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RESUMEN

Se evalud la efectividad de la esplenectomia parcial (EP) en 17 pacientes con
esferocitosis hereditaria atendidos en el Instituto de Hematologia e Inmunologia. La
edad al diagndstico fue de 6,71 + 5,38 meses. Todos presentaron esplenomegalia.
Un paciente presento litiasis vesicular antes de la intervencién. Los criterios para
indicar la esplenectomia fueron: requerimientos transfusionales (82,4 %), anemia
cronica y esplenomegalia (11,7 %) y esplenomegalia (5,9 %). La edad al momento
de la EP fue de 7,0 = 2,6 afios. La hemoglobina (Hb) estaba disminuida en el 94,1
% de los enfermos; los reticulocitos aumentados en el 100 % y la bilirrubina total e
indirecta elevada en el 76,5 % y 88,2 %, respectivamente. El promedio de edad
actual de los pacientes es de 16,24 *+ 4,26 afios, con un tiempo de evolucién de
9,24 x+ 4,47 aios. Las variables de laboratorio posoperatorio mostraron incremento
significativo de la Hb (p= 4 x 107°) y disminucién de los reticulocitos (p= 0,003). La
tendencia en el tiempo de la Hb mantuvo estabilidad de los niveles alcanzados
luego de la intervencioén, en todos los pacientes con mas de 10 afos de operados,
no asi para los reticulocitos. Dos pacientes presentaron crecimiento del fragmento
esplénico; uno se asocid con mala respuesta clinico-hematolégica. No se comprobd
sepsis ni complicaciones tromboembdlicas con posterioridad al proceder.

Palabras clave: esferocitosis hereditaria, esplenectomia parcial, anemia hemolitica
congénita.
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ABSTRACT

The effectiveness of partial splenomegalia (PS) was assessed in 17 patients with
hereditary spherocytosis seen in the Hematology and Immunology Institute. Age at
diagnosis was of 6.71 + 5.38 months. All of them had splenomegalia. A patient had
vesicular lithiasis before intervention. Criteria to presence of splenomegalia were:
transfusion requirements (822.4 %), chronic anemia and splenomegalia (11.7 %)
and splenomegalia (5.9 %). Age at moment of PS was of 7.0 = 2.6 years.
Hemoglobin (Hb) was low in the 94.1 % of patients; reticulocytes increased in the
100 % and the total and indirect bilirubin was high in the 76.5 % and the 88.2 %,
respectively. Current mean age of patients is 16.24 + 4.26 years with a course time
of 9.24 + 4.47 years. Postoperative laboratory variables showed a significant
increase of Hb (p= 4 x 10 and a decrease of reticulocytes (p= 0.003). Trend in
time of Hb remained stable in levels achieved after intervention in all patients with
more than 10 years of operated on, but not for reticulocytes. Two patients showed
a growing of splenic fragment; one was associated with a poor clinical-
hematological response. There not sepsis or thromboembolism complications after
procedure.

Key words: Hereditary spherocytosis, partial splenectomy, congenital hemolytic
anemia.

INTRODUCCION

La esferocitosis hereditaria (EH) es la forma mas frecuente de anemia hemolitica
congénita en la poblacién caucésica, con una incidencia estimada de un caso por
cada 3 000 nacimientos. Su prevalencia en la poblacion general es de 1 por cada 5
000 individuos.* En Cuba, aunque no se conoce con exactitud su prevalencia, es
una de las enfermedades hereditarias mas comunes en la poblaciéon y presenta un
patréon de herencia autosdmico dominante en el 75 % de los pacientes. En el resto
se observa una forma autosémica recesiva y en algunos no ha sido posible precisar
el patrén de herencia.*™

En la segunda mitad del siglo xx fue identificada su base bioquimica y molecular, y
se encontré un defecto de la ankirina, banda 3, a, b espectrina o ambas, o de
proteina 4.2. Este defecto da lugar a que el hematie adopte una forma esférica con
pérdida de elasticidad y deformabilidad, lo que produce un acortamiento de la vida
media del glébulo rojo con un espectro variable desde el punto de vista
hematolégico y clinico.>?#>*°

La mayoria de los pacientes tienen una hemolisis compensada incompleta y anemia
de ligera a moderada. Un pequefio grupo de casos presenta hemolisis no
compensada, anemia severa y secuestro esplénico, lo que condiciona al desarrollo
de complicaciones como: retraso en el crecimiento y en la maduracion sexual,
ulceras maleolares, facies talasémica, hipertension pulmonar y necesidad de terapia
transfusional como parte del tratamiento.?*"® Las cifras de reticulocitos, los niveles
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de bilirrubina total (BT) e indirecta (Bl) y la actividad de la deshidrogenada lactica
(LDH) son (tiles para el seguimiento.?*"8

La mayoria de los nifios con EH no requieren conducta terapéutica mas alla de
medidas de soporte general.?*® En los pacientes con anemia severa, esplenomegalia
0 ambas manifestaciones, se ha considerado por mucho tiempo la indicacién de la
esplenectomia total. Con este procedimiento se elimina el efecto del
condicionamiento esplénico y se logra mayor sobrevida del glébulo rojo con
elevacién de los niveles de hemoglobina (Hb), ausencia o disminucién de los
requerimientos transfusionales, reduccidon de la reticulocitosis y mejoria o
desaparicion de los sintomas secundarios a la esplenomegalia.?’™® A pesar del
beneficio que ofrece esta opcién terapéutica para estos enfermos, no esta exenta
de complicaciones, fundamentalmente la sepsis caracterizada por dafio
multiorganico severo que con frecuencia es fatal, sobre todo en nifios menores de 5
aﬁOS.Z’S’lo-lz

Dada la elevada morbilidad y potencial mortalidad asociada con la esplenectomia
total, se ha reevaluado la aplicacion de este proceder y se ha hecho necesaria la
busqueda de alternativas terapéuticas. Dentro de estas se destaca la esplenectomia
parcial . >*315

Este método estad fundamentado en la reduccion del 80-90 % del volumen esplénico
y se estima que el fragmento residual debe ser suficiente para preservar la funcion
inmune y dar solucién a uno de los problemas fundamentales de la cirugia total.
Esta técnica garantiza una disminucion de la hemolisis y logra un rapido ascenso de
la hemoglobina, disminucién de los reticulocitos y reduccion significativa de las
complicaciones relacionadas con la cirugia. Estos elementos, unidos con el corto
tiempo de recuperacion y estadia hospitalaria y con la disminucion de los costos de
atencion médica, justifican el hecho de que la esplenectomia parcial sea la opcion
quirdrgica de eleccion.***°

Algunos investigadores discrepan de sus efectos a largo plazo basados en el hecho
de que los enfermos tienden a desarrollar litiasis vesicular con necesidad de
colecistectomia, que el fragmento esplénico puede crecer y alcanzar tamafo
suficiente para revertir los efectos positivos logrados con la cirugia, o puedan
ocurrir ambas situaciones, por lo que pueden llegar a necesitar, en ocasiones, una
segunda intervencién quirdrgica.>*3*°

En el afio 1994 se comenzd a realizar en el Instituto de Hematologia e Inmunologia
(IH1) la esplenectomia parcial a los pacientes con EH, y en el afio 2000 se
publicaron los resultados preliminares de los beneficios obtenidos con este
tratamiento.*®

En este trabajo se presenta la evaluacién a largo plazo de la efectividad de la
esplenectomia parcial en nifios con diagnoéstico de EH atendidos en el IHI que
fueron sometidos a este proceder en el periodo comprendido entre los afios 1994 y
2008.

METODOS

Se realizé un estudio de cohorte en el Servicio de Pediatria del IHI en el que se
evaluaron durante 2 afos, todos los pacientes con diagndstico de EH y que fueron
sometidos a esplenectomia parcial en el periodo comprendido entre 1994 y 2008.
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Se excluyeron aquellos pacientes que tenian otra enfermedad hereditaria o
adquirida asociada.

Para el diagndstico de EH se aplicaron diferentes técnicas tanto al nifio como a los
padres, que fueron: resistencia osmética cualitativa y cuantitativa,'’ prueba del
glicerol*® y fijacion con glutaraldehido.*®

Los métodos de obtencion de los datos fueron: entrevista con el paciente y
familiares, revision de las historias clinicas de donde se obtuvieron los resultados de
las pruebas de laboratorio realizadas, la evoluciéon hematoldgica y clinica del
paciente antes y después de la esplenectomia, y la valoracion de las variables
hematolégicas bioquimicas, imagenolégicas y clinicas durante el tiempo que duré la
evaluacion.

Procedimientos evaluados en el periodo pre y posoperatorio y que se
obtuvieron de las historias clinicas

Se evaluaron edad al diagnéstico y manifestaciones al debut de la enfermedad,
edad en la que se realiz6 la esplenectomia parcial, sexo y color de la piel (blanca y
no blanca), total de transfusiones recibidas, tiempo transcurrido después de la
esplenectomia, presencia de litiasis antes o después del proceder quirudrgico,
presencia de esplenomegalia (tamafio del bazo en cm), criterios empleados para
indicar la esplenectomia, presencia de bazos accesorios y crecimiento del fragmento
esplénico posesplenectomia.

Las pruebas de laboratorio realizadas antes del proceder quirdrgico fueron:
hemograma completo,? reticulocitos,?® BT y BD,?! aspartato aminotransferasa
(AST),?! alanino aminotransferasa (ALT),*! creatinina,?! urea,?* 4cido urico,**
coagulograma completo,?? electroforesis de Hb, *’ resistencia osmética cualitativa y
cuantitativa, prueba del glicerol, fijacién con glutaraldehido, grupo sanguineo y
factor Rh.?® Los pacientes también fueron sometidos a ultrasonido (US) abdominal y
examen fisico periddico.

Criterios empleados para indicar la esplenectomia parcial

- Requerimientos transfusionales: pacientes con disminucién de la cifra de Hb y
necesidad de la terapia transfusional (al menos 3 transfusiones por afio).

- Anemia crénica y esplenomegalia: pacientes con cifras de Hb por debajo de lo
establecido para la edad, pero sin requerimientos transfusionales y con
esplenomegalia sintomatica.

- Esplenomegalia: pacientes con esplenomegalia sintomatica.

Procedimientos que fueron realizados en el periodo posoperatorio

- Pruebas de laboratorio: hemograma completo, reticulocitos, BT, BD, AST, ALT,
creatinina, urea y acido Urico.

- Otros examenes: US abdominal y examen fisico periddico.
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El seguimiento en consulta se realizé cada 3 meses durante el tiempo que duré la
investigacion, al igual que el hemograma completo, la quimica sanguinea, los
reticulocitos y el examen fisico. Se realizé6 US abdominal cada 6 meses.

Todos los pacientes fueron informados del estudio en que iban a participar y se
mantuvieron los principios éticos relacionados con las investigaciones médicas no
terapéuticas.?*

Para el procesamiento de los resultados se elaboré una base de datos en el
programa Microsoft Office Excel 2003. Se realizaron las comparaciones entre las
variables analizadas antes y después de la esplenectomia mediante la prueba de
anélisis de la varianza (ANOVA-I) y el X2. Para evaluar la tendencia en el tiempo de
los valores de hemoglobina y reticulocitos después de la esplenectomia, se
promediaron los valores en cada tiempo y posteriormente se hizo un analisis de
regresion de tiempo versus Hb y reticulocitos. El nivel de significacion escogido para
todos los analisis fue del 5 % (p < 0,05).2°

RESULTADOS

Se evaluaron 17 pacientes, 8 del sexo masculino (47,1 %) y 9 del sexo femenino
(52,9 %); de ellos, 16 blancos (94,1 %) y 1 no blanco (5,9 %).

La edad promedio de inicio de los sintomas y de diagndstico de la enfermedad se
muestra en la figura 1.
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Fig. 1. Edad al inicio de la enfermedad de los pacientes con esferocitosis hereditaria,

Todos los nifios tenian esplenomegalia (4,94 = 3,97 cm; rango: 2-14) y 94,1 %
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debutaron con anemia. Un solo paciente presentd litiasis vesicular asociada con
requerimientos transfusionales y esta ultima fue la causa que motivd la indicaciéon
del proceder quirdrgico.

La edad a la que se realizo la esplenectomia parcial y los criterios para su indicacion
en cada caso se presentan en la figura 2. El promedio de edad fue de 7,0 afios
(rango 5-15).
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Fig. 2. Criterios empleados para la indicacidn de |a esplenectomia parcial
y edad en que se realizd la intervencidn quirdrgica a los pacientes con
esferocitosis hereditaria,

En la tabla se observan los hallazgos clinicos e imagenoldgicos de los pacientes
antes y después de la esplenectomia.

El tiempo de evolucion después del proceder quirdrgico fue de 9,24 + 4,47 afos
(rango: 3-14) y la edad al concluir el estudio, de 16,24 + 4,26 afios (rango: 8-21).
El 64,7 % (11) de los enfermos tiene mas de 10 afios de operado.

Antes de la esplenectomia, la Hb se encontré disminuida en el 94,11 % (16) de los
casos, los reticulocitos aumentados en el 100 % y la BT y Bl aumentadas en el 76,5
% (13) y 88,2 % (15), respectivamente.

En todos los enfermos, las cifras de Hb aumentaron posesplenectomia, pero en 5 de
ellos (29,4 %) se mantuvieron por debajo del rango normal para la edad. Los
reticulocitos disminuyeron en el 82,4 % (14) de los nifios; un solo paciente alcanzé
valores normales.

Los valores de BT y Bl descendieron en todos los nifios, aunque en el 35,3 % (6) y
41,1 % (8) se mantuvieron por encima del limite superior normal después del
proceder quirdrgico.

Las cifras de Hb antes y después de la esplenectomia fueron 8,57 + 1,29 g/dL
(rango: 6,7-12,2 g/dL) versus 12,14 + 1,83 g/dL (rango: 8-15,2 g/dL); y los
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reticulocitos 6,7 + 2,61 % (rango: 3,2-12,7 %) versus 4,0 + 1,79 % (rango: 1,8-
10 %). La prueba de ANOVA-I mostré significacion estadistica para ambas
variables: p= 4 x 10° y p= 0,003, respectivamente.

La prueba de ANOVA-I no mostr6 diferencia significativa para la BT pre y
posesplenectomia (20,85 + 9,24 umol/L; rango: 7,2-40,1 yumol/L versus 17,26 =
7,76; rango: 7,6-34 pmol/L) ni para la Bl (17,38 + 8,59 umol/L; rango 6,4-37
pmol/L versus 12,24 £+ 8,57 pmol/L; rango: 3-32 pmol/L).

El analisis de regresion para evaluar la tendencia en el tiempo de la Hb y los
reticulocitos después de la esplenectomia, mostroé significacion estadistica para la
Hb (p= 0,016), pero no asi para los reticulocitos (p= 0,940) (Figs. 3y 4).

16 +
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Fig. 3. Comportamiento de la hemoglobina en pacientes con esferocitosis hereditaria
despues de la esplenectomia parcial,
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Fig. 4. Comportamiento de los reticulocitos en pacientes con esferocitosis hereditaria,
después de |a esplenectamia parcial,

Los requerimientos transfusionales y el nimero de pacientes con ictericia al
examen fisico disminuyeron significativamente (p< 0,05). En un solo caso
persistieron los requerimientos transfusionales asociados con el crecimiento del
fragmento esplénico (5,9 %). En otro se comprobd solamente crecimiento
progresivo del fragmento esplénico sin repercusion clinica (5,9 %).

En 2 nifios se realizé el diagndéstico de litiasis vesicular posesplenectomia (11,8 %).
No se detect6 bazo accesorio en ningin enfermo. No se comprobaron sepsis 0
complicaciones tromboembodlicas secundarias al proceder.

DISCUSION

Los pacientes estudiados mostraron un marcado predominio del color de la piel
blanca. Diferentes investigadores han encontrado una mayor incidencia de la
enfermedad en los individuos caucésicos.”*2°

Se ha observado que el diagnéstico de los enfermos con las formas mas severas de
EH se realiza en el primer afio de vida y es clinicamente evidente durante el periodo
neonatal en el 65 % de los casos. La ictericia y la anemia son las manifestaciones
que se describen con mayor frecuencia, junto con los requerimientos
transfusionales secundarios a la respuesta eritropoyética insuficiente.?26:27
Nuestros resultados son similares a los encontrados por otros investigadores; la
forma mas frecuente de presentacion fue la esplenomegalia y la anemia durante el
primer afio de vida.
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Uno de los parametros de laboratorio que evidencia la efectividad del proceder es la
cifra de Hb, al estar comprometida en casi la totalidad de los pacientes que se
decide intervenir. Al remover un area esplénica considerable se elimina en gran
medida el sitio de aclaramiento extravascular de la Hb, lo que propicia marcado
descenso de esta; sin embargo, la hemodlisis intravascular se mantiene o hasta
puede incrementarse, lo que justifica en ocasiones, que a pesar de la mejoria, no
se logren niveles normales para cada paciente.»*®?83! En nuestro estudio se
comporta de forma similar, pues hubo ascenso de los niveles de Hb en todos los
pacientes, aunque el 29,4 % no alcanzo los valores normales para la edad.

El incremento de la Hb mostré un promedio de 3,57 g/dL. Este comportamiento es
similar al descrito por Tchernia y colaboradores, con valores de Hb pre
esplenectomia de 9,2 *+ 2,6 g/dL con elevacion a 12,3 &+ 1,9 g/dL alrededor de los 4
afnos después de la intervencion, que se mantuvieron sin variaciones significativas
hasta después de 10 afios.? Los datos obtenidos de estudios similares en la
Republica Checa y Norteamérica, demuestran una recuperacion de la Hb alrededor
de los 3 g/dL en ambos grupos.**? El grupo de estudio aleman (Stoehr y
colaboradores), consigue cifras mas altas con incremento de hasta 5 g/dL, pero
realizan una resecciéon esplénica mas profunda, alrededor del 98 % del bazo, que
denominan esplenectomia casi total.?®

Otras de las variables de laboratorio Utiles para evaluar desde el punto de vista
hematolégico la efectividad de la esplenectomia, son los reticulocitos y la
bilirrubina. La reduccion de los reticulocitos habla a favor de una disminucién en la
demanda eritropoyética y los niveles de la bilirrubina mas bajos indican una
reduccion de la hemolisis.?3*

En nuestra investigacion se encontr6 descenso estadisticamente significativo de los
reticulocitos (promedio 2,7 %). Price y colaboradores observaron una disminucion
del porcentaje de reticulocitos (de 12,7 + 4,2% a 4,9 + 2,9%).*?

El comportamiento de la BT y la Bl en nuestros enfermos, a pesar de mostrar
reduccién en los niveles para ambas variables, no fue estadisticamente
significativo.

Algunos investigadores han relacionado la variabilidad de los reticulocitos y la
bilirrubina indirecta con el tipo de proteina comprometida, y destacan que los
pacientes con deficiencia de espectrina suelen tener este tipo de respuesta que
nosotros encontramos.®

Uno de los elementos planteados en contra de la esplenectomia parcial se refiere al
posible crecimiento progresivo del remanente esplénico asociado con el descenso
paulatino de los valores de la Hb y la recurrencia de los sintomas y signos de la
enfermedad. Se ha sefialado que el crecimiento inicialmente es lento y alcanza
entre el 15 % y el 30 % del volumen basal durante los 2 primeros afios posteriores
al proceder. A partir de este momento, este puede ser mas pronunciado y al cabo
de 4-5 afios, llegar al 40 % del tamafio original del bazo.!

Muchos de los estudios iniciales demostraban que la efectividad del proceder se
mantenia durante 5 afos, pero se desconocia si la estabilidad clinico-hematoldgica
se extenderia mas alla de este tiempo. Tchernia y colaboradores encontraron que
los niveles de Hb se mantenian constantes a los 10 afios, y aunque en algunos
nifilos podia observarse un crecimiento moderado del fragmento residual, la
repercusion clinica no esta bien determinada, pues la mayoria de los pacientes
mantienen la estabilidad clinico-hematolégica y muy pocos casos presentan una
evolucién desfavorable.>283!
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En nuestros pacientes, la tendencia en el tiempo de la Hb muestra una estabilidad
estadisticamente significativa incluso después de los 10 afios, con un
comportamiento similar al grupo francés. En un solo caso persistieron los
requerimientos transfusionales asociados con el crecimiento del fragmento
esplénico, mientras que en otro se encontré crecimiento progresivo del fragmento
esplénico sin repercusion clinica.

La tendencia en el tiempo de los reticulocitos no mostr6 estabilidad ni significacion
estadistica. Esto puede ser debido a la hemodlisis residual y a la variabilidad
genotipica de los pacientes.*415:26.28-31

Un porcentaje elevado de pacientes con EH presentan ictericia, pero después de la
intervencién quirargica, hay notable reducciéon de esta.?®*°

Se ha observado con regularidad la aparicion de litiasis vesicular luego de la
esplenectomia parcial, con necesidad de colecistectomia. Algunos autores han
relacionado este hallazgo con la severidad del fenotipo clinico del paciente.*?°

En el estudio evolutivo, en 2 pacientes se comprobd reduccién marcada de la
ictericia al examen fisico y presencia de litiasis vesicular.

Luego de la remocién total del bazo, existe un incremento obligatorio de la
hemodlisis intravascular, lo que provoca un efecto deletéreo sobre el tono vascular y
la homeostasia. Esta disrupcion vascular esta mediada por el 6xido nitrico (ON), al
interactuar con la Hb libre en el plasma. El incremento de la hemdlisis intravascular
secundaria a la esplenectomia total se relaciona con el incremento del riesgo de
desarrollar hipertension arterial, trombosis vascular, hipertension pulmonar y
enfermedades cardiovasculares,* eventos que se reducen luego de la
esplenectomia parcial.?®-*?

En el grupo evaluado no tuvimos ningldn caso con sepsis o complicaciones
tromboembdlicas secundarias al proceder.

Con los resultados de nuestro estudio se demuestra la efectividad clinico-
hematolégica de la esplenectomia parcial en pacientes con EH.
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