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Resumen

Titulo: “Factores asociados a recaida posterior a esplenectomia en pacientes con citopenias de
origen inmune”.

Objetivos: Antecedentes: La esplenectomia ha sido una opcién de tratamiento para pacientes con
citopenias inmunes refractarias a tratamiento. Pese a ser altamente efectiva, actualmente se
recomienda como tercera linea. No hay evidencia respecto a la existencia de factores predictivos de
respuesta que ayuden a seleccionar al candidato ideal. El objetivo principal es identificar factores
asociados con recaida en pacientes diagnosticados con citopenias inmunes que han sido sometidos
esplenectomia.

Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo que incluyd a pacientes con citopenias inmunes, como
TIP, AHAl y sindrome de Evans (SE), que se sometieron a esplenectomia entre enero de 1990 y marzo
de 2023 en un centro de referencia en la Ciudad de México. Los criterios de respuesta se basaron
en las directrices de la Sociedad Americana de Hematologia de 2019 para la TIP y en la Primera
Reunidn Internacional de Consenso de 2020 para la AHAL Definimos las complicaciones quirurgicas
tempranas como aquellas que ocurrieron en los primeros 30 dias después de la esplenectomia. Se
definié respuesta duradera como aquella que durd un afio o mas.

Resultados: Con una mediana de seguimiento de 100 meses (RIC:55,6-141,7), se analizaron 173
pacientes: 70% eran mujeres; 83% TIP, 10% AHAI y 7% SE. El 15% tenia citopenias secundarias: 4%
LEG, 4% SAAF y 4% ambas; 3% presentaba otras enfermedades autoinmunes, y 1 (0,5%) paciente
tenia una inmunodeficiencia comun variable. Previo a esplenectomia, todos los pacientes recibieron
corticoesteroides como primera linea, 13% rituximab y 10% andlogos del receptor trombopoyético
(TPO-RA). La esplenectomia se realizé como tratamiento de segunda linea (2L) en 43% de los casos
y como tratamiento de tercera linea o posterior (>2L) en 57%. La tasa de respuesta global post-
esplenectomia fue del 97,7%: respuesta completa en 91,9% vy respuesta parcial en 5,8%; con
respuestas duraderas en 77,5%. La tasa de recaida post-esplenectomia fue del 32,0%, siendo
significativamente menor en pacientes sometidos a esplenectomia como 2L frente a >2L: 20,0%
frente a 40,8% (p<0,001). El ndmero de pacientes libres de un nuevo tratamiento post-
esplenectomia fue significativamente mayor en pacientes sometidos a esplenectomia como 2L
frente a >2L: 82,7% frente a 65,3% (p = 0,014). Al analizar los factores asociados con la recaida que
requiere un nuevo tratamiento, la esplenectomia como 2L (HR 0,403; IC del 95% 0,206-0,788, p =
0,008) y la trombocitosis post-esplenectomia (HR 0,301; IC del 95% 0,144-0,6, p=0,001) se asociaron
con una mayor supervivencia libre de tratamiento en el analisis multivariado (Figura 1-2). La tasa de
complicaciones quirurgicas tempranas fue del 14%: infecciones graves (8,7%), sangrado (5,2%) y
trombosis (3,5%). Las complicaciones quirlrgicas tardias ocurrieron en el 8%: trombosis (5,8%),
infecciones (2,9%) y sangrado (2,3%). Cinco pacientes (3%) fallecieron durante el periodo de
seguimiento.

Conclusién: La esplenectomia como tratamiento de 2L en comparacion con tratamientos
posteriores se asocia con mejores resultados, lo cual contrasta con las recomendaciones actuales.
En pacientes con citopenias inmunes, el uso de esplenectomia como tratamiento de segunda linea
es una opcidén valida, efectiva, relativamente segura y rentable, especialmente en areas de bajos
ingresos con acceso limitado a nuevas terapias.



Titulo:
“Factores asociados a recaida posterior a esplenectomia en pacientes con citopenias de
origen inmune”.

Marco tedrico:

Las citopenias de origen inmune son un grupo heterogéneo de enfermedades que se
caracterizan por la destruccién de células sanguineas, principalmente plaquetas
(trombocitopenia inmune) y eritrocitos (anemia hemolitica autoinmune) o una
combinacidon de ambas (sindrome de Evans). Esta destruccién puede clasificarse como
primaria (anteriormente conocida como idiopatica) y secundaria a otras condiciones en las
cuales hay una desregulacidn en el sistema inmune como enfermedades reumatoldgicas,
inmunodeficiencias, medicamentos, malignidad, entre otras 1.

El tratamiento de primera linea para estas condiciones sigue siendo el uso de
medicamentos inmunosupresores, especialmente esteroides. En pacientes que presentan
recaidas, son refractarios o dependientes de esteroides, tradicionalmente se ha utilizado la
esplenectomia como tratamiento de segunda linea. Sin embargo, en los ultimos 25 afios ha
habido avances en nuevas estrategias terapéuticas, como el uso de anticuerpos
monoclonales como el rituximab y el uso de agonistas del receptor de trombopoyetina
como romiplostim o eltrombopag. Por lo tanto, el uso de la esplenectomia ha disminuido,
especialmente en contextos donde no se tiene acceso a estas nuevas terapias 2. A pesar
de estos avances, la esplenectomia continua siendo una opcion viable, segura y altamente
eficaz en el tratamiento.

El bazo desempefia un papel critico en la patogenia de las citopenias autoinmunes. En
la gran mayoria de los pacientes, es el sitio principal de destruccidén y eliminacion de
plaquetas y eritrocitos . Los macréfagos esplénicos llevan a cabo la fagocitosis de
células sanguineas opsonizadas mediante la expresion de FcYR y la sefializacion mediada
por SYK. Ademas, el bazo es un lugar crucial para la formacidén y reserva de linfocitos B y
células plasmaticas autorreactivas que producen autoanticuerpos contra antigenos
plaquetarios y eritrocitarios, primordialmente GPlla/lllb y GPIb/IX en el caso de las
plaquetas, ABO, RH y sistemas no convencionales en el caso de los eritrocitos 3 %,

En términos de eficacia, la esplenectomia se ha descrito como el tratamiento con la
mayor tasa de respuesta y duracién de la misma. En aproximadamente el 80% de pacientes
sometidos a esplenectomia experimentan un incremento inmediato en los recuentos de
plaquetas y eritrocitos, y alrededor de 50-70% logra una respuesta duradera [® 7/, Estudios
retrospectivos han demostrado respuestas similares en pacientes sometidos a
esplenectomia como tratamiento de segunda como en tercera linea, aunque en dichos
ensayos los pacientes fueron sometidos al procedimiento tempranamente tras el fracaso
del tratamiento con esteroides e inmunoglobulina. Las tasas de respuesta en los estudios
contemporaneos (en la era posterior al ritixumab y los agonistas del receptor de



trombopoyetina) son ligeramente menores, ya que la tendencia actual es utilizar la
esplenectomia mas tarde en el curso del tratamiento, en pacientes que han recaido o son
refractarios a las nuevas P,

Aproximadamente el 20-30% de los pacientes experimentan recaidas después de la
esplenectomia, generalmente en los primeros 24 meses 4. Actualmente, las guias de la
American Society of Hematology (2019) recomiendan el uso de agonistas de receptor de
trombopoyetina y/o rituximab como tratamiento de segunda linea en lugar de la
esplenectomia en pacientes con trombocitopenia persistente que sean dependientes de
esteroides o refractarios a ellos , aunque con nivel de evidencia muy bajo 1%, Por otro lado
el International Consensus Report on the Investigation and Management of Primary
Immune Thrombocytopenia (2019) sugiere posponer la esplenectomia en pacientes con
trombocitopenia inmune crénica (definida como una duracién mayor a 12 meses) debido a
la alta probabilidad de alcanzar la remisién con otras terapias durante este periodo %,
Aunque el advenimiento del rituximab y los agonistas del receptor de trombopoyetina han
retrasado o diferido el uso de la esplenectomia a corto plazo, actualmente no hay estudios
qgue comparen estas terapias en términos de resultados a largo plazo, por lo que la
secuencia 6ptima de tratamiento en pacientes con trombocitopenia inmune sigue siendo
desconocida.

En el caso de la anemia hemolitica autoinmune, aproximadamente el 75-80% de los
pacientes logran una respuesta hematoldgica completa, pero hasta el 20-30% requiere
tratamiento de segunda linea. Al igual que en la trombocitopenia inmune, el rituximab es
actualmente la opcion de tratamiento preferida debido a su alta eficacia y seguridad. Sin
embargo, la esplenectomia sigue siendo considerada una buena opcidn terapéutica, con
respuesta duraderas hasta en un 81%, aunque su eficacia no ha sido comparada en ensayos
aleatorizados 2. En &reas con acceso limitado a las nuevas terapias, algunos estudios
retrospectivos han encontrado respuestas similiares entre el 84% y el 94% de los pacientes
tratados con esplenectomia como segunda linea [*3 4],

Predecir la respuesta en pacientes sometidos a esplenectomia es dificil y se han descritos
algunos factores clinicos asociados a la respuesta, aunque los resultados son inconsistentes.
En algunos estudios, la edad joven se ha asociado con respuestas sostenidas, mientras que
la edad avanzada se ha asociado con peores resultados y recaidas tempranas & 4. Sin
embargo, no se ha establecido un punto de corte de edad significativo en resultados.
Ademads, en pacientes de edad avanzada, hay una mayor presencia de comorbilidades que
podrian limitar el uso de la esplenectomia, pero a pesar de esto, otros estudios han

mostrado respuestas similares y baja tasa de complicaciones independientemente de la
edad 15 16,17],

Otro factor descrito como predictor de respuesta es el tipo de terapia inmunosupresora
previa. Algunos estudios han asociado la respuesta inicial a esteroides, inmunoglobulina y
anti-D con la respuesta repuesta a la esplenectomia, lo cual ayuda a confrimar el diagndstico



de citopenias de etiologia inmune y la buena respuesta al someter a estos pacientes a
esplenectomia [18 19,20, 211,

Existe evidencia contradictoria en cuanto a si las citopenias de origen inmune asociadas
a enfermedades reumatoldgicas presentan resultados diferentes en comparacién con
pacientes con etiologia primaria. Aproximadamente el 8-10% de los pacientes con lupus
eritematoso generalizado presentan trombocitopenia inmune asociada. Algunos estudios
sugieren que la esplenectomia es igualmente efectiva sin aumentar la morbimortalidad 23],
aunque otros estudios, especialmente en poblaciéon pedidtrica, presentan resultados
contradictorios, especialmente en relacién a recaidas tempranas >4, Resultados similares
se observan en pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, donde se
encuentran respuestas igualmente efectivas, aunque con un mayor riesgo de trombosis e
infecciones [2% 26,271,

Por ultimo, la esplenectomia, al igual que cualquier otro procedimiento quirudrgico,
conlleva complicaciones a corto y largo plazo. La esplenectomia laparoscdpica ha
reemplazado a la técnica abierta, ya que se asocia a menor mortalidad (0.2% y 1%
respectivamente), menos complicaciones perioperatorias y costos, especialmente en
centro experimentados [®l. El sangrado postoperatorio es la complicacién mas comun en la
mayoria de las series. Algunas guias recomiendan alcanzar recuentos de plaguetas >20-
30,000 x10%/L antes del procedimiento. Existe evidencia contradictoria sobre si un recuento
bajo de plaquetas antes de la cirugia se asocia con mayores complicaciones [28 29 30,311,

El riesgo de infeccion grave, especialmente por bacterias encapsuladas, es una
preocupacion importante en relacién a las complicaciones de este procedimiento, siendo
particularmente alto en los primeros meses 321, La vacunacién previa a la esplenectomia
contra S. pneumoniae, H influenzae tipo b y N. meningitidis ha reducido drasticamente la
incidencia de infecciones graves, de aproximadamente de 7 personas por afio a 2
personas/afio. El uso de antibidticos después de la esplenectomia es una practica
estandarizada en pacientes pediatricos, pero existe una gran variabilidad en su uso en
adultos, desde no administrarlos hasta administrarlos durante 3-6 meses post quirldrgicos
con resultados variables 33351,

Los fendmenos tromboembdlicos son otra complicacién relevante de la esplenectomia,
especialmente la trombosis portal-esplénica. La tasa de trombosis estd aumentada en
pacientes con trombocitopenia inmune y existe un riesgo tedrico de incremento después
de la esplenectomia, con incidencia variable entre los estudios, llegando a ser de hasta 1.9-
3% a los 5 afos. La incidencia mas alta ocurre en el periodo perioperatorio y durante el
primero afo, aunque algunos estudios han observado una incidencia acumulada de eventos
trombéticos a largo plazo. Actualmente no existen recomendaciones estandarizadas para
tromboprofilaxis en pacientes sometidos a esplenectomia, pero se debe considerar en
todos los casos 34,



Justificacion

El tratamiento de las citopenias inmunes ha experimentado avances significativos en las
ultimas dos décadas con la introduccién de nuevas terapias. A pesar de estos avances, la
esplenectomia sigue siendo una opcidn vdlida y altamente efectiva en el tratamiento de
estos pacientes. Sin embargo existe escasez de evidencia sobre la existencia de factores
predictores de respuesta que puedan ayudar en la seleccién adecuada de candidatos para
este tipo de tratamiento. Ademas, hay poca evidencia disponible sobre la efectividad y las
complicaciones asociadas a la esplenectomia, especialmente en aquellos lugares donde el
acceso a terapias de ultima generacion es limitado.

Pregunta de investigacion

¢Existe factores asociado a respuesta en pacientes con diagndstico de citopenias inmunes
sometidos a esplenectomia como linea de tratamiento?.

Hipétesis alterna:

Existen factores asociados a tener recaida en pacientes con diagndstico de citopenias
inmunes sometidos a esplenectomia.

Objetivos:
Objetivo general:

- Identificar los factores asociados a tener recaida en pacientes con diagnéstico de
citopenias inmunes sometidos a esplenectomia.

Objetivos secundarios:

- Describir la tasa y el tipo de respuesta en pacientes con citopenias inmunes
sometidos a esplenectomia.

- Identificar factores asociados a complicaciones quirdrgicas inmediatas
relacionadas con hemorragia, trombosis e infecciones graves en pacientes con
citopenias inmunes que se sometieron a esplenectomia.

- Identificar factores asociados a complicaciones a largo plazo relacionadas con
trombosis e infecciones graves en pacientes con citopenias inmunes sometidos a
esplenectomia.

- Calcular la supervivencia libre de tratamiento en pacientes con citopenias inmunes
sometidos a esplenectomia.

Materiales y métodos:

Se realizé un estudio retrospectivo y observacional en el Instituto Nacional Ciencias Médicas
y

y Nutricidon “Salvador Zubiran” para analizar pacientes diagnosticados con citopenias de



origen inmune, incluyendo trombocitopenia inmune, anemia hemolitica autoinmue y
sindrome de Evans. Estos pacientes fueron sometidos a esplenectomia como linea de
tratamiento entre enero de 1990 y marzo de 2023. Los datos sociodemograficos como sexo,
edad y comorbilidades, se obtuvieron a partir de los expedientes clinicos tanto fisicos como
electronicos. Ademas, se recopilaron datos clinicos y de laboratorio relacionados con el
diagnostico y evolucidn de la enfermedad, respuesta clinica, recaidas y complicaciones
perioperatorias y a largo plazo. El estudio recibid la aprobacidn por parte del comité de ética
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”.

Poblacidon de estudio

a. Criterios de inclusion:

- Pacientes con diagndstico de citopenia de origen inmune (trombocitopenia inmune,
anemia hemolitica autoinmune, sindrome de Evans) primaria y secundaria a
enfermedad reumatoldgica o inmunodeficiencia primaria que fueron sometidos a
esplenectomia como linea de tratamiento en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” entre enero de 1990 hasta marzo de 2023.

b. Criterios de exclusidn:

- Pacientes con citopenias secundarias a otra etiologia incluyendo VIH, trastornos
linfoproliferativos, infiltracidon por neoplasias hematoldgicas y solidas.

- Pacientes que hayan sido sometidos a esplenectomia fuera del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricidon “Salvador Zubiran”.

- Pacientes con datos y seguimiento insuficientes (menores a un mes).

- Pacientes en quienes se haya realizado esplenectomia por motivos distintos a
tratamiento (con fines diagndstico, sepsis abdominal, etc.).

Defincién de variables y desenlaces

En el caso de trombocitopenia inmune se considerd respuesta completa como un recuento
plaquetario 2100 x 10°/L en dos mediciones separadas por siete dias de diferencia y
ausencia de sangrado; respuesta parcial como un recuento plaquetario 230 x 10°/L en dos
mediciones separadas por siete dias de diferencia y ausencia de sangrado; ausencia de
respuesta como un recuento plaquetario <30 x 10%/L o un incremento menor a dos veces el
recuento de plaquetas basal o la presencia de sangrado. Se definid respuesta completa
sostenida aquella con duracién mayor a un afo; recaida como un recuento plaquetario <100
x 10%/L medido en dos ocasiones separadas por un dia o la presencia de sangrado; recaida
con necesidad de nueva linea de tratamiento como un recuento plaquetario <30 x10°/L
medido en dos ocasiones separadas por un dia o la presencia de sangrado.

En el caso de anemia hemolitica autoinmune se considerd respuesta completa como
normalizacién de la hemoglobina y de los pardmetros de hemodlisis (bilirrubina, LDH,
haptoglobinas y reticulocitos) y ausencia de requerimiento transfusional; respuesta parcial
como un incremento >2 g/dL o normalizacion de la hemoglobina sin normalizacién de los



parametros de hemodlisis (bilirrubina, LDH, haptoglobinas y reticulocitos) y ausencia de
requerimiento transfusional por al menos siete dias; ausencia de respuesta como aquellos
pacientes que no cumplian los criterios previamente mencionados.

Por ultimo, se consideraron complicaciones tempranas aquellas que se documentaron en
los primeros 30 dias posterior a la fecha de la esplenectomia. Por otro lado, se consideraron
complicaciones tardias aquellas que ocurrieron después de este periodo de tiempo. Las
infecciones graves fueron definidas como aquellas que requerian tratamiento
intrahospitalario, parenteral o cuya presentacién se manifestara como sepsis o choque
séptico. Se consideraron eventos tromboembdlicos, tanto arteriales como venosos en
cualquier érgano, siempre que estuvieran documentados por algin método de imagen. En
cuanto a las hemorragias, se consideraron clinicamente significativas si causaban deterioro
hemodinamico, requerian transfusiones sanguineas o vasopresor, o si se producia un
decremento de la hemoglobina igual o mayo a 2 g/dL.

Analisis estadistico

Las variables continuas se reportaron en medias con desviacion estandar (DE) o medianas
con rango intercuartilico (IQR) de acuerdo a su distribucion. Las variables categodricas se
reportaron en porcentajes y proporciones. Se realizdé un estudio comparativo de las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio; para las variables continuas se
utilizé t-student (paramétricas) o U Mann-Whitney (no paramétricas), y para las
variables categoricas Chi-cuadrada y prueba exacta de Fisher. Se realizd andlisis uniy
multivariado para identificar factores asociados a recaida mediante una regresién
logistica binaria y se calculé el odds ratio (OR) con intervalos de confianza del 95%
(IC). Se grafico con el método de Kaplan-Meier y se utilizd regresion logistica de Cox para
el analisis de supervivencia. Se considerd estadisticamente significativo un valor de p <0.05.
Se utilizé el software SPSS en su ultima version.

Resultados
Caracteristicas demograficas basales (t2b12 1),

Con una mediana de seguimiento de 100 meses (rango intercuartilico (RIC), 55.6 — 141.7
meses), ciento setenta y tres pacientes fueron analizados. Ciento veintiun eran mujeres
(70%). Ciento cuarenta y cuatro pacientes (83%) tenian trombocitopenia inmune primaria
(TIP), diecisiete (10%) anemia hemolitica autoinmune (AHAI) y doce (7%) sindrome de
Evans. Ciento cuarenta y siete pacientes (85%) tenian citopenias autoinmunes primarias,
mientras que veintiséis (15%) secundarias: siete (4%) con lupus eritematoso generalizado
(LEG), siete (4%) sindrome de anticuerpo antifosfolipidos (SAAF) y siete (4%) con ambas;
cinco pacientes (3%) tenian otras enfermedades autoinmunes y uno (0.5%) con
inmunodeficiencia comun variable.

Tratamientos y respuestas previas



Ciento treinta y siete pacientes (79%) tuvieron una respuesta inicial a esteroides: noventa y
nueve (57%) tuvieron respuesta completa (RC), treinta y ocho (22%) una respuesta parcial
(RP). De los ciento cuarenta y cuatro pacientes con TIP: 88 (57%) tuvieron una RC completa
a esteroides, treinta y tres (23%) una RP. De los diecisiete pacientes con AHAI, catorce
(82.5%) tuvieron RC completa a esteroides, y uno (6%) RP. De los doce pacientes con
sindrome de Evans, tres (25%) tuvieron RC a esteroides y cuatro (33%) RP.

Sélo veintitrés pacientes (13%) recibieron rituximab previo a la esplenectomia, presentando
una RC seis de diecisiete pacientes con TIP, dos con AHAI y dos de cuatro con Evans previo a
la esplenectomia. El uso de agonistas del receptor de trombopoyetina (TPO-RA) ocurrié en
diecisiete (10%) pacientes, presentando una RC seis de dieciséis pacientes.

Esplenectomia

Se realizé esplenectomia en siento sesenta y cinco (95.5%) de manera laparoscépica. Ciento
sesenta y nueve pacientes (98%) tuvieron una respuesta a la esplenectomia: ciento
cincuenta y nueve (92%) una RCy diez (6%) RP. La mediana de tiempo del diagndstico a la
esplenectomia fue de 13 meses (RIC 3.7 — 36.6 meses), presentando una mediana de
plaquetas previo a la esplenectomia de 63 x103/uL (RIC 19 — 148.5 x103/pL).

En setenta y cinco (43%) pacientes la esplenectomia fue la segunda linea de tratamiento:
62% hasta 2010, 48% en el periodo de 2011 al 2015 y 33% en el periodo 2016 al 2023. Las
medianas de tiempo de diagndstico a esplenectomia fueron 6.3 meses (RIC 2.6 — 19.9
meses), 10.9 meses (RIC 3.7 — 30.9 meses) y 16.5 meses (RIC 3.5 — 49.5 meses), en los
periodos respectivos. No hubo diferencias en la recaida de acuerdo con el periodo de
esplenectomia (p = 0.244). Posterior a la esplenectomia, setenta y nueve (46%) presentaron
trombocitosis, ciento cuarenta y seis (84.5%) presentaron cuerpos de Howell-Jolly en el
frotis de sangre periférica.

Complicaciones post esplenectomia

Veinticuatro pacientes (14%) presentaron las siguientes complicaciones quirurgicas
inmediatas: infecciones graves 8.7%, hemorragias 5.2% y trombosis 3.5%. Catorce (8%)
pacientes presentaron complicaciones quirurgicas tardias: trombosis 5.8%, infecciones 2.9%
y hemorragias 2.3%.

En cuanto a complicaciones infecciosas, seis pacientes presentaron sepsis abdominal, cuatro
infecciones de vias urinarias, tres neumonias, dos neumonia e infeccidon de vias urinarias;
hubo un caso de infeccion de tejidos blandos, tuberculosis diseminada y de meningitis
aguda, respectivamente. Cinco pacientes (3%) murieron durante el seguimiento: tres
relacionados con trombocitopenia, uno relacionado con esplenectomia (sepsis abdominal
en un paciente con inmunodeficiencia comun variable) y uno con adenocarcinoma de
prostata.



Al analizar los factores asociados con hemorragia, la presencia de < 30 000 x103/uL
plaquetas (OR 4.4,1C95% 1.1 — 18, p = 0.041) y la realizacion de esplenectomia abierta (OR
32,1C95% 6.2 —166.1, p < 0.001) se asociaron con un mayor riesgo en el andlisis univariado.
En el andlisis multivariado, sélo la esplenectomia abierta mantuvo su riesgo (OR 23, IC 95%
4.1-128.3, p<0.001).

El uso de TPO-RA previo a la esplenectomia (OR 6.8, IC 95% 1.9 — 23.5, p = 0.002) y el
diagndstico de SAAF (OR 5.9, IC 95% 1.6 — 22.4, p = 0.008) se asociaron con trombosis
postquirdrgica en el analisis univariado. En el analisis multivariado, ambas variables
mantuvieron su asociacion (OR4.3,1C95% 1 —17.8, p = 0.044 para SAAF; OR5.4,1C95% 1.4
-19.2, p=0.011).

No hubo asociacién entre la edad ni el tiempo del diagnédstico a la esplenectomia con el
sangrado o la trombosis; la esplenectomia abierta no se asocié con trombosis.

Al analizar las variables para riesgo de infecciones graves, el diagndstico de citopenias
secundaria se asocié con un mayor riesgo (OR 4.5, IC95% 1.6 — 13.2, p = 0.005). Hubo una
tendencia a mayor riesgo en los pacientes tratados con dos lineas previas o mas, sin
diferencias con la inmunosupresion previa a la esplenectomia y con el tiempo del
diagndstico a esplenectomia.

Duracidn de la respuesta

La tasa de respuesta global post-esplenectomia fue del 97.7%: respuesta completa en 91,9%
y respuesta parcial en 5.8%. La respuesta fue duradera (un afio o mas) en ciento treinta y
cuatro pacientes (77.5%). De los setenta y cinco pacientes en los que la esplenectomia fue
segunda linea de tratamiento, sesenta y dos (83%) no requirieron segunda linea de
tratamiento. Cincuenta y cinco pacientes (32%) recayeron posterior a la esplenectomia,
cuarenta y tres (25%) con indicacién de tratamiento. Se realizd busqueda de bazo accesorio
en treinta y cuatro pacientes (20%), siendo retirado en seis (3.5%). La tasa de recaida post-
esplenectomia fue del 32.0%, siendo significativamente menor en pacientes sometidos a
esplenectomia como segunda linea frente a tercera linea o posterior: 20% frente a 40.8% (p
<0,001). El numero de pacientes libres de un nuevo tratamiento post-esplenectomia fue
significativamente mayor en pacientes sometidos a esplenectomia como 2L frente a >2L:
83% frente a 65.3% (p = 0,014). Al analizar los factores asociados con pérdida de respuesta
y recaida que requiere un nuevo tratamiento, la esplenectomia como segunda linea (HR
0.403; IC del 95% 0.206-0.788, p = 0.008) y la trombocitosis post-esplenectomia (HR 0.301;
IC del 95% 0.144-0.6, p=0.001) se asociaron con una mayor supervivencia libre de
tratamiento en el analisis multivariado (Figura 1-2, Tabla2-3)



Tabla 1: Caracteristicas basales

Sin recaida Con recaida
(n=114) (n=55) p
n (%) n (%)

Caracteristicas basales
Edad, anos 28 (19-42.2) 38.5(23-50) 0.021*
Mujeres 78 (68.5) 39 (71) 0.859*

Diagnéstico 0.173**
Trombocitopenia inmune primaria 97 (85) 46 (83.5)

Anemia hemolitica autoinmune 12 (10.5) 3(5.5)
Sindrome de Evans 5(4.5) 6(11)

Citopenia secundaria 14 (12) 9(16.5) 0.480*
Sindrome de anticuerpos 8(7) 4(7) 1.000*
antifosfolipidos

Respuesta inicial a esteroides 100 (88) 37 (67) 0.003*
Respuesta completa 72 (63) 27 (49) 0.006**
Respuesta parcial 28 (24.5) 10 (18)

Rituximab previo a esplenectomia 11 (9.5) 12 (22) 0.053*
Respuesta completa 6 (5) 4 (7) 0.096**
Respuesta parcial 1(1) 3(5.5)

TPO-RA previo a esplenectomia 9(8) 7 (13) 0.401*
Respuesta completa 3(2.5) 3(5.5) 0.737*
Respuesta parcial 4 (3.5) 3(5.5)

Inmunoglobulina previa a esplenectomia 8(7) 6(11) 0.387*
Respuesta completa 3(2.5) 2 (3.5) 0.619**
Respuesta parcial 1(1) 2 (3.5)

Inmunosupresién previa a esplenectomia 44 (39) 29 (53) 0.098*
Respuesta completa 16 (14) 6(11) 0.058**
Respuesta parcial 14 (12) 7 (13)

Anti-D / eritrocitos opsonizados 4 (3.5) 6(11) 0.080*
Respuesta completa - - 0.065**

Respuesta parcial

1(1)




Esplenectomia
22 [inea 60 (52.5) 15 (27) 0.003*
Lineas previas 1(1-2) 2(1-3) 0.002*
Abordaje laparoscépico 110 (96.5) 51 (92-3) 0.440%*
Hemoglobina, g/dL 14 (12.1 - 15) 13.4 (11.8 - 0.116*
Plaquetas, x103/pL 70.5 (37 — 168.5) 14.4) 0.005*
Diagnéstico a esplenectomia, meses 13.6 (4.7 — 38.8) 33(11-110) 0.068*
Tiempo a la respuesta, dias 1(1-1) 8.1(2.5-25.6) | <0.001*
Duracién de la respuesta, meses 79.3(39.1 - 1(1-3) <0.001*
113.8) 3.9 (1.7-14)

* prueba exacta de Fisher (2-colas); ** prueba Chi-cuadrada (2-colas); * U de Mann-

Whitney
Sin recaida Con recaida
(n=114) (n=55) p
n (%) n (%)
Seguimiento
Respuesta completa 114 (100) 45 (82) <0.001*
Respuesta sostenida 114 (100) 20 (36.5) <0.001*
Trombocitosis 66 (58) 12 (22) <0.001*
Complicaciones < 30 10 (9) 13 (23.5) 0.015*
dias 6 (5) 7 (13) 0.122*
Complicaciones > 30 3(2.5) 6(11) 0.060*
dias 7 (6) 7 (13) 0.231*
Hemorragia 8(7) 8 (14.5) 0.160*
Trombosis 97 (85) 48 (87) 0.816*
Infeccidn grave - 6(11) 0.001*
Howell-Jolly
Retiro de bazo
accesorio
Ultimo seguimiento
Muerte 2(2) 2 (3.5) 0.597*
Hemoglobina, g/dL 14.1(13.5-15.1) | 14.5(13.4-15.5) | 0.790°
Plaquetas, x103/pL 336.5 (277 -402) | 250 (100-343) | <0.001*

* prueba exacta de Fisher (2-colas); ** prueba Chi-cuadrada (2-colas); * U de Mann-
Whitney




Tabla 2 Analisis univariado y multivariado para pérdida de respuesta post-esplenectomia
(Plaquetas <100, 000 x10°/L)

Variable

Edad = 30 afios

Respuesta inicial esteroides

Rituximab previo
TPO-RA previa

Inmunosupresion previa

Anti-D previo

Esplenectomia 22 linea

> 2 lineas de tratamiento*
Plaguetas < 30 000 previas
Esplenectomia < 3 meses
Hemorragia posterior
Trombocitosis posterior
Howell-Jolly posterior

Univariado
OR IC 95%

2.181 1.120 - 4.247
0.288 0.130-0.636
2.613 1.071-6.377
1.701 0.598 — 4.838
1.774 0.926 — 3.399
3.367 0.909 - 12.470
0.338 0.168 - 0.678
2.963 1.474 — 5.955
3.107 1.570-6.149
1.925 0.932 - 3.977
4.531 1.088 — 18.858
0.203 0.097 — 0.425
1.202 0.467 — 3.094

Multivariado

p OR IC 95% p
0.022 3.022 1.340-6.815 0.008
0.002 0.343 0.115-1.025 0.055
0.035 1.818 0.573 -5.769 0.310
0.319 - - -
0.084 - - -
0.069 - - -
0.002 0.335 0.141-0.796 0.013
0.002 - - -
0.001 1.203 0.487 - 2.973 1.203
0.077 - - -
0.038 2.620 0.419 -16.389 0.303

<0.001 0.184 0.080 -0.427 <0.001
0.703 - - -

Tabla 2 Analisis univariado y multivariado para pérdida de respuesta post-esplenectomia
(Plaquetas <100, 000 x10°/L)
+

Andlisis univariado

Andlisis multivariado

Edad 230

Respuesta inicial a
esteroides
Rituximab previo a
esplenectomia
TPO-RA previo a
esplenectomia
Esplenectomia <12
meses vs 212 meses
del diagnéstico
Inmunosupresion
previa
Esplenectomia
como segunda linea
Plaquetas

<30,000 x 10°/L
Trombocitosis post

esplenectomia
Cuerpos de Howell

Jolly post
esplenectomia

HR IC95% p
1575  0.838  0.151
2.961
0.554  0.283-  0.099
1.082
2551  1.213-  0.024
5.364
1349 0478  0.587
3.806

0925  0505- 08
1.694

1738 0948  0.075
3.188

0.406  0.208-  0.006
0.795

2458  1341-  0.004
4.505

0.303  0.145-  <0.001
0.634

0791  0.333-  0.606
1.879

HR IC95% p
0.403  0.206-  0.008
0.788
0.301  0.144-  0.001
0.630



Figura 1: Supervivencia libre de pérdida de respuesta post-esplenectomia (Plaquetas <100, 000
x10°/L) en relacién a si la esplenectomia se realiza como segunda linea o posterior
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Figura 2: Supervivencia libre de pérdida de respuesta post-esplenectomia (Plaquetas
<30, 000 x10°/L) en relacién a si la esplenectomia se realiza como segunda linea o
posterior
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Discusion

El presente estudio representa una serie retrospectiva de factores asociados a recaida en
pacientes con citopenias de etiologia inmune sometidos a esplenectomia en un centro de
referencia de tercer nivel en un area con acceso limitado a recursos. Lo anterior resulta de
gran importancia teniendo en cuenta que es una de las patologias hematolégicas mas
frecuentes y actualmente no existe evidencia suficiente sobre la eficacia y seguridad de la
esplenectomia en la era actual asi como la secuencia ideal de tratamiento en estos
pacientes.

Una observacidn relevante en este estudio es que en nuestro centro, se realiza de forma
temprana (menor a doce meses a partir del diagndstico), lo cual contrasta con las
recomendaciones actuales de las guias internacionales que sugieren este procedimiento
como tercera opcion o en etapas posteriores del tratamiento. Pese a que la tendencia en el
tiempo, se dirige a una disminucién en el uso de la esplenectomia, ésta no se ha traducido
en tasas mas altas de recaida. Esto se atribuye a que en el periodo actual una mayor
proporcién de pacientes cuenta con acceso a nuevas terapias como segunda linea debido
en parte a costos mas accesibles o subsidio por parte del sistema de salud, lo cual incluso
en nuestro contexto ha delegado a la esplenectomia como terapia de salvamento. Sin
embargo faltan mds estudios prospectivos que comparen las terapias actuales y que por
ende puedan ayudar a conocer la secuencia ideal de tratamiento.

Pese a ser un tratamiento reservado a tercera linea, la tasa de respuesta global post-
esplenectomia fue muy alta, hasta el 97.7% y duradera en el 77.5%. Unicamente el 25%
posterior a esplenectomia requirid tratamiento. Cabe mencionar que las tasas de respuesta
pueden variar entre estudios y poblaciones especificas; en general, se estima que
aproximadamente un 60% a 70% de los pacientes con trombocitopenia inmune
experimentan una respuesta duradera a la esplenectomia en la gran mayoria de las series.
Siendo equiparable con terapias como el rituximab que van desde el 30% al 60% y agonistas
del receptor de trombopoyetina que han demostrado tasas de respuesta que oscilan entre
el 50% y el 80%.

El cardcter irreversible de la esplenectomia y sus potenciales complicaciones, son sin
duda la razéon de sus limitaciones en el dmbito clinico. En el presente estudio, de los
pacientes sometidos a esplenectomia, el 14% presentd algun tipo de complicacién, similar
a lo reportado en la literatura internacional, especialmente en centros experimentados. La
complicacién mas frecuente fueron las infecciones graves y en segundo lugar hemorragia y
trombosis, lo cual contrasta a lo reportado en otras cohortes donde la hemorragia es la
complicacién mas frecuente. Cabe destacar que similar a las cohortes mds actuales y por
ende en contraste con lo descrito cldsicamente, las infecciones mas frecuentes estuvieron
asociadas a bacilos gram negativos, especialmente sepsis abdominal inherente al
procedimiento quirdrgico y en menor proporcidn a microorganismos encapsulados
probablemente a los protocolos de vacunacién previa contra éstos.



La mortalidad durante el seguimiento fue baja (3%), solo hubo un evento de muerte
relacionada a esplenectomia mientras que el resto fueron asociadas a trombocitopenia y
otras causas, considerandose un procedimiento relativamente seguro en un centro
experimentado. La trombocitopenia < 30 000 x10°/uL plaquetas y la realizacién de
esplenectomia abierta se asociaron con un mayor riesgo en el analisis univariado, sin
embargo, en el analisis multivariado, sélo la esplenectomia abierta mantuvo su riesgo.

El uso de andlogos de receptor de trombopoyetina previo a la esplenectomia y el
diagndstico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos se asociaron con trombosis
postquirdrgica tanto en el analisis univariado y multivariado. No hubo asociacién entre la
edad ni el tiempo del diagndstico a la esplenectomia con el sangrado o la trombosis; la
esplenectomia abierta no se asocid con trombosis. Al analizar las variables para riesgo de
infecciones graves, el diagndstico de citopenias secundaria se asocié con un mayor riesgo,
esto podria ser explicado en parte por el mayor grado de inmunosupresién inherente a estas
condiciones y el uso de tratamientos inmunosupresores previos. Hubo una tendencia a
mayor riesgo en los pacientes tratados con dos lineas previas o mas, sin diferencias con la
inmunosupresién previa a la esplenectomia y con el tiempo del diagndstico a
esplenectomia.

Se observé en el estudio un alto porcentaje de repuesta sostenida hasta del 77.5% de
pacientes sometidos a esplenectomia. Entre los factores asociados a presentar una repuesta
sostenida cabe destacar que de los 75 pacientes en los que la esplenectomia fue tratamiento
de segunda linea de tratamiento, el 83% no requirié una linea de tratamiento adicional, por
lo que los hallazgos de este estudio apoyan la idea de que en areas donde no se encuentran
disponibles el rituximab y los analogos del receptor de trombopoyetina, constituye una
alternativa altamente eficaz realizado de forma temprana en el curso del tratamiento. Por
otro lado, la edad 230 afos se asocio en el analisis multivariado con una mayor probabilidad
de recaida posterior a esplenectomia, dicho hallazgo en otros estudios retrospectivos se ha
mantenido como un predictor de desenlaces adversos en este tipo de pacientes. También
aquellos pacientes que experimentan una trombocitosis posterior a ser sometidos a
esplenectomia tienen menor probabilidad de recaida

Existen algunas limitaciones del estudio, la primera de ellas obedece al caracter
retrospectivo de la cohorte, lo cual podria implicar limitacion en la recoleccion de datos, asi
como la posible existencia de otros factores no medidos o registrados. Otra limitacién para
considerar es la subrepresentacion de pacientes con anemia hemolitica autoinmune y
sindrome de Evans. Por otro lado, la inclusién de un solo centro de referencia en la Ciudad
de México no representa la poblacion que pudiese encontrarse en otros centros del pais, el
acceso a nuevas terapias, la experiencia quirurgica y cuidados de soporte de un centro de
tercer nivel. Pese a estas limitaciones la informacién obtenida a través de este estudio
permitid conocer datos relevantes sobre la eficacia y seguridad de la esplenectomia en
pacientes con citopenias inmunes, apoyando a este procedimiento como una opcion segura
y altamente eficaz en estos pacientes.



Conclusiones

Este estudio muestra una alta frecuencia y utilizacién temprana de la esplenectomia como
tratamiento de segunda linea, lo cual esta probablemente asociado con la disponibilidad de
recursos. La escasez de opciones terapéuticas en ciertas regiones puede influir en el proceso
de toma de decisiones y llevar a una mayor preferencia por la esplenectomia como enfoque
de tratamiento viable. Sin embargo, a pesar de esta situacion, los hallazgos del estudio
indican que esta estrategia aun logra resultados positivos con tasas de complicaciones
razonables. En pacientes con citopenias inmunitarias, el uso de la esplenectomia como
tratamiento de segunda linea es una opcidn valida, efectiva, relativamente segura y
econdmica, especialmente en dreas de bajos ingresos con acceso limitado a nuevas
terapias.
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