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RESUMEN

Introduccion. El sindrome de Beta-Talasemia, se caracteriza por alteracion de la cadena beta de la globulina. El
sindrome de bilis espesa o tapon de bilis definida como una obstruccion extrahepatica de los conductos biliares
en recién nacidos de término, sin que tengan anormalidades anatdmicas o defectos bioquimicos. Ambas entidades
pueden dar origen a hiperbilirrubinemia neonatal. La baja presentacion y poca incidencia en la asociacion de estos
dos sindromes en la etapa neonatal fue motivo para realizar la descripcion del caso clinico y revisar la literatura.
Caso clinico. Neonato masculino de término, con 5 dias de vida extrauterina. Padecimiento actual lo inici6 a pocas
horas de nacido al notar tinte ictérico progresivo en conjuntivas. Exploracion fisica a su ingreso con tinte ictérico
generalizado (Kramer VI). Analitica hematica y de funcion hepatica con anemia severa, e hiperbilirrubinemia
mixta. Electroforesis de hemoglobina: Hb A1 44.5%, Hb F 54.7%, Hb A2 0.8%.

Discusion. En este caso hemos descrito la asociacion de beta talasemia menor y el sindrome de bilis espesa,
que presentd un cuadro significativo de hiperbilirrubinemia mixta, sobre todo de la fraccion directa con minima
morbilidad. Cursando evolucion favorable con la terapia de hidratacion, acidoursodesoxicolico, transfusion de
concentrados eritrocitarios, y a 8§ semanas de su egreso los valores de bilirrubina total son de 2.5gr/dl y la fraccion
directa 0.5 gr/dl.
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ABSTRACT

Introduction. The Beta-Thalassemia syndrome, where there is alteration in the production of the beta chain of globulin.
The thick bile syndrome or bile plug defined as an extrahepatic obstruction of the bile ducts in term newborns, without
having anatomical abnormalities or biochemical defects. Both entities can give rise to neonatal hyperbilirubinemia. The
low presentation and low incidence in the association of these two syndromes in the neonatal stage was reason to make
the description of the clinical case and review the literature

Clinical case. Male term newborn, with 5 days of extrauterine life. Current condition began, a few hours after the birth to
note icteric conjunctival dye and was progressive. Physical examination at admission with generalized jaundice (Kramer
VI). Hematical and liver function tests with severe anemia and mixed hyperbilirubinemia. Hemoglobin electrophoresis:
Hb A1 44.5%, HbF 54.7%, Hb A2 0.8%

Discussion. In this case we have described the association of beta thalassemia minor and thick bile syndrome, wich
presented a significant picture of mixed hiperbilirubinemia, especially of the direct fraction with minimal morbidity. Un-
dergoing favorable evolution with hydration therapy, ursodeoxycholic acid, transfusion of erythrocyte concentrates, and
at 8 weeks of discharge the total bilirubin values are 2.5 gr/dl and the direct fraction 0.5 mg/dl.

Keywords: Beta-Thalassemia syndrome; Thick bile syndrome.

INTRODUCCION

El sindrome de Beta-Talasemia, engloba a un gru-
po heterogéneo de enfermedad hemolitica hereditaria, en
donde hay ausencia en la produccion de la cadena beta
de la globulina o disminucion en su sintesis.! Lo que
determinara la expresion clinica de la enfermedad: y asi
se describen a la Talasemia mayor, intermedia y menor,
ademas de otras beta-talasemias en asociacién con va-
riantes de hemoglobina como la HbC, HbS, HbE y la
persistencia de la hemoglobina fetal.> Se han reportado
mas de 200 mutaciones puntuales en el gen de la beta
globina, que son responsables en gran medida de la gran
variabilidad, severidad y distribucion étnica de la enfer-
medad.’? La beta-talasemia, clinicamente se manifiesta
con una anemia cuya morfologia es microcitica e hipo-
cromia, ictericia y hepato y/o esplenomegalia. La tala-
semia mayor e intermedia, que pueden ser homocigota
heterocigota, presentan manifestaciones clinicas desde
muy temprana edad y con frecuencia requieren transfu-
sion de eritrocitos. Presentan diversas complicaciones a
lo largo de su evolucion, que pueden ser inherentes a la
enfermedad o bien derivadas al tratamiento, entre otras
se han descrito: trastornos endocrinoldégicos que pueden
condicionar retardo del crecimiento, diabetes mellitus o

hipofunciéon gonadal; deformidad 6sea como resultado

de la hiperplasia hematopoyética, la deformidad sobre
todo de los huesos largos y de la region craneofacial; dis-
funcion hepatica por fibrosis y cirrosis, miocardiopatia
dilatada o arritmias por sobrecarga de hierro, entre otras

alteraciones.*’

En las salas de neonatologia, con frecuencia se
observan neonatos con hiperbilirrubinemia rapidamente
progresiva, entre las causas se han identificado la incom-
patibilidad al sistema ABO, defectos hereditarios de la
membrana del eritrocitos (esferocitosis), deficiencias
enzimaticas intraeritrociticas, hemoglobinopatias estruc-
turales (anemia de células falciformes) y de sintesis (Sin-
dromes talasémicos), asi como aquellos determinados

por proceso infeccioso viral o bacterianos.®’

El sindrome de bilis espesa o tapon de bilis, defi-
nida como una obstruccion extrahepatica de los conduc-
tos biliares en recién nacidos de término, sin que tengan
anormalidades anatomicas, defectos bioquimicos, congé-
nitos o lesiones hepatocelulares. Situacion clinica que da
origen a cuadro de ictericia obstructiva, histéricamente
esta patologia poco frecuente observarla en la etapa neo-
natal, ocurria mas frecuentemente en nifilos mayores con
hemolisis cronica, fibrosis quistica, reseccion ileal, ano-
malias congénitas del arbol biliar o errores innatos del

metabolismo. Los reportes en la etapa neonatal asociados
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a beta talasemia son extremadamente raros y representa

un reto el establecer el diagnostico.®’

La baja presentacion y poca frecuencia en la aso-
ciacion de estos dos sindromes en la etapa neonatal fue
el motivo para realizar la descripcion del caso clinico y

revisar la literatura.
CASO CLINICO

Se tratd de un neonato masculino de término, con
5 dias de vida extrauterina. Madre de 26 anos, sana. Pa-
dre de 33 afios, sano. Sin consanguinidad ni antecedentes
heredofamiliares de patologia hematologica. Con grupo
sanguineo 0 Rh positivo. Morbilidad materna durante
el embarazo solamente infeccién urinaria. Recibid pro-
filaxis con acido folico y fumarato ferroso a partir del
2° mes del embarazo y negativo a transfusiones. Ante-
cedentes perinatales: producto del tercer embarazo, nor-
moevolutivo, serologia viral materna negativa, adecuado
control prenatal. Nace de parto eutdcico en su unidad mé-
dica de adscripcion, con peso al nacer de 4.5 kg, talla 51
cm., calificado con Apgar 9-9 y Capurro de 39 semanas
de edad gestacional. Egresando al binomio a las 12 horas

de su nacimiento.

Su padecimiento actual lo inici6, segun lo refiere
la madre, a las pocas horas del nacimiento al notar tin-
te ictérico en conjuntivas y que fue progresivo. Acudié
al tercer dia a su centro de salud para la realizacion del
tamiz neonatal, donde recomendaron bafios de sol. Dos
dias después se torna irritable y mayor coloracion icté-
rica, ademas de fiebre, por lo que fue enviado a nuestra
institucion.

Exploracion fisica a su ingreso se aprecié neona-
to masculino, reactivo. Normocéfalo con tinte ictérico
generalizado (Kramer VI), mucosa oral deshidratada.
Adecuada dinamica ventilatoria, con saturacion arterial
de oxigeno de 93%. El abdomen blando, sin palparse vis-

ceromegalias.

Estudios de laboratorio al ingreso: Biometria he-
matica completa (BHC) con Hb 4.4 gr/dl, Hto 13.5%,

e

VCM 130 fl, HCM 41 pg, indice de distribucion eri-
trocitaria 16%, reticulocitos 19% (cuenta corregida de
retis 5.7%), leucocitos de 34,530/mm3, linfocitos 28%
(9,668), monocitos 1%(345), eosindfilos 1% (345), baso-
filos 1% (345), neutréfilos 65% (22,244), mielocitos 4%
(1,381), bandas 4% (1,381); plaquetas 356,000 xmm3.
Hemotipo 0 y Rh positivo, idénticos al de la madre. Dis-
persograma de sangre periférica anormal, con predomi-
nio de la celularidad del area de “debris” que se prolonga
y desplaza a los elementos linfoides y mieloides. El his-
tograma de eritrocitos con una amplia base de la curva,
denotando importante anisocitosis (figura 1) Frotis de
sangre periférica con 50% de normoblastos, basofilia di-
fusa, macrocitosis, microcitosis, eliptocitos y esquistoci-

tos y 16% de reticulocitos.

El tiempo de protrombina 14 seg., parcial de trom-
boplastina 34 seg., fibrindgeno 285mg/dl. Las pruebas de
funcion hepatica (PFH) con bilirrubina total de 55.5 mg/
dl, directa 44.5mg/dl, indirecta 11mg/dl. Aspartatoami-
notransferasa de 114 UI/L, alaninaminotransferasa de
31UI/L, gama glutamiltransferasa 92UI/L, deshidroge-
nasa lactica de 4,415u/l, proteinas totales de 7.1gr/dl,
albumina 4 gr/dl. Serologia Torch con IgG antirubeola
277.5 (vr menor de 0.10), IgG anticitomegalovirus 217
(vr menor 0.5). Nivel de haptoglobina sérica 7.9 mg/dl
(vr 30-200mg/dl). Prueba de Coombs directa e indirecta
negativa. Fragilidad osmotica negativa. Electroforesis de
hemoglobina tomada previo a la transfusion sanguinea:
HbAT1 44.5%, HbF 54.7%, HbA2 0.8% (figura 2).

El ultrasonido de Higado y vias biliares con he-
pato y esplenomegalia leve, variante anatomica en gorro

frigio vesicular y escaso liquido libre subhepatico.

El tratamiento consistié en hidratacion a su ingre-
so0, la administracion de acido ursodesoxicoélico y trans-
fusion de concentrado eritrocitario, ademas de profilaxis
con vitamina K. Egresando a las dos semanas de su in-
greso con: Hb del6.8gr/dl, VCM 87 fl, bilirrubinas tota-
les de 8.5, directa 3.6 gr/dl, indirecta 5.2 gr/dl. Durante

10 meses que lleva de seguimiento ha requerido trans-
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fusion de concentrados eritrocitarios por anemia severa, VCM 76fl, HCM 28 pcgr y la ultima electroforesis de
asociado con reticulocitosis, hiperbilirrubinemia indirec- hemoglobina realizada a los 8 meses de edad con HbA1
ta en rangos de 6 a 9 mg/dl y la morfologia eritroide con 88%, HbA25% y Hb Fetal 7%.

Figura 1. Esta imagen corresponde al dispersograma de la serie mieloide, cuya
distribucién espacial es anormal por la normoblastemia.

RBC

e

Figura 2. Histograma eritroide, cuyo vértice tiene un valor de 130 fl, sin embargo hay
una gran variabilidad en la base, por una poblacion celular eritrocitoide de microcitos y

macrocitos.
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Figura 3. Corrido electroforético en la que se aprecia disminucién de la HbA1, HbA2 e incremento
de la HbF.

DISCUSION

Desde la introduccion de la profilaxis con inmu-
noglobulina anti-D en mujeres Rh negativa, la frecuencia
de enfermedad hemolitica del recién nacido ha disminui-
do, sin embargo los eventos hemoliticos en esta etapa de
la vida siguen presentes y sus causas de hemolisis neona-
tal se han diversificado y ello representa sin duda alguna

un reto al diagnostico.

Al interpretar los valores que determina el analisis
por citometria de flujo de la sangre periférica del neo-
nato, en particular de los diversos indices eritrociticos,
debemos considerar ciertas caracteristicas inherentes de
dichas células, propias Unicamente en el recién nacido.
Durante la hematopoyesis fetal, el volumen corpuscular
medio (VCM) llegar a ser de 150 a 180 fl y el didmetro y
volumen eritrocitario disminuye a través de la gestacion
para llegar a ser de 110 a 120 fl al nacimiento y durante
el primer afio de la vida continta disminuyendo y hasta
el aflo de vida alcanza el tamafio del adulto. Es normal
observar una marcada variabilidad en la forma eritroide
neonatal, las mas comunes son dacriocitos, estomatoci-

tos, esquistocitos, espinocitos, dianocitos. Aunado al ta-

mafio eritoide, existe menor grado de formabilidad por
su mayor viscosidad citoplasmatica, mayor contenido de
hemoglobina corpuscular media (HCM), que es de 34 a
41 pcgr., y cierta rigidez de la membrana celular, todas
estas propiedades llevan a una pérdida eritoide por au-
mento de su secuestro esplénico y disminucion de su vida
media. Dependiendo de la edad gestacional, el mayor
contenido de la hemoglobina del neonato es de tipo fetal
(60 a 90%), cuya propiedad es la de ser mas resistente
a la desnaturalizaciéon a medios 4cidos, y le confiere la
propiedad de tener mayor afinidad al oxigeno, desviando
su curva de disociacion a la izquierda. Otra caracteristica
importante del eritrocito neonatal es su aumento al dafio
por sustancias oxidantes con inestabilidad del glutation,
formacion de cuerpos de Heinz y metahemoglobinemia.
Este aumento en la susceptibilidad al dafio oxidativo ori-
gina hemolisis cuando la hipoxia o acidosis esta presente
en el contexto clinico del neonato. Todas estas caracte-
risticas del eritrocito neonatal condicionan que su vida

media sea de 60 a 90 dias.'”

El caso aqui descrito, present6 diversas caracteris-
ticas eritroides, propias de la etapa neonatal como la ani-

so-poiquilocitosis, macrocitosis e hipercromia, ademas
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de datos indirectos de proceso hemolitico como puede
observarse en la reticulocitosis, incremento significati-
vo de la deshidrogenasa lactica y la hiperbilirrubinemia
indirecta, disminucion de la haptoglobulina sérica. Es
oportuno senalar los aspectos morfologicos de hemoli-
sis, como son la basofilia difusa, punteado basofilo y la
eritroblastosis de sangre periférica, ademas el histograma
del eritrocito, si bien registr6 un VCM de 130 fl, pre-
sentd una amplia base y con predominio de la poblacion
microcitica. Lo que orientd al diagnostico de beta tala-
semia fue precisamente esta anisocitosis y el valor del
IDE en rango normal. El diagndstico de beta talasemia
menor fue corroborado por la alteracion en los valores
del corrido electroforético de la Hb: disminucion de la
HbA1, aumento de la HbF y disminucion de la HbA2.
Esta alteracion en el patron cuaternario de la estructura
de la hemoglobina, genera un aumento de la alfa globuli-
na que tiende a aglomerarse en el interior del eritrocito y
a ser depurado por el sistema macrofago-monocitario, o
bien su apareamiento con la gama globulina y explicar el
incremento de la hemoglobina fetal. En la etapa neonatal
es dificil separar la HbF, que normalmente esta elevada,
de la que surge en el contexto de las hemoglobinopatias,
sin embargo el proceso clinico del paciente fue orienta-
dor, durante un seguimiento de 10 meses ha requerido
transfusion de hematies, con datos indirectos de hemoli-
sis y el ultimo estudio electroforético de la hemoglobina
realizado a los 8 meses de edad y 3 meses después de la
ultima transfusion tiene un incremento de la HbA2 y dis-
cretamente elevada la HbF. Entre otras posibles causas
de anemia investigadas en este caso clinico y que fueron
descartadas estan la serologia viral, fragilidad osmotica y
la prueba de Coombs. No fue posible realizar el estudio

molecular del caso en nuestra institucion.

Al paciente clinicamente se le observo con un
tinte ictérico verde-amarillento generalizado, distension
abdominal, ausencia de acolia y coluria. De las pruebas
de funcion hepatica con hiperbilirrubinemia, predomind
la bilirrubina directa, que a su ingreso fue de 44.5 mg/dl

y de la indirecta 11 mg/dl, que planteé como primer posi-

bilidad algtin problema de tipo obstructivo congénito, sin
embargo el reporte ultrasonografico (USG) descart6 tal
posibilidad al demostrar integridad de la via biliar intra y
extrahepatica, ademas de que no existid alteracion de las
diversas transaminasas. Por lo que se considero el diag-
noéstico de sindrome de bilis espesa asociada a evento de

crisis de hemolisis de la beta talasemia.

El incremento de la cifra de bilirrubina directa y
que ésta represente mas del 20% de la hemoglobina total
y ocurra en los primeros 30 dias de vida extrauterina se le
designa como colestasis neonatal. La colestasis neonatal
tiene una incidencia de 1 caso en 2,500 nacimientos y
las principales causas son atresia biliar, hepatitis neonatal
y menos comun la deficiencia de alfa 1 antitripsina. El
sindrome de bilis espesa, es una causa poco frecuente de
ictericia neonatal. La incidencia se estima de 1 caso por
175 000 nacidos vivos y ha representado el 8% aproxi-
madamente de los eventos quirrgicos neonatales.!! De
los pocos casos descritos en esta etapa se han asociado
a hemorragias intraabdominales, retroperitoneales e in-
tracraneales, aumento de la circulacion enterohepatica,
en enfermedades como Hirschprung, estenosis o atresia
intestinal. Entre otros factores precipitantes se han sefia-
lado en la literatura: sepsis, alimentacién con nutricion
parenteral total, prematuridad, terapia con diuréticos,
deshidratacion, y alteraciones en la composicion de los
fluidos corporales, tales como la fibrosis quistica.® En el
10% de los casos de anemia hemolitica se ha observado
el desarrollo de colestasis, en particular con la incompa-
tibilidad Rh, ABO, esferocitosis, deficiencia de glucosa
6-fosfato deshidrogenasa.® >'?> Aqui describimos al pare-
cer el primer caso en nuestro pais de la asociacion de una
beta talasemia menor y sindrome de bilis espesa en un

neonato temprano.

Las manifestaciones clinicas descritas como la in-
tolerancia a la via oral, ictericia generalizada, distension
abdominal, con hepatoesplenomegalia, las transaminasas
normales o discretamente elevadas y la colestasis sue-
len durar hasta cuatro semanas o mas. En los reportes de

estudios histopatoldgicos han observado proliferacion de
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células gigantes y de los conductos biliares, ademas de
hematopoyesis extramedular. La fisiopatogenia se hipote-
tiza como secundario a una alteracion del flujo sanguineo
anivel canalicular, que limita la velocidad de depuracion
de la bilirrubina y en otras ideas también se considera que

existe un trastorno en su composicion bioquimica.®

El analisis ultrasonografico de este sindrome, con-
tribuye de gran manera al diagndstico, habitualmente la
describen con dilatacion de la vesicula biliar, lodo biliar
espeso, como material ecogénico interno sin sombras
acusticas. Aunque estos hallazgos no son patognomo-
nicos ya que son observados también en la obstruccion

parcial o completa de los conductos biliares.!> !4

El tratamiento es muy variado; hay descripciones
de casos con resolucion espontanea, otras son interven-
cionistas aplicando colecistostomia percutanea y lavado
con solucidn fisioldgica, también la asociacion de N-ace-
tilcisteina mas glucagon durante la colangiografia per-
cutanea, o bien con acido ursodesoxicolico e hidratacion
del paciente.>!” En nuestro caso, el tratamiento consistio
basicamente en hidratacion con liquidos parenterales al
inicio a 120ml hasta llegar 180ml/k/dia, vigilando da-
tos de sobrecarga hemodindmica, ademds de acido ur-
sodesoxicolico y el tratamiento de la anemia severa con

transfusion de eritrocitos.

El diagnostico de sindrome de bilis espesa por
lo general no es considerado por su baja frecuencia, sin
embargo la clinica es orientadora, ya que una ictericia
significativa como el de nuestro caso, con un franco tinte
verdoso a los siete dias de vida, que no es usual en la
colestasis neonatal, ademas de su buen estado general y
la analitica de sangre periférica, orienta a un evento de
hemolisis y la medicion de la electroforesis de hemoglo-
bina a los 8 meses de edad en la que persiste alteracion
en los niveles de HbF y HbA2 fue lo que nos permitio el

diagnostico.

En resumen, en este caso, hemos descrito la aso-
ciacion de beta talasemia menor y el sindrome de bilis

espesa, que presentd un cuadro significativo de hiperbi-

e

lirrubinemia mixta, sobre todo de la directa con minima
morbilidad. Cursando con una evolucion favorable con
la terapia de hidratacion, acidoursodesoxicolico, transfu-
sion de concentrados eritrocitarios, y a 4 semanas de su
egreso los valores de bilirrubina total fueron de 8.5gr/dl

y la fraccion directa 3.5 gr/dl.
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