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Resumen

Antecedentes: El| lupus eritematoso generalizado (LEG) es el prototipo de las
enfermedades autoinmunes sistémicas, en la cual se afectan de manera heterogénea
multiples sistemas y 6rganos. Las manifestaciones hematolégicas se presentan en cerca
del 30% de los pacientes. Se han empleado numerosos medicamentos para el manejo de
la trombocitopenia. Sin embargo, a pesar de la adecuada respuesta, su uso se encuentra
limitado por sus efectos adversos. Se desconoce si la esplenectomia en pacientes con
trombocitopenia secundaria LEG es efectiva y ademas existe controversia en cuanto a la
seguridad de realizar dicha cirugia en estos pacientes.

Objetivo estudio: Establecer la seguridad y eficacia a largo plazo de la esplenectomia en
pacientes con LEG y actividad hematolégica.

Métodos: Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva, descriptivo y comparativo. Se
incluyeron pacientes con diagnéstico de LEG, que fueron atendidos en el Departamento
de Inmunologia y Reumatologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran. Se compararon dos grupos: pacientes con LEG y trombocitopenia o
anemia hemolitica autoinmune que fueron tratados con esplenectomia y el grupo control
de pacientes con LEG que fueron hospitalizados por actividad hematolégica sin manejo
quirurgico. Se midieron variables demograficas, clinicas, serolégicas al inicio del estudio y
durante el seguimiento.

Resultados: Se analizaron 30 pacientes con LEG que fueron sometidos a esplenectomia
y 32 pacientes con LEG como controles. El 90% fueron mujeres, la media de edad 30
+10.86 afios, sin diferencia en edad y sexo entre los grupos. El 83% de las
esplenectomias fueron laparoscépicas y 4 pacientes (13%) presentaron complicaciones
(hemorragias, sepsis abdominal y fistula pancreatica). La media de seguimiento en los
pacientes con esplenectomia fue de 63 meses y alcanzaron remision completa en 2.4 +
1.2 meses, mientras que los controles la alcanzaron en 4.8 + 3.8 meses (p<0.01). Sin
embargo, a los 12 meses, no hubo diferencia en cuanto a remision al comparar ambos
grupos (78% vs 86%, p=0.44). Los pacientes sometidos a esplenectomia presentaron
mayor dosis acumulada de prednisona en el afo previo (8.77+5.93 vs 2.25%+2.98,
p<0.001). A pesar de que las dosis acumuladas de prednisona en ambos grupos a los 12
meses fue similar (5.41 £ 3.54 vs 5.24 + 3.71 gr, p=0.86), la dosis de prednisona en el
grupo de esplenectomia fue menor a comparacion de la dosis acumulada de los 12 meses
previos al procedimiento quirdrgico (5.41 £ 3.54 vs 8.77 = 5.93 gr, p=0.02). Por el
contrario, en los controles la dosis fue mayor (5.24 + 3.71 vs 2.25 £ 1.08 gr, p <0.01). No
se encontr6 diferencia estadisticamente significativa al comparar ambos grupos en cuanto
al indice de actividad (SLEDAI) ni cambios en el indice de dafio acumulado (SLICC/ACR).
El antecedente de esplenectomia fue un factor de riesgo independiente para infeccion
grave (RR 5.14, IC 1.05-25.11, p 0.04).

Conclusiones: La esplenectomia es una alternativa para los pacientes con LEG y
actividad hematoldgica refractaria, ya que se asocia a una remision mas rapida y con la
posibilidad de disminuir dosis acumulada de esteroides. Sin embargo, los pacientes no
presentan cambios en cuanto al indice de actividad (SLEDAI) ni cambios en el indice de
dafio acumulado (SLICC/ACR). Ademas, la esplenectomia representa un riesgo
significativo para infecciones mayores, sin importar la inmunosupresién del paciente o el
antecedente de vacunacion.



INTRODUCCION

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es el prototipo de enfermedades autoinmunes
sistémicas, en la cual se afectan de manera heterogénea multiples sistemas y 6rganos
(1).

Las manifestaciones hematolégicas en el LEG son comunes y diversas, pueden
presentarse en cerca del 30% de los pacientes (2). La actividad hematologica puede
presentarse como debut de la enfermedad o durante el transcurso de la misma. Las
manifestaciones hematoldégicas mas importantes que se incluyen en los criterios
diagnésticos para LEG del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) revisados en 1997

(3-6) y del Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) del 2012 incluyen
leucopenia (<4.0 x 109/I), linfopenia (<1.5 x 109/I), anemia hemolitica y trombocitopenia

(<100 x 109/I). Estas alteraciones también pueden estar relacionadas a otras
enfermedades o como consecuencia de los farmacos usados como tratamiento para
LEG.

Trombocitopenia y lupus eritematoso generalizado

La prevalencia de la trombocitopenia se reporta entre 7 y 30% en grandes series
de pacientes con LEG, mientras que aproximadamente el 5% de los pacientes pueden
presentar trombocitopenia grave (<50,000/microL)(7).

Se considera que la trombocitopenia en LEG puede ocurrir por tres mecanismos:
alteracién de la produccién de las plaquetas en la médula 6sea, secuestro de plaquetas
en el bazo y finalmente la destruccion de las plaquetas en la circulacion periférica, lo cual
sucede en la mayoria de los pacientes con LEG (8). La formacion de complejos inmunes
formados a partir de las plaquetas provoca su destruccion por la via del complemento (9-
11). El mecanismo exacto de la destruccién de plaquetas es desconocido, pero se ha
observado que el bazo esta implicado como una fuente de anticuerpos o como secuestro
de plaquetas sensibilizadas (12-13).

La trombocitopenia inmune primaria (TIP) es otra enfermedad mediada por
complejos inmunes (14), cuyo mecanismo fisiopatologico es la pérdida de la tolerancia
inmunolégica a especificos antigenos asociados a superficie de glicoproteinas de las
plaquetas como GP lIb/llla, Ib/IX-V y la/lla, por medio de autorreactividad por parte de

linfocitos T citotdéxicos CD8+, los cuales promueven la destruccidén plaquetaria y alteran la



produccién de plaquetas por medio de los megacariocitos en médula 6sea. El bazo es el
principal érgano implicado en la presentacion de los autoantigenos y donde la destruccién
plaquetaria lleva lugar (15). En el caso del LEG, la trombocitopenia es causada por
interacciones mucho mas complejas, que incluyen anticuerpos contra plaquetas vy
anticuerpos antifosfolipidos. La trombocitopenia inmune primaria (TIP) puede preceder el
diagnoéstico de LEG hasta en un 16% de los pacientes, apareciendo hasta 10 afios antes
que las demas manifestaciones clinicas (20).

Los anticuerpos antifosfolipidos son anticuerpos heterogéneos de tipo 19G, IgM e
IgA, que reconocen fosfolipidos anionicos, por si solos o unidos a proteinas plasmaticas
como cardiolipina, fosdatidilcolina, fosfatidilserina y fosfatidilinositol. Estos anticuerpos se
asocian con diversas manifestaciones. Los pacientes con LEG y anticuerpos
antifosfolipidos positivos tienen tres veces mas riesgo de presentar trombocitopenia que
aquellos pacientes con perfil de anticuerpos antifosfolipidos negativo. La asociacién de
trombocitopenia y la presencia de anticuerpos antifosfolipidos puede estar relacionada a
la presencia o reaccion cruzada de antigenos de las plaquetas (16). En un estudio
prospectivo con 92 pacientes con LEG se determiné la presencia de anticuerpos
anticardiolipina, fosfatidilserina, fosfatidilinositol y el anticoagulante Iupico. Se encontrd
que la presencia del isotipo IgG se relacion6 a trombosis y trombocitopenia; mientras que
el isotipo IgM estaba presente en pacientes con anemia hemolitica (17). En una serie de
125 mujeres con anticoagulante lupico positivo, 30 pacientes cumplieron criterios para
LEG y 8 de este grupo presentaron trombocitopenia como manifestacion inicial de LEG.
En dicho estudio se demostré que existe una conexiéon importante con la presencia de
trombocitopenia y anticoagulante lupico (18). En un estudio prospectivo de una cohorte de
390 pacientes con LEG, 47% presentaron anticuerpos anticardiolipinas positivos. Se
detectd trombocitopenia en 18 pacientes, de los cuales 14 (77.7%) presentaron estos
anticuerpos, por lo que en el analisis univariado y multivariado se determind un riesgo

relativo para trombocitopenia de 4 (p=0.006) (19).

Presentacién clinica

La presentacion aguda de trombocitopenia en pacientes con LEG puede ser
extremadamente grave; se relaciona con actividad de la enfermedad en otros 6rganos y
tiende a responder al uso de corticoesteroides. Aproximadamente la mitad de los
pacientes con LEG presentan una evolucion cronica de trombocitopenia, incluso sin datos

de actividad a otro nivel. Estos pacientes tienden a no presentar una adecuada respuesta



a corticoesteroides. Sin embargo, sus niveles de trombocitopenia son moderados (20).

Ademas de las hemorragias que pueden comprometer la vida de los pacientes, la
presencia de trombocitopenia se asocia a otras manifestaciones sistémicas de LEG, tales
como anemia hemolitica, sindrome antifosfolipidos, actividad neurolégica y actividad
renal. En el estudio de Ziakas y colaboradores, se incluyeron 50 pacientes con
trombocitopenia <100,000; la trombocitopenia se asocié a hipocomplementemia y a un
incremento de la mortalidad,(21). En dos estudios que incluian hispanos, afro-americanos
y caucasicos, determinaron la trombocitopenia como factor independiente para mortalidad
temprana en pacientes con LEG (24, 25). En otro estudio se encontré un riesgo relativo
1.5-45 para mortalidad durante el periodo de seguimiento. Por tal motivo, la presencia de
trombocitopenia se puede considerar como un factor prondstico para la sobrevida de
pacientes con LEG (26).

La trombocitopenia en pacientes con LEG se puede asociar con anemia hemolitica
y con la presencia de otras citopenias (20.) En cuanto a la anemia hemolitica, existe una
asociacion con los niveles de anticuerpos contra DNAdc, sin embargo esta asociacion no

siempre se observa en pacientes con trombocitopenia (20).
Tratamiento

La trombocitopenia en pacientes con LEG tiene una amplia gama de escenarios,
desde los pacientes con trombocitopenia leve, que se encuentran asintomaticos, hasta las
manifestaciones graves que ponen en riesgo la vida, requiriendo un manejo mas agresivo.
La mayoria de los pacientes con LEG y trombocitopenia solo requieren manejo

expectante y vigilancia. La mayoria de los pacientes no requieren manejo mientras las

plaquetas se encuentren por arriba de 20,000/mm3 y sin evidencia de sangrado. Hasta el
momento soélo se cuentan con estudios retrospectivos de series de casos que orientan a
la terapia que se debe de llevar a cabo en estos pacientes, se requieren aun mas estudios
aleatorizados y controlados para ayudar a establecer guias de tratamiento (7).

Se han empleado numerosos medicamentos moduladores de la inmunidad para el
tratamiento de la trombocitopenia como el uso de esteroides, danazol, inmunoglobulina y
agentes inmunosupresores. Sin embargo, a pesar de la adecuada respuesta de la

trombocitopenia, su uso se encuentra limitado por sus multiples efectos adversos (7,28).



Debido a la fisiopatologia de la trombocitopenia en LEG, la cual es mediada por
complejos inmunes, los glucocorticoides se utilizan como primeria linea. El uso de
esteroides orales o dosis altas intravenosas producen una respuesta inicial inmediata en
la mayoria de los pacientes; sin embargo, no se logra mantener una respuesta sostenida
(28). La dosis recomendada de glucocorticoides en pacientes con trombocitopenia leve a
moderada es de 1mg/kg/dia de prednisona (o su equivalente) hasta obtener una buena
respuesta, definida como la cifra de plaquetas por arriba de 100,000 sin datos de
sangrado. En casos de trombocitopenia profunda o con datos de sangrado que pongan en
riesgo la vida, se puede recomendar el uso de bolos de metilprednisolona 1 gramo
intravenoso (IV) cada 24 hrs por 3-5 dias, para obtener respuestas mas rapidas
asegurandose de continuar a dosis de entre 0.5-1mg/kg/dia de prednisona o su
equivalente para evitar el riesgo de recaidas, en conjunto con otro inmunosupresor. Para
los pacientes que no responden al tratamiento con esteroides o que requieren dosis
moderadas y de manera continua de esteroides se proponen agentes de segunda linea
que incluyen azatioprina, ciclofosfamida, danazol y gammaglobulina intravenosa (IGIV);

asi como agentes biolégicos como rituximab.

El danazol es un androgeno débil, que también se ha reportado como tratamiento
de la trombocitopenia causada por LEG (29). Este medicamento no presenta efecto
inmunosupresor, por lo que también es opcion en sujetos con alta inmunosupresion, con
mala respuesta a tratamiento convencional con otros inmunosupresores (30). Se ha
observado una respuesta sostenida. En el estudio de Cervera y colaboradores de 1995 se
dio seguimeinto de 16 pacientes con LEG y trombocitopenia, todos habian fallado
previamente al tratamiento con esteroides como monoterapia y 5 pacientes no
respondieron a esplenectomia, sin embargo presentaron una buena respuesta en los
primeros 2 meses con danazol. Se les dio seguimiento con una media de 18.2 meses; se
disminuyd de manera paulatina la dosis de danazol sin datos de recaida de la
trombocitopenia (31). Por esta razén, se considera una buena opcion para utilizarse como
coadyuvante en trombocitopenia, pero no existe evidencia de que funcione como
monoterapia. Se ha reportado respuestas lentas entre 3-6 semanas, pero con una
respuesta sostenida hasta en el 50% de los casos durante el seguimiento por 18-36
meses (32,33).

Otra opcion terapéutica es la hidroxicloroquina, que se recomienda como

coadyuvancia para el tratamiento en pacientes con trombocitopenia, ya que ayuda a



mantener respuestas sostenidas en el 64% de los casos, pero una vez mas, la evidencia
es escasa. No se recomienda su uso de manera aguda, ya que presenta efecto entre 3-4

meses posterior a su inicio(29,34).

La inmunoglobulina intravenosa tiene la ventaja de alcanzar una respuesta en las
primeras 48-72 horas posterior a la administracion, sin embargo su efecto no es
sostenido, con una duracion promedio de 10 dias. Se ha reportado en un estudio con 7
pacientes, a quienes se les administré IGIV por 5 dias consecutivos a una dosis de
400mg/kg, que Unicamente un paciente mantuvo la respuesta sostenida durante un afo
(35). Por lo que su indicacién en es pacientes que requieran una respuesta rapida para
detener sangrados que ponen es riesgo la vida, siempre en combinacién con otro

inmunosupresor, ya que en monoterapia se reportan recaidas del 100% (36).

Existen otros inmunosupresores que han sido estudiados en pacientes con LEG y
trombocitopenia. El uso de vincristina demuestra una adecuada respuesta en las cifras
plaquetarias, sin embargo en los estudios existentes, no se reportan el tiempo de
respuesta, ademas de que su gran limitante son los efectos adversos asociados como
neuropatia y dolor 6seo (37). La ciclosporina a dosis bajas (3-5 mg/kg) es efectiva en
pacientes con trombocitopenia, incluidos los pacientes refractarios a multiples
tratamientos, particularmente en aquellos que se encuentran con sangrado activo. En un
estudio que se llevé a cabo con 16 pacientes con LEG y citopenias, durante un periodo de
64 meses; 3 pacientes presentaron mejoria de las cuentas de leucocitos y plaquetas. Sin
embargo en 3 de 16 pacientes se suspendid por los efectos adversos sobre todo
descontrol hipertensivo, deterioro de la funcion renal e hipertricosis (38).
La ciclofosfamida mensual tiene un efecto favorable en aquellos pacientes con
trombocitopenia refractaria o dependiente de dosis altas de esteroides. En un estudio del
grupo de Boumpas y colaboradores se reportd que 7 pacientes presentaron mejoria en las
cuentas plaquetarias en entre la segunda y deécimo octava semana del uso de
cclofosfamida. En un segumiento de 12-74 meses todos los pacientes mantuvieron
niveles normales de plaquetas con dosis bajas de esteroides y 2 requirieron dosis de
mantenimiento con ciclofosfamida (39). Ademas también se ha observado una respuesta
adecuada en pacientes con recaidas posteriores a esplenectomias, IGIV y a cursos cortos
de danazol (40). También hay reportes que indican mejoria en la cantidad de plaquetas

asociada a la terapia con mofetil micofenolato (MMF). Se encuentra indicado en aquellos



pacientes con refractariedad a otros tratamientos inmunosupresores (41). La evidencia de
la azatioprina es escasa, pero su funcion como agente “ahorrador” de esteroides o como
manejo de mantenimiento en otras actividades de LEG (nefritis lUpica principalmente), por
lo que se recomienda el uso de este farmaco como uno de lo manejos de primera linea en
trombocitopenia. Sin embargo su accién se puede observar entre 3-6 semanas, por lo que
se reserva en aquellos pacientes con trombocitopenia leve a moderada, sin evidencia de

sangrado activo (42).

El tratamiento con terapias bioldgicas (rituximab) es una alternativa importante en
pacientes con trombocitopenia asociada a LEG. La mejor respuesta en cifra plaquetaria se
suele alcanzar al usar en coadyuvancia con glucocorticoides. Puede generar aumentos
directos de la cifra plaquetaria en 50-60mil plaquetas en 2-4 semanas posterior a la
infusion, y puede alcanzar incluso tasas de remisiones completas cercanas al 70% (43).
Por otro lado, existe informaciéon con adecuadas respuestas en poblacién mexicana con
enfermedad refractaria que fueron manejados con rituximab; 8 pacientes presentaron
incremento de plaquetas a los 6 meses; ademas de que lograron disminuir las dosis de
esteroides. Sin embargo el tiempo, para lograr remisién en estos pacientes fue mas lenta
y no lograron sostener la respuesta (44). Su principal limitante son los altos costos que
conlleva este medicamento en comparacion con el resto de inmunosupresores utilizados

de manera convencional para el tratamiento de la trombocitopenia en LEG.

Eltrombopag es uno de los medicamentos mas nuevos para el manejo de
trombocitopenia; interactta con el dominio transmembrana del receptor de
trombopoyetina (RTPO) humano e inicia las cascadas de sefalizacion similares a las de
la trombopoyetina endogena (TPO), induciendo la proliferacion y diferenciacion de los
megacariocitos en la médula 6sea. Eltrombopag es un ahorrador efectivo y rapido de
esteroides en pacientes con trombocitopenia asociado a LEG, disminuye el riesgo de
complicaciones asociados a los esteroides. Sin embargo, se requieren mas estudios para
determinar el perfil de seguiridad y eficacia, particularmente en aquellos pacientes con

LEG y sindrome antifosfolipidos; ademas de los altos costos que implica (45).

En pacientes con TIP la esplenectomia es un tratamiento ya establecido en
conjunto con terapia médica y se reserva para los pacientes con mala respuesta al

manejo meédico. Se han reportado tasas de remision entre 75-94%. Se desconoce qué tan



efectiva es esta opcion terapéutica en pacientes con trombocitopenia secundaria LEG.
Ademas, actualmente existe controversia en cuanto a la seguridad de intervenir a los
pacientes con LEG, ya que al presentar multiples afecciones sistémicas pueden presentar
mayor numero de complicaciones durante la cirugia. Debido a que los pacientes tienen el
antecedente de un alto consumo de esteroides, pueden tener mas riesgo de dehiscencia
o infecciones. Por estas razones, no se puede extrapolar facilmente la experiencia de los
pacientes con TIP a la poblacion con LEG. Ademas, no existen estudios controlados y
prospectivos donde se reporte la duracién de la remision y la incidencia de recaidas, asi
como la necesidad del uso de las terapias de salvamento (15), por lo que no existe una

evidencia que apoye por completo esta terapia quirdrgica en pacientes con LEG.

Los estudios que han evaluado a pacientes con LEG a los cuales se les ha
realizado esplenectomia por cualquier causa, mostraron una tendencia en la disminucién
de la actividad de LEG, en base al puntaje de SLEDAI, asi como una disminicién en la
intensidad del tratamiento farmacoldégico, con menores requerimientos de
inmunosupresion para el control del LEG (55). Esto se podria explicar debido a que el
bazo es un érgano linfoide importante y puede estar implicado como una fuente de
anticuerpos o como secuestro de plaquetas sensibilizadas y de esa manera puede
participar en perpetuar la respuesta inmunolégica patogénica. De manera contraria, existe
un estudio del grupo de Alarcon donde se reportd que el realizar esplenectomia
empeoraba la actividad de la enfermedad; sin embargo, en ningun otro estudio clinico se
ha replicado dicha informacion. Existe un estudio en modelos murinos, donde se observo
que los ratones que fueron sometidos a esplenectomia presentaron una mayor tasa de
manifestaciones autoinmunes, probablemente por una reorganizacion de los ganglios
linfaticos (27).

Uno de los estudios mas importantes y grandes es el del grupo de Arnal y
colaboradores del 2002, el cual fue retrospectivo y el objetivo principal era evaluar la
respuesta al tratamiento en una cohorte de 59 pacientes con LEG y trombocitopenia; se
definié como respuesta completa aquellos que presentaron >150,000 plaquetas, mientras
que la respuesta parcial se consideré >50,000 plaquetas. El 80% de los pacientes que
recibieron inicialmente esteroides presentaron una respuesta inicial; sin embargo sélo el
22% de los pacientes mantuvieron la respuesta al tratamiento en un promedio de 80

meses; 78% se clasificé como falla al tratamiento a largo plazo con esteroides. El 60 % de



pacientes a los que se les administr6 dosis altas de metilprednisolona presentaron
respuesta, sin embargo ninguno logré mantenerla. En aquellos pacientes que se les
administré6 danazol en combinacién con prednisona, 50% mantuvieron una respuesta
sostenida durante 28 meses. El 68% de los pacientes con tratamiento a base de
hidroxicloroquina en combinacién con prednisona lograron mantener una respuesta en el
64% durante un promedio de 28 meses. Sin embargo, no se obtuvo una respuesta tan
favorable en aquellos pacientes con inmunosupresores (azatioprina, ciclosporina,
ciclofosfamida, vincristina o vinblastina). El 65% de los pacientes sometidos a
esplenectomia presentaron una respuesta sostenida, 58% con respuesta completa. Al
finalizar el estudio se observd que el 88% de los pacientes alcanzaron remisién a largo
plazo, 61% con respuesta completa y 27% con respuesta parcial, esto principalmente en
los grupos de esplenectomia o con manejo combinado a base de prednisona mas danazol

o hidroxicloroquina (29).

Actualmente se considera que la esplenectomia se debe de reservar para aquellos
pacientes cuyo manejo con esteroides sea ineficaz o en aquellos pacientes que dependen
de dosis altas para lograr mantener cifras plaquetarias en rangos normales (15,29). Por tal
motivo, este procedimiento parece ser una alternativa atractiva para algunos pacientes. A
pesar de la controversia en la literatura, la esplenectomia parece ser un tratamiento
prometedor en pacientes con LEG y actividad hematolégica que han fallado a multiples
tratamientos o que presentan reacciones adversas a los tratamientos convencionales.
Debido a lo anterior, es importante establecer la respuesta a largo plazo de la
esplenectomia, asi como determinar su efecto sobre la actividad de LEG y sobre la

intensidad del tratamiento farmacoldgico.



OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Objetivo general:

Establecer la respuesta a largo plazo de la esplenectomia en pacientes con LEG y
actividad hematologica: trombocitopenia y AHAI, asi como determinar el efecto sobre la
actividad de LEG y la intensidad del tratamiento farmacolégico en aquellos pacientes con
esplenectomia, al compararlos con pacientes con actividad hematoldgica y tratamiento

médico.

Objetivos especificos:

- Evaluar desenlaces de la esplenectomia (remision de actividad hematoldgica, riesgo
de infecciones, mortalidad).

- Comparar el indice de actividad y dano acumulado en pacientes con LEG tratados
con esplenectomia contra aquellos tratados Unicamente con inmunosupresores.

- Evaluar el cambio en la actividad de LEG medida por SLEDAI posterior a la
esplenectomia

- Evaluar el cambio en el indice de dafio acumulado medido por el indice SLICC/ACR
posterior a la esplenectomia

- Evaluar el cambio en el tratamiento inmunosupresor posterior a la esplenectomia



HIPOTESIS

Los pacientes con LEG vy manifestaciones hematolégicas sometidos a
esplenectomia presentaran respuesta completa posterior al procedimiento quirurgico.
Existira una disminucion de la actividad e indice de dafio acumulado en pacientes con
LEG, asi como disminucion de la intensidad del tratamiento farmacolégico en aquellos

pacientes que fueron sometidos a esplenectomia.

JUSTIFICACION

El LEG es el prototipo de las enfermedades autoinmunes sistémicas. Tiene un
amplio espectro de manifestaciones clinicas y se presenta con diferentes grados de
gravedad, afectando predominantemente a mujeres jovenes en edad reproductiva y
laboral. La actividad hematolégica pueden presentarse en cerca del 30% de los pacientes,
siendo la prevalencia de la trombocitopenia entre 7-30%, mientras que el 5% de los
pacientes pueden presentar trombocitopenia grave (<50,000/microL)(7). Ademas de la
presencia de hemorragias que pueden comprometer la vida de los pacientes, la presencia
de trombocitopenia se asocia a otras manifestaciones sistémicas de LEG. Se ha
reportado en estudios retrospectivos que aquellos pacientes con trombocitopenia
presentan peor pronostico. Ademas, se ha establecido una asociacion de la
trombocitopenia con la actividad de la enfermedad y se ha encontrado que es un factor
independiente para mortalidad temprana en pacientes con LEG. También, existe una alta
morbimortalidad debido a las multiples complicaciones, entre ellas infecciosas, asociadas
al uso de inmunosupresores y a manifestaciones graves de la enfermedad.

Actualmente existen resultados contradictorios en cuanto al efecto de la
esplenectomia en pacientes con manifestaciones hematolégicas y LEG, ademas de la
falta de evidencia sobre el efecto que tiene el procedimiento quirurgico en la disminucién
de la actividad en pacientes con LEG, siendo el bazo un érgano que juega un papel
importante en la respuesta autoinmune en estos pacientes. Es importante evaluar el
efecto que tiene la esplenectomia en la actividad hematolégica y en la actividad en otros

organos, asi como en el daio acumulado, lo cual no ha sido evaluado previamente.



MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo, descriptivo y comparativo. Se
analizaron a todos los pacientes con diagndstico de LEG acorde a los criterios de
clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia que fueron atendidos en el
Departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion,
Salvador Zubirdn y que tuvieran actividad hematoldgica (trombocitopenia o anemia
hemolitica autoinmune) entre 2000 y 2016. Se incluyeron pacientes en dos grupos. El
primer grupo estuvo conformado por aquéllos que fueron sometidos a esplenectomia. El
grupo control consistié en pacientes hospitalizados por actividad hematolégica, sin manejo
quirurgico, unicamente farmacoldgico. Dichos grupos fueron ajustados por edad + 5 afos

y por el afio de la hospitalizacién con un rango de + 5 afos.

Se recabaron del expediente clinico las variables demograficas, clinicas vy
serolégicas, asi como el indice de actividad (SLEDAI) y el de dafo acumulado
(SLICC/ACR) al momento del ingreso de la hospitalizacion, a los 3, 6 y 12 meses.

Ademas, se reviso la ultima consulta del paciente en el expediente clinico.

Posteriormente se analizaron los datos para obtener datos descriptivos de la
poblacién en estudio. Se reviso la respuesta a los 12 meses posterior a la esplenectomia
u hospitalizacion. Se consideré como respuesta completa a los pacientes con plaquetas

=2150,000 y respuesta parcial con plaquetas =2100,000.

Tamaiho muestral

El tamafio de la poblacién en estudio fueron 62 pacientes, de los cuales 30
pacientes se comprendieron en el grupo de LEG y esplenectomia. Los controles se
obstuvieron de una cohorte de 87 pacientes con LEG y actividad hematolégica, se
eligieron 32 controles definidos como aquellos pacientes con LEG que fueron
hospitalizados por actividad hematoldgica (trombocitopenia o AHAI) y fueron tratados

unicamente con inmunosupresores.



ANALISIS Y METODOS ESTADISTICOS DE LOS DATOS

El analisis estadistico descriptivo se realiz6 mediante media y desviacion estandar

(DE) o mediana e intervalos intercuartilares, asi como proporciones. Posteriormente se

compararon los grupos mediante prueba de t de Student para variables cuantitativas y Chi

cuadrada para variables categdricas. Se evalud la asociacion mediante razén de momios,

con IC 95%. Se realizé andlisis multivariado con regresion logistica binaria incluyendo las

variables significativas en el univariado. Se empleé el software SPSS versién 21 como

apoyo para el analisis estadistico.

POBLACION DE ESTUDIO

Criterios de Inclusion:

1)

2)

Pacientes con diagndstico de LEG y trombocitopenia o anemia hemolitica
autoinmune (AHAI) que fueron sometidos a esplenectomia entre los afios 2000 a
2016.

Pacientes con diagnodstico de LEG y trombocitopenia o AHAI que fueron tratados
con inmunosupresores, ajustados por el indice de actividad SLEDAI y dafo

acumulado SLICC al momento de la actividad hematologica de LEG.

Criterios de exclusion:

1)

2)

Pacientes con diagnéstico de LEG y otra enfermedad autoinmune, excepto
sindrome antifosfolipidos.
Pacientes con diagnostico de infecciones virales crénicas (virus de

inmunodeficiencia humana (VIH), virus de Hepatitis C).

Criterios de eliminacion:

1)

2)

3)

Pacientes a los cuales no se le haya realizado el procedimiento quirdrgico en el
Instituto.

Pacientes a los cuales no se les realizé un seguimiento adecuado posterior a la
esplenectomia, sin realizacion de estudios inmunolégicos o que hayan perdido
seguimiento en el Instituto.

Pacientes a los cuales se les haya realizado esplenectomia por indicaciones no

relacionados a actividad hematoldgica, como infecciones o fiebre en estudio.



RESULTADOS

Se analizaron 30 pacientes con LEG que fueron sometidos a esplenectomia por
trombocitopenia refractaria o AHAI y 32 pacientes con LEG como controles. Se encontré
que 90% fueron mujeres, la media de edad fue de 30 £10.8 anos. No se encontrd
diferencia en edad y sexo entre los grupos. La tabla 1 resume las caracteristicas socio-
demograficas de los pacientes, asi como las caracteristicas propias de la enfermedad al

ingreso de la hospitalizacion.

En cuanto a las cuentas celulares, los pacientes sometidos a esplenectomia
presentaron un mayor numero de leucocitos a comparacion de los controles (9,400 *
4,870 vs 6,534 + 3,110, p=0.007); sin diferencias en el numero inicial de linfocitos. En
cuanto al niumero de plaquetas, los pacientes que fueron sometidos a esplenectomia
presentaban menores cifras que los controles (23,566 + 56,888 vs 76,031 + 90,271, p=
0.008). Se encontré que el 83.3% de los casos y el 50% de los controles presentaron
trombocitopenia grave (<20,000), sin embargo, esta diferencia no alcanzé significancia
estadistica (p=0.06).

Los pacientes a los que se les realizd6 esplenectomia tenian una mayor dosis
acumulada de prednisona en el afio previo (8.77 + 5.93 gr) al compararla con la del grupo
control (2.25 + 1.08 gr; p<0.001). Los pacientes que fueron sometidos a esplenectomia
permanecieron un mayor numero de dias hospitalizados, a comparacion de los controles
19.4 + 15.3 dias vs 11.09 + 10.9 dias, p=0.018.

Dentro del grupo de las esplenectomias, el 83% fueron laparoscopicas y el 16.6%
abiertas. Las complicaciones inmediatas relacionadas al procedimiento quirurgico,se
presentaron en 5 pacientes (16%); 2 pacientes con hemorragia, un paciente con sepsis
abdominal a los 12 dias posterior a la esplenectomia, un paciente con neumonia

intrahospitalaria y un paciente con fistula pancreatica, de los cuales todos resolvieron.

La media del seguimiento fue de 63 meses en el grupo de esplenectomia y 66
meses en los controles. Los pacientes que fueron sometidos a esplenectomia alcanzaron
remision completa en un periodo de tiempo mas corto (2.4 £ 1.2 meses), a comparacion
de los controles (4.8 + 3.8 meses), con una diferencia estadisticamente significativa

(p<0.01). Sin embargo, después del seguimiento de 12 meses, no hubo diferencia en



cuanto a remision al comparar casos (78%) y controles (86%), p=0.44. De manera
interesante, a los 12 meses los pacientes que habian sido sometidos a esplenectomia
tuvieron mayores cifras de leucocitos (7,578 + 2.660 vs 4.941 + 1.910, p <0.05) y
linfocitos (2.16 £ 1.37 vs 1.15 = 0.87, p=0.005). En relacién a la cifra de plaquetas, no

hubo diferencia entre los grupos (p=0.28).

A pesar de que las dosis acumuladas de prednisona en ambos grupos a los 12
meses fue similar (5.41 + 3.54 vs 5.24 + 3.71 gr, p=0.86), la dosis de prednisona en el
grupo de esplenectomia fue menor a comparacién de la dosis acumulada de los 12 meses
previos al procedimiento quirdrgico. (5.41 + 3.54 vs 8.77 + 5.93 gr, p=0.02). Por el
contrario, en los controles la dosis fue mayor a los 12 meses de seguimiento (5.24 + 3.71
vs 2.25 + 1.08 gr, p <0.01) que la que habian recibido el afio previo. El 90% de los casos
requirieron el uso de esteroides a los 12 meses y 43% de los pacientes se encontraba en
tratamiento con azatioprina, 6.6% con mofetil micofenolato, 13% con ciclofosfamida, 20%
con danazol y 6.6% con vincristina, ninguno con rituximab. Por otro lado, en el grupo
control, el 56% requirio esteroides a los 12 meses del seguimiento, 43.7% de los
pacientes recibian azatioprina y el 6.25% mofetil micofenolato. Se observé que en el
grupo de esplenectomia, el 70% de los pacientes no presentaron actividad hematoldgica
al afo, aunque 20% (6 pacientes) no alcanzaron remision. En el caso de los controles,
50% de los pacientes se encontraron sin actividad hematolégica y el 13% sin remision. El

31% (10 pacientes) no completaron el seguimiento de 12 meses.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar ambos
grupos en cuanto al indice de actividad (SLEDAI; 1.67 en casos y 1.55 en controles,
p=0.86); ni cambios en el indice de dafio acumulado (SLICC/ACR; 1.57 en los casos y

1.43 controles, p=0.73) a los 12 meses y al finalizar el seguimiento.

Se analizaron las infecciones que presentaron a lo largo del seguimiento y que
requirieran manejo intrahospitalario; lo cual se evidencio en el 43% de los casos y en el
9% de los controles (p<0.01). Después del analisis multivariado, el antecedente de
esplenectomia fue un factor de riesgo independiente para infeccion grave (RR 5.14, IC
1.05-25.11, p 0.043), mientras que el numero de leucocitos a los 12 meses fue un factor
protector (RR 0.72, 95% IC 0.58 -0.89, p 0.003).



DISCUSION

La trombocitopenia es una manifestacion comun en pacientes con LEG; multiples
estudios han establecido la relacién entre trombocitopenia y manifestaciones graves de la
enfermedad, como actividad a nivel renal, hematolégico (AHAI) y neuroldgico. Se ha
asociado con un peor pronostico y con un incremento en la mortalidad, por lo que es
importante su manejo debido al impacto en la calidad de vida de los pacientes con LEG
(46,47). El manejo de los pacientes con trombocitopenia y LEG depende de la gravedad
de los sintomas. Se han empleado multiples tratamientos farmacolégicos, desde
esteroides, inmunosupresores y nuevos agentes bioldgicos; sin embargo, a pesar de una
adecuada respuesta inicial, se ha reportado una gran cantidad de pacientes que
responden de una manera transitoria. Ademas, muchos pacientes presentan intolerancia
a estos medicamentos por sus efectos adversos o incluso se enfrentan a los altos costos,
como es el caso de tratamientos bioldgicos como rituximab, por lo que no es posible

mantener el tratamiento a largo plazo (29).

En multiples estudios de pacientes sometidos a esplenectomia se han reportado
respuestas hematoldgicas tempranas del 100%, mientras que las respuestas tardias
varian del 60% hasta el 82%, como es el caso del estudio de Li y colaboradores (29, 48).
Sin embargo, estos estudios difieren en el tiempo de seguimiento y las mediciones que
hicieron durante el estudio para valorar la remision, asi como en la cantidad de plaquetas
que consideran como respuesta completa o parcial (49,50). Este estudio es uno de los
mas grandes con pacientes con LEG y trombocitopenia que fueron sometidos a
esplenectomia, ademas de que se compara con un grupo control ajustado por edad y por
afo de hospitalizacion secundaria a actividad hematoldgica. Se les dio un seguimiento
posterior a la esplenectomia u hospitalizacion durante un periodo de tiempo promedio de
63 meses en los casos y 66 meses en los controles, se dio seguimiento a los 3, 6 y 12
meses, ademas que consideramos la ultima cita en el expediente. Los pacientes que
fueron sometidos a esplenectomia alcanzaron remision completa en un periodo de tiempo
significativamente mas corto a comparacion de los controles. Sin embargo, después del
seguimiento de 12 meses, no hubo diferencia en cuanto a remision al comparar ambos
grupos, ademas de que no hubo diferencias en cuanto al numero de plaquetas
alcanzadas. Una comparacion directa con nuestro estudio es el estudio llevado a cabo por
Li y colaboradores, donde siguieron a 11 pacientes que fueron sometidos a

esplenectomia, encontrando que el 100% de los pacientes respondieron inmediatamente



y que el 82% mantuvieron la respuesta en un periodo de seguimiento de 36 meses. Un
paciente presentd una remisidon sostenida unicamente con esplenectomia, mientras que 8
pacientes requirieron la combinacién con otras terapias inmunosupresoras (48). Esto se
contrapone con el estudio no controlado llevado a cabo por Hall y colaboradores en 1985
con 14 pacientes con esplenectomia, en el cual se describié que no se logré alcanzar una
adecuada respuesta de la trombocitopenia: 5 pacientes persistieron con trombocitopenia,
6 pacientes presentaron recaida y unicamente 2 pacientes mantuvieron una respuesta sin

esteroides (50).

En nuestro estudio decidimos medir las dosis acumuladas de esteroides durante el
seguimiento de los pacientes, pre-esplenectomia/hospitalizacién, asi como a los 12
meses de seguimiento. Los pacientes sometidos a esplenectomia presentaron mayor
dosis acumulada de prednisona en el afio previo. A pesar de que las dosis acumuladas de
prednisona en ambos grupos a los 12 meses fueron similares, la dosis acumulada de
prednisona en el grupo de esplenectomia fue significativamente menor a comparacion de
la dosis de los 12 meses previos al procedimiento quirurgico, por lo que concluimos que la
esplenectomia puede ser util para disminuir el requerimiento de esteroides de los
pacientes. Si bien la esplenectomia puede no ser suficiente como monoterapia, en
combinacion con esteroides se puede demostrar que las dosis requeridas para obtener
una respuesta son menores (15,29). En nuestro grupo no fue un tratamiento suficiente
para algunos pacientes, la mayoria requirié el uso de esteroides y se observé que a los 12
meses 90% de los pacientes se encontraron con esteroides y 53% se encontraban con
algun otro tratamiento adyuvante. La esplenectomia puede potenciar la respuesta con la
combinacion de tratamiento médico, para sostener una respuesta, ya que 70% de los
pacientes no presentaron actividad hematolégica al afio. Sin embargo, cabe destacar que
el 20% (6 pacientes) no alcanzaron remision. La comparacién directa es con el estudio de
Arnal; la mejor respuesta se obtuvo en el grupo de pacientes esplenectomizados o
manejo combinado a base de prednisona mas danazol o hidroxicloroquina, alcanzando
remisiones completas hasta el 88%. En ese estudio no hubo una respuesta tan favorable
con los inmunosupresores, sélo 2 de 14 pacientes que recibieron estos inmunosupresores

tuvieron una respuesta sostenida y fue en el grupo de vinblastina (29).

Otro de nuestros objetivos especificos fue valorar los indices de actividad y dafio

acumulado de ambos grupos para confirmar si posterior a la esplenectomia existia un



impacto en la actividad en pacientes con LEG. Siendo que el bazo es un 6rgano que
juega un papel importante en la respuesta autoinmune en pacientes con LEG, se
esperaba que al realizar la esplenectomia los indices de actividad y dafio disminuyeran.
Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas al comparar ambos grupos en
cuanto al indice de actividad (SLEDAI), ni cambios en el indice de dafio acumulado
(SLICC/ACR) a los 12 meses y al finalizar seguimiento. Esto contrasta con lo observado
en los estudios de Arnal en 2002 y Zhou en 2013, ya que en el seguimiento posterior de la
esplenectomia sus pacientes presentaron disminucién del SLEDAI. Sin embargo, también
existe informacion que se opone a estos datos, en los estudios llevados a cabo por el
grupo de Alarcén en 1976 y en 2002, donde se reportd que los pacientes con
esplenectomia podian presentar exacerbacién de la actividad LEG, como vasculitis
cutanea (51). Ninguno de nuestros pacientes empeoré en cuanto a los indices de
actividad o de dafo acumulado; esto es compatible con lo que se ha reportado en
multiples estudios que presentaron los mismos datos (9, 29,48, 52,53) Sin embargo, se
requeriran realizar estudios prospectivos para valorar de una manera mas eficaz este
parametro, asi como también validar una herramienta para valorar la calidad de vida de
los pacientes que fueron sometidos a esplenectomia y compararlos con los que estan en

tratamiento farmacoldégico.

La tasa de complicaciones puede alcanzar hasta 17% en los pacientes sin LEG
que son sometidos a esplenectomia, sin embargo en la poblacion de pacientes con LEG
ésta puede aumentar simplemente por la complejidad de la enfermedad de base; ademas
del riesgo perioperatorio de sangrado o dehiscencia de la herida por el uso crénico de
esteroides (23, 30). En nuestro estudio se encontré que el 83% de las esplenectomias
realizadas en nuestros pacientes fueron cirugias laparoscopicas, las cuales han sido
reportadas como seguras, ademas de que disminuyen la estancia intrahospitalaria y
disminuyen los requerimientos transfusionales (55). Sin embargo, en nuestro estudio no
se observaron diferencias entre las esplenectomias laparoscopicas y abiertas, esto
probablemente a que nuestra muestra poblacional no es suficientemente grande para
documentar estas diferencias. Se observd que 5 pacientes sufrieron complicaciones

relacionadas al procedimiento, de las cuales todos resolvieron.

Las infecciones son la complicacion mediata mas frecuente post-esplenectomia,

presentandose hasta en 8.4% (56); independientemente de la causa de la esplenectomia,



estos pacientes presentan 20 veces mas riesgo de infecciones post quirurgicas en los
primeros 90 dias a comparacion de la poblacién general sometida a un procedimiento
quirargico (57). La esplenectomia favorece las infecciones por organismos encapsulados
como Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenza B (HiB).
Dentro de los procesos infecciosos mas comunes se encuentra neumonia, sepsis
abdominal por abscesos subfrénicos o infecciones de vias urinarias (56). En la mayoria de
los estudios recientes de pacientes con LEG sometidos a esplenectomia no reportaron
complicaciones secundarias a infecciones. En el estudio de Alarcén en 1979 se reportd
que los pacientes esplenectomizados presentaban mayor riesgo de infecciones graves,
aunque no se especifica cuales fueron (52). En el estudio de Zhou intencionalmente
buscaron complicaciones asociadas a infecciones relacionadas al procedimiento
quirurgico, dicha informacién se recolectd por reportes hechos por los mismos pacientes.
Durante el seguimiento de 42 meses ninguno de los pacientes reporté infecciones, por lo

que pudo haber un sesgo de memoria (55).

En nuestro estudio se documento que el 43% de los casos y en el 9% de controles
(p<0.01) fueron hospitalizados por infecciones graves durante todo el seguimiento, siendo
las mas frecuentes neumonias e infecciones de vias urinarias. Después del analisis
multivariado, el antecedente de esplenectomia fue un factor de riesgo independiente para
infeccion grave (RR 5.14, IC 1.05-25.11, p 0.043). Cabe destacar que a pesar de que
nuestro estudio presentd mas infecciones en ambos grupos, puede relacionarse a que se
dio un seguimiento mas largo y que otros estudios no lo hayan detectado en los primeros

meses.

Para prevenir infecciones, todos los pacientes esplenectomizados deben ser
vacunados con una dosis de vacuna antineumocodcica (polisacarida 23-valente en
mayores de 65 afios VP23), una unica dosis de anti-HiB, una dosis de vacuna
antimeningocécica y anualmente una dosis para influenza. Se requiere reinmunizacion
cada 5 afos en el caso de la vacuna antineumocécica y cada 4-10 afios en el caso de la
anti-meningococica, dependiendo del tipo de vacuna. La eficacia reportada de la vacuna
VP23 para infecciones bacterianas es de un 68- 84% y se ha observado que disminuye su
letalidad de estas infecciones. La vacunacion anti-HiB tiene una alta eficacia, con un 95%
de proteccién (58). Aunque el estado de vacunacién no fue el 6ptimo, ya que sélo el 63%
de nuestros pacientes sometidos a esplenectomia fueron vacunados contra neumococo e

influenza; esto no influyd en el riesgo de contraer infecciones.



La incidencia de complicaciones trombdticas es alrededor de 2.4% en pacientes
esplenectomizados, esto por la presencia de trombocitosis en el periodo post-quirurgico
inmediato, las plaquetas tienden a regresar a la normalidad en semanas a meses (59). En
los estudios existentes en la literatura dicha complicaciéon no se ha observado en los
pacientes con LEG, sin embargo en nuestro estudio uno de los pacientes fallecié por
tromboembolia pulmonar masiva a los 21 meses posterior a la esplenectomia; cabe
destacar que el paciente no presentaba anticuerpos antifosfolipidos positivos ni habia

presentado trombocitosis durante su seguimiento.

En nuestro estudio 5 (16%) pacientes pertenecientes al grupo de casos fallecieron
y 5 (16%) de los controles. Existen estudios donde se ha reportado una mortalidad hasta
del entre el 6-16% (9, 12, 49, 54, 55). En el estudio de You y colaboradores, que se
asemeja al nuestro, reportaron una mortalidad del 36% en pacientes sometidos a
esplenectomia, este incremento en la mortalidad se puede relacionar al largo seguimiento
de los pacientes (9.5 anos) (15), por lo que nuestro estudio se asemeja a lo que se ha

reportado en la literatura.



LIMITANTES DEL ESTUDIO

La mayor limitante de nuestro estudio al ser retrospectivo es la recoleccién de
datos por medio del expediente clinico, ya puede existir sesgo de memoria. Ademas, hubo
una importante pérdida de pacientes en el seguimiento. Se debe de realizar un estudio
prospectivo, controlado para determinar la respuesta de la esplenectomia en una cohorte
de pacientes con LEG y actividad hematoldgica (trombocitopenia o AHAI), poder
establecer la seguridad durante el procedimiento, la necesidad de terapias de salvamento
y en un medio controlado, realizando la vacunacion profilactica de todos los pacientes y

medir el riesgo de infecciones posteriores.

CONCLUSIONES

La esplenectomia es una alternativa para los pacientes con LEG y actividad
hematoldgica refractaria a tratamiento, ya que se asocia a una remisién mas rapida y con
la posibilidad de disminuir dosis acumulada de esteroides. Si bien no es suficiente como
monoterapia, puede potenciar la respuesta con la combinacion de tratamiento médico,
para sostener una respuesta hematoldgica. Sin embargo, los pacientes no presentan
cambios en cuanto al indice de actividad (SLEDAI) ni cambios en el indice de dafo
acumulado (SLICC/ACR). Es fundamental realizar una adecuada valoracién y seleccion
de pacientes, ya que la esplenectomia representa un riesgo significativo para infecciones
mayores, sin importar la inmunosupresion del paciente o el antecedente de vacunacion.
Se requeriran estudios prospectivos controlados para establecer la eficacia y seguridad de
las esplenectomias en pacientes con LEG, tanto en el momento quirargico como en el

seguimiento posterior, haciendo énfasis en el riesgo de infecciones.



ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y antecedentes de actividad de la enfermedad de la
poblacion a su ingreso y antecedentes de tratamientos farmacoldgicos que recibieron 12

meses antes de la esplenectomia/ hospitalizacion.

Pacientes con Pacientes con Valor de p
LEGy LEG sin
esplenectomia esplenectomia
n= 30 n= 32

FRECUENCIA (%)
Mujeres 27 (90) 27 (84.3) 0.50
Actividad debut hematoldgico 13 (43) 12 (37.5) 0.89
Actividad renal 11 (36.6) 15 (46.8) 0.41
Actividad hematoldgica 30 (100) 31 (96.8) 0.329
Actividad SNC 6 (20) 4 (12.5) 0.42
Actividad articular 17 (56.6) 18 (56.2) 0.97
Actividad mucocutanea 14 (46.6) 21 (65.6) 0.132
Actividad en serosas 3 (10) 6 (18.7) 0.328
Inmunoglobulina 3 (10) 1(3.2) 0.21
Plasmaféresis 4 (13.3) 0 0.033
Mofetil micofenolato 4 (13.3) 2 (6.2) 0.34
Azatioprina 12 (40) 8 (25) 0.207
Edad esplenectomia 30 (10.86) 31.7 (12.39) 0.63
Tiempo de diagndéstico meses 63 (81.2) 63.9 (64.7) 0.96
Dosis acumulada de 8.77 (5.93) 2.25 (2.98) <0.0001
prednisona en los 12 meses
previos (g)




Tabla 2. indices de actividad y de dafio acumulado (SLEDAI/SLICC) y laboratorios

basales de la poblacion al momento de la esplenectomia/ hospitalizacion.

Pacientes con LEG Pacientes con LEG Valor de p
y esplenectomia sin esplenectomia

(n=30) (n=32)
SLEDAI 3.90 (2.92) 6.56 (5.40) 0.19
sLICC 0.70 (1.48) 1.06 (1.24) 0.30
Leucocitos (U/l) 9,400 (4,870) 6,534 (3,110) 0.007
Linfocitos (U/) 1,299 (1,239) 1,069 (968) 0.41
Cifra plaquetas pre- 23,566 (56,888) 76,031 (90,271) 0.008

esplenectomia (U/l)

FRECUENCIA (%)

Trombocitopenia grave

<20,000 plaquetas (%) 25 (83.3) 16 (50) 0.06

Hipocomplementemia

C3 (%) 5(16.6) 20 (62.5) 0.0001
C4 (%) 12 (40) 24 (75) 0.005
Anti-DNA doble cadena 4 (13.3) 12 (37.5) 0.70

elevado unidades (%)




Tabla 3. Caracteristicas relacionadas a la esplenectomia/hospitalizacién y complicaciones

secundarias a la esplenectomia/hospitalizacion.

Pacientes con LEGy Pacientes con LEG Valor de p
esplenectomia sin esplenectomia
(n=30) (n=32)

FRECUENCIA (%)

Esplenectomial
Hospitalizacion por TCP 28 (33) 17 (53) <0.001
Tipo cirugia
(laparoscopica/abierta) el )
Indicacién esplenectomia/
hospitalizacion
AHAI 3(10) 15 (50) 1.75
Trombocitopenia 28 (93) 17 (53)
Complicaciones 5 (16.7) 4 (12.5) 1.33
Defuncion 5 (16) 5 (16) 1.06




Tabla 4. Caracteristicas del seguimiento a los 3, 6 y 12 meses, con parametros a base de

SLEDAI, leucocitos, linfocitos y plaquetas.

Pacientes con LEG y Pacientes con LEG Valor de p
esplenectomia sin esplenectomia
Media (DE) Media (DE)

Seguimiento 3 meses

SLEDAI 3 meses 1.26 (2.28) 2.04 (2.29) 0.21
Leucocitos (U/l) 8.556 (3.550) 7,503 (4.090) 0.31
Linfocitos (U/l) 2,226 (1,331) 1,223 (627.9) 0.001
Plaquetas (U/l) 266,222 (173, 615) 237,777 (119,493) 0.486

Seguimiento 6 meses

Leucocitos (U/l) 7.785 (3.250) 5.748 (2.020) 0.10
Linfocitos (U/l) 1,801 (1,045) 1,300 (989) 0.85
Plaquetas (U/l) 262,500 (169,498) 210,920 (97,634) 0.17

Seguimiento 12 meses

SLEDAI 12 meses 1.67 (2.51) 1.55 (2.28) 0.86
sLicc 1.57 (1.34) 1.43 (1.47) 0.73
Leucocitos (U/l) 7.578 (2.660) 4.941 (1.910) 0.00
Linfocitos (U/1) 2,162 (1,376) 1,157 (879) 0.005
Plaquetas (U/l) 251,407 (139,057) 212,636 (105,890) 0.287

Meses para remision
completa (>150,000 2.4 (1.22) 4.8 (3.85) 0.005
plaquetas en 2 mediciones)

Dosis de prednisona a los 12
meses (mg)

Dosis acumulada de
prednisona a los 12 meses (g)

9.5 (10.78) 9.8 (8.77) 0.90

5.41 (3.54) 5.24 (3.71) 0.86




Tabla 5. Seguimiento, indices de actividad y dafo acumulado (SLEDAI/SLICC) més alla
de los 12 meses.

Pacientes con LEG Pacientes con LEG Valor de p
y esplenectomia sin esplenectomia
MEDIA (DE)
Tiempo seguimiento 63.07 (+ 63.25) 66.5 (+7 4.38) 0.84
(meses)
SLEDAI dltima 3.5 (+ 6.75) 2.91 (+ 3.43) 0.66
consulta

SLICC ultima consulta 1.80 (+ 1.51) 1.38 (+ 1.36) 0.25




ABREVIACIONES

LEG: lupus eritematoso generalizado (LEG)
. ACR: Colegio Americano de Reumatologia.
SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics.

SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.

1
2
3
4
5. TIP: trombocitopenia inmune primaria.
6. IV:intravenoso.

7. 1GIV: gammaglobulina intravenosa.

8. MMF: mofetil micofenolato.

9. AHAI: anemia hemolitica autoinmune.
1

0. PDN: prednisona.
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