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Resumen:

Introduccion: El interferon alfa es un medicamento no leucemogeénico que se ha usado por
maés de 30 afios como tratamiento de primera y segunda linea en la Policitemia Vera, sobre todo
en pacientes jovenes, por su efecto directo sobre la hematopoyesis. El interferén alfa pegilado
ofrece ventajas sobre el convencional en cuanto a frecuencia de administracion y menores reac-
ciones adversas. Entre las reacciones adversas de los interferones estan descritas las citopenias y
la aparicion de manifestaciones alérgicas y autoinmunes. Hasta donde se conoce no hay reportes
de asociacion del interferon pegilado como monoterapia con la produccién de anticuerpos anti-
plaquetarios.

Presentacion de caso. Paciente femenina con Policitemia Vera que desarrollé trombocitopenia
grave en el curso del tratamiento con interferon pegilado. Se demostré la aparicion de anticuerpos
antiplaquetarios asociados al medicamento con el empleo de la citometria de flujo y el estudio de
doble difusion radial. Posterior a la suspension del tratamiento las manifestaciones hemorragicas
desaparecieron y se observo la recuperacién paulatina de la cifra de plaquetas hasta la normaliza-
cion 8 semanas despues.

Conclusion. Se demostro por primera vez, la aparicion de anticuerpos antiplaquetarios asocia-
dos al uso del interferonpegilado en una paciente con Policitemia Vera. Los anticuerpos antipla-
quetarios son otro fendmeno de autoinmunidad que se asocia al uso de este medicamento y que
debe sospecharse en pacientes que desarrollan trombocitopenia en el curso del tratamiento con
este farmaco.

Palabras clave: anticuerpos antiplaquetarios; interferonpegilado; policitemia vera

INTRODUCCION

Los interferones son glicoproteinas producidas por diferentes tipos de células como respuesta a
determinados estimulos. De acuerdo con sus caracteristicas estructurales y bioldgicas se distin-
guen tres clases (a o0 leucocitario, p o fibroblastico y y o inmune)*.
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Los interferones a son polipéptidos no glicosilados producidos por monocitos, leucocitos y
linfocitos B en respuesta a virus y otros estimulos, denominados inductores tipo 1.

Desde su descubrimiento en la década de los 50, el interferén a se usa en la terapéutica,
inicialmente y por su actividad inhibidora de la replicacion viral, en el tratamiento de
enfermedades virales y posteriormente, con base en sus acciones antiproliferativa, inductora de la
diferenciacion celular, reguladora de la hematopoyesis y moduladora de la respuesta inmune, se
empleé en diferentes enfermedades malignas, entre ellas algunas hematoldgicas como la
leucemia de células peludas y la leucemia mieloide crénica (LMC).**

En los afios 80 se inicié su empleo en la LMC y posteriormente se sumaron otras enfermedades
mieloproliferativas como la Policitemia Vera (PV), la trombocitemia esencial y la mielofibrosis
primaria.”

Las reacciones adversas que produce el interferon a recombinante convencional, a pesar de
sus ventajas en el control de las diferentes enfermedades, provoca una disminucion de la
adherencia al tratamiento y el desarrollo de la formulacion pegilada, que mostro igual efectividad
con menos efectos secundarios y una administracion semanal, indujo a ampliar su uso.>®

Especificamente en la PV la disponibilidad de un farmaco no leucemogénico, como el
interferon (IFN-a) que ha mostrado su eficacia durante mas de 30 afios, hizo de este medicamento
una alternativa para el tratamiento de esta entidad, a lo que se suma que este medicamento
produce mejoria clinica en alrededor del 70 % de los pacientes e induce remisiones moleculares
entre un 18 a 28 % de los pacientes tratados. La generalizacion de su uso, se vio afectada por la
administracion parenteral 3 veces por semana, su amplia gama de reacciones adversas y su costo.
Las bondades del interferon a-2a pegilado (IFN-PEG) en cuanto a frecuencia de administracion y
menores reacciones adversas ha incrementado su uso en los dltimos afios y en noviembre del
2021 la Agencia de Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados unidos (FDA,
siglas del inglés) lo aprobé para el tratamiento de la PV.3%®

Entre las reacciones adversas de los interferones estan descritas las citopenias (neutropenia,
trombocitopenia y anemia), asi como la asociacion con manifestaciones alérgicas y autoinmunes
(bronca constriccion, dermatitis atdpica, lupus eritematoso sistémico, polimiositis, tiroiditis y
artritis reumatoidea). También se ha documentado la produccién de autoanticuerpos contra el
interferon en el 1-5% de los pacientes.****

En la revision realizada no se encontrd la asociacion del IFN-PEG como monoterapia con la
produccion de anticuerpos antiplaquetarios. Se presenta una paciente con PV que desarrolld
trombocitopenia grave en el curso del tratamiento con IFN-PEG en la que se demostrd la
existencia anticuerpos antiplaquetarios asociados al medicamento.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina, actualmente con 28 afios, con antecedentes de diagnostico de PV desde la
infancia (6 afos). El diagndstico inicial se realizO de acuerdo a los criterios del Grupo
Internacional de estudios para la PV, apoyados en la presencia de una médula osea hipercelular
con panmielosis. Inicialmente se tratd solo con flebotomias y a los 12 afios de edad inician
tratamiento con hidroxiurea (HU) por los elevados requerimientos de flebotomias y la aparicion
de trombocitosis que llegd a cifras de 800 x10%/L. Con este tratamiento se logré control de la
enfermedad durante 5 afios, posterior a los cuales presentd nuevamente descontrol de la
enfermedad que en esa ocasion se acompafid de esplenomegalia de 6 cm. Por esta razdn, acude al



Instituto de Hematologia e Inmunologia, donde se repitieron los estudios y se confirmo el
diagnostico. El estudio de la mutacién JAK2V617F resultdé negativo. Por la juventud de la
paciente y la posibilidad de refractariedad a la HU se inici0 tratamiento con IFN-a2b
recombinante y se obtuvo control de los pardmetros periféricos y disminucién de la
esplenomegalia, 8 meses despues de iniciado el tratamiento. Sin embargo, la adherencia al
tratamiento no fue adecuada y con frecuencia tenia requerimientos de flebotomias, asi como
presentd trombocitosis de hasta 854 x10%/L. En 2014 presentd una trombosis retiniana que le
provocd pérdida de la vision del ojo izquierdo. En ese momento se realiz6 estudio de trombofilia
(mutacion del factor V Leiden, mutacion G2021A, polimorfismo C677T MTHFR, polimorfismo
A 1298C MTHFR, polimorfismo4G//5G PAI-1y factor XII-i A V34L) y factor von Willebrand
que fueron normales. Con estos antecedentes y la disponibilidad del IFN-PEG (PEG- Heberon®)
producido por el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia de Cuba, se inicié tratamiento a
una dosis inicial de 90 pg por semana, que fue necesario escalar hasta 180 pug semanales, y se
logr6 nuevamente control de la enfermedad, incluso durante 2 gestaciones. En 2021 acude a
consulta con manifestaciones hemorragicas en piel y mucosas y en el hemograma se detecta
trombocitopenia grave (15 x10%/L).

En el momento de la consulta no se identificaron interacciones con otros medicamentos, no
estaba tomando antiagregantes plaquetarios y no presentaba ninguna otra sintomatologia. De
inmediato se suspendidé el interferon y se indicaron estudios de médula 6sea, los que no
mostraron diferencias con estudios anteriores, donde el sistema megacariopoyeético estaba
ligeramente hiperpléstico; y estudios de autoinmunidad (anticuerpos antinucleares, anti DNA de
doble cadena y anticuerpos antiplaquetarios). Solo resultaron positivos por citometria de flujo
(estudio directo de deteccion en la superficie plaquetaria de las células de la paciente, por
inmunofluorescencia en técnica monoparamétrica en un citometro de flujo ApogeeFlow A40) los
anticuerpos antiplaquetarios (Figura). Se utiliz6 el software Histogram preinstalado en el
citometro para el célculo de las medias, medianas, coeficientes de variacién y transformaciones
logaritmicas de los valores lineales relativos de la fluorescencia

[T reer———

Figura. Estudio directo de deteccién de anticuerpos antiplaquetarios en la superficie plaquetaria
A. Histograma de los controles negativos directos B. Estudio directo en plaquetas de la paciente, que

presenta doble poblacién celular, a) negativa. b) positiva.
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Con estos resultados se decidio hacer un estudio por técnica de inmunoprecipitacion (difusion
radial doble) en el Hospital Militar Central “Carlos J. Finlay”; en la que se enfrenté el suero de la
paciente, ya en recuperacion de la trombocitopenia, a diferentes diluciones del PEG-Heberon® del
mismo lote que habia usado la paciente y se observé la formacion de dos halos de precipitacion
entrecruzados, lo que confirma la presencia del anticuerpo contra este medicamento.

Posterior a la suspension del tratamiento las manifestaciones hemorragicas desaparecieron y se
observo la recuperacion paulatina de la cifra de plaquetas, hasta la normalizacion 8 semanas
después.

DISCUSION

La PV es una neoplasia mieloproliferativa BCR/ABL1 negativa, caracterizada por un aumento
en la proliferacion eritroide, megacariocitica y leucocitaria. La mutacion JAK2V617F en el exdn
14 es positiva en el 95 % de los pacientes con PV y en alrededor del 4 %, negativo para esta
mutacion, se describe una mutacion similar, pero en el exén 12 que es més frecuente en
individuos jovenes. La paciente de referencia, muy joven adn, inicié su enfermedad en la infancia
donde la mutacion del JAK en el exon 14 es infrecuente y en nuestro medio no es posible realizar
la del exdn 12, pero tanto al momento del diagnostico, como en su re-estudio cumplia con el resto
de los criterios para el diagnéstico de la enfermedad.>®%+2

El IFNa se ha usado por méas de 30 afios como tratamiento de primera y segunda linea en la PV
sobre todo en pacientes jovenes, por su efecto directo sobre la hematopoyesis y porque no es
leucemogeénico. Se ha demostrado que inhibe el desarrollo de células con la mutacion JAK 2, con
lo que modifica la biologfa de la enfermedad.® Hasta hace unos afios solo estaba aprobado por la
FDA en el embarazo,™* ™ pero multiples estudios publicados avalan su eficacia en la enfermedad
con induccién de la mejoria clinica en el 70 % de los pacientes, que incluye la reduccion o
desaparicion de la esplenomegalia y del prurito, mejoria de los pardmetros periféricos y mas
recientemente se ha comunicado respuesta molecular con reduccion de la carga alélica del gen
mutado y desaparicion de la mutacion JAK2V617F hasta en el 14 % de los casos. Esta indicado
en pacientes jovenes con alto riesgo, en pacientes con rechazo o refractariedad a la hidroxiurea y
en el embarazo. A finales del afio 2021, el IFN-PEG se aprobo por la FDA para el tratamiento de
la PV en general. Con base en los estudios publicados se utiliz6 en esta paciente, primero el IFNa
convencional y posteriormente la formulacion pegilada disponible en el pais y los resultados en el
control de la enfermedad, adin en los 2 embarazos, fue satisfactorio.*>#***/

El IFN ejerce su accion antiproliferativa mediante la via de sefializacion JAK/STAT (del inglés
Janus Kinasa/Signal Trasducer and activator of transcription), via que es parte de la fisiopatologia
de la PV. También se le atribuyen efectos antifibréticos.>>*®

Entre los efectos adversos del tratamiento con IFN a recombinante tanto en su presentacion
convencional, como pegilada se encuentran la neutropenia (32-70 %), la trombocitopenia (22-70
%) y la anemia (24-65 %)."

Los mecanismos patogénicos propuestos para explicar la trombocitopenia secundaria a
interferon incluyen el efecto inhibitorio directo sobre los megacariocitos, la alteracion en la
produccion de trombopoyetina y los fenbmenos autoinmunes y estos ultimos no estan totalmente
esclarecidos.*?>% En el caso de referencia el estudio de la médula 6sea mostré la presencia de
una megacariopoyesis activa por lo que inferimos no hay trastorno en la produccién de



trombopoyetina. Por otra parte, la trombocitopenia no inmune se produce gradualmente en los
primeros meses de tratamiento y se estabiliza alrededor de los 2 meses posteriores, la paciente
que se presenta, llevaba afios con el tratamiento y nunca antes tuvo trombocitopenia.

Ademas, del efecto inhibitorio del IFN sobre la proliferacion del megacariocito, y de la
disminucion de la sefial inducida por el receptor de la trombopoyetina, este tiene actividad
antiangiogénica contra el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF, siglas del
inglés) y el factor transformante del crecimiento B (TGF B) lo que deja un margen muy estrecho
entre la actividad antitumoral y la autoinmunidad.”*

Los efectos del IFN sobre el sistema inmune incluyen: aumento de la produccion de
autoanticuerpos , induccion de la proliferacion de células B y T citotdxicas, inhibicion funcional
de las células T supresoras e induccion de la expresion de moléculas del sistema mayor de
histocompatibilidad clase 1.%° Por otra parte, este medicamento interactda con la proteina diana en
la superficie de las plaquetas y modifica su estructura, por lo que los linfocitos circulantes las
identifican como una proteina extrafia y producen anticuerpos contra ellas, lo que provoca su
destruccién. EI IFN no forma parte del epitopo del antigeno, ni es necesario para que continle la
produccion de anticuerpos, lo que justifica que cuando se suspende el tratamiento, la
trombocitopenia persista en el tiempo y no siempre se logre la normalizacion de las cifras de
plaquetas.*?

Generalmente, los anticuerpos contra plaquetas producidos por medicamentos aparecen
después de afios de exposicién.?® En esta paciente la trombocitopenia se produjo muchos afios
después de su exposicion al farmaco, no se demostraron otras enfermedades autoinmunes, la
médula 6sea mantenia su integridad y se evidencié la existencia de anticuerpos antiplaquetarios
por citometria de flujo; técnica rapida y de alta sensibilidad en la deteccion de anticuerpos
reactivos contra plaquetas inducidas por medicamentos. El resultado positivo de anticuerpos en la
superficie plaquetaria de la paciente evidencia una doble poblacion celular, probablemente como
resultado de la recuperacion celular después de suspendido el medicamento.

Durante la recuperacion de la cifra de plaquetas, posterior a la suspension del interferon, se
realizd el estudio de difusion radial doble que mostré positividad al enfrentar el suero de la
paciente con el IFN-PEG del mismo lote que habia usado la paciente en sus ultimas aplicaciones.

CONCLUSIONES

Existio una asociacion causal entre el IFN-PEG y la presencia de anticuerpos antiplaquetarios
en la paciente de referencia, por lo que los anticuerpos antiplaquetarios son otro fenémeno de
autoinmunidad que debe sospecharse y estudiarse en pacientes que desarrollan trombocitopenia
en el curso del tratamiento con este farmaco.
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