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Resumen

Introduccién: Desde 1986 se ha introducido en nuestro pais la
esplenectomia parcial, que logra prevenir la recurrencia de la cri-
sis de secuestro esplénico y disminuir la incidencia de sepsis
sobreaguda postesplenectomia.

Objetivo: Comparar desde el punto de vista clinico y de labo-
ratorio los pacientes con esplenectomia total y parcial.

Pacientes y métodos: Se estudiaron todos los pacientes con
drepanacitosis, seguidos en el Instituto de Hematologfa e In-
munologfa, que se hubieran sometido a esplenectomia durante
la edad pediéatrica.

Resultados: Se incluyeron 39 pacientes en cada método de
esplenectomia; la mayorfa eran varones (60,3%) y predomina-
ba la anemia drepanocitica (69,2%). La edad de aparicion de
la esplenectomia fue menor en la de tipo parcial (4,7 afios;
p=0,009) que en la total (6,7 afios), y el tiempo de seguimiento
fue de 12,5 afios. El grupo de esplenectomia total present6
un mayor aumento de hemoglobina, leucocitos y plaquetas
(p=10,039), asi como valores elevados de lactato deshidrogena-
sa (p= 0,015), hemoglobina plasmatica (p= 0,001) y velocidad
de regurgitacion tricuspidea (p= 0,038). La crisis vasooclusiva
dolorosa fue més frecuente tras la esplenectomia total (75,8 +
14,3 frente 2 39,8 + 10,1; p < 0,001), al igual que las dlceras
maleolares (p= 0,04). La crisis hepatica y la mortalidad fue-
ron también més frecuentes en la esplenectomia total aun-
que sin significacion estadistica (p= 007 y p= 0,305, respec-
tivamente).

Conclusiones: La esplenectomia parcial presenta menos
complicaciones a largo plazo que la total.
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Abstract

Title: Clinical and hematological evaluation of patients with
splenectomized drepanocytosis at the Hematology and Immu-
nology Institute of Cuba: 30 years of experience

Introduction: Since 1986 has been introduced in our country
partial splenectomy, which prevent the recurrence of splenic
sequestration crisis and possible reduce the number of over-
helming septicemia.

Objective: Compare clinical and laboratory aspects in pa-
tients with total and partial splenectomy.

Patients and methods: All patients with sickle cell disease
were studied, followed at the Instituto de Hematologia e Inmu-
nologfa, who have had a splenectomy in childhood.

Results: 39 patients were included in each method of sple-
nectomy, where a predominance of males (60.3%) and sickle
cell anemia (69.2%). Splenectomy age was lower in the partial,
4.7 years than in total splenectomy, 6.7 years (0.009). Fol-
low-up time was 12.5 years. Total splenectomy group had
greater increase in hemoglobin, leucocytes and platelets
(p=0.039), elevated LDH levels (p= 0.015), plasma hemoglo-
bin (p= 0.001) and tricuspid regurgitation velocity (p= 0.038).
Vaso-occlusive painful crises was more frequent after total
splenectomy (75.8 + 14.3 vs. 39.8 + 10.1; p <0.001), as leg ulcer
(p=0.04). Hepatic crisis (p <0.07) and mortality were higher in
individuals with complete splenectomy (p= 0.305) but withouth
significative statistics.

Conclusions: Partial splenectomy has fewer long-term com-
plications that total.
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Introduccion

La drepanacitosis es una enfermedad multisistémica comple-
ja'. Su prevalencia en Cuba se calcula en alrededor de 3.000
pacientes respecto a la poblacion general.

El medio relativamente desoxigenado y 4cido del bazo favo-
rece la falciformacion y la oclusion vascular. La oclusién vascu-
lar intraesplénica aguda da lugar a una crisis aguda de secues-
tro esplénico (CSE). Ademas, los repetidos episodios de
falciformacién, sin expresion clinica, llevan a una pérdida gra-
dual de la funcién fagocitica e inmunoldgica del bazo, lo que
produce un aumento de la susceptibilidad a las infecciones,
particularmente por bacterias encapsuladas®. Sin embargo los
pacientes adultos no presentan infecciones sobreagudas, lo
que hace pensar que el remanente esplénico conserva parcial-
mente su funcion®, por lo que la esplenectomia sélo se realiza
en circunstancias especificas, valorando en cada caso el ries-
go/beneficio de esta decision®”.

Recientemente se ha descrito que los pacientes con anemias
hemoliticas tienen un mayor riesgo de complicaciones trom-
boembélicas, particularmente después de la esplenectomia to-
tal. El aumento de la frecuencia de estas complicaciones puede
ser el resultado del mayor ndmero de eritrocitos anormales y
microparticulas circulantes que expresan fosfatidilserina, au-
mento de leucocitos y plaquetas y otros factores de la coagula-
cion®. Ademas, se han descrito casos de exacerbacion de las
crisis vasooclusivas dolorosas (CVOD), sindrome toracico agudo
(STA), priapismo, Ulceras maleolares vy litiasis vesicular en pa-
cientes con drepanocitosis después de la esplenectomia total®.

En la mayorfa de los centros del mundo se practica la esple-
nectomia total para el tratamiento de la CSE”'0,

Desde 1986 se realiza en nuestro pais la esplenectomfa par-
cial, que logra prevenir la recurrencia de la CSE y conserva
parcialmente las funciones del bazo''2.

Existen muy pocos estudios que comparen ambos métodos
en una serie homogénea de casos y durante un tiempo prolon-
gado de seguimiento’®.

El objetivo de este trabajo era comparar los hallazgos clini-
cos y de laboratorio en pacientes con drepanocitosis sometidos
a una esplenectomia total o parcial.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y comparati-
Vo en pacientes con drepanocitosis sometidos a una esplenec-
tomfa parcial o total en edades comprendidas entre 1y 18
afios, seguidos en la consulta de hemoglobinopatias del Insti-
tuto de Hematologfa e Inmunologfa (IHI) entre enero de 1976 y
diciembre de 2015. Se excluyeron los pacientes con informa-
cién insuficiente en las historias clinicas para el conocimiento
del cuadro clinico y hematoldgico de, al menos, 3 afios tras la
realizacién de la esplenectomia.

En nuestra institucion se realiza la esplenectomia parcial des-
de 1986 en todos los pacientes con drepanacitosis y criterio de
esplenectomia. El grupo de pacientes con esplenectomia total
fue seleccionado de un grupo histérico anterior a esa fecha. En
todos los casos se realiz6 la cirugia mediante laparotomia.

La muestra quedé conformada por 39 pacientes con esple-
nectomia parcial y 39 con esplenectomia total. Para hacer ho-
mogéneos los grupos, s6lo se recogieron los datos clinicos
hasta los 25 afios de edad de los pacientes.

Se analizaron los datos demogréficos, el tipo de hemoglobi-
nopatia, el promedio de los afios de seguimiento en la consulta
y la edad en el momento de la cirugia. Ademas, se analizo el
cuadro clinico de la enfermedad posterior a la esplenectomia:
nimero de CVOD, STA, accidente vascular encefélico (AVE),
crisis hepatica, crisis de secuestro hepatico, episodios de pria-
pismo, infecciones, Glcera maleolar y trombosis. También se
establecid el nimero de admisiones hospitalarias y de transfu-
siones recibidas. Se determind la frecuencia de eventos por
cada 100 pacientes/afio.

Se registraron los valores de hemoglobina, reticulocitos, leu-
cocitos, neutréfilos y plaguetas, previos a la esplenectomia y 6
meses después de ésta, en estado basal de los pacientes (al
menos 3 meses sin transfusiones y 1 mes sin eventos agudos), y
se calculd el promedio anual. Ademas, se determinaron los pa-
rametros de hemoglobina plasmatica, lactato deshidrogenasa
(LDH), creatinina y alanino aminotransferasa (ALAT), asi como la
ecocardiografia con medicién de la velocidad de regurgitacion
tricuspidea (VRT) realizados después de la esplenectomia.

Las variables cualitativas se resumieron a partir de sus fre-
cuencias absolutas y relativas. Su andlisis se realizé mediante
el test de la % Las variables cuantitativas se procesaron utili-
zando la media y la desviacidn estandar como medida de resu-
men, y se empled para su anélisis estadistico el test de ANOVA
de comparacion de media y la t de Student para el analisis de
muestras pareadas. El intervalo de confianza se establecié en
el 95%, con un valor de significacién estadistica de p <0,05
para todas las pruebas realizadas.

Se cumplieron los principios referentes al cddigo de ética
de la investigacion cientifica de acuerdo con la declaracion de
Helsinki. Se garantizd la seguridad y la confidencialidad de la
informacidn, aclarando que los datos derivados de la investiga-
cion sélo serfan utilizados con fines cientificos y podrian in-
cluirse en publicaciones. A todos los padres, tutores o pacien-
tes se les pidio el consentimiento informado. El protocolo fue
revisado y avalado por el Comité de Etica y el Consejo Cientifi-
co de la institucion.

Resultados
La esplenectomia fue mas frecuente en los pacientes con hemoglo-

bina S homacigota (HbSS) (69,2%), seguida de los pacientes con
Sp°talasemia (24,4%). Ningtn paciente con hemoglobinopatia SC
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Figura 1. Variacién de los parémetros hematoldgicos antes
y después de la esplenectomia

estuvo incluido en el estudio. El promedio de edad de los pacientes
en el momento de la cirugia fue superior para la esplenectomia
total (6,7 + 4,01 frente a 4,7 + 2,44 afios; p= 0,009); sin embargo,
el tiempo de seguimiento postesplenectomia total y parcial (11,8
+4,7 frente a 12,9+ 5,16 afios; p=0,323) y la edad en el momento
de la evaluacion (18,4 + 5,31 frente a 17,7 + 5,54 afios; p=0,512)
no presentaron diferencias significativas.

En la figura 1 se muestra el porcentaje de variacién de los
parametros hematoldgicos después de la cirugfa, con respecto
a los valores preoperatorios, y se comparan segln el tipo de
esplenectomia. En los pacientes con esplenectomia total las
modificaciones fueron ligeramente mayores que en los pacien-
tes con esplenectomia parcial, pero sin diferencias estadistica-
mente significativas (p >0,05).

Al comparar los valores absolutos después de la cirugfa se
observ( una tendencia similar, pero sélo el recuento de plaque-
tas present6 diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p=0,039). No hubo diferencias notables en los
valores de creatinina y ALT; sin embargo, el grupo de pacientes
sometidos a esplenectomia total presentd unos valores de LDH
y hemoglobina plasmatica mayores que el grupo con esplenec-
tomia parcial (p=0,001) (tabla 1).

En los pacientes con esplenectomia total, la frecuencia de
VRT >2,5 m/s fue del 31,8%, ligeramente mayor que en el otro
grupo (23,5%; p=0,587), pero la media fue significativamente
mas elevada en el primer grupo (2,42 £ 0,21 frentea 2,19+ 0,35
m/s; p=0,038).

Las CVOD, el STA, las infecciones, las transfusiones y las
admisiones hospitalarias fueron méas frecuentes en los pacien-
tes con esplenectomia total, aunque sélo con diferencias esta-
disticamente significativa en las CVOD (p <0,001) (figura 2)

En la figura 3 se observa la frecuencia de otros eventos cli-
nicos. La crisis hepatica afectd al 17,9% de los pacientes con
esplenectomia total y sélo al 5,2% con esplenectomia parcial
(p=0,07), tlcera maleolar (el 15,4 frente al 2,6%; p=0,04), li-

L Comparacion de los parametros hematoldgicos

- y hemoquimicos después de la esplenectomia

E' total y parcial

E Parametros Total Parcial p

Media DE Media DE

Hemoglobina (g/L) 831 129 792 10,7 0,160
Reticulocitos (%) 137 43 142 51 0,692
Leucocitos (< 10%/L) 1.7 2 11,1 22 0302
Plaquetas (X 109/L) 4175 64,7 3682 77,3 0,039
Lactato deshidrogenasa 1.245,4 207,3 9682 2852 0,015
(UL
Hemoglobina plasmatica 224 87 106 69 0,001
(mg/L)
Creatinina (mmol/L) 547 145 411 153 0,428
Aspartato 236 74 257 108 0,744

aminotransferasa (U/L)

DE: desviaci6n estandar.

tiasis vesicular (el 23,1 frente al 10,3%; p=0,13) y priapismo (el
9,1 frente al 0%; p= 0,12). La crisis de secuestro hepéatico
(12,8%) y el AVE (7,7%) fueron similares en ambos grupos.

Cuatro pacientes fallecieron (5,2%): 3 con esplenectomia total
(7,7%) con una media de edad de 16,7 afios, 2 como consecuen-
cia de eventos infecciosos (STA y sepsis severa) y 1 por crisis
hepética. Sélo 1 paciente del grupo de esplenectomizados par-
ciales (2,6%; p=0,305) fallecid, a los 22 afios de edad, por un AVE.

Discusion

La causa mas comin de esplenectomia en la drepanocitosis es
la recurrencia de las CSE™. La anemia depranocitica es la va-
riante de drepanocitosis mas frecuente y, a la vez, la de mayor
expresion clinica', lo que justifica la mayoria de los pacientes
esplenectomizados, seguida por la S/B° talasemia, que es me-
nos habitual pero clinicamente idéntica a la anemia depranoci-
ta. Por otra parte, el programa nacional de diagnéstico prenatal
de la drepanocitosis ha provocado un aumento relativo de su
frecuencia en Cuba porque no se detecta en ese estudio, y la
pareja no puede decidir la continuidad o no del embarazo?.

Es poco comdn la CSE en individuos con hemoglobinopatia
SC. Estos generalmente son sometidos a esplenectomia debi-
do a un hiperesplenismo u otras complicaciones secundarias al
crecimiento del bazo, sobre todo en la etapa adulta'®.

En nuestro estudio predominé el sexo masculino, de forma
similar a otras series de pacientes'>". No se describe la in-
fluencia del sexo en la recurrencia de la CSE y, en contraste con
nuestros datos, otros grupos han comunicado una proporcion
similar entre sexos's.

Se conoce el riesgo de realizar esplenectomias en nifios meno-
res de 2 afos, por la posibilidad de que aparezca una infeccion
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Figura 3. frecuencia de otros eventos clinicos en los pacientes con esplenectomia total y parcial

sobreaguda por bacterias encapsuladas, dada la inmadurez de su
sistema inmunitario™. Sin embargo, en los dltimos afios, debido a
los avances en la inmunoprofilaxis, el empleo profilactico de las
penicilinas y el tratamiento enérgico de las infecciones, cada vez
se practican mas esplenectomias a edades tempranas?.

En nuestro pais esté estipulado como norma esperar al me-
nos hasta los 2 afios; no obstante, se ha realizado antes de
este término a pacientes con CSE de repeticion a pesar de un
régimen de transfusiones crénicas con alto riesgo para su vida.

El tiempo de seguimiento en nuestros pacientes ha sido su-
perior al de los estudios publicados sobre el tema; ademas, no
hemos encontrado muchos datos sobre la comparacion de es-
tos dos procedimientos en un tnico centro's.

Los pacientes con esplenectomia total presentaron un au-
mento mayor de la hemoglobina y del recuento de leucocitos y
plaguetas, con respecto a los pacientes con esplenectomia
parcial, como se describe en la bibliografia®'”.

El recuento de plaquetas fue el que mas aumentd tras la
esplenectomia total, en comparacién con la parcial. La trombo-
citosis reactiva que se produce en estos pacientes puede con-
tribuir al estado trombofilico de la drepanocitosis. Ademas,
muchas de éstas son células senescentes que no pueden ser
retiradas de la circulacion y expresan en su membrana marca-
dores de activacion plaquetaria y de la coagulacion®2'-22,

Resulta interesante la asociacién encontrada entre la esple-
nectomia total y el aumento de LDH y hemoglobina plasmética,
marcadores conocidos de hemalisis intravascular fuertemente
asociados a la disfuncién endotelial del fenotipo hemolitico de
la drepanacitosis?. El bazo es el principal sitio de destruccion
extravascular de los hematies, y al estar ausente este 6rgano,
la médula 6sea y el higado asumen parte de esta funcion. Sin
embargo, en las anemias hemoliticas, el volumen de hematies
anormales excede la capacidad de estos érganos alternativos
y son destruidos en el espacio intravascular?2.
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Algunos estudios realizados en pacientes con talasemia in-
dican una asociacion de la esplenectomia con el aumento de la
hemolisis intravascular, la activacién endotelial y el estado
trombofilico?. Sin embargo, los estudios sobre la asociacion
de esplenectomia y trombofilia en drepanocitosis son escasos,
y en su mayorfa extrapolan los resultados encontrados en la
talasemia mayor?’%8,

El aumento de la VRT por encima de 2,5 m/s es frecuente en
las anemias hemoliticas, incluida la drepanocitosis. En nuestro
centro se ha establecido una prevalencia del 30-35%, indepen-
dientemente de la edad de los pacientes?®. Aunque el nimero
de individuos estudiados es escaso, se observa una VRT mayor
en los pacientes con esplenectomia total, sin que hayamos en-
contrado una explicacion para ello.

Se describe una elevada frecuencia de la CVOD y del STA
posterior a la esplenectomfa total®!7-%.

La mayor frecuencia de priapismo, dlcera maleolar, litiasis
vesicular, VRT aumentada y presencia de otros marcadores de
hemolisis en pacientes con esplenectomia total, como se ob-
servé en nuestro estudio, hace sospechar que la ausencia del
bazo sea un factor que precipite el desarrollo del subfenotipo
hemolitico.

Otra evidencia del impacto de la esplenectomia sobre la vas-
culopatia de la drepanocitosis surge del estudio de Kalpatthi
et al.’’, que comunicaron un 33% de casos de eco-Doppler
transcraneal mayor de 170 cm/s en 36 pacientes esplenec-
tomizados.

A pesar de no encontrar diferencias en la frecuencia de infec-
ciones, en los pacientes con esplenectomia total hubo 2 falleci-
dos por esta causa, lo que podria reflejar una severidad mayor
de las infecciones en este grupo de pacientes. El otro paciente
fallecié a causa de una crisis hepatica, que resulté mas habitual
en los pacientes con esplenectomfa total. No tenemos una expli-
cacion clara que permita justificar esta asociacién, ni hemos
hallado evidencias en la bibliografia al respecto.

La mortalidad general en nuestro estudio se corresponde con
lo descrito en la bibliografia®®32. Aunque fue mayor en la esple-
nectomia total, no fue estadisticamente significativa y no po-
demos asegurar que la diferencia sea atribuible directamente
al procedimiento quirdrgico.

La técnica de esplenectomfa parcial previene la recurrencia
de la CSE y disminuye algunas complicaciones de la enferme-
dad en relacion con la esplenectomia total. M
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