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Introduccion

Se define trombocitopenia como una reduccién del nimero de plaquetas circulantes en sangre
por debajo de 100,000-150,000/mm®. Segln el recuento plaquetario, se clasifica en leve (>
50,000/mm?), moderada (10,000-50,000/mm?®) o grave (<10,000/mm?) 2.

Existe un amplio espectro clinico que puede desencadenar o acompaiiar la reduccion del
recuento plaquetario. Asi mismo, la clasificacion de las trombocitopenias es extensay en funcién
de la gravedad de la reduccion del recuento plaquetario y considerando la funcion de las
plaquetas en la hemostasia, se pueden observar manifestaciones clinicas que varian desde
hemorragias espontaneas leves como equimosis o petequias hasta hemorragias graves como se
evidencia en la purpura trombocitopénica 2.

Clasicamente se clasifica en primaria (idiopatica) cuando carece de asociacion con alguna
intercurrencia o secundaria cuando esta involucrada una patologia de base o por ejemplo,
exposicién a formacos . Por lo tanto, las TIF podrian considerarse una reaccién adversa.

En este articulo, nos centraremos en abordar fundamentalmente las causas y abordaje
terapéutico de las trombocitopenias inducidas por farmacos.

Epidemiologia, clasificacion y farmacos involucrados

La carga real epidemioldgica de la trombocitopenia inducida por farmacos (TIF) no puede
determinarse de manera sencilla, ya que la identificacion de todos estos casos esta claramente
afectada por un diagndstico y notificacion insuficientes. Sin embargo, se ha estimado que hasta
una cuarta parte de los pacientes en estado critico tienen un riesgo aumentado de desarrollar TIFy

que la incidencia mundial general es de aproximadamente 10 casos por millon de personas al afio
(1)

Existen multiples farmacos implicados en la TIF. Debe considerarse que no todos los pacientes
tratados con farmacos potencialmente asociados se veran afectados . Se mencionan algunos
farmacos en la tabla 1.



0
o=

Unidad Académica de
Farmacologia y Terapéutica

3

(WY

Tabla 1. Firmacos que se consideran como posibles causantes de trombocitopenia.

Antimicrobianos Aciclovir, adefovir, anfotericina B, ceftazidima, ceftriaxona, cefuroxima,
ciprofloxacino, claritromicina, clindamicina, fluconazol, ganciclovir, gentamicina,
indinavir, isoniazida, linezolid, lopinavir/ritonavir, penicilina, rifampicina,
trimetoprim/sulfametoxazol y vancomicina.

Analgésicosy Acetaminofén, acido acetilsalicilico, diclofenaco, indometacina, naproxeno,
antiinflamatorios piroxicam y sulfasalazina

Antiepilépticos Carbamazepina, fenitoina, oxcarbazepina y acido valprdico.

Psicofarmacos Clorpromazina, clozapina, diazepam, haloperidol, olanzapina y quetiapina.
Agentes Amiodarona, atenolol, captopril, digoxina, enalapril, hidralazina, nifedipino,
cardiovasculares nitroprusiato y propranolol.

Anticoagulante o Abciximab, clopidogrel, heparinas, protamina, ticlopidina y tirofiban.

antiagregantes

Quimioterapicos Bleomicina, oxaliplatino y rituximab

Otros Cocaina, etanol, peginterferén a-2ay sales de oro.

Cuando se hace referencia a trombocitopenia inducida por medicamentos, a su vez, esta cuenta
con subclasificaciones que se pueden superponery corresponde:

e Inmunomediadas.
e Noinmunomediadas.

0

e Supresion de la médula 6sea y deterioro de los megacariocitos.
e Destruccion periférica de las plaquetas.

La TIF no inmunomediada se describe como un efecto citotdxico directo de las moléculas del
farmaco sobre los megacariocitos y/o las plaquetas, lo que lleva a una trombopoyesis disfuncional
en la médula désea o a un aumento de la destruccion plaquetaria en la circulacion,
respectivamente. De los farmacos asociados, cominmente se asocian los antineoplasicos, ya que
muchos de estos compuestos son directamente toxicos para las células madre hematopoyéticas
aunque existen farmacos como oxaliplatino que puede causar trombocitopenia aguda grave
mediada por anticuerpos. Otros farmacos que han demostrado mielosupresién son
antimicrobianos como linezolid. Las TIF por toxicidad directa podrian considerarse como
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reacciones adversas de tipo A, es decir, dosis-dependientes y relacionadas con el mecanismo de
accion de los farmacos. Por lo tanto, existiria un mayor riesgo de trombocitopenia o mayor
descenso del recuento plaquetario con dosis mas elevadas ™.

En la tabla 2 se describen los principales farmacos asociados a trombocitopenia secundaria a
medicamentos no inmuno mediada.

Tabla 2. Farmacos asociados con trombocitopenia no inmune.

., Quimioterapia, antineoplasicos, interferdn alfa, linezolid, diuréticos
Produccion de plaquetas afectada S, . .
tiazidicos, etanol y ganciclovir.

L. Tamoxifeno, metotrexato, doxorrubicina, acido acetilsalicilico,
Efecto pro apoptotico . . .
vancomicinay cisplatino.

En cuanto a la trombocitopenia inmunomediada inducida por farmacos (TIIF), mas de 300
farmacos se han implicado como causales ™ ?. Constituyen reacciones adversas de tipo B, no
relacionadas con el mecanismo de accién o la dosis. La TIF inmunomediada es quizas la forma
mas frecuente de trombocitopenia causada por la destruccion acelerada de plaquetas y siempre
estd mediada por un anticuerpo dependiente del farmaco. Los farmacos mas cominmente
reportados son quinina, quinidina, trimetoprima/sulfametoxazol, vancomicina, penicilina,
rifampicina, carbamazepina, ceftriaxona, ibuprofeno, mirtazapina, oxaliplatino y suramina, asi
como los inhibidores de la glicoproteina lib/llla (GPIlb/Illa). Sin embargo, el farmaco mas
comunmente implicado en la TIIF es heparina, que clinicamente esta asociado a hemorragiasy
complicaciones tromboembdlicas potencialmente mortales “ °. Muchos farmacos son capaces de
desencadenar trombocitopenia al reducir la celularidad de la médula dsea (de hipoplasia a aplasia
grave) o al interferir con la maduracidn celular sin afectar la celularidad general > 9. Se han
asociado varios mecanismos patogénicos con la TIIF como se muestra en la tabla 3 a continuacion:

Tabla 3. Mecanismos involucrados en diferentes tipos de trombocitopenia inmune inducida por farmacos.

Tipo Mecanismo Ejemplos
. . . El farmaco se une a la membrana . .
Anticuerpo inducido por . Penicilina y derivados,
plaquetaria y promueve la respuesta de .
hapteno cefalosporinas

anticuerpos.

El farmaco se une al fragmento Fab del Quinidina, quinina, antibidticos
Anticuerpo tipo anticuerpo y/o a la glicoproteina (GP) de (vancomicina, rifampicina,
“quinina” membrana, aumentando la afinidad del sulfametoxazol),

anticuerpo y su union a la GP plaquetaria. anticonvulsivantes
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Anticuerpo especifico El anticuerpo reconoce el anticuerpo ..
. . . Abciximab
del farmaco monoclonal unido a su objetivo.
Anticuerpo dependiente Elfdrmaco se une a la GP lib/llla,
de antagonista del induciendo cambios conformacionales, Tirofiban, eptifibatide
receptor de fibrinégeno luego es reconocido por el anticuerpo.

, . ., Procainamida, sales de oro,
. El farmaco induce la formacion de .
Induccion de . .. L-dopay probablemente varios

. autoanticuerpos que se unen Unicamente a
autoanticuerpos

. anticuerpos monoclonales
la GP plaquetaria.

terapéuticos.

El farmaco se une al factor plaquetario 4

L. (PF4), induciendo anticuerpos que activan . .
Complejos inmunes Heparina, protamina

plaquetas a través de los receptores
FcyRlla.

Cabe destacar que incluso farmacos tradicionalmente considerados de bajo riesgo pueden, en
ocasiones, inducir una trombocitopenia transitoria donde el mecanismo aun no esta
completamente comprendido. Generalmente, aparece 48 horas después del inicio del
tratamiento y desaparece generalmente 48 horas tras su suspension.

Diagndstico

El diagnostico de trombocitopenia inducida por farmacos suele ser un desafio ya que la expresion
clinica puede ir desde cuadros asintomaticos a complicaciones graves. A su vez, la mayoria de los
pacientes hospitalizados o en atenciéon ambulatoria, por lo general reciben mdltiples farmacos y/o
presentar comorbilidades que también pueden causar trombocitopenia .

En la tabla 4 se presentan criterios estandarizados para evaluar la evidencia de una relacidn causal
entre el fdirmaco y la trombocitopenia .

Tabla 4. Criterios estandarizados para evaluar la evidencia de una relacién causal entre el farmaco y la
trombocitopenia.

Criterios estandarizados

1. El farmaco sospechoso precede a la trombocitopenia y, tras la suspension, ésta se resuelve
completamente.

2. El farmaco ha sido el Unico administrado antes del inicio de la trombocitopenia o se ha
seguido con otros farmacos tras la suspension del mismo con un recuento de plaquetas normal.
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3. Se excluyen otras etiologias de trombocitopenia.

4. La reexposicion al farmaco produce trombocitopenia.

Niveles de evidencia Criterios cumplidos

Definitivo 1,2,3y4

Probable 1,2y3

Posible Solo criterio 1

Improbable No se encuentra ninguno de los criterios

El recuento sanguineo completo y el examen del frotis de sangre periférica son pruebas rapidas
que pueden proporcionar informacion importante sobre la presencia de trombocitopenia y
también permiten excluir la pseudotrombocitopenia causada por agregacion plaquetaria in vitro
(es decir, pseudotrombocitopenia inducida por EDTA) o determinar si la trombocitopenia es
aislada o estd asociada con una disminucién en el recuento de otras lineas celulares ©.

Otro aspecto significativo es la velocidad de reduccion del recuento plaquetario, que puede ser
gradual (por ejemplo, semanas), sugiriendo una supresion progresiva de la médula 6sea, o aguda
(por ejemplo, en pocos dias), lo que seria mas indicativo de TIF mediada por mecanismos
inmunoldgicos. Durante el analisis automatizado del recuento sanguineo completo y el frotis de
sangre periférica, también es posible identificar plaquetas de mayor tamafio lo que podria
representar una liberacion temprana de plaquetas menos maduras, un hallazgo mas frecuente en
pacientes con TIF *2),

Anticuerpos plaquetarios dependientes de farmacos

La demostracion in vitro de la presencia de inmunoglobulinas unidas a plaquetas o especificas de
plaquetas durante la exposicion a un determinado farmaco es fundamental para confirmar el
diagndstico clinico de DIT inmunomediada y autoinmune. Las pruebas de laboratorio
convencionalmente utilizadas incluyen pruebas indirectas de anticuerpos plaquetarios para
identificar anticuerpos especificos en suero o plasma, y pruebas directas de anticuerpos
plaquetarios para detectar auto anticuerpos unidos a las plaquetas del paciente ***,

Se han desarrollado diversas técnicas para detectar anticuerpos dependientes de farmacos, sin
embargo, pueden producirse resultados falsos negativos debido a la baja sensibilidad de algunos
métodos. Ademas, en algunos casos, la DIT puede ser causada por un metabolito del farmaco en

lugar del farmaco primario, lo que puede reducir significativamente la sensibilidad de la prueba **
6)
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Abordaje terapéutico

En el manejo de la TIF lo mas importante a tener en cuenta es la gravedad de la trombocitopeniay
en el caso de clasificarla como grave (recuento de plaquetas <10.000 /mm3), la recomendacién es
suspender el farmaco responsable, debido al elevado riesgo de sangrado y al posible compromiso
vital 3,

Se recomienda realizar un recuento de plaquetas cada 24 horas hasta la normalizacion de las
mismas o alta hospitalaria del paciente *2.

En el caso de trombocitopenias leves - moderadas, si no hay otra alternativa terapéutica, ya sea
por el farmaco o bien por las caracteristicas del paciente, la actitud a seguir es mantener el
tratamiento y monitorizar dado que el riesgo de sangrado es menor. En algunos casos en los que
no se dispone de otra alternativa terapéutica y principalmente para las TIF no inmunomediadas, se
puede valorar reducir la dosis del farmaco. Los algoritmos (Figura 1y tabla 5) son orientativos y las
decisiones clinicas se individualizan en funcién del balance beneficio riesgo en cada paciente .
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Figura 1. Algoritmo de manejo de trombocitopenia inducida por farmacos * ',

Trombocitopenia

y Si

¢Patologia asociada a
trombocitopenia?

yNo

¢Tratamiento con medicamento
asociada a trombocitopenia?
Si

Y Y Y

Trombocitopenia Trombocitopenia Trombocitopenia
grave moderada leve

: — |

Suspender y monitorizar ¢Se puede suspender Si Suspender y
plaguetas el tratamiento? monitorizar plaquetas
¢No
¢Existen arlte_rnativas Si Modificar y monitorizar
terapéuticas? plaquetas
No
Y
Monitorizar plaquetas
y/o reduccion dosis

* Extraido de: Seco-Melantuche R, Delgado-Sdnchez O, Alvarez-Arroyo L. Incidencia de trombocitopenia inducida por fdrmacos en pacientes hospitalizados.

Farm Hosp [Internet]. 2013 [citado 2025 Mar 13];37(1):36-42. Disponible en: https://scielo.isciii.es/pdf/fh/v37n1/050riginal04.pdf.
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Tabla 5. Algoritmo para el manejo de trombocitopenia inmunomediada inducida por farmacos (TIIF)

Pregunta Respuesta [Accion

¢El nadir del recuento plaquetario|No TIIT poco probable

es menor de 20 x10°/L? . - —
Si Continuar con la evaluacién
No TIT poco probable

¢Hay sangrado? - - —
Si Continuar con la evaluacion

¢El recuento plaquetario disminuyé
entre 5 y 10 dias después del inicio
de un nuevo firmaco, o dentro de|No TIIT poco probable
las primeras horas tras la primera
exposicion o la reexposicion a un

farmaco previamente tomado? Si Continuar con la evaluacién
No THT poco probable

Suspender el farmaco # transfusion de plaquetas,

inmunoglobulina intravenosa (IglV) y corticosteroides
(El firmaco ha sido previamente si hay sangrado grave.
implicado en TIIT segiin criterios Realizar pruebas de laboratorio para detectar
clinicos y de laboratorio? si anticuerpos plaquetarios dependientes de farmacos

i

durante la trombocitopenia o considerar la
reexposicion al farmaco bajo supervision médica una
vez resuelta la trombocitopenia.

Aconsejar al paciente evitar el farmaco implicado de
manera indefinida si la TIIT se confirma o es probable.

Conclusiones

Las trombocitopenias inducidas por farmacos constituyen reacciones adversas definidas por una
reduccion del recuento plaquetario por debajo de 100,000-150,000/mm3. Pueden diferir en
gravedad, considerando el grado de la trombocitopenia, asi como en las manifestaciones clinicas
(asintomaticas o sintomaticas). A su vez, el mecanismo involucrado puede ser inmunomediado o
no inmunomediado, estos Ultimos debido principalmente a toxicidad directa sobre la médula
6sea. Segun la severidad de la trombocitopenia y la presentacion clinica puede ser necesaria la
suspension del tratamiento.
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Como buena practica se recomienda considerar que el hallazgo de trombocitopenia debe tener
entre sus diagnosticos etioldgicos diferenciales a los medicamentos, sobre todo en pacientes que
estan utilizados los mas frecuentemente asociados a este riesgo (antibioticos, antiepilépticos). Sin
embargo, no es necesario considerar la monitorizacion basal de rutina.
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