CARTAS AL EDITOR

Esplenectomia en la leucemia granulocitica

crénica

Seftor editor:

En el pasado nimero de febrero de la Gacera (Vel.
119, p. 72), los doctores Avilés-Miranda y col. informa-
Ton sobre su experiencia con el uso de esplenectomia
en leucemia granulocitica crénica (LGC), concluyendo
que es un procedimiento 1til ya que, segin sus obser-
vaciones, prolonga la supervivencia respecto a un gru-
po control, retarda el desarrollo de transformacién
blastica {la que cuando ocurre muestra menos compli-
caciones) y disminuye el requerimiento de medicamen-
tos en la fase crénica de la enfermedad. Desafortuna-
damente, existen aspectos metodoldgicos que cuestio-
nan la validez de tales conclusiones.

1. El estudio no fue un experimento en que la ma-
niobra (la esplenectomia en este caso) haya sido
distribuida por algin proce¢dimiento de sorteo.
Por el contrario, la maniobra fue suministrada
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en forma ad hoc para cada caso, lo que hace muy
diffcil que los grupos (esplenectomia vs. no es
plenectomia) sean comparables. Esto se debe a
que existen multiples factores prondsticos que, no
obstante que con frecuencia son sutiles o imposi-
bles de expresar por parte del clinico, son toma-
dos en cuenta por este al efectuar una decisién
terapéutica. Asi, todos aquellos factores que se
consideraron desfavorables para la esplenectomia,
prevalecen en el grupo no quirtrgico, EI que los
autores muestren cierta comparabilidad entre am-
bos grupos conforme a las proporciones que habia
eh cada estadio pronéstico de la clasificacidn de
Tura y col! es conveniente pero no suficiente,
puesto que ésta se refiere sélo a cudntos de los
seis factores prondsticos identificados estdn presen-
tes, los cuales pueden diferir ampliamente en tipo
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y gravedad para cada paciente, ademds de que no
considera la presencia de enfermedades concomi-
tantes que pueden constituir contraindicacién qui-
rargica, Por cjemplo, dos sujetos pueden tener
esplenomegalia a 17 cm, hepatomegalia a 10 em,
cuenta leucocitaria de 150 - 10°/1 y cuenta pla-
quetaria de 20 x 10°/1 uno y de 150 - 10°/1 el
otte. Ambos corresponderian al estadio ILI, pero,
cuando menos al ingreso, el primero no seria un
candidato idoneco a operarse en tanto que el se-
gundo sf. Ademas, el riesgo de morir temprana-
mente para el primero seria mayor que para €l
segundo, por el grado mds avanzado de trombo-
citopenia.? Igualmente, dos sujetos en estadio II
pueden diferir por la presencia de cirrosis hepa-
tica, cardiopatia isquémica o enfermedad pulmo-
nar en uno de eilos, lo cual lo vuelve un caso
no gquirirgico y con mayor riesgo de morir mds
tempranamente. Un dato que sugiere que efectiva-
mente el grupo no quirdrgico tenfa un prondstico
intrinsecamente malo es que su supervivencia me-
diana (31 meses) es menor que la informada cn
otras series de LGG con cromosoma Filadelfia po-
sitivo (40 a 50 meses).2

2. El estudio implica la utilizacién de una “manio-
bra condicionada™;® es decir, la esplenectomia se
efectuarfa siempre y cuando: a) se obtuviera remi-
sién parcial y b) al obtenerse la remisién parcial
el paciente se encontrara en condiciones de ser
operado; o sea en ausencia de otros padecimientos
graves, con buenas pruebas de hemostasis y en
aceptables condiciones generales. Esto 1iltime no
es mencionado expresamente en el texto, pero es
evidente por si mismo, El paciente que mno cum-
pliera con alguno de los requisitos pasaba a for-
mar parte del grupo no quinirgico. De esta manera,
una cierta proporcién de sujetos que no respon-
dieron a busulfin o que no se encontraban en
condiciones de ser operados cuando alcanzaban la
remisién parcial, fue incluida en el grupo no qui-
rirgico.

3. El que la esplenectomia se haya efectuado en pe-
riodos variables después del diagnéstico (3 a 60
meses) plantea dos tipos de problemas. No per-
mite conocer adecuadamente la contribucién de
la operacién en el lapso de supervivencia de log
sujetos (o sea, ¢cudnto tiempo sobrevivieron des
pués de la cirugla? Por otra parte, ejerce un
efecto de seleccién en el grupo quirdrgico: mien-
tras mds tardiamente se hiciera la esplenectomia,
mejor serfa la supervivencia de este, ya que asi
se elimina a aquellos que de todas maneras mo-
rirfan tempranamente.

4. Similares argumentos se pueden utilizar para ¢l
supuesto tetraso en la aparicién de la transforma-
cién blastica y la reduccién en el requerimiento
terapéutico.

Por estas razones considero que ain no se ha ob-
tenido la respuesta definitiva a la controversia sobre
el uso. de la esplenectomia en LGC. Por otra’ parte,
no es la intencién de este comentario postular que
s6lo al través de los ensayos clinicos por sorteo se puede
determinar la efectividad terapéutica de un fdrmaco o
de un procedimiento quirdargico. Tales ensayos con fre-
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cuencia son impracticables por razones econdmicas, lo-
gilsticas o de otro tipo y son cuestionables desde el
punto de vista ético. Recientemente, Horwitz y col.?
han demostrado la posibilidad de investigar este aspecto
cont disefios no experimentales, Con toda seguridad, si-
guiendo su recomendacion de intentar semejar al ma-
ximo las condiciones gue uno esperaria en un experi-
mento, s2 podrd obtener una respucsta mds firme con
respecto a la utilidad de la esplenectomfa en LGC.

Dr. Sergio Ponce de Ledn
Divisién de Medicina
Instituto Nacional de la Nutricion
“Salvador Zubiran"
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RESPUESTA DE LOS DOCTORES AGUSTIN
AVILES MIRANDA, RAUL AMBRIZ FERNAN.-
DEZ Y JAVIER PIZZUTO

Sefior editor:

En rtelacion a la carta del doctor Sergio Ponce de
Ledn, acerca de nuestro trabajo intitulado Esplenec-
tomia en ILeucemin Granulocitica Cronica, que apa-
recié en ¢l pasado nimero de fcbrero de la Gaceva
Mipica pE México (Vol. 11%: 72, 1983), nos permiti-
mos hacer los siguientes comentarios:

1. Estamos de ucuerdo en que nuestro trabajo no fue
rcalizado con la tetodologia de un experimento.
Sin embarge debe tomarse en cuenta que el em-
pleo de la esplenectomia, e¢n el tratamiento de
la leucemia granulocitica crénica (LGC), nunca
ha podido realizarse siguiendo un disefio experi-
mental.

Por lo mismo, este tema sigue siendo objeto de
discusidén en la literatura universal.

El mejor argumente en contra del comentario
del doctor Ponce de Leén, lo reficre él mismo, al
sefialar que “los emsayos clinicos por sorteo con
frecuencia son impracticables por razones econt-
micas, logisticas o de otro tipo y son cuestionables
desde ¢l punto de vista ético”. En efecto, los
principales problemas que dificultan la evaluacién
de los resultados de la esplencctomia en la LGC,
son tres: a) es un padecimiento poco frecuente;
b) no hay criterio, aceptado en forma general,
acerca de la esplenectomia, y ¢) los criterios pro-
puestos por diversos autores para establecer el pro-
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nostico de la GG son inadecuados (vide infra),

En vista de lo anterior, resulta obvio que no
existe en la literatura un trabajo que renna la
metodologfa sugerida por el doctor Ponce de
Ledn.

. Las inquietudes expresadas por ¢l doctor Ponce
de Leén en los incisos 1 y 2 de su comentario
nos parecen muy interesantes y reflejan un sen-
tido ¢ritico agudo. Efectivamente, ro s¢ utilizé un
procedimiento de sorteo para efectuar la esplenec-
tomia en todos jos casos, tanto por lo referido en
el inciso anterior, como porque se fijaron dos
condiciones: que la LGC estuviera en remisidn
parcial {como se menciona en el texto) y que ¢l
paciente aceptara la espleneciomia, De los 33 ca-
sos no esplencctomizados, en 22 no se realiz6 por
negativa del enfermo {16 casos) o de sus fami-
liares (1 casos) y solo los 11 restantes fucron se-
Jeccionados al azar. Los dos grupos de pacientes
son comparables en lo que respecta al nimero
de casos, los caracteres clinicos y de laboratorio
¥ los padecimientos asociados, como puede apre-
ciarse claramente en el cuadro I del articulo y en
€l cuadro 1 que acompafia 4 este comentario; ade-
mids en ningdn caso el padecimiento asociado re-
present¢ un impedimento para efectuar la esple-
nectamia,

Por otra parte, debe aclararse que en ¢l momen-
to de decidir la esplenectomia, ningin paciente
cursaba con trombocitopenia, leucocitosis, hepato-
esplenomegalia, resistencia al busulfdn, alteraciones
cromosdmicas o cualquier otro factor considerado

como desfavorable para realizar la extirpacién del
bazo; como se expresé previamente, todos los pa-
cientes presentaban remisién parcial.

A mayor abundamiento, las clasificaciones pro-
nosticas de la LGC, udlizadas hasta la fecha, des
afortunadamente no han sido utiles. Ninguna ha
permitido resolver las multiples variables de com-
portamiento de la enfermedad; mds aun, sus resul-
tados han sido confusos y contradictorios, Asi por
ejemplo, la trombocitopeniza ha sido considerada
como factor de mal prondstico por Tura y coll
¥y Schilling y Crowley,’ pero en otros trabajos
recientes no se confirma esta aseveracién.$i Los
autores de la clasificacidn mds recientemente pro-
puesta, Cervantes y col.,4 al utilizar la clasifica-
cién de Fura y col! en sus propios pacientes, no
pudieron obtener resultados comparables, Por tan-
to, una conducta especifica basada en tales clasi-
ficaciones debe tomarse aun con cautela en los
pacientes con LGC.

Con respecto a la supervivencia de 40 a 50 me-
ses cn los pacientes con LGC cromosoma Filadelfia
positiva, vale la pena aclarar que dicha supervi-
vencia suele obtenerse con el usy de quimioterapia
experimental muy agresiva,™® que no es lo que
se discute en nuestro trabajo. Ademis, no esta-
mos de acuerdo con la opinién de que ¢l pronés
tico de nuestros pacientes no esplenectomizados
seu “intrinsecamente malo” si consideramos que
la supervivencia mediana fue de 31 meses y que
el tratamiento convencional con una sola droga
como ¢l busulfin da lugar a una supervivencia
mediana de 30 meses. 7.3

Cuadro 1. Padecimientos independientes o asociados en 72 pacientes con leucemia granulocitica crénica.

PADECIMIENTO ESPLENECTOMIZADOS NO ESPLENECTOMIZADOS
Diabetes mellitue del adulte 4 3
Hipertensién arterial 3 5
Cirrosis hepatica 1 0
Ukera péptica 2 0
Bronquitis crénica 2 1
Hipertiroidismo 0 1
Hipotircidisme 0 1
Cordicpatia ateroesclerosa 1 2
Miomatosis uterina 1 0
Artritis reumatoidea 1 0
TOTAL E— —;;
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5. En relacién con los comentarios de los incisos 3 y
4, vale la pena agregar que efectivamente, la es
plenectomia se realizd en periodos muy variables,
debido a las dificultades (ya comentadas) propias
del estudio.

Sin embargo los resultados fueron claramente di-
ferentes en los dos prupos analizados, como se
menciona en el ultimo pdrrafo de los resultados
¥ en el cuadro 2 de nuestro articulo: a) La apari-
cién de la transformacifn blistica (TB) ocurrié
en los pacientes no esplenectomizados a los 18 me-
s¢s, como promedio; en cambio, en los esplenec-
tomizados aparecid a los 37 meses, en promedio,
después de la cirugia o bien a los 48 meses en
promedio después del diagnéstico. Para disminuir
la variable referida por el doctor Ponce de Ledn,
se restaron 11 meses a todos los enfermos esple-
noctomizados por ser éste el tiempo promedio en
el que se realizé la operacién después del diag-
nostico. b) Con los datos anteriores queda im-
plicito que la supervivencia después de la esple-
nectomia fue, en promedio, de 40 meses, (37 me-
ses al momento de aparicién de la TB mis los
3.0 meses de la evolucidn de esta) en contraste
con los 20.5 meses como promedio de superviven-
cia total (18 meses antes de la TB mas 2.5 meses
de evolucidn de ésta) de los enfermos no esple-
nectomizados.

La informacién anterior es suficiente para seiia-
lar que la realizacién de la esplenectomia en di-
versas épocas no cuestiona los resultados.

En conclusién, la esplenectomia no es, de ninguna
manera el tratamiento ideal de la LGC, pero ofrece
milltiples ventajas cuando se lleva al cabo en un sitio
especializado, principalmente porque no se acompaiia
de complicaciones graves y porque es posible que me-
jore la supervivencia y sobre todo, la calidad de Ia
misma en los pacientes con LGC en remisién parcial.
Mientras no se disponga de recursos mds adecuados en
el trutamiento de esta enfermedad, la esplenectomia
temprana deberd considerarse como un procedimiento

terapéutico til,

Dr. Agustin Avilés Miranda
Dr. Raiil Ambriz Ferndndez

Dr. Javier Pizzuto

Servicio de Hematologia. Hospital General, Centro M¢é-
dico Nacional. Instituto Mexicano del Seguro Social.
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