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ESPLENECTOMIA EN FASE CRONICA DE LEUCEMIA
GRANULOCITICA CRONICA

Sghirla 'Jpah; Caﬁizarés Claudio

RESUMEN

El presente trabajo, hace una revisién de la literatura y determina el
valor de la esplenectomia en.la fase cronica de 5 pacientes con diagnos-
tico establecido de LGC, concluyéndose, al igual que varios autores, que
no se mejora con ella la supervivencia, ni se retarda la transformacion

blastica.

Introduccion

En 1866, Thomas Bryaht, reporté la pri-
mera esplenectomia practicada a un pacien-
te leucemnico, el cual fallecid a las dos horas
20 minuos por una hemorragia post-operato-
ria. Durante los afios veintes, la esplenecto-
mia por leucemias agudas o crénicas, resultd
en una inmediata mortalidad post-operatoria
del 80 al 90 o/0 (26);'en 1928, Mayo descri-
bié una nueva técnica (11,24) con la quese le
redujo la mortalidad quirirgica a un 25 o/o.
posteriormente, Strumia, Strumia y Bassert
(25) revisaron los resultados de esplenecto-
mia en Leucemia Granulocitica Crénica
(L.G.C) desde 1940 a 1966, concluyendo
que la mortalidad operatoria del 23.5-0/0, se
habia reducido gracias al conocimiento de
" mejores técnicas quirGrgicas, uso de antimi-
crobianos, control adecuado de la enferme-
dad y- terapia sustitutiva en el post-operato-

rio. Al presente, la esplenectomifa se hace
tempranamente en L.G.C, después de que ¢l
tamafio del bazo y variables’ hematolbgicas
han sido controladas por quim‘i'oterapia (2,4,
5,8,9,14,16,26). Tal control, combinado con
la disponibilidad- de centrados plaquetarios

. ha ‘réducido grandemente - la morbilidad y

mortalidad de la operacidon durante la fase
crénica. De acuerdo a varios estudios (26), la
mortalidad operatoria ahora, en promedio ¢s
menor que 1 o/o. t

Desde hace dos décadas, ‘el papel de la cs-
plenectomia en el manejo de la LGC, ha sido
controversial (1,2,.3,5,11_,12,‘14,15,16,19,20,
25,26). Varios autores han reportado su ¢x-
periencia en un pequefio nimero de pacicen-
tes, en los que ha fracasado o ha mostrado
un gran valor este procedimicntd (4,5,8,15,
16,17,18,21) v que en estadios avanzados
de la- enfermedad sc Ja practica como una

- medida desesperada (8).
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La esplencctomia temprana durante la fa-
se cronica de la LGC (8,9,15,16,25,26), ha
sido incluida como parte de programas vigo-
rosos para erradicar el cromosoma Philadel-
phia Phl (7,26) o para retardar-la subsecuen-
te aparicion de la transformacion- blistica
(15,16,17,18). Estudios citogenéticos, cinéti-
cos y morfoldgicos de hematopoyesis cxtre-
medular en tejido esplénico de pacientes con
LGC constituyen las bases para tales progra-
mas; puesto que, la transformacion bldstica
en el bazo puede anteceder a la transforma-
¢idén mcdular, como lo deruestra el hallaz-
go de aneuploidias mds frecuentes en el ba-
zo que en la médula bsea (10,12,26).

En adicién, la extirpacidn profilictica de
un Organo que constituye un gran reservorio
de blastos y.un sitio potencial de secuestro
de células normales o elementos. sanguineos
transfundidos, puede rhejorar la quimiotera-
pia en la fase bléstica (9,16,27). Por lo que,
la esplenectomia fue experimentada como
una mcdid;i terapéutica en leucemia desde
hace mis de 100 aﬁos'y actualmente como
un procedimiento para ¢l manejo de compli-
caciones de LGC (2,3,4,5,8,9,10,11,27).

En 1939, Ferrata y Fieschi (11), definie-
ron las indicaciones para esplenéctomia en
pacientes leucémicos: '

1) fase temprana de la enfcrmedad.
2) anemia severa; ’
3) actividad “eritroblisticaa en  la . médula

Osea; .

4) csplenomegalia significativa.

Esplenectomia ha. sido- rccomendada du-
rante la fase crénica de LGC, para ¢l mane-
jo dc esplenomegalia sintomdtica, de cito-
penias debidas a - hiperésplenismo y/o cito-
penias relacionadas con la -toxicidad por
busulfan (2,;14,17,18,26). _

Indicaciones par la. operacion incluyen:
inabilidad para el control de la enferme-
dad por quimioterapia o radioterapia; severa
trombocitopenia, ~transfusiones sanguineas

Esplenectomia en fase crénica

frecuentes, sintomas mecanicos debidos a la
esplenomegalia masiva y a la incomodidad
y dolor por infartos esplénicos. Aunque el
tamafio del bazo durante la fase cré_nic:i pue-
de ser controlado con quimioterapia, un
agrandamiento esplénico - durante  la fase
agresiva de la LGC puede determinar morbi-
lidad por causar dolor, infarto o limitar la
alimentacién. (5,21,22,23). h

Un grupo de autores (16-21), ha sugerido

que la esplenectomia temprana puede aliviar

profilicticamente los problemas subsecuen-

tes relacionados con la esplenomegalia du-

rante la fase aguda y retardar la irrﬁ[")ci():r_l de

la transformacion blastica (16,21). Existe pe-
quena informacion (5) sobre la validez de la..
esplencctomia en estadios terminales de la

LGC y algunos autores sugieren que dicho

procedimiento’ parece ser peligroso en tales

casos (2,21). '

Durante la fase cronica de la LGC, esta
presente actividad mieloide en sitios extra-
medulares, particularmente en bazo ¢ higa-
do. Por lo que, esos Organos constituyen un
posible foco inicial para ¢l desarrollo de la-
transformacién blistica (24).

Se han encontrado en ¢l bazo células conte-
niendo ¢l cromosoma Philadelphia y sc ha
demostrado en pacientes con LGC que.algu-
nos de-los granulocitos circulantes son pro-
ducidos en el .bazo. Reportindose. ademds,
que tumores miclobldsticos ocurren ¢n gan-
glios, tejidos blandos y leptomeninges -(9)
cuando la  médula osea indica- enfermedad
en fase cronica.

Tebricamente,. la’ esplenectomia -tempra-
na en LGC, puedeé ejercer un mayor impacto
en pacicntes ‘destinados a terner una trans-
formaci6n blastica que ocurra primero-en-el
bazo u en otro sitio extramedular antes que
en médula bsea. Sin eémbargo, al presente, es
insuficiente el conocimiento para predecir
el sitio de origen de la transformacion blds-
tica.. ' ‘
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vVarios autores, entre ellos Sochwarzen-
- berg en Francia (20), observé que la esple-

nectomia en LGC no previeene la transfor-

‘macién blistica. En Inglaterra, Spiers (21,
22,23) concluyd que mejoraba la calidad
de la sobrevida la esplenectomia no retar-
da la transformacion bldstica. En América,
" Idhe (9) observo que la esplenectomia tem-
prana en LGC reduce la morbilidad y facili-

ta- el manejo del paciente en fase bldstica.

En vista de estos reportes, unos favora-
bles y optimistas, otros pesimistas, decidi-
mos hacer una evaluacion en nuestros pa-
cientes con el objeto de valorar la duracion
y calidad dc la sobrevida, retardo en la apa-
ricicon-de la crisis bldstica y facilidad del
manejo del paciente en la fase blistica.

. Se analiza retrospectivamente, el papel
de la esplenectomia en cinco pacientes con
LGC, en fase cronica y remisidon hematologi-
ca.

Materiales y Métodos

Un total de 26 pacientes con LGC aten-
didos en el Servicio de Hematologia del
Hospital ‘“‘Carlos Andrade Marin” de Qui-
to son evaluados en este estudio. La serie
estd compuesta de dos grupos: grupo con-
trol con 21 pacientes y el grupo esplenecto-
mizado con 5 pacientes. El primer grupo lo
conformaron 13 hombres y 8 mujeres, con
edad entre 32 a 75 afios, con una media de

53 afos. El grupo.sometido a esplenecto- -

mia electiva incluye 4 hombres y 1 mujer,
con edades entre 17 y 61 afios, con una me-
dia de 39 afios. En todos los pacientes sc es-
tableci6 el diagnoéstico de LGC en base datos
clinicos, sangre. periférica y médula 6sca. So-
lo en un paciente se hizo estudio citogenéti-

co, encontréindose cromosoma Phl en el 100

o/c de mrtosis. El tiempo transcurrido desde

el diagnéstico hasta la esplenectomia fue de -

6 -a:36. meses;, con una media de 21 meses.

61

Estos pacientes durante la fase cronica de su
enfermedad fueron tratados con busulfan y
un paciente recibié inmunoterapia con BCG.
En la fase bldstica recibieron varios regime-
nes quimioterdpicos solos 0 en combinacibn,
que incluyen: vincristina, hydroxiurea, Ara-
C, 6-thioguanina, 6-mercaptopurina, ametop-
terina y prednisona. :

Resultados

Caso 1.- Paciente mujer (SMC) de 17 afic
de edad, que inicia su enfermedad en agosto
75, con fiebre, epistaxis ocasionales y dolor
en hipocondrio izquierdo. Se encontro al
examen fisico esplenomegalia a 15 cms del
reborde costal. En sangre periférica hubo
anemia, trombocitopenia y leucocitosis dis-
cretas.

Fue sometida a esplenectomia a los 6 me-
ses del diagndstico de la enfermedad y cuan-
do tenia una cuenta leucocitaria de 5.000
x mm 3. Tres meses después de la esplenec-
tomf{a presentd anemia, y en sangre periféri-
ca aparecieron blastos, por lo que fue tratada -
como leucemia aguda (agudizacién de LGC),
la paciente fallece a los 17 meses de la esple-
nectomia y a los 19 meses del diagnéstico. .
Cuadro No. 1.

Caso 2.- Paciente masculino de 61 anos de
edad (JCD), al diagnéstico esplenomegalia a
15 cms de reborde costal. Fue sometido a es-
plenectomia encontrindose en buen estado

‘general, asintomético y con datos hematolé-
-gicos normales, a los 4 meses de ello, presen- -

ta aumento en la cuenta leucocitaria y blas-
tos en sangre periférica, por lo que recibe
buslfan, pero pocos meses después presenta -

" franca transformacion bldstica la misma que

se logra controlar por poco tiempo con. 6-
mercaptopurina, el paciene fallece a los 15
meses de la esplenectomia: Cuadro No. 2. -

“Caso ‘3.- Paciente hombre -de: 36 afos
(ACC) con bazo palpable 2 5 cms del rebor-
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de costal y diagnéstico establecido de LGC. ..
Hematolégicamente estable hasta 4 meses
después de la- esplenectomia, observindose
gran inestabilidad en la cifra leucociaria, por
lo que recibe varios esquemas quimioterdpi-
cos, sin respuesta acetable, notindose leuco-
citosis, descenso progresivo e irreversible de ‘
hematocrito y plaquetas hasta la muerte que
acontece a los 17 meses de la esplenectomia

. y alos 20 meses del diagnéstico.

Caso - 4.- Paciente masculino (GRC) de
43 anos, al diagnéstico con cifra de leuco-
citos de 275.000 y bazo palpable en reborde
costal. Hematologicamente estable hasta 2
meses después de la esplenectomia. Por ines-
tabilidad de los valores hematoldgicos recibe
busulfan durante 16 meses, presentando des-
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censo gradual del hematocrito y de la cuenta edad (LP), con diagnéstico de LGC cromoso-
plaquetaria, falleciendo a los 20 meses de la ma Ph 1 #). Desde el inicio de 1a enfermedad’
esplenectomia. Cuadro No. 4. gran inestabilidad de la cuenta leucocitaria,

por lo que recibié busulfan, 't?ydrox»iurea,
Caso 5.- Paciente masculino de 39 afiosde =~ BCG y BCG mis células leucémicas. Alos2
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aitos del inicio de la enfermedad es esplenec-
tomizado en fase crénica de la LGC y hema-
tologicamente estable. Durante 26 meses
postesplenectomia persistié con notables va-
riaciones leucocitarias, recibiendo busulfan,
hydroxiuea, vincristina, Ara-C, BCG(cepa
Pasteur) escarificaciones quincenales, trans-
fusiones sanguinéas, fallece a los 50 meses
del diagnédstico de la enfermedad. Cuadro
No. 5. '

Discusion

La esplenectomia electiva en fase crénica
de LGC, puede promover una rdpida recupe-
racion dc los valores en sangre periférica, pe-
ro la importancia de ésto.a largo plazo no es
conocida (27). Spiers et al (21,22,23) sugie-
ren tres potenciales beneficios de la opera-
cion:

1) posible induccion de larga remision de la
fase cronica;

2) retardo en la aparicién de la transforma-
ci6n bldstica;

3) disminucion de las dificultades en el ma-
nejo de los pacientes en crisis bldstica,
particularmente eliminandc el dolor es-

Esplenectomia en fase crénica

plénico y los requerimientos transfusiona-
les aumentados (9).

El principal riesgo asociado con la cirugfa
en pacientes con LGC, es Ia hemorragia € in-
feccion. Anormalidades plaquetarias cuanti-
tativas y cualitativas pueden predisponer a
hemorragias y la infeccién ocurre en presen-
cia de adecuados granulocitos circulantes. su-
giriendo disfuncion granulocitica. Anemia di-
lucional no fue problema en este grupo de
pacientes.

~ En 1973, Schwarzenberg, et al; (20,26)
en Francia, reportaron los resultados de es-
plenectomia en 43 pacientes con. LGC, ob-
servando que no previene la transformacion
blistica y en vista de que las pacientes falle-
cieron por infeccidn, recomiendan que el
paciente permanezca en un ambiente asépti-
co durante un mes en el postoperatorio. La
sobrevida fue de 43 meses, frente al grupo
control que tuvo una sobrevida de 37 meses.

En Inglaterra, Spiers et al, en-1975, re-
portaron los resultados (21,22,23) de esple-
nectomia electiva en 26 pacientes, conclu-
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yendo que la calidad de vida durante la fase
blistica, era mejorada, porque: (a) los sin-

tomas de dolor esplénico estaban ausentes;

(b) se requieren menos transfusiones de san-
gre y plaquetas; (c) mejora la tolerancia a
la quimioterapia, y (d) los pacientes perma-
necen menos tiempo hospitalizados.

.En 1975, el Grupo Cooperativo Italiano
(26) para el estudio de la LGC, reporto los
resultados de su ensayo llevado a cabo entre
Feb/73 a Oct/74, con un total de 139 pa-
cientes. 56 pacientes fueron esplenectomiza-
dos después de remision inicial con hydro-
xiurea. Sugiriendo que la esplenectomia no
retarda la transformacion blastica y que pla-
quetas sobre 500.000 x mm. 3 al momento
del diagnéstico estaban asociadas con com-
plicacion tromboembélica en el postoperato-
rio.

En 1976, Idhe et al; (9) después de prac-
ticar esplenectomia en 24 pacientes, conclu-
yen que aunque la duracién de la sobrevida
o respuesta a la quimioterapia en la fase blas-
tica de LGC no es mejor, la esplenectomia
temprana puede reducir la morbilidad y faci-
litar ¢l manejo del paciente en la crisis blasti-
ca. McBride y Hester, recientemente estudia-
ron 31 pacientes esplenectomizados duran-
te la fase cronica y una vez alcanzada la re-
mision con doxorubicina y citarabina, com-
parindolos con un grupo de 27 pacientes es-
plenectomizados antes de 1972, en los que
hubo ‘una mortalidad operatoria del 26 o/o,
atribuyendo la disminucién de la mortalidad
al uso de concentrados plaquetarios y nor-
malizacion preoperatoria de las variables he-
matoldgicas. :

Trabajos de Canecllos, Carbone, Clarkson
(2,3), han identificado un adicional y proba-
blemente significativo rol paliativo de la es-
pleneétoml’a en pacientes en fase cronica de
la enfermedad y que cursaron con tromboci-
topenia debida a mielodepresién o toxicidad
por busulfan o en quicnes existe una sensibi-
lidad plaquetaria a la quimiotcrapia.
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En nucstros casos, la duracién'de la fasc
cronica después de la esplenectomia fue va-
riable, llamando la atencion en este pequeito
grupo dé pacientes, que la aparicion de la
transformacién o crisis bldstica fue tempra-
na: a los 2,3,7,9 y 12 meses después de la
esplenectomfa, con una duracién de la mis-
ma entre 14 y 26 meses. En este grupo la
sobrevida estuvo entre 14 y 26 meses. En
este grupo la sobrevida estuvo entre entrc
19 a 50 meses con una media de 40 meses
desde el diagndstico de la enfermedad. Ello
contrasta con la sobrevida del grupo control
de 63 meses, y de 28 meses eén promedio de
agudizacion. i

La experiencia obtenida por nosotros su-
giere que la esplenectomia en fase crénica de
LGC no mejora la sobrevida del pacientc,
no se retarda la crisis bldstica y no brinda

una solucién definitiva al paciente, por lo
que este procedimiento ha sido abandonado.

que este procedimiento ha sido abandonado.
Sin embargo hay que anotar que durante la
agudizacion de la enfermedad, €l manejo de!
paciente es mucho mejor, pues responden
mejor a la quimioterapia y tienen menos rc-
querimientos transfusionales.

Resumen

El presente trabajo, hace una revisién ¢
la literatura y determina el valor de la esplc-
nectomia en la fase crénica de S pacientes
con diagnostico establecido de LGC, conclu-
yéndose, al igual que varios autores, que no
se mejora con ella la supervivencia, ni se re-
tarda la transformacién bléstica. :
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