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RESUMEN.

INTRODUCCION: La purpura trombocitopénica inmunolégica (PT!) es un padecimiento inmunolégico que
se caracteriza por incremento en la destruccion plaquetaria. Se ha determinado que el virus de la hepatitis

C (VHC), por alteracion al sistema inmune, se relaciona con PTi complicando su evolucion.

OBJETIVO: Describir el comportamiento clinico en pacientes con PTI e infeccion por virus de la hepatitis

C.

MATERIAL Y METODOS: Analizar los datos de pacientes portadores de PTI e infeccion por VHC
consignados en los expedientes clinicos del servicio de hematologia del UMAE Hospital de
Especialidades CMN SXXI de enero de 2005 a diciembre de 2006, describiendo las caracteristicas

generales de cada paciente y su evolucién clinica.

RESULTADOS: Se detectaron 14 pacientes portadores de PTI e infeccion por VHC con una mediana de
edad de 49 afios y con predominio del sexo femenino. 12 pacientes (85%) eran portadores de PTI
primaria y 2 (15%) de PTI secundaria. Todos los pacientes tenian antecedentes de haber recibido
glucocorticoides y en 12 de ellos (85%) diversos inmunosupresores. Durante los dos afios de seguimiento
7 pacientes (50%) quedaron en observacién al final del seguimiento ameritando el resto de la cohorte
algtin tipo de tratamiento y 3 pacientes se mantuvieron sin respuesta. 5 pacientes recibieron tratamiento
antiviral para la infeccion por VHC teniéndose que suspender en 3 de ellos por trombocitopenia. Elf estado
de la infeccién por VHC se mantuvo como hepatopatia crénica durante el seguimiento. No se detectaron

otras alteraciones inmunolégicas relacionadas con la infeccién por ef VHC.

CONCLUSIONES: En la mayoria de nuestros pacientes al parecer la infeccién viral no tuvo repercusion
en el curso clinico de la PTI ya que durante el seguimiento la mayoria presentd incremento en sus cifras

plaquetarias, sin embrago, en este estudio no es posible establecer relaciones causales.

PALABRAS CLAVE: Purpura trombocitopénica inmunolégica (PTI), virus de la hepatitis C ( VHC),

trombopoyetina (TPO), sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF).
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1.- INTRODUCCION.
ANTECEDENTES DE LA PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNOLOGICA Y LA

INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS C.

La purpura trombocitopénica inmunoldgica (PTl) es un padecimiento inmunolégico
caracterizado por un incremento en la destruccion plaguetaria causada por anticuerpos
antiptaquetarios que opsonizan la membrana plaquetaria, dando lugar a destruccion a través

del sistema reticuloendotelial principalmente por su paso a través del bazo.

La incidencia en Estados Unidos de PTI en adultos se estima en 38 nuevos casos por millén
por afio, reportandose actualmente que 30 — 40% de los adultos portadores de PT| presentan

un curso asintomatico detectado de manera incidental.

Los estudios de cinética plaquetaria utilizando plaquetas autélogas marcadas con radioisotopos
han demostrado que ia sobrevida media plaquetaria se encuentra disminuida consistente con
destruccion plaquetaria periférica como principal mecanismo de trombocitopenia, siendo el

bazo el principal sitio de secuestro y destruccion plaquetaria.

Algunos autores como Beutler y cols (2001) han reportado que la presencia de anticuerpos
antiplaquetarios pueden afectar la produccién plaquetaria a nivel central o medular al inhibir su

maduracién o liberacion de los megacariocitos (megacariopoyesis ineficaz).

La determinacion de estos autoanticuerpos sugiere que se originan de clonas de células B
estimuladas por mecanismos directos de presentacion por linfocitos T cooperadores y a través
de células presentadoras de antigeno, lo que origina expansion clonal de la céiula B y
respuesta predominante de tipo TH1 con predominio de produccion de IL-2 e IFy asi como de
incremento en la expresion del receptor para IL-2. Bajo el efecto de IL-2, las células T reactivas

presentan expansion clonal y diferenciacion hacia células efectoras.




En estos pacientes las celulas T estimulan la sintesis de anticuerpos después de la exposicion
a fragmentos de GP llb/lila. No se conoce con exactitud el papel de la estimulacion sostenida
de las células Ty la participacion del complejo mayor de histocompatibilidad en esta patologia

(Cines 2002).

Los principales anticuerpos antiplaquetarios son aquellos que se dirigen contra el complejo de
glucoproteina (GP).lib/Illay Ib/V/IX localizados en la membrana plaquetaria, que son los méas
abundantes e inmunogénicos. Otros autoanticuerpos se dirigen contra epitopes en las
glicoproteinas  1b/V/IX, la/lla, y IV dando reaccién cruzada entre si y con mas de una

glicoproteina (Reid 1994).

Los anticuerpos frecuentemente son de la clase IgG y se pueden medir como inmunogiobuiina
asociada a la plaqueta. La presencia de destruccion plaquetaria mediada por IgM es poco

frecuente y de ordinario el complemento no se activa.

El tiempo de supervivencia de la plaqueta esta disminuido en esta patologia, variando desde
unos cuantos minutos hasta 2 a 3 dias, y el nivel al cual disminuye la cifra plaquetaria depende
de la concentracién y de la actividad del anticuerpo, de la funcion de los macréfagos Fc y de la

capacidad de la respuesta medular de compensar la destruccion piaquetaria.

La PTl aguda se presenta frecuentemente en nifios de 2 a 6 afios, con igual proporcion de sexo
y a menudo con antecedentes de haber sufrido algun proceso infeccioso previo. La mayor

parte de los casos experimenta remision espontanea en 2 a 6 semanas.

La presentacion en adultos a menudo es insidiosa y raramente se resuelve de manera
espontanea. El grado de afectacién es predominante en mujeres, con una proporcion 3:1 con
respecto a los hombres. Se ha descrito que la incidencia con respecto al sexo en los adultos

mayores es indistinta.



La forma crénica de la PTI tiene una incidencia de 43% presentandose a cualquier edad pero

siendo mas frecuente en adultos de 20 a 40 afios.

La cifra plaquetaria al diagndstico suele variar de 30 a 80 mil por lo que el inicio de las
manifestaciones clinicas suele ser insidioso. El curso clinico es fluctuante entre remisiones y
recidivas y en algunos casos la respuesta obtenida no es completa, con cifras plaquetarias por

debajo de los valores normales (menos 150,000).

Portielje y cols han reportado recaidas tempranas en el 10% de los individuos que inicialmente
presentaban respuesta completa, sin embargo, dado el curso clinico fluctuante de Ia
enfermedad es dificil precisar el porcentaje de recaidas que pudieran presentarse,
especialmente cuando son asociadas a procesos infecciosos concomitantes. Otro de los
factores que hace dificil precisarlo se debe a que aquellos episodios de trombocitopenia leve

no representan o causan morbimortalidad.

La hemorragia mucocutanea, epistaxis y gingivorragia son frecuentes, siendo menos comunes

la hematuria y el sangrado gastrointestinal, asf como el intracerebral.

La mortalidad general relacionada se estima en 5%. Los individuos con PTI cronica y
clinicamente sin respuesta o con cuentas plaquetarias menores a 30% 10%L., tienen un riesgo
de muerte cuatro veces mayor comparados con la poblaciéon general. La hemorragia y los
procesos infecciosos concomitantes secundarios al uso crénico de inmunosupresores son las

principales causas de muerte en este grupo de pacientes (Portielje 2001).

En nuestro Hospital en 1984, el Dr Pizzuto y cols. reportaron que la mortalidad no relacionada a k
eventos hemorragicos secundarios a cuentas plaquetarias disminuidas se debe a los
numerosos efectos adversos de los regimenes de tratamiento empleados para obtener una
respuesta sostenida en aquellos pacientes que han fallado a una primera linea de tratamiento,
describiéndose estos efectos hasta en 50% de los pacientes que son sometidos a tratamientos

de segunda linea con uso de diversos inmunosupresores.




La realizacion de citometria hematica es indispensable para la evaluacion de la
trombocitopenia que excluya ofras citopenias, io cual también se confirma mediante
observacion de frotis de sangre periférica siendo la evaluacién normal, solo en algunos casos

puede haber un nimero incrementado de linfocitos y eosinofilia leve.

Es necesario descartar pseudotrombocitopenia o aglutinacién plaquetaria dependiente del

anticoagulante EDTA, que puede ocurrir en 0.1% de las citometrias hematicas rutinarias.

Los hallazgos en médula Gsea corresponden a un nimero normal o incrementado de
megacariocitos de caracteristicas morfoldgicas normales. La produccién plaquetaria es normal
o disminuida, debido a que los anticuerpos antiplaquetarios pueden alterar la produccién y
maduracion de los megacariocitos. En casos de trombocitopenia intensa la médula ésea puede
incrementar la produccion plaquetaria hasta en cinco veces asf como también la ploidia de los

megacariocitos.

Los niveles plasmaticos de trombopoyetina se encuentran dentro de limites normales, a
diferencia de otros casos de trombocitopenia, en las que el estimulo por trombocitopenia

origina su incremento.

La realizacién de aspirado de médula 6sea se considera en aquellos pacientes mayores de 60
afios en que es necesario descartar mielodisplasia, en casos de nula respuesta a primera linea
terapéutica o para descartar otras causas de trombocitopenia. Se considera de poca utilidad en

aquellos casos con trombocitopenia leve o0 moderada gue no requieran de tratamiento.

El diagnéstico requiere la exclusién de otras causas de trombocitopenia, tales como toxicidad a
medicamentos, enfermedades reumatoldgicas, infecciones virales como la infeccion por VIH o
hepatitis virales principalmente por virus B y C, sindrome mielodisplasico, hiperesplenismo,

entre otros.




Los ensayos bioquimicos para la determinaciéon de anticuerpos ligados a las plaquetas tienen
una sensibilidad estimada de 49 ~ 66% y especificidad de 78 - 92% con un valor predictivo
positivo de 80 — 83%. Un resultado negativo no puede ser usado para excluir el diagnéstico. La

determinacion de anticuerpos libres en plasma es menos Util (Brighton 1996).

La decision de iniciar tratamiento se basa en la cuenta plaquetaria, los eventos hemorragicos
concomitantes y el estilo de vida del paciente. Aunque los eventos hemorragicos no son
frecuentes con cifras plaquetarias mayores a 30,000, la terapéutica es iniciada cuando la

cuenta de plaquetas se encuentra por debajo de esta cifra.

Parte de la terapéutica actual tiene ia finalidad de interferir con la destruccién mediada por
anticuerpos inhibiendo la funcién de los receptores F¢Y de los macrofagos o disminuyendo fa

produccién de anticuerpos antiplaquetarios.

Los corticoesteroides son la terapia principal en el tratamiento inicial alcanzando respuestas en
el incremento plaquetario en 50 — 80%, sin embrago, cuando la dosis es disminuida o
suspendida la cuenta plaquetaria se mantiene en 10 — 30% de los casos. Los regimenes que
incluyen dexametasona pueden alcanzar periodos prolongados o sostenidos de remision tal
como lo describiéron en 2003 Pizzuto y Gutiérrez-Espindola en pacientes de esta misma

institucion (Cheng 2003, Maloise 2004).

El uso de inmunoglobulina humana es recomendado en cuadros agudos en los que se alcanza
respuesta en hasta 75% de los casos, sin embrago, la respuesta es de duracion transitoria (3 -

4 semanas).

La metilprednisolona se considera una terapéutica Util en especial en aquellos pacientes en

que es necesario un incremento rapido en ta cuenta plaquetaria.




La esplenectomia se cqnsidera una segunda linea de tratamiento para aquellos pacientes que
han fallado a la terapéutica inicial o en quienes los efectos adversos a la terapia con
corticoesteroides no recomienda continuar con su uso. La repuesta .completa 0 parcial
postesplenectomia ocurre hasta 60% de los casos, sin embargo, se puede presentar recaida

en 15 — 25% con falla a esplenectomia en 34%.

Otros agentes utilizados corresponden a aquellos tales como globulina anti-Rh (D}, sin

embrago, la remision sostenida es infrecuente.

El uso de azatioprina, ciclofosfamida, y micofenolato de mofetilo con actividad en la respuesta
T cictotéxica; danazol y alcaloides de la vinca solos o en combinacion ofrecen diversas
respuestas, observandose la mayor parte de las veces solo remision parcial o no respuesta,
con el inconveniente de que su efecto tarda meses en hacerse presente siendo de 4 — 26
meses en el caso de azatioprina y de 1 — 6 meses con la ciclofosfamida y en otros casos la
respuesta, en caso de obtenerse, solo es transitoria, como en el caso de los alcaloides de la
vinca. Otra de las consideraciones con este tipo de inmunosupresores corresponde a las
complicaciones a largo plazo que incluyen alteraciones medulares o procesos infecciosos

(Maloise 2004).

Oftras terapias como inmunoadsorcion, acido ascorbico, 2-clorodeoxyadenosina, ciclosporina y

colchicina no se han encontrado efectivas (George 1994).

Otra linea de terapia incluye el uso de anticuerpos monoclonales tales como el antiCD20, el
cual reconoce dicho marcador expresado en linfocitos B causando su deplecion y
disminuyendo asi su respuesta de citotoxicidad mediada por anticuerpos y con ello la

destruccion plaquetaria (Bromberg 2006).

El uso de plasmaféresis remueve de forma transitoria autoanticuerpos presentes en plasma
con poca efectividad que depende de la velocidad de produccion de anticuerpos e

inmunoglobulinas, por lo que se ha considerado una terapéutica poco efectiva.




Finalmente la transfusion de plaquetas esta indicada en situaciones de procesos hemorragicos
~ severos que puedan poner en peligro la vida o también previo a un evento quirargico siendo los
inconvenientes la sobrevida plaquetaria corta, el riesgo de alosensibilizacion y fos efectos
potenciales de adquirir infecciones virales tales como hepatitis o virus de la inmunodeficiencia

humana.

Algunas infecciones virales se han asociado con PTI, principalmente aquelias que predisponen
a alteracion en el sistema inmune tal como ocurre en la infeccion por ef virus de la hepatitis C
(VHC), determinandose una prevalencia de infeccién por VHC de 13 a 30% de los pacientes

portadores de PTI (Nakajima 2005).

El impacto global de la infeccion producida por el virus de la hepatitis C se considera
actualmente un problema de salud publica. Se estima que alrededor de 70 millones de
individuos en el mundo estan infectados con VHC y que ésta es una de las causas mas

frecuentes de morbimortalidad (Uribe 2001).

Se ha determinado que la prevalencia mundial de VHC en los donadores de sangre es de 0.5 a
1.5%. Se estima que la incidencia en México oscila alrededor de 1,200,000 enfermos, siendo la
mayoria atribuibles a contaminacion por hemotransfusion, reconociéndose como el principal
mecanismo de transmision antes de 1994. Ademés en nuestro pais, dentro de los hospitales,
existen otros factores de riesgo que deben estudiarse, como la exposicion a endoscopios, las
intervenciones quirtirgicas y las inyecciones con viales de usos maltiples. La transmision
ocupacional se ha determinado baja de 1 - 2%. El genotipo mas frecuente en pacientes

mexicanos es el 1b (> 60%) (AMH 2002).

A pesar de una importante respuesta inmunolégica humoral y celular la enfermedad progresa

en 80% de los casos a la cronicidad, manifestandose principalmente como cirrosis o carcinoma

hepatacelular. -




El receptor de membrana CD81 juega un papel importante en la entrada viral a los hepatocitos,
sin embargo, ha quedado de manifiesto la activacion de linfocitos B mediada por el mismo

receptor llevando a alteraciones proliferativas (Chen 2006).

El linfotropismo viral esta estrechamente relacionado con proliferacion monoclonal o policlonal

de finfocitos B con la subsiguiente produccién de complejos inmunes circulantes.

Los pacientes con hepatitis viral crénica tienen manifestaciones inmunoldgicas, incluyendo la
formacion de autoanticuerpos y enfermedades autoinmunes concurrentes.  Estos hallazgos
reﬂejaﬁ una alteracion autoinmune predominante en la cual la infeccion viral puede ser
incidental o facilitadora. Las alteraciones inmunolégicas pueden ser derivadas del propio

antigeno viral 0 asociada a la formacion de complejos inmunes (Czaja 1997).

Ciertos factores genéticos pueden influenciar el inicio de alteraciones autoimunes en
portadores de VHC. Se ha reportado que el fenotipo de HLA clase- | A1-B8-DR3 se asocia con
seropositividad para anticuerpos antinucleares, mientras que la presencia de enfermedades
inmunolégicas autoinmunes se asocia con HLA-DR4 (20). Otros reportes han asociado
factores genéticos determinantes en ofro tipo de manifestaciones autoinmunes relacionadas
con la infecciéon del VHC, como en el caso de la criogiobulinemia (HLA-B8 y -DR3), sin
embargo, esto no ha sido reportado para pacientes portadores de trombocitopenia autoinmune

(Olivieri 2003, Ramos-Casals 2005).

Un gran nimero de autoanticuerpos puede detectarse en el suero de individuos con infeccion
por VHC, tales como anticuerpos antinucleares, autoanticuerpos SSA/Ro, SSBILA 'y
anticardiolipinas entre otros. La prevalencia de estos autoanticuerpos varia de acuerdo al area
geografica, siendo la discrepancia atribuida a factores genéticos o ambientales diversos asi

como a los diferentes genotipos virales (Thurzs 1999, Thomas 2005).




La presencia del RNA del virus de la hepatitis C se ha detectado en las plaquetas de los
pacientes infectados por medio de andlisis de RT-PCR, lo cual ha sugerido un mecanismo
autoinmune como causa de trombocitopenia independientemente de las citopenias

relacionadas a hiperesplenismo (Nakajima 2005).

Se ha determinado también que los megacariocitos constituyen un habitat ideal para la

replicacion de los virus, lo cual es causa de disfuncion en la megacariopoyesis.

La asociacion de pacientes con PTl e infeccién por virus de la hepatitis C se ha propuesto

mediante los siguientes mecanismos:

1. Alteracion en el sistema inmune secundario a infeccién por VHC y estimulo de procesos
autoinmunes.

2. La destruccion plaquetaria puede ser debida a complejos inmunes y/o lesidn directa por
antigenos virales adheridos a la membrana plaquetaria con posterior fagocitosis por su paso a
través del sistema reticuloendotelial, representado principalimente por el bazo.

3. Cambio en la antigenicidad de las plaguetas debido a la infeccion por VHC induciendo
reactividad cruzada entre las plaquetas y el propio virus.

4. Reactividad inmunologica cruzada entre ciertas proteinas de la membrana plaquetaria y
antigenos exdégenos viricos o de otro tipo.

5. Modificacion de las proteinas de membrana plaquetaria (Sansonno 2005).

Otras causas de trombocitopenia relacionada con la infeccién por el virus de la hepatitis C
corresponden a hepatopatia que resulta en hiperesplenismo -con incremento del secuestro de

plaquetas- asi como la baja produccién de tromboyetina (TPO).

Siendo el higado el sitio primario de produccion de TPO se ha encontrado que en pacientes

con infeccién por VHC con grados avanzados de fibrosis o cirrosis existe un incremento en el

riesgo de trombocitopenia (Herbert 2001).
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Por otra parte se han descrito alteraciones plaquetarias relacionadas a trombocitopatia y se

deben a disfibrinogenemia, ta cual interfiere con el funcionamiento plaquetario adecuado
debido a alteraciones en la adhesion y agregacion plaquetaria al interactuar con las

glucoproteinas de membrana, principalmente de los complejos I/V/IX y lIb/llla.

La prevalencia de trombocitopenia severa (menor a 10,000 plaquetas) se ha considerado en
4% de los casos, con hemorragia mayor en hasta 25% y se ha asociado con la presencia de
crioglobulinas en 90% asi como en 62% se ha determinado incremento en el titulo de
anticardiolipinas y positividad en la determinacion de anticuerpos antinucleares en 43%

‘ (Mentha 2005).

Se ha reportado que la respuesta al uso de ‘glucocorticoides (prednisona) es marcadamente
disminuida en pacientes con infeccion por VHC, sin diferencia en la respuesta a esplenectomia
entre los individuos infectados y los no infectados (29, 30), sin embrago, en el trabajo de
Augusto y cols se concluye que la esplenectomia en poblacion adulta con PTI refractgria e

infeccion por VHC puede ser el tratamiento méas efectivo para la trombocitopenia refractaria

(Augusto 2005).

Otras citopenias de origen autoinmunes relacionadas con la infeccidn por el VHC corresponden
a anemia hemolitica autoinmune, anemia apléstica, neutropenia severa, anemia sideroblastica

refractaria y aplasia pura de serie roja (Zhang 2003).
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2. JUSTIFICACION.

Siendo la PTl un padecimiento autoinmune se considera de importancia determinar su curso
clinico cuando se asocia con la presencia de infeccion por virus de la hepatitis C, debido a que

esta tltima condicién también puede generar trombocitopenia inmunolégica.

3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Describir el comportamiento clirﬁco de los pacientes portadores de ptrpura trombocitopénica

idiopdtica e infeccion por virus de la hepatitis C.

4.- OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Describir el comportamiento clinico en pacientes con PTl e infeccion por VHC.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

1. Determinar la prevalencia de infeccion por VHC en pacientes con PT! del Servicio de

Hematologia del Hospital de Especialidades UMAE CMN SXXi.

2. Iinformar la respuesta del tratamiento para pacientes con PTI y portadores de infeccién por

hepatitis C en el periodo comprendido de enero 2005 a diciembre 20086.

3. Describir ia posible influencia de la infeccion por el virus de la hepatitis C sobre el curso

clinico de la purpura trombocitopénica idiopatica.




5.- METODO.

A) DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio de cohorte histérica cerrada, observacional y descriptivo.

B) UNIVERSO DE TRABAJO.

Pacientes portadores de pUrpura trombocitopénica idiopatica definida por criterios habituales y

determinacion serolégica de infeccion por virus de la hepatitis C.
C) DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.
i. Independientes:

Purpura trombocitopénica inmunolégica.

ii. Dependientes:

2. Tratamiento farmacoldgico:
a. Inmunosupresores (azatioprina, ciclosporina, micofenolato de mofetilo).
b. Andrégenos (danazol).

Glucocorticoides.

o

o

. Quirdrgico: esplenectomia.

. Otros: vincristina, colchicina.

(o]

3. Tratamiento para infeccion del virus hepatitis C.
a. Interferdn.

b. Antivirales {rivabirina o amantadina).

iii. Otras:
a. Edad.
b. Sexo.

¢. Grado de afectacion hepatica.




D) SELECCION DE LA MUESTRA.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Pacientes portadores de purpura trombocitopénica idiopética e infeccion de virus de la hepatitis

C conocidos en el servicio de Hematologia de nuestro hospital.

CRITERIOS DE SELECCION:

a. INCLUSION.

i. Pacientes mayores de 16 afios.

ii. Sexo indistinto.

iii. Pacientes con mas de dos afios de evolucion de PTI atendidos en nuestro servicio que sean

portadores del virus de la hepatitis C.

b . ELIMINACION.
i. Pacientes que no cumplieron los criterios de inclusion.

ii. Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

E) PROCEDIMIENTOS.
Se analizaran los datos de los pacientes portadores de PTI e infeccion por virus de la hepatitis
C consignados en los expedientes clinicos, obteniéndose la cifra plaguetaria durante los dos

dltimos afios (de enero de 2005 a diciembre de 2006), la cual se reportara como promedio

trimestral.

a. Se consignara a los pacientes de acuerdo a la cuenta plaquetaria para determinar el estado
de la respuesta de la PTl con base en los criterios de respuesta completa, parcial o sin

respuesta durante el periodo a analizar que comprende de enero de 2005 a diciembre de 2006.

b. De acuerdo al numero de plaguetas se obtendra el grado de remision de la PTI que tenian

los pacientes (Remision completa, parcial o no respuesta).




¢. Se mencionaran los tratamientos de la PTI previos a este estudio.

d. Se informaran los eventos hemorragicos que hayan complicado el curso clinico de la PT}

durante el periodo de estudio.
e. Se determinara la incidencia de la infeccién por VHC en pacientes portadores de PTI.

f. Como medicién de marcadores inmunoldgicos se determinara el nivel de complemento, la
presencia de anticuerpos antinucleares y la mediciéon de anticardiolipinas, siempre y cuando

hayan sido realizadas y se encuentren registradas en los expedientes clinicos.

g. Se consignara el uso de agentes antivirales como parte del tratamiento del VHC y la cifra
plaquetaria mensual durante su administracion. Asimismo se consignaran las complicaciones

hematoldgicas en caso de haberse presentado.

h. Se utilizara mediana para el analisis de la edad de los pacientes, promedio para el analisis
de los tiempos de evolucion con PTl e infeccién por VHC y prevalencia para los pacientes

portadores de infeccién por VHC dentro del universo de los pacientes con PTI.

F) CRITERIOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE LA PTI:

a. Respuesta completa: Cuenta plaquetaria mayor a 150,000,

b. Respuesta parcial: Cuenta plaquetaria mayor de 50,000 y menor de 150,000.

¢. No respuesta: Cuenta plaguetaria menor a 50,000.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS.

E| estudio es unicamente observacional y descriptivo, verificandose el diagnéstico de ptrpura
trombocitopénica idlopatica e infeccion por virus de la hepatitis C. No se modificaré en ningtn
momento el tratamiento del paciente en base a este trabajo, por lo que no consideramos algun

problema ético en especial.

Los datos seran confidenciales.

No se realizaron maniobras invasivas ni estudios fuera de los acostumbrados en este tipo de

pacientes.

7.- RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

Recursos humanos: Las personas seftaladas al inicio como autores.

Recursos institucionales y materiales: expedientes clinicos.

No requiere recursos financieros, ni apoyo externos a la institucion.
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8.- RESULTADOS.

De un grupo de 120 pacientes portadores de PTI, 14 de ellos (11%) presentaron infeccién

asociada por el virus de hepatitis C. 13 pacientes fueron mujeres (93%) y un paciente

masculino (7%), siendo la mediana de edad de 49 afios. El tiempo de evolucion con PT1 desde

el diagnéstico hasta el presente estudio fue de 240 meses (28 a 600 meses) y con la infeccion

viral de 103 meses (14 a 144 meses) como se anota en la tabla 1.

TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON PTI Y
VIRUS DE HEPATITIS C.

No casos 14
Femenino. 13 (93 %)
Masculino. 1 (7 %)
Mediana de edad (afios). 49 (30 - 60)

Tiempo evolucion PTI (meses).

240 (28 - 600)

Tiempo evoluciéon VHC (meses).

103.9 (14 — 144)

PTI primaria

12 (85%)

PT| secundaria

2 (15%)

Como factores de riesgo para la infeccion por VHC se consideré a los antecedentes

transfusionales y a los eventos quirirgicos, observandose que 6 pacientes (42%) tuvieron

historia de transfusiones previo al diagnéstico de PTI presentandose la infeccion por VHC hasta

después de! diagnostico de PTI En cuanto a la historia de cirugias previas a la PTI, 8 pacientes

-(57%) habian sido sometidos a algun procedimiento quirdrgico y posterior al diagnéstico de PTI

desarrollaron la infeccién viral. En 5 pacientes (35%) habia historia conjunta de transfusion y

cirugias previas al diagnostico de PTIy en & no hubo ninguno de estos antecedentes (tabla 2).
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TABLA 2. FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCIGN POR VIRUS DE
HEPATITIS C EN PACIENTES CON PTIL.

No Edad | Género. Tiempo de evolucién Transfusiones | Cirugias previas
paciente | (afios) (meses). previas a la alaPTL
PTI
Con PTI Con VHC | Si No Si No
1 52 F 343 36 X X
2 36 M 228 - 41 X X
3 48 F 53 53 X X
4 47 F 73 44 X X
5 54 F 504 108 X X
6 30 F 156 144 X X
7 48 F 28 28 X X
8 60 F 103 103 X X
9 49 F 480 132 X X
10 45 F 168 108 X X
11 50 F 456 14 X X
12 30 F 192 84 X X
13 55 F 600 120 X X
14 58 F 144 32 X X

Después de realizado el diagnéstico de PTI los pacientes recibieron diferentes tratamientos,
siendo principalmente los esteroides en los 14 pacientes (100%); en 12 pacientes (85%) se
emplearon inmunosupresores (azatioprina o ciclofosfamida) y en 8 de ellos (57%) hubo

necesidad de realizar esplenectomia como se consigna en la tabla 3.

En esta tabla también se describen los tratamientos recibidos por nuestra cohorte durante los 2
afios de seguimiento del presente estudio en donde se muestra que 7 pacientes (50%)
quedaron en observacién al final del seguimiento (pacientes 2, 3, 4, 5,6, 9y 12) y el resto de

ellos amerita de algun tipo de tratamiento para la PTI.

Con base en la Gltima cifra plaguetaria, 6 pacientes (42%) se encontraron en remision completa
(= 150x109 /L), 5 pacientes (35%) en remision parcial (250 y £ 150x109/L) y solo 3 (21%)
seguian sin respuesta de su PTI (50x109 /L). En 3 pacientes se logré suspender el

tratamiento por respuesta de la PT! (21%).
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TABLA 3. TRATAMIENTOS RECIBIDOS Y CIFRAS PLAQUETARIAS EN
PACIENTES CON PT! Y VIRUS DE HEPATITIS C.

Paciente Tratamientos | ANO Tratamientos Cifra plaquetaria durante estudio
previos al recibidos (x10°/L)
estudio. durante estudio. meses
’ 3 [§] 9 12
1 PDN, DAN,COL, | 2005 | PDN, COL. 101 73 68 63.
CFA, 2006 | PDN, MMF. 36 74 62 64.
DXM,AZA IgG
2 ’\PA%%EVS(;;—-DAN» 2005 | AZA. 329 186 185 276.
DXM. IgG,AZAA 2006 | OBS. 489 349 447 387.
3 PDN,IgG,AZA. | 2005 | PDN, AZA. 80 61 95 67.
2006 | ESPL, OBS. 256 331 320 © 305.
4 PDN 2005 | OBS. 99 83 79 73.
2006 | OBS. ) 113 134 96 109.
5 PDN,ESPL, 2005 | OBS. 57 53 59 67.
. | GROPS.DANAZA | o006 | OBS. 77 100 115 88.
6 PDN,CFA, AZA, 2005 | PDN. 348 240 92 28.
B’C‘SNVCR'ESPL- 2006 | OBS. 141 253 295 269,
7 PDN,DXM,DAN,. | 2005 | AZA, DAN. 91 104 88 36.
19G,AZA 2006 | AZA, PDN. ' 78 176 137 130.
8 PDN,CFA AZA | 2005 | PDN, COL. 59 70 68 74.
2006 | PDN, COL. 72 64 59 68
9 PDN,ESPL. 2005 | OBS. 47 71 42 85.
2006 | OBS. . 85 100 77 210.
10 PDN, CFA. 2005 | DAN. 69 131 174 150.
2006 | PDN. 128 110 89 170.
11 DAN,AZA,PDN, | 2005 | AZA, DAN, PDN. 99 179 43 41.
MMF ESPL 2006 | DAN, AZA, COL, 38 31 28 17.
. MMF.
12 PDN,ESPL,.DXM | 2005 | OBS. 398 304 236 364.
DAN,CFA,AZA, 2006 | OBS. 346 321 362 331.
GROPS
13 ESPL,PDN,GR 2005 | PDN, 19 20 19 17.
OPS, DAN, AZA, | 2006 | PDN. 23 14 18 17.
CFA,DXM, COL.
14 ESPL,PDN,GR 2005 | PDN, COL, AZA. 15 42 40 38.
OPS, DAN, AZA, | 2006 | PDN, MMF,COL . 35 42 29 27.
CFA, DXM, COL

PDN: PREDNISONA. MMF: MICOFENOLATO DE MOFETILO. COL: COLCHICINA, AZA:
AZATIOPRINA. ESPL: ESPLENECTOMIA. GR OPS. GLOBULOS ROJOS OPSONIZADOS. IgG:
GAMAGLOBULINA. CFA: CICLOFOSFAMIDA. DAN: DANAZOL. VCR: VINCRISTINA. DXM:
DEXAMETASONA. MPD: METILPREDNISOLONA. OBS: OBSERVACION.

El promedio globat de blaquetas de los 14 pacientes disminuyé durante los meses 6 a 12 de
seguimiento (figura 1) debido en parte a que los pacientes 6, 7 y 11 tuvieron recaida con
menos de 50x/L p109Iaquetas. Los pacientes 6 y 7 nuevamente lograron remision completa
mientras que los pacientes 11, 13 y 14 se mantuvieron con cifras plaquetarias menores a

50%/L 10° (fig. 1).
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FIGURA 1.- PROMEDIO DE PLAQUETAS DURANTE EL SEGUIMIENTO EN
TODOS LOS PACIENTES CON PTI Y VHC

175 |

150
125
100 |
s # PROMEDIO
50
25
. A W B 0y Iy B
: 24

21

PLAT x109/L

En la figura 2 se observa la cifra de plaguetas a los 3, 12 y 24 meses de seguimiento
observandose un incremento en 8 pacientes (57%) correspondiendo a los pacientes 3,457,
8,9, 10 y 14; un descenso en 3 pacientes (21%) (1, 11y 13)y 3 pacientes (21%) mantuvieron

cifras plaguetarias normales (pacientes namero 2, 6 y12).
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FIGURA 2.- CURSO DE PLAQUETAS DURANTE EL SEGUIMIENTO EN LOS
PACIENTES CON PT1 Y VHC
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El estado de la infeccidn por el VHC al final del seguimiento se manifesté como hepatopatia
cronica sin evidencia de evolucién a cirrosis u otras complicaciones hepéticas, mostrandose
transaminasemia en 8 casos (57%) de los cuales 4/8 (50%) presentaron también cifra
plaquetaria menor 100x /L 109requiriendo solo 3/4 de ellos (75%) tratamiento para la PT!

(pacientes 1, 8 y 13). El resto de los pacientes tuvieron transaminasas normales.
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Los hallazgos de laboratorio al momento de! corte demostraron leucopenia en un caso

(paciente 12 con 2800 leucocitos). La cifra de hemoglobina fue normal en todos los pacientes.

Los anticuerpos anticardiolipinas se realizaron en 11 pacientes, en 7 fueron negativos y en 4
fueron positivos pero solo 2 de éstos dltimos pacientes reunieron otros criterios para sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos. La determinacién de anticuerpos antinucleares se hizo en 9
pacientes, en 7 fueron negativos y en 2 positivos, sin embargo, no se encontraron otros
criterios para lupus eritematoso sistémico en éstos Ultimos pacientes. Los niveles de
complemento se midieron en todos los casos y solo 4 estuvieron disminuidos sin tener
asociados otros cambios clinicos de interés. Al momento de realizar el corte de nuestro estudio,
10 pacientes tuvieron fa determinacién de carga viral del VHC mediante PCR, sélo 2 de éstos
pacientes tenian una carga viral por debajo de la cifra de corte (s600) y el resto se encontraba
por arriba de dicha cifra, sin embargo los niveles altos en la determinacion de la carga viral no
se relacioné directamente con una cuenta baja de plaquetas. También al finalizar este estudio 7
pacientes (50%) se encontraban recibiendo algdn tipo de tratamiento para su PTl y los otros

sblo se encontraban en observacion (ver tabla 4).
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TABLA 4. ESTADO ACTUALD

E LA PTI Y DE LA HEPATOPATIA POR VIRUS DE

LA HEPATITIS C.
Paciente Plat Tiempo ALT AST Cambios Tratamiento | PCR VHC | Tx PTI
x/10°L de inmunolégicos vs VHC NL<600 actual
evolucion
(meses).
PTi VHC
1 64 343 36 97 74 ANA — No 351000 PDN
COMPL 4 MMF
ACL -
2 387 228 41 87 53 ANA - No 2700000 0BS
COMPL. NL
ACL NR
3 305 53 53 135 98 ANA - No 141000 0BS
COMPL NL
ACL -
4 109 73 44 42 36 ANA + Si < 600 oBS
COMPL ¥
ACL -
5 88 504 108 186 195 ANA NR Si 748000 OBS
COMPL NL
ACL NR
6 269 156 144 36 29 ANA NR Si 188000 0BS
COMPL NL
ACL -
7 130 28 28 37 35 ANA - No 196,000 PDN
COMPL 4 AZA
ACL +
8 59 103 103 95 96 ANA - No PDN
COMPL NL coL
: ACL NR
9 210 480 132 160 164 ANA - Si 277,000 OBS
COMPL NR
ACL +
10 170 168 108 45 30 ANA + No 3490000 PDN
COMPL. 4 (SAF)
ACL +
11 17 456 14 29 28 ANA NR No MMF
COMPL NL DAN
ACL -
12 331 192 84 78 54 ANA - Si 552 0oBS
COMPL NL
ACL -
13 17 600 120 96 61 ANA NR No PDN
COMPL NL
ACL +
14 27 144 32 14 31 ANA NR No PDN
COMPL NL COL
ACL - MMF
(SAF)

BDN: PREDNISONA. MMF: MICOFENOLATO DE MOFETILO. COL: COLCHICINA, AZA:

AZATIOPRINA.
ANAANTICUERPOS ANTINUCLEARES. COMPL.: NIVEL DE COMPLEMENTO.
ACL:ANTICARDIOLIPINAS.
- VALOR NEGATIVO. ¥ NIVEL BAJO. NL: NORMAL. NR: NO REALIZADO.
SAF: Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.
*Cambios de laboratorio del ditimo seguimiento.
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Hasta el momento de este informe 5 pacientes (pacientes niimero 4, 5, 6, 9 y 12) evaluados por
la ciinica de hepatitis recibieron tratamiento antiviral para VHC, siendo los medicamentos
empleados el interferén, ribavirina y amantadina (ver tabla 5). La duracion del tratamiento
antiviral vario de 4 a 11 meses, la cuenta de plaquetas disminuyd en 3 pacientes (pacientes
numero 4, 6 y 12) obligando a la suspension del tratamiento antiviral por purpura mucocutanea.
La trombocitopenia fue manejada con esteroides observandose recuperacion posterior.
Actualmente 3 pacientes se encuentran en recaida de la infeccion por VHC (pacientes nimero
5,6y 9). Los pacientes 6 y 12 recibieron el tratamiento antiviral en 2 ocasiones presentando
trombocitopenia durante ambos tratamientos. El resto de los pacientes que no se ha aplicado
tratamiento antiviral se debe a trombocitopenia en 5 pacientes (pacientes 1, 8, 11, 13y 14) y el

resto estan pendientes de ser evaluados.

TABLA 5. PACIENTES QUE RECIBIERON TRATAMIENTO ANTIVIRAL PARA

VIRUS DE LA HEPATITIS C.
No Tipo Afio | Duracion tx Cifra PCR para VHC Observaciones
paciente (meses) plaguetas
Pre post | Pre Post

4 Ribavirina 2004 4 50 34 | 128000 <600 Tx suspendido
IFN por 4 plat.

5 Ribavirina 2003 1" 87 104 | 2330000 <600 Recaida de
IFN- VHC alos6m
Amantadina post tx

6 IFN 1995 5 119 28 -~ - Tx suspendido

por | plat
Ribavirina 2006 4 273 28 188000 -~ Tx suspendido
IFN por { plat,

9 Ribavirina 2004 7 40 52 | 2430000 277000 | Suspendio tx
IFN por falta de
Amantadina respuesta

12 IFN 2001 10 242 410 Recaida de
Ribavirina - -~ VHC
IFN 2003 5 307 7 - 552. Suspendi6 Tx
Ribavirina por { pat.
Amantadina
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Otras alteraciones de origen inmunoldgico observada en nuestros pacientes con PTI
correspondieron a anemia hemolitica autoinmune (1 paciente), inhibidor contra el factor Xl de la
coagulacién (1 paciente) y neutropenia crénica (1 paciente); todos ellos sin relacion con la
infeccion por VHC ya que se detectaron estos cambios previos a la adquisicion de dicha
entidad y como ya se menciond 2 pacientes eran portadores de sindrome de anticuerpos

antifosfolipidos con PT! secundaria.
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DISCUSION.

La PTl es un padecimiento inmunolégico caracterizado por un incremento en la destruccién
plaquetaria en el sistema reticuloendotelial por reconocimiento de plaquetas opsonizadas por

anticuerpos antiplaquetarios, disminuyendo con ello la cifra plaquetaria en sangre periférica.

La PTl es predominante en mujeres, con una proporcion 3:1 con respecto a los hombres (2); el

93% de los casos evaluados en nuestro estudio correspondieron a mujeres (Tabla 1).

El curso clinico en adultos presenta remisiones y exacerbaciones, manifestandose
principalmente por sangrados mucocutaneos los cuales raramente se resuelven de manera
espontanea y habitualmente ameritan de tratamiento. En nuestros pacientes se observaron

exacerbaciones de fa PT! con disminucion en la cifra plaquetaria principalmente después de la

administracion de los antivirales empleados para tratar la infeccién por VHC.

Los pacientes con PTl con mas de seis meses de evolucion son considerados cronicos,
semejante a todos los pacientes de nuestro estudio. Aquelios que ademas de tener seis meses

de evolucion han sido refractarios a los tratamientos primarios (esteroides y esplenectomia)

son considerados con enfermedad cronica y refractaria, que corresponden a un 30% de todos
los pacientes con PTI (Portielje 2001); en nuestro estudio solo 4 paciéntes se consideraron

cronicos y refractarios a los tratamientos primarios (tabla 3).

La PTl se considera de origen primario o idiopatico y secundaria a otras enfermedades
inmunologicas, como dos casos observados en este reporte que contaban con diagndstico
* previo de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos y fupus eritematoso sistémico. El resto de la
cohorte no tenia antecedentes previos de padecimiento inmunoldgico o infeccioso por lo que se

consideraron de tipo primario.




Existen mdltiples tratamientos para la PTI siendo el principal el uso de glucocorticoides debido
a que se puede alcanzar respuesta hasta en 70% de los casos, otras alternativas terapéuticas
son la esplenectomia con respuestas de 80%. (10). El apoyo transfusional con plaquetas se ha

recomendado en casos muy graves con sangrados o riesgo de sangrado o antes de alguna

intervencion quirargica. Dentro de otros tratamientos figuran el uso de inmunosupresores, anti

D, gamaglobulina, etc.

Todos los pacientes de este estudio habian recibido tratamiento con esteroides,
inmunosupresores e incluso en 8 pacientes se requiri6 de esplenectomia para el control de su

PTI.

El uso de transfusiones de hemoderivados ofrece ei riesgo de infecciones virales tales como
VHC, VHB o VIH. Los eventos quirtrgicos también se han considerado como un factor de
riesgo para la adquisicion de dichas infecciones virales. En nuestra cohorte de pacientes
portadores de PT! se encontré que 6 de ellos (42%) tenian antecedentes de transfusiones
previas al desarrollo de PTI y mas de la mitad (57%) tenian antecedentes de haberse sometido

a algiin procedimiento quirtrgico antes de tener la PT! (Tabla 2).

La incidencia reportada de pacientes con infeccion por VHC portadores de PTl se estima en 13
- 30% (Nakajima 2005) encontrandose en nuestra cohorte una incidencia de 11% (14
pacientes) de un total de 120 pacientes registrados como portadores de PTI, teniéndose tanto
" antecedentes transfusionales como quirirgicos previos a la PTI como los principales factores

de riesgo para la adquisicion de dicha infeccion viral.

La aparicion de trombocitopenia inmunologica en pacientes portadores de VHC se ha
determinado por fa presencia del RNA viral en las plaquetas y en los megacariocitos de los
pacientes infectados por VHC, por lo que se ha considerado a la PTI como una manifestacion
extrahepatica de la infeccion por VHC debido a la alta prevalencia de anticuerpos
antiplaquetarios en pacientes con infeccion por VHC en comparacion con los pacientes

infectados con virus de la hepatitis B en donde la asociacion no es reportada (Czaja 1997).




La destruccion plaquetaria en pacientes con VHC puede ser debida a complejos inmunes y/o
lesion directa por antigenos virales adheridos a la membréna plaquetaria, por cambios en la
antigenicidad de las plaquetas induciendo reactividad cruzada entre las plaquetas y el propio
virus o por reactividad inmunoldgica cruzada entre ciertas proteinas de la membrana
plaquetaria y antigenos viricos que modifican las proteinas de membrana plaquetaria (Koichi

1995).

Otras causas de trombocitopenia relacionada con la infeccion por el virus de la hepatitis C no
inmunoldgicas corresponden a hiperesplenismo con incremento del secuestro de plaquetas asi

como la baja produccion de TPO.

La prevalencia de trombocitopenia severa (menor a 10,000 plaquetas) en pacientes con PT! e
infeccion por VHC se ha considerado en 4% de los casos, con incremento del riesgo de
hemorragia mayor y elevada mortalidad en estos pacientes. Las complicaciones hemorragicas
presentadas en 28% de nuestros casos fueron mucocutaneas leves a moderadas y como ya
mencionamos se observaron después del uso de antivirales. No se registraron hemorragias
graves, a diferencia de lo seﬁal.ado por Mentha y cols que reportan el riesgo de hemorragia

mayor en 25% de los casos de PTly VHC con elevada mortalidad (Mentha 2005).

Se ha reportado que la respuesta de los pacientes con PTI al uso de glucocorticoides es

marcadamente disminuida en aquelios portadores de infeccidn por VHC (Sakuraya 2002).

Durante nuestro seguimiento 9 pacientes (64%) recibieron tratamiento con glucocorticoides de
los cuales solo 4 lo mantuvieron al final del seguimiento; en un paciente se cambi6 por otro
inmunosupresor y en un caso la terapia se suspendié por evolucion estable de su cifra
plaquetaria quedando solo en observacion. Se observo el uso de otras terapias tales como
azatioprina, micofenolato de mofetilo, danazol y colchicina, las cuales fueron bien toleradas por
los pacientes. Un paciente fue sometido a esplenctomia evolucionando hacia la remision
comb!eta de la PTI, manteniéndose hasta el momento del seguimiento solo en observacién

(Tabla 3). Existen pocos casos publicados de esplenctomia realizada como terapia para los
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pacientes portadores de PT} e infeccién por VHC cuyas conclusiones son diversas ya que en €l

estudic de Mentha y cols (2002) no se nofifica diferencia entre los pacientes con

esplenectomia y sin ella (28), mientras gue Augusto y cols. (2005), basados en los trabajos
previos de Altaca, Kita y Troisi fa mencionan como la terapia mas efectiva en los casos de
trombocitopenia refractaria, reportando incluso cifras normales de cuentas plaquetarias tras

haber sometido a los pacientes a tal procedimiento (Augusto 2005).

Durante nuestro seguimiento 3 pacientes evolucionaron a la remisién completa quedando en
observaéién y 4 se mantuvieron en observacion. Otros 7 pacientes que aun reciben tratamiento
de mantenimiento para la PTI, 4 tienen cifra de plaquetas >30,000 y 3 pacientes se mantienen
sin respuésta con cifras de plaquetas <30,000 pero cursando clinicamente sin sangrados. Mas

de la mitad de los pacientes (57%) elevo su cifra plaquetaria durante el seguimiento (Figura 2).

De los 5 pacientes que recibieron tratamiento antiviral para VHC a base de ribavirina,
interferén y/o amantadina, en dos de ellos (paciente 6 y 12) se administr6 por segunda ocasion
ya sea por resistencia o falla terapéutica. En 3 pacientes se suspendio la terapia antiviral por
trombocitopenia (pacientes 4, 6 y 12) y 2 presentaron recaida de de la infeccién viral a los 6
meses. Fl tiempo de tratamiento administrado oscilé entre 4 y 11 meses sin llegar a completar
ninguno de ellos el tiempo total de la terapia (12 meses). Es de llamar la atencion que los
pacientes que actualmente se encuentran en observacion durante el seguimiento (7 casos) por
cifra plaquetaria estable y/o segura, 5 de ellos habfan recibido terapia antiviral. Se observé que

3 pacientes (5, 9 y 12) incrementaron sus cifras plaquetarias después del tratamiento antiviral

(ver tabla 5).

Dentro de las complicaciones secundarias a la infeccion por VHC se reporta el desarrollo
cirrosis o carcinoma hepatocelular en hasta 80% de los casos (Herbert 2001), lo cual no ha
sido observado en nuestros pacientes, solo se ha detectd incremento en la cifra de

transaminasas en 8 pacientes (Tabla 4).
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Otros de los cambios inmunoldgicos descritos en pacientes portadores de VHC son la
expresion de autoanticuerpos con moléculas blanco diversas, por ejemplo los anticuerpos
antinucleares (Czaja 1997), criogiobutinemia (Lenzi 1998), anticuerpos anti SSARO y
anticardiolipinas (Ramos 2005), algunos de los cuales se analizaron en nuestro estudio. La
evidencia de anticuerpos antinucleares en nuestra cohorte correspondid a 22%
anticardiolipinas en 33% a diferencia de lo reportado en la literatura por Ramos-Casals y cols
en la que su cohorte de 35 pacientes presentd 43% y 62% de positividad para anticuerpos
antinucleares y anticardiolipinas respectivamente, sin embrago, es de considerar que nuestra
cohorte es pequefia por lo que no se consideran definitivos nuestros hallazgos y no en todos

los casos fue posible la realizacion de los estudios inmunolégicos.

Dentro de los trastornos autoinmunes relacionados con la infeccion por VHC figuran la anemia
hemolitica, la anemia aplastica y ja aplasia pura de serie roja que han sido reportadas como
casos aislados sin encontrar en nuestro seguimiento ninguna de estas condiciones en los

pacientes estudiados (Ramos 2005).

Otras manifestaciones hematologicas detectadas en nuestro seguimiento y que probablemente
involucran mecanismos de autoinmunidad es 1a presencia de neutropenia en una paciente. En
la serie de casos de Ramos-Casals y cols (2005) el hallazgo de neutropenia solo se presentd

también en un solo caso.

La evidencia de inhibidor contra FXI de la coagulacion y anemia hemolitica autoinmune
presentes en dos de nuestros pacientes portadores de PTI e infeccion por VHC no presentan
relacion temporal con la infeccion por VHC por lo que probablemente no se consideran

entidades inmunologicas secundarias a VHC.

De los casos registrados con sindrome de anticuerpos antifosfolipido no se encontrd relacion
con la infeccion por VHC, ya que en ambos casos los eventos tromboticos y el establecimiento
de su diagnostico como SAF antecedieron al diagndstico de infeccion por VHC y 1a PTI se

consideré secundaria al SAF.
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Con base en las presentes observaciones se puede decir que en una parte de los pacientes la
evolucién clinica de la PTI fue un tanto independiente de la infeccion por VHC por mantenerse
plaguetas en cifras seguras y no necesariamente el VHC agravé la trombocitopenia en todos
los pacientes' pero en algunos pacientes es probable que el VHC si favorecié la
trombocitopenia empeorando la evolucion de la PT! como se ha reportado por Nakajima (15).
Hasta el final del seguimiento, sélo 3 casos (pacientes No. 11, 13y 14) tenian plaquetas muy
bajas (<30,000) ameritando tratamiento de mantenimiento y en ellos fa infeccién por VHC se
detect6 después del diagnostico de PTI. Debemos aclarar que la infeccion por VHC fue
diagnosticada después de la PTI excepto en los en los pacientes 3, 7 y 8 en donde el
diagnostico de PTI coincidio con el diagnostico de la infeccion por-VHC lo cual habla a favor
que la PT! en la mayoria de los casos no fue secundaria a la infeccién por VHC; pero desde
juego, es probable que fa infeccion por VHC pueda entorpecer la evolucion clinica de la PTI. El
tratamiento para pacientes con PT| agravada con infeccion por VHC no esta bien definido por
lo que se requieren mas estudios para tratar de aclarar esta situacion. Nuestra cohorte de
pacientes no presentd un curso mas agresivo con respecto a la trombocitopenia llegando a
alcanzar inclusive respuesta de la PT! (ya sea parcial o completa) en 11 pacientes, con
terapéutica o sin ella. Liama la atencién que todos los pacientes que recibieron terapia antiviral
presentan actualmente remision parcial o completa sin necesidad de tratamiento farmacologico
especfifico para la PTl, a pesar de no haber finalizado la mayoria de elios la terapia antiviral por

la recaida de su trombocitopenia.
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CONCLUSIONES.

Este estudio por ser un disefio observacional y descriptivo no establece relaciones causales. El

interés del estudio radica en reflejar la experiencia clinica del servicio

-La prevalencia del virus de la hepatitis C en pacientes con PTI fue de 11%, semejante a lo

reportado en la literatura.

-Es probable que la infeccién viral agrave el curso de la PTl aunque solo se observé en 3

pacientes que no respondieron.
-En la mayoria de nuestros pacientes al parecer la infeccion viral no tuvo repercusion en el

curso clinico de fa PTI ya que durante el seguimiento la mayoria presenté incremento en sus

cifras plaquetarias inclusive llegando a responder al tratamiento administrado.
-La cronicidad de la PT! y del VHC aparentemente no influye en el curso clinico.

-La exacerbacién de la PTI en este grupo de pacientes principalmente se observé durante la

administracién de terapia antiviral.
-El 50% de los pacientes se mantiene sin tratamiento.

-Los pacientes que se registraron en remisién fueron aquellos que recibieron tratamiento

antiviral, encontrandose algunos de ellos inclusive sin tratamiento especifico para la PTI (en

observacion).

-La esplenectomia produjo remision completa en un paciente, lo que pudiera ser de utilidad en

pacientes seleccionados.

37




-En 2 pacientes coincidié el diagnostico del VHC y de fa PTI por lo que no se puede concluir si

la trombocitopenia fue secundaria a la infeccion viral,
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