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Resumen. Se describe un caso de trombocitemia esencial, en una mu-
jer mestiza de 19 afios de edad tratada con hidroxiurea hasta lograr remi-
sién y luego como mantenimiento se utilizd como tinica terapia interferon
alfa, observando resultados en el control del niimero de plaquetas. Seis me-
ses después del uso continuo de este medicamento, la paciente presenta
hipertrigliceridemia con cifras de colesterol normal, y cuatro semanas des-
pués de la interrupcién de éste las cifras de triglicéridos se normalizaron.
Este es el primer caso reportado en Venezuela de trombocitemia esencial
tratado con hidroxiurea e Interferon alfa que logra remisién hematolégica
total, pero luego de sels meses de uso del Interferon alfa, desarrolla hiper-
trigliceridemia, que remite con la interrupcién del mismo. Se llama la aten-
cién sobre el desarrollo de la hipertrigliceridemia como efecto secundario
del uso del Interferon alfa.

Hypertriglyceridemia after therapy with alpha Interferon in
Essential Thrombocythemia,
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Abstract: A case of essential thrombocytemia treated with alpha inter-
feron is reported, with hematological remission, but as a side effect hyper-
triglyceridemia is relevant. It was normalized when alpha interferon was
stopped. This is the first case of essential thrombocythemia in Venezuela
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treated with biological modifiers, with hematological remission, but with

hypertriglyceridemia as side effect.
Rectbido: 13-2-95. Aceptado: 6-2-96.

INTRODUCCION

La trombocitemia esencial, se
caracteriza por una proliferacion
anormal de megacariocitos en mé-
dula 6sea y asi como la leucemia
mieloide crénica y la policitemia
vera, es una enfermedad clonal. La
proliferacién sostenida de megaca-
riocitos con gran aumento de las
plaquetas circulantes por encima de
600.000/d], con esplenomegalia va-
riable y episodios de sangramiento y
trombosis, son los hallazgos mas
prominentes en estos pacientes. La
trombocitemia esencial es una en-
fermedad auténoma.

En 1951, Damashek reporid
que la trombocitemia esencial era
una enfermedad mieloproliferativa
(1). Estudios posteriores demostra-
ron esta hipétesis (2), asi la trombo-
citemia esencial puede considerarse
como perteneciente al espectro de
los trastornos mieloproliferativos.

El uso de Interferon alfa como
una variante en el tratamiento de la
leucemia mieloide cronica ha dado
muy buenos resultados con res-
puestas citogenéticas (10, 11).Tam-
bién ha sido usado con buenos re-
sultados en la trombocitemia esen-
cial (3, 4, 9).

En el presente reporte se des-
eribe el caso de una paciente con
trombocitemia esencial tratada con
hidroxiurea hasta la normalizacién
del contaje plaquetario y se conti-

nud con interferon alfa, como tnica
terapia, para mantener la remisién .
completa. El uso de Interferon alfa
produjo un marcado aumento de los
triglicéridos. Este es el primer caso
de trombocitemia esencial tratado
con hidroxiurea e Interferon alfa
descrito en Venezuela pero se enfati-
za la hipertrigliceridemia como efec-
to secundario al uso de Interferon
alfa.

REPORTE DEL CASO

Paciente de sexo femenino de
19 afios de edad, mestiza, quien fué
referida a nuestro Instituto el 31-7-
91 por presentar equimosis multi-
ples. Sin antecedentes personales,
ni familiares de relevancia. Al exa-
men fisico present6 equirnosis mul-
tiples en miembros inferiores, regién
glatea, abdomen y miembros supe-
riores. Presentaba ademés a la pal-
pacién esplenomegalla grado II.

El estudio de sangre periférica
reporté cifras de hemoglobina de
11,6 g/dl; hematocrito 36%; VCM
93 fl; CHCM 32 g/dl; Glébulos blan-
cos 15.900 por mm® con contaje di-
ferencial normal y plaquetas
4.580.000 por mm?>, La observacién
del frotis de sangre periférica revel6
una hipocromia moderada de glébu-
los rojos y grandes actimulos de pla-
quetas con marcada anisocitosis
plaquetaria. El estudio de médula
osea demostraba una médula hiper-
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plasica, con gran aumento de mega-
cariocitos, (entre 30 y 50 por campo
en aumento de 10X). El estudio de
coagulacién estuvo dentro de limites
normales, pero la agregacién pla-
quetaria no mostr6 respuesta a epi-
nefrina y ADP, mientras la agrega-
ci6n espontanea fué de 73%. El es-
tudio citogenético realizado en
muestra de médula osea obtenida
por aspirado reporté una férmula
46XX, cromosoma Philadelfia nega-
tivo, pero se observé la presencia de
dos aneuploidias. En base a los ha-
llazgos antes menclonados se con-
cluyé el diagnéstico de Trombocite-
mia Esencial.

La paciente fue tratada con hi-
droxiurea a dosis de 3 g por dia por
5 dias por via oral y allopurinol 100
mg v.o, tres veces al dia. Cuando €l
estudio hematolégico periférico de
control mostré6 normalizacién del
contaje de plaquetas y una nueva
puncion de médula 6sea demostrd
megacariocitos dentro de limites
normales, se indicé como tunica te-
rapla Interfer6én alfa, 5.000.000 de
unidades subcutineas 3 veces por
semana, a filn de mantener la remi-
si6én completa. Después de 6 meses
de recibir Interferon alfa, con el con-
taje de plaquetas dentro de limites
normales, el suero de la paciente
aparece de aspecto lechoso en un
control hematolégico de rutina, re-
velando cifras de colesterol dentro
de limites normales, pero con cifras
de triglicéridos de 2.800 mg/dl, por
lo que se interrumpi6 este trata-
miento. Cuatro semanas después se
realizé6 control bioquimico y se en-
contré normalizacién en las cifras

de triglicéridos; persistiendo dentro
de limites normales, al igual que el
recuento plaquetario, durante el pe-
riodo de seguimiento que abarcé
cuatro meses, luego del cese de la

terapia.
DISCUSION

Desde que Damashek (1) hipo-
tetiz6 que la Trombocitemia Esen-
clal podria ser un sindrome mielo-
proliferativo crénico y la demostra-
cién de que era una enfermedad clo-
nal (2), la Trombocitemia Esencial
ha sido incluida dentro de los sin-
dromes mieloproliferativos. Muy po-
cos casos han sido estudiados en
Venezuela, su incidencia es desco-
nocida, siendo en general una enfer-
medad muy rara. De acuerdo a un
estudio en mujeres j6évenes que
data del afio 1973, se demostrdé que
éstas son mas propensas a este sin-
drome (8).

Muchas de las complicaciones
de la Trombocitemia Esencial estin
relacionadas con sangramientos y
trombosis (5). Parece ser que este fe-
némeno es inducido por el incre-
mento en el numero de plaquetas,
sin embargo, otros no encuentran
ninguna relacién entre sangramien-
to y/o trombosis con el aumento del
numero de plaquetas (7). El caso
que se describe en este reporte, pre-
sent6é sangrado como consecuencia
del aumento de la masa plaquetaria
y su alteracién cualitativa (12).

Recientemente el uso de sus-
tancias biol6gicas como el Interferén
alfa, ha sido muy importante en el
control de los sindromes mieloproli-
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ferativos. En un reporte de 26 cdsos
de Trombocitemia Esencial, 60% de
los pacientes presentaron remisién
hematologica completa con el uso de
Interferén alfa por mas de 56 sema-
nas (9). En el presente reporte, el
paciente recibié Interferén alfa con
muy buenos resultados, mantenien-
do la remisién hematologica comple-
ta por mas de sels meses. Reclente-
mente han sido publicados reportes
sobre el uso de Interferén alfa y la
aparicion de hipertrigliceridemia en
pacientes tratados por sindromes
mieloproliferativos, tumores sélidos
y el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) (6). El Interferén
alfa modula el metabolismo lipidico
aumentando los triglicéridos plas-
maticos probablemente por dismi-
nucién de su metabolismo. Este re-
porte es el primer caso de Tromboct-
temia Esencial en Venezuela, trata-
do con modificador biolégico, alcan-
zando la remisién hematologica,
pero con hipertrigliceridemia como
efecto secundario importante, en
donde los niveles de triglicéridos se
encontraron en 2.800 mg/dl des-
pués de seis meses de uso del Inter-
feron alfa, retornando a niveles nor-
males después de descontinuar la
terapia con este medicamento.

El presente estudio suglere el
uso del Interferén alfa en la Trombo-
citemia Esencial, asi como en la leu-
cemia mieloide crénica, como una
terapia importante para mantener la
remisién hematolégica, obviando asi
el uso de agentes alquilantes por
largo tiempo; sin embargo, se llama
la atencién sobre el desarrollo de la
hipertrigliceridemia, como efecto se-

cundario importante con el uso de
esta terapia.
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