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FACTORES ASOCIADOS A LA RESPUESTA A LA ESPLENECTOMIA EN
PACIENTES CON PTI CRONICA PRIMARIA DEL ADULTOS

RESUMEN

La Parpura Trombocitopénica Idiopéatica (PTI) es una enfermedad adquirida
caracterizada por trombocitopenia, médula 6sea normal y ausencia de evidencia
de otra enfermedad. La PTI es un problema comun atribuible a un anticuerpo
dirigido contra las plaquetas, lo cual condiciona fagocitosis y destruccion por el
sistema fagocitico-mononuclear. Puede ser clasificada en aguda, mas frecuente
en ninos, y en cronica, definida como persistencia de trombocitopenia por mas
de 6 meses, mas frecuente en adultos, con una relacion mujeres:hombres 4:1. El
tratamiento incluye como primera linea los esteroides y en caso de recaida
posterior a este manejo, realizacion de esplenectomia con respuesta 50-92%.
Dentro de los factores asociados a respuesta a esplenectomia se han informado
edad, respuesta a esteroides, hiperplasia en megacariocitos, hiperplasia de
foliculos esplénicos, tiempo de realizacion de esplenectomia y cifra plaquetaria
postesplenectomia.

OBJETIVO. Identificar los factores asociados a la respuesta a la esplenectomia
en pacientes con PTI crénica.

MATERIAL Y METODOS. Se realizé un estudio de cohorte en un periodo de
tiempo de 12 meses. Los datos se obtuvieron de expedientes localizados en el
archivo del servicio de Hematologia del Hospital General de Meéxico
seleccionando pacientes mayores de 16 afios con diagnostico de PTI cronica
esplenectomizados. A los datos obtenidos se les realizé andlisis estadistico,
aplicando riesgo relativo, xi?, intervalo de confianza y prueba exacta de Fisher.
RESULTADOS. Se recopilaron 254 expedientes de pacientes con PTI, 65% con
diagndstico de PTI crénica, 48 pacientes esplenectomizados cumplieron criterios
de inclusion. La mayoria de los pacientes contaban con edad <40 afios y el
mayor porcentaje fueron mujeres con relacién mujeres:hombres 4:1. Asi mismo,
la mayoria tuvo hiperplasia en megacariocitos, presento respuesta a esteroides y
fue esplenectomizado antes de 1 afio. El 67% de los pacientes tuvo remision
completa postesplenectomia. Al aplicar analisis estadistico, las variables
hiperplasia en megacariocitos y cifra plaquetaria postesplenectomia >150x10%L
fueron estadisticamente significativas.

DISCUSION Y CONCLUSIONES. La PTI crénica aun constituye un problema
terapéutico. En el presente trabajo se estudiaron factores asociados a respuesta
a esplenectomia evidenciando como principal factor asociado, estadisticamente
significativo la cifra de plaguetas postesplenectomia, asi mismo, la hiperplasia
en megacariocitos fue estadisticamente significativa. Consideramos que los
pacientes con PTI cronica deben ser beneficiados con la realizacion de
esplenectomia, independientemente de factores como edad, respuesta a
esteroides y tiempo de evolucion, ya que un gran porcentaje se beneficiara
independientemente de estas variables, considerando que el principal sitio de
destruccion de plaquetas es el bazo.



FACTORES ASOCIADOS A LA RESPUESTA A LA ESPLENECTOMIA EN
PACIENTES CON PTI CRONICA PRIMARIA DEL ADULTOS

I. ANTECEDENTES

DEFINICION E HISTORIA

La Pdrpura Trombocitopénica Inmune (PTIl) es una enfermedad adquirida
caracterizada por trombocitopenia, médula Osea esencialmente normal vy
ausencia de evidencia de otra enfermedad (1). La PTI es un problema clinico
relativamente comun atribuible a un anticuerpo dirigido contra las plaquetas, lo
cual condiciona fagocitosis y destruccion por el sistema fagocitico-mononuclear
(2). Por su naturaleza inmune se ha sugerido el cambio del término a
autoinmune siendo aceptada la designacion purpura trombocitopénica
autoinmune, por varios investigadores (1,3).

La PTI fue descrita inicialmente por Werlhof en 1776 y en 1916 Kaznelson
informa el efecto benefico de la esplenectomia (4). En 1950 el término PTI se
atribuyd a un desorden clinico de etiologia desconocida asociado con
trombocitopenia y puarpura. En 1951, Harrington establecié claramente la
naturaleza autoinmune de la enfermedad al autoadministrarse el plasma de un
paciente con PTI aguda, desarrollando trombocitopenia. Shulman en1965
identifica el anticuerpo responsable del tipo IgG, el cual tiene como
caracteristicas ser completo, especifico de especie y con un coeficiente de
sedimentacion 7s y atraviesa la barrera placentaria (5). A principios del siglo XIX
Morgagni propuso que el higado y bazo eran los sitios de destruccion
plaquetaria por lo que el tratamiento de la PTI hasta principios del siglo XX
incluyo esplenectomia (6).

La esplenectomia fue el primer tratamiento efectivo utilizado desde 1916, antes

de que se estableciera la terapia de esteroides en 1950 (7).

e INCIDENCIA



La PTI puede presentarse en nifios o adultos. Es mas comdn en nifios, sin
predominio de sexos, 40% de los pacientes son menores de 10 afos, la
incidencia se estima entre 10-40 nuevos casos por 1 000 000 de habitantes por
afio. En adultos tiene una incidencia de 66 nuevos casos por 1 000 000 de

habitantes por afio, la relacion mujeres-hombres es de 4:1 (1,3,8).

e ETIOLOGIAY PATOGENESIS

Como ya se menciono, la PTI es principalmente un desorden por incremento en
la destruccion de plaquetas por anticuerpos. Los anticuerpos son reactivos a la
mayoria de glucoproteinas de membrana y pueden identificarse en 50-80% de
los pacientes. La principal glucoproteina a la que se encuentran dirigidos los
anticuerpos es la glucoproteina llb-llla, otros se dirigen contra glucoproteina Ib-
IX, glucoproteina la-lla y glucoproteina IV. Los pacientes pueden tener
anticuerpos reactivos contra mas de una glucoproteina. La presencia de
anticuerpos antiplaqueta es posible detectarlos en un 65% de los pacientes
(algunas series informan 85% en pacientes con PTI crénica), sin embargo,
también son positivos en pacientes portadores de otras enfermedades como
LEG, artritis reumatoide, linfoma, anemia hemolitica autoinmune, hepatitis
cronica, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y antecedente de
transfusiones (1,3).

En las infecciones por bacterias o virus es frecuente la trombocitopenia por
adhesion de los microorganismos a la membrana de las plaquetas. En estos
casos, la inmunoglobulina G relacionada con las plagquetas aumenta y se forman
complejos inmunes que facilitan su fagocitosis. La trombocitopenia es mas
comun durante la sepsis producida por gramnegativos y la disminucion de las
plaguetas obedece a mdultiples factores, entre los cuales debe considerarse el
efecto directo de bacterias 0 medicamentos sobre megacariocitos y plaquetas;
utilizacion consumo o escape de plaquetas a los sitios de lesion o inflamacion, y
disminucién de la vida media plaquetaria por fiebre o evolucién de la coagulacion
intravascular diseminada. La trombocitopenia por virus se debe sobre todo a

invasion de los megacariocitos de la médula 6ésea. Muchos virus tienen afinidad



especial por ellos, pero en los casos de hepatitis por virus B (VHB) o C (VHC), la
invasion ocurre en las células tronco multipotenciales, causando aparicion de
formas graves de anemia aplasica. Se sabe que las infecciones por virus de la
rubeola o citomegalovirus (CMV) producen mielosupresion evidente por parpura
trombocitopénica al momento del nacimiento (9).

La ingestion de medicamentos es causa frecuente de trombocitopenia por
supresion de megacariocitos en la médula désea, pero siempre ha sido dificil
establecer que un determinado producto genere la disminucién. Se ha descrito
gue el efecto del medicamento puede deberse a los siguientes mecanismos:
interferencia directa con la maduracion de los megacariocitos, reaccién inmune
en la que los megacariocitos presentan en su superficie receptores para los
anticuerpos generados por el medicamento, los que interfieren con su
maduracion e impiden la produccion de plaquetas, efecto directo, no inmune o
inmune, sobre las plaquetas en la sangre periférica, la supresion casi siempre es
parcial y las plaquetas en sangre periférica son aproximadamente 50x10°/L, cifra
gue no produce sangrado anormal (9).

Se ha informado la asociacion de PTI con antigenos HLA (human leukocyte
antigens) especificos (DRw2, B8, B12 y A28) aunque otros estudios no han
encontrado relacion (1,3).

La alta frecuencia de PTI y otras enfermedades autoinmunes en mujeres sugiere
una influencia hormonal en la patogénesis de la PTI, ademas, se ha informado
altas concentraciones de estrogenos en mujeres y hombres con PTI crénica. Asi
mismo, se ha informado alta expresion de receptores Fc en mujeres y en

macrofagos esplénicos de cerdos hembras tratados con estradiol (1).

e HALLAZGOS CLINICOS
Los signos y sintomas de este desorden se encuentran directamente

relacionados con la cuenta de plaquetas, generalmente cuando es insuficiente



para efectuar una funcién hemostatica (<30-50x10%L), presentando hemorragia
capilar o purpura. La hemorragia predomina en piel y mucosas, en ausencia de
traumatismos, ademas puede asociarse con anemia por deficiencia de hierro
secundaria a la hemorragia (2). La complicacion mas seria aunque rara, es
hemorragia en sistema nervioso central, en 1% de nifios y alrededor del 2% en

adultos y constituye la principal causa de muerte (1,3,6).

e FORMAS DE PRESENTACION CLINICA
La PTI puede ser clasificada en las siguientes categorias: aguda, mas frecuente
en nifios habitualmente se presenta 2 semanas posterior a una infeccion viral o
bacteriana hasta en un 50% de los pacientes, tiene un curso limitado y se
resuelve espontaneamente posterior a la remision del proceso infeccioso 7-28%
desarrollaran la variedad crénica (2,8). La forma crénica de la enfermedad
definida como la persistencia de trombocitopenia por mas de 6 meses (7), es la
mas frecuente en adultos, presenta un curso insidioso, con historia prolongada
de puarpura, y una evolucion a la cronicidad (3,8).
Algunos autores (10) definen en forma arbitraria como aguda, subaguda o
cronica basados en el tiempo entre la enfermedad y el primer tratamiento: PTI

aguda menos de 2 meses; subaguda 2-6 meses y crénica mas de 6 meses.

e HALLAZGOS DE LABORATORIO
Dentro de los hallazgos en PTI se ha sugerido la relativa falla medular que
puede contribuir a la trombocitopenia, al no incrementar la cuenta de plaquetas
en forma apropiada. Sin embargo, se ha informado que el numero de
megacariocitos, su volumen y masa estan incrementados hasta 3-4 veces lo
normal y con esto, aumenta el recambio de plaguetas, hasta 2-5 veces lo
normal. Ademas existe un incremento en el tamafio de las plaquetas, con
megatrombocitos (definidos como plaquetas con volumen de 13vm? ) siendo su
diametro hasta 1.6 veces mas de lo normal e inversamente proporcional a la
sobrevida de plaquetas. Se ha demostrado que menos del 10% de las plaguetas

en pacientes con PTI tienen una sobrevida normal de 10 dias, teniendo el mayor



porcentaje una sobrevida entre 0-3 dias (3), los niveles de trombopoyetina son

normales, probablemente secundario a que el incremento de la masa de

megacariocitos puede ser capaz de absorber trombopoyetina (11).

Puede observarse eosinofilia en sangre periferica y médula ésea aunque esto es

mas comun en nifios (1).

CUADRO 1. PRUEBAS DE LABORATORIO EN PTI

ESTABLECER DIAGNOSTICO

DESCARTAR DIAGNOSTICO

Biometria hematica completa

Anticuerpos antieritrocito

Aspirado de médula 6sea

Anticuerpos anti DNA

Anticuerpos antiplaqueta

Anticuerpos antinucleares

Sobrevida plaquetaria Cr'** VDRL
VIH, VHC, VHB, CMV

Perfil tiroideo

Marcadores tumorales

e DIAGNOSTICO
El termino de PTI debe ser aplicado en los pacientes que cumplan con los
siguientes criterios (11):
1. Destruccion plaquetaria incrementada manifestada por trombocitopenia
(cuenta plaquetaria <150x10°L) y acortamietno de sobrevida de

plaquetas.

2. Numero incrementado o normal de megacariocitos con datos de
inmadurez, en la médula 6sea (descrito por Damashek en 1946) (12).
3. Presencia de anticuerpos antiplagueta en ausencia de septicemia o

hipergammaglobulinemia.



4. Exclusién de otros desoérdenes clinicos primarios capaz de producir
trombocitopenia: LEG, linfoma, coagulacion intravascular diseminada
(CID), artritis reumatoide, enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto,
HIV, hiperesplenismo, trombocitopenia inducida por drogas, sepsis, etc.
5. Ausencia de esplenomegalia.
Respuesta a corticoesteroides, esplenectomia o0 gammaglobulina
intravenosa.
Para el diagnostico de PTI es neceario eliminar etiologias alternativas de
trombocitopenia. Es necesaria la revision de frotis de sangre periférica para
distinguir entre trombocitopenia y pseudotrombocitopenia la cual es tipicamente
causada por anticuerpos naturales en sujetos normales que en presencia del
anticoagulante EDTA provoca agregacion plaquetaria. Se debe considerar la
trombocitopenia inducida por drogas como la quinidina o medicamentos que
contengan quinina y drogas comunmente asociadas con trombocitopenia como
sulfonamidas, sulfronilureas, dipiridamol y salicilatos (7).
En un reciente estudio publicado por la American Society of Hematology (ASH)
sugiere basar el diagnostico de PTI principalmente en la historia, exploracion
fisica, biometria hematica y revision de frotis de sangre periférica, realizacion de
prueba de VIH en pacientes con factores de riesgo, aspirado de médula 6sea en

pacientes mayores de 60 afios (13).

TRATAMIENTO INICIAL
1. ESTEROIDES
Los esteroides, como primera linea de tratamiento en PTI, reducen la capacidad

de los fagocitos para digerir particulas intracelulares y destruir bacterias, inhiben

la eritrofagocitosis por los granulocitos y la adherencia de complejos de
anticuerpo-plaqueta a los granulocitos, inhiben la quimiotaxis de monocitos asi
como los receptores de monocitos para IgG y C3 (3). Los esteroides han sido
utilizados por décadas a 1-2 mg/kg, preferentemente prednisona, observandose

aumento de la cifra plaguetaria en la primera semana, con una mejor respuesta



en el dia 14 en individuos adultos, sin embargo, generalmente pasan 2-4
semanas antes de que ocurra un incremento en la cuenta plaquetaria (CP),(6,8),
algunos autores reportan 80% de respuesta (14). Sin embargo, la mayoria de los
reportes coinciden en respuestas completas de 15-40% (15). Una respuesta
efectiva (elevacion a >100x10%L) ocurre en 35-44% de todos los pacientes.
También se han utilizado megadosis de esteroides sistémicos (metilprednisolona
50mg/kg/dia) observandose respuestas mas rapidas (6).

En el estudio clasico de Damashek (12) se reportan 30 casos utilizando dosis de
prednisona de 20 a 250mg/dia obteniendo elevacion de CP entre los primeros 6-
150 dias posterior al inicio del tratamiento en 22 de los 30 pacientes (73%). Al
obtener cuentas plaguetarias normales se disminuy6 la dosis de prednisona a
cifras de mantenimiento (2.5mg-15mg/dia), reservando la realizacion de
esplenectomia a pacientes sin respuesta a esteroides, que requirieran dosis muy
altas de prednisona o que presentaran complicaciones serias por la terapia con
corticoesteroides. No se observaron diferencias en remision en pacientes en
quienes se incremento la dosis de prednisona (hasta 250mg/dia).

En la guia préactica publicada por la ASH sugieren que pacientes con
CP>20x10%L no deben ser hospitalizados si se encuentran asintomaticos o
tienen datos de pUrpura menor, los pacientes con CP>50x10%/L no requieren
tratamiento en forma rutinaria, asi mismo, el manejo con inmunoglobulina
intravenosa es inapropiada como tratamiento inicial en pacientes con
CP>30x10°%L que se encuentren asintomaticos o con purpura menor. El inicio de
tratamiento puede estar indicado en pacientes con CP <50x10°%L y hemorragia
significativa en mucosas, o factores de riesgo para hemorragia como
hipertension, enfermedad péptica ulcerosa o estilo de vida vigoroso. La terapia
con glucocorticoides es apropiada en estos pacientes. La hospitalizacién debe
reservarse en pacientes con CP<20x10%L quienes presentan hemorragia
mucocutanea significativa. Los pacientes con hemorragia grave deben
hospitalizarse y recibir tratamiento parenteral que incluya esteroides,
inmunoglobulinas y transfusion de concentrados plaquetarios (13).



Anderesen en 1994 reporta la utlizacion de dexametasona 40mg/dia en 4 dias
consecutivos cada 28 dias, en 10 adultos con PTI cronica, aumentando la CP a
mas de 100 x 10%L, aunque esto no ha sido posible reproducir por otros autores
(8,16).

Difino y colaboradores, en 1980 proponen la siguiente clasificacién para evaluar
la respuesta en pacientes con PTI (17):

1. Remision completa: plaquetas >150x10%/L por mas de 2 meses 0 2
semanas de haber suspendido el tratamiento.

2. Remision parcial: plaquetas entre 50x10%L a 150x10%L en el mismo
periodo de tiempo, sin disminuciéon de las plaquetas por debajo de
50x10%/L .

3. Remisién parcial temporal: plaquetas entre 50x10%L y 150x10°/L dentro
del mismo periodo de tiempo, seguido por una reduccion de las plaquetas
a menos de 50x107/L.

4. Sin remisién: plaquetas menores de 50x10°L, sintomas de sangrado o

ambos.

2. ESPLENECTOMIA
Mientras una gran mayoria de pacientes tiene una adecuada respuesta a
esteroides, muchos presentan recaida al suspender los esteroides o
disminuirlos, por lo que requeriran la realizacion de esplenectomia, util en 2/3 de
los casos (7).
La esplenectomia retira un sitio potencial de destruccion de plaquetas dafiadas,
asi mismo retira un sitio de produccién significativa de anticuerpos antiplaqueta.
La respuesta a la esplenectomia varia de 50-92%. El aumento de plaguetas
generalmente es inmediato con un pico entre 1-2 semanas (11). Mas del 80% de
los pacientes presentan aumento de la cuenta plaquetaria en los primeros dias
postesplenectomia, el aumento después de 10 dias es raro (7).
El momento mas adecuado para realizar la esplenectomia depende de la
severidad y la evolucién de la enfermedad. En la PTI cronica recurrente o

resistente a esteroides se debe realizar la esplenectomia (14).



Segun el informe de la ASH sugieren la esplenectomia en pacientes con datos
de hemorragia, cuenta plaquetaria menor a 30x10%L después de 4-6 semanas
de tratamiento, preparando al paciente con inmunoglobulinas intravenosas o
esteroides orales en pacientes con plaquetas <20x10%L, siendo inapropiado el
utilizar inmunoglobulina intravenosa, terapia con glucocorticoides y anti-Rh(D)

cuando la cuenta plaquetaria excede a >50x10°/L (13).

2.1 COMPLICACIONES DE ESPLENECTOMIA

Todos los pacientes que deban ser sometidos a esplenectomia deben recibir 10-
14 dias previos la administracion de la vacuna contra pneumococo ya que el
bazo es la primer defensa contra infecciones por pneumococo y existe el riesgo
de sepsis pneumococica fatal postesplenectomia en pacientes que han recibido
profilaxis (11). La vacuna octavalente contra el pneumococo ha sido eficaz para
producir una respuesta en una prueba de hemaglutinacion indirecta y para
prevenir infecciones por pneumococo en un periodo de dos afos, aunque se han
reportado casos de septicemia fulminante hasta 25 afos posterior a la
esplenectomia (18).

Las complicaciones de la esplenectomia incluyen,ademas del absceso
subfrénico y la trombocitosis (la cual frecuentemente es transitoria), la
enfermedad tromboembdlica, alteraciones de la hemostasia, diversos cambios
en las inmunoglobulinas y en la actividad reguladora de los linfocitos T, y
algunas enfermedades infecciosas como herpes zoster. La complicacion mas
dramatica es una septicemia fulminante, generalmente fatal, originada por
bacterias encapsuladas y que se conoce como infeccibn masiva
postesplenectomia, y es caracterizado por un inicio subito, crecimiento
bacteriano abundante, falta de identificacion de un foco primario de infeccion,
asociacion frecuente con coagulacion intravascular diseminada, originando la
muerte en pocas horas en el 80% de los casos. En la mayoria se ha identificado
Diplococcus pneumoniae como microorganismo causal, aunque también se han

informado Hemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, staphylococcus aureus



y otros estreptococos. Se ha demostrado experimentalmente que la
esplenectomia aumenta la susceptibilidad de los ratones a la inoculacion de
Diplococcus pneumoniae. El bazo es el sitio mas importante para la depuracion
de antigenos particulados, especialmente si no se encuentran opsonizados, y
porque aparentemente la lentificacion circulatoria que ocurre en este 6rgano da
mayor tiempo a la accion de los fagocitos. Ademas, el bazo es el sitio de
produccion de dos proteinas que favorecen la opsonizaciébn y activan la
fagocitosis: la properdina y la tuftsina (18).

La mortalidad inherente al acto quirdrgico es inferior al 0.2%. Se suelen
administrar inmunoglobulinas intravenosas en dosis altas (400mg/kg/dia) durante
los cinco dias previos a la esplenectomia con el fin de aumentar la cifra de
plaguetas, de forma rapida aunque transitoria, para disminuir el riesgo de
sangrado durante la cirugia. Otra alternativa es el empleo de inmunoglobulinas
anti-D en pacientes RhD positivos. Ademas es conveniente disponer de
plaquetas, por si fuera necesario transfundirlas durante el acto quirdrgico,
aunqgue no suele ser necesario (14).

La frecuencia de bazos accesorios varia del 11-44%, ya que 2/3 de los pacientes
responden a esplenectomia, es importante identificar cuidadosamente la
presencia de bazos accesorios previos a la cirugia y retirarlos. En los pacientes
gue se identifigue un bazo accesorio grande (>20g o 4 cm de tamafio), posterior
a esplenectomia con persistencia de trombocitopenia y con destruccion
plaquetaria de predominio en bazo es recomendable extirparlo; en aquellos con
trombocitopenia moderada, sin datos de hemorragia y bazos accesorios
pequefios es aconsejable posponer la esplenectomia (4).

Se estima que un 10% de los pacientes esplenectomizados tendran recaida en

el primer afio, pero también se puede presentar en los primeros 5 afios.

e TRATAMIENTO EN PACIENTES REFRACTARIOS
La PTI es considerada refractaria en pacientes que no han respondido a
esteroides y que requieren dosis >10-15mg de prednisona al dia con CP

hemostaticas (>30x10%L) (11). Otros autores catalogan la PTI crénica como



refractaria a aquella que tratada adecuadamente con esteroides o0
esplenectomia y en ausencia de proceso infeccioso se ha fracasado en su
control terapéutico, persistiendo trombocitopenia y componente hemorragico, el
gue por su magnitud ponga en peligro la vida (19,20).

Un 25% de los pacientes que no responden a esteroides y/o esplenectomia
requeriran manejo con otras drogas usualmente en combinacién con esteroides:
azatioprina, ciclofosfamida, pulsos de corticoesteroides, danazol, vincristina,
colchicina, etopdsido, altas dosis con gammaglobulina, altas dosis de
inmunoglobulina 1gG anti Rho (D), inmunomodulacion con interferébn o
ciclosporina, plasmaféresis para retirar anticuerpos antiplaqueta o plasmaféresis

con proteina A stafilococcica y acido ascérbico (2,11).

e FACTORES PRONOSTICOS ASOCIADOS A RESPUESTA A
ESPLENECTOMIA

Debido a que la PTI cronica presenta un curso clinico insidioso, muchos autores
han investigado factores asociados a respuesta a esplenectomia que permitan
predecir el curso clinico del paciente.
Una respuesta favorable a dosis moderadas de corticoesteroides (1mg/kg/dia)
es indicacion de que el bazo es el sito de mayor destruccién y que el paciente
puede responder a esplenectomia (3,4,11).
Najeau y cols. Reportan que el incremento en la CP es un signo de buen
prondstico. Si el aumento de la CP en el posoperatorio es de 100x10°/L a
200x10%/L solo responden el 25%, mientras que si el aumento es por encima de
valores de 500x10%/L la respuesta es del 84% (21,22).
En un estudio realizado en Colombia en 1975 en 96 pacientes informan
respuesta hematoldgica inicial de 58% con esteroides a dosis de 1mg/kg/dia. El
95% de pacientes que inicialmente tuvieron buena respuesta a esteroides
presentaron respuesta sostenida posterior a esplenectomia en comparacion con
solo el 74% de los pacientes que tuvieron una mala respuesta inicial a

esteroides (4).



Otro de los factores asociados estudiados es el sitio de destruccion de
plaquetas. El secuestro esplénico se ha observado en pacientes menores de 30
afos y el secuestro hepatico en pacientes viejos. Un 85% de respuesta a
esplenectomia fue observada en pacientes de 16-49 afios, comparado con un
50% en pacientes con edad entre 50-91 afos (4,11). Se ha demostrado
plenamente que hay relacion directa entre el tipo de secuestro y la futura
respuesta a esplenectomia; en los casos de secuestro esplénico se espera una
respuesta de 90%, falla del 70% en casos de secuestro hepatico y hasta 40% si
es hepatoesplénica (4,23). Sin embargo otros autores no consideran necesario
la identificacion del sitio de destruccion, ya que el el principal sitio de secuestro
es eplénico en la gran mayoria de los pacientes (24).

Siegel y colaboradores en 1989 aplicaron el método utliizado por Heyns,
Schmidt y Ballem para estimar el secuestro de plaguetas, sobrevivencia de las
mismas y recambio plaquetario, en 59 pacientes, informando que los pacientes
gue mostraron una menor sobrevida de plaquetas y alto recambio de las mismas
se benefician mas con la esplenectomia, independientemente del sitio de
secuestro de plaquetas (25).

En un estudio realizado por Winde y colaboradores, informan hallazgos en 81
pacientes esplenectomizados, proponiendo factores prondsticos: los pacientes
menores de 40 afios (algunos autores (3) reportan remisiones completas de solo
30% postesplenectomia en pacientes mayores de 45 afios), con adecuada
respuesta a esteroides, sitio de trombocitolisis en bazo y altos valores de
plaguetas postesplenectomia, mostraron un mayor porcentaje de remisiones
completas, asi mismo, estudiaron la asociacion de hiperplasia en
megacariocitopoyesis y respuesta a esplenectomia siendo estadisticamente
significativa proponiendo esta variable como un factor pronostico favorable. La
CP fue mas del doble 2 afios después de la esplenectomia en pacientes con
hiperplasia de foliculos esplénicos, proponiendo este hallazgo como un factor
pronéstico de gran valor por los autores (26).

Rocco y Stein reporan factores prondsticos en pacientes esplenectomizados:

favorables en pacientes jovenes, especialmente mujeres, aunque no fue



estadisticamente significativo. El principal factor prondstico encontrado fue la
respuesta inicial a esteroides, para obtener respuesta a esplenectomia (13,17).
Asi mismo, los pacientes que en el dia 1 postesplenectomia tenian CP
<60x10°%/L tuvieron remisiéon completa sélo 1 de 5, en comparacién con 89% que
tuvieron remisién completa con CP>60x10°%/L (15).

Julia y colaboradores (24) reportan como factores prondsticos el aumento de
CP>156x10%L en los primeros 3 dias posterior a esplenectomia, con un pico
maximo de 400 a 600x10°%L en los primeros 10 dias, para obtener una respuesta
completa prolongada. Asi mismo, como factores independientes sugieren edad
(jovenes, mejor prondstico) y severidad del sangrado (a mayor severidad peor
pronéstico). Larrain y Fernandez (19), observaron que una CP mayor de
200x10%/L postesplenectomia en los primeros 10 dias, permanece por varios
anos.

Mazzucconi y colaboradores en su estudio realizado en 94 pacientes
esplenectomizados, estudiaron como factores prondsticos: edad de
esplenectomia (<30 afios mejor pronéstico), intervalo entre diagndéstico vy
esplenectomia (<12 meses mejor prondstico), asi como respuesta a esteroides,
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (2.01, 1.58 y 0.8
respectivamente). Unicamente reportan niveles de IgG incrementados en los
pacientes refractarios (28).

El grupo cooperativo de Latinoamerica reporta su experiencia en 934 pacientes,
obteniéndose respuesta completa prolongada en 32% de los que fueron
manejados con esteroides, 65% en los que fueron esplenectomizados, los que
fueron refractarios a esteroides y esplenectomia recibieron tratamiento con
azatioprina o ciclofosfamida, 21% tuvieron remisién completa prolongada y 51%
una respuesta favorable, 19 pacientes fueron manejados con vincristina y 10 con
vinblastina sin obtener remisidbn completa. Sugieren la esplenectomia como
principal tratamiento en pacientes con PTI crénica ya que los esteroides
especialmente por tiempos prolongados, resulta en una pérdida de tiempo e

incrementa los riesgos innecesariamente. En su estudio la continuacion de



estroides por mas de 45 dias no incremento la incidencia de remisiébn completa y

si de efectos secundarios (11).



Il. OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores asociados a la respuesta a la esplenectomia en pacientes
con PTI cronica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar si la edad mayor de 40 afios influye en la respuesta a la
esplenectomia en pacientes con PTI crénica.

2. Conocer si el tiempo en obtener incremento en la cuenta plaguetaria (CP)
>30x10%L a los 15 dias de tratamiento con esteroide influye en la
respuesta a la esplenectomia.

3. ldentificar si la CP postesplenectomia influye en la respuesta a la

esplenectomia en pacientes con PTI crénica.



lll. MATERIAL Y METODOS

DISENO
Se realiz6 un estudio de cohorte en un periodo de tiempo de 12 meses.

Los datos se obtuvieron de expedientes localizados en el archivo del servicio de

Hematologia del Hospital General de México seleccionando pacientes mayores

de 16 afos con diagnéstico de PTI cronica esplenectomizados.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1.
2.
3.

Pacientes mayores de 16 afos.

Ambos sexos

Diagnéstico de Purpura Trombocitopénica Inmune con mas de 6 meses
de evolucion.

Esplenectomizados.

Sin causa asociada.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

N o gk~ wbd

Seropositivo a VIH.

Seropositivo a VHB y VHC.
Alcoholismo.

Enfermedad hepatica.
Esplenomegalia.

Lupus Eritematoso Generalizado

Sindrome de Anticuerpos Anti-fosfolipidos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.

Pacientes con datos clinicos incompletos.



VARIABLES
Independientes.
e CP alas dos semanas de tratamiento con esteroides.
e Edad al diagndstico.
e CP postesplenectomia.
Dependientes.
e Respuesta a esplenectomia.
DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Cuenta de plaguetas a las dos semanas de tratamiento con esteroides.- Cifra de

plaguetas a los 15 dias del tratamiento inicial con esteroides de 1.5-2 mg/kg/dia.
Medicién.-CPx10%/L por método automatizado (coulter).
Variable cualitativa.- <30x10°%/L o >30x10°/L

Edad al diagnéstico.- Afios cumplidos al momento en que se establece el

diagndstico de la enfermedad.
Medicion.- Afios de acuerdo a la fecha de nacimiento.
Variable cualitativa.- <40 afos o >40 afos.

Cuenta de plaquetas postesplenectomia.- Cifra plaquetaria a los 30 dias

postesplenectomia.
Medicion.- CPx10%/L por método automatizado (coulter).
Variable cualitativa.- CP >150x10°%/L.

Remisién completa sostenida (RCS).- Cifra plaquetaria >150x10%/L 12 meses

postesplenectomia.



PROCEDIMIENTO

Se disefid un estudio de cohorte la cual se conformé con pacientes de la

consulta externa de Hematologia (U.103) con el diagnéstico de PTI crénica que
hayan sido esplenectomizados, excluyendo a los pacientes que no contaran con
criterios de inclusion. Iniciando el tiempo O con la esplenectomia, se realizaron
dos mediciones de cuenta de plaquetas: a los 30 dias postesplenectomia y a los
12 meses postesplenectomia, la medicion de la cifra de plaquetas se realizo por
método automatizado (coulter) la variable de desenlace se evalu6 a los 12
meses postesplenectomia. El estudio tuvo una duracion de 12 meses. Los datos
obtenidos fueron recopilados en una hoja de concentracion disefiada
especialmente para este protocolo y concentrados posteriormente en una tabla
general de acuerdo a las variantes a estudiar. A los datos obtenidos se les
realizo andlisis estadistico efectuando estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central y de dispersion, evaluando la fuerza de asociacion con Riesgo
Relativo (RR), realizando para la prueba de hipétesis xi?, intervalo de confianza y
prueba exacta de Fisher tomando como valor critico de alfa 0.05. Se realiz6 la
discusion de los datos obtenidos, asi como conclusiones.



IV. RESULTADOS

Se recopilaron 254 expedientes de pacientes con diagnostico de PTI que fueron

estudiados y diagnosticados en la unidad de Hematologia del Hospital General

de México, 88 con diagnéstico de PTI aguda y 166 de PTI cronica. Los

resultados se muestran en la figura 1.

FIGURA 1. PORCENTAJE DE PACIENTES CON PTI AGUDA Y CRONICA
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El rango de edad de los pacientes fue de 16-54 afios con una media de 28

afnos. El porcentaje de pacientes por edad y forma de presentacion se muestra

en la tabla 1.
TABLA 1
FRECUENCIA DE PRESENTACION DE PTI
PTI AGUDA CRONICA TOTAL
FEM 58 137 195
MASC 30 29 59
TOTAL 88 166 254




Del total de pacientes con PTI, el 77% correspondi6 al sexo femenino, con una
relacion mujeres: hombres 3:1.

Se excluyeron del total de los expedientes revisados, 14 pacientes en los cuales
se diagnostic6 una patologia secundaria: 9 casos de LEG y 5 de sindrome de

anticuerpos anti-fosfolipidos.

e PACIENTES ESPLENECTOMIZADOS

De los pacientes con diagnéstico de PTI cronica, 54 (32.5%) fueron
esplenectomizados, cumpliendo so6lo 48 pacientes criterios de inclusion, siendo

este nuestro universo de estudio.
1. Edady sexo

Del total de los 48 pacientes esplenectomizados, 41 contaban con edad menor
de 40 afios. Asi mismo, el mayor porcentaje fueron mujeres con una relacion

4:1. Los resultados se muestran en la figura 2.

FIGURA 2. DISTRIBUCION POR EDAD EN PACIENTES
ESPLENECTOMIZADOS
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De los 48 pacientes esplenectomizados, 32 tuvieron remision completa
sostenida a los 12 meses postesplenectomia. Los resultados se muestran en la

figura 3.

FIGURA 3. FRECUENCIA DE REMISION POSTESPLENECTOMIA
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Como se observa en la tabla 2, ambos grupos presentaron similitudes con

respecto a distribucion por edad.

TABLA 2. DISTRIBUCION POR EDAD EN PACIENTES CON REMISION
POSTESPLENECTOMIA Y REFRACTARIOS

<40 afos % > 40 afos %
REMISION 28 (87.5%) 4 (12.5%)
REFRACTARIOS 13 (81%) 3 (19%)

TOTAL 41 (85.4%) 7 (14.6%)




Asi mismo, existié un mayor porcentaje de mujeres en ambos grupos. Tabla 3.

TABLA 3. DISTRIBUCION POR SEXO EN PACIENTES EN REMISION
POSTESPLENECTOMIA Y REFRACTARIOS

SEXO SEXO
% %
FEMENINO MASCULINO
REMISION 27 84.3 5 15.7
REFRACTARIOS 11 68.7 5 31.3
TOTAL 38 80 10 20

2. Cifra plaguetaria inicial.

La CP al momento del diagnéstico fue menor de 20 x 10%L en el 90% de los

pacientes con RCS y en el 81% de los pacientes refractarios.
3. Respuesta inicial a esteroides.

La respuesta inicial a esteroides fue similar en el grupo con remision completa
postesplenectomia y en pacientes refractarios. Los resultados se muestran en la
tabla 4.

TABLA 4. PORCENTAJE DE RESPUESTA A ESTEROIDES

REMISION % REFRACTARIOS %
RESPUESTA 21 65 8 50
SIN RESPUESTA 11 35 8 50

TOTAL 32 16




4. Hiperplasia en megacariocitos.
Del total de pacientes esplenectomizados, 85.4% presenté hiperplasia en
megacariocitos, sin embargo, al comparar ambos grupos, los pacientes en
remision presentaron un mayor porcentaje de hiperplasia en megacariocitos en

comparacioén con los pacientes refractarios. Figura 4.

FIGURA 4. FRECUENCIA DE HIPERPLASIA EN MEGACARIOCITOS EN
PACIENTES ESPLENECTOMIZADOS
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5. Tiempo entre diagnéstico y esplenectomia.
Al analizar la variable de tiempo entre diagnéstico y esplenectomia, esta se
realizé en < 1 a0 en el 56 del total de pacientes esplenectomizados,
realizandose en la mayoria de los pacientes refractarios. Figura 5.

FIGURA 5. PORCENTAJE DE PACIENTES ESPLENECTOMIZADOS ANTES
DE 1 AiiO



Frecuencia

70%
60%

63%

43%

REMISION

REFRACTARIOS

6. Cifra plaguetaria postesplenectomia.
Al estudiar la variable de CP postesplenectomia, el mayor porcentaje de

elevacion a cifras >150x10%/L se presentd en pacientes con remisién. Figura 6.

FIGURA 6. FRECUENCIA DE RESPUESTA 30 DIAS POSTESPLENECTOMIA
EN PACIENTES EN REMISION Y REFRACTARIOS
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De los pacientes refractarios, el 100% requirié tratamiento con corticoesteroides
después de la esplenectomia, en 4 se combind el esteroide con danazol, 2
pacientes requirieron prednisona, azatioprina y eritrocitos opsonizados, 1
paciente prednisona mas eritrocitos opsonizados, 1 prednisona, azatioprina e
inmunoglobulina 'y 1 bolos de dexametasona mensuales.

Dentro de los hallazgos, un paciente presentd bazos accesorios los cuales
fueron extirpados durante el mismo tiempo quirlrgico de esplenectomia, el

paciente evoluciond en remision.
Dentro de las complicaciones postesplenectomia 3 pacientes presentaron

absceso de pared, 1 paciente presentd tromboembolia pulmonar y 2 hemorragia
persistente de herida quirdrgica. Tabla 5.

TABLA 5. COMPLICACIONES POSTESPLENECTOMIA

COMPLICACIONES n= %
Tromboembolia pulmonar 1 2
Absceso de pared 3 6.2
Hemorragia herida
o 2 4.1
quirdrgica
TOTAL 5 104

Al realizar analisis estadistico de cada una de las variables, las que fueron
estadisticamente significativas fueron hiperplasia en megacariocitos y elevacion
de CP >150x109/L postesplenectomia. Tabla 6.




TABLA 6. ANALISIS ESTADISTICO DE FACTORES ASOCIADOS

RIESGO

INTERVALO DE

VARIABLE RELATIVO CONFIANZA p=0>5

Edad < 40 afios 0.334 0.315-8.287 0.672°
Hiperplasia en megacariocitos 0.147 0.25-0.869 0.033!
Sexo 0.407 0.98-1.692 0.267"

Cuenta plaquetaria inicial 0.448 0.80-2.526 0.386"
Respuesta a esteroides 0.524 0.154-1.777 0.357°
CP preesplenectomia 2.739 0.516-14.551 0.293*

CP postesplenectomia 16.111 3.381-76.762 0.000*
Tiempo de esplenectomia 4.196 0.069-0.980 0.065

!Se aplico prueba exacta de Fisher.

%Se aplicé xi?




DISCUSION

La PTI es un problema clinico relativamente comun en los adultos, y la variedad
cronica es la mas frecuente, lo que constituye un problema terapéutico frecuente
y un reto para el médico por su elevada incidencia, prolongada evolucién y curso
insidioso (1,2,3). La PTI se ha descrito como un desorden por incremento en la
destruccion de plaguetas por anticuerpos, reactivos a la mayoria de
glucoproteinas de membrana identificandose en 50-80% de los pacientes (3), sin
embargo, pueden ser positivos en otras patologias autoinmunes (8) y de
acuerdo al método utilizado varia el porcentaje de positividad para los mismos.
Por esto, es necesario contar con criterios diagnosticos y de esta forma conocer
los factores asociados que nos permitan conocer el curso de los pacientes con

PTI crénica.

En la literatura se informa que la PTI crénica es la forma mas frecuente de
presentacion en adultos (1,3,7,8). Nosotros encontramos una frecuencia de
65.3% de los pacientes estudiados coincidiendo con estos datos. Como ya se ha
descrito, la evolucion en el paciente adulto es hacia la cronicidad y en menor
frecuencia se encuentra asociado a infecciones en compararacion al paciente
pediatrico (1,3,6,7,8).

Asi mismo, es mas frecuente en mujeres con una relacion 4:1 de acuerdo a lo
informado en la literatura (3,7), lo cual coincide con nuestros hallazgos con un
porcentaje de presentacion de 77% en mujeres con una relacion M:H 3:1. Esto
probablemente explicado por factores hormonales que influyen en su

patogénesis (1,3).

Actualmente, los esteroides constituyen la primera linea de tratamiento en PTI,
con respuestas completas de un 15-40% de los pacientes (11,12,15). Los
pacientes que no responden a la terapia con esteroides presentan un curso
insidioso de la enfermedad con recurrencias y dependencia al esteroide para

mantener cifras plaquetarias en valores hemostaticos. La mayoria de estos



enfermos evolucionan a la forma cronica, y en algin momento requeriran
esplenectomia como la siguiente secuencia de tratamiento (7). En nuestro
estudio 32.5% de los pacientes con PTI crénica fueron esplenectomizados por

falta de respuesta a esteroides.

En la literatura se informa que las respuestas a la esplenectomia son del 50-92%
(7,11,14), y en este estudio se encontré una respuesta a esplenectomia del 67%
coincidiendo con lo informado, confirmando que el principal sitio de destruccién

plaquetaria es el bazo.

A pesar de estos porcentajes de respuesta un grupo de pacientes persisten con
trombocitopenia y se consideran refractarios con una prolongada evolucion de la
enfermedad y mudltiples hospitalizaciones por hemorragias frecuentes que
incluso ponen en riesgo la vida del enfermo (11,20). Debido a que los enfermos
con PTI siguen cursos clinicos diferentes y algunos de ellos presentan una
evolucion hacia la refractariedad, algunos autores han intentado determinar
algunos factores prondsticos que permitan predecir la respuesta al tratamiento y

establecer grupos de riesgo.

Dentro de los factores asociados a buena respuesta a esplenectomia, varios
autores informan como principal la respuesta a esteroides ya que indica que el
principal sitio de destruccién es el bazo (3,4,11,15,27). Algunos, especificamente
lo asocian a la CP postesplenectomia (15,19,21,22,24). Se han descrito otros
factores asociados como edad <40 afios (4,11,15,26,27), realizacion de
esplenectomia en menos de 1 afio a partir del diagndstico (11), hiperplasia de
foliculos esplénicos e hiperplasia de megacariocitos en médula 6sea (26).

Otros autores (15,27,28) no han encontrado factores asociados a respuesta a

esplenectomia que sean estadisticamente significativos.



En el presente trabajo se intento relacionar algunos factores que influyeran en la
respuesta a la esplenectomia. Intencionadamente se buscé la relacion de las
variables mas frecuentemente informadas por los autores, sin embargo, también
se estudiaron otras variables que también se han informado, aunque en menor

frecuencia que se encuentran relacionadas con respuesta a esplenectomia.

De los 48 pacientes esplenectomizados, el mayor porcentaje conté con edad
<40 afos, al someter esta variable a analisis estadistico para conocer la
asociacibn a respuesta postesplenectomia no encontramos diferencias
significativas (p=0.67). Esto probablemente a la poblacion que acude a nuestro

servicio que en su mayoria fueron pacientes <40 afos.

Al estudiar la asociacion de respuesta a esteroides y respuesta a esplenectomia
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.357), a pesar
de lo ya informado en la literatura. Sin embargo, debemos considerar que los
criterios aplicados en este trabajo se basaron en respuesta antes de 15 dias de
tratamiento, si extendemos este limite de tiempo a 4 semanas y consideramos
ademas pacientes con remisiones parciales, probablemente estos datos se

modifiquen.

Cuando se evalud si el tiempo entre diagnostico y esplenectomia menor de 1
afo influia en respuesta a esplenectomia, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (P=0.065). Esto coincide con la mayoria de los

estudios que intentan relacionar esta variable con la respuesta (11,23).

Se ha informado la hiperplasia en megacariocitopoyesis como un factor
pronéstico favorable. En nuestro trabajo la mayoria de los pacientes present6
hiperplasia en megacariocitos, al someterlo a analisis estadistico, esta variable
fue estadisticamente significativa (p=0.033). Si consideramos que existe
sobreproduccion de plaguetas que intente reponer el secuestro y destruccién de

las mismas, esta variable debe considerarse como factor pronostico y protector.



Al estudiar la CP a los 30 dias postesplenectomia, esa fue la principal variable
estadisticamente significativa (p=0.000). Estos hallazgos coinciden con lo
informado en la literatura, confirmando que al retirar el principal sitio de
destruccion plaquetaria, obtenemos un mayor porcentaje de remisiones,
independientemente de que no se documente por otros medios el sitio de

trombocitolisis.

Se ha reportado una cifra inferior al 0.2% de mortalidad en esplenectomia,
siendo las principales complicaciones absceso subfrénico y septicemia
fulminante por diplococcus pneumoniae. En nuestro trabajo, el porcentaje de
complicaciones fue del 10%, a pesar de ser un porcentaje alto, no implicaron

desenlaces fatales, estos pacientes contindan vivos.

Se ha reportado que algunas patologias autoinmunes como LES presentan
trombocitopenia como primer signo de presentacion de la enfermedad, algunos
reportan hasta un 25%. En nuestro trabajo 9 pacientes tuvieron criterios para
diagndstico de LES, 5 pacientes para Sindrome de anticuerpos anti-fosfolipido,
sin relacionarse a lo reportado, estos pacientes representan el 5% de patologias

secundarias asociadas a trombocitopenia como primer signo de presentacion.



CONCLUSIONES

La PTI cronica como la forma de presentacion mas comun de PTI, aun
constituye un problema terapeutico. A pesar de la alta remision posterior al
manejo con esteroides y esplenectomia, un grupo persiste con la enfermedad y
requiere tratamiento.

En el presente trabajo estudiamos variables asociadas que pudieran influir o
modificar el curso de los pacientes con PTI crénica, evidenciando como principal
factor asociado, y estadisticamente significativo, la cifra de plaguetas
postesplenectomia, asi mismo, también encontramos estadisticamente
significativo la presencia de hiperplasia en megacariocitos. No encontramos
relacion con otras variables reportadas en la literatura.

De acuerdo a nuestro informe, consideramos que los pacientes con PTI crénica
deben ser beneficiados con la realizacibn de esplenectomia,
independientemente de variables como edad, respuesta a esteroides y tiempo
de evolucion, ya que un gran porcentaje se beneficiara independientemente de
estos factores, considerando que el principal sitio de destruccién de plaquetas es
el bazo.

El estudio de nuestra poblacion, nos permite conocer el prondstico de esta
patologia permitiéndonos en un futuro aplicar estos hallazgos en una mejor
decision terapeutica. Asi mismo, esperamos gque sea la base para el inicio de
nuevos protocolos mas amplios que beneficien a esta poblacion mediante el

estudio de cohortes prolectivas.
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