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MARCO TEORICO

Purpura trombocitopénica idiopatica (PTl) es una enfermedad autoinmune
caracterizada por una destruccion incrementada de plaquetas debido a la presencia
de anticuerpos antiplaquetarios en el sistema reticulo endotelial principalmente en el
organo del bazo. La incidencia anual en los Estados Unidos es aproximadamente
5.5 x 100,000 personas. PTI es diagnosticado cuando la cuenta plaquetaria sérica es
anormalmente baja (<150 x 10°/L) sin una causa aparente (idiopatica). Su incidencia
se incrementa con la edad, siendo dos veces mas alta en la poblacion mayor a los

60 afios de edad.!

Muchos casos son diagnosticados incidentalmente por analisis de rutina con
citologia hematica. El diagnéstico de PTI requiere de niveles bajos de plaquetas,
ausencia de esplenomegalia, presencia normal o incrementada de megacariocitos
en aspirado de meédula dsea y exclusidbn de otra causa de trombocitopenia
(infeccion, medicamentos, enfermedad autoinmune).? La presentacion clinica de PTI
depende de la severidad de trombocitopenia la cual refleja el balance entre la
destruccion y produccion de plaquetas. La purpura trombocitopénica idiopatica
puede clasificarse de acuerdo a la presencia o ausencia de otra enfermedad
(primaria o secundaria), edad del paciente (Infantil o del adulto), asi como en la

duracion de trombocitopenia (aguda o cronica).

El tratamiento médico inicial habitualmente incluye el uso de corticoesteroides, aun
sabiendo que estos presentan un indice de respuesta sostenida a largo plazo muy
limitado (<50%). Por esto, otras opciones han sido propuestas, como el uso de
inmunosupresores, androgenos o inmunoglobulinas intravenosas con resultados
variables.3 La transfusion de plaquetas usualmente no es usado en los casos de PTI,
debido a que la trombocitopenia usualmente no es de severidad mayor como en los

casos de trombocitopenia causado por una produccion disminuida de plaquetas.



La esplenectomia es usualmente indicada en pacientes con PTI refractaria al
tratamiento inicial con inmunosupresores. La primera esplenectomia laparoscopica
en PTI fue descrita por Delaitre en 1991. Con este advenimiento de la cirugia
minimamente invasiva y los beneficios probados que conlleva, la esplenectomia
laparoscopica ha llegado a ser rapidamente el tratamiento de eleccion para este
grupo de pacientes. Aun mas, esta bien documentado que la remision clinica de la
enfermedad es alcanzada en hasta un 90% de estos pacientes tratados con
esplenectomia.5® Las caracteristicas anatémicas vy fisiolégicas del bazo, asi como su
localizacion y alto flujo sanguineo, catalogan al procedimiento como una intervencion
laparoscopica avanzada. La mortalidad asociada a la esplenectomia es muy baja
(<1%), aun en pacientes con trombocitopenia severa. Este indice de mortalidad se

incrementa por la edad del paciente y la presencia de enfermedades coexistentes.

Muchos factores prondsticos asociados a la respuesta clinica en pacientes con PTI,
tratados con esplenectomia por laparoscopia, han sido descritos por diferentes
autores. Por ejemplo, pacientes joévenes’, cuenta plaquetaria preoperatoria alta8,
tiempo prolongado entre el diagndstico y la cirugia®, pacientes con respuesta a
tratamiento inicial con corticoesteroides™ y un incremento rapido en la cuenta
plaquetaria posterior a la cirugia han sido descritos como predictores de buen
prondstico en estos pacientes.® Sin embargo, otros estudios han fallado para

confirmar el valor predictor de estas variables clinicas preoperatorias.™’



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han reportado algunos factores prondsticos de remision en pacientes con PTI
tratados con esplenectomia en otras poblaciones diferentes a la nuestra. ¢ Tienen
valides esos factores predictores en nuestra poblacion? ;Existiran otros diferentes

factores predictores de remision o de falla al tratamiento quirargico?



JUSTIFICACION

Debido a que los factores prondsticos de remisién en este grupo de pacientes no
han sido consistentes, consideramos relevante identificarlos en nuestra poblacion y

validar aquellos ya descritos por otros autores.



HIPOTESIS

Al identificar la presencia de predictores de remision completa o falla al tratamiento
quirurgico en pacientes con PTI de nuestra poblacién podremos determinar que tipo

de pacientes presentan mayor riesgo de falla o quienes pueden intervenirse con
mayor seguridad.



OBJETIVOS

1. Identificar predictores de buen o mal prondstico para remisién clinica de PTI en
pacientes tratados con esplenectomia laparoscopica en el Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” de la Cd. de México.

2. Analizar los resultados de los pacientes con PTI tratados con esplenectomia

laparoscépica de nuestra poblacion.



METODOLOGIA

Nosotros analizamos una cohorte de pacientes con purpura trombocitopénica
idiopatica tratados con esplenectomia laparoscépica en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” en la Cd. de México. Todos los
pacientes fueron intervenidos en un periodo de 15 afios (Enero de 1995 a Diciembre
del 2009) y con un minimo de seguimiento de 1 afo. Todos los pacientes
completaron los criterios diagnésticos para PTI propuestos por Karpatkin et al.?
Diferentes variables patoldgicas y clinicas fueron recopiladas y analizadas en una
base de datos. Las variables consideradas para el analisis estadistico fueron:
demograficos (edad y género), preoperatorios (cuenta serolégica de plaquetas y
leucocitos, enfermedades concomitantes y duracion de tratamiento con
corticoesteroides), transoperatorios (tiempo quirurgico, sangrado, complicaciones,
presencia de bazo accesorio); y postoperatorios (cuenta plaquetaria a los 7 dias, 1 -

5y 10 anos, entre otros).

La esplenectomia laparoscopica la realizamos colocando al paciente en decubito
lateral derecho con hiperextension forzada. Establecemos el neumoperitoneo con
aguja de Veress y a una presion de 15mmHg con COa2. Se requirié de 4 trocares de
10-12mm, colocandolos uno supraumbilical o subxifoideo y el resto en forma
semicircular a lo largo del margen subcostal izquierdo (linea axilar media, axilar
anterior y media clavicular). La técnica quirurgica empleada la podemos dividir en
cinco pasos: 1. Seccionamos los ligamentos de fijacion del angulo esplénico del
colon con su desplazamiento caudal, obteniendo beneficios visuales y de
manipulacion; 2. También seccionamos los ligamentos postero-laterales del bazo
(espleno-renal y espleno-frénico); 3. Posteriormente seccionamos los vasos cortos
contenidos en el ligamento gastro-esplénico con bisturi arménico; 4. Seccién de los
vasos del hilio esplénico con adecuado control de hemorragia. Nosotros utilizamos

endoengrapadora vascular con previa colocacion de uno 6 dos clips sobre la arteria
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esplénica para prevenir el posible desarrollo de una fistula arteriovenosa; 5.
Extraccién del bazo en una bolsa para extraccién de érganos y a través de la
incision del trocar de mayor tamafio (ayudados por pinza de anillos fragmentamos el
organo hasta su extraccion completa). Usualmente dejamos drenaje cerrado de

succion para identificar, en forma temprana, posible sangrado o fistula.

Con propdsito de analisis, los pacientes fueron clasificados en 3 grupos, basados en
su cuenta plaquetaria de acuerdo con el criterio propuesto por George et al'2: 1)
Respuesta completa (RC) definido como =150,000 plaquetas/ml por al menos 2
meses en el postoperatorio; 2) Respuesta parcial (RP) con un rango de
50,000-150,000 plaquetas/ml con o sin manejo de esteroides; y 3) Sin remision (SR)
como <50,000 plaquetas/ml. Todos los pacientes fueron seguidos clinicamente a 1, 5
y 10 afos en nuestro departamento de Cirugia Endocrina y Laparoscopia Avanzada.
Inicialmente realizamos el analisis estadistico uni- y bivariado con todas las variables
obtenidas. El analisis de regresion logistica también fue realizado para la obtencion
de variables independientes. Las variables con valor de p <0.05 fueron consideradas
como estadisticamente significativas. Estos analisis fueron ejecutados usando el

programa SPSS v13.0 y Excel de Microsoft Office.
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RESULTADOS

Los pacientes revisados fueron 125, todos con diagndstico de PTI y tratados con
esplenectomia laparoscépica exitosamente. 12 casos fueron excluidos de nuestro
estudio debido a que no completaron el seguimiento minimo exigido: 8 por pérdida y
4 por muerte. Un total de 113 pacientes fueron finalmente analizados y considerados
en nuestro estudio de cohorte. De estos, 83 fueron de género femenino (73%) y 30
de género masculino (27%) con una edad promedio (DE+) de 38.5 £15 afios de edad
(rango 16-79). La cuenta de plaquetas en el preoperatorio en promedio (DEz+) fue de
67,590 £69,100 cels/ml. Todos los pacientes fueron manejados en el preoperatorio
con prednisona oral (1 mg/Kg/dia) durante un periodo variable de meses. Esta forma
de monoterapia preoperatoria fue la mas comunmente observada (40% de nuestros
casos). Por otro lado, observamos otras formas concomitantes de tratamiento como
androgenos, inmunosupresor y/o inmunoglobulina G. La duracion en promedio del
manejo preoperatorio con corticoesteroide fue de 30.9 +47.8 meses (rango 1-300)
(Ver tabla 1). De acuerdo a las guias del 2011," el 49.6% de nuestros casos
esplenectomizados podrian ser clasificados como PTI agudo (durante el primer afio

del diagndstico).

La indicacidon mas comun para el tratamiento quirurgico es la enfermedad refractaria,
observada en 76 pacientes (67.4%), seguida por enfermedad recurrente en 34 (30%)
y efectos adversos del tratamiento con esteroides en 3 (2.6%). El tiempo quirurgico
promedio (DEz%) fue de 2.19 +0.73 horas con sangrado estimado de 146 +129 ml.
Transfusion sanguinea fue requerida en solo 3 casos (2.6%). El peso promedio (DE
1) postoperatorio del bazo fue de 117.1 £72 gr. En 7 (6.1%) pacientes identificamos
un bazo accesorio durante el tiempo quirurgico, siendo resecados en su totalidad.
Los dias promedio (DEx) de estancia hospitalaria fueron 3.9 +2 dias en nuestra

cohorte.
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Tabla 1. caracteristicas generales.

Caracteristicas Promedio DE
Masculino / Femenino M:30 / F:83
Edad, afios 38.5 +15.9
Plaquetas preoperatorias, cels/ml 67,590 169,100
Duracion del tratamiento con esteroides
antes de cirugia, meses 30.9 +47.9
Tiempo quirurgico, horas 219 +0.73
Sangrado transoperatorio, mililitros 146.21 +129.85
Peso del bazo, gramos 117.19 +72.16
Estancia hospitalaria, dias 3.9 2.2
Bazo accesorio, presencia o no si: 7 / no: 106

Complicaciones quirurgicas ocurrieron en 10 pacientes (8.8%) exclusivamente. La
mas comun fue hemorragia abdominal observada en 6 de los casos (60%) y de los
cuales 4 requirieron transfusién sanguinea (66.6%). Otras complicaciones
observadas fueron Neumonia nosocomial en 3 de los casos (30%) y hemorragia
cerebral en 1 (10%). La mortalidad global en nuestra cohorte fue del 3.2%, debido a

neumonia nosocomial (3) y hemorragia abdominal (1).

Durante el primer afo postoperatorio, 88 (77.9%) casos mostraron remision
completa, 19 (16.8%) remision parcial y el restante 6 (5.3%) mostro falla a la
remision. La relacion entre las variables estudiadas y la remision clinica de nuestros
pacientes al primer afio postoperatorio los resumimos en la tabla 2. Algunas
variables como la duracion del tratamiento preoperatorio con corticoesteroides
resultaron significativos (p=0.04) en nuestro estudio. Este fue ligeramente mas corto
(promedio 8.8 +4.1 meses) en el grupo de sin remision. Nosotros exploramos
algunos puntos de corte con la edad de nuestros pacientes. Nosotros hallamos que
una edad <59 afos de edad tuvo correlacion con remision completa (86.4% vs
13.6%, n=88) durante el primer aino de seguimiento postoperatorio (p=0.04) (Ver

grafica 1). De manera similar, la cuenta preoperatoria de leucocitos fue
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correlacionada con falla al tratamiento (p=0.007). Esta variable resultdé mas
significativa cuando los leucocitos fueron 214,000 cels/ml (66.7% vs 33.7%, n=6)
como lo mostramos en la grafica 2. Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) fue observado en
s6lo 10 casos (8.8%) de nuestro estudio con PTI. Una proporcién significativa
(p=0.03) de estos pacientes mostro falla a la remisidn después de la esplenectomia
laparoscopica, cuando fue comparado con el grupo de sin DM2 (33.3% vs 7.5%
respectivamente; OR=6.18 1C95%0.98-39.1) (Ver grafica 3).

Tabla 2. Base de datos descriptivos y analiticos con respecto a la remision clinica al

1 afio de seguimiento postquirurgico.

RC (N=88) | RP (N=19) | sR (N=6) Sig.
Masculino/Femenino M:24/F.64 |M3/F:16 |M:3/F:3 0.40
Edad, afios 36.4+15 39.4£13 5112 0.39
Plaquetas preoperatorias, | 73.9+76 52.61£40 52.2453 0.50
cells/ml
Leucocitos séricos, cels/ml | 10.9 9.9 16.0 0.007
Tratamiento preoperatorio, | 1:37 1:4 1:3 0.51
# farmacos 2:39 2:11 2:2

>2:12 >2:4 >2:1

Duracion con esteroides 21+3.8 30.1+2.2 8.8+4 .1 0.04
en el preoperatorio, meses
Metilprednisolona en bolo, | si:80% si:17% Si:3% 0.73
uso IV no:77% no:16.7% no:6.3%
Sangrado transoperatorio, | 131.8£104 121.3+105 | 108.3+102 NS
ml
Peso del bazo, gramos 120.7+75 80.2+40 88.6£77 NS
Bazo accesorio en el 5 2 0 0.67
transoperatorio, presencia

RC, remisién completa; RP, remision parcial; SR, sin respuesta; Sig, significancia.
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La respuesta al tratamiento quirdrgico observados a los 1, 5 y 10 afos del
seguimiento lo resumimos en la tabla 3. Nuestro analisis multivariado no mostré
ningun factor pronostico significativo relacionado con la respuesta clinica de estos
pacientes esplenectomizados. Por otro lado, una recuperacion rapida en la cuenta
plaquetaria (=150,000 cels/ml) durante la primer semana del postoperatorio fue
observado en 73 casos (64%). Curiosamente, este grupo de pacientes alcanzo
remision completa en 81% y 84% a los 1 y 5 afios del seguimiento postoperatorio
respectivamente. El grupo restante, que corresponde a los pacientes con una cuenta
plaquetaria <150,000 cels/ml, alcanzé remision completa en 72% al primer afio y
68% al 5° afio de seguimiento postoperatorio (Ver tabla 4). Nosotros no obtuvimos
ningun valor estadistico significativo probablemente debido al poder estadistico de la

muestra (p=0.10) (Ver grafica 4).

Tabla 3. Respuesta quirurgica al 1, 5y 10 afios de seguimiento.

Respuesta a la cirugia 1a 5a 10a
(n=113) (n=57/ 86) (n=18/ 40)
Completa 88 (77.8%) 48 (84.2%) 14 (77.7%)
Parcial 19 (16.8%) 6 (10.5%) 2 (11.1%)
Falla 6 (5.4%) 3 (5.2%) 2 (11.1%)

Tabla 4. Recuperacion rapida en la cuenta plaquetaria a los 7 dias de seguimiento

posoperatorio como posible predictor de remisidn clinica a corto y largo plazo.

. . 1a 5a 10a
Plaquetas a los 7 dias del postoperatorio (n=73) (n=32) (n=7)
RC 59 (81%) 27 (84.3%) 5 (71.4%)
>150,000 cels/ml o o o
n=73 (64%) RP 12 (16.3%) 2 (6.2%) 2 (28.5%)
sR 2 (2.7%) 3 (9.4%) 0 (0%)
RC: remision completa; RP: remision parcial; sR: sin respuesta.
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. . 1a 5a 10a
Plaquetas a los 7 dias del postoperatorio (n=40) (n=25) (n=11)
RC 29 (72.5%) 17 (68%) 8 (72.7%)
<150,000 cells/ml o o o
n=40 (35%) RP 7 (17.5%) 8 (32%) 2 (18.1%)
sR 4 (10%) 0 (0%) 1(9.1%)

RC: remision completa; RP: remision parcial; sR: sin respuesta.
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DISCUSION

Pocos predictores de remision completa se han propuesto en pacientes con purpura
trombocitopénica idiopatica. De acuerdo con algunas publicaciones, la eficacia a
largo plazo de esplenectomia en este grupo de pacientes puede ser predicho por los
niveles de plaquetas en los primeros dias del postoperatorio. Por ejemplo, Hitoshi
Ojimab®, sugirié que resultados a largo plazo pueden ser facilmente predichos por una
cuenta plaquetaria 2150,000 cels/ml durante 1 semana del postoperatorio. En su
estudio este punto de corte mencionado fue asociado con respuesta clinica
(completa o parcial) en 24 de los 32 pacientes (75%) dentro un seguimiento
postquirurgico de 2 a 10 afos. En forma similar, Jiann-Ming Wu,'* hallé que un punto
de corte con valor 2100,000 cels/ml dentro del primer mes del postoperatorio puede
predecir la respuesta clinica hasta 4 anos. En nuestro estudio, nosotros observamos
73 (64%) casos con recuperacion de plaquetas 2150,000 en la primer semana
después de la esplenectomia laparoscopica. De estos, el 82% alcanzo la remisidn
completa al 1 afio, y aun mas, el 84% continuaron con este estado de remisién hasta

los 5 anos de seguimiento.

La presencia de Diabetes Mellitus tipo 2 y una cuenta de leucocitos 214,000 cels/ml
previos a la cirugia, mostraron significancia estadistica en nuestro estudio de cohorte
como predictores negativos para remision clinica (p=0.03 y p=0.007
respectivamente). Con fines de disminuir los efectos adversos de los esteroides y
evitar distractores, nosotros excluimos todos los casos de diabetes secundaria
(diabetes por uso de esteroides), aunque este estado se observo en pocos
pacientes. De forma similar, nosotros analizamos separadamente la cuenta de
leucocitos de aquellos pacientes que recibieron bolos de metilprednisolona,
considerando que estos podrian aumentar la cuenta de leucocitos e influir en el
efecto de esta variable como factor predictor. En nuestra cohorte, 35 casos fueron

tratados con bolos de metilprednisolona preoperatoriamente. A pesar de esto,
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nosotros observamos persistencia de la significancia en la variable de cuenta de
leucocitos (p=0.012) como factor negativo en los resultados de estos pacientes
(siempre y cuando 214,000 cels/ml). Por otro lado, 56 casos fueron operados en el
periodo de PTI agudo. Estos incluyeron los 6 pacientes sin respuesta al tratamiento
quirurgico al primer afio de seguimiento (Ver tabla 5). Este resultado contrasta con el
hallazgo descrito por Tsereteli et al,? quien observd una mejor respuesta clinica en

casos operados durante un intervalo corto entre el diagndstico y cirugia.

Tabla 5. Pacientes con respuesta y sin respuesta al tratamiento quirdrgico de PTI de

acuerdo a la duracion del tratamiento preoperatorio con esteroides.

Respuesta <la >l1a Sig.
sin respuesta 6 (100%) 0
Remision 50 (46.7%) 57 (53.3%) 0.04
(completa o parcial)

La edad también ha sido descrita como un importante predictor de respuesta a la
esplenectomia laparoscopica en este grupo de pacientes. De acuerdo con Duperier
et al® y Shojaiefard et al'® un punto de corte 250 y 252 afios de edad
respectivamente, son negativamente asociados a la respuesta clinica. En forma
similar, nosotros observamos una correlacion significativa con <59 anos de edad
para remision completa (p=0.04) en nuestro grupo de pacientes. Sin embargo, como
lo descrito por Balagué et al, es una practica frecuente que los factores de riesgo no
sean consistentemente recabados, por lo tanto la causa de la falla a la remisién en

este grupo de pacientes persiste desconocida.

Similar a otras series publicadas, nosotros hallamos una incidencia alta de remisién
completa posterior a la esplenectomia laparoscépica a corto (77.8%) y largo plazo
(77.8%).56 A pesar de que contamos con un seguimiento a 10 afios, nosotros
decidimos no analizar las recaidas clinicas debido a la inestabilidad en la cuenta

plaquetaria y diferentes regimenes de tratamiento observados. Esto es similar a lo
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descrito por Fabris et al'® y Swartz et al'” quienes denotaron una frecuencia

incrementada en recaidas clinicas mientras el seguimiento fue mas prolongado.

Factores predictores asociados a complicaciones quirurgicas en pacientes con PTI
tratados con esplenectomia laparoscépica fueron descritos por Keidar A.'® Este autor
demostrd una correlacion significativa entre el tamafio del bazo y cuenta plaquetaria
preoperatoria (<20,000 cels/ml) con mayor sangrado transoperatorio, mayor estancia
hospitalaria y conversion del abordaje laparoscépico a cirugia abierta. En contraste,
nosotros no hallamos ninguna asociacion entre esas variables con complicaciones
quirurgicas, ni con remisién clinica. En cambio, el grupo de pacientes con DM2
mostro significancia estadistica (p=0.004 OR=2.93; 1C95% 0.53-16.2) para
complicaciones quirurgicas (20%) comparado con el grupo de No diabéticos (7.9%)
en nuestro estudio de cohorte, principalmente para neumonia nosocomial
(p=0.0001). Ver grafica #5. La mortalidad en esplenectomia laparoscopica ha sido
principalmente relacionada con neoplasia que usualmente se presenta con mayor
tamario del bazo. La mayoria de las publicaciones 920 no reportan la mortalidad
relacionada a la intervencion en los casos de PTI, muy probable por su muy baja

frecuencia. Nosotros presentamos sélo un caso (0.8%) en nuestra serie.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio nosotros no encontramos ninguna variable preoperatoria
como factor prondstico potencial de remision completa en pacientes con PTI. Por lo
contrario, la presencia de DM2 y leucocitosis 214,000 cels/ml fueron capaces de
predecir falla al tratamiento con esplenectomia laparoscopica a 1 afo de
seguimiento postoperatorio en nuestra cohorte. Pacientes con estas caracteristicas
podrian ser seguidos con mayor cautela en el postoperatorio. Otras variables

asociadas deben ser demostrados en un estudio de cohorte mayor y prospectivo.
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