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INTRODUCCION

La Purpura Trombocitopénica Autoinmune (PTA) es una enfermedad
hemorragica autoinmune por destruccién acelerada de plaquetas. Siendo el
diagnéstico por exclusién, descartando otras entidades que cursan con
trombocitopenia secundaria (infecciones, colagenosis, sindromes
linfoproliferativos, reacciones a drogas, hiperesplenismo, etc.).

Tiene una incidencia de 10 hasta 125 casos por cada 1,000,000 de
habitantes/afo (ninos y adultos), y una prevalencia de 9.5 por cada 100,000
habitantes en los Estados unidos de América. En México no existe una
prevalencia o incidencia.

Actualmente existen dudas sobre cuando realizar la esplenectomia, debido a
que no existe un consenso sobre el mismo, aunque generalmente se efectia en
aquellos que tienen recaida después de suspender los esteroides (primera linea
de tratamiento).

La esplenectomia es el tratamiento definitivo para muchos casos de PTA
cronica, consiguiéndose largos periodos de remisién; observandose una respuesta
inicial hasta en un 71% y sostenida hasta en un 54% (en paises europeos); y
presentdndose hasta en un 40% de recaidas posterior al evento, principalmente a
los 2 afnos de la operacién; ademas de presentar respuestas variables con
respecto a uso de medicamentos de la terapia de 3% linea como son los
inmunosupresores, alcaloides de la vica, danazol, etc. Sin existir estudios de
investigacion sobre este tema en nuestro pais a la fecha.

El presente trabajo me permitira indagar sobre la respuesta clinica-
farmacolégica a largo plazo de los pacientes con PTA esplenectomizados y su
morbimortalidad acompanante, con la finalidad de comparar nuestros resultados
en el ambito internacional y proporcionar el apoyo sobre los consensos actuales
de manejo médico en estos pacientes.



MARCO TEORICO

En la PTA existen autoanticuerpos dirigidos contra antigenos de algunos de
complejos mayores de glicoproteinas plaquetarias (Gpllb/llla, Gplb/IX/V o Gpla/lla,
GplV), las cuales son destruidas por fagocitosis en el bazo y con menor frecuencia
en el higado. "%

Desde la primera descripcion en 1735 por Werlhof de una enfermedad
hemorragica como "morbus maculosus hemorrhagicus", el diagnéstico y
tratamiento de la PTA ha estado en constante debate. La primera esplenectomia
con éxito se llevé a cabo en Praga en 1916, casi 200 afos mas tarde de su
primera descripcion, tal y como fue referida por Kasuelson, actitud terapéutica
actualmente vigente con un sin fin de matices en cuanto al momento oportuno
para llevarla a cabo. %%’

A partir de 1950, la teoria del mecanismo inmunopatogénico de la PTA fue
cada vez mas convincente y asi Harrington en 1951 después de autoadministrarse
plasma de un paciente con PTA, desarrollé la enfermedad de forma transitoria. En
1980 se comprueba que la administracion de Inmunoglobulinas intravenosas (IgG
IV) aumentaba los recuentos plaquetarios tanto en las formas agudas como en las
cronicas. Posteriormente se comenzaron a detectar autoanticuerpos
antiplaquetarios especificos que corroboraron este mecanismo como él
desencadenante de la enfermedad. Tradicionalmente la PTA se clasifica en cuanto
a su forma de presentacion en aguda con una evolucién inferior a los seis meses y

cronica, ambas formas, se consideran secundarias a un fenémeno inmunolégico.
26,27

Es la causa mas frecuente de trombocitopenia en el adulto, la mayoria de los
enfermos son menores de 45 anos y tipicamente aparece en mujeres jovenes, con
una relacibn masculino-femenina es de 3/4:1. Esta entidad cursa con
trombocitopenia periférica y un numero normal o aumentado de megacariocitos en
la médula dsea, consecuencia del aclaramiento acelerado de plaquetas
sensibilizadas (por anticuerpos). En el adulto generalmente el inicio es mas
gradual y fluctuante, sin ninguna enfermedad precedente, con un curso crénico
mayor de 6 meses (en un pequeno porcentaje de los adultos la enfermedad puede
ser aguda), y la gran mayoria de los pacientes requieren tratamiento para
normalizar las plaquetas.z*“#

Existen anticuerpos contra las plaquetas del paciente. Estos autoanticuerpos se
unen a proteinas especificas en la superficie de la plaqueta y las plaguetas
cubiertas con anticuerpo son eliminadas por el sistema reticuloendotelial, en
especial en el bazo. La inmunoglobulina sobre la membrana de la plaqueta suele
ser IgG (principalmente de la subclase 1gG1). Esta inmunoglobulina con frecuencia
va dirigida contra la glucoproteina plaquetaria (GP) llb-1lla, el complejo receptor
que media la union del fibrindgeno y la agregacién plaquetaria. Con menos
frecuencia va dirigida contra el complejo GPlb. La médula 6sea responde a la
trombocitopenia aumentando la produccién de plaquetas. En algunos casos la



respuesta medular es suboptima, quiza porque los anticuerpos antiplaqueta
también reaccionan con antigenos de la superficie celular de los megacariocitos.
Las plaquetas producidas suelen ser grandes y funcionales, lo que puede explicar
la observacion clinica de que la mayoria de los pacientes no sufren hemorragias
significativas. 2

La severidad de la enfermedad refleja el balance entre la produccién de
plaguetas por los megacariocitos y la destruccibn prematura de estas,
preferentemente al nivel esplénico. Aunque el inicio suele ser insidioso. La historia
y el examen fisico son negativos excepto por la presencia de petequias, el cual es
la principal caracteristica que reflejan sangrados a nivel de los capilares o vénulas
poscapilares. Las petequias suelen ocurrir en sitios de mayor presién intravascular
(extremidades principalmente las inferiores, mucosa oral y en los sitios que sufren
presion por la ropa). Las equimosis, un sangrado subcutaneo mas extenso, puede
deberse a la confluencia de las lesiones petequiales. >

Las hemorragias clinicas muco-cutaneas son leves y consisten en epistaxis,
gingivorragia y menorragia. Las ampollas con sangre (purpura humeda) en la boca
indican la presencia de trombocitopenia severa. Son raras las hemorragias
retinianas. El bazo no suele ser palpable, aunque hasta un 10% puede a llegar a
tener esplenomegalia. Generalmente la presencia de bazo palpable nos sugiere la
busqueda de otras patologias como lupus eritematoso generalizado (LEG),
linfoma, mononucleosis infecciosa o hiperesplenismo por hepatopatia crénica. 2°

El diagndstico de la PTA es primariamente por exclusién, descartando otras
entidades que cursan con trombocitopenia secundaria [infecciones, colagenosis,
sindromes linfoproliferativos, reacciones a drogas, hiperesplenismo, lupus
eritematoso sistémico (LES), etc.]. >®

El frotis periférico existe una disminucién en la cantidad plaquetaria, las cuales
son grandes con granulos (cuerpos de Howell-Jolly). La presencia de esferocitos
aumentan la posibilidad de hemdlisis autoinmune asociada (sindrome de Evans) y
los fragmentos de eritrocitos (esquistocitos) sugieren otra enfermedad, como
coagulacién intravascular diseminada (CID), fl]rpura trombocitopénica trombdética
(PTT) o sindrome urémico-hemolitico (SUH). #°

El aspirado y biopsia de la médula ésea refleja trombocitopenia con abundancia
de megacariocitos, muchos de los cuales son pequefnos, resultado de una
eliminacién acelerada de plaquetas, siendo un estado de remocién acelerada, con
una vida media de la plaqueta corta hasta 30 a 60 minutos; mientras que los
precursores eritroides y mieloides son normales. La cuenta de plaquetas reflejara
entonces el e%uilibrio entre la mayor remocidbn y la megacariopoyesis
compensatoria. 2

Los resultados de las pruebas para LES son negativas. Los niveles de IgG
asociada a las plaquetas (lgG-AP) estdn aumentados; sin embargo, debido a que
en condiciones normales las plaquetas contienen IgG en sus granulos a, la IgG-AP



no distingue entre los anticuerpos antiplaqueta, los complejos inmunes
depositados en la superficie de la plaqueta y los anticuerpos liberados de los
granulos de las plaquetas y fijos en su superficie. Por lo tanto, las pruebas para
lgG-AP no son Utiles en el diagnéstico de PTA. %

Es un trastorno relativamente benigno que tiene una mortalidad de alrededor
del 1 al 5%, la mayoria de las muertes en adultos se deben a hemorragia cerebral.
La PTA crobnica, la variante habitual en el adulto, se define como un proceso que
persiste por mas de 3 meses. Ocurren remisiones y recaidas espontaneas,
aunque las remisiones espontaneas duraderas son poco comunes en los adultos,
ocurriendo en menos del 10%. Por otro lado, el pronéstico a largo plazo de la PTA
es benigno si se maneja a los pacientes en forma apropiada, incluso en los casos
refractarios. %°

No existe un umbral exacto en el nivel de plaquetas con el cual pueda
considerarse que el paciente esta seguro. En general, una cuenta de plaquetas
mayor de 20,000/ul se considera tolerable, las cuentas de 10,000/pl o menos
pueden tolerarse en pacientes no quirdrgicos. Los ancianos y los pacientes con
enfermedades concomitantes sangran mas que los pacientes jovenes y los
enfermos que solo tienen trombocitopenia. El riesgo de hemorragia intracraneal
suele dirigir el tratamiento. 2

La Sociedad Americana de Hematologia ha elaborado una guia basada en
evidencias, que puede resumirse de la siguiente manera:

1. Los pacientes asintomaticos con cuentas de plaquetas mayores a 50,000/ul
no suelen requerir tratamiento activo. Pueden ser vigilados y deberan reportar
cualquier sangrado de las mucosas o la aparicion de nuevas petequias. Debe
indicarse evitar aspirina y otros antinflamatorios no esteroides (AINE).

2. Esté indicado el tratamiento en pacientes con cuentas de plaquetas menores
de 20,000 a 30,000/ul y en pacientes con cuentas de plaquetas de menos de
50,000/pl y que tienen hemorragia mucosa significativa o factores de riesgo de
sangrado (hipertensiéon, enfermedad ulcerosa péptica o un estilo de vida vigoroso).

3. Los pacientes con cuentas de plaguetas de menos de 20,000/ul no necesitan
hospitalizarse si estan asintomaticos o si sélo tienen puarpura leve. 2

Existen varios pilares terapéuticos para esta enfermedad. El tratamiento inicial
se basa en la utilizacion de corticoides, preferentemente de accion intermedia
(prednisona, prednisolona, metilprednisolona). ®

Para pacientes con hemorragia mucosa moderada se aconseja el tratamiento
con prednisona en dosis de 60 a 100 mg/dia en dosis divididas. Los esteroides
interfieren con el ataque de los macréfagos sobre las plaquetas y eventualmente
reducen la cantidad de anticuerpos antiplaqueta producidos por las células
esplénicas y linfoides de la médula 6sea. A menos que la hemorragia sea severa
el paciente no requiere hospitalizacién. Debe evitarse la actividad fisica intensa, en
especial cualquiera que incluya una maniobra de Valsalva, para no aumentar la



presion intracraneal. Deben evitarse la aspirina y otros AINE. Si se requiere
pueden administrarse transfusiones de eritrocitos; sin embargo, rara vez es
necesario transfundir plaquetas en estos pacientes.

La cuenta de plaquetas suele aumentar en varios dias a 2 a 3 semanas
después de iniciado el tratamiento. Cuando la cuenta de plaquetas alcanza niveles
normales la dosis de prednisona puede disminuirse en un periodo de 3 a 4
semanas. Se han reportado remisiones prolongadas a largo plazo solo con la
prednisona hasta en un 54% (en paises europeos). °

La esplenectomia es generalmente un tratamiento de segunda linea, basado
en la extirpacion del sitio principal de destruccién plaquetaria y una importante
fuente de sintesis de anticuerpos antiplaquetarios. "*°tsta indicado en:

1.- Pacientes con PTA cronica en los que la terapia esteroidea no fue efectiva
(también llamados corticoresistentes, en la cual no hay respuesta a los mismos en
un periodo de 4 a 6 semanas). """

2.- Pacientes con dosis de mantenimiento superior a 5-10 mg diarios de
prednisona para mantenerse libre de sintomas hemorragicos.

3.- Pacientes en los que se produjeron recaidas al disminuir o suspender el
tratamiento esteroideo (también llamados corticodependientes)

4.- Pacientes con conteo de plaquetas 30,000/ul por un periodo superior a 3
meses. 2%

El procedimiento produce remision prolongada en alrededor del 65 por ciento
de los pacientes. Es mejor reanudar los esteroides orales antes de la
esplenectomia, de modo que el paciente tenga una cuenta plaquetaria de por lo
menos 30,000 a 50,000/ul en el momento de la cirugia. En forma alternativa, si el
paciente no responde al tratamiento esteroideo puede administrarse
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) en dosis de 1 g/kg/dia por 2 dias o0 0.4 g/kg/dia
por 5 dias algunos dias antes de la cirugia. La IGIV producird un incremento
temporal en la cuenta de plaquetas en la mayoria de los pacientes, pero es un
tratamiento muy costoso. La cuenta de plaquetas suele comenzar a aumentar el
primer dia postoperatorio, alcanzando niveles normales para la segunda semana.
Deben administrarse vacunas contra neumococo, Haemophilus influenzae y
meningococo 1 a 2 semanas antes de la cirugia. 2°

La PTA crénica continGa siendo un trastorno de dificil manejo, particularmente
en pacientes resistentes al uso de corticoesteroides y esplenectomia. * Si el
paciente es anciano y débil y por tanto es dificil que tolere la esplenectomia, la
enfermedad puede controlarse administrando la cantidad minima necesaria de
esteroides para aumentar la cuenta plaquetaria a 30,000 a 50,000/ul, un nivel con
el que rara vez ocurren sangrados. El papel de agentes potencialmente peligrosos,
como ciclofosfamida y azatioprina, para el tratamiento de estos casos, requiere de
individualizacién. 2

PTA refractaria se considera cuando el paciente que después de la
esplenectomia y el tratamiento esteroideo permanece con trombocitopenia severa



0 presenta remision pero después recae y no responde a dosis altas de
prednisona. Debido a que las hemorragias serias no son frecuentes cuando la
cuenta de plaquetas es mayor de 30,000/ul, suele ser prudente aceptar una
respuesta incompleta y no administrar formas mas téxicas de tratamiento. Por lo
general los inmunosupresores son la base del tratamiento en esta etapa. %°

El tratamiento de tercera linea requiere la utilizacion racional e individualizada
de ciertos farmacos como danazol, gammaglobulina (IglV) a altas dosis,
inmunosupresores, alcaloides de la vinca, interferon a, colchicina, etc. Esta
terapéutica generalmente se inicia cuando hay fracaso en los tratamientos de
primera y segunda lineas.

Los esquemas de tercera linea se agrupan en:

1.- Dosis bajas de esteroides postesplenectomia a razén de 10 -15 mg/dia; ©
después de 1 mes de administracion de esteroides debe considerarse la terapia
con prednisona en dias alternos para disminuir los efectos adversos.

2.- Danazol: 200 mg 3 6 4 veces/dia durante 10 meses a 1 afo. ™

3.- Inmunosupresores como la Ciclofosfamida de 2-3 mg/kg/dia (100 a 150
mg/dia) por via oral de forma intermitente cada 3 semanas, se mantiene durante
10 semanas antes de considerar su fracaso; " y la Azatioprina (2-3 mg/kg/dia)
por via oral (habitualmente 150 mg) durante al menos 3 meses, mas prednisona
(40 a 60 mg/dia via oral) con vigilancia semanal de la citologia hematica con
cuenta de plaquetas. Pueden pasar hasta 4 meses para que ocurra una respuesta,
durante este periodo la prednisona puede disminuirse en forma gradual y la
azatioprina ajustarse para evitar la leucopenia. Una equivocacion frecuente
consiste en suspender la prueba terapéutica en forma prematura. Se mantiene
durante 4 meses antes de considerar su fracaso. Ambas se han asociado con el
desarrollo subsecuente de sindrome mielodisplasico y leucemia mieloide aguda. **

4.- Alcaloides de la Vinca: Vincristina a dosis de 0,02 mg/kg semanal (1-2 mg)
por no mas de 4 a 6 dosis; Vinblastina a dosis de 0,1 mg/kg (5-10 mg) a intervalos
de 7-10 dias, y durante 4-6 semanas.

5.- Gammaglobulina intravenosa a altas dosis (IglV): 400 mg/kg/dia durante 5
dias consecutivos administrados por infusion intravenosa en 4-6 horas. Con dosis
intermitentes. Los costos y las respuestas, que generalmente son breves, hacen
gue esta sea una opcion poco atractiva.

6.- Interferon a : dosis de 3 millones por via subcutanea 3 dias en la semana y
con una duracién de 4 semanas. s

7.- Se han administrado anticuerpos anti-D a pacientes Rh+ (D+) con PTA por
la teoria de que los eritrocitos cubiertos con anticuerpos pueden bloquear los
receptores Fc en los macréfagos y evitar la eliminacién acelerada de las
plaguetas.

8.- Plasmaféresis.

9.- Pacientes con sangrado por trombocitopenia clinicamente significativo
pueden beneficiarse con el inhibidor de la fibrinolisis acido [epsilon]-aminocaproico
(EACA). Este puede administrarse en dosis de 2 a 3 g por via oral 4 veces al dia
hasta que se logre la hemostasia. %



La evaluacion de la respuesta clinica a los diferentes esquemas terapéuticos se
realiza segun los criterios siguientes:

1.- Respuesta completa (RC): conteo de plaquetas a mas de 150,000/ul por 4
semanas 0 mas después de la esplenectomia y sin tratamiento adicional, con la
excepcion de la disminucion hasta la suspensién de glucocorticoides u otros
medicamentos en el perioperatorio.

2.- Respuesta parcial (RP): conteo de plaguetas a mas de 50,000/ul pero
menos de 150,000/ul por 4 semanas o mas después de la esplenectomia, con o
sin uso de otro tratamiento.

3.- Respuesta completa sostenida (RCS): mantenimiento del conteo de
plaguetas en 150,000/ul 0 mas, 6 meses después de suspendido el tratamiento.

4.- No Respuesta: imposibilidad para lograr un recuento de plaguetas de mas
de 50,000/pl por 4 semanas o mas después de la esplenectomia.

5.- Recaida: cuando después de haber alcanzado cifras de plaquetas
superiores a 150,000/pl por al menos 1 mes, reaparece la trombocitopenia. %

La hemorragia mucosa severa o del SNC es una verdadera urgencia médica y
requiere de hospitalizacién. Se transfunden eritrocitos segun se requiera y se
administra prednisona de inmediato, a dosis de 100 mg/dia. Debe administrarse
IGIV en dosis de 0.4 g/kg/5 dias 0 1 g/kg/2 dias y se transfundiran 8 a 10 unidades
de concentrados plaquetarios al terminar la primera infusién de IGIV, que suele
administrarse en aproximadamente 60 minutos. La transfusion de plaquetas
después de la infusién de IGIV produce un incremento mayor y mas duradero en
la cuenta plaquetaria. Sus efectos adversos incluyen dolor generalizado, cefalea,
rubor, fiebre y calosfrios. Cuando ocurre hemorragia uterina severa puede
administrarse una sola dosis de 25 mg de estrogenos conjugados por via
intravenosa para controlar la hemorragia. Debe enfatizarse que el beneficio de la
IGIV suele ser temporal, durando solo algunos dias, por lo que deberan realizarse
planes para la esplenectomia.

El mecanismo de accidén de la IGIV no se conoce del todo. Puede producir
bloqueo reticuloendotelial al ocupar los sitios para la fraccion Fc de la IgG en los
monocitos y macréfagos. También puede contener anticuerpos anti-idiotipo muy
especificos que bloguean la unién de los anticuerpos antiplaqueta al antigeno
plaguetario GPIIb-llla. Los estudios indican que la velocidad catabdlica de la IgG
estd mediada por un nuevo receptor para el componente Fc de la IgG,
denominado FcRn (receptor Fc neonatal, llamado asi porque se identifico
inicialmente en el epitelio intestinal de neonatos), sobre el endotelio de las células
vasculares. En condiciones normales la IgG, pero no la IgM, que entra en la célula
a través de un proceso de pinocitosis, es protegida de su ruptura catabdlica al
unirse al FcRn. Después de la administracion de IGIV en dosis altas este receptor
se satura, permitiendo la degradacién del anticuerpo patogénico, que ocurre en
proporcién con su concentraciéon en el plasma.



OBJETIVOS

GENERAL

Evaluar la respuesta a largo plazo de pacientes con PTA esplenectomizados en
el servicio de Hematologia del Hospital Juarez de México durante el periodo de
Enero de 2003 a Julio de 2008.

SECUNDARIOS

Identificar la respuesta terapéutica de los pacientes esplenectomizados.

Correlacionar la respuesta plaquetaria posquirtrgicas con respecto a la edad,
género, indice de masa corporal, cuenta plaquetaria prequirirgica y tratamiento
medicamentoso posquirdrgico.



HIPOTESIS

DE CAUSALIDAD

La esplenectomia en pacientes con PTA como tratamiento de segunda linea
conlleva a una mejor respuesta clinica a largo plazo.

NULA

La esplenectomia como tratamiento de segunda linea en los pacientes con
PTA no se relaciona con una mejor respuesta clinica a largo plazo.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO:

Se realizé una investigacion clinica observacional, retrospectiva y longitudinal.

UNIVERSO Y MUESTRA
Se analizaron 182 expedientes de pacientes con diagnostico de PTA realizado
de Enero de 2003 a Julio de 2008, de los cuales 36 fueron esplenectomizados en

ese periodo. Se eliminaron 6 casos debido a que no cumplian con los criterios de
inclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 17 anos de edad, con PTA esplenectomizados en esta
unidad médica.

Pacientes que tengan un seguimiento minimo de un afno.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes sin expediente clinico o que se encuentre incompleto para el
seguimiento.

PRUEBAS Y ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos se expresaron con medidas de tendencia central y de
dispersion, y para analizar la muestra se empled las pruebas correlacion logistica.
Se uso el sistema operativo Microsoft Office Excel 2000 para analizar los datos
obtenidos.



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables

Edad

Género

Peso

Talla

Indice de Masa
Corporal o
Indice de
Quetelet

Antecedentes
Heredo-
Familiares

Antecedentes
Personales
Patologicos

Diagndstico de
PTA

Definicion
Operacional

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento

Fenotipo de la persona

Resultado de la accién
de la gravedad sobre
los cuerpos

Estatura o longitud del
cuerpo humano desde
la planta de los pies al
vértice de la cabeza

Medicién precisa de la
adiposidad mediante el
peso corporal dividido
entre la estatura
elevada al cuadrado

Enfermedades que
padecen los familiares
de primer grado

Enfermedades que
padece el paciente

Tiempo transcurrido
desde el diagnéstico de
PTA

Nivel de
Medicion

Intervalo

Razén

Nominal

Razén

Razén

Razon

Nominal

Nominal

Razon

Codificacion de Datos
17-39, 40-64, > 65
Anos

1: Masculino, 2: Femenino

Kilogramos

Metros

Kilogramos/Metros?

: Ninguno, 1: DM 2, 2: HAS,
: Cardiopatia, 4: Trombosis,
: Cancer, 6: Asma

O w o

0: Ninguno, 1: DM 2, 2: HAS,
3: Cardiopatia, 4: Trombosis,
5: Cancer, 6: Alcoholismo, 7:
Tabaquismo, 8: Dislipidemia,
9: Osteoporosis, 10: HPB, 11:
H. Pylori, 12: VHA, 13: VHZ,
14: VPH

Anos




Tratamiento
prequirurgico

Plaquetas
prequirurgicas

Cuadro Clinico
de PTA

Cirugia

Hallazgos
quirargicos

Incidentes
quirargicos

Complicaciones
posquirdrgica

Histopatologia

Plaquetas
posquirurgicas

Medicamentos usados
previos al evento
quirargico

Cantidad de plaquetas
previas al evento
quirdrgico

Signos y sintomas que
presentaron los
pacientes con PTA

Tipo de esplenectomia
realizada

Encuentro
transquirdrgico de
bazos accesorios
Riesgo potencial
transquirdrgico

Riesgo potencial
inmediato posterior a la
esplenectomia

Caracteristicas
patoldgicas del Bazo
micro y macroscopica

Cantidad de plaquetas
posterior al evento

Nominal

Razén

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Razén

Razon

Razon

1: Esteroides, 2: Danazol, 3:
Azatioprina, 4:
Metilprednisonola, 5:
Dexametasona

Células/uL

1: Petequias y equimosis, 2:
Gingivorragias, 3: Epistaxis,
4: Cefaleas, 5: Sindrome
anémico, 6: Metrorragias, 7:
Hemorragias retinianas y
subhialoideas, 8: Hematuria

1: Abierta, 2: Laparoscopia

1: Primera linea, 2:
Programada

0: No, 1: Si

0: Ninguno, 1: Lesion
Visceral, 2: Otro

0: Ninguno, 1: Sangrado
importante, 2: Otro

0: Ninguno, 1: Congestiva, 2:
Arterosclerosis, 3:
Histiocitosis reactiva, 4:
hemorragia parenquimatosa,
5: Fibrosis, 6: Hiperplasia
folicular, 7: Dilatacidon
sinusoidal, 8: esplenitis
aguda, 9: hemosiderina en
pulpa roja

Kilogramos

Centimetros

Células/uL




quirargico

Medicamentos usados

Tratamiento posterior a la
posquirurgico esplenectomia

Morbilidag ~ Fatologias presentes
posquirurgica posterior a la

Mortalidad Muertes posterior a la
posquirdrgica esplenectomia

esplenectomia

Ordinal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

1:24hrs, 2: 1 mes, 3: 6
meses, 4: 1 ano, 5: > 1 ano

1: Respuesta completa, 2:
Respuesta parcial, 3: No
respuesta, 4: Recaida

0: Ninguno, 1: Esteroides, 2:
Danazol, 3: Azatioprina, 4:
Metilprednisonola, 5:
Dexametasona, 6: Vincristina

0: Ninguno, 1: Dislipidemia,
2: Hiperglucemia, 3:
Infecciones no graves, 4-:
hipertension arterial
sistémica, 5: Colitis no
infecciosa, 6: Colitis
infecciosa, 7: Osteopenia, 8:
Sindrome antifosfolipidos, 9:
Colecistitis litiasica

0: No, 1: Si

PTA: Purpura trombocitopénica idiopatica, DM 2: diabetes mellitas tipo 2, HAS:
hipertension arterial sistémica, HPB: hiperplasia prostatica benigna, H. Pylori:
Helicobacter Pylori, VHA: virus de hepatitis A, VHZ: virus del herpes zoster, VPH: virus

de papiloma humano




RESULTADOS

Se analizaron a 30 pacientes con PTA esplenectomizados, de los cuales el
60% tenian entre 17 a 39 anos de edad al momento de la cirugia, 30% tenian
entre 40 a 64 anos y 20% restante eran > 65 anos de edad. El 30% (n = 9) de los
pacientes fueron hombres, siendo en un 67% menores de 65 afos; y el 70% (n =
21) fueron mujeres, de las cuales el 67% son menores de 45 anos de edad
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes
con PTA esplenectomizados

Grupo Etario (anos)

17 a 39 40 a 64 > 65
(n=18) (n=9) (n=3)
Género
Hombres 22 % 22 % 100 %
Mujeres 78 % 78 % 0%
Edad (anos) * 26 + 6 51+7 66 + 2
Peso (kg) * 66 + 10 70+ 8 72 + 11
Talla (cm) * 157 +7 158 + 9 165 + 11
IMC *

Hombres 24.3 +1.7 27.5+0.7 27.3+5.2
Mujeres 27.5+ 3.8 28.1 + 2.7 0

* Media + desviacion estandar
IMC: Indice de Masa Corporal

No se encontraron antecedentes heredo-familiares de importancia. Ninguno de
ellos se encontré padecimientos hematolégicos.

El 62% de los pacientes entre 17 a 39 afios de edad no presentaron
comorbilidades asociadas; ademas del 22% de los pacientes entre 40 a 64 afos
de edad. Todos los pacientes > 65 anos de edad presentaron antecedentes
patolégicos: DM 2, tabaquismo, hiperplasia prostatica benigna e insuficiencia
cardiaca congestiva. Ningun paciente presentdé padecimientos hematoldgicos
agregados.



Una de cada dos personas dentro del grupo de 17 a 39 afos de edad presentd
un antecedente personal patolégico, prevaleciendo en un 58% en el género
masculino. Dentro del grupo de 40 a 64 anos, cada persona tenia en promedio dos
antecedentes personales patoldgicos, con una relacion Hombre:Mujer 1.4:1. En el
grupo de > 65 afnos, cada persona tenia 3 antecedentes personales patoldgicos
comentados previamente.

Al momento de la esplenectomia, los pacientes tenian un diagnéstico de PTA
promedio de 9 anos, presentandose el mayor promedio en pacientes > 65 afios de
edad (10 anos). Las principales manifestaciones clinicas se encuentran en el
Cuadro 2.

Cuadro 2. Manifestaciones clinicas previo a la
esplenectomia

Hombres Mujeres Total

(%) (%) (%)
Petequias y equimosis 88 71 93
Gingivorragias 78 71 73
Epistaxis 67 52 57
Cefaleas 22 19 20
Sindrome anémico 22 38 33
Metrorragia 0 33 20
Hemorragias oftalmicas * 0 19 13
Hematuria 0 10 7

* Hemorragias retinianas y subhialoideas

Los principales medicamentos usados en nuestros pacientes previos a la
esplenectomia fueron la prednisona a dosis de 1 a 1.5mg/kg/dia en todos casos, la
Azatioprina usada por via oral de 1 a 2 mg/kg/dia en el 13% de los casos, el
danazol usado por via oral en dosis maxima de 10 mg/kg/dia en el 43%, y el
esteroide en bolos usado por via intravenosa fue la Dexametasona en 4 dosis de
40mg/dia y la metilprednisolona en 3 dosis de 1g/dia en el 57% de los casos.
(Cuadro 3)



Cuadro 3. Medicamentos usados en pacientes con PTA
previo a la esplenectomia

Grupo Etario (anos)
17a39 40a64 > 65 Total
(n=18) (n=29) (n=13) (n=30)

Prednisona 100% 100% 100% 100%
Danazol 44% 34% 34% 40%
Azatioprina 6% 1% 0% 7%

Metilprednisolona 50% 0% 0% 27%
Dexametasona 27% 22% 33% 30%

Las cirugias abdominales realizadas fueron la abierta y la laparoscépica, de las
cuales la primera fue la mas realizada en el 83% de los casos; realizandose en el
94% de los pacientes entre 17 a 39 anos de edad, en el 89% entre 40 a 64 afnos
de edad, y en el 67% en los > 65 anos de edad. El 63% (n = 19) de las
esplenectomias realizadas fueron de primera linea, en las primeras 2 semanas de
hospitalizacion, realizandose en un 62% de las mujeres y en un 67% de los
hombres. Dentro de cada grupo etario, las esplenectomias de primera linea se
realizaron en el 61% de los pacientes entre 17 a 39 anos de edad, con una
proporcién de género Hombre:Mujer de 1:4.5; y dentro del grupo etario entre 40 a
64 anos de edad fue de un 56%, con una proporciéon de género Hombre:Mujer de
1:4. En todos los pacientes > 65 afos de edad se realizaron cirugia de primera
linea, sin realizarse proporcién de género debido a que todos fueron hombres.

Los incidentes en la cirugia se presentaron en un 3% (n = 1), debido a lesion
de la curvatura mayor gastrica, reparandose inmediatamente sin presentar
complicacion posquirargica. Las complicaciones posquirurgicas se presentaron en
un 10% (n = 3) de todos los casos, presentando choque hipovolémico grado I-II
secundario a sangrado de la cavidad abdominal, necesitando en una ocasién
nueva reintervencién quirdrgica en menos de 6hrs para ligar los vasos sangrantes;
restableciendo el estado hemodindmico general con soluciones cristaloides, y la
transfusién de concentrados plaquetarios y eritrocitarios.

En un 10% (n = 3) de los casos se encontraron bazos accesorios como
hallazgo transquirurgico, los cuales se extrajeron y se corroboraron mediante el
estudio histopatolégico. Todos estos casos se presentaron en pacientes entre 17 a
39 anos de edad, con una relacién Mujer/Hombre 2:1.



Los resultados histopatologicos encontrados se sefialan en el
peso promedio del bazo fue de 146 + 127 gr, y el tamano promedio fue de 11.9 +
3.4 cm; predominando un mayor peso y tamafno en edades menores a 40 anos.

Cuadro 4. El

Histopatologia

Congestiva

Arterosclerosis

Hiperplasia Folicular
Fibrosis

Hemorragia Parenquimatosa
Histiocitosis Reactiva
Esplenitis Aguda

Dilatacion Sinusoidal
Hemosiderina en Pulpa Roja

Cuadro 4. Descripciones histopatologicas de bazos en pacientes con

PTA esplenectomizados
Grupo Etario (anos)

17a39 40a64 > 65 Total

n=18) (n=9) (n=3) (n=30)
56% 44% 100% 7%
11% 33% 0% 17%
11% 22% 0% 4%
0% 22% 0% 2%
6% 11% 0% 2%
6% 11% 0% 2%
6% 11% 0% 2%
11% 0% 0% 2%
11% 0% 0% 2%

La cuenta plaquetaria promedio previa al evento quirurgico de todos los casos
fueron de 40,867 + 36,971 cels/uL. El seguimiento plaquetario promedio de los
casos posterior a la esplenectomia fueron de 102,733 + 77,783 cels/uL a las
24hrs, de 283,267 + 249,471 cels/uL al 1 mes, de 241,733 + 128,657 cels/uL a los
6 meses, de 257,100 + 113,611 cels/uL al 1 afo, y de 245,080 + 134,914 cels/uL
en seguimientos > 1 ano pero menor de 5 anos. Cabe mencionar que a 5 de los
pacientes no se tuvieron seguimiento a mas de 1 ano debido a que habian tenido
la esplenectomia en el 2007. (Figuras 1y 2, Cuadro 5).



Figura 1. Seguimiento plaquetario en pacientes con PTA previo
y posterior a esplenectomia segun cada grupo etario
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Cuadro 5. Seguimiento plaquetario en pacientes con
PTA previo y posterior a esplenectomia segun la edad y

Plaquetas (cels/ul)

Prequirargico
Hombres
Mujeres

Posquirurgico
24 Hrs
Hombres
Mujeres

1 Mes
Hombres
Mujeres

6 Meses
Hombres
Mujeres

1 Aho
Hombres
Mujeres

> 1 Anho
Hombres
Mujeres

grupo etario

Grupo etario (anos)

17 a 39 40 a 64 > 65
(n=18) (n=9) (n=3)
19,750 85,000 11,666
49,428 30,000 *
112,750 109,000 72,667
126,714 63,857 *
441,750 261,000 287,333
360,143 118,000 *
343,000 239,000 265,333
268,500 144,571 *
317,000 259,500 238,333
301,500 154,285 *
(n=16) (n=7) (n=3)
305,000 290,000 282,500
294,154 107,166 *

* No hay pacientes de este género en este grupo etario




Figura 2. Seguimiento plaquetario en pacientes con PTA previo y
posterior a esplenectomia segin género
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Un 77% (n = 23) de los pacientes esplenectomizados usaron medicamentos
como terapia coadyuvante durante el primer mes, con una relaciéon Hombre:Mujer
de 1:1.9, de los cuales un 40% de estos ingirieron mas de un medicamento. Un
43% (n = 13) de los pacientes ingirieron hasta los 6 meses medicamentos, con
una relacién Hombre:Mujer de 1:4.3, de los cuales el 10% de estos usaron mas de
uno. Un 26% (n = 8) ingirieron hasta el afo medicamentos siendo todos los
pacientes del género femenino, del cual un 7% ingiri6 mas de uno. El 32% (n = 8)
de los pacientes lo usaron después del afno de la esplenectomia con una relacion
Hombre:Mujer 1:7, de los cuales un 8% seguia ingiriendo mas de un
medicamento, debido a recaida plaquetaria.

Los medicamentos mas comunmente usados fueron la prednisona, azatioprina,
danazol y la metilprednisolona en bolos usada por via intravenosa. El tiempo de
administracion fue variable segun la respuesta de cada paciente (Cuadro 6y 7).



Cuadro 6. Medicamentos usados en pacientes con PTA
al 1,6, 12 meses y > 1 aino de haberse
esplenectomizados segun grupo etario

Grupos etarios (edad)

17a39 40a64 > 65
(I‘I = 18) (I‘I =9) (n =3)

Seguimiento a 1 Mes

Prednisona 39% 22% 0%
Danazol 14% 22% 33%
Metilprednisolona ~ 0% 11% 0%
PDN + Danazol 17% 33% 33%
Combinacion * 0% 0% 33%

Seguimiento a 6 Meses

Prednisona 0% 22% 0%
Danazol 17% 33% 67%

PDN + Danazol 7% 11% 0%
Azatioprina + Danazol 0% 0% 33%

Seguimiento a 12 Meses

Danazol 17% 11% 0%
Azatioprina 7% 0% 0%
PDN + Danazol 0% 33% 0%

Seguimiento a > 1 Aiho (n=16) (n=7) (n=2)

Danazol 13% 0% 0%
Azatioprina 6% 29% 0%
PDN + Danazol 6% 14% 0%

* Combinacién: PDN (Prednisona) + Danazol + Azatioprina
" Metilprednisolona en bolos, en continuaciéon con PDN




Cuadro 7. Medicamentos usados en pacientes con PTA al 1,
6, 12 meses y > 1 ano de haberse esplenectomizados segun

género
Género
Masculino Femenino Total
(n=9) (n=21) (n=30)
Seguimiento a 1 Mes
Prednisona 33% 29% 30%
Danazol 33% 10% 17%
Metilprednisolona ~ 0% 5% 3%
PDN + Danazol 11% 29% 23%
Combinacion * 11% 0% 3%
Seguimiento a 6 Meses
Prednisona 0% 10% 7%
Danazol 22% 29% 27%
PDN + Danazol 0% 10% 7%
Azatioprina + Danazol 1% 0% 3%
Seguimiento a 12 Meses
Danazol 0% 14% 10%
Azatioprina 0% 5% 3%
PDN + Danazol 33% 0% 10%
Seguimiento a > 1 Aflo (n=6) (n=19) (n=25)
Danazol 17% 5% 8%
Azatioprina 0% 16% 12%
PDN + Danazol 0% 11% 8%

* Combinacién: PDN (Prednisona) + Danazol + Azatioprina
" Metilprednisolona en bolos, en continuacion con PDN




En la evaluacion de la respuesta clinica a la esplenectomia encontramos los
siguientes datos observados en la figura 3. En los casos con respuestas
completas al 1 afio de seguimiento, se encontr6 con una relacion Mujer:Hombre
de 1:1.3 Las principales causas de recaida son: idiopatica en un 7% (n = 2),
diagnéstico de sindrome antifosfolipidos en un 7% (n = 2) y detecciéon de bazo
accesorio por gammagrama en un 3.5% (n = 1). Dentro de cada grupo etario, un
17% de las recaidas lo presentaron los pacientes entre 17 a 39 anos de edad con
una relacion de Hombre:Mujer 1:2; el 22% en los pacientes entre 40 a 64 afos
siendo todos del género femenino; y no hubo ninguna recaida en pacientes > 65
anos de edad. El 80% de las recaidas corresponde al género femenino, con una
proporcion Hombre: Mujer de 1:5.

Figura 3. Evaluacion de la respuesta clinica a la esplenectomia
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Las morbilidades se presentaron en un 33% (n = 10) de los pacientes
espenectomizados, de los cuales un 23% (n = 7) lo present6 antes de los 12
meses de seguimiento, y el 12% (n = 3) lo presenté después de un afo de
seguimiento; presentandolo el 27% de los pacientes entre 17 a 39 anos, el 33% de
los pacientes entre 40 a 64 anos, y el 100% de los mayores de 65 anos de edad.
De nuestros pacientes que tuvieron morbilidades, el 45% presentaron mas de dos,
principalmente en pacientes entre 40 a 64 afos de edad. Las principales causas
de morbilidades son: hiperglucemia (10%), dislipidemia (7%), infecciones no
graves (7%), hipertensién arterial sistémica (7%), colitis infecciosa (7%), colitis no
infecciosa (7%), colecistitis litiasica (3%), y osteopenia (3%). (Figura 4)

Figura 4. Principales morbilidades en pacientes con PTA
esplenectomizados segun el grupo etario
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En las morbilidades encontradas, el género mas afectado fue el masculino en
un 44%, en una proporcién general Mujer:Hombre de 1:1.4. Aunque en el grupo
etario entre 17 a 39 anos de edad, la proporcién Hombre:Mujer es de 1:1.16; sin
conocerse la proporciéon en el grupo etario entre 40 a 64 anos debido a que ningdn
hombre presentd morbilidades. No hubo muertes durante el seguimiento de los
casos.



Para establecer la diferencia de una relacién causa — efecto, se realizé el
coeficiente de correlacion logistica de nuestras variables: edad, género, grupo
etario, IMC, afios de diagnostico, numero de plaquetas precirugia, tipo de cirugia,
peso del bazo, seguimiento plaquetario, tratamiento farmacologico posquirurgico,
recaidas y morbilidades. Expresandose en la Figura 5y Anexo 2.

Figura 5. Correlacién entre la respuesta plaquetaria a los 6 meses y
al 1 ano de seguimiento de pacientes con PTA esplenectomizados
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Los factores de prediccibn de respuesta clinica encontrados, segun la
correlacion logistica nos demuestra que:

1.- Cifras mayores plaquetaria prequirirgica se relacionan con mayores cifra
plaguetaria a las 24hrs (r = 0.573), al mes de la cirugia (r = 0.404) y al afio de
seguimiento (r = 0.404).

2.- Una menor edad del paciente esplenectomizado, se relaciona con una
menor o nula la ingesta de medicamentos a los 6 meses posquirurgico (r = 0.539),
menores las complicaciones al afio de la cirugia (r = 0.513), y mayores cifras
plaguetarias al afio de seguimiento (r = - 0.454).



3.- Cifras mayores de plaquetas a las 24hrs posterior a la esplenectomia se
relacionan con cifras mayores de plaquetas al mes de seguimiento (r = 0.630),
mayores cifras plaquetarias prequirurgica (r = 0.573), y una menor o nula la
ingesta de medicamentos a los 6 meses de seguimiento (r = - 0.439).

4.- Cifras mayores de plaquetas al mes posterior a la esplenectomia se
relacionan con cifras mayores de plaquetas a los 6 meses (r = 0.656), al afio (r =
0.592) y mas del afo de seguimiento (r = 0.553).

5.- Cifras mayores de plaquetas a los 6 meses posteriores a la esplenectomia
se relacionan con cifras mayores de plaquetas al afo (r = 0.714) o mas de
seguimiento (r = 0.499), menores recaidas (r = - 0.527), una menor o nula ingesta
de medicamentos después del mes de haberse esplenectomizado (r = - 0.568), y
menores complicaciones después del afo de la cirugia (r = - 0.497).

6.- Cifras mayores de plaquetas al afio de la esplenectomia se relacionan con
mejores cifras plaquetaria después del ano de seguimiento (r = 0.714), menores
recaidas (r = - 0.567), menor o nula ingesta de medicamentos después de 6
meses de seguimiento (r = 0.481), una menor edad del paciente (r = - 0.454), y
menos complicaciones después del afo de seguimiento (r = - 0.407).

7.- Cifras mayores de plaquetas después del afo de seguimiento médico de los
pacientes esplenectomizados se relacionaron con menores recaidas (r = - 0.733),
una menor o nula ingesta de medicamentos (r = - 0.638), menores complicaciones
subsecuentes (r = 0.573) y con menores edades (r = - 0.440).

8.- Las recaidas de los pacientes esplenectomizados se relacionaron con una
menor respuesta en las cifras plaquetarias después de los 6 meses de la cirugia (r
= 0.527), principalmente después del ano de la misma (r = 0.733). Ademas de
relacionarse con una mayor ingesta de medicamentos después del afo de
seguimiento (r = 0.910).



DISCUSION

La Purpura Trombocitopénica Autoinmune (PTA) en los adultos es un trastorno
hematoldgico generalmente benigno, que predomina en mujeres jévenes o de
mediana edad. El manejo es inicialmente médico mediante esteroides, y en casos
refractarios se utiliza el danazol, inmunosupresores (azatiprina, ciclosporina),
inmunoglobulinas o plasmaféresis. En la PTA cronica, el tratamiento farmacol6gico
consigue una tasa de remisidbn muy baja, y son frecuentes las recaidas; por lo que
la esplenectomia aparece como tratamiento mas definitivo a largo plazo y obtiene
tasas de remision completa sostenida, hasta en una tercera parte de los casos. La
esplenectomia elimina el mayor lugar de destruccion de plaquetas y es un lugar
importante en la sintesis de anticuerpos. 2®*’ En este trabajo se evalué la
respuesta a largo plazo de esta modalidad terapéutica y su morbilidad,
indagandose especificamente dentro de cada grupo etario. Ademas de
investigarse los factores de prediccion de respuesta clinica de éste tratamiento.

Aunque en la mayoria de nuestros casos, las esplenectomias fueron abiertas
(83%), no se compard con la laparoscopica debido a que en 3 de los casos se
realiz6 ésta ultima, por lo que pierde validez esta comparacion; ademas de que ya
existen grandes estudios comparativos que demostraron que el Unico beneficio de
éste Ultimo es Unicamente sobre la duracién media de la cirugia y la estancia
hospitalaria en dllaS. 28,29,30,31,32,33,34,35,36

El género femenino predomin6é en mas de dos terceras partes de los casos,
corroborandose que en esta enfermedad existe predominancia de género, con una
relacion Hombre:Mujer de 1:2.3. Con una edad promedio de 38 + 16 afos de
edad, similar a la prevalencia de edad y género a nivel mundial; siendo mas
jovenes las mujeres con una edad promedio de 34 + 14 anos de edad que los
hombres de 44 + 17 afios de edad, 223783941 aunque no hubo ninguna mujer
esplenectomizada mayor de 65 afios de edad. *?

Aun no existen estudios que comparen la Obesidad con la respuesta clinica a
largo plazo de pacientes con PTA. Existe un estudio que compara Gnicamente las
morbilidades posquirurgicas a corto plazo con Indices de Masas Corporales (IMC)
mayores a 40, en los cuales existen mayores morbilidades a comparaciéon de
pacientes con IMC menores a 40. *® El IMC promedio en nuestro estudio fue de 27
+ 3, presentando un mayor IMC de 27.7 + 3 en el género femenino que en el
masculino (IMC: 25.8 + 3), principalmente en mujeres mayores de 40 anos de
edad. La obesidad no fue un factor de prediccion de respuesta plaquetaria,
medicamentosa o complicaciones.

En ningln caso de comprobd la existencia de padecimientos hematolégicos
agregados en los antecedentes familiares o personales. Corroborandose de que
los pacientes con mayor edad presentaban mas comorbilidades (Diabetes,
Hipertensién, Obesidad, Tabaquismo, Alcoholismo, Cardiopatias), aunque en su



mayoria estaban en control. Estando presentes en un 53% de los casos, similar a
estudios de origen europeo. 24

En 2 de los casos se usaron inmunosupresores previo al evento quirdrgico
debido a que dichos pacientes no aceptaron inicialmente como segunda linea de
tratamiento la esplenectomia, aceptando su realizacion debido a las recaidas con
dicho tratamiento.

La principal cirugia realizada fue la de primera intencién realizada durante las 2
primeras semanas de hospitalizacién en la mayoria de los casos, realizandose con
una cuenta plaquetaria prequirdrgica de 32,789 + 30,954/uL, a comparacion con la
cirugia programada de 54818 + 43602/uL. Teniendo en cualquiera de los dos
casos, cuentas promedios plagquetarias bajas en comparacion de diversos estudios
clinicos. 28393740 En |as cirugias de primera intencién se presenté el Unico
incidente transquirurgico (lesién de la curvatura gastrica mayor) y en dos casos se
presentaron sangrado posquirdrgico inmediato. Sin embargo el porcentaje de
incidentes y complicaciones por sangrado fue similar a varios estudios, sin
presentarse otro tipo de complicacién o mortalidad. 293039404446 Ningun incidente
o complicacion ocurrié con la cirugia laparoscopica.

El porcentaje de deteccion de bazos accesorios transquirurgicos fue menor en
comparacién de estudios previos, fue desde un 11% hasta un 16%; 23304045
aunque el tamafio y peso del mismo fue similar. 3% Analizando el estudio
histopatoldgico del bazo, la hiperplasia folicular se ha relacionado como un mal
predictor de respuesta a la esplenectomia, ***° detectandolo en un 40% de los
casos que tuvieron recaida. Aunque todavia son necesarios estudios mas grandes
con muestras significativas, para corroborar esta asociacion.

En el 97% de casos a los 6 meses de la esplenectomia se observd una mejor
respuesta (plaguetas mayores a 50,000/uL), similar a los estudios realizados en
Asia; **°" pero a comparacién con estudios latinoamericanos previos (México:
70%, Cuba 71%) existié6 una mejor respuesta terapéutica. **¢' Aunque a los 3
anos promedio de la realizacion de la esplenectomia, se aprecia una menor
respuesta en comparacion de estudios mundiales g96 a 80% de respuesta total, en
un seguimiento promedio de 12 afos), 22310215839 asto 3 expensas de la
respuesta parcial (RP); con este resultado, tenemos el seguimiento de los
promedios plaquetarios inferiores a estudios previos. 3%

Unicamente se encontré un estudio cubano sobre la comparacién de las
respuestas en los diferentes grupos etarios de los adultos, después de 1 afio de
seguimiento, dividiéndolo en pacientes menores y mayores de 45 afnos de edad,
apreciandose una respuesta de 85% y 50% respectivamente. ®' Si lo comparamos
con nuestros casos, encontramos que hay una respuesta después de 1 ano de
seguimiento de un 86% en los menores de 40 anos de edad y de un 67% en los
mayores de 40 afnos de edad; ademas de una respuesta de un 100% en mayores
de 65 anos de edad. El grupo etario con menor respuesta plaquetaria fue los
pacientes entre 40 a 64 afos de edad, debido a que en ellos se encontraron hasta



en un 22% de las recaidas y un 11% de no respuesta a pesar de uso de farmacos
de 32 linea, en todos los casos personas del género femenino. Ademas de que el
mayor uso de medicamentos de 32 linea ocupados antes y después del 1 afio de
seguimiento prevalecié en el grupo etario entre 40 a 64 afos de edad debido a
que en ellos existieron mayores recaidas y no respuestas. Sin embargo, no se
encontraron diferencias en su uso con respecto al género antes del 1er afno de
seguimiento, pero si después del ano debido a que prevalecié una relacion de
género Hombre:Mujer 1:1.8.

La remision completa (RC) a 1 mes de la esplenectomia fue similar a estudios
previos; 2232406081 aunque se obtuvo mejores RC al 1 afio y 3 afios promedio de
tratamiento a comparacion de estudios mundiales gseguimiento promedio de 8
afios, con una RC media de 63%, rango 48 a 75%). 29:31:32:37.38.55.36.80.61 ;o yna
menor RP a los 3 afios promedio de seguimiento en comparaciéon con estudios

mundiales ( seqwmiento promedio de 8 afos, con una RP media de 24%, rango de
19 a41°/ 29,31,37,55,56,60

Las recaidas se presentaron en un 3% durante todo el seguimiento, las cuales
son inferiores a las reportadas por estudlos g)revios estas van en promedio desde
un 17% al 1 afio de la esplenectomia, ® hasta en un 20% después de los 3
afios de seguimiento, 2%:30:37:5051.5457.61 jlagando a reportarse hasta los 10 afios en
un 25%. °*°' Las recaidas se presentaron en promedio a los 4 afos de
seguimiento, agregandose medicamentos de 32 linea como son el danazol (20%
de los casos), azatioprina (40% de los casos) y combinada (prednisona + danazol
en el 40% de los casos, correspondiendo a pacientes con SAAF). Respondiendo
en un 60% de los casos con dichos farmacos, similar a estudios previos. *

La no respuesta se presentd en el 20% de los casos al mes de seguimiento y
un 3% después de 1 ano. Al comparar la no respuesta con estudios previos se
aprecia que es similar al 1 mes de seguimiento, **¢' aunque hay una disminucién
importante después del 1 afio de seguimiento en comparacion de estudios
internacionales (seguimiento Promedio de 4 afos, con una no respuesta promedio
de 26%, rango 35 a 12%). 3739483054 | 5 respuesta plaquetaria después de los 6
meses de seguimiento se debié a que se agrego la terapia de 32 linea de tipo
danazol (100% de los casos) y azatioprina (50% de los casos), con una importante
respuesta en el 83% de los casos, a comparacion de estudios previos que tuvieron
una respuesta de menor de 71%. %% La evolucion a 1 afio de los
respondedores fue: el 33% obtuvo una RC y el 50% una RP; y a los 3 anos
promedio de seguimiento fue: 17% con una RC, 33% con RP y 33% con recaida.
Después de 1 afno de seguimiento, el 17% de los casos no respondieron a
tratamiento a pesar del uso de farmacos (diagnéstico de SAAF), siendo inferior a
las cifras reportadas en estudios previos (28.6%). 344

El promedio de morbilidades encontradas fueron similares a estudios previos,
' aunque nuestros casos no fueron de gravedad, todas fueron controladas, y en
la mayoria de los casos se relaciond con el uso prolongado de medicamentos de
32 |inea (esteroides y azatioprina). #**"*® Principalmente la presentaron las



personas mayores de 65 afios de edad, similares a estudios previos. °' Ademas de
que el género con mas comorbilidades después del 1 afo de seguimiento fue el
masculino, con una proporcién de género de 1:1.3 (H: M).

Entre todos los factores de prediccion analizados en el estudio, una edad
menor del paciente previo a la esplenectomia se ha relacionado con una mejor
respuesta plaquetaria, principalmente remisiones completas, después del 1 afio de
seguimiento, resultado similar a estudios previos. 2*°*®? Ademas de que
encontramos una menor relacidbn con las complicaciones y con el uso de
medicamentos de 32 linea después de 6 meses de seguimiento. Por lo que
podemos inferir que esta variable es de suma importancia para predecir la
respuesta, actuando como una variable independiente.

Con respecto a las cifras plaquetarias como predictor de respuesta,
corroboramos que una mayor cantidad de plaquetas previas a la cirugia se llega a
relacionar con una mayor respuesta antes del 1 mes de seguimiento, 3'°*%4 y
cifras plaquetarias mayores al 1 mes de seguimiento se relacionan con una mejor
respuesta después del 1 afio de seguimiento. **°” Un punto muy importante a
valorar, es que menores cifras plaquetarias a los 6 meses de seguimiento se han
relacionado con mayores recaidas y mayores complicaciones después del 1 afo
del seguimiento, 3% siendo ésta una importante variable dependiente de
respuesta clinica a largo plazo.



CONCLUSIONES

La esplenectomia sigue siendo el tratamiento de eleccién de pacientes con
PTA crbnica refractario a tratamiento de 12 linea, debido a que es un
procedimiento de muy baja morbi-mortalidad y costo en comparacion de los
tratamientos de 32 linea.

Recomendamos el uso de esteroides por via oral, danazol, azatioprina 0 sus
combinaciones, en pacientes con PTA esplenectomizados con recaidas o sin
respuesta, debido a en los resultados que obtuvimos, existid un excelente
resultado clinico a largo plazo.

Se debe poner énfasis en la edad del paciente, la cantidad de plaquetas previo
al evento quirurgico y a los 6 meses de seguimiento, debido a que son importantes
variables en la respuesta clinica a largo plazo.

Sin embargo, para una prediccion veraz y valida, es necesario la realizacién de
estudios controlados y aleatorizados sobre las predicciones clinicas de las
diferentes variables de respuesta, como son: edad, género, grupo etario,
obesidad, comorbilidades asociadas, resultado histopatologico del bazo, y uso de
medicamentos previos y posteriores al evento quirdrgico.

Concordamos con el articulo del Dr. Ruggeri M. ®° sobre la urgente necesidad
de una estandarizacion a nivel mundial de la terminologia y definicién clinica de la
PTA, debido a que es muy dificil la comparacion sobre los diferentes estudios
publicados, en sus datos y experiencias clinicas, siendo imposible una revisién
sistematica de la literatura sobre esta patologia. Consideramos que los principales
puntos que deben de consensarse son: definicibn de PTA crénica, grado de
severidad, cifra plaguetaria para el inicio de tratamiento, definicion de los diversos
criterios de respuesta al tratamiento, definicion de PTA refractaria, definicion del
tiempo para evaluar la respuesta plaguetaria en el periodo posquirlrgico, asi como
identificar la cifra plaquetaria posquirurgica como factor predictor de recaida.
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ANEXO 1

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
PROTOCOLO DE INVESTIGACION MEDICA

INSTRUMENTO DE MEDICION
Seguimiento de pacientes con Purpura Trombocitopénica Autoinmune

esplenectomizados en el Hospital Juarez de México

Nombre:

No expediente:

Fecha de la recoleccion de la informacion:
Fecha de la esplenectomia:

Edad durante la esplenectomia (afos):
Grupo etério: 17-39 anos 40-64 anos > 65 anos
Género: M F

Peso (kg): Talla (m):

IMC:

AHF:; Si No (;Quién?)

APP:
Comorbilidades asociadas (tipo y tiempo):

PTA
Tiempo Dx. (tiempo)

Tratamiento previo: tipo y tiempo (afos)

Plaquetas previas a evento quirdrgico:

Cuadro clinico previo al evento quirargico (tipo y tiempo):
Dérmico

SNC

Digestivo

Respiratorio

Genitourinario




Oftalmico
Cardiovascular

Tipo de cirugia:

Complicaciones posquirurgicas (Tipo):

Incidentes (Tipo):

Hallazgos (Bazos accesorios):

Anatomia Patolégica:

Respuesta plaquetaria al tratamiento quirdrgico (Seguimiento a
24hrs, 1 mes, 6 meses, 1 afoy > 1 afo):
24hrs
1 mes:
6 meses:
1 ano:
> 1 ano:

Tratamiento médico posterior al evento quirurgico (tipo):
24hrs

1 mes:
6 meses:
1 ano:

> 1 ano:

Causas de Recaida plaquetaria:
24hrs
1 mes:
6 meses:
1 ano:
> 1 ano:

Morbilidad a largo plazo (tipo y tiempo):

Mortalidad a largo plazo (causa y tiempo):




ANEXO 2

Correlaciones encontradas en pacientes con PTA
esplenectomizados en sus diferentes variables

Relacion entre la cantidad
plaq 24 hrs pos y sus
diferentes variables

Plag 1 mes pos 0.630
Plaq precirugia 0.573
Tx 6 meses pos -0.439

Relacion entre la cantidad
plag 6 meses pos y sus
diferentes variables

Plag 1 afio pos 0.714
Plag > 1 afo pos 0.499
Tx 1 afo pos -0.568
Recaida -0.527
Tx > 1 ano pos -0.497
Tx < 1 mes pos -0.442
Comp > 1 afo pos -0.431
Tx 6 meses pos -0.426

Relacion entre la cantidad
plag > 1 afio pos y sus
diferentes variables

Recaida -0.733
Tx > 1 ano pos -0.638
Comp > 1 afno pos -0.500

Edad -0.440

Relacion entre la cantidad
plag 1 mes pos y sus
diferentes variables

Plag 6 meses pos 0.656
Plag 1 afo pos 0.592
Plag > 1 afo pos 0.553
Plaq precirugia 0.404

Relacion entre la cantidad
plag 1 afio pos y sus
diferentes variables

Plag > 1 afo pos 0.664
Plaq precirugia 0.404
Recaida -0.567
Tx > 1 ano pos -0.481
Tx 6 meses pos -0.455
Edad -0.454
Tx 1 afo pos -0.430
Comp > 1 afio pos -0.407

Relacion entre el uso de Tx 6
meses pos y sus diferentes

variables
Edad 0.539
Tx 1 afo pos 0.537
Tx < 1 mes pos 0.482




Relacién entre la recaida en Relacion entre las comp < 1

esplenectomizados y sus afno pos y sus diferentes
diferentes variables variables
Tx > 1 ano pos 0.910 Edad 0.513
Tx 1 ano pos 0.458 Comp > 1 afio pos 0.489
Plag > 1 afo pos -0.733
Plag 1 afno pos -0.567
Plag 6 meses pos -0.527

Plaq precirugia: plagueta precirugia. Plag 24 hrs pos: Plaquetas a las 24hrs
poscirugia. Plag 1 mes pos: Plaquetas al 1 mes de poscirugia. Plaq 1 afo pos:
plaquetas al 1 afio poscirugia. Plag >1 afAos pos: plaguetas en mas de 1 afo
poscirugia. Tx <1 mes pos: uso de medicamentos a menos de 1 mes de poscirugia.
Tx 6 meses pos: uso de medicamentos a los 6 meses poscirugia. Tx 1 afio pos:
Uso de medicamentos al 1 afo de poscirugia. Tx > 1 afio pos: Uso de
medicamentos a mas de 1 afio de la cirugia. Comp <1 ano pos: Complicaciones
antes del afo de la cirugia. Comp. > 1 afo pos: Complicaciones después del afio
de la cirugia.
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