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Introducciéon

El tratamiento con interferdn alfa (IFNa) se asocia a
un cierto grado de trombopenia, relacionado con el efecto su-
presor del farmaco sobre la médula 6sea, de modo indepen-
diente del contexto terapéutico en que se emplee. Cuando
el IFN se utiliza en pacientes con enfermedades hepaticas,
la plaquetopenia se puede ver obviamente agravada por la
coexistencia de otros factores patogénicos'. La cosa se com-
plica aun mas en los pacientes con hepatitis crénica C (HCC),
ya que la propia enfermedad puede asociarse a plaquetope-
nia inducida por diversos factores, entre los que no son aje-
nos los mecanismos inmunolégicos?®.

Menos frecuentemente, se ha descrito el desarrollo
de trombopenias graves, desproporcionadas a lo esperable
durante el tratamiento con IFN, en pacientes con HCC, como
en el caso aqui comentado. Esta complicacién parece deber-
se a una sinergia del efecto del IFN con la propia infeccion
viral, tan predispuesta a generar enfermedades autoinmu-
nes® 7, pero su patogenia y por tanto el tratamiento mas ido-
neo, estan por establecer.

Caso clinico

Varén de 43 afos, ex-adicto a la heroina, diagnosti-
cado de hepatitis cronica C (genotipo 1b) en 1997. En 2006
se detectan varices esofagicas y se decide iniciar tratamiento
con Peg-IFNa y ribavirina, con negativizacion de la viremia
al tercer mes. Durante el tratamiento las plaquetas oscilaron
entre 120.000/cc al inicio, hasta 60.000/cc al octavo mes de
tratamiento (Figura 1); sin embargo al noveno mes, Julio de
2007, el paciente ingresa por equimosis, epixtasis, hematuria
y rectorragias. A la exploracion el paciente presenta palidez
de piel y mucosas, equimosis y esplenomegalia. No habia as-
citis, ni signos de encefalopatia hepatica. En los exdmenes
complementarios se constaté una severa plaquetopenia (2 x
10%/ul) plaquetas/cc), leucopenia (1200/ul) y anemia (Hb 9.6
g/dl). EI TP y el TPTa eran normales. Las transaminasas, la
fosfatasa alcalina, la bilirrubina total y la LDH eran normales;
la GGT era de 188 U/L (<49 U/L). La serologia de VIH era ne-
gativa y el RNA del virus C negativo. La Rx de térax normal.
En el frotis de sangre periférica se apreciaba anisocitosis y
poiquilocitosis, células en raqueta y en lagrima, algunos es-
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Figura 1

Evolucion de los recuentos celulares en sangre periférica durante el tratamiento con IFNa y ribavirina. Obsérvese el descenso brusco del niumero

de plaquetas al noveno mes de tratamiento.
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ferocitos y esquistocitos. En la serie blanca habia neutrofilia
y linfopenia. La serie plaquetaria estaba muy reducida. Los
reticulocitos eran 4.92%. El test de Coombs directo era posi-
tivo (+2). La médula désea era hipercelular, con conservacion
de tejido adiposo. Existia representacién de todas las series
hematopoyéticas, con megacariocitos numerosos, a veces
de nucleo hipolobulado y leves rasgos megaloblasticos de la
serie roja. Se observaba una leve fibrosis reticulinica (grado
I) y muy escasos depésitos de hierro. La ecografia Doppler
abdominal, demostraba hepatoesplenomegalia sin lesiones
ocupantes de espacio, dilatacion de la vena porta y de la
venas esplénica y ascitis moderada. El flujo de la vena porta
era hepatopeto.

El paciente comenzé tratamiento con metilpredni-
solona IV en dosis crecientes , pero requirié tres
transfusiones de 6 concentrados de plaquetas durante los 4
primeros dias de ingreso, que no consiguieron mantener es-
table el nimero de plaquetas. Se asocio tratamiento con gam-
maglobulina antiinmunoglobulinas (Endobulin®), 500 mg/kg/
dia, durante 5 dias, sin mejoria en el recuento plaquetario, por
lo que fue necesario transfundir 6 concentrados de plaquetas
en tres ocasiones mas. La prolongacion del tratamiento con
metilprednisolona, se siguié de un ascenso progresivo de las
plaquetas a lo 20 dias de haber iniciado el tratamiento y el pa-
ciente fue dado de alta con prednisona 30 mg/dia. Una sema-
na después el paciente reingresa por un cuadro de astenia,
mialgias y desorientacion, signos de encefalopatia hepatica y
ascitis. El hemograma mostraba una anemia con 3.210x103/
pl hematies, 7.8x103/ul leucocitos, 142x 103/pl plaquetas, el
TP era de 14” (10”-14”). Existia hiponatremia (Na 123 mEq/L),
la urea estaba en 236 mg/dl (<50 mg/dl) y la creatinina en
2.2 mg/dl (<1.4 mg/dl). En una gasometria el pH era de 7.46,
la pCO2 39.5 mmHg, la pO2 69.8 mmHg, el HCO3a 28.0
mEq/L y la O2sat 95.0 %. La Rx de térax era normal. En una
ecografia abdominal habia ascitis moderada y dilatacién de
las venas porta y esplénica, con hepatomegalia sin lesiones
ocupantes de espacio. La TAC abdominal confirmaba la exis-
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tencia de una esplenomegalia de 18 cm y la ausencia de le-
siones ocupantes de espacio y de dilatacion de vias biliares.
Durante los siguientes 4 dias el paciente fue tratado con albu-
mina y terlipresina IV, observandose una mejoria bioquimica
(creatinina 0.8 mg/dl, Na 140 mEq/L), pero aparecio fiebre,
deterioro neuroldgico con obnubilacién y agitacion, cianosis,
crepitantes basales, hipoxia, moderada desaturacion e hiper-
capnia. Una segunda Rx de térax, realizada a las 48 horas
del ingreso, demostré una neumonia derecha

El paciente recibié tratamiento de soporte y tratamiento an-
tibiotico. La evolucion fue mala, con empeoramiento de las
lesiones pulmonares y necesidad de respiracion
asistida. En un hemocultivo se aislé Staphylococcus aureus,
tras lo cual se inicia tratamiento con cloxacilina y linezolid. Un
ecocardiograma descarté la presencia de endocarditis. Final-
mente el paciente desarrollé un shock séptico y fallecio.

Discusién

Hasta la actualidad se han descrito 39 casos de
trombopenia severa en pacientes tratados con IFNa, que, por
su forma de presentacion, se diferencian de la trombopenia
que usualmente observamos y que se han considerado de
tipo autoinmune. Esta complicacion se ha visto tanto en pa-
cientes con neoplasias®'¢, como con hepatitis crénica viral,
especialmente por virus C(*39), Esto hace pensar que el IFNa
tiene la capacidad, por si mismo, de generar esta complica-
cion en mas de un ambito predisponente. De hecho muchas
de las manifestaciones extrahepaticas de tipo autoinmune,
que se han descrito en los pacientes con HCC, se han descri-
to también, aunque menos frecuentemente, en los pacientes
con neoplasias tratados con IFNa. Por otra parte en algunos
casos previamente publicados®® y en el paciente aqui comen-
tado, la complicacion se produjo cuando el RNA viral era ya
negativo. Esto no invalida el concepto de que la infeccion por
virus C tenga un papel patogénico, pero pone de relieve la
participacion del IFNa.
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Cambios observados en el recuento de plaquetas durante el tratamiento con corticoides y gammaglobulinas antinmunoglobulinas.
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Figura 3

Figura 4

Lesién inflamatoria en pulmon derecho, con predominio en el I16bulo
superior.

Pero lo infrecuente de la complicaciéon hace pensar
que tiene que existir un ambito predisponente para que se
desarrolle. Recientemente se ha sugerido que las personas
con el polimorfismo 789-G/A en el gen IRF7, involucrado en
la via de sefalizacién del IFN, estarian mas predispuestos
a desarrollar plaquetopenia durante el tratamiento antiviral.
El mecanismo que explicaria este fendmeno, podria ser que
los pacientes con estas caracteristicas genéticas, tendrian un
predominio de los fendmenos pro-apoptéticos, en el equilibrio
apoptosis/antiapoptosis, que determina la muerte plaquetaria
programada®. Sin embargo, este hallazgo explicaria que la
plaguetopenia que habitualmente se ve durante el primer mes
de tratamiento antiviral, sea mas marcada, pero no necesa-
riamente explica el desarrollo de este otro tipo de trombope-
nia excepcional que estamos aqui comentando. De hecho, en
una revision de los casos de trombopenia severa relaciona-
da con el IFNa, hemos constatado que solo el 17.5% de los
casos se producen en las primeras 4 semanas de tratamien-
to, el 41.6% entre el segundo y el sexto mes, el 21% entre
los 6 y 12 meses de tratamiento y el 20% restante después
de un afio de tratamiento. Hay ademas observaciones curio-
sas, como el hecho de que algunos pacientes han desarro-
llado trombopenia durante un segundo ciclo de tratamiento
con IFNa, después de haber tolerado un primer ciclo de tra-
tamiento con el mismo IFNa'2"38 o bien la han desarrollado
al cambiar IFNa recombinante por el mismo IFNa pegilado®.
En sentido contrario, en un caso publicado la trombopenia se
produjo solo después de 4 afios de tratamiento con IFNo?® y
se acompaiié de un aumento importante de IgG. El paciente
fue tratado con gammaglobulinas antiinmunoglobulinas y cor-
ticoides, resolviéndose el problema; tres afios después recibio
el mismo IFN y ribavirina, durante un afio, con respuesta viral
sostenida y sin complicaciones hematolégicas. Todos estos
datos sugieren que, ademas de una predisposicion individual,
es necesario un tiempo minimo de tratamiento con IFNa, va-
riable en cada sujeto, para que se produzca la complicacion
hematoldgica, por mediacién de un mecanismo autoinmune,
asociado, o no, a otros factores patogénicos. Esta cuestion es
importante, saber cual es la patogenia de esta entidad, por-
que solo entonces podremos plantear el mejor tratamiento.
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En los controles radiolégicos posteriores las lesiones pulmonares
eran bilaterales, sugiriendo la mala evolucién de la lesion inflamatoria
pulmonar y probablemente la presencia de distress respiratorio.

Clasicamente se ha aceptado que el IFNa actuaria
en estos casos a través de fendmenos autoinmunes. A favor
de ello irian varios factores, entre ellos el hecho de que algu-
nos de estos pacientes desarrollan de modo coetaneo, ade-
mas de trombopenia, otras complicaciones de tipo autoinmu-
ne. Otro dato a tener en cuenta es la mayor prevalencia de
esta complicacién en pacientes con infeccién por virus C, el
cual no solo tiene un efecto de por si inhibidor sobre la médula
6sea?, sino que se asocia frecuentemente a la presencia de
anticuerpos antiplaquetarios. Este ultimo hecho no se traduce
necesariamente en un fenémeno de destruccion plaquetaria,
pero puede tener importancia patogénica cuando se asocia a
un tratamiento con IFNa*'.

El tipo de tratamiento empleado en estos pacientes
también apoya la hipétesis de un fondo patogénico inmune.
En este sentido, de los pacientes con trombopenia autoinmu-
ne por IFN de los que se tiene informacion, en algunos casos
aislados se ha utilizado danazol, o rituximab y en un 56% de
los casos gammaglobulinas antiinmunoglobulinas, que en la
mayoria de las ocasiones tiene un efecto transitorio, o como
ocurrié en nuestro caso son ineficaces. Pero el 94% de los pa-
cientes, han sido tratados con corticoides con buenos resul-
tados, de forma similar a como clasicamente se hace en los
pacientes con purpura trombopénica inmune. Este aspecto,
hay que tener presente que el IFNa tienen un amplio espectro
de acciones sobre el sistema inmune: induce la activacion de
macrofagos, estimula la citotoxicidad de células T y NK, indu-
ce la expresién de los antigenos de histocompatbilidad clase
I'y I, favorece la produccion de inmunoglobulinas, IL1 y TNF.
Un dato basico es que el IFNa promueve la diferenciacion de
la respuesta inmune tipo TH1, que se ha relacionado con una
mejor respuesta antiviral y que reproduce el sustrato inmu-
noldgico que se ha descrito también en la purpura trombo-
pénica idiopatica (PTI)*2. Un estudio reciente ha confirmado
que la hepatitis crénica por virus C se asocia a un riesgo au-
mentado de PTI®. En este estudio el riesgo era mayor en los
pacientes que habian recibido IFNa, pero estaba aumentado
también en los pacientes sin tratar. Ello sugiere la posibilidad
de que, en el futuro, podamos establecer estrategias terapéu-
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ticas similares a la PTI, basadas en el empleo de agonistas
del receptor de la trombopoyetina, no solo en los pacientes
con trombopenia asociada a enfermedad hepatica*?, sino en
concreto en los de trombopenia autoinmune en pacientes tra-
tados con IFNa. Ciertamente que puede extrafar el empleo
de un estimulante de la trombopoyesis en un problema que
se piensa que esta provocado por una destruccion plaqueta-
ria mediada inmunolégicamente, pero esta misma paradoja
aparente podria argumentarse en el caso de la PTIl. Ademas,
en los pacientes con trombopenia durante el tratamiento con
IFNa, no podemos olvidar el hecho demostrado de que esta
citoquina inhibe la produccion de trombopoyetina*. Este efec-
to puede ser aun mas significativo en pacientes con cirrosis,
en los que la disminucion de la masa tisular funcionante dis-
minuye aun mas la produccion hepatica de trombopoyetina*,
mientras que el empleo de inmunosupresores puede aumen-
tar el riesgo de infecciones graves en estos pacientes, como
ocurrié en nuestro caso. Es logico por tanto plantearse el em-
pleo de agonistas de los receptores de la trombopoyetina en
estos pacientes, reservando el empleo de corticoides para un
periodo corto inicial, mientras se produce la respuesta a estos
nuevos farmacos.
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