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RESUMEN

Describimos el caso de un varon de 20 aiios de edad, que de-
sarrollé una trombopenia grave y clinica hemorragica 5 me-
ses después de iniciarse tratamiento con interferon pegilado
por una hepatitis C cronica. Dicha trombopenia no remonto
tras la suspension del farmaco y transfusion de plaquetas y
fue corregida con inmunoglobulinas y corticoides por via in-
travenosa. De ello deducimos que muy probablemente se
trata de una trombopenia autoinmune, en relacion con el
tratamiento con interferén. Un descenso moderado en la ci-
fra de plaquetas es un efecto adverso comin de este farma-
co. Sin embargo, en la bibliografia se ha descrito que los
descensos muy notables, asociados posiblemente con compli-
caciones hemorragicas graves, son muy poco frecuentes.

SEVERE THROMBOCYTOPENIA WITH PROBABLE
AUTOIMMUNE MECHANISM ASSOCIATED WITH
INTERFERON THERAPY IN A PATIENT WITH
CHRONIC HEPATITIS C

We describe the case of a 20-year-old man who developed
severe thrombocytopenia and hemorrhagic complications
5 months after beginning pegylated interferon therapy for
chronic hepatitis C. Interferon therapy was stopped and
platelets were transfused, but the platelet count did not in-
crease until treatment with immunoglobulins and intrave-
nous corticosteroids was started. Therefore, we believe this
would suggest a possible autoimmune mechanism for the de-
velopment of thrombocytopenia with interferon therapy.
Mild reduction in platelets count is a common adverse effect
of this drug. Nevertheless, severe decreases and secondary
serious hemorrhagic complications have been infrequently
described in the literature.
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INTRODUCCION

Entre los posibles efectos adversos del tratamiento con
interferdn, tanto recombinante como pegilado, se encuen-
tran los hematoldgicos: neutropenia (el 32-70% de los ca-
s0s), trombocitopenia (22-70%) y anemia (24-65%). Hay
que tener en cuenta que dichos efectos pueden deberse en
algin caso a la enfermedad de base. Habitualmente, el
descenso en la cifra de plaquetas asociado con el trata-
miento con interferén se produce gradualmente en los pri-
meros meses, estabilizandose alrededor de la octava se-
mana y recuperando valores basales en aproximadamente
1 mes tras la retirada del farmaco. Las trombocitopenias
graves y las complicaciones hemorragicas, que obligan a
la suspension prematura del tratamiento, son un hallazgo
muy poco comun.

Entre los mecanismos patogénicos propuestos para expli-
car la trombocitopenia secundaria al tratamiento con in-
terferén se encuentran el efecto inhibitorio directo de este
farmaco sobre los megacariocitos, la alteracién en la pro-
duccién de trombopoyetina y los fendémenos autoinmunes
con formacién de anticuerpos antiplaquetarios, cuya pato-
genia no ha sido totalmente aclarada.

OBSERVACION CLINICA

Varén de 20 afios, diagnosticado de hepatitis crénica por el virus C en el
afio 2002, sin alergias medicamentosas conocidas ni otros anteceden-
tes personales de interés. Se inicid tratamiento con interferén pegilado
(120 pg a la semana) y ribavirina (1.200 mg al dia) en abril del afio
2004 y, salvo un cuadro seudogripal, inicialmente no presenté otra sin-
tomatologia en relacién con dicho tratamiento.

Partiendo de hemogramas previos normales, 5 meses después de iniciar
el tratamiento se detecta una trombopenia grave (22 x 10%/1) sin eviden-
cia de didtesis hemorragica, por lo que se suspendi6 el tratamiento anti-
viral. Una semana después, el paciente present6 sangrado cutdneo (he-
matomas y petequias) y mucoso (epistaxis y gingivorragias); en la
analitica se detect6 una trombopenia més grave (1 x 10%1), motivo por
el que se decide ingresar al paciente. En la exploracién fisica destacaba
que el paciente estaba afebril, normotenso y presentaba petequias en las
extremidades superiores e inferiores, la regién periumbilical y el paladar
blando, con una lesiéon hemorragica de aproximadamente 0,5 cm en la
mucosa de la mejilla izquierda y hematomas en las extremidades en di-
ferentes estadios evolutivos. No habia adenopatias accesibles. La aus-
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cultacion cardiopulmonar era normal y en la palpacion abdominal no se
detectaba esplenomegalia.

En el hemograma los valores obtenidos fueron: plaquetas 1 x 10%1, he-
moglobina 12,7 g/dl, volumen corpuscular medio 94,6 fL, RDW 14%,
leucocitos 3,02 x 10%1 (férmula normal). En el frotis de sangre periféri-
ca, se constato la presencia de megatrombocitos sin evidencia de esquis-
tocitos. El test de Coombs directo fue negativo, las cifras de reticuloci-
tos de 88.000/ul y la VSG de 15 mm/h. El estudio de coagulacién
(actividad de protrombina, TTPA y fibrin6geno) se encontraba dentro
de la normalidad. En la bioquimica general, la LDH fue de 449 U/l y el
resto de los pardmetros presentaban valores normales. La funcién tiroi-
dea fue normal y los anticuerpos antitiroideos y antinucleares negativos.
El ARN de virus C era menor de 1 log, y la serologia de hepatitis B y
virus de la inmunodeficiencia humana fue negativa. El aspirado de mé-
dula 6sea mostraba buena celularidad global, megacariocitos en propor-
cién elevada y el resto de lineas hematopoyéticas bien representadas. La
biopsia de médula no presentaba alteraciones relevantes. La radiologia
de térax no evidenci6 hallazgos patoldgicos.

Ante la trombopenia grave y la clinica hemorragica, se transfundieron
dos unidades de plaquetas, sin evidencia de adecuado rendimiento pos-
transfusional (plaquetas en el control postransfusional, 6 x 10°/1). Se ini-
ci6 entonces tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (1 mg/kg/dia)
durante 2 dias y metilprednisolona intravenosa (2 mg/kg/dia), con lo que
desaparecieron los signos de hemorragia. En los controles analiticos pos-
teriores se observd un ascenso progresivo de la cifra de plaquetas, cuyo
valor 1 semana después de iniciar el tratamiento era de 82 x 10%1, sin que
el paciente presentara incidencias significativas durante éste.

DISCUSION

La hepatitis crénica por el virus C es en realidad una enfer-
medad multisistémica, asociada con frecuencia a diversas
manifestaciones extrahepéticas, como crioglobulinemia
mixta y sus complicaciones, otras vasculitis sistémicas,
linfoma esplénico de linfocitos vellosos, porfiria cutdnea
tarda, sindrome de Sjogren, citopenias (leucopenia, ane-
mia, trombocitopenia), entre otras. La patogenia de estas
manifestaciones en relacién con la infeccion crénica por el
virus de la hepatitis C (VHC) permanece en muchos casos
sin aclarar'.

Se sabe que la infeccién por el VHC puede ocasionar una
grave alteracion en la respuesta inmune del huésped, in-
cluido el desarrollo de autoinmunidad. Se cree que estos
mecanismos autoinmunes pueden desempefiar un papel
importante en la patogenia de la lesién hepética, asi como
en el desarrollo de complicaciones extrahepaticas.

En relacién con la trombocitopenia asociada con la hepa-
titis C crénica, también se han implicado estos mecanis-
mos (produccién de autoanticuerpos contra glucoprotei-
nas plaquetarias), ademds de otros conocidos, como la
destruccion periférica por hiperesplenismo, inadecuada
produccidén de trombopoyetina e infeccién de plaquetas y
megacariocitos!.

En cuanto al manejo de la trombocitopenia asociada al
VHC, la terapia combinada con interferén y ribavirina (tra-
tamiento aceptado de la infeccion crénica por este virus) se
ha descrito como probablemente la mejor opcién terapéuti-
ca, mostrandose eficaz en casos de trombopenia inmune re-
sistente a tratamientos convencionales, como esteroides,
inmunosupresores o inmunoglobulinas intravenosas'-®.
Por otra parte, el tratamiento con interferén, tanto recom-
binante como pegilado, se ha descrito con frecuencia aso-
ciado con el desarrollo de trombocitopenia, normalmente
de intensidad leve-moderada. Mucho mads rara parece la
plaquetopenia grave, con posibles complicaciones hemo-
rragicas significativas, como en el caso clinico que hemos
descrito.
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En cuanto a la patogenia del descenso en el recuento pla-
quetario, se han descrito varios mecanismos como posi-
blemente implicados: supresién reversible de la médu-
la 6sea, alteracién en la producciéon de trombopoyetina
y reacciones autoinmunes®!2. Tanto interferén como pe-
ginterferén (y, segin algunos autores!®!?, en mayor me-
dida este dltimo), pueden inducir o exacerbar procesos
autoinmunes debido a sus propiedades inmunomodula-
doras’.

El manejo habitual de la trombocitopenia secundaria al
tratamiento con interferén consiste en la disminucién de
la dosis o la suspension del tratamiento. En caso de un
descenso grave de la cifra de plaquetas, puede ser necesa-
rio el uso de inmunoglobulinas o corticoides intraveno-
sos. No obstante, estas medidas pueden influir negativa-
mente en la evolucién de la infeccién por el VHC?10,
Parece que la terapia combinada con interferén y rivabiri-
na, ademads de ser el régimen terapéutico més efectivo en
la actualidad de la hepatitis crénica por el VHC, induce
trombocitopenia significativa con menor frecuencia que
en el caso de monoterapia con interferén>*!°, En el caso
de nuestro paciente, el ARN del VHC era negativo tras 5
meses de tratamiento combinado, y presentaba una res-
puesta viral sostenida 2 meses después de la suspension
del tratamiento.
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