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INTRODUCCION

La cirrosis hepatica y la hipertension portal cursan con
alteraciones hematoldgicas diversas, no sélo corpuscula-
res y numéricas, sino también del volumen plasmatico. La
patogenia de estas alteraciones es compleja, y en algunos
aspectos aun oscura. La congestion, seguida del secuestro
y destruccion de células sanguineas en el bazo ha sido la
explicacion clasica, sin embargo la evidencia actual sugie-
re mecanismos mas complejos en la interpretacion del hi-
peresplenismo.

DEFINICION

El término hiperesplenismo, definido como espleno-
megalia asociada a una reduccion significativa de los ele-
mentos celulares de la sangre, en presencia de una médu-
la 6sea normal o hipercelular, fue introducido por Chau-
ffaud en el afio 1907," Actualmente se considera hiperes-
plenismo al sindrome caracterizado por trombocitopenia,
en presencia de esplenomegalia. Algunos autores incluyen
en la definicion la presencia de anemia y leucopenia.

Si bien no existe un consenso en cuanto a criterios
diagnosticos, se consideran como valores anormales un
recuento plaguetario menor de 150,000/mm? y leucocita-
rio menor de 3,500/mm?, El hiperesplenismo severo se de-
fine como la presencia de un recuento plaquetario por de-
bajo de 75,000/mm? y leucocitario menor de 2,000/mm?. 23

La prevalencia del hiperesplenismo en cirréticos va de
un rango de 2% hasta 61%, esta diferencial tan amplia se
debe a la diversidad de criterios diagnésticos utilizados en
las diferentes publicaciones.** Si se considera un recuento
plaquetario menor de 150,000/mm3 como diagndstico, la
prevalencia aumenta hasta un 64% en cirrosis de etiologia
no alcohdlica.?

ESPLENOMEGALIA E HIPERESPLENISMO

La esplenomegalia es un signo importante de hiper-
tension portal que se presenta aproximadamente en el 60
a 65% de cirrdticos y al contrario de lo que podria parecer,
la mayoria de las veces no se asocia a hiperesplenismo.&7

Las alteraciones hematolégicas que se presentan en el
hiperesplenismo han sido clasicamente atribuidas a con-
gestion venosa pasiva consecuencia de la hipertension
portal, sin embargo no se ha encontrado una correlacion
entre el tamafio del bazo y el grado de presién portal o de
varices esofagicas.578%1° Es mads, estudios histopatolégi-
cos han demostrado no sélo secuestro sanguineo en la
pulpa roja del bazo, sino también aumento de la pulpa
blanca, hiperplasia de histiocitos, aumento del tejido reti-
culo-endotelial y de miofibroblastos subcapsulares, asi como
un crecimiento progresivo de las arterias terminales. Por
tanto, la esplenomegalia de la cirrosis no debe considerar-
se sélo como congestiva, sino congestiva-hiperplasica. Asi,
luego de un transplante hepatico se observa una reduc-
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cion dramatica de la resistencia en la vena esplénica, tras
la cual sélo se obtiene una pequeifia reduccion del tamafo
del bazo, no habiéndose reportado resolucion completa de
la esplenomegalia en ningun caso, debido, probablemen-
te, a la irreversibilidad de la hiperplasia esplénica. 1112

Recientemente se ha reportado la presencia de una
alta concentracién de endotelina en la circulacion portal y
sistémica en pacientes cirréticos con hipertension portal, y
se ha planteado una sintesis incrementada de este factor
en el bazo. La endotelina es considerada como uno de los
factores responsables de la patogénesis de la resistencia
intrahepatica aumentada en cirréticos, no sélo por sus efec-
tos vasoconstrictores sino también debido a una accion
directa en la fibrogénesis hepatica y en el depésito de co-
lageno. De esta forma, el rol que desempefiaria el bazo en
cirréticos, no tendria sélo que ver con la hipertension por-
tal, sino también con la génesis y deterloro de la enferme-
dad hepatica.”

No existen reportes concluyentes en cuanto a la etio-
logia de la cirrosis y el hiperesplenismo. Se piensa que
guardaria relacién con el tamafio del bazo, el cual suele
ser mayor en los cirréticos no alcohdlicos. Por otro lado se
ha reportado que el hiperesplenismo severo se asocia mas
a la etiologia alcohdlica de la cirrosis.!3

PERFIL HEMATOLOGICO

Anemia

La anemia se presenta en aproximadamente el 50%
de cirréticos, y se considera que su etiologia es multifacto-
rial. El secuestro esplénico no ha mostrado tener asocia-
cioén con la anemia de los cirréticos, ya que en estudios en
los que se alivia la hipertension portal no se evidencia
mejoria de la anemia.!*15

En ocasiones se presenta un cuadro de anemia hemo-
litica rapidamente progresiva, «spur cell anemia», carac-
terizada por glébulos rojos deformados, llamados acanto-
citos, que tienen un tiempo de vida mas corto y son des-
truidos en su pasaje por el bazo. Esta entidad generalmen-
te se presenta en el estadio final de la cirrosis de etiologia
alcohdlica y es debida a una alteracion en la biosintesis de
fosfolipidos en los eritrocitos. 617

Leucopenia

La incidencia de leucopenia en cirréticos es de 11-41%,
y suele ser leve.2** Su etiologia probablemente tenga mayor
relacién con mielotoxicidad por virus o alcohol, que con
secuestro esplénico, ya que estudios con shunts portosis-
témicos en hiperesplenismo no han mostrado mejorar este
parametro.’® En un estudio donde se utilizé factor esti-
mulante de colonias de granulocitos-macréfagos en ci-
rréticos, se observé que los recuentos leucocitarios mejo-
raron significativamente, y que esta produccion incremen-
tada de células blancas no sufrié ni secuestro ni destruc-
cion esplénica.!®
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Trombocitopenia

Se presenta en un 2-61% de pacientes cirréticos, su
severidad es de leve a moderada, y se ha planteado como
marcador de utilidad para predecir el prondstico de la en-
fermedad hepatica. 232

Si bien se ha atribuido a la esplenomegalia y al se-
cuestro esplénico la causa de la trombocitopenia,?! ésto
aln no ha podido ser demostrado en los estudios disponi-
bles. Diversos ensayos clinicos han fallado al intentar bus-
car una correlacion entre presion portal, tamano del bazo
y recuento plaquetario en cirrdticos.?>?* Estudios en los
que se evalud el efecto de la colocacion de shunts porto-
sistémicos intrahepaticos trans-yugulares (TIPS) en el hi-
peresplenismo, no se encontré mejoria significativa en los
niveles de plaquetas posterior a la descompresion por-
tal.’®232425 por otro lado se ha planteado que un adecuado
funcionamiento hepatico es importante para el manteni-
miento de niveles adecuados de plaquetas, basandose en
estudios donde se evidencia una normalizacion de los re-
cuentos plaquetarios posterior a transplante hepatico.2?
Esto se explicaria por la presencia de un factor de creci-
miento trombopoyético, la trombopoyetina, sintetizada casi
en su totalidad por el higado, y en menor porcentaje por el
rifidn, cuya sintesis depende directamente de un adecua-
do funcionamiento hepatico. Esto Gltimo ha sido demos-
trado en estudios donde se evidencia un incremento signi-
ficativo de los niveles de trombopoyetina, con la conse-
cuente mejoria del recuento plaquetario, alrededor del sexto
dia posterior a transplante hepatico.28.29.30.31

Se plantea ademas un mecanismo inmunoldgico debi-
do a un incremento en la IgG asociada a plaquetas. Se han
demostrado niveles elevados de este complejo en pacien-
tes cirréticos con trombocitopenia, lo que facilitaria su des-
truccién en el sistema reticulo endotelial, esplénico y he-
patico.?%

HIPERESPLENISMO COMO PREDICTOR DE SEVE-
RIDAD DE LA CIRROSIS '

El hiperesplenismo severo suele asociarse a cirrosis
hepatica descompensada, asi como a una historia consis-
tente con alcoholismo crénico. No se ha logrado correla-
cionar el grado de descompensacion hepatica con la seve-
ridad de la hipertension portal, por lo que el rol del déficit
de la trombopoyetina en la génesis del hiperesplenismo
cobra mayor importancia.?®* Por otro lado, la asociacion
del alcohol con el hiperesplenismo parece guardar mayor
relacién con sus efectos toxicos sobre la médula 6sea.’

En un estudio reciente se encontré asociacién del hi-
peresplenismo severo con la incidencia de peritonitis bac-
teriana espontanea, sobre todo en el grupo con marcada
leucopenia.?

La asociacién entre sangrado variceal e hiperesplenis-
mo ha sido ampliamente estudiada, siendo la trombocito-
penia el factor de riesgo independiente mas importante,
sin embargo no todos los estudios concuerdan con estos
hallazgo.?

El score de Child-Pugh es un indicador de severidad
de enfermedad hepatica crénica, predictor de mortalidad,
que se encontré asociado a hiperesplenismo severo. Esta
asociacion no pudo ser demostrada estadisticamente, pero
se asume que la mortalidad tendria relacién con el sangra-
do variceal y la peritonitis bacteriana espontanea que ocu-
rri6 en los pacientes con hiperesplenismo severo.?

TRATAMIENTO DEL HIPERESPLENISMO EN CI-
RROTICOS

Cirugia

La cirugia derivativa descompresiva portal no ha de-
mostrado una correccién significativa de los parametros
hematolégicos que caracterizan al hiperesplenismo.*3 La
esplenectomia total, convencional o laparoscopica, es un
procedimiento de alto riesgo en pacientes con una pobre
funcién hepatica, no ha demostrado una utilidad significa-
tiva, y se ha asociado a mortalidad significativa por sepsis.

Estudios anatémicos han demostrado una estructura
segmentaria esplénica, teniendo cada segmento irrigacion
vascular propia, lo que podria permitir una cirugia mas
conservadora.®® La esplenectomia parcial ha demostrado
leve mejoria de los parametros hematoldgicos, sin incre-
mento del las dimensiones del bazo remanente ni de la
mortalidad.?

Recientemente se ha planteado que la cirugia deriva-
tiva electiva asociada a reseccién esplénica subtotal serfa
una opcién ventajosa, ya que ha mostrado mejoria de los
niveles de plaquetas y leucocitos; asi como también la dis-
minucidn de la incidencia de varices esofagicas.®

Embolizacion esplénica parcial (EPE)

Esta técnica surge inicialmente como una mera alter-
nativa no quirGrgica de la esplenectomia, sin embargo,
estudios muestran que tendria efectos sobre la funcidn
hepatica, como incremento de la albimina, ademas de lo-
grar una mejoria de los parametros hematoldgicos.*

En un estudio reciente se comparé la respuesta a la
EPE en cirréticos y en pacientes con hipertension portal no
cirrética. Se encontré mejoria significativa de los niveles
de transaminasas, proteinas, tiempo de protrombina y trom-
bopoyetina en el grupo de cirréticos. El recuento de pla-
quetas se incrementd significativamente en ambos grupos,
lo cual se explica por la compleja patogenia del hiperesple-
nismo en la hipertension portal. Se desconoce el mecanis-
mo por el cual la EPE mejora la funcién del higado, se
plantea que podria estar en relacién con mecanismos in-
munolégicos y hemodinamicos.*

La EPE se ha planteado como procedimiento alternati-
vo a la esplenectomia en pacientes con hiperesplenismo
severo que estan en espera de transplante hepatico y en
aquellos que luego del transplante cursan con hiperesple-
nismo severo, mostrandose como un procedimiento efecti-
Vo y seguro, con bajo indice de complicaciones.*

Shunt portosistémico intrahepatico transyugular
(TIPS)

Si bien los TIPS tienen una utilidad demostrada en la
ascitis refractaria y el sangrado variceal, sus efectos en el
tratamiento del hiperesplenismo no han sido muy alenta-
dores. A pesar de un adecuado descenso de la presion
portal, los niveles plaquetarios no varian considerablemente,
lo cual resta importancia a la congestion esplénica como
factor patogénico primordial.i*18.22

Transplante hepatico

La respuesta del hiperesplenismo al transplante hepa-
tico se caracteriza por una primera fase en la que se pre-
senta mayor trombocitopenia debido a secuestro y des-
truccion plaquetaria en la microcirculacion del higado trans-
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plantado. Se ha determinado que alrededor de una sema-
na después de la intervencién quirtrgica, el recuento pla-
quetario se normaliza, como consecuencia de la elevacién
de los niveles de trombopoyetina.?¢2’?* Se han estudiado
los niveles de trombopoyetina en pacientes sometidos a
transplante, tanto ortotdpico como heterotépico, encon-
trando que sus niveles empiezan a elevarse inmediatamente
después del transplante y regresan a lo normal alrededor
del sexto dia post transplante, lo que demuestra la rela-
cion de causa-efecto.26:42

Trombopoyetina

Es el factor estimulante de la produccion de plaque-

tas, polipéptido sintetizado en forma natural principalmen-
te en el higado, y en menor proporcion en los rifiones,
actualmente accesible como trombopoyetina recombinan-
te, a la que se le esta intentando dar una aplicacion clinica
en pacientes con cirrosis e hiperesplenismo.3!
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