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Puntos clave

La administracion de

eritropoyetina durante
el tratamiento de la hepatitis
crénica por virus C consigue
un aumento de hemoglobina
que evita la reduccion de
dosis o la suspension del
tratamiento con ribavirina.

La administracion de

eritropoyetina aumenta la
calidad de vida del paciente
con hepatitis crénica por virus
C que experimenta anemia
grave.

LA TERAPIA DEL FUTURO

La neutropenia durante
el tratamiento de la
hepatitis cronica por virus
C, aunque no se asocia a
un aumento de la incidencia
de infecciones, determina la
reduccion o la suspension del
tratamiento en algunos casos,
lo cual puede evitarse con la
administraciéon de una dosis
semanal de factor estimulante
de granulocitos.

No se ha demostrado
que la administracion de
factores hematopoyéticos
aumente la tasa de respuesta
viral sostenida del tratamiento
combinado en pacientes
con hepatitis crénica por
virus C, por lo que su
uso generalizado no se
recomienda.
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de crecimiento plaquetario,
leucocitario y eritrocitario

La administracion de
eltrombopag consigue
revertir la trombopenia
en pacientes con purpura
idiopatica pero también
en pacientes con hepatitis
crénica por virus C y cirrosis,
lo cual podria favorecer la
posibilidad de tratamiento
antiviral combinado.
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Utilidad de los factores de crecimiento plaquetario, leucocitario y eritrocitario en las enfermedades hepiticas

M. Diago

Los 2 firmacos usados actualmente en el tratamiento de la
hepatitis crénica C (interferén pegilado y ribavirina) tienen
efectos adversos hematol6gicos que consisten en la disminu-
cién de hematies, plaquetas y leucocitos'. Estas alteraciones
hacen que los pacientes deban reducir las dosis, interrumpir
temporalmente el tratamiento o suspenderlo prematuramen-
te, lo cual puede provocar una disminucién de su eficacia®. La
aplicacién de factores de crecimiento plaquetario, leucocitario
y eritrocitario puede resolver el problema en algunos de estos
pacientes. Actualmente, algunas de las series hemopoyéticas
disponen de firmacos estimulantes especificos. Asi, la eri-
tropoyetina estimula la eritropoyesis y se considera indicada
en pacientes con insuficiencia renal crénica; sin embargo, no
hay indicacién aprobada en pacientes con hepatitis crénica C
y anemia asociada al tratamiento antiviral. El factor estimu-
lante de los granulocitos (filgrastim) est4 indicado en el tra-
tamiento de la leucopenia inducida por la quimioterapia pero
no en los pacientes con hepatitis crénica C en tratamiento
con interferén. Por ultimo, una sustancia agonista de la trom-
bopoyetina (eltrombopag) estd en fase de desarrollo clinico;
esta sustancia podria ser de gran utilidad tanto en los pa-
cientes con hepatitis crénica C en tratamiento con interferén
como en pacientes con cirrosis hepdtica con plaquetopenias
graves. A continuacién se comentan los recientes avances
con estas sustancias en el campo de la hepatologia.

TRATAMIENTO ,
DE LA HEPATITIS CRONICA C

El tratamiento actual de la hepatitis crénica por virus C
consiste en la administracién de interferén pegilado y ri-
bavirina por un periodo que varia entre 24 y 48 semanas,
dependiendo del genotipo y de la carga viral.

Estd demostrado que las mejores tasas de respuesta en pa-
cientes genotipo 1 se consiguen en los que reciben mas del
80% de la dosis total del tratamiento y durante mas del 80%
del tiempo planeado de 48 semanas®*.

Es importante que el paciente tome la dosis adecuada de ri-
bavirina, ya que una dosis por debajo del 60% o su supresion
prematura se asocia a recidiva en los que tienen respuesta
virolégica durante el tratamiento. Un estudio de Redy et al’
ha mostrado que la respuesta sostenida bajaba del 67 al 57%
al descender la dosis acumulada de ribavirina del 97 al 60% y
se quedaba en un 33% si la dosis bajaba del 60%. Asimismo,
con la interrupcién del tratamiento con ribavirina se redu-
ce la tasa de respuesta viroldgica sostenida (RVS), incluso
cuando los pacientes tienen ARN indetectable, al aumentar
el numero de pacientes que recidivan®.

ANEMIA

Un efecto adverso frecuente de la ribavirina es el desarrollo de
anemia hemolitica dependiente de la dosis, lo que, en ocasio-
nes, justifica la reduccién de la dosis administrada o incluso
su supresion’. También el interferén es capaz de provocar una
disminucién de la hematopoyesis y contribuir al desarrollo de
anemia. La disminucién media de hemoglobina durante el
tratamiento es de 2 g/dl, pero en un 20% de pacientes es de 4
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g/dl o mas. La anemia suele aparecer en las primeras semanas
de tratamiento, y se asocia a cansancio y una importante dis-
minucién en la calidad de vida del paciente. En los pacientes
con cardiopatia supone ademads un riesgo vital.

El manejo de la anemia secundaria al tratamiento antiviral
se basa en la reduccién de la dosis de ribavirina; asi, la ficha
técnica del firmaco recomienda bajar la dosis a 600 mg/dia
si la hemoglobina desciende por debajo de 10 g, e incluso
suspenderla si baja de 8,5 g.

Para solucionar este efecto adverso se han desarrollado deri-
vados de la ribavirina que no produjeran hemdlisis como la
levovirina, cuyo desarrollo se interrumpié prematuramente
por falta de eficacia, o la viramidina que estd en fase de in-
vestigacién, pero que ha mostrado una menor eficacia que
la ribavirina.

Otra alternativa de tratamiento para la anemia asociada al
tratamiento antiviral ha sido el uso de eritropoyetina recom-
binante (eritropoyetina) actualmente autorizada para el tra-
tamiento de la insuficiencia renal crénica pero no para los
pacientes con hepatitis crénica C. La eritropoyetina es un
péptido glucosilado regulado en los rifiones, de tal forma
que cuando disminuye el valor de oxigeno se incrementa la
sintesis y liberacién de eritropoyetina, que ejerce su accién
en la médula 6sea, donde aumenta la proliferacién y madu-
racién de eritrocitos. La eritropoyetina recombinante huma-
na es la que se usa en el tratamiento. En diversos estudios se
ha comprobado que la administracién de eritropoyetina en
dosis de entre 10.000 y 40.000 UI por semana tiene un efec-
to beneficioso, pues consigue aumentar los valores de hemo-
globina en una media de 2 g/dl y, lo que es mds importante,
permite administrar dosis plenas de ribavirina. Sin embargo,
ningun estudio ha demostrado hasta el momento que la ad-
ministracion de eritropoyetina mejore la tasa de RVS vy, por
tanto, no puede recomendarse su uso generalizado en todos
los pacientes. No hay duda de sus efectos beneficiosos en ca-
sos individuales de pacientes con respuesta virolégica en los
que la administracidon de eritropoyetina consigue mejorar la
calidad de vida y evitar la suspensién del tratamiento®'!. Por
otra parte, el uso de la eritropoyetina conlleva un aumento
considerable del coste del tratamiento'.

Otra interesante perspectiva asociada a la utilizacién de eri-
tropoyetina es la posibilidad de introducir dosis mds altas
de ribavirina con el uso profilictico de eritropoyetina. En
un estudio aleatorizado se ha mostrado que la administra-
cién de eritropoyetina a todos los pacientes al inicio del
tratamiento combinado no aumenta la tasa de RVS en los
pacientes con dosis convencionales de ribavirina, pero si lo
consigue en el grupo de pacientes con dosis mas elevadas
de ribavirina®. Asi pues, parece que para poder administrar
una dosis inicial mds alta de ribavirina (incluso el doble de
la habitual) es necesaria la administracion de eritropoyetina,
como se ha sugerido en un reciente estudio en el que se con-
sigui6 una RVS del 90% utilizando dosis doble de ribavirina
y administrando eritropoyetina®.

Parece claro con los datos de la bibliografia, que el uso de
eritropoyetina seria recomendable en los pacientes en los
que la anemia provoca un deterioro importante de la calidad
de vida y en los que tienen riesgo cardiovascular.

Entre los efectos secundarios descritos en pacientes con in-
suficiencia renal estd la hipertensién, que no se produce en
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pacientes con funcién renal normal. También se ha docu-
mentado casos de aplasia medular al desarrollarse anticuer-
pos antieritropoyetina, incluso en un paciente con hepatitis

(OL

NEUTROPENIA

La neutropenia relacionada con el tratamiento antiviral estd
causada por el interferén por accién directa toxica sobre la
médula 6sea. Con el tratamiento habitual los neutréfilos dis-
minuyen a un 30-50% de los valores basales. Tipicamente la
cifra de neutréfilos baja en las primeras 2 semanas de tra-
tamiento, se estabiliza en 4-6 semanas y se recupera rapida-
mente al finalizar el tratamiento'®!”. Debe tenerse en cuenta
que la cifra de neutréfilos cae intensamente al dia siguiente
de la administracién del interferén, por lo que la valoracién
del valor nadir no debe hacerse en ese dia. La cifra de neu-
tréfilos puede caer a valores que se han asociado a un mayor
riesgo de infecciones bacterianas, si bien esta asociacién se
ha documentado fundamentalmente en la neutropenia de pa-
cientes oncoldgicos en tratamiento quimioterdpico. Algunos
estudios'”!® han mostrado que las infecciones que se producen
durante el tratamiento no se asocian directamente con el gra-
do de neutropenia.

La neutropenia es una causa frecuente de disminucién o in-
cluso de suspension del tratamiento antiviral. La recomen-
dacién actual establece la disminucién del interferén si los
neutréfilos disminuyen por debajo de 750 células/pl y sus-
penderlo si bajan de 500 células/ul. Es en estos casos en los
que la administracién de factor estimulante de los granuloci-
tos (G-CSF) puede evitar la supresién del tratamiento.

El mecanismo de accién del G-CSF es aumentar la produc-
cién de neutréfilos asi como aumentar las acciones fagocitica
y citotéxica. EI G-CSF recombinante humano (filgrastim)
difiere del endégeno en que lleva una metionina extra y no
estd glucosilado. El pegfilgrastim es un G-CSF pegilado que
confiere una mayor duracién de la accién.

El efecto adverso mds comun del filgrastim es el dolor éseo
secundario a la proliferacién de neutréfilos en la médula 6sea,
asi como reacciones locales en el punto de la inyeccién. Oca-
sionalmente se pueden producir granulocitosis intensas con el
uso prolongado del farmaco, lo que no parece asociarse a un
incremento de la morbilidad. Se han comunicado casos aisla-
dos de rotura esplénica durante el tratamiento®.

Varios estudios publicados en forma de resumen han inves-
tigado el impacto de la administracion de filgrastim durante
el tratamiento con interferén, y concluyen que el tratamien-
to es efectivo para normalizar la cifra de neutréfilos sin que
ello induzca diferencias en la tasa de RVS comparado con
pacientes no tratados con G-CSF?**. Por tanto, el uso de
estos factores hematopoyéticos no puede recomendarse de
forma generalizada, si bien puede ser util en casos indivi-
duales para evitar disminuciones de dosis o la suspensién del
tratamiento®.

Presentacion: filgrastim se obtiene por tecnologia ADN re-
combinante en Escherichia coli y se presenta en jeringas pre-
cargadas de 300 o 480 pg.

Se recomienda la administracién de 1 ampolla subcutinea
2 dias antes de la administracién de interferén pegilado.

M. Diago

PLAQUETOPENIA

La plaquetopenia en pacientes con hepatitis crénica por
virus C se puede deber al dafio de las células hepiticas pro-
ductoras de trombopoyetina, a la progresién de la enfer-
medad con el desarrollo de hipertension portal y espleno-
megalia, y a la destruccién aumentada de plaquetas a partir
de fenémenos autoinmunes asociados. El tratamiento con
interferén disminuye la cifra de plaquetas por accién su-
presora sobre la médula ésea. Durante el tratamiento se
produce una disminucién entre un 10 y un 50% de los va-
lores basales, lo cual no suele ocasionar fenémenos hemo-
rragicos.

En la ficha técnica de los interferones pegilados se reco-
mienda la disminucién de dosis ante la presencia de cifras
por debajo de 80.000 plaquetas/pl, si bien en la practica cli-
nica habitual se disminuye la dosis cuando bajan de 50.000.
Por ello, se ha intentado desarrollar firmacos capaces de
incrementar la produccién endégena de plaquetas.

En un estudio piloto en pacientes trombopénicos la aplica-
cién de interleucina 11 recombinante humana (oprelvekina)
a dosis de 50 pg 3 veces por semana demostré un incremento
significativo de las plaquetas, si bien se asocié al desarrollo
de edemas periféricos.

Actualmente estd en fase de desarrollo una sustancia deno-
minada eltrombopag, que podria aplicarse a pacientes con
hepatitis crénica por virus C con plaquetopenia. Eltrom-
bopag es un agonista no peptidico del receptor de eritro-
poyetina que en estudios preclinicos y ensayos clinicos ha
demostrado que estimula la proliferacion y diferenciacién
de los megacariocitos, y por consiguiente puede considerarse
como un factor de crecimiento plaquetario. En un grupo de
pacientes con purpura trombocitopénica crénica idiopdtica
la administracion de eltrombopag fue capaz de aumentar el
numero de plaquetas, lo que se asocié a reduccién del san-
grado®, con efectos secundarios similares al placebo. Tam-
bién se ha demostrado que aumenta la cifra de plaquetas
en pacientes con hepatitis crénica C en fase de cirrosis y
trombocitopenia®’. Es importante destacar que eltrombopag
es un compuesto en fase de investigacién y que hasta el mo-
mento no tiene autorizacién para ninguna indicacién, pero
que podria tener multiples indicaciones en pacientes con
cirrosis y plaquetopenia (antes de la realizacién de procedi-
mientos invasivos o de cirugia, optimizacién del tratamiento
antiviral, facilitacién de tratamiento antiviral en pacientes
con trombopenia y hepatitis C).

CONCLUSIONES

Actualmente no hay una indicacién estricta para el uso de
factores hematopoyéticos (eritropoyetina, factor estimulante
de los granulocitos, eltrombopag) en pacientes con enferme-
dades hepiticas. Sin embargo, estos firmacos tienen efectos
biolégicos evidentes que podrian ser potencialmente utiles
en la optimizacién del tratamiento antiviral o en el manejo
de pacientes con enfermedad hepitica avanzada y trombo-
penia. Es importante el desarrollo de ensayos clinicos que
confirmen esta posibilidad terapéutica.
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