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~ Son muchas las causas que pueden provocar hepatomegalia en el
lactante, causas que no siempre es facil establecer mediante los diversos
recursos de exploracién clinica, radiolégica y de laboratorio y no obstante
el conocimiento amplio de la nosologia pediatrica. De ello da idea el
caso observado por nosotros.

HISTORIA CLINICA

Maria E. F., es una nifita de 3 meses, nacida a término, de parto nor-
mal, en el pueblo de Rauch, el 15 de agosto de 1942 con un peso de 4.200 gr.
A los 5 dias de edad ya les llama la atencién a los padres lo abultado del
abdomen, pero como progresara normalmente, recién a los 45 dias se de-
ciden a hacerla examinar por un médico, quien encuentra franca hepato-
megalia. Este facultativo la mantiene en observacién e indica lactato de mer-
curio, pero a los 3 meses, como no notara mejoria, aconseja a los padres su
traslado a Buenos Aires. o

El dia 13 de noviembre, es decir a los 3 meses de edad, examinamos

‘a la nifia en el consultorio externo del Instituto de Pediatria del Hospital
de Clinicas (Sala VI). Llama la atencién el abdomen voluminoso; a la palpa-
“cibén se encuentra el hipocondrio derecho, el epigastrio y parte del hipocondrio
“izquierdo ‘ocupado por una formacién de consistencia firme, de bordes netos,
no dolorosa, con todo el aspecto y forma de una hepatomegalia. No se al-
canza a palpar el bazo y no parece haber liquido libre en la cavidad perito-
neal; no hay red venosa superficial.

El resto del examen somético no ofrece nada de particular. Fuera del
abdomen que por lo globuloso deforma el aspecto de la criatura, no se en-

(*) Comunicacién presentada a la Sociedad Argentina de Pediatria en su
reunién del 16 de noviembre de 1943.
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cuentra anormalidad alguna en el craneo, térax o miembros. Por otra uarte,
ha aumentado correctamente de peso (6.400 gr.) y la- madre refiere que
la nifia no ha tenido anorexia (estd alimentada a pt,(,ho) tampoco presen-
t6 alteraciones en sus deposiciones que han sido siempre de color normal;
ni se noté aspecto anormal de la orina. El color de su piel ha sido siem-
pre rosado y en ningin momento ha presentado color ictérico.

Ex4dmenes radiograficos de sus extremidades 6seas no muestran anor-
malidad alguna. Las reacciones de Kline, son negativas. No hay por otra:
parte antecedentes familiares de valor. :

Una férmula hematolégica muestra una muy discreta anemia: 3.860.000
de glébulos rojos por mm.c., con 75 % de hemoglobma, 0.97 de valor glo-
bular y una reaccién I'LthulOCltal‘ld. de 16 %, En la serie blanca aparece
una leucocitosis de 30.000 glébulos por mm. (: distribuidos asi: granulocitos
neutréfilos 44 % ; eosinéfilos, 1 % baséfilos, 0 % monoc1tos 3 %:; linfo-
citos, 52 Y.

El examen de orina es completamcnte normal.

La glucemia en ayunas: 0.71 gr. por mil.

En resumen se trataba de una nifa de tres meses de edad, de aspecto
y desarrollo normal, que presentaba como dnico signo, una pronunciada
hepatomegalia sin trastorno funcional aparente. La apirexia y el estado
de la nifia permitian descontar la causa infecciosa. No habia sintoma de
obstruccién biliar que autorizara pensar en cirrosis de tipo Hanot; por otra
parte es conocida la rareza de tal sindrome en la edad del lactante. No pa-
recia responder tampoco a una afeccién de o6rganos hematopoyéticos: no
habia esplenomegalia y la férmula hematoldgica era practicamente normal
para la edad de la nifa.

Por todo ello, nos inclinamos a pensar que nos hallibamos ante una
hepatomegalia producida por tumor o por tesaurismosis. 0

De estas Gltimas, podiamos eliminar aquellas que se caracterizan por
un aumento del higado pero al mismo tiempo del bazo, lo que no sucedia
en nuestra enfermita. Como es sabido ellas son: la enfermedad de Niemann-
Pick, la de Gaucher, la de Hand-Schuller-Christian y la reticuloendoteliosis
infecciosa de Abt-Letterer, Siwe (Hand-Schuller-Christian aguda, de acuerdo
a la interpretacién de Walgren).

Debiamos més bien considerar ante nuestra enfermita las tesaurismosis
caracterizadas por aumento de tamafo tnicamente del higado. En dos en-
fermedades ocurre eso en la glucogenosis hepatica (o enfermedad de V.
Gierke) y en la esteatosis hipertréfica hepatica (o enfermedad de Debré
y Grenet). ' '

La glucogenosis hepdtica o enfermedad de V. Gierke se caracteriza
por hepatomegalia, hipoglucemia en ayunas, curva glucémica baja post-
adrenalinica, shock postinsulinico, que a veces puede ser mortal, hiperli-
pemia e hipercolesterolemia y acetonuria. Transcurre con buen estado general
aunque con desarrollo pondoestatural inferior a la edad. Es debida a la
acumulacién progresiva de glucégeno en el higado, el que no puede ser
transformado nuevamente en glucosa (¢alteraciones de las diastasas hepaticas,
trastornos del lébulo anterior de la hipdfisis?).

La esteatosis hipertrdfica hepdtica o enfermedad de Debré y Grenet
muy parecida a la anterior, se diferencia sin embargo, clinicamente, de ella,
por sus evolucién mucho més aguda (presenta episodios con pérdida d(‘
peso e hipertermia semejantes a un proceso infeccioso). Los signos humo-
rales son ademdas distintos: si bien también en iJa enfermedad de Debré
existe hipoglucemia en ayunas, en cambio la lipemia y la colesterinemia son
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normales y no hay tampoco acetonuria. En cambio, la orina presenta cristales
birrefringentes.

En realidad el diagnéstico de certeza entre ambas afecciones le hace
s6lo una biopsia del higado: en la enfermedad de V. Gierke las células he-
paticas aparecen llenas de glucdégeno, en la enfermedad de Debré las células
estan llenas de vacuolas de grasa.

La circunstancia de haber nosotros estudiado con anterioridad un
caso probable y otro seguro de enfermedad de V. Gierke, la semejanza del
cuadro clinico de aquellas observaciones con la enfermita que teniamos ade-
lante y los resultados de las nuevas investigaciones humorales que hicimos y
que enseguida comentaremos, inclinaron nuestro diagnéstico hacia una pro-
bable enfermedad de V. Gierke.

En efecto, una nueva glucemia en ayunas arrojé una cifra de 0.38 gr.
por mil. Y una prueba de movilizacién de los hidratos de carbono mediante
la inyeccién de 14 c.c. de adrenalina dié una curva glucémica francamente
plana. (Dr. J. Moran).

PRUEBA DE MOVILIZACION DE CARBOHIDRATOS POR INYECCION DE
ADRENALINA

La glucemia en ayunas, 0.381; a los 30’ de la inyeccién, 0.423; a los 60’ de la
inyeccién, 0.401; a los 90’ de la inyeccién, 0.387; a los 120’ de la inyeccién, 0.406.
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En esta situacién los padres deben volver con urgencia a Rauch vy
retiran a la nifa- del Instituto, impidiéndonos proseguir las necesarias in-
vestigacion. .Pero. a los siete dias de estar en su domicilio, notan a la
nifia muy intranquila, con llanto persistente, insomnio, disnea y fiebre, por
lo que resuelven traerla nuevamente a Buenos Aires y reinternarla.

Lo primefo que llama la atencién es el gran aumento que ha experi-
mentado el abdomen que aparece fuertemente distendido, comprimiendo
al térax e impidiendo el normal juego respiratorio, siendo esta la probable
causa-de ‘la disnea, ya que la auscultacién pulmonar no revela alteracién
mayor. En la pared del abdomen se aprecia franca red venosa que no existia
en los exdmenes anteriores. El higado ha aumentado evidentemente de
tamafio; su borde inferior cruza ahora a dos traveses de dedo por debajo
del .ombligo y a ese nivel se palpa muy bien la escotadura hepatica, (ver
fotografia). Sigue sin embargo, conservando su forma y consistencia normal.
El bazo no se palpa y tampoco parece haber liquido libre en la cavidad
peritoneal.

Efectuamos nuevos exdmenes de laboratorio. La reaccién de Kline de
la nifia y de los padres son nuevamente negativas. La férmula hematolégica
es sensiblemente igual a la anterior. El analisis de orina sigue siendo normal,
sin acetona, ni glucosa, ni albumina; no hay pigmentos biliares en ella. Ex4-
menes sanguineos ofrecen los siguientes resultados:- Reserva alacalina, 38.1
vol. %. Proteinas totales, 4.7 gr. % ; serinas, 3.5; globulinas, 1.2; fibrindgeno,
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0.24. Bilirrubinemia total, 22 mgr. %e; bilirrubinemia directa, 7.3 mgr. %e.
Colesterol total, 110 mgr. %; colesterol libre, 81.6 mgr. % ; colesterol este-
rificado, 28.4 mgr. %. Urea en sangre, 2.02 gr. %,.

Se efectia nueva prueba de movilizaciéon de hidratos de carbono por
la inyeccién de 14 c.c. de adrenalina. La glucemia anterior a la prueba
era de 0.59 gr. %e; a los 30 minutos de la inyeccién la glucemia es de
0.58, a los 60 minutos 0.64, a los 90 minutos 0.72, a los 120 minutos 0.72.

Fotografia de la enfermita

Al dia siguiente se realiza una prueba de tolerancia alimenticia a los
hidratos de carbono haciéndosele ingerir 10 gr. de glucosa pura (peso de
la nifa 6.300 gr.). La glucemia, antes de la prueba, era de 0.48 gr. %,;
a los 30 minutos de ingerir la glucosa, la glucemia es de 0.46; a los 60 mi-
nutos, 1.21; a los 120 minutos, 1.36, a los 150 minutos, 1.38, a los 180
minutos, 1.44. (Dr. J. Moran). (Ver grafico en pagina siguiente).

La nifia permanecié internada alrededor de 10 dias, evolucionando en
ese tiempo hacia la caquexia; descendié 2.100 gr. a pesar de la abundante
provisién de sueros, transfusiones, etc. Hubo gran irregularidad en la curva
febril, diarreas y vémitos; en los ultimos dias aparecié ictericia franca. Du-
rante esos dias se reiteraron los exdmenes sanguineos que ofrecieron datos
similares a los sefialados mas arriba. En orina se pudieron apreciar lipoides
birrefringentes. También se pudo realizar una biopsia del higado (Dres.
Magalhaes y Piombo): a través de la incision paramediana umbilical apa-
recié una superficie hepatica irregular con pequehas rugosidades de tamafio
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variable entre un grano de mijo y un garbanzo, de color amarillento que
daban al tacto una sensacion cartilaginosa pudiéndose extraer dos pequefios
trozos cuneiformes del borde hepatico para su examen histoldgico.
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Grdfico citado en la pdgina anterior

Al fallecer la nifia no pudo realizarse autopsia por convenio previo
con los padres, pero a través de la anterior herida operatoria pudo extraerse
un gran trozo de tejido hepético para su mejor examen anidtomopatolégico.

Los nuevos examenes realizados en el reingreso de la nina y la evolu-
ci6n aguda de su proceso hicieron inclinar nuestro diagnéstico, més bien
hacia una esteatosis hipertréfica hepatica de Debré y Grenet que a una
enfermedad de V. Gierke. Obligaron a pensar asi, la colesterolemia y la
lipemia normales, la ausencia de acetona en la orina, la presencia de crista-
loides birrefringentes y al mismo tiempo, el aumento de la bilirrubinemia
indirecta y directa. Esa era nuestra impresién clinica, sin descartar sin
embargo, la posibilidad de la existencia del tumor, pero como se verd en-
seguida el examen de la biopsia y el que se pudo realizar postmortem esta-
bleci6 el diagnéstico indudable de simpatoma simpatobléstico.

AnaToMia PATOLOGICA

(Informe del Dr. Jorge Porto, Profesor adjunto de la Cdtedra de Histologia y
Embriologia de la Facultad de Ciencias Médicas de Bs. Aires)

La autopsia pudo realizarse sélo parcialmente.

El higado, de coloracién blanquecina, bordes afilados, presentaba una
superficie irregular, debida a la presencia de formaciones nodulares de ta-
mafio variable, entre 1 y 3 centimetros, que confluyen dejando ver sélo
escasas porciones de parénquima hepatico. Al corte es duro y presenta el
mismo aspecto que-en la superficie.

El examen microscépico revela que el parénquima hepatico estd practi-
camente sustituido por formaciones neoplasticas que se disponen formando
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cordones, nédulos y 1ébulos que en su expansién han aprisionado al parén-
quima hepatico. Las trabéculas de Remak aparecen comprimidas, los sinu-
soides vasculares han desaparecido, siendo presumible su existencia sola-
mente por algunos eritrocitos y leucocitos. Las células hepaticas han perdido
su forma normal, aparecen pequefias, redondeadas, habiendo perdido las
relaciones reciprocas, el nucleo es en la mayoria de ellas, picnético. Nume-
rosas células hepaticas presentan degeneraciéon grasa, bien demostrable en
los preparados tefiidos con el Sudin III. En su proceso de expansién, las
células neoplasicas comprimen también al sistema canalicular excretor, lle-
gando a comprimir y obstruir los conductillos biliares completamente.

La neoplasia estd constituida por células de nicleo grande, con cario-
teca bien nitida y en el interior la cromatina se dispone en forma de un
grueso grumo con puentes que lo unen con granulos mds pequefios. Con
los métodos de tincidén corrientes, no es posible poner en evidencia el cito-
plasma de estos elementos, es por esto que los nédulos tubulares aparecen

Fotomicrografia de una seccién del higado mostrando la invasién metastitica

como ntcleos aislados por espacios claros. No se han observado cariocinesis
en las células neoplésicas, existen también aunque en menor ntmero, ele-
mentos pequefios, de niicleo paquicromatico muy semejantes a los linfocitos.

En los espacios perinodulares, existen fibrillas que en parte se colorean
con los métodos especificos del tejido conectivo, pero la mayoria se colorea
en rosa con la hematoxilina fosfotiingstica de Mallory, por lo que se debe
presumir que se trata de neurofibrillas. Existen zonas en las que ademas
de los elementos fibrilares, se observan células de Schwann. La bisqueda
de elementos cromafines dié resultados negativos.

El método de impregnacién argéntica de Cajal revela en el interior
de los nédulos neoplésicos, corpusculos nerviosos monopolares, bipolares, con
prolongaciones en T y multipolares. Los cilindroejes de estos elementos se
dirigen hacia la periferia de los actimulos celulares, constituyendo el con-
junto de ellos verdaderos nervios, que como hemos visto anteriormente,
poseen en algunas zonas elementos que constituyen la vaina de Schwann.
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Con la impregnacién de Cajal es posible visualizar en el interior de
los trayectos nerviosos, la terminacién libre de los cilindroejes en crecimiento,
presentan la forma de mazas o anillos ya clasica.

Por la existencia de células nerviosas diferenciadas corresponderia ha-

~ cer el diagnéstico de neuroblastoma, pero creemos mejor encuadrarlo dentro
de los simpatomas simpatoblésticos, pues predominan en la tumoracién los
elementos jévenes (neuroblastos) y la designacién estd de acuerdo con la
evolucién clinica del caso.

Como la autopsia pudo realizarse sélo parcialmente no nos fué posible
examinar las glandulas suprarrenales, pero por la disposicién anatémica
dé las metéstasis, la naturaleza de las células tumorales y la evolucién clinica,
creemos que como en todos los casos anteriormente descriptos, el punto de
partida tumoral estd localizado en las glandulas suprarrenales.

(Agradecemos la valiosa colaboraciéon del Dr. Porto).

COMENTARIO

Los simpatomas del higado pueden originarse a expensas de inclu-
siones celulares embrionarias del tipo de los hemarcioblastos (estudiados
en nuestro pais por el Prof. Andrés Bianchi), o bien —y esto ocurre con
mucho mayor frecuencia— constituyen metastasis de un tumor originado
en la zona medular de la suprarrenal derecha. Puede tratarse de tumores
simpéticos formados por células indiferenciadas (simpatogénico), o poco
diferenciadas (simpatobléstico), o diferenciadas (simpatocitico):

En la evolucién de estos tumores, no se cumpliria siempre, el prin-
“cipio que establece una relacién entre diferenciacién celular y grado de
benignidad o malignidad de la neoplasia. En los casos de Lombard y

" Montpellier, Wilmoth, Bertrand y Patel, Cervini, Lazcano Gonzélez y
Waissmann, no obstante el caricter de tumor histolégicamente benigno
(células diferenciadas), los enfermos tuvieron metastasis, cosa que signi-
fica malignidad. En estas metéstasis, las células nerviosas son capaces
de reproducirse, lo que llama la atencién, si se tiene en cuenta que la
célula nerviosa diferenciada carece, segln se acepta, de capacidad repro-
ductora.

Pero, segiin parece, puede ocurrir que el tumor primitivo sea
histolégica y clinicamente maligno, dando metéstasis que evolucionen
hacia la forma celular diferenciada (simpatocitica). Por otra parte, estas
aparentes contradicciones y confusiones, pueden explicarse teniendo en
cuenta que en estos tipos de tumores existen zonas en las que resulta
casi imposible establecer sus verdaderas caracteristicas histolégicas.

Los tumores que nos ocupan y el cuadro clinico que determinan, son
conocidos de muy larga data. Pero su naturaleza, no obstante haber
sido sospechada por Virchow hace 80 afios, y por Wrigth en 1910 —quien
propuso el término de neuroblastoma— no fué reconocido por los clinicos
si no en los tdltimos 25 afios.

En 1919 en “Archives de Medecine des Enfants”, Comby comenta
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en una de sus clasicas “Revue General”, lo relativo a “El neuroblastoma
simpatico”, refiriendo la bibliografia, sobre todo estadounidense. En Fran-
cia, es después del trabajo belga de Meunier (1927), que se difunde el
conocimiento de la afeccidn. _ -

Llegé asi a aclararse la naturaleza de los cuadros clinicos: uno
llamado tipo Pepper, caracterizado por la gran hepatomegalia, de co-
mienzo precoz en el lactante y de evolucién rapida; otro tipo Hutchinson,
mas tardio, de evolucién mas lenta, que afecta en forma dominante al
esqueleto craneofacial.

Ambos procesos tienen evolucién desfavorable, y el primero —tipo
Pepper— lleva a la muerte en breve plazo. Sin embargo, en los dltimos
tiempos se ha comprobado que los simpatomas son radiosensibles, y se
han publicado casos (Wyatt y Farber), de curacién, aun del tipo Pepper
mediante la radioterapia precoz. -

La descripcién de Pepper data de 1901; pero €l consideré entonces
"que se trataba de un sarcoma. Y asi les ocurrié ulteriormente a muchos
observadores, mientras no se afin6 la investigacién histologica.

Por lo general la gran hepatomegalia es debida a metastasis de un
tumor suprarrenal. Pero no es posible en la mayoria de los casos com-
probar clinicamente la existencia de tal localizaciéon. De ahi que, para
el pediatra, el simpatoma tipo Pepper, plantea un problema que no
tiene fcil solucién, a saber: causa de una hepatomegalia en un nifio
que no presenta otros sintomas. Y debe acentuarse que ese higado enorme
que aloja tantas metastasis tumorales se mostré liso, completamente liso
y regular a la palpacién en nuestro caso y en otros publicados.

He aqui algunas caracteristicas clinicas del proceso:

a) Iniciacién: Puede hacerse en edad muy temprana: en uno de
los casos de Cervini se inicia a los 10 dias; en el de Pellerano, examinado
por primera vez a los 4 meses, la hepatomegalia databa de mucho antes;
en el nuestro los padres ya habian observado a los 5 dias de edad, el
gran abdomen.

b) Caracteristicas semiologicas de la hepatomegalia: Aumento regu-
lar del tamafio de la viscera, con absoluta conservacién de su forma.

c) Evolucion: Se puede establecer la existencia de dos etapas. La
primera, de duracién variable, aunque generalmente corta, muy pocos
meses, se caracteriza por el buen estado general del nifio, su tolerancia
alimenticia normal, su regular aumento de peso. El higado aumenta pro-
gresivamente de tamafo sin alteraciones evidentes del funcionamiento
del hepatén (no hay ictericia, ausencia de pigmentos biliares y urobilina
en orina, etc.). Es en esta etapa que puede ponerse en evidencia un
trastorno del metabolismo de los glicidos. Es necesario efectuar varias
determinaciones de la glucemia, estando el nifio en ayunas, pues las cifras
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de la misma presentan variaciones cuya explicacién exacta no ha sido
bien dada. Es por ello que en este periodo resulta dificil establecer el
diagnéstico diferencial con la enfermedad de V. Gierke o la esteatosis
hipertréfica hepética. En la segunda etapa cambia el cuadro clinico: apa-
rece hipertemia, pérdida de peso, ascitis, ictericia; los examenes de orina
y sangre revelan alteracién més o menos profunda del funcionamiento
hepético; la evolucién se hace entonces ripidamente aguda, hacia la
‘caquexia y la muerte.

En nuestro caso se justificé que pensaramos temporariamente en la
posibilidad de glucogenosis hepética o de esteatosis hipertréfica de Debré,
mientras el estado general fué discreto y teniendo en cuenta la hipoglu-
cemia y el resultado de la prueba de la adrenalina.

Debe ponerse de relieve el caricter tan particular de la curva de
tolerancia de glucosa —obtenida por nosotros— cuya explicacién mas
satisfactoria serfa la siguiente: absorcién lenta y actimulo en la sangre
por falta de fijacién en la célula hepatica (hepatocitos invadidos por
el tumor).

En cuanto al resultado de la prueba de la adrenalina puede justifi-
carselo, considerando que dichas células no contenian practicamente
glucégeno, a diferencia de lo que ocurre en la enfermedad de Von Gierke,
en la cual tal sustancia estid en exceso, pero muy fijada a los hepatocitos.
Estos, en nuestro caso, como lo revelo el estudio histologico, estaban
invadidos en casi su totalidad por elementos simpatoblasticos, hecho que
da sélidas bases a la hipdtesis que acabamos de emitir para explicar el
resultado de las citadas pruebas en nuestro caso.

La biopsia medular (medulograma), puede revelar la presencia de
elementos confundibles con los de la serie mieloidea (Kato y Walhter),
cosa que puede llevar a un error de diagnéstico, sélo transitorio si se
estudia debidamente el caso. Esto ocurrié en otro caso (tipo Hutchinson),
recientemente observado en nuestro Instituto, caso que serd presentado
por los Dres. Magalhaes y Lascano Gonzalez.

Por dltimo, queremos recalcar, que si bien es cierto que no es rara
la casuistica sobre simpatoma tipo Pepper, en la mente de muchos médicos
de nifios, no se ha grabado atn la nocién —netamente pediatrica— de
la hepatomegalia —regular y lisa— debida al simpatoma. Y se explica,
considerando que, tratados como el de Finkelstein (1938), tan nutrido y
erudito, no consideran dicha posibilidad al estudiar el diagnéstico de las
hepatomegalias. Ser4 necesario, por lo tanto, destacar en lo sucesivo dicha
nocién al tratar la semiologia clinica del lactante.
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