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RESUMEN

“Evolucién medica en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico postoperados

de esplenectomia secundaria a trombocitopenia refractaria a tratamiento”

ANTECEDENTES.- La presentacion aguda de la trombocitopenia autoinmune
severa y la anemia hemolitica en los pacientes con lupus, pueden asociarse a una
alta mortalidad.

MATERIAL Y METODOS.- Desde Enero 2004 hasta Abril 2014, se realizaron 34
esplenectomias por trombocitopenia autoinmune severa y/o anemia hemoliticaen
el HECMNR. Disefio retrospectivo, transversal, descriptivo, observacionaly
comparativo,se registraron las manifestaciones hematoldgicas refractarias:
trombocitopenia refractaria a tratamiento si: no mantenia las plaguetas = 50,000
cels/ml por 2 semanas con farmacos; eran dependientes del medicamento o
intolerantes; anemia hemolitica si: 2 crisis hemoliticas confarmacos por 6 meses.
La respuesta se valor6 como: Completa (RC) : = 150,000 plaquetas/ml, Parcial
(RP) : 50,000 a 149,000 plaquetas/ml y Nula (RN) < 50,000 plaquetas/ml. En
anemia hemolitica: hemoglobina = 9 g/dl. Analisis estadistico: estadistica
descriptiva, Chi cuadrada

RESULTADOS.- Se realizaron 2 grupos: G1: 18 pacientes con trombocitopenia
LES y/o SAAF. G2: 16 pacientes sin LES, con PTA y/o AHAIL. Con afeccién
multiorganica en 72.2%del G1 y en6.2% del G2, (p=0.000). Respuesta Completa
en 23/34 pacientes, 11/18 del G1, y en 13/16 del G2. Las complicaciones
postoperatorias aparecieron en 6/34, 5 casos en el G2 vs. 1 en G1 (p=0.05).
CONCLUSIONES.- Los pacientes con enfermedades sistémicas autoinmunes
responden a la esplenectomia de manera similar a las enfermedades autoinmunes
organo-especificas. La esplenectomia es segura y efectiva en manifestaciones

hematoldgicas refractarias y severas.

PALABRAS CLAVE: LES, SAAF, esplenectomia, AHA



SUMMARY

“Clinical outcome in patients with Systemic Lupus Erythematous and severe

autoimmune thrombocytopenia submitted to splenectomy”

BACKGROUND.-Acute presentation of severe autoimmune thrombocytopenia, and
hemolytic anemia in systemic lupus erythematosus (SLE) may be associated with
high mortality.

PATIENTS AND METHODS.- From January 2004 to April 2014, 34 patients
underwent splenectomy due to severe autoimmune thrombocytopenia and/or
hemolytic anemia treated in HECMR. The design was retrospective, observational
and comparative.Refractory hematological manifestations,were: 1. platelets
<50,000 per ml for 2 weeks on medical therapy, medically dependent or intolerant;
in hemolytic anemia when they developed 2 hemolytic crisis despite to
conventional treatment in a 6 months period. The response were evaluated as
follows: Complete response: = 150,000 platelets/ml, Partial response: 50,000-
149,000 cels/ml or No response: < 50,000 cels/ml. For hemolityc anemia as:
hemoglobin = 9 gr/ml. Statistical analysis: Chi Square Test and descriptive
statistics

RESULTS.-The patients were divided into two groups: G1: 18 patients with
thrombocytopenia with SLE and/or APS G2: 16 patients without SLE but with ATP
and /or AHA. Multiorganic involvement in 72.2% of G1, and 6.2% of G2 (p=0.000).
Complete response in 11/18 for G1, and for G2, 13/16 ,(p= NS). We observed
complications in 6 patients, 5in G2vs 1 in G1 (p=0.05).

CONCLUSIONS.-This study suggest that patients with systemic autoimmune
disease, have a similar response to splenectomy compared with organ-specific
autoimmune diseases. The splenectomy is safety and effective in severe and

refractory haematologic manifestations.

KEY WORDS: SLE, APS, splenectomy, ATP, AHA.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una de las enfermedades
autoinmunes mas diversa, ya que puede afectar cualquier 6rgano, aparato o
sistema, e involucra un amplio espectro de manifestaciones inmunoldgicas y
clinicas. Sudiagndstico estd basado en un alto indice de sospecha clinica, ya que
sus manifestaciones son muy diversas y su evolucion es impredecible.’?

En 1950 la supervivencia a 4 afos era del 50%, actualmente supera el 80%
a los 15 afios; aun asi,un paciente que es diagnosticado a los 20 afios de edad,
tiene de 1 a 6 oportunidades mas de morir a los 35 afios por LES o sus
complicaciones, que un individuo sano.?

La poblacion latinoamericana es muy diversa étnicamente, y los resultados
que arroja el estudio GLADEL (Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus), el
cual incluye poblacién tanto mexicana como de otros paises latinoamericanos,
muestra que la falta de cobertura médica, los bajos niveles de educaciéon y el
estatus socioecondmico, se asocian con un alto grado de evolucion de la
enfermedad y de mortalidad asociada a la misma. Estos estudios establecieron,
que el LES en latinoamérica es mas grave, se presenta en gente mas joven y
cursa con manifestaciones como nefropatia |Upica y anticuerpos antiDNA,
comparado con los pacientes anglosajones.*

Las alteraciones hematologicas principales en el LES son: trombocitopenia,
anemia hemolitica y la combinacion de ambas (Sindrome de Evans). Estas
complicaciones pueden llegar a ser graves e incrementan la mortalidad global.’

La destruccién inmunoldgica plaquetaria periférica puede ser idiopatica o
secundaria cuando est4 asociada a otras enfermedades autoinmunes. La
asociacion entre el LES, como enfermedad autoinmune sistémica crénica®’ y la
trombocitopenia, ha sido descrita desde hace méas de 50 afios, cuando se
consideraba que hasta el 40% de los sujetos la desarrollaban, actualmente dichas
cifras se mantienen entre el 8% y el 20%, aunque la trombocitopenia severa es

comparativamente rara, ya que sélo aparece en el 5% de los casos.?*



A pesar del éxito de la terapia médica en corregir la trombocitopenia,
algunos pacientes responden de manera transitoria, pobremente 0 son
intolerantes a los efectos adversos de los medicamentos inmunomoduladores.™

Para dichos pacientes, la trombocitopenia no solo compromete la calidad de
vida sino que tambien aumenta el riesgo de mortalidad.™

Se ha demostrado que aparece en cerca del 78% de los pacientes que

cuentan con anticuerpos antiplaquetarios,****

con series que registran una
frecuencia hasta 3 veces superior.'® Esto podria explicarse debido a la destruccion
por el sistema de complemento de las plaguetas cubiertas por complejos
inmunes. %%/

La trombocitopeniay/o la anemia hemolitica, pueden ser la primera
manifestacion del LES. Por lo tanto, en todos estos pacientes hay que solicitar
anticuerpos antinucleares (ANA’s), que de ser positivos, se convierten en un factor
de riesgo para el desarrollo del LES.*®

Desde el descubrimiento del Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos
(SAAF), por Graham Hughes et al en 1983, la trombocitopenia formo parte de este
nuevo sindrome. Por lo tanto, en los pacientes que desarrollan trombocitopenia,
también debe solicitarse anticuerpos anticardiolipinas, ya que se asocian con el
desarrollo de trombosis arterial 0 venosa, componentes fundamentales del SAAF.

De este modo, la trombocitopenia y la anemia hemolitica, pueden
presentarse en un paciente, sin ninguna otra enfermedad autoinmune o pueden
formar parte del LES o de un SAAF.}%%°

Se han descrito diferentes tratamientos para corregir la trombocitopenia, y
actualmente la primera linea se basa en el uso de corticoesteroides a dosis de 1
mg/kg/dia, en cuyo caso de no mejorar, se continla de manera escalonada el
ascenso en el uso de farmacos inmunosupresores. Cuando no funciona el
tratamiento medico, se propone la esplenectomia como el siguiente paso.

Numerosos medicamentos inmunomoduladores se utilizan para tratar
latrombocitopenia asociada a LES: corticoesteroides,'” danazol,”* inmunoglobulina

22,23,24 25,26

intravenosa (IVIG), asi como terapia bioldgica (Rituximab), sin embargo

tienen un uso limitado debido a sus efectos adversos y a las recaidas;por lo que



el tratamiento 6ptimoadin no ha sido establecido.?’

Cdmo en el caso de la trombocitopenia secundaria a PTI donde el manejo

quirdrgico se ha convertido en un tratamiento bien aceptado, ya sea como
complemento, o incluso preferible a la terapia médica, con rangos de remision
entre 75% y 94%,%*?° siendo una opcién segura con buenos resultados a largo
plazo.3*3!
Sin embargo los resultados reportados sobre la eficacia de la cirugia en la
trombocitopenia relacionada a LES son aln controversiales, 3> 3 debido a la
naturaleza sistémica del lupus, al porcentaje importante de recaidas y al de
infecciones asociadas. El mecanismo exacto a través del cual se logra la mejoria
se desconoce, aunque esta claro que el bazo ha sido implicado tanto como una
fuente de anticuerpos antiplaquetarios como en el secuestro de plaguetas
sensibilizadas.3*3°

De tal manera que el curso clinico posterior a la intervencion, puede ser
diferente en pacientes con LES y SAAF en comparacion con aquellos pacientes
gue no tienen éstas enfermedades asociadas. Al respecto, existen pocos estudios
gue comparen la evolucion médica y las complicaciones postesplenectomia en
pacientes con trombocitopenia y/o anemia hemolitica, asociadas a LES/SAAF asi
como en ausencia de éstas enfermedades autoinmunes.

Aungue los pacientes con SAAFo LES con o sin anticuerpos antifosfolipidos
(aPL), a menudo presentan remision a largo plazo de la trombocitopenia severa,
después de la esplenectomia sin exacerbacion de su enfermedad primaria. Las
técnicas quirargicas modernas y el uso profilactico de antibioticos y la vacunacion,
han hecho de la cirugia una opcidon mas segura. Sin embargo, actualmente los
corticoesteroides contindian siendo el tratamiento a elegir.*°

La intencion del presente trabajoes conocer la evolucionde los pacientes
con LES y/o SAAF gue cursan con trombocitopenia y anemia hemolitica refractaria
a tratamiento médico y que son sometidos a esplenectomia, en comparacion con
aquellos pacientes que han sido esplenectomizados sin tener evidencias clinicas

de LES y/o SAAF. Tratados en el Hospital de Especialidades del Centro Médico



La Raza, Unidad Médica de Alta Especialidad del Instituto Mexicano del Seguro

Social ubicado en la Ciudad de México.
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MATERIAL Y METODOS

Es un estudio retrospectivo, observacional, transversal, comparativo, que
abarca 10 afios de observacion, desde Abril del 2004 hasta Enero del 2014, en el
Hospital de Especialidades del Centro Médico La Raza, Unidad Médica de Alta
Especialidad del Instituto Mexicano del Seguro Social.Durante este periodo, se
realizaron 477 esplenectomias de las cuales, para propoésito del estudio, se
seleccionaron aquéllas realizadas en pacientes que reunian las siguientes

caracteristicas:

1. Diagnésticos de Lupus de acuerdo a los criterios del ACR.*?

2. Diagndsticos de SAAF primario o asociado a Lupus, de acuerdo a los

criterios de Sydney modificados.*

3. Diagnostico de Trombocitopenia autoinmune (PTA) de acuerdo a los
criterios.®’

4. Diagnostico de Anemia hemolitica autoinmune (AHAI) de acuerdo a los

criterios establecidos.*®°

5. Diagnostico de Sindrome de Fisher Evans, como la combinacion de PTA

y AHAL%

Expedientes completos, de los cuales se extrajeron los siguientes datos:
demograficos, duracion de la enfermedad, duracién del sindrome hematolégico,
afeccion a organos (mas de 1), tipo de cirugia (abierta o laparoscopica),
respuesta al tratamiento, recaidas, complicaciones y mortalidad.

Todos los pacientes incluidos fueron tratados previamente con esteroides
y/o inmunosupresores y fueron esplenectomizados por ser refractarios al manejo.
La refractariedad al tratamiento se refirid en el caso de trombocitopenia como: 1)
los pacientes no mantuvieron cifras mayores o iguales a 50x10%L por 2 semanas
con terapia médica, 2) aquellos pacientes dependientes del medicamento, ya que
no podia disminuirse la dosis sin presentar descenso de los niveles plaquetarios
por debajo de los niveles previos al tratamiento; o 3) medicamente intolerantes,

pacientes que tienen que abandonar el tratamiento por diversos efectos
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adversos.”” En el caso de los pacientes con anemia hemolitica, los criterios
considerados para ser sometidos a cirugia fueron: haber presentado 2 crisis
hemoliticas, es decir fiebre, palidez, dolor abdominal y hemoglobina < 6 g/dl, a
pesar del tratamiento convencional por un periodo de 6 meses.*’

Después de la cirugia, la categorizacion para valorar la respuesta a la
misma, se llevd acabo del siguiente modo: en el caso de la trombocitopenia:
respuesta completa (RC), plaquetas iguales o > 150x10°/L por al menos 4
semanas; respuesta parcial (RP), plaquetas entre 50-149x10°/L por al menos 4
semanas; respuesta nula (RN), plaquetas <50x10%/L todo el tiempo posterior a la
esplenectomia, y la recaida después de la esplenectomia se define como una
caida de la cuenta plaquetaria por debajo de 50x10%L con respuesta completa e
incompleta previa.?’

Mientras que para la anemia hemolitica, se consider6 como respuesta
completa con hemoglobina = 9 g/dl. La respuesta inmediata se consider6 a aquella
comprendida dentro de los primeros 7 dias y la mediata dentro de las 4 semanas
posteriores a la cirugia. Se excluyeron a aquellos pacientes sin expediente
completo y con un seguimiento menor a 3 meses.

Los datos estadisticos obtenidos se analizaron através de estadistica
descriptiva y Test de Chi cuadrada.

12



RESULTADOS

Se obtuvieron datos de 34 pacientes sometidos a esplenectomia. Con los
siguientes diagnosticos: LES 9, LES/SAAF 6, SAAF primario 3, AHAI 14,
Sindrome de Fisher Evans (PTA/AHAI) 2. La edad media fue 34.6 (intervalo 18-62
afos ) y 28 pacientes eran mujeres, (82.35%). La media de seguimiento fue de
28.5 meses (3-96 meses).

Los pacientes fueron divididos en dos grupos: pacientes con LES,
LES/SAAF y SAAF primario pertenecientes al Grupo 1, y del Grupo 2 aquellos
pacientes con AHAI y PTA/AHAI. Duracion global de la enfermedad 43.82
(intervalo 6-192 meses). Siendo en elGrupo 1 de 58.38 y en el Grupo 2 de 27.12
meses respectivamente. En el Grupo 1, la media del periodo entre las
manifestaciones hematoldgicas y la cirugia fue de 17.8 meses y en el Grupo 2 de
16.5.

La afeccion multiorganica se encontré6 en 13/18 (72.2%) pacientes del
Grupo 1y en 1/16 (6.2%) del Grupo 2, (p=0.000).

Se realiz6 esplenectomia abierta en 15/34 pacientes (44.11%) vy
laparoscoépica en 19/34, de los cudles se convirtié a cirugia abierta a 3 (15.78%).
(Grafica 1).

93.8%

72.2%
61.1%

50% 50%
L GRUPO 1
38.99

EGRUPO 2
27.8%

6.2%

Afeccién Afeccion Técnica abierta Técnica
multiorganica  monorganica laparoscopica

Gréafica 1
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Se observo una respuesta completa en 15/34, (44.11%). Para el Grupo 1,
4/18 (22.2%) y para el Grupo 2, 11/16, (68.8%), (p=0.006). Después de 30 dias de
cirugia, se observl una respuesta completa en 11/18, (61.1%) para el Grupo 1y
en 13/16, (81.2%) para el Grupo 2 (p=NS). Después del seguimiento en el Grupo
1, se observo recaida en 7/18 (38.9%), mientras que en el Grupo 2 aparecié en
3/16 pacientes, (18.75%), (p=NS). (Grafica 2)

77.8% 81.2% 81.2%
68.8%
61.1 61.1
0,
38.9% 38.9% UGRUPO 1
31.2%
]
22.2 18.8% 18.8% GRUPOQO 2
Resp. Resp. Resp. Resp. Con Sin recaida
Compl. Parcial Compl. al Parcialal recaida
Inmed. Inmed. mes mes
Grafica 2

La media de seguimiento fue de 28.5 meses (3-96 meses).

Por otro lado, se administraron pulsos de corticoesteroides en 17/18,
(94.4%) pacientes del Grupo 1, mientras que solo en 3/16, (18.2%) del Grupo 2
(p=0.000). Posterior a la cirugia, en el Grupo 1 hubo una reduccion en el uso de
esteroides en 13/18 de los casos, (72.22%) y en 14/16, (87.5%) de los pacientes
del Grupo 2. (Grafica 3)

94.4%
87.5%
81.2%
72.29
LM GRUPO 1
27.8%
18.8% M GRUPO 2
2.5%
|
[
Recibio pulsos  Norecibi6  Reduc. usode Sinreduc. uso
pulsos esteroides  de esteroides
Grafica 3
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Las complicaciones reconocidas en el periodo postoperatorio inmediato,
aparecieron en 6/34 pacientes, (17.64%), 5 casos en el Grupo 2 vs. 1 en Grupo 1
(p=0.05). siendo éstas: infecciones en 3/34 (8.82%), sangrado en 1 paciente, asi
como trombosis mesentérica y trombosis de la vena porta en 2 pacientes,
respectivamente. Asi mismo, ningun paciente fallecié durante el seguimiento

postquirdrgico ni previamente. (Gréfica 4)

100% 100%
94.4%
68.8%
L GRUPO 1
M GRUPO 2
31.2%
5.6%
|
Con compl. Postgx Inmed. Sin compl. Postgx inmed. Sin mortalidad
Gréfica 4
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DISCUSION

En nuestro estudio, se observé de forma general una respuesta completa e
inmediata en casi la mitad de los pacientes. Esta mejoria fue mucho mas
evidente en el Grupo 2. Estos resultados sugieren que la esplenectomia adn
cuando es mas complicada enpacientes con afeccion multiorganica, (LES y
SAAF), que en aquellos con compromiso monorgéanico, al final del seguimiento,
ambos grupos se encuentranen condiciones similares, recuperandose de su
padecimiento hematolégico. Otro hallazgo significativo fue, que el uso de
glucocorticoides tuvo una mayor prevalenciaen pacientes con LES y SAAF que en
aguellos con PTA y AHAI. Es importante destacar que la esplenectomia indujo
reduccion de esteroides en un porcentaje similar en ambos grupos.De manera
global, la respuesta a la esplenectomia en el seguimiento a largo plazo, fué similar

a la referida en la literatura mundial, tal como lo menciona Li et al,**

en su trabajo
realizado en pacientes esplenectomizados secundario a LES y PTA, con marcada
mejoria en el 81.9% de sus pacientes.Donde del mismo modo, se presentd una
disminucién importante en el uso de esteroides durante el periodo postquirurgico,
en 8 de 11 pacientes y el cese del farmaco en uno méas.***?Lo que indica, que por
mecanismos, propios de la enfermedad sistémica, la respuesta favorable a la
esplenectomia es mas lenta debido a la naturaleza biolégica de la misma

enfermedad.*t

Por otro lado, hubo un mayor porcentaje de recaidas en el Grupo 1, sin
embargo ésta diferencia no fue significativa.Concordando parcialmente con lo

referido por otros estudios ** **

respecto a la evolucidon en pacientes con Sindrome
de Fisher Evans,siendo insidiosa y asociada a recaida, ya que a pesar de que solo
fueron dos casos, ambos tuvieron una respuesta completa mediata, aunque uno
desarrolld6 trombosis venosa y LES con posterior recaida, lo que evidencia la
necesidad de contar con estudios de seguimiento a largo plazo en este tipo de

pacientes, con el fin de objetivar la utilidad real de la esplenectomia y de otro tipo

16



de tratamientos en ellos.*

Aproximadamente una quinta parte de los pacientes tuvieron
complicaciones en el postquirdrgico inmediato. Sorprendentemente, éstas se
observaron con mayor frecuencia y significativamente, en los pacientes del Grupo
2, siendo la mitad de las mismasinfecciones y las restantes secundarias
atrombosis y sangrado. Tal como lo menciona en su estudio Delgado et al,*°el
porcentaje aproximado de trombosis postesplenectomia suele ser bajo,
representando solo el 10% del total de casos, mientras que en nuestro analisis fué
aln menor,aunque los casos se presentaron en pacientes con AHAI, ninguno con
APL o ACL positivos previo al procedimiento, aquel con trombosis de la vena porta
desarroll6 a los 3 afios LES y SAAF.

Es de interés mencionar que la duracién dela enfermedad fue casi del doble
en el Grupo 1 vs. Grupo 2, lo que sugiere un retraso en la indicacion quirdrgica
debido a diferentes esquemas terapéuticos que se ensayan en estos pacientes
antes de la esplenectomia. Estos esquemas incluyen ademas de los esteroides, el
uso de diferentes tipos de inmnosupresores® y de terapia biolégica como el
Rituximab.?2® En consecuencia, para este grupo de pacientes, la esplenectomia

no es la segunda linea de tratamiento.

Por otro lado, es importante saber que el tipo de abordaje quirurgico no
involucra  mayor morbimortalidad para el paciente, independientemente de la
afeccion organica por la cual es sometido al procedimiento. Aunque actualmente
es bien aceptado el abordaje laparoscépico, como seguro y con multiples ventajas
en manos experimentadas, para casi todas sus indicaciones, estudios muestran
que sus contraindicaciones no difieren del procedimiento abierto, siendo éstas:
inhabilidad para tolerar la anestesia general, coagulopatia severa, y la necesidad

de laparotomia por procedimientos asociados.***’

Cabe aclarar, que nuestro estudio, comparte satisfactoriamente,el resultado
de Jankulovski et al, donde evaluaron un total de 79 esplenectomias secundarias

17



a enfermedades hematolégicas con una mortalidad nula. *®

AUn no esta claro si hay un intervalo de tiempo 6ptimo entre el inicio de la
terapia con esteroides y el proceder a la esplenectomia. Esto puede explicar en
parte, las diferencias de los resultados en los estudios. Aunque la evidencia
muestra que aquellos pacientes con enfermedad sistémica autoinmune a quienes
se les ha realizado esplenectomia al afio de diagnéstico de la trombocitopenia,

suelen presentar una mejor respuesta.®
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CONCLUSIONES

Este estudio permite considerar a la esplenectomia como una terapia
aceptable en aquellos pacientes con desordenes hematologicos refractarios, tanto
primarios como secundarios. Con un porcentaje de complicaciones similar tanto
para la cirugia abierta como laparoscopica.” Asi mismo, muestra que el uso a largo
plazo de -corticoesteroides y agentes inmunosupresores puede conducir al
aplazamiento de la cirugia, en efecto, pero que la exposicién prolongada a los
mismos, condiciona un deterioro organico mas marcado en el paciente, que se
refleja en la mejoria pausada y progresiva en aquellos sometidos a su uso croénico,

aungue sin llegar a incrementar el riesgo de complicaciones ni la mortalidad.
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ANEXOS
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

NSS:

Sexo:

Edad:

Diagnostico:

Tipo de procedimiento realizado:

Tiempo de diagnostico:

Trombocitopenia refractaria a tratamiento /

Anemia hemolitica

Terapia médica previa a esplenectomia

un corticoesteroide

1 corticoesteroide + 1 farmaco adicional
2 farmacos adicionales

3 farmacos adicionales

Afeccion multiorganica

Si
No

Respuesta a esplenectomia (inmediata)

Parcial
Completa
Nula

Respuesta a esplenectomia (mediata)

Parcial

Completa

Terapia médica poterior a esplenectomia

un corticoesteroide
1 corticoesteroide + 1 farmaco adicional
2 farmacos adicionales

3 farmacos adicionales

Recaida al seguimiento

Si / No

Padecimiento asociado

Morbilidad perioperatoria

Infeccion
Sangrado

Trombosis

Mortalidad

Si / No

Padecimiento asociado
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