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IT. RESUMEN
Objetivo: estudiar la eficacia y seguridad de la esplenectomia
en el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con Lupus
Eritematoso Generalizado (LEG).
Metodologia: estudio de cohortes retrolectivo con 2 grupos de
pacientes: 1. Casos: Pacientes con diagnéstico de LEG (ACR,1987)
y  trombocitopenia (<100, 000xmm3) a quienes se realizé
esplenectomia; 2. Controles: Pacientes con LEG (ACR,1987) vy
trombocitopenia (<100, 000xmm3) quienes fueron tratados
médicamente y que tuvieran en un momento de su evolucidn (fecha
equivalente a la de esplenectomia) una cifra plaquetaria similar
a la de algin caso en la semana previa a la esplenectomia, Los
pacientes se identificaron de los archivos de cirugia y de la
cohorte de lupus de la institucidn. Revigamos los expedientes de
los pacientes con respecto a variables clinicas, de laboratorio
y tratamiento. Para medir la actividad de la enfermedad se aplicd
el Mex-Sledai. Se realizd estadistica descriptiva y para la
comparacidn entre grupos se utilizaron: las pruebas chi -cuadrada
y exacta de Fisher para variables categdricas y la prueba t
Student para variables dimensionales. Se considerd significativo
un valor de p<0.05, sin ajuste para comparaciones miltiples.
Resultados: estudiamos 80 pacientes, 27 casos y %3 controles.
Ambos grupos (casos vs controles) fueron comparables en cuanto
a sexo (F/M): 7/20 vs %/48, p no significativa (N8}; edad al
ingreso en aflos (X+DE): 28.5+14.9 vg 30411.6, p NS; periodo de

seguimiento en meses (X+DE): 90.2+90.5 vs 107.5483.4, p NS. Antes



de la esgplenectomia o fecha equivalente (FE) el periodo de
seguimiento en meses fue (X+DE): 21.22%63.2 para los casos y
39.94+53.4 para los controles (p NS); encontramos diferenclas
significativas entre ambos grupos (casos vs controles) en los
siguientes parametros: cuenta de plaquetas en las 2 gemanas
previas a la esplenectomia o FE (XtDE xmm3): 16296.3+19764.7 vs
29773.6430819.9, p=0.02; tiempo relativo de tratamiento con
esteroides por causa de trombocitopenia (X+DE): 79.6%+35.1% vs
31.2%+42.9%, p<0.001; tiempo relativo en ER (X+DE): 60.8%+40.6%
vs 5.43+16.6%, p<0.001; tiempo relativo en RC (X+DE): 9.6%+27.7%
vs 33.6%£42.7%, p=0.03; actividad de LEG al ingreso medida por
Mex-Sledai (X+DE): 4.3343.36 vs 6.71+5.19, p=0.01. Después de la
esplenectomia o FE el periodo de seguimiento en meses fue (X+DE) :
69.3+70.5 para los casos y 67.6+74.2 para los controles (p NS);
encontramos diferencias gignificativas entre ambos grupos (casos
vs controles) en los siguientes pardametros: cuenta de plaquetas
en las 2 semanas posteriores (X+DE xmm3): 192307.7+182614.5 vs
100598.1+94045.9, p=0.022; cuenta de plaquetas en la Gltima
consulta (XtDE =xmm3): 271346.1+£157909.8 vs 156660.4+80753.2,
p=0.001; tiempo relativo de tratamiento con esteroides por
trombocitopenia (X+DE): 33.9%+38.9% vs 53.3%+53.2%, p=0.047;
tiempo relativo en RC (X+DE): 53.1%+45% v8 30,9%+37.4%, p=0.033;
tiempo relativo en RP (X4DE): 33.2%+38.2% vs 59.8%+36.2%,
p=0.004; Mex-Sledai a las 2 semanas de la esplenectomia o FE
(X+DE): 2.4843.21 vs 4,8644.27, p=0.007; Mex-Sledai a los 2 afios
(X+DE) : 1.29+41.49 vsg 2.73+2.77, p=0.02.

Conclusiones: los pacientes esplenectomizados estaban

hematologicamente mds graves que los que recibileron tratamiento



médico. La respuesta a la esplenectomia fue satisfactoria siendo
la evolucidn hematoldgica de los casos mas favorable que la de
los controles. No encontramos diferencias en la frecuencia de
infecciones en ambos grupos. En el LEG con trombocitopenia grave

la esplenectomia puede ser una buena alternativa terapettica.
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III. INTRODUCCION.

El lupus eritematoso generalizado eg una enfermedad crénica
multisistémica que se caracteriza por la presencia de wmiltiples
autoanticuerpos que participan en el daflo tisular mediado
inmunoldgicamente (1). La evidencia de miltiples estudios en
ciencias basicas indican que la patogénesis de la enfermedad es
compleja y puede variar de paciente a paciente (2).

La existencia del término lupus se remonta hacia 1800 en el
que fue usado para describir una variedad de alteraciones
dermatoldgicas. La primera descripcidn del lupus eritematoso fue
hecha por Biett en 1833 (1). Por varias décadas la enfermedad fue
considerada una alteracién dermatoldgica crdnica. En 1872 Kaposi
describidé la naturaleza crénica del lupus eritematoso y ademéas
reconocld algunas de sus manifestaciones generalizadas (3). Una
verdadera revolucidn se dié con el descubrimiento de las células
LE por Hargraves et al en 1948 (4), esto permitid un aumento en
el interés por la enfermedad, una mayor frecuencia en el
diagndstico y, eventualmente, una visidn mas amplia acerca de los
mecanismos de la produccién del fendmeno "LE" y del concepto de
que los anticuerpos fueran dirigidos contra antigenos nucleares.
El subsecuente reconocimiente de los anticuerpos antinucleares
por Friou dié mas luz acerca del fondo inmunoldgice de su
patogénesis (5).

La concepcidn de una forma generalizada de la enfermedad fue
hecha por Osler en 1895 cuando sugirid que la base de la

enfermedad era una vasculitis vy también describié los

caracteristicos periocdos de remisidn y exacerbacidn (6) .



La prevalencia del lupus es variable en diferentes partes del
mundo, se estima entre 12.% y 54/100.000 mujeres en Inglaterra
{(7) y BEUA (8) respectivamente. La mayoria de los pacientes gon
mujeres en edad reproductiva, en 21 grupo de edad 14 64 aflog las
tagas por edad-sexo demuestran un exceso de 6-10 veces a favor
de las mujeres. También es tres veces mas frecuente en la raza
negra que en la blanca. La tasa de incidencia puede ir desde 1.8
a 7.6/100.000/afio en diferentes series (8,9,10).

Las wanifestaciones c¢linicas del Lupus Eritematoso
Generalizado pueden ser constitucionales o ser producto de la
inflamacién en varios oOrganos y sistemas incluyendo piel vy
membranas mucosas, articulacionesg, hematoldgico, renal, cerebro,
gserosas, corazdn y, ocasionalmente, gastrointestinal. La afeccién
a estos dOrganos pueden ser en forma individual o en combinacidn
(11).

En el grupo de las anormalidades hematolégicas, las
citopenias incluyendo anemia, leucopenia, linfopenia vy
trombocitopenia ocurren en el 60% de pctes con LEG.

La anemia con hematocrito < a 30 mg% ocurre en el 50% de
pacientes en alglin momento de su evolucidn, usualmente es
normocitica normocrémica y puede tener diversas etiologias,
incluyendo aquellas secundarias a enfermedad inflamatoria
crénica, insuficiencia renal, pérdida de sangre o drogas.

La wmds importante eg la anemia hemolitica que es debida a
autoanticuerpos dirigidos contra antigenos de los globulos rojos

y, ocasionalmente, es Coombs negativa (12,13).
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La leucopenia, definida como el contaje de glébhulos blancos
menor de 4500/mm3, se presenta en un 17% de los paclentes y estd
asociada a menudo con actividad de la enfermedad, la médula dsea
en estos casos es usualmente normal. Muy rara vez la cuenta total
de leucocitos es menor a 1500/mm3 (14). La linfocitopenia estd
asociada con actividad de la enfermedad vy es secundaria a auto
anticuerpos dirigidos contra linfocitos (15).

La trombocitopenia autoinmune con plaguetas «<100.000/mm3
ocurre en 25% de los pacientes con LEG y en el 5% puede llegar
a ser grave con plaquetas menores de 20.000/mm3 asocidndose a
sangrados (16). La forma de presentacidn puede ir degde una forma
leve como parte de actividad generalizada de la enfermedad vy sin
manifestaciones hemorragiparas, hasta la forma grave con sangrado
activo o con gran riesgo para sangrade en el sgistema nervioso
central. Se ha documentado la asociacidn de trombocitopenia y la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos de la subclase IgG
(17,18) . Los pacientes con trombocitopenia tienen un riesgo
incrementado para sangrar espontdneamente o después de un trauma.
Sin embargo, aunque el sangrado espontdneo ocurre muy rara vez
(con plaquetas < 5000 /mm3) puede ser un marcador de enfermedad
més agresiva y grave y tiene un efecto substancialmente negativo
sobre el prondstice de lupus eritematoso generalizado (19,20,21) .
De acuerdo con diferentes servies el curso clinico de la
enfermedad estd marcado por la persistencia de la trombocitopenia
la cual llega a ser crdénica en el 60% de adultos y en el 30% de
los nifios y por una evolucidn fatal en el 4-6% de casos (22,23)

El adecuado manejo terapéutico en la fase aguda es

importante para mejorar estos datos pero la forma exacta de
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hacerlo es aun fuente de debate. La terapia puede no ser
necesaria en aquellos potes quiensg: no tienen actividad del
lupus en otros drganos, tienen cuenta de plaguetas 20 30.000xmm3
y no tienen evidencia de coagulopatia o digfuncidn plagquetaria.

Para todos los otros pctes se recomienda el uso de
glucocorticoides como tratamiento inicial, en dogis variable de
prednisona de 0.25-1 mg/Kg/dia con lo cual se eleva el porcentaje
de plaquetas en 2-4 gemanas en la mayoria de los pctes (24).
Pulsos intravenoscs (i.v.) de wetilprednisolona pueden elevar
temporalmente la cuenta de plaquetas en pocos diag (1-3 dias),
sin embargo la respuesta es de corta duracidén y tiende a
disminuir con cada dosis subsecuente; también se han utilizado
pulsos iv de dexametasona, aparentemente con buena respuesta (en
PTI). En los pctes quienes no responden a los esteroides (o
recaen con la suspensién), se pueden escoger otras formas
alternativas de manejo médico. Con el danazol en dosis de 400-800
mg/dia la mayoria de pctes responden a los dos meses y cuando se
mantiene por mas de 1 afio puede inducir remisiones prolongadas
{25,26). La inmunoglobulina intravenosa dada en dosis de
400mg/kg/dia por 2 5 dias produce un rdpido incremento de
plaquetas pero puede requerirse terapia de mantenimiento para
manteney un contaje de plaquetas por encima de 50.000/mm3 (27).
Pulsos mensuales 1.v. de ciclofosfamida (28,29) por 6 meses
parecen ser adecuados, sobre todo en aquellos pacientes quienes
tienen actividad importante (renal, SNC vy pulmonar). La
azatioprina es otra alternativa en la prdctica diaria. La
combinacién de quimioterapia con c¢iclofosfamida y prednisona

combinada con cualquiera, vincrigtina, vincristina y procarbazina
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o etoposide, se ha reportado como beneficiosa en series de casos
(30).

Finalmente, una alternativa para la trombocitopenia
refractaria al tratamiento es la esplenectomia. Las plaquetas son
destruidas por macréfagos que estdn presentes en abundancia er
log sinusoides esplénicos, debido a que el bazo tiene un
microambiente Ooptimo para la interaccidén de anticuerpos o
complejos inmunes pegados a la plaqueta con células fagociticas;
la fagocitosis puede ser iniciada por la porcidén Fe de la IgG o
por activacidn de complemento con fijacidn de C3b a la superficie
de la plaqueta. Los resultados de series de pacientes quienes
fueron esplenectomizados es variable. En la serie de Homan, de
10 pctes con LEG esplenectomizados, 9 tuvieron cifras de
plaquetas normales en el posoperatorio inmediato; aungque hubo
tres muertes ( infecciones 2, enfermedad cerebro vascular 1),
todos tuvieron cifras de plaquetas normales al final del
seguimiento (31). A diferencia de ésta, en otra serie de 14 pctes
con LEG y trombocitopenia tratada con esplenectomia, concluyeron
que la esplenectomia de LEG responde menos favorablemente que la
plirpura trombocitopénica idiopatica (32). En una cohorte
retrospectiva de nuestra institucién se comparé la evolucidn de
15 ptes con LEG esplenectomizados y 15 no esplenectomizados (9
fueron por trombocitopenia en ambos grupos): la Gnica diferencia
que encontraron fue una frecuencia significativamente mis alta
de vasculitis e infecciones en el grupo esplenectomizado (33).
En una serie de 7 pctes, 2 de ellos tuvieron cuenta plaquetaria
normal sin tratamiento, 4 requirieron dosis menores de esteroides

y uno murid 3 aflos después por hemorragia cerebral, ellos no



encontraron ningln caso de vasculitis cutdnea post esplenectomia
(34) .

De 16 pctes con LEG vy trombocitopenia, 12 sin respuesta a
esteroides fueron sometidos a esplenectomia, 8 (67%) tuvieron
excelente evolucidn con cifra de plaquetas normales, 3
requirieron wmenor dosis de esteroides y 1 pcte wuridé por

hepatitis crdnica activa (35).
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IV.JUSTIFICACION

La purpura trombocitopénica ocurre en el 25% de pacientes con
LEG, puede llegar a ser grave y comprometer la vida en el 5%. Son
pocas las opciones terapéuticas en las gituaciones de
refractariedad a esteroides y los resultados obtenidos a la
esplenectomia son todavia fuente de controversia. Es por ello que
se requieren nuevos estudios que resulten orientadores sobre esta

cuestidn.

V.HIPOTESIS.

La evolucidn de los pacientes con trombocitopenia asociada
a LEG que son esplenectomizados es similar a la de aquellos que
han sido tratados médicamente, en cuanto al desenlace

hematolégico.
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VI.OBJETIVOS

1. Valorar la eficacia de la esplenectomia como tratamiento de

la trombocitopenia en el LEG.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

1.- Comparar la aparicién de vasculitis en los pacientes con LEG

y trombocitopenia que fueron esplenectomizados (grupo 1) con

aquellos que fueron tratados médicamente (grupo 2)

2. Determinar la tasa de infecciones en ambos grupos.

3.- Medir la actividad de la enfermedad en ambos grupos,

aplicando el MEX-SLEDAI (35).



VII. METODOLOGIA.

DISENO. Estudio de cohortes retrospectivo, en el que ge

clasifica a los pacientes en virvtud de la esplenectomia.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO.
Este estudio se realizd en el Instituto Nacional de la Nutricidn

Salvador Zubiran, centro de tercer nivel de atencidn.

PACIENTES. - Identificamos dos grupos de pacientes:

GRUPO 1.

Pacientes con diagndstico de LEG sequn los criterios revisados
de la ACR de 1987 quienes tuvieron trombocitopenia definida como
nimero de plaguetas menor a 100.000xmm3 en alguna ocasidn y a
quienes se les realizd esplenectomia como tratamiento para la
trombocitopenia. Estos pacientes fueron identificados mediante
revisidén de los archivos del departamento de cirugia de esta

institucidn,

GRUPC 2.

Pacientes con diagndstico de LEG segin los criterios revisados
de la ACR de 1987, que hayan presentado trombocitopenia y quienes
reciben tratamiento medicamentoso. Estos pacientes fueron
identificados de la cohorte de lupus de la institucidn. En cada
paciente se considero una FECHA EQUIVALENTE (FE) a la de
esplenectomia, que fue definida como el momento en que tuvieron

una cuenta plaquetaria similar a la de algun paciente del grupo
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1 en la semana previa a la esplenectomia.

RECOLECCION DE DATOS.

Revisamos los expedientes de ambos grupos de pacientes vy
registramos las siguientes variables: edad al inicio de la
enfermedad y al ingreso, sexo, seguimiento, manifestaciones de
LEG. Las siguientes variables se registraron pre y post
esplenectomia, pre y post fecha equivalente: cuenta plaquetaria,
tiempo relativo de tratamiento con esteroides, tiempo relativo
de tratamiento con inmunosupresores, tiempo relativo de remisién
completa, remisidn parcial y enfermedad refractaria, nimero de
recaidas, namero y tipo de infecciones, vasculitis, Mex-Sledai.
También anotamos efectos colaterales del esteroide y mortalidad.

Utilizamos los apéndices 1 (casos) y 2 (controles).

DEFINICION DE TERMINOS.

DESENLACE HEMATOLOGICO (DH). Definido por cuenta plaquetaria,
tiempo relativo en remisidén completa, remisidn parcial vy
enfermedad refractaria, ndmero de recaidas y tiempo de
tratamiento con esteroides e inmunosupresores.

REMISION COMPLETA (RC). Existencia de cifras plaquetarias mayores
de 120,000xmm3 mantenidas al menos 1 mes después de la suspensidn
del tratamiento (11)

REMISION PARCIAL (RP). C(ifras de plaquetas entre 50.000-
120.000xmm3 sin tratamiento o mayores de 120.000xmm3 mantenidas

¢on tratamiento (11).
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ENFERMEDAD REFRACTARIA (ER). Cifras plaquetarias inferiorves .
50.000xmm3 a pesar del tratamiento (11).

RECAIDA (R). Se define como el paso a un grado menor, segun los
términos arriba definidos.

TIEMPO RELATIVO de tratamiento con esterocides o inmunosupresores:
expresa el porcentaje del periodo de seguimiento en el que los
pacientes fueron tratados con esteroides o inmunosupresores.
TIEMPO RELATIVO de permanencia en ER, RC, o RP: expresa ol
porcentaje del periodo de seguimiento en el que los pacientes

estuvieron en cada una de esas situaciones.

ANALISIS

Para la comparacidn entre ambos grupos ge consideran:

Variables principales: 1. Cuenta plaquetaria en las dos semanas
post-esplenectomia o FE. 2. Cuenta plaquetaria en la Gltima
consulta. 3.- El tiempo relativo de RC, RP y ER (porcentaje del
periodo de seguimiento post-esplenectomia o FE). 4. El nlmero
de recaidas post-esplenectomia o FE. 5.- El tiempo de tratamiento
con esteroides e inmunosupresores (porcentaje del periodo de
seqguimiento post-esplenectomia o FE).

Variables secundarias

1.- El nimero de episodios de vasculitis post-esplenectomia o FE.
2. El ndmero de infecciones post-esplenectomia o FE.

3.- Puntuacidn del MEX-SLEDAI al ingreso pre y post-
esplenectomia o FE y a los 2,4,6 aflos y en la (ltima consulta,

Se compararon las caracteristicas de ambos grupos previo a la

esplenectomia o FE.
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PRUEBAS ESTADISTICAS

Se realizd estadistica descriptiva.

Para la comparacidn entre grupos se utilizd la prueba T de
Student para variables dimensionales y las pruebas Chi-cuadrado
y exacta de Fisher para las variables categdricas. Se considerd
significativo un valor de p<0.05, sin ajuste para comparaciones

miltiples
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VIII.RESULTADOS

Estudiamos 80 pctes, 27 casosg (grupo 1) y 53 controles (grupo 2).
CASO0S. Estudiamos 7 hombres (25.9%) y 20 mujeres (74.1%) con edad
de (X+DE) 28.%1+14.9 afios, limites 14-64; el periodo de
gseguimiento total en meses fue de (XtDE) 90.33190.4, el
seguimiento pre-esplenectomia fue de (X+DE) 21.22463.2 meses y
post-esplenectomia de (XtDE) 69.3170.5 meses. Las manifestaciones
de LEG mds frecuentes, diferentes a la trombocitopenia fueron:
articulares 85.2%, cutaneas 77.8%, linfopenia 70.4% y anemia
hemolitica 40.7%. Los ANA fueron positivos en el 100% de los
casos y la captacién de DNA en el 77.8%.

CONTROLES. Estudiamos 5 hombres (9.4%) y 48 mujeres (90.6%) con
edad de (X+DE) 30:11.6 afios, limites 14-58. El periodo de
seguimiente total en meses fue de (X#DE) 107.5+83.4, el
seguimiento pre-FE fue de (XtDE) 39.9+53.4 meses y el post-FE de
{XxDE) 67.6474.2 meses. Las manifestaciones de LEG mis
frecuentes, diferentes a la trombocitopenia fueron: linfopenia
92.,5%, cutdneas 90.6%, articulares 88.7% y leucopenia 71.7%. Los
ANA fueron positivos el 86.8% de los pacientes y la captacidn de
DNA en el 83%.

Las caracteristicas generales de ambos grupos se muestran en las
tablas 1 y 2. No encontramos diferencias significativas entre los

dos grupos en cuanto a edad, sexo y tiempo de seguimiento.
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VARIABLES PRE-ESPLENECTOMIA O FECHA EQUIVALENTE

La cuenta plaquetaria (X+DE,xmm3) en la semana previa al
esplenectomia o FE fue significativamente m&s baja en el grupo
1 que en el grupo 2 (Gl vs (2): 16.296.3 & 19764.7 vs 29773.6
30819.9 (p= 0.02).

Todos los pctes del grupo 1 y 33 en el grupo 2 requirieron
esteroides por causa de la trombocitopenia (p=0.0006). El tiempo
relativo promedio de tratamiento con esteroides (porcentaje del
periodo de seguimiento pre-esplenectomia o FE) fue de 79.6% vs
31.2% (p< 0.001).

El tiempo relativo promedio de Enfermedad refractaria (porcentaje
del periodo de seguimiento) fue significativamente mayor en el
grupo 1 vs grupo 2: 60.8% vg 5.4% (p< 0.001). Veinticinco
pacientes del Gl y 14 del G2 estuvieron en enfermedad refractaria
en algin momento de su evolucidn (p= 0.00000008).

El tiempo relativo promedio en remigidén completa (porcentaje del
periodo de seguimiento) fue significativamente més bajo en el Gl
vs G2: 9.6% vs 33.6% (p=0.003). Tres pacientes del Gl y 24 en el
G2 estuvieron en remisidn completa en alqin momento de su
evolucidn (p=0.005) .

No encontramos diferencia significativa en cuanto al tiewmpo
promedio de remision parcial en ambos grupos ni en cuanto al
nimero de recaidas., La puntuacidn del Mex-Sledai al ingreso fue
(X+DE) 4.3 + 3.4 en Gl vs 6.7 4 5.2 en G2 (p=0.016) vy no
encontramos diferencias significativas en el Mex-Sledai previo

a la esplenectomia o FE. Hstos datos se muestran en la tabla 3,



DESENLACE POST-ESPLENECTOMIA O FECHA EQUIVALENTE

La cuenta plaquetaria (X+DE xmm3) en las dos gemanas
posteriores fue significativamente mds alta en el Gl vs G2
192,307.7 + 182,614.5 vs 100,598.1 + 9445.9 (p= 0.022); en la
Gltima consulta esta diferencia se mantuvo estadisticamente
significativa: 271,346.1 + 157909.8 vs 156,660.4 + 80753.2
(p=0.001) .

El tiempo relativo promedio de tratamiento con esteroides por
trombocitopenia (porcentaje del periodo de sequimiento post
esplenectomia o FE) en el G1 vs G2 fue 33.9% vs 53.2% (p=0.047).
Veintidos pacientes del Gl y 45 del G2 vecibieron esteroides por
causa de trombocitopenia (p=0.7).

Estuvieron en enfermedad refractaria en algin momento de su
evolucién 14 pacientes del Gl y 29 del G2 (p=0.9). El tiempo
promedio en enfermedad refractaria (porcentaje del periodo de
seguimiento) en el Gl vs G2 fue 9.9% vs 9.2% (p=0.89).
Estuvieron en remisidn completa en alglin momento de su evolucidn
18 pacientes en el Gl y 26 en el G2 (p=0.2). El tiempo promedio
en remisidn completa (porcentaje del periodo de seguimiento) en
el Gl vs G2 fue 53.1% vs 30.9% (p=0.033).

Estuvieron en remisién parcial en algin momento de su evolucidn
21 pacientes en el Gl y 49 en el G2 (p= 0.12) y el tiempo
promedio en remisidén parcial (porcentaje del periodo de
seguimiento) en el Gl vs G2 fue 33.2% vs 59.8% (p=0.004). No
encontramos diferencias significativas entre ambos grupos en
cuanto al ndmero de recaidas.

Estos datos se muestran en la tabla 4.



Ocurrieron 64 episodios de infecciones en el grupo 1 y 43
en el grupo 2 siendo el nimero promedio de infecciones en Gl vs
G2 de 1.6 vs 1.2 (p=0.31). En el Gl las infecciones mas
frecuentes fueron abdominales (7 pacientes), neumonia (6
pacientes) y urinarias (5 pacientes) vy en el G2 sinusitis {11
pacientes), urinarias (7 pacientes) y celulitis (5 pacientes).
Cuatro pacientes del Gl recibieron la vacuna contra neumococo
(neumovax) antes de la esplenectowmia: de ellos, dos no tuvieron
ninguna infeccidén, uno presentd un abceso subfrénico tras la
intervencién y el otro tuvo una peritonitis bacteriana.Hubo mis
pacientes con infecciones abdominales en el G1 (7/27) que en el
G2 (3/53, p=0.026). Diecisiete pacientes del Gl y 33 en el G2
tuvieron algin episodio infeccioso (p=0.85).

Seis pacientes en el Gl y 11 del G2 tuvieron algin episodio de
vasculitis (P=0.89). Ocurrieron 9 episodios de vasculitis en el
Gl y 15 en el G2, no encontrandose diferencia significativa entre
el nimero promedio de episodios de ambos grupos: 0.33 vs 0.28
(p=0.7) .

La mortalidad en ambos grupos fue la siguiente: en el G1 hubo 5
muertes vs 3 en el G2 (p=0.11). Las causas de muerte en el Gl
fueron vasculitis abdominal, neumonia en focos wiltiples,
hemorragia pulmonar, hemorragia cerebral e hipertensidén pulmonar
y en el G2 hemorragia cerebral, insuficiencia renal y meningitis
por Gram 4.

La puntuacién del Mex-Sledai (XiDE) dos semanas post-
esplenectomia o FE en Gl vs G2 fue 2.543.2 vs 4.844.2 (p=0.007),
a los 2 afios (G1 17/ G2 34) fue 1.3 & 1.5 ve 2.7+¢2.7 (p=0.02),

a log 4 aflos (Gl 14/G2 25) fue 2.412.9 vs 2.3 + 3.2 (p»0.2) vy a

23



log 6 aflos (Gl 9/ G2 19) fue 2.% + 2.9 va 1.2 ¢ 2.2 (p=0.24). En

la dltima consulta fue 2.7 + 4.4 vs 2.7 + 3.4 (p=0.9). Estos

datos se muestran en la tabla 5.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE AMBOS GRUPOS

CASOS CONTROLES P
n= 27 n= 53
SEXO F/M 20/7 48/5 0.0°
EDAD INICIO (anos) 26.5+13.8,13-62 27.4+10.9,12-58 NS
(X=DE,min-max)
EDAD INGRESO (anos) 28.5+14.9, 14-64 30+x11.6,14-58 NS
(X=DE,min-max)
SEGUIMIENTO (meses)
(X=DE,min-max)
TOTAL 90.3+90.5,3-336 107.5+83.4,1-361 NS
PRE.E/FE 21.2+63.2,1-330 38.9+53.4, 0-188 NS
POST.E/FE 69.3+:70.5,0-266 67.6x74.2,1-361 NS

NS= nc significativa



TABLA 2. MANIFESTACIONES DE LEG EN AMBOS GRUPOS

TROMBOCITOPENIA
ARTICULARES

CUTANEAS
LINFOPENIA

ANEMIA HEMOLITICA
LEUCOPENIA
RENALES
NEUROLOGICAS
SEROSITIS

ANA

DNA
ACL

CASOS n=27

27 (100%)

23 (85.2%)

21(77.8%)
19 (70.4%)
11 (40.7%)
6 (22.2%)
10 (37%)
3 (11.1%)

6(22.2%

27 (100%)

21 (77.8%)
13 (48.1%)

CONTROLES n=53

53 (100%)
47 (88.7%)
48 (90.6%)
49 (92.5%)
15 (28.3%)
38 (71.7%)
24 (45.3%)
11 (20.8%)
13 (24.5%)
46 (86.8%)

44 (83%)
31 (58.5%)

P

NS

0.7

0.16

0.017

0.32
0.00007
0.6
0.36

0.2

0.08

0.78
0.38



TABLA 3. VARIABLES PRE-ESPLENECTOMIA O FE.

CASOS CONTROLES P
PLAQUETAS 16,296.3 = 19,764.7 29,773.6 = 30,819.9 0.02
(X=DExmm3)
ESTEROIDES * 79.6 + 35.1 31.2 + 42.9 <0.001
(X=DE)
INMUNOSUPRESORES* 13.1 + 28.4 8.6 + 21.2 NS
(X+DE) T ] T '
ENFERMEDAD REFRACTARIA *
. 60.8 + 40.6 5.43 + 16.6 <0.001
REMISION COMPLETA* 9.6 + 27.7 23.6 + 42.7 0.03
(X+DE) T T '
REMISION PARCIAL * 259 + 34.3 28.8 + 38.6 NS
(X+DE)

* PORCENTAJE DEL TiEMPO DE SEGUIMIENTO
ESTEROIDES E INMUNOSUPRESORES SE INDICARON POR TROMEOCITOPENIA
NS No significativo



TABLA 4. DESENLACE POS-ESPLENECTOMIA O FE

CASOS CONTROLES P
PLAQUETAS 2 semanas
(X2DE xmma) 192,307.7 = 182,614.5 100,598.1 + 94,045.9 0.022
PLAQUETAS final 271,346.1 = 157,909.8 156,660.4+ 80,753.2 <0.001
{(X=DExmm3)
ESTEROIDES*
e DE) 33.9 + 38.9 53.3 = 53.2 0.047
INMUNOSUPRESORES~* 26.8 + 36.8 38.2 + 39.8 NS
{(X{=DE) * - - " - -
ENFERMEDAD REFRACTARIA® 9.9 e 23 5 9.2 + 20.2 0.89
{X=DE) * - * * - " *
REMISION COMPLETA ™ + 3
(XDE) 93.1 X 45 90.0 = 37.4 0.033
eepg) | LARCIAL 33.2 = 38.2 59.8 + 36.2 0.004

* PORCENTAJE DEL TIEMPO DE SEGUIMIENTO
ESTEROIDES E INMUNOSUPRESORES SE INDICARON POR TROMBOCITOPENIA
NS No significativa



TABLA 5.

INFECCIONES, VASCULITIS, MEX-SLEDAI

N° INFECCIONES
(X+DE)

INFECCIONES (SI/NO)

N° VASCULITIS
(X=DE)

VASCULITIS (SI/NO)

MEX-SLEDAI (X=DE)

2 semanas

ultima consultia

MUERTES (SI/NO)

CASOS

1.6 = 1.8

17/10

0.3

M

0.8

6/21

2.5 £ 3.2
2.7 * 4.4

CONTROLES

1.2 %

33/20

1.2

0.28 = 0.7

11/42

4.8

I+

2.7 %

3/50

4.2
3.4

P

0.31

0.85

0.7

0.89

0.007
0.9

0.11

RM (IC 95%)

1.03 (0.36-3.05)

1.09 (0.29-3.77)

3.79 (0.66-26.0)



IX.DISCUSION

En este trabajo estudiamos la evolucidn de dos grupos de
pacientes con lupus eritematoso generalizado y trombocitopenia
a quienes se les realizd esplenectomia (casos) o fueron tratados
médicamente {(controlesg). Log dos grupos de pacilentes  fueron
comparables en cuanto a edad, sexo y periodo de seguimiento. En
el periodo previo a la esplenectomia o FE, los casos presentaron
cifras de plaquetas mas bajas, estuvieron mds tiempo en situacidn
de enfermedad refractaria y recibieron esteroides por causa de
trombocitopenia durante un periodo mas prolongado que los
controles. Tras la esplenectomia (o FE para losg controles)
encontramos diferencias significativas entre ambos grupos en
cuanto a la cifra de plaquetas a las 2 semanas y en la ultima
consulta, que fueron mids altas en el grupo de casos; asimismo,
el tiempo relativo de permanencia en Remisidén Completa también
fue mayor en el grupo de casos. Los controles estuvieron més
tiempo en Remisidn Parcial y el tiempo relativo de tratamiento
con esteroides fue significativamente menor en los casos que en
los controles. La actividad de la enfermedad medida por el Mex-
Sledai fue significativamente mds alta en los controles que en
los casos, en las mediciones realizadas al ingreso y a las 2
semanas y 2 aflos post-esplenectomia o FE. En el resto de
variables estudiadas no encontramos diferencias significativas
entre ambos grupos aungue la mortalidad tendid a ser mds alta en

el grupo de casos (5/27) que en de los controles (3/53, p=0.11).
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La esplenectomia como tratamiento de la trombocitopenia del
LEG ha sido objeto de varios estudios, aunque la mayoria de las
series publicadas incluyen pocos pacientes. En la serie de Homan
(31) de 10 esplenectomizados, 3 murieron (2 por infecciones, 1
por enfermedad cerebro vascular), uno se perdid en el seguimiento
y los otros 6 mantuvieron cifras de plaquetas normales al final
del periodo de seguimiento que fue desigual para cada paciente.
Algo similar ocurrid en una cohorte estudiada por Gruenberg et
al de 12 pctes (37) a quienes se les realizd esplenectomia por
trombogitopenia resistente al tratamiento: ocho tuvieron una
evoluecidn excelente, 3 requirieron menor dosis de esteroide
degpues de la esplenectomia y el otro paciente murid por
hepatitis crdnica activa e hipertensién portal. Este resultado
difiere del reportado por Hall (32) en el que 11 de 14 pctes
recayeron post-esplenectomia, en ese trabajo no se informa si
hubo bisqueda de bazo accesorio. En el trabajo previo de nuestra
institucidén (33) se compard la evolucidn de 15 pacientes con LEG
a quienes se les realizd esplenectomia con 15 pctes sin
egplenectomia, 9 pctes de cada grupo tuvieron trowmbocitopenia,
No se encontraron diferencias significativas en ambos grupos
excepto por una mayor frecuencia de vasculitis e infecciones en
el grupo de pctes esplenectomizados. En una serie (34) de 7 pctes
(LEG con esplenectomia), 2 estuvieron en remisidn completa,
cuatro estuvieron en remisidn parcial y uno murid por hemorragia
cerebral; no encontraron ningin caso de vasculitis,

Es ampliamente aceptado que para estudiar la eficacia vy
gseguridad de una maniobra terapeltica en una determinada

enfermedad el disefio mas adecuado es el experimsntal, esto es,
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el ensayo c¢linico, controlado, a ser posible doble ciego. Sin
embargo, existen situaciones en las que, por diferentes razones,
resulta poco factible plantear un disefio de esas caracteristicas;
en estas circunstancias, los estudios observacionales de cohortes
{prolectivos o retrolectivos) pueden constituir una alternativa
aceptable para contribuir a la generacidn de conocimientos en una
determinada parcela cientifica. Puede considerarse que disefiar
un experimento clinico para estudiar la eficacia y seguridad de
la esplenectomia como tratamiento de la trombocitopenia del LEG
resultaria poco factible y, probablemente, inadecuado. Los
trabajos anteriormente comentados fueron todos ellos series de
casos, no comparativos, excepto el realizado en nuestra
institucidn que fue un estudio comparativo de cohortes aunque corn
nimero pequefio de pacientes. Del andlisis de todos estos trabaijos
no pueden extraerse conclusiones definitvas acerca de 1la
eficacia, seguridad y oportunidad de indicacién de la
egplenctomia como tratamiento de la trombocitopenia del LEG. De
esta forma, este trabajo se disefid como un esudio observacional
de cohortes lo que parece una alternativa vdlida para dar
respuesta a la pregunta que motiva el estudio.

En el presente trabajo los dos grupos de pacientes fueron
comparables en cuanto a edad y sexo pero se diferenciaron en
variables hematoldgicas y de actividad de la enfermedad medidas
antes de la esplenectomia o FE: los casos  estaban
hematolégicamente peor que los controles (menor cuenta
plaquetaria, més tiempo en ER y menos en RC y wmayor Liempo de
tratamiento con esteroides por causa de trombocitopenia); en

tanto que los controles tenian mayor actividad global de LEG al
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ingreso (puntuacidén del Mex-Sledai significativamente mds alta),
aunque no en la semana previa a la esplenectomia. Esto indica,
probablemente, que los casos tenian un LEG mds confinado al drea
hematolégica (trombocitopenia/anemia hemolitica) que los
controles, pero con mayor gravedad en dicha area; posiblemente,
es por ello que en estos pacientes se establecid la indicacidn
de esplenectomia.

El andlisis de las diferentes variables post-esplenectomia
o PFE indica que hubo una respuesta satisfactoria a la
esplenectomia en el grupo de casos lo que se tradujo en plaquetas
méds altas, mayor tiempo en RC y menos tiempo de tratamiento con
esteroides a causa de trowbocitopenia con respecto a los
controles. La actividad de la enfermedad fue menor en los casos
que en los controles en las 2 semanas post-esplenectomia o FE:
esto se relaciona con la excelente respuesta inmediata a la
egplenectomia observada en los casos. Nosotros no encontramos
mayor frecuencia de vasculitis e infecciones en los pacientes
esplenectomizados aunque las infecciones abdominales si fueron
significativamente mds frecuentes en los casos que en los
controles. La mortalidad fue mas alta en los casos que en los
controles aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa: el andlisis de las causas de muertes tampoco
permite establecer diferencias claras entre ambos grupos.

Los pacientes con LEG vy trombocitopenia que fueron
esplenectomizados estaban peor hematoldégicamente que aquellos que
fueron sometidos a tratamiento médico. La respuesta a la
esplenectomia fue satisfactoria siendo la evolucidén hematoldgica

de log casos mids favorable que la de los controleg. No se



encontrd influencia de la esplenectomia sobre el desarrollo de
infecciones y vasculitis ni tampoco efecto activador de la
anfermedad. Nosotros concluimos que en pacientes con LEG vy
trombocitopenia refractaria a tratamiento médico en los cuales
se ha requerido persistentemente el uso de esteroldes e
inmunosupresores, la esplenectomia es una buena alternativa
terapéutica. Nosotros no evaluamos los costos de ambos tipos de
tratamiento pero, dados los resultados de este trabajo, podria

ser un factor a tener en cuenta.
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X.CONCLUSIONES

1.- Los pacientes a quienes se les realizd esplenectomia estaban,
antes de la intervencidn, hematoldgicamente mas graves que los

que recibieron tratamiento médico.

2.- La evolucidn hematoldgica fue mds favorable en log pacientes

esplenectomizados que en los que recibieron tratamiento médico.

3.~ No se encontrd efecto de la esplenectomia sobre el desarrollo
de infecciones y vasculitis ni tampoco sobre la activacién del

LEG.

4.- La esplenectomia es una buena alternativa terapeitica en

pacientes con LEG y trombocitopenia grave.
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XIT. APENDICES

APENDICE 1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. PCTES ESPLENECTOMIZADOS.
NOMBRE : EXP:
SEXO: M F

EDAD DE INICIO: afios EDAD DE INGRESO: afios

FECHA DE INICIO:
FECHA DE INGRESO:

MANIFESTACIONES DE LEG:

articular: cutaneas: serositis: renal:

linfopenia: DNA: anemia H: neurologica:

leucopenia: ANA: fotosensibilidad:

lupus discoide: eritema malar: ce. LE:
VDRL: acCls:

MANIFESTACION INICIAL DEL LEG:

CUENTA PLAQUETARIA PREESPLENECTOMIA: ( SEMANA PREVIA)
FECHA DE ESPLENECTOMIA:

CUENTA PLAQUETARIA POSTESPLENECTOMIA:

dos semanas posteriores:
ultima consulta:

REQUERIMIENTOS DE ESTEROIDES PREESPLENECTOMIA: tiempo

REQUERIMIENTO DE ESTEROIDES POS-ESPLENECTOMIA: tiempo

REQUERIMIENTO DE OTROS TRATAMIENTOS:
PRE-ESPLENECTOMIA: tienpo:
azatioprina:

danazol:

6-mercaptopurina:

ciclofosfamida:

vincristina:

gamaglobulina:

otros: especificar.

POST-ESPLENECTOMIA: tiempo:
azatioprina:

danazol:

6-mercaptopurina:

ciclofosfamida:

vincristina:

gamaglobulina:

otrog: especificar:
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XII. APENDICES

APENDICE 1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. PCTES ESPLENECTOMIZADOS.
NOMBRE : EXP:
SEXO: M F

EDAD DE INICIO: afnos EDAD DE INGRESO: aflos

FECHA DE INICIO:
FECHA DE INGRESO:

MANIFESTACIONES DE LEG:

articular: cutaneas: serositis: renal :

linfopenia: DNA: anemia H: neurologica:

leucopenia: ANA: fotosensibilidad:

lupus discoide: eritema malar: ce. LE:
VDRL: aCl:

MANIFESTACION INICIAL DEL LEG:

CUENTA PLAQUETARTIA PREESPLENECTOMIA: ( SEMANA PREVIA)
FECHA DE ESPLENECTOMIA:

CUENTA PLAQUETARIA POSTESPLENECTOMIA:

dos semanas posteriores:
ltima consulta:

REQUERIMIENTOS DE ESTEROIDES PREESPLENECTOMIA: tiempo

REQUERIMIENTO DE ESTEROIDES POS-ESPLENECTOMIA: tiempo

REQUERIMIENTO DE OTROS TRATAMIENTOS:
PRE-ESPLENECTOMIA; tienpo:
azatioprina:

danazol:

6-mercaptopurina:

ciclofosfamida:

vincristina:

gamaglobulina:

otros: egpecificar,

POST-ESPLENECTOMIA: tiempo:
azatioprina:

danazol:

6-mercaptopurina:

ciclofosfamida:

vincristina:

gamaglobulina:

otros: especificar:
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RECAIDAS PRE-ESPLENECTOMIA

SI NO ninero:

RECAIDAS POST-ESPLENECTOMIA

SI NO namero:

REMISION PRE-ESPLENECTOMIA

SI NO tiempo:

REMISION POST~-ESPLENECTOMIA

SI NO tiempo:
INVESTIGACION DE BAZO ACCESORIOQ: ST
EFECTO COLATERAL DE PREDNISONA
cushing

necrosis avascular: localizacidn:
protesis: si no

otros:

VACUNA DE NEUMOCOCO: si no
INFECCIONES POST-ESPLENECTOMIA
glnusitis: si no namero :
pulmonares: si no namexro:
urinarias: S no nimero:
oseas: si no namero:
celulitis: si no numero :
otras:

PRESENCIA DE VASCULITIS:

localizacion:
MUERTE
si no causa:

FECHA DE ULTIMA CONSULTA:

MEX - SLEDAT .
ingreso:
preesplenectomia:
postesplenectomia:
dog aflos

4 aflos

6 afios

Gltima consulta:

OBSERVACIONES::

NO

tipo:

tipo:



BELNDL S ~

Hoga DE RECOLECCION DE DATOS . Ut e

N MBRE:

Fps SExo: M F

I D DE INICIO: ahos EDAD DE INGRESO: Afios
FECHA DE INICIO: FECHA DE INGRESO:

} \NIFESTACIONES DE LEG:

articular: si no cutaneas: si no serositis: si no
*anal: si no linfopenia: si "no DNAa: + -
wiemia hemolitica: si no neurologicas: si no
leucopenia: si no ANA: + - ACL: + =~ VDRL: + -~
8 LE + - fotosensibilidad: si no
_upus discoide: si no eritema malar: si no

ANIFESTACION INICIAL DE LEG:
UENTA PLAQUETARIA PRE-FECHA EQUIVALENTE

~ifra en fecha equivalente:

promedio:

‘ECHA EQUIVALENTE A LA DE ESPLENECTOMIA:
CUENTA PLAQUETARIA POST~-FECHA EQUIVALENTE

promedio:

REQUERIMIENTO DE ESTEROIDES PRE-FECHA EQUIVALENTE

dosis promedio:
dosis mas alta:
tiempo:

REQUERIMIENTO DE ESTEROIDES POST—FECHA EQUIVALENTE -
dosis promedio:

dosis mas alta:

tiempo:

REQUERIMIENTOS DE OTROS TRATAMIENTOS PARA TROMBOCITOPENIA
PRE-FECHA EQUIVALENTE ‘

azatioprina: dosis promedio: tiempo:
danazol: dosis promedio: tiempo:
6-MP: dosis promedio: tiempo:
CPM: -dosis promedio: tiempo:
vincristina: dosis promedio: tiempo:
dexametasona: dosis: tiempo:
gammaglobulina: dosis: tiempo:

otros:



/

REQUERIMIENTOS DE OTROS TRATAMIENTOS PARA TROMBOCITOPENIA
POST-FECHA EQUIVALENTE

Azatioprina: dosis promedio: tiempo:
danazol: dosis promedio: tiempo:
6-PM: dosis promedio: tiempo:
CFM: dosis promedio: tiempo:
vincristina: dosis promedio: tiempo:
dexametasona: dosis promedio: tiempo:
gammaglobulina:dosis promedio: ) tiempo:
otros:

RECAIDAS PRE-FECHA EQUIVALENTE
si no numero:

RECAIDAS PCST-FECHA EQUIVALENTE
si no numero:

REMISION PRE~FECHA EQUIVALENTE

si no tiempo y tipo:
REMISION POST~FECHA EQUIVALENTE
si no tiempo y tipo:
PRESENCIA DE INFECCIONES POST-FECHA EQUIVALENTE
sinusitis: si no nimero:
" . pulmonares: si no numero:
urinarias: si noe nuimero:
dseas: si no nimero:
celulitis: si no numero:
otras:

EFECTOS COLATERALES DE PREDNISONA

cushing

necrosis avascular: localizaciodn:
protesis: si no:

otros:

PRESENCIA DE VASCULITIS POST (tiempo equivalente)
localizacion: '

MUERTE: si no

causa:

FECHA DE ULTIMA CONSULTA:

MEX-SLEDAI fecha de ingreso
pre-fecha eqguivalente
post-fecha eguivalente
2 anos
4 anos
6 anos
ultima consulta.

OBSERVACIONES:
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