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Efectos adversos poco frecuentes tras
interferén en pacientes con hepatitis C

Uncommon adverse effects after interferon
therapy in patients with hepatitis C

Mas de 170 millones de personas en el mundo, con una pre-
valencia del 3%, presentan una infeccion por el virus C'. El
efecto secundario mas comun con interferén es un cuadro
seudogripal. Sin embargo, existen otros que en ocasiones
obligan a la suspension del tratamiento. Estos, menos fre-
cuentes y conocidos, parecen tener relacién con el caracter
inmunomodulador del farmaco induciendo o exacerbando
fendémenos autoinmunes’.

Presentamos a continuacion 3 casos de hepatitis cronica C
en tratamiento con interferdn y ribavirina que desarrollaron
este tipo de efecto secundario.

Caso 1

Varén de 53 aios con infeccion cronica por el virus C que
tras 5 meses con interferon y ribavirina consulta por tos no
productiva, dolor pleuritico y disnea.

En la radiografia de torax se visualiza un patron intersti-
cial reticulo-micronodular bilateral con adenopatias hiliares
y mediastinicas. La citologia del aspirado bronquial fue
negativa para malignidad y la citometria de flujo del lavado
broncoalveolar mostraba linfocitopenia con disminucion de
los linfocitos T CD4 y el cociente CD4/CD8.

La broncoscopia con biopsia transbronquial demostré gra-
nulomas no necrosantes con patrén sarcoideo. Se procedi6 a
tefirla con PAS, Giemsa, Ziehl-Neelsen y tricromico de Mas-
son para organismos especificos siendo todas ellas negativas
salvo la ultima, que mostraba ligero componente de fibrosis
alrededor de los granulomas.

Tras diagnostico de reaccion sarcoidea secundaria a inter-
feron se suspendio la biterapia y comenzé con corticoides
orales. Tras 6 meses de terapia esteroidea, su funcion pulmo-
nar esta conservada sin presentar ninguna otra afectacion.

Caso 2

Varon de 35 afios con infeccion cronica por el virus C secun-
daria a las transfusiones que recibié en la infancia por
anemia.

Dado que cumplia los criterios de tratamiento comenzd
con interferon pegilado y ribavirina.

A los 12 meses de la terapia presenta en el labio inferior
una lesion ulcerada de aproximadamente 2cm con fondo
fibrinonecroético y halo eritematoso. Se realizé una biopsia
por parte del servicio de dermatologia. Histologicamente
presentaba un infiltrado de neutrofilos con tejido de granu-
lacion y colonizacion bacteriana compatible con pioderma
gangrenoso. El cultivo de la muestra resultd positivo para
Staphylococcus aureus.

Tras suspension del interferén y la ribavirina comenzé
con prednisona en pauta descendente, amoxicilina durante
15 dias y mupirocina tépica con resolucion ad integrum un
mes y medio después de la lesion.

Caso 3

Varén de 56 aios con hepatitis cronica C que a los 5 meses
de biterapia comenzd con disnea, tos y fiebre.

En la radiografia de térax se visualizaba un infiltrado
intersticial bilateral etiquetandolo al alta de neumonia. Al
mes presenta un cuadro similar con el mismo diagnodstico
tras lavado broncoalveolar negativo para bacterias acido
alcohol resistentes, Pneumocistis jirovecci, citomegalovirus
y malignidad.

A los 2 meses ingresa nuevamente, visualizando en la
placa de térax un patron alv,olo-intersticial en bases y en
la TC areas en vidrio deslustrado indicativas de alveolitis.

Debido a que no quedaba aclarado el posible diagnos-
tico se realizd una biopsia pulmonar abierta que indicaba
neumonitis intersticial aguda.

Con este diagnostico, se suspendio el tratamiento antivi-
ral e inici6 corticoides con buena respuesta clinica.

Discusion

El uso de interferon y ribavirina no esta exento de efec-
tos adversos. En 2 de cada 10 pacientes pueden aparecer
lesiones cutaneas y hasta un 0,1-0,2% desarrollar sarcoido-
sis. Este Gltimo valor esta infraestimado debido a la clinica
inespecifica que produce.

Los efectos secundarios del interferon pueden ser de
diversos tipos. Los mas frecuentes son los sistémicos, con
aparicion de un sindrome seudogripal (fiebre, mialgias,
artralgias), astenia, anorexia, pérdida de peso, cefalea y
febricula. Los hematologicos son relativamente frecuentes
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e incluyen leucocitopenia, neutropenia y trombocitopenia,
y en menor nimero anemia. Los endocrinoldgicos pueden
ser en forma de hipertiroidismo, hipotiroidismo, diabetes
mellitus e hiperlipidemia. Las manifestaciones psiquiatri-
cas incluyen irritabilidad, insomnio, falta de concentracion,
ansiedad, labilidad emocional y depresion, en ocasiones gra-
ves, incluso ideas de suicidio. También se ha descrito un
aumento del riesgo de infecciones, favorecidas sobre todo
por la presencia de neutropenia. Es frecuente la apari-
cion de autoanticuerpos de diversos tipos, y el desarrollo
(o exacerbacion) de enfermedades autoinmunes. Pueden
producirse trastornos digestivos como nauseas, vomitos,
dolor abdominal y diarrea. Se han descrito también lesio-
nes oftalmologicas, auditivas y neurologicas. Entre los
efectos secundarios de la ribavirina cabe destacar la ane-
mia hemolitica (reversible, generalmente leve, que suele
producirse en las primeras 4-8 semanas de tratamiento, per-
maneciendo posteriormente estable) y el potencial efecto
teratogénico. También puede producir alteraciones gastro-
intestinales leves, vértigo, acUfenos, tos irritativa seca,
prurito y exantema cutaneo, entre otros?.

La primera asociacion entre interferon « y sarcoidosis en
virus C la establecieron en 1993 Blum et al. La sarcoidosis es
una enfermedad sistémica caracterizada por granulomas no
caseificantes. Aunque su etiologia no esta aclarada, parece
que tras una respuesta inmunitaria de las células T helper
(Th1) exagerada ante antigenos puede aparecer, siendo el
propio virus un cofactor. La aparicion de granulomas se pro-
duce como consecuencia de la inactivacion de los linfocitos
Th2 y la activacidn de las Th13. Esta respuesta es aln mas
exagerada con el empleo de interferén pegilado y ribavirina
que también potencia la repuesta Th1%>,

Suele aparece tras meses de tratamiento sin diferencias
de sexo. En nuestro caso aparecio un par de meses mas tarde
porque recordaba un cuadro seudogripal. En el 50% se mani-
fiesta con lesiones cutaneas (hecho que no tuvo lugar en el
paciente) en forma de nddulos subcutaneos, siendo el pul-
mon el segundo 6rgano en afectarse. Hasta en un 30-60% de
los casos estan asintomaticos. La clinica es tos no productiva
con dolor pleuritico y disnea, similar a nuestro primer caso®.
La biopsia transbronquial es el procedimiento recomendado
para su diagnéstico y fue la técnica utilizada para ello’.

Dos tercios presentan resolucién espontanea tras la
retirada del tratamiento. Sin embargo, algunos precisan cor-
ticoides favoreciendo la replicacion viral como en los casos
1y 34

Otras manifestaciones son las dermatoldgicas (12-33%),
habiéndose demostrado que la frecuencia de lesiones cuta-
neas con la terapia combinada es mayor que si se utilizan
ambos farmacos por separado. Los efectos adversos cuta-
neos se producen con mayor frecuencia entre 2 y 4 meses
después de la terapia, manifestandose en forma de alope-
cia, exantema, prurito, sequedad y eritema en el punto de
puncidn, entre otros®.

Segun la etiologia se clasifican en: primarias por la accion
directa del virus en la piel; secundarias a la alteracion de la
respuesta inmunitaria, como consecuencia de la accion del
virus en otros drganos con afectacion cutanea (por ejemplo,
tiroiditis autoinmune) o debido a la activacion del sistema
inmunitario por parte del interferon®.

El pioderma gangrenoso es un ejemplo de estas. Es idio-
patico en un 25-50%. Es poco usual que sea secundario a

farmacos®'?. Su patogenia es desconocida y pertenece al
espectro de las dermatosis neutrofilicas. Es una lesion des-
tructiva, caracterizada por un nodulo o pustula dolorosa que
se rompe y forma una uUlcera semejante al caso 2. Exis-
ten 4 variantes: ulceroso, pustuloso, ampolloso y vegetante.
El diagnostico es clinico, y la biopsia ayuda a descartar
otros procesos. Los tratamientos son los corticoides orales y
topicos®.

En conclusion, con la mayor utilizacion de estos farma-
cos debemos tener especial vigilancia para detectar efectos
secundarios menos frecuentes como los descritos anterior-
mente de forma precoz.
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