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RESUMEN

La trombocitopenia puede tener varias causas, como la utilizacidon de determinados
farmacos. Los mecanismos causantes de la trombocitopenia inducida por farmacos
incluyen disminucién en la produccién (supresiéon medular) o incremento en la
destruccion (por mecanismos inmunes). Adicionalmente, la seudotrombocitopenia es
un efecto in vitro, que se distingue de una real trombocitopenia inducida por
medicamentos. Los estudios epidemioldgicos son pocos, difieren en la metodologia
utilizada y describen una incidencia de 10 casos por millén de habitantes por afo. El
mecanismo fundamental de la trombocitopenia inducida por farmacos no esta
completamente esclarecido, pero al menos se plantean seis posibles mecanismos:
anticuerpos inducidos por haptenos, anticuerpos dependientes del farmaco,
inhibidores del complejo GP IIb-IIla, autoanticuerpos inducidos por la droga,
complejos inmunes y trombocitopenia inducida por heparina. La diana para los
anticuerpos dependientes del farmaco son las glucoproteinas de la membrana
plaquetaria, como las glucoproteinas Ib/IX y GPIIb/IIIa. El diagndstico de
trombocitopenia inducida por farmacos puede consistir en la identificacion de
sintomas clinicos (hematomas, petequias, sangramientos), la cuidadosa evaluacion de
la relacién causal con el farmaco sospechoso, las investigaciones generales de
laboratorio (conteos en sangre total, extendidos de sangre periférica, para descartar
seudotrombocitopenia) y las pruebas seroldgicas para plaquetas. La trombocitopenia
inducida por farmacos es una reaccién adversa a medicamentos relativamente raros
cuyas sus consecuencias pueden ser graves.

Palabras clave: trombocitopenia inducida por farmacos; trombocitopenia inducida
por drogas; seudotrombocitopenia; glucoproteina Ib/IX; glucoproteina IIb/IIIa.
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ABSTRACT

Thrombocytopenia can have several causes, including the use of certain drugs. The
mechanism behind drug-induced thrombocytopenia is either a decrease in platelet
production (bone marrow suppression) or an increased destruction (immune-mediated
thrombocytopenia). In addition, pseudothrombocytopenia, an in vitro effect, has to be
distinguished from true drug-induced thrombocytopenia. A small number of
epidemiological studies, differing largely in the methodology used, describe incidences
in the magnitude of 10 cases per 1 000 000 inhabitants per year. The underlying
mechanism of drug-induced immune thrombocytopenia is not completely clarified, but
at least six different types of antibodies appear to play a role; hapten-induced
antibody, drug-dependent antibody ("compound" or "conformational-dependent"
antibody), GPIIb-IIla inhibitors, drug-induced autoantibody, immune complex and
heparin-induced thrombocytopenia. Targets for drug-dependent antibodies are
glycoproteins on the cell membrane of the platelets, such as glycoprotein (GP) Ib/IX
and GPIIb/IIIa. Diagnosis of drug-induced immune thrombocytopenia may consist of
identifying clinical symptoms (bruising, petechiae, bleeding), a careful evaluation of
the causal relationship of the suspected causative drug, general laboratory
investigation, such as total blood count and peripheral blood smear (to rule out
pseudothrombocytopenia), and platelet serology tests. Although drug-induced
thrombocytopenia is a relatively rare adverse drug reaction, its consequences may be
severe.

Keywords: Drug-induced thrombocytopenia; pseudothrombocytopenia; GP Ib/IX;
GPIIb/IIIa.

INTRODUCCION

La trombocitopenia inducida por farmacos (TIF), es causa comun de conteos bajos de
plaquetas. Fue descrita por primera vez por Vipan, en el afio 1865, quien noto la
aparicion de purpura en pacientes tratados con quinina. Aln en estos dias la quinina
es causa bien descrita de trombocitopenia inducida por medicamentos;? sin embargo,
la lista de farmacos involucrados es inmensa. La incidencia real de este estado
patolégico es desconocida, se estima que afecta al 25 % de los pacientes criticos para
una incidencia anual de 10 casos por milldn de habitantes. Afortunadamente afecta
una pequefia proporcion de pacientes expuestos a determinados medicamentos.?3

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la TIF son diversos, pero pueden ser agrupados
en dos grandes categorias:

1. Disminucion en la produccion de plaquetas via supresion medular: generalmente,
atribuido a mielosupresion, efecto comun y anticipado de la quimioterapia citotoxica;
se reporta que algunos agentes quimioterapéuticos pueden inducir trombocitopenia
secundario a mecanismos inmunes.*® En adicion, la supresion selectiva de la
produccion megacariocitica mediada por diuréticos tiazidicos, etanol y tolbutamida
puede conducir esporadicamente a trombocitopenia’ y a trombocitopenia grave
secundaria a mecanismos inmunes.

2. Aclaramiento plaquetario periférico: usualmente por uno o varios mecanismos
inmunes. La destruccion no inmune de las plaquetas puede ser resultante de
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tratamientos con un pequefio grupo de agentes antineopldsicos como la
bleomicina, que puede provocar purpura tromboética microangiopatica en su
variante de sindrome hemolitico urémico 7. El consumo de plaquetas por
mecanismos inmunes esta asociado a un gran niumero de fdrmacos y mecanismos.

El diagndstico de TIF presenta varios desafios. Primero, es dificil probar que la
disminucién en las cifras de plaquetas estd relacionada con el medicamento,
especialmente cuando se carece de conteos frecuentes de plaguetas que puedan
conducir a una relacién temporal entre la administracién de la droga y la
trombocitopenia. Como resultado, la TIF puede ser pasada por alto clinicamente, en
esencia porque el diagndstico diferencial puede ser extenso, especialmente en el
paciente critico. 3 Muchos pacientes son expuestos simultaneamente a varias
medicaciones que pueden conducir a TIF y quizas son expuestos a transfusiones por
lo que el cuadro clinico e inmunohematoldgico se complica. Otro desafio es la
ausencia de ensayos de laboratorio rapidos para confirmar el diagnéstico, por lo que
generalmente se realiza por correlacién y exclusion.

El manejo clinico puede ser problematico principalmente cuando otras causas de
trombocitopenia, como la coagulacién intravascular diseminada, la purpura
trombocitopénica trombdtica y la purpura postransfusional, son excluidas; la revision
cuidadosa de la lista de medicamentos es esencial y la interrupcidn del tratamiento es
necesario.®

En general, la TIF se manifiesta clinicamente por petequias, hematomas, y epistaxis;
sin embargo, el sangramiento puede comenzar de forma aguda por sangrados en
mucosas gastrointestinal y genitourinaria o por hemorragias intracraneal o pulmonar.

La trombocitopenia se presenta de moderada a grave, con conteos plaquetarios
inferiores a 50 x 10°/L, incluso valores inferiores a 20 x 10°/L; sin embargo, en
algunos casos los conteos se encuentran extremadamente reducidos, llegando a
valores de 1 x 10°/L. Esta es una razon por la cual la TIF es una condicion seria que
requiere de pronta atencién. La caida en los conteos es riesgo de hemorragias
espontaneas que pueden establecerse de forma rapida.®

En los ultimos tiempos, la rapida y frecuente identificacion de trombocitopenia
inducida por heparina (TIH) en pacientes hospitalizados adquiere gran atencion,
aunque solo representa una variante de TIF, con diagndstico e implicaciones clinicas
muy diferentes a otras drogas. El mecanismo inmune detrds de la TIH resulta en
activacion plaquetaria mas que en su consumo; como consecuencia trombosis mas
gue hemorragias. Se observa en mas del 50 % de los pacientes afectados. Por esta
razon, TIH se categoriza de forma separada a otras causas de TIF y frecuentemente
es excluida de investigaciones referidas a este tépico.'?

PRODUCCION NORMAL DE PLAQUETAS

La produccion de plaquetas comienza con los procesos de diferenciacion
hematopoyética en médula 6sea, conocido como megacariopoyesis. La célula madre
pluripotente hematopoyética sufre procesos de diferenciacion que dan lugar a una
linea de progenitores linfoides o a una linea de progenitores mieloides. Esta linea
mieloide continua con estos procesos y da lugar a la linea de progenitores
granulocito/macroéfagos o a la linea eritroide/megacariocitica. Las células de la linea
megacariocitica, mas que la eritroide, comienzan a expresar CD41, CD61 (integrina
allbB3 o allbllla), CD42 (GPIb) y GP V.!
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Los megacariocitos (MK) primitivos son capaces de, bajo la accion de la
trombopoyetina (TPO) y la interleucina 3 (IL-3), producir centenares de
megacariocitos maduros. Otra forma de progenitores maduros, las unidades
formadoras de colonias de megacariocitos (CFU-MK), produce colonias entre 3 y
50 MK, en respuesta a la TPO. Sin embargo, solo el 25 % requiere de TPO e IL-3 para
generar plaquetas.!?

La TPO y su receptor c-Mpl, se identifican como los mayores reguladores de la
megacariopoyesis y la produccién de plaquetas; y también son importantes en la
diferenciacién de la célula madre hematopoyética. Las sefiales TPO/c-Mpl via Jak-STAT,
Ras-Raf-MAPK y PI3K; promueven la sobrevida, proliferacion y poliploidia en MK.
Estudios in vivo muestran que la TPO induce la expresiéon de c-MYC, protoncogen
activo en varios procesos fisioldgicos y en la disregulacién de la megacariopoyesis. 314

Los estadios de la trombopoyesis incluyen regulacién de la transcripcién, desarrollo
megacariocitico, endocitosis del ndcleo, maduracion citoplasmatica, formacion de
proyecciones activas procedentes del citoplasma y su exposicion en la circulaciéon vy,
por ultimo, la separacion y maduraciéon en plaquetas individuales.!3

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y PATOGENESIS

El diagnodstico diferencial de trombocitopenia es extenso e incluye una gran variedad
de causas inmunes y no inmunes, asi como la relacién con medicamentos. A
continuacion, se ofrece una breve descripcién de etiologias no relacionadas con
farmacos y, posteriormente, una descripcion mas detallada de la patogénesis de la
TIF y sus mecanismos.

SEUDOTROMBOCITOPENIA

Antes de considerar un diagnédstico de TIF, es necesario excluir in vitro causas de
conteos bajos de plaquetas. La observacion de extendidos de sangre periférica ayuda
a confirmar si la trombocitopenia es real o es producida por aglutinacién o satelitismo
plaguetario. La aglutinacion de las plaquetas es particularmente comudn cuando la
sangre es recogida en tubos que presentan EDTA como anticoagulante que conduce a
un falso decremento del conteo, especialmente si este se realiza de forma automatica.
Muchos pacientes presentan anticuerpos (Ac) naturales contra el complejo
glucoproteico GP IIb/IIla, el cual desarrolla una avidez significativa por su diana en
presencia de EDTA, que tiende a provocar aglutinacion de las plaquetas. El satelitismo
consiste en la formacidn de rosetas de plaquetas alrededor de neutroéfilos y también
asociado a EDTA y se cree que se debe a un mecanismo inmune similar. Esto se
puede evitar si se utiliza citrato de sodio como anticoagulante para realizar los
conteos de plaquetas.t>-7

Trombocitopenia inmune no asociada a farmacos

La trombocitopenia inmune primaria (PTI primaria) resulta de la produccién no
esclarecida de autoanticuerpos (auto-Ac) antiplaquetas que median un anormal y
rapido aclaramiento plaquetario y en consecuencia provocan trombocitopenia. La PTI
difiere de la TIF en que la reactividad de los Ac patogénicos no depende de la droga;
aunque una variante de TIF es la formacion de auto-Ac antiplaquetas inducido por el
medicamento; prototipicamente en respuesta a sales de oro o procainamida. En la PTI
se desconoce el estimulo inicial que desencadena el proceso.!?

45
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematol, Inmunol y Hemoterapia. 2017;33(3):42-54

La pUrpura postransfusional (PPT) es una trombocitopenia aloinmune producida en
individuos que carecen de determinados antigenos plaquetarios y son expuestos a
estos por embarazo o transfusiones. El antigeno mas cominmente involucrado es el
HPA-1a. La rexposicién al antigeno que no se posee, en subsecuentes embarazos o
transfusiones, resulta en una trombocitopenia significativa. La PPT se distingue de la
TIF por la asociacion temporal con la transfusion mas que por el medicamento; la
distincion clinica puede ser dificil en aquellos pacientes que reciben transfusiones y
medicamentos comUnmente asociados a TIF.%!° Los examenes de laboratorios son
utiles y se dirigen en dos vertientes; primero, la prueba directa en la que se
determina la presencia de Ac contra el antigeno HPA-1a en el suero del paciente; y
segundo, el paciente puede ser tipado y genotipado para determinar el antigeno
plaguetario que no posee. Los hallazgos pueden soportar la posibilidad de
aloinmunizacion contra el antigeno HPA-1a, de alta prevalencia en la poblacion.?°

Trombocitopenia inducida por farmacos: mecanismo patogénico
Auto-Ac inducidos por medicamentos

Durante la exposicion a ciertos medicamentos, algunos pacientes presentan, tanto Ac
dependientes como independientes de la droga simultdneamente.?! Usualmente estos
auto-Ac son transitorios y en raras ocasiones pueden persistir por largos periodos
conduciendo a una purpura trombocitopénica autoinmune crénica, como la observada
durante la exposicion a sales de oro.??

El mecanismo causal de esta respuesta inmune no se conoce claramente; una
posibilidad seria que la droga altere el procesamiento de las glucoproteinas en la que
uno o mas péptidos no ordinarios sean "vistos" por el sistema inmune como
"neoantigenos". Estos péptidos pueden ser presentados a las células T en el contexto
del HLA de clase II. El mecanismo para la generacién de estos péptidos "cripticos",
constituye un tema de investigacion importante en la autoinmunidad.?3

En experimentos en ratones, se observd que los iones de metales pesados como Hg?*
y Au3*, alteran el procesamiento de proteinas lo que viabiliza la presentacion de
péptidos cripticos. Se especula que las reacciones de sensibilidad vistas en pacientes
con artritis reumatoide tratados con sales de oro, pueden estar asociadas con este
mecanismo. Sin embargo, en modelos humanos se plantean otras posibilidades como
los Ac especificos a proteinas y otros ligandos que perturban el procesamiento
proteico e incitan la generacion de péptidos cripticos reconocidos como extrafios por
las células T.242>

Ac dependientes de la droga

El Ac unido a las plaquetas es el mecanismo causal. Estos Ac son heterogéneos y se
dirigen contra diferentes epitopos sobre las GP de la membrana plaquetaria,
principalmente los complejos GP Ib/IX, GP V, GP IIb/IIla y el complejo plaqueta-
molécula de adhesion endotelial-1 (PECAM-1); solo cuando el fdrmaco se encuentra
en forma soluble. En casos aislados, resulta notable la alta especificidad de estos Ac
por una sola GP. La quinina y la quinidina son los farmacos mas frecuentes, pero
muchos otros medicamentos, incluidas las sulfas y sus metabolitos estan implicados
en la patogénesis.?®

La diana para estos Ac, parece ser epitopos compuestos formados por uniones no
covalentes (la droga es facilmente disociada de las plaquetas in vitro por los
procedimientos de lavado, lo que demuestra que los Ac dependientes de la droga
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dependen de la presencia continua del farmaco durante la reaccién) hacia uno o
multiples sitios sobre la GP, o cambios conformacionales en otra parte de la molécula
de GP creadas en presencia de la droga en forma soluble. Una alternativa, pero quizas
la menos probable, es que el farmaco pueda reaccionar con un Ac ya existente e
inducir cambios conformacionales.?

Los epitopos reconocidos por Ac procedentes de pacientes con trombocitopenia
inducida por quinina y sulfonamida, son bien identificados por moléculas dianas
seleccionadas. Sin embargo, la localizacion precisa, se lleva a cabo en un niimero
limitado de Ac-dependientes de la quinina, donde se constata que se une a un
dominio restringido de 70 aminoacidos (aa) en la porcion N-terminal de la GP Illa,
resistente a la digestidn por proteasas y otro sitio mas alejado restringido a una
secuencia de 17 aa (residuos 50-66).27

El sitio de unién especifico de Ac-quinina dependientes sobre la subunidad a de la GP
Ib, restringe a una secuencia de 11 aa (residuos 283-293 en la GP). Ademas, se
reporta que la Arg 110 y la GIn 115 de la GP IX son importantes en la formacion del
sitio de unién del Ac-quinina dependiente anti-GP IX; y se evidencia que dentro de la
GP IX existe un sitio que no solo favorece a la unidén del Ac a la quinina, sino también
por Ac inducidos por rifampicina y ranitidina.?’

Los Ac inducidos por sulfonamida reaccionan exclusivamente con epitopos intactos
expuestos en el complejo GP IIb/IIla. La especificidad inmunoldgica no parece ser
importante en la explicacién o en la predisposicion de la patogénesis y gravedad
de la TIF.%8

Ac inducidos por haptenos

En la década de los afios 30 del siglo pasado, Kart Lanndsteiner observo que
moléculas pequefias, tales como drogas, compuestos organicos, péptidos y
oligosacaridos con peso molecular entre 2-5 kDa, no eran capaces de inducir
respuestas inmunes. Contrariamente, estas pequenas moléculas, llamadas haptenos,
pueden inducir una respuesta inmune cuando se unen covalentemente a una proteina
transportadora.?®

La penicilina y sus derivados son un ejemplo de esta categoria. Las penicilinas constituyen
una larga familia de compuestos cuya base estructural es un anillo B-lactamico
condensado en un anillo tiazolidinico. En presencia de grupos aminos libres en la
proteina, el anillo B-lactdmico se abre y el grupo peniciloilo se asocia covalentemente
al grupo €-amino de los residuos de lisina en la proteina. Esta union covalente del
farmaco con la proteina puede perturbar por diferentes vias el procesamiento
antigénico, lo que constituye el estimulo para producir una respuesta inmune.3°

Aunque la trombocitopenia inducida por este mecanismo es un evento raro, la anemia
hemolitica inducida por él es muy frecuente.3!

Inhibidores del complejo GP IIb/IIIa

El abciximab, el eptifibatide y el tirofiban son medicamentos frecuentemente indicados
en pacientes a los que se les practica angioplastia coronaria para reducir los
fenomenos de trombosis por alteracién en la funcién plaquetaria debido a interaccion
directa del fibrinégeno con el complejo GP IIb/IIIa. La trombocitopenia asociada a
estos inhibidores es una entidad bien reconocida y mucho mas frecuente con la
administracion oral de estos farmacos.3?-34
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El tirofiban y el eptifibatide, son compuestos sintéticos que mimetizan o contienen la
secuencia Arg-Gly-Asp (RGD) y se unen estrechamente al sitio de reconocimiento
RGD en GP IIb/IIIa, por lo que constituyen un ligando mimético de este complejo. El
abciximab es un fragmento Fab del Ac monoclonal quimérico murino-humano 7E3
para el epitope sobre la GP IIIa.3>

Se sugiere que la trombocitopenia aguda asociada a estos inhibidores es mediada por
factores no inmunes. Sin embargo, se observa que es provocado por Ac especificos a
sitios de unidn, inducidos por el ligando y expuestos posteriormente a los cambios
conformacionales en la molécula de GP IIb/IIla. Tales Ac pueden desarrollarse previa
exposicion o pueden producirse de forma verdaderamente natural.

Tras la primera exposicidén al abciximab puede observarse trombocitopenia crénica
grave que se atribuye a la persistencia del medicamento unido a las plaquetas varias
semanas después del tratamiento, suministrando plaguetas susceptibles a destruccion
por los nuevos Ac formados.3?

Se propone que Ac procedentes de pacientes aquejados de trombocitopenia inducida
por abciximab, reconocen las mismas secuencias murinas incorporadas al abciximab o
cambios conformacionales inducidos por este en el GP IIb/IIIa. Contrariamente, en
individuos sanos se han encontrado Ac que reconocen sitios de corte enzimatico en
inmunoglobulinas, al parecer, incapaces de causar trombocitopenia en pacientes que
reciben el farmaco.3637

Trombocitopenia inducida por heparina (TIH)

Estan descritas dos entidades relacionadas con la TIH. La TIH de tipo 1 que es un
fendomeno no inmunogénico donde la trombocitopenia es autolimitada, con
normalizacion espontanea en las cifras de plaquetas, sin riesgo de complicaciones
tromboticas ni de detener el tratamiento con la heparina; ademas sin efectos a largo
plazo.38:39

La TIH de tipo 2, es un proceso inmune activado por la administracion de moléculas
de heparina que se unen a la proteina especifica de plaquetas llamada factor 4 (PF4).
El complejo antigénico formado por la heparina-PF-4 induce una respuesta de IgG que
puede unirse al antigeno y a las plaquetas, que contribuye a la trombocitopenia y
trombosis. Cuando hay asociada trombosis, la entidad es llamada trombocitopenia
inducida por heparina y trombosis (TIHT).4041

Una porcién de la molécula de heparina es el antigeno en si. La heparina se utiliza en
dos formas: la heparina no fraccionada (HNF) que es una molécula grande con alta
densidad de glucosaminoglucanos sulfatados, con cargas negativas. Existe como
polimero de peso molecular entre 3-30 kDa y un rango medio de 15 kDa. Actla como
cofactor con la antitrombina III para inhibir varios factores de la coagulacion, pero su
efecto mas potente es contra la trombina (factor II activado) y menos potente contra
el factor X. Existen varios factores que afectan el metabolismo de esta molécula,
especialmente la ruta de administracion, la concentracion de la dosis y la habilidad de
union no selectiva al endotelio; es fraccionada en la circulacion y excretada por el
rifdn. Puede ser administrada de forma subcutanea o intravenosa con propdsitos
terapéuticos o profilacticos.#? La heparina de bajo peso molecular (HBPM), derivada
de la HNF y consiste en cadenas cortas con un peso molecular entre 2-9 kDa, con un
peso medio de 5 kDa y presenta gran actividad contra el factor X activado y la
trombina; se administra por via subcutanea con fines terapéuticos o preventivos. Su
excrecion renal es lineal y no depende de la dosis.*?
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El tamafio de la molécula de HNF y el grado de sulfataciéon hacen de esta un antigeno
ideal; sin embargo, "per se" no es antigénica ya que comparte similar estructura
bioguimica que el heparan-sulfato, otro proteoglucano que se encuentra normalmente
en el organismo y solo induce una respuesta de anticuerpos al unirse a la PF4. Los
complejos heparina/PF4-1gG, se unen a los receptores Fcg RIIa (CD32) en las
plaguetas, son marcados para su eliminacion; pero también estimulan la activacion
celular con liberacion de PF4 adicional. La unidn de estos complejos a células
endoteliales y monocitos, estimula la expresion de factor tisular y acelera la
coagulacion y refuerza la activacion plaquetaria.*?® En individuos "virgenes" esta
respuesta dura por un periodo no mayor de 14 dias. Una vez que el antigeno es
aclarado, la sintesis de anticuerpos se detiene, pero su actividad puede estar presente
por mas de 100 dias. Si el antigeno no inicia una respuesta inmune al menos dos
semanas después de la exposicion inicial; el riesgo de TIH es minimo.**

Una vez que el Ag se reconoce, comienza la sintesis de Ac de los isotipos IgG, IgM e
IgA, pero hasta este momento solo los Ac del isotipo IgG presentan significacién
clinica. Su produccion comienza 5 dias después de la exposicion inicial y su formacion
se estimula mientras esté presente el Ag; su sintesis se detiene una vez que el Ag es
aclarado.*®

En la HBPM, por ser de menor tamafo y poseer baja densidad de sulfatacién, la
habilidad para inducir respuesta de Ac esta disminuida. Sin embargo, si genera una
respuesta de Ac estos tienen el mismo efecto que los inducidos por la HNF. Del mismo
modo los Ac inducidos por la HNF presentan reactividad cruzada con el complejo
formado por HBPM-PF4. Generalmente, el Ac no es detectable después de los 100 dias.
Esta respuesta inmune no es anamnésica por lo que subsecuentes exposiciones a la
heparina, una vez que el Ac es eliminado no genera una respuesta mayor. Entre el
20-60 % de los pacientes expuestos a la heparina desarrollan Ac contra el complejo
heparina-PF4, pero un pequefio porcentaje de estos progresan a un sindrome
clinico.46:47

Esta entidad se desarrolla entre 1-3 % de los pacientes que reciben heparina no
fraccionada o pesada, por via intravenosa en dosis terapéuticas por un minimo de
5 dias. La prevalencia es baja en pacientes tratados exclusivamente con HBPM. 4849 | g
incidencia de TIH es alta en pacientes sometidos a bypass cardiopulmonar, en el que
estd asociado con una intensa activacion plaquetaria, inflamacién y dafio al endotelio
vascular; es baja la incidencia en niflos, en mujeres embarazadas y en pacientes que
reciben heparina durante los procesos de dialisis.”® Aproximadamente el 25 % de los
pacientes desarrollan trombosis arterial o venosa y puede exceder el 50 % cuando la
entidad no es reconocida en los primeros estadios.>!

DIAGNOSTICO INMUNOHEMATOLOGICO

El diagnostico de TIF es comUnmente empirico. En pacientes expuestos solo a un
medicamento, la recuperacién de las cifras de plaquetas después de interrumpir el
tratamiento provee de evidencia circunstancial de que la trombocitopenia fue causada
por la droga. In vitro, la deteccién de inmunoglobulinas sensibilizando plaquetas en
presencia de la supuesta droga brinda evidencia directa sobre la destruccion in vivo.>?

Muchos son los métodos que se utilizan para detectar la presencia de Ac drogo-dependientes,
estos incluyen el marcaje radiactivo y la inmunofluorescencia (PIFT) anti-IgG para
detectar inmunoglobulinas unidas a plaquetas, ensayos inmunoenzimaticos (ELISA),
citometria de flujo y técnicas de inmunoprecipitacién-Western blott (IP-WB). Las
técnicas de ELISA e IP-WB, permiten detectar la presencia y la especificidad de los
anticuerpos drogo-dependientes. Puesto que la formacion de la diana para estos Ac
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ocurre por asociaciones no covalentes del farmaco con la proteina especifica, la droga
debe estar presente en cada paso del ensayo y se incluye en el buffer de lavado. La
especificidad de la reaccion es fijada al comparar la muestra de suero o plasma en
presencia y en ausencia de la droga.>3

La citometria de flujo es una técnica rapida de alta sensibilidad para la deteccion de
Ac reactivos contra plaquetas inducidos por varios farmacos, pero no limitado a la
quinina, la quinidina y el sulfametoxasol.? Las técnicas de ELISA facilitan la
identificacion de las moléculas dianas con las cuales los Ac drogo-dependientes
reaccionan; en ellas se realiza la captura de antigenos con el Ac monoclonal especifico
para la glucoproteina de la membrana plaquetaria depositado en los pocillos de una
placa. Es util para la captura de glucoproteinas especificas del lisado plaquetario (ACE,
MAIPA). Una modificacion de estas técnicas de captura es aquella en que los Ac
drogo-dependientes son primero incubados en presencia y ausencia del farmaco con
plaguetas intactas; las células sensibilizadas con el Ac son lisadas con Triton X-100 y
posteriormente enfrentadas al Ac monoclonal.>*

Algunos factores deben considerarse a la hora de demostrar la presencia de estos Ac:
como la pobre solubilidad de algunos farmacos en solucion acuosa, la posibilidad de
que el agente sensibilizante sea una forma estructuralmente modificada de la droga
como resultado del metabolismo in vivo y el posible requerimiento de células
autologas para el desarrollo de la técnica.®

CONSIDERACIONES FINALES

La TIF puede ser consecuencia de la disminucion en la produccidon de plaquetas y de
la acelerada destruccion periférica (especialmente por mecanismos inmunes). La
destruccidon inmune se asocia a un gran numero de farmacos (tabla),>>>® en los que la
destruccion de las plaquetas es causada por inmunoglobulinas que reconocen
glucoproteinas especificas de la membrana plaquetaria solo en presencia del fdrmaco
sensibilizante que interactia de forma no covalente con la glucoproteina especifica.
En algunos casos, no es la droga per se, sino sus metabolitos los responsables de la
respuesta inmune en los pacientes. Los Ac drogo-dependientes se unen a
"neoantigenos" sobre las plaquetas via fragmentos Fab y frecuentemente reconocen
epitopos sobre los complejos GP Ib/IX, V; GP IIb/Illa y PECAM-1. El fairmaco debe
estar presente para que el Ac dependiente se una a la superficie plaquetaria y cause
su destruccion. Sin embargo, la controversia radica en si el Ac se une a epitopos
compuestos, producto de la unién de la droga a proteinas de la membrana celular, o
si la droga induce cambios conformacionales sobre la molécula diana, de este modo
se crean neoepitopos sobre otras partes de la molécula.

La TIF es un efecto relativamente comudn de los inhibidores GPIIb/IIIa pero el
mecanismo responsable difiere del mecanismo implicado en la trombocitopenia
inducida por quinina y quinidina. Es imperativo una rapida identificacion y la retirada
del agente causal antes de la ocurrencia de sangramientos clinicamente significativos
y, en el caso de la heparina, de la ocurrencia de trombosis.

Diferentes métodos se utilizan para la deteccién de Ac causantes de trombocitopenia.
La citometria de flujo es una técnica rapida y altamente sensible para demostrar los
Ac en el suero o plasma de los pacientes.
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