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Esplenectomia en enfermedades hemoliticas.
Influencia de la enfermedad de Gilbert en la aparicion
de complicaciones biliares
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RESUMEN

Introduccion. En pacientes con enfermedades hemoliticas (EH) se
recomienda esplenectomia entre 6-12 afios. En aquellos con enfermedad
de Gilbert (EG) asociada se ha descrito mayor riesgo de complicaciones
biliares (CB), sin establecerse edad quirtirgica 6ptima. Nuestro objetivo
es cuantificar el riesgo de CB en pacientes con EH y EG para valorar el
beneficio de esplenectomf{a temprana.

Material y métodos. Estudio retrospectivo de las esplenectomias
realizadas en pacientes con EH entre 2000-2017. Se analiz6 la inci-
dencia de CB, su repercusion clinica (ingreso o tratamiento invasivo)
y momento de aparicién. Se consideraron dos grupos: pacientes con
EGy sin EG. Se obtuvieron curvas de supervivencia y se compararon
mediante log-rank test.

Resultados. Se realizaron 44 esplenectomias, 15 de ellas (34,1%)
en pacientes con EH+EG. La edad mediana en la cirugia fue 10,3
afos (rango 5,4-14,8). Veintinueve (65,9%) presentaron CB. El 50%
de los pacientes con EG las presentaron antes de los 8 afios vs.10,5
aflos en los casos sin EG (log-rank 3,9; p= 0,05). Los pacientes con
EG presentaron mds CB (86,7% vs. 55,2%; y*= 4,37, p= 0,037). En
el grupo EH+EG, 8§ casos (53%) necesitaron ingreso vs. 8 (31%) en el
grupo sin EG (=2, p=0,1). El tratamiento invasivo fue necesario en
2 pacientes (13%) del grupo EH+EG y 2 pacientes (7,6%) del grupo
sin EG (x2= 0,3, p=0,6).

Conclusiones. En nuestra serie, la incidencia de CB fue superior
en los pacientes con EG. Existi6 una tendencia a la presentacién mds
temprana de CB en este grupo, pero ni este dato ni su repercusion clinica
nos permiten recomendar la esplenectomia temprana.

PaLABRAS CLAVE: Esplenectomia; Anemia hemolitica; Enfermedad
de Gilbert; Colelitiasis; Coledocolitiasis.

Correspondencia: Dra. Paula Ortold Fortes. Servicio de Cirugfa Pedidtrica.
Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Av. de Fernando Abril Martorell,
106, 2F. 46026 Valencia

E-mail: paula.ortola.fortes @ gmail.com

Trabajo presentado como comunicacion oral en el LVII Congreso Nacional de
la Sociedad Espaiiola de Cirugia Pedidtrica; Granada, Mayo 2018.

Recibido: Mayo 2018 Aceptado: Septiembre 2018

166 P. Ortold y cols.

SPLENECTOMY IN HEMOLITIC DISORDERS. INFLUENCE
OF GILBERT’S DISEASE IN THE OCCURRENCE OF BILIARY
COMPLICATIONS

ABSTRACT

Introduction. In patients with hemolytic disorders (HD) splenec-
tomy is recommended between 6-12 years. A higher risk of biliary
complications (BC) has been described in those with associated Gilbert’s
disease (GD), but the ideal surgical age has not been stablished yet. Our
aim is to quantify the risk of BC in patients with HD and GD to assess
the benefit of early splenectomy.

Material and methods. Retrospective study of splenectomies per-
formed in patients with HD between 2000-2017. The incidence of BC,
its clinical consequences (admission or invasive treatment) and time of
onset were analyzed. Two groups were considered: patients with GD
and without GD. Survival curves were obtained and compared with
log-rank test.

Results. Fourty-four patients underwent splenectomy, 15 of them
(34.1%) with HD+GD. The median age at surgery was 10.3 years (range
5.4-14.8). Twenty-nine (65.9%) had BC. Half of the patients with GD
had BC before § years vs. 10,5 years in the cases without GD (log-rank
3.9, p=0.05). Patients with GD had more BC (86.7% vs. 55.2%; x*=
4.37,p=0.037). In the HD+GD group, 8 cases (53%) required admission
vs.8 patients (31%) in the group HD without GD (y*= 2, p=0.1). Inva-
sive treatment was performed in 2 patients (13%) in the HD+GD group
and 2 others (7.6%) in the group HD without GD (2= 0.3, p=0.6).

Conclusions. In our series, the BC incidence was higher in patients
with HD and GD. There was a trend towards an earlier presentation of
BC in this group, but neither this data nor its clinical consequences allow
us to recommend early splenectomy.

Key Worbps: Splenectomy; Hemolytic anemia; Gilbert disease; Chole-
lithiasis; Choledocholithiasis.

INTRODUCCION

Las enfermedades hematoldgicas, fundamentalmente las
anemias hemoliticas, son la principal indicacién de esple-
nectomia en pacientes pedidtricos!. La mds frecuente es la
esferocitosis hereditaria, seguida por la eliptocitosis, la ane-
mia de células falciformes y la talasemia®4. Ademds, otras
enfermedades hematoldgicas —como la anemia hemolitica
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autoinmune o la pdrpura trombocitopénica idiopatica (PTI)-
son también indicaciones frecuentes de cirugia®4.

El objetivo de la esplenectomia en las enfermedades he-
moliticas (EH), realizada habitualmente de manera programa-
da, es evitar complicaciones hematolégicas (hiperesplenismo,
dependencia transfusional...)*9, asi como complicaciones
biliares (CB) como litiasis, infeccién o célico. La aparicion
de estas dltimas ocurre en un 20-63% de los casos!* y puede
llegar a suponer ingreso hospitalario, necesidad de tratamien-
to invasivo —colangiopancreatografia retrgrada endoscépica
(CPRE) o cirugia- o incluso otro tipo de complicaciones gra-
ves como pancreatitis.

Actualmente no existen recomendaciones concretas so-
bre el momento adecuado para realizar la esplenectomia. Los
trabajos mds recientes recomiendan la cirugia en el intervalo
de tiempo entre los 6 y 12 afios de vida®. La demora en la
indicacion quirtrgica hace mds frecuente la aparicion de las ya
citadas CB; sin embargo, las potenciales complicaciones pos-
tesplenectomia (sepsis fulminante y eventos tromboembdlicos)
son el motivo de esto+9), si bien su frecuencia disminuye
con la edad del paciente. Ademds, una correcta preparacion
perioperatoria (antibioterapia profildctica postquirtrgica,
vacunacion) y un seguimiento estrecho posteriormente, dis-
minuyen ain més la incidencia de complicaciones postes-
plenectomia®-7.

En pacientes con EH y enfermedad de Gilbert (EG) aso-
ciada, se ha descrito un riesgo de eventos o complicaciones
biliares hasta cinco veces mayor comparado con pacientes sin
EG®9, lo que hace plantearse una esplenectomia més tem-
prana. Sin embargo, como ya se ha mencionado, el intervalo
de edad aconsejado para la cirugia es amplio y las recomen-
daciones no son estrictas®.

Nuestro objetivo es determinar el riesgo de presentar CB
en pacientes con EH (con y sin EG asociada). De este modo,
si se logra predecir el momento de apariciéon mas probable de
estas complicaciones, serd posible ajustar mds el momento
idéneo para realizar la esplenectomia y prevenir asf la apari-
cién de las mismas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo llevado a cabo entre ene-
ro de 2000 y diciembre de 2017 en nuestro centro, un hospital
de tercer nivel. Los criterios de inclusion fueron todos los pa-
cientes menores de 15 afios a los que se realizé esplenectomia
por EH en el periodo de tiempo establecido.

Todos los pacientes habian sido valorados, seguidos y
remitidos por Hematologia Infantil, valorando la indicaciéon
y momento de cirugia en conjunto con nuestro servicio (esfe-
rocitosis hereditarias moderadas o graves y resto de EH con
complicaciones hematoldgicas —dependencia transfusional,
secuestro celular, esplenomegalia...— y/o CB). Se realiz6 es-
tudio genético para el diagndstico de enfermedad de Gilbert
en todos los pacientes. Ademds, se habia procedido a la vacu-
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Tablal.  Descripcién de la muestra.
n (%)
Sexo Var6n 24 (54.5)
Mujer 20 (45.5)
EH + EG St 15 (34,1)
No 29 (65,9)
Enfermedad Esferocitosis hereditaria 34 (77,3)
hemolitica  Piirpura trombocitopénica idiopética 409
Diseritropoyesis congénita 2 (4,5)
Anemia de células falciformes 1(2,3)
Talasemia 1(2,3)
Trombocitopenia autoinmune 123)
EH no especificada 1(2,3)
Mediana
(rango)
Edad en la cirugfa 10,3 afios
(5,4-14,8)

nacién completa segun el protocolo establecido por las guias
de préctica clinica. Previamente a la cirugfa, se estudiaron por
ecografia la via biliar y el bazo, asi como el resto de cavidad
abdominal para descartar la presencia de bazos accesorios u
otras anomalias. Se definid de este modo la presencia o no de
CB (barro biliar, colelitiasis, coledocolitiasis y/o dilatacién
de la via biliar extra o intrahepética). La via de abordaje fue
laparoscépica y la técnica quirdrgica fue la misma para todos
los procedimientos!?. Una vez realizada, la pieza se extrajo
tras morcelacion, con bolsa de extraccion de drganos.

Se recogieron y describieron variables demogrificas, in-
dicacién de esplenectomia, asociacion de EG, caracteristicas
del procedimiento quirtrgico, aparicién de CB durante su
seguimiento antes de la esplenectomia, momento de aparicion
de las mismas y repercusion clinica: ingreso para tratamiento
médico o necesidad de tratamiento invasivo (CPRE o ciru-
gia). Se dividid la poblacién en dos grupos, en funcién de si
presentaban EG asociada o no.

Para el andlisis de los datos se empled el programa SPSS
20.0. Las variables continuas se compararon con t de Student
o U de Mann-Whitney en funcién del cumplimiento de los
criterios de normalidad. Las variables discretas se compararon
mediante el test de x2. Se obtuvieron curvas de supervivencia
y se compararon mediante el log-rank test. Se establecio sig-
nificacion estadistica con un p valor < de 0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se intervinieron 44 pacien-
tes con EH. Las caracteristicas de estos pacientes se muestran
en la Tabla I. En 15 casos (34,1%) los pacientes presentaban
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TablaIl.  Caracteristicas de las complicaciones biliares (CB). TablaIIl. Caracteristicas de la intervencién quirirgica sobre la
vesicula biliar.
EH (29) EH + EG (15)
n (%) n(%) n (%) n (%)
Tipode CB  Ninguna 15 (34,1) 13(86,7) 2(13,3) Colecistectomia asociada 23(52,3)
Leve 16 (36,4) 9 (56,2) 7 (43,8) Colecistostom{a asociada 2 (4,5)
Grave 13(29,5) 7(53.8) 6 (46,2) Colecistectomfa previa 245)
Tratamiento Médico 25(86,2) 14 (56) 11 (44)
CB Invasivo 4 (13,8) 2 (50) 2 (50)

EH y EG: en 14 de ellos (93,3%) la EH era esferocitosis
hereditaria y en 1 (6,7%) era talasemia.

Se produjeron CB en 29 casos (65,9%), reflejadas en la
Tabla II. Las clasificamos, segtn la probabilidad de producir
clinica, en leves (barro biliar y/o colelititasis) y graves (dila-
tacion de la via y/o evidencia de coledocolitiasis). Todas las
complicaciones graves y dos casos de complicacion leve (co-
lelitiasis) presentaron manifestaciones clinicas —célico biliar
y/o ictericia—. El resto de complicaciones —leves en todos los
casos— fueron un hallazgo ecogréfico casual. El tratamiento
médico consistié en hiperhidratacion, dieta de proteccion
biliar y dcido ursodesoxicélico. El tratamiento invasivo se
realiz6 finalmente en 4 casos (13,8%), tras no respuesta al
tratamiento médico después de 20-30 dias de ingreso. En 3
de ellos se realiz6 CPRE y en uno cirugia (apertura de via
biliar y extraccidn directa de la litiasis, por no disponibilidad
de CPRE para uso pediétrico en nuestro centro en esa fecha).
No se registraron complicaciones secundarias a la realizacion
de estas técnicas.
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En el grupo de pacientes con EH y EG la mitad de la
muestra sufrié una CB antes de los 8 afos de edad (mediana
de supervivencia), mientras que en el grupo de pacientes con
EH sin EG esto se produjo a los 10,5 afios (log-rank 3,9; p=
0,05; Fig. 1). Ademads, los pacientes con EH y EG presenta-
ron mayor porcentaje de CB que aquellos sin EG (86,7% vs.
55,2%; y*= 4,37, p= 0,037), siendo el riesgo de CB un 57%
superior en los pacientes con EH + EG (RR 1,57; IC 95%
1,07-2,31). Por otro lado, en el grupo EH + EG, 8 casos (53%)
necesitaron ingreso, frente a 8 (31%) en el grupo de EH sin
EG (y>=2, p=0,1). El tratamiento invasivo fue necesario en
2 pacientes (13%) del grupo EH + EG y 2 pacientes (7,6%)
del grupo de EH sin EG (y>= 0,3, p=0,6).

Por otro lado, con respecto al tratamiento quirdrgico de
la patologia esplénica, el abordaje de eleccion en todos los
pacientes fue laparoscpico. Se requirié conversion a cirugia
abierta en 4 ocasiones (9%), dos de ellas por gran tamafio
esplénico, otra por cirugia sobre la via biliar y otra por dafio
vascular, terminando con €xito la intervencidn por esta via
en todos. Los datos referentes a la intervencion quirdrgica
sobre la vesicula biliar se resumen en la Tabla III. Todos los
pacientes a los que se realizé colecistectomia en el mismo
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acto quirurgico (23 casos, 52,3%) habian presentado CB. En
2 casos (4,5%) se decidi realizar colecistostomia y extraccion
del célculo por colelitiasis Gnica asintomatica persistente tras
afos de evolucion —ambas realizadas en los dltimos 3 aflos que
abarca el estudio—. En 2 pacientes (4,5%) se habia practicado
colecistectomia previa a la esplenectomia: en uno de ellos se
habia realizado esplenectomia parcial y colecistectomia —dada
su edad (4 afios)-, por dependencia transfusional, pero ante
persistencia de crisis hemoliticas se decidié completar esple-
nectomia; en el otro paciente se realiz6 tinicamente colecis-
tectomfa tras episodio tnico de coledocolitiasis, por ausencia
de otra clinica hematoldgica asociada.

Se registrd un caso (2,3%) de complicacién postoperatoria
—atelectasia pulmonar— y no hubo ninguno de complicacién a
medio-largo plazo (sepsis postesplenectomia y/o eventos trom-
boembdlicos). Tampoco se evidencid durante el seguimiento
ningun caso de bazo ectdpico residual ni recidiva de litiasis en
la via biliar en aquellos en los que se realiz colecistostomia.

Los pacientes fueron remitidos posteriormente al Servicio
de Hematologia Infantil para control. El seguimiento medio
fue de 45 meses (rango 1-147). Actualmente, 30 (68,2%) si-
guen controles en nuestro centro y 13 (29,5%) han sobrepa-
sado la edad pedidtrica y son controlados por especialistas de
adultos. Se registrd pérdida de seguimiento en un caso (2,3%),
por cambio de domicilio a otro pafs.

DISCUSION

Las EH mds comunes en la infancia (esferocitosis heredi-
taria, eliptocitosis, anemia de células falciformes y talasemia)
son patologias congénitas en las que o bien la estructura del
glébulo rojo o de la hemoglobina se encuentra alterada y
hace que la destruccion de estas células se vea aumentada y,
con ello, se eleven los niveles de bilirrubina en sangre®. Esto
puede producir crisis hemoliticas con necesidad de transfu-
sién, disminucién del recuento celular, esplenomegalia y CB
en un 20-63% de los casos'39, incidencia muy similar a la
obtenida en nuestro estudio.

Por su parte, 1a EG es también una patologia hereditaria
que causa hiperbilirrubinemia por un defecto enzimético en
el ciclo metabdlico de la bilirrubina. La concomitancia de
EG y EH hace que estos pacientes tengan niveles atin mds
elevados de bilirrubina y que aumente en hasta 5 veces el
riesgo de aparicién de CB®9. En nuestra serie, el riesgo de
CB es un 57% superior en los pacientes con EH + EG frente
a aquellos con EH aislada.

La esplenectomia es el tratamiento quirdrgico de eleccion
en los casos moderados y severos de esferocitosis hereditaria,
asi como en casos seleccionados de otro tipo de EH*. Su ob-
jetivo, ademds de prevenir las CB, es el de mejorar los sintomas
causados por la anemia, las crisis hemoliticas o la esplenomega-
lia“9. En ningtin caso es un tratamiento curativo de la patologia
de base. La edad recomendada para realizar esta intervencion en
pacientes con EH es a partir de los 6 afios y antes de los 126
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Sin embargo, no existen recomendaciones claras con respecto
a aquellos pacientes en los que coexisten EH y EG, a pesar
del riesgo aumentado de CB descrito™#9. El motivo de esta
demora son las potenciales complicaciones postesplenectomia
(sepsis fulminante y eventos tromboembdlicos)(!!13), siendo su
incidencia mayor por debajo de los 5 afios(+9). A pesar de ello,
una correcta preparacion perioperatoria (antibioterapia profi-
l4ctica postquirdrgica, vacunacion) y un seguimiento estrecho
posteriormente, disminuyen esta incidencia incluso en casos
intervenidos por debajo de dicho intervalo®7.

En nuestra serie, la edad mediana en la esplenectomia
se encuentra en el rango de edad recomendado por las guias
clinicas®. Ademds, y como han demostrado otros autores
previamente®, hemos comprobado un mayor nimero y
riesgo de CB en pacientes con EH y EG que en pacientes
con sélo EH, asi como una tendencia hacia la aparicion de
las mismas a una edad més temprana en el primer grupo. No
obstante, este ultimo resultado debe valorarse con cautela;
no es estadisticamente significativo, lo que no nos permite
recomendar la esplenectomia temprana (antes de los 6 afios)
en casos de EH y EG asociada. Por otro lado, las CB en el
grupo con EH + EG tuvieron una mayor repercusion, tanto
con respecto a la necesidad de ingreso hospitalario como de
tratamiento invasivo, aunque esta diferencia tampoco obtuvo
significancia estadistica.

En cuanto a la realizacién de colecistectomia en el mismo
tiempo quirdrgico, se recomienda en casos de CB sintomati-
cas(-39). En aquellos en los que no haya repercusion clinica
no estd bien definida la mejor actitud terapéutica, aunque la
mayoria de grupos también la realiza® —como en nuestro
centro—. En caso de que el paciente no presente clinica he-
matoldgica pero si CB, estd indicada la colecistectomia sin
esplenectomia®. Se ha descrito también la colecistostomia
como opcidn quirdrgica en casos de litiasis Gnica asintomdtica,
siendo necesario el control ecografico posterior para compro-
bar que no existe recidiva®. En nuestra muestra, de los 29
casos con CB se asoci colecistectomia en 23 (52,3%) y co-
lecistostomia en 2 (4,5%), sin evidencia posterior de recidiva
litidsica. En 2 (4,5%) ya se habia realizado colecistectomia
previamente. En los dos casos restantes con CB, no se realiz6
cirugia sobre la vesicula biliar por resolucién de la colelitiasis
—asintomadtica- previa a la intervencion en uno de ellos y por
CPRE y extraccion de la coledocolitiasis en el otro.

La esplenectomia laparoscdpica es una intervencion se-
gura, con bajo riesgo de complicaciones postquirtrgicas (1-
15%; hemorragia, infeccion local, fistula, esplenosis, pancrea-
titis...):>61D; en nuestra poblacion sélo se registré un caso
(2,3%: atelectasia pulmonar). Ademads, no hubo ningtin caso
de complicacion a medio-largo plazo (sepsis postesplenecto-
mia y/o eventos tromboembdlicos a nivel portal, cardiaco o
cerebral; hipertension pulmonar...)14611-13)_Estos resultados
muy probablemente estdn relacionados con el hecho de que
todos nuestros pacientes siguieron el calendario vacunal es-
tablecido, asi como la profilaxis antibidtica postquirtrgica y
controles clinicos y radioldgicos regulares®-7.
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Dentro de las limitaciones de este trabajo, ademds de su

carécter retrospectivo, cabe sefialar el tamafo muestral y la
inclusion de un grupo heterogéneo de pacientes —con diversas
enfermedades hemoliticas—.

En conclusion, en nuestra serie los pacientes con EG pre-

sentan mds CB. Existe una tendencia a la presentacién mas tem-
prana de CB en este grupo, pero ni este dato ni su repercusion
clinica nos permiten recomendar la esplenectomia temprana.
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