hepatico de todos los
ninos,

En los cuadros Il y IV se muestran los promedios y la desviacién
estandar (DE) de esos mismos valores en el grupo estudiado. Con las
cifras de hemoglobina basal en los pacientes se pudo realizar la laparos-
copia y biopsia hepética sin complicaciones. La glucosa-6 fosfato deshi-
drogenasa se observd elevada como corresponde por la reticulocitosis
de los pacientes.

La bilirrubina estaba ligeramente aumentada a expensas de la frac-
cién indirecta.

Los hallazgos histolégicos mas frecuentes fueron dilatacién y con-
gestion sinusoidal, presencia de hematies falciformes, balonamiento ce-
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CUADRO I
DATOS HEMATOLOGICOS, PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA Y HALLAZGOS HISTOLOGICOS

Edad Bilirrubina
en Hb Ret.  Hbf mq TGP FAS  Bromo
Paciente afios Sexo  g/dl % %o total  directa Ul ui % Biopsia hepética

1 10 M 6.8 10 856 25 1.6 0 280 16,1  Dilatacion y congestién sinuscidal moderada.

2 8 F 6.6 5.2 1.26 7.5 03 15 108 10 Discreto infiltrade inflamatorio. Célula hepdtica li-
geramente distendida. Hiperplasia de las células de
Kuptfer,

3 4 L] 5.1 28 0.26 3.5 0.34 G 122 44  Infiltrado inHamatorio crénico en algunos espacios
de la porta. Discreta hiperplasia e hipertrofia de
las células de Kupffer.

4 10 M 76 7.6 1.05 1..$ 0.3 3 139 G Ligera dilatacién sinusoidal.

5 13 F 73 118 849 5 06 20 86 15  Discreta prominencia dc las células de Kupffer.

4 14 F 6.1 234 18 112 25 8 200 17 Dilatacién y congestion sinusoidal. Infiltrado inta
matorio lobulillar focal. Balonamiento celular. Ani-
socitosis nuclear. Células hepéticas multinucleadas.

7 12 F 76 10 18 3.7 06 55 12 88  Dilatacidén y congestidn sinusoidal moderada.

8 14 F 104 11 4.3 4,2 1.8 5.5 165 10,2  Hepatitis crinica. Infiltrado inflamatorio de espacios
de la porta formado por histiocitos y linfocitos.

a9 13 W 7.2 4 22 28 0.6 5 131 25  |Infiltrado inflamatorio crénico en espacios de la
porta. Estructura conservada.

10 12 F g2 1 26 53 1.0 i3 104 116  Marcada congestidn y dilatacién sinuscidal, presen-
cia de hematies falciformes y ligero balonamiento
de células hepéticas.

11 3 M 8.1 124 613 43 03 3 142 35 Marcado edema y balonamiento celular con conges-
tién severa de sinusoldes y presencia de hematies
falciformes.

12 14 F 98 10 i3 5 1.2 25 119 1 Ligera congestién sinusoidal e hiperplasia de célu-
las Kupffer. Estructura conservada,

13 10 M G 212 205 7 23 5 79 1 Congestidon sinusoidal con presencia de hematies

falciformes. Necrosis focal hepética aislada.




CUADRO 1l (Continuacion)

Edad Bilirrubina
en Hb Ret.  Hbf mg TGP FAS Bromo
Paciente afios Sexo g/dl % %  total directa Ul Ul % Biopsia hepdtica

14 11 F 5 1 235 8 25 15 86 1 Congestién  sinusoidal con presencia de hematies
falciformes. Pequefio foco de necrosis hepética.

15 10 F 86 13 159 25 08 6 165 5 Estructura histolégica conservada.

16 13 M 10,1 92 12 3,7 03 125 188 4,5  Areas pequefias de necrosis lobulillar,

17 14 F 76 9.6 39 9.5 1.4 175 K] 16,1 Estructura conservada. Infiltrado inflamatorio crd-
nico en el espacio de la porta.

18 13 M 7.2 7 10,7 28 03 i 122 35  Congestién sinusoidal ligera. Cilindro hepético de

. estructura reticular conservada.

19 14 F 6 17.6 096 52 1,25 625 130 35  Tejido hepéatico con estructura lobulillar conservada.

20 12 M 8 132 18 07 8 117 25 Marcada congestion sinusoidal. Presencia de hema-
ties falciformes.

21 6 M 6 i2 7.7 25 1.0 4 162 3 Estructura normal.

22 5 F 76 19 206 140 406 162 38 Moderada congestién sinusoidal con presencia de
hematies falciformes.

23 13 F 8 12 115 31 2.2 12 140 545 Moderada dilatacidn sinusoidal, con algunos hema-
ties falciformes y ligero balonamiento celular.

24 10 F 76 20 260 140 6 112 33  Moderado balonamiento celular, dilatacién sinusoi-
dal y escasos hematies falciformes. Escaso pigmen-
to biliar en células.

23 13 M 8 122 1% 25 13 8 100 4 Marcada dilatacién sinusoidal y congestién con
abundantes hematies falciformes. Moderado balo-
namiento celular, Ligero Infiltrado linfocitario en
uno de los espacios de la Porta.

26 [ F 8 10 626 1,26 051 4 107 1 Moderado balonamiento celular y dilatacidn sinusoi-
dal.

27 8 M 88 20 2,76 35 2.1 10 115 2,7 Moderada dilatacién sinusoidal e hiperplasia de cé-

lulas.




CUADRO 1l (Continuacion)

Edad Bilirrubina
en Hb Ret.  Hbf mg TGP FAS Bromo
Paciente afios Sexo  g/dl B %y total  directa ] ul % Biopsia hepdtica
28 13 M 84 12 465 42 12 3 135 27 Moderada dilatacién sinusoidal, congestién vy al-
| gunos hematies falciformes.
29 7 F 83 16 39 29 0,7 i 156 25  Tejido hepético que sélo muestra ligero balona-
miento celular,
30 8 F 70 15 T4 013 0,04 12 190 Tejido hepético con moderada congestién.
3 9 F 76 20 157 509 1,04 5 85 68 Moderada dilatacién. Congestién sinusoidal con
presencia de hematies falciformes.
32 5 F 69 20 655 156 0,67 7 137 Dilatacién sinusoidal discreta y congestidn con
presencia de escasos hematies falciformes.
33 14 F 8 10 ] 35 0,72 2 65 3 Moderada dilatacidn sinusoidal.




CUADRO 1Nl

PROMEDIO ¥ DESVIACION ESTANDAR DE LOS DATOS HEMATOLOGICOS

x *+ DE

Datos hematoldgicos (n)
Hemoglobina (g/dl) 7.57 = 1,21

(33)
Reticulocitos (%) 146 =28

(33)
Hemoglobina fetal (%) 527 == 422

(29)

CUADRO IV

PROMEDIO ¥ DISTRIBEUCION ESTANDAR DE LOS VALORES ENCONTRADOS EN LAS
PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA

x =+ DE
Pruebas (n)
Bilirrubina {mg%:) Total 402+ 246
(33)
Directa 107+ 069
(33)
Timol (UI) 473 2,59
(33)
Transaminasa glutdmica pirdvica (UI) 870+ 739
(33)
Fosfatasa alcalina sérica (UI) 131,51 = 42,96
Bromosulftaleina (% de retencidn a los 45°) 541 456
(31)
Deshidrogenasa ldctica (UI) 450,65 = 240,62
; (19)
Cuerpos amoniacales (mg%) 1188 = 7976
(21)
Gammaglobulinas (%) 1,70 %= 049
(23)
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lular. infiltrado inflamatorio, hiperplasia de células de Kupffer necrosis
focal y necrosis lobulillar. De las alteraciones encontradas, las asociacio-
nes mas frecuentes fueron congestién mas dilatacién mas presencia de
hematies falciformes en nueve nifios, balonamiento celular més infiltrado
inflamatorio méas congestién sinusoidal en siete pacientes (figuras 1, 2,
3). En tres pacientes, la estructura fue normal.

El aspecto del higado en la laparoscopia mostré como datos més fre-
cuentes: el aumento de la glandula hepatica en todos los nifios, no se
observd alteraciones sugestivas de cirrosis y se descubrieron alteracio-
nes inespecificas.

En seis pacientes se comprob6é esplenomegalia de ligera a moderada.
En la ecografia vesicular, se encontraron cuatro pacientes con litiasis
vesicular, pero sélo en uno se corroboré este diagnéstico por medio de
la colecistografia.

Figura 1
Area de necrosis hepética. Obsérvese la caridlisis y picnosis
nuclear,
.C.P.
32 ‘F:"NCEIHIJ-FEBHEHCL 1984



Figura 2
Congesticn sinusoldal marcada.

Figura 3

Hematies falciformes en la luz sinusoidal. Prominencla de las
células de Kupffer.
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DISCUSION

La importancia de describir las alteraciones histol6gicas del higado en
condiciones basales y de correlacionar estas alteraciones con el cuadro
clinico y hematolégico y los examenes de laboratorio en diferentes perio-
dos de la vida, reside en que permite conocer la historia natural de la
hepatopatia en la AD y puede ayudar a comprender su fisiopatologia.

Los hallazgos hematolégicos en nuestros pacientes son similares a los
encontrados en otros estudios realizados en condiciones basales.!”

Las pruebas de funcién hepética fueron normales. Sélo estuvo aumen-
tada la gammaglobulina como se observa en el dafio hepético crdnico.
La deshidrogenasa lactica y las isoenzimas 1, 2, y 3 estaban elevadas como
expresién de la hemdlisis activa. Se encontré aumento de la fosfatasa
alcalina sérica. Estos resultados coinciden con los de otros autores.! El
coagulograma fue normal en todos los nifios con actividad de protrombina
adecuada, lo que podria explicarse por el hecho de que las alteraciones
del hepatocito, a pesar de ser extensas, rara vez progresan a la necrosis
y rapidamente revierten a lo normal.! No se comprob6 hepatitis sérica, el
antigeno de superficie HB. Ag fue negativo y la transaminasa pirlivica
normal en todos los enfermos.

Los complejos inmunes fueron negativos, lo que sugiere que el aumen-
to de los mismos esté en relacién con procesos de falciformacion aguda.®

Existen pocos trabajos en los que se haya estudiado la histologia
hepética en la AD y ninguno en condiciones basales.

Las alteraciones encontradas en necropsia®® y en pacientes en crisis
de diferentes tipos, son semejantes a las de nuestro estudio: congestion
y dilatacién sinusoidal, presencia de hematies falciformes en los sinusoi-
des. balonizacion celular, hiperplasia de células de Kupffer, infiltrado
inflamatorio crénico y focos de necrosis.!®?

Rosemblate' plantea que el higado en pacientes con AD se expone
crénica e intermitentemente a la hipoxia y que sufre un proceso focal,
reversible de dafio celular y ocasionalmente muerte celular, y que estas
alteraciones se hacen agudas y prominentes en momentos de crisis, sea
ésta hepética o no.

De nuestro estudio se infiere que las alteraciones hepaticas no se
producen solamente durante las crisis, sino que existen en condiciones
basales posiblemente por un proceso de falciformacién cronica subcli-
nica.

Los datos laparoscépicos son los que se esperaba encontrar en una
anemia hemolitica crénica. No existen antecedentes de un estudio simi-
lar, pero Abramson,® describe el aspecto del higado en necropsia y sus
hallazgos son semejantes a los nuestros.

Llama la atencién la discordancia observada entre los estudios radio-
gréficos y ecograficos, pero este hecho plantea la necesidad de realizar,
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por lo menos en el momento acinal, una colecistografia antes de decidir
la intervencion quirdrgica.

SUMMARY

Quintero, |. et al. Hepatopathy in children with drepanocytic snemia. Rev Cub Ped 56:
1, 1984,

Thirty three patients with drepanocytic anemia (DA), aged 3-15 years, 20 female and 13
males, hospitalized at the Department of Pediatry, Institute of Hematology and Immuno-
legy (IHI) under basal conditions and without presenting erisis neither being under trans-
fusions administration during three months, were studied. It is pointed out that all patients
presented hepatomegalia (more than 2 cm), icterus was not present in 16 patients and was
moderate in 4. It is indicated that according to biochemizal investigations, bilirubin was
lightly increased, lactate dehydrooenase was increased in 19 patients with increased 1, 2,
3 iscenzyme as correspond to hemolytic activity and gammaglobulins were high in 23 pa-
tients. Cholecistography was performed to 20 patients: one showed vesicular lithiasis, Posi-
tive HbsAg was not demonstrated neither increased immunocomplexes. In all the patients
laparoscopy showed an increased hepatic gland, 2! in some of them splenomegaly grade |
and il was proved. It is reported that in 30 patierts. liver biopsy showed histological altera-
tions and in 3 of them a normel pattern. Another findings were: sinusoidal congestion in 16,
sinusoidal dilatation in 13, presence of falciform hematies in 12, cell ballooning in 9, infla-
matory infiltrate in 7, hyperplasia of Kupffer's cells in 5, focal necrosis in 2, lobular necrosis
in 1. The most frequent combinations were: congestion. dilatation, falciform hematies within
sinusoids in 9, and cell ballooning. inflamatory infiltrate and sinusoidal congestion in 7.

RESUME

Quintero, |. et al. Hépatopsthie chez des enfents atteints dansmis drépanocytaire. Rev
Cub Ped 56: 1, 1984,

Les auteurs ont étudié 33 patlents atteints d'anémie drépanocytaire (AD), agés entre
3 et 15 ans, 20 du sexe féminin ot 13 du sexe masculin, hospitalisés dans le service ds pe-
diatrie de I'Institut d'Hématologie et d'Immunclogie (IHI), dans des conditions basales,
qui n'avaient pes présanté de crise et oui n'zvaient pas rzou de transfusion au cours des
trois mois précédant I'étude. Tous les patients présentaient hépatomégalie de deux cen-
timétres ou davantage; 16 patients ne présentaient pas d'ictére et chez 4 il ét6 modéré.
D'aprés les recherches biochimiques réelisés, la bilirubine était légérement élevie, la
déshydrogénase lactigue était augmentée chez 19 patients avec les isoenzymes 1, 2, 3
élevées tel que correspond & l'activité hémolytique, et les gammaglobulines étaient éle.
vées chez 23 patients. Vingt malades ont été soumis 3 une cholécystographie: chez un,
elle a révélé une lithiase vésiculaire. On n'a pas constaté d'antigéne de surface d'Hb_ Ag
positif, ni d'élévation des complexes immuns. Tous les enfants ont &té soumis & une
coelioscopie et & une biopsie hépatique. La coelioscopie a démontré une augmentation
de la glande hépatique chez tous les patients, et certains ont présenté une splénoméga-
lie degrés | et Il. La biopsie hépatique a montré des altérations histologiques chez 30
patients et un patron normal chez 3. Il a été trouvé congestion sinusoide chez 16 patients,
dilatation sinusoide chez 13, présence d'hématies falciformes chez 12, ballonisation ce-
lulaire chez 9, infiltrat inflammatoire chez 7, hyperplasie des cellules de Kupffer chez 5,
nécrose focale chez 2, nécrose lohulaire chez 1. Les combinaizons les plus fréquentes
ont été: congestion, dilatation et hématies falciformes dans les sinusoides, chez 9: et
ballonisation cellulaire, infiltrat inflammatoire et congestion sinosoide. chez 7.
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