PRESENTACION DE CASOS

Trombocitopenia mediada por sulfonilareas

Descripcién de un caso probable

Thrombocytopenia mediated by sulphonylureas.

Description of a probable case

ANDRES FELIPE CARDONA, EDGAR GUILLERMO OSPINA,

LUDOVIC REVEIZ HERAULT 6 BOGOTA, D. C.

Resumen

Multiples medicamentos han sido implicados en el desarrollo de trombocitopenia autoinmune;
para algunos de ellos se ha probado la relacion causal con esta entidad. El diagnodstico de
trombocitopenia inducida por medicamentos puede ser soportado por la mejoria del conteo plaquetario
después de la suspension del farmaco del cual se sospecha. Hasta el momento se han descrito en la
literatura cuatro casos de purpura trombocitopénica asociada a sulfonilireas; a continuacién se
describe el caso de un paciente de 62 afios con diabetes y diagnostico probable de trombocitopenia
relacionada con glibenclamida. (Acta Med Colomb 2003; 28: 57-59)
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Abstract

Many drugs have been implicated in autoimmune thrombocytopenia; few of this have been
rigorously proven to cause this entity. The diagnosis of drug induced thrombocytopenia can be
supported only by the resolution of platelets count after discontinuation of therapy with the
suspected drug. To our knowledge, thrombocytopenic purpura associated with glibenclamide and
sulphonylureas has been reported only four times previously. It is described the case of a 62 year old
male patient with diabetes and probable thrombocytopenia related to treatment with glibenclamide.
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Se trata de un paciente de 62 afios de sexo masculino
con diagnostico reciente de diabetes tipo 2 que asiste irre-
gularmente a una institucion de atencién primaria para
control de tratamiento con hipoglicemiantes orales (gliben-
clamida 5 mg cada ocho horas desde hacia ocho meses) y
medidas de soporte nutricional. Refiere durante la evalua-
cion clinica poliuria, polidipsia, disnea y sensacion vertigi-
nosa subjetiva que se incrementa con el decubito. Como
antecedentes de importancia se encuentra en el registro de
la historia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica sin
tratamiento secundaria al consumo de tabaco (tres paquetes
de cigarrillo al dia por mas de 20 afios), dermatosis actinica,
dispepsia funcional no ulcerosa y desempefio laboral como
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agricultor hasta hace cuatro afios. No toma otros medica-
mentos.

Como hallazgos positivos al practicar el examen fisico
se encuentran leves signos de dificultad respiratoria, afebril
al tacto, hidratado, frecuencia cardiaca: 70 X min, frecuen-
cia respiratoria: 23 X min, tension arterial 135/80 mmHg,
multiples lesiones hiperqueratdsicas eritematosas en region
frontal derecha y malar bilateral, ingurgitacion yugular
grado I a45°, ruidos cardiacos con S2 reforzado en focos de
la base y murmullo vesicular disminuido de manera simé-
trica en campos pulmonares.

Debido a la ausencia de controles regulares de glicemia
se decide continuar igual tratamiento y se solicitan
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paraclinicos de control en los que se encuentra durante la
siguiente visita, creatinina sérica 0,97 mg/dL, colesterol
total 178 mg/dL, colesterol de alta densidad (HDL)
42 mg/dL, colesterol de baja densidad (LDL) 156 mg/dL,
triglicéridos 319 mg/dL, parcial de orina dentro de limites
normales y cuadro hematico con 4900 leucocitos, hemog-
lobina 16,3 g/dL, hematocrito 46,2%, plaquetas 42.000, vo-
lumen corpuscular medio (VCM) 85, hemoglobina
corpuscular media (HCM) 29,3, linfocitos 50%, neutréfilos
48%, glicemia 216 mg/dlL, hemoglobina glicosilada y
microalbuminuria no realizadas.

El paciente no tiene signos de sangrado o antecedentes
de enfermedad hematologica previa, por lo que se solicita
frotis de sangre periférica en el que se encuentra normali-
dad morfolégica de las diferentes lineas celulares, recuen-
to manual de 41000 plaquetas, PT y PTT normales. Debi-
do al inadecuado control de glicemia se inicia
insulinoterapia NPH/cristalina con recomendaciones ge-
nerales y programa regulado de dieta y ejercicio. Se soli-
cita valoracion por hematologia en centro de referencia de
tercer nivel donde dos semanas después se realiza
mielograma, el cual se reporta como normal, por lo que se
hace diagndstico presuntivo de trombocitopenia idiopética
de posible etiologia autoinmune. Después de la suspen-
sion de la glibenclamida el paciente asiste a control con
cuadro hemadtico en el que se reporta conteo de 65000
plaquetas, tres semanas mas tarde esta cifra es de 92300
plaquetas, lo que hace suponer el diagnodstico de
trombocitopenia autoinmune mediada por sulfonilureas.
El paciente contintia en controles periédicos con adecua-
do control de la enfermedad de base y sin evidencia de
alteraciones hematologicas mayores adicionales.

Discusién
Se han publicado en la literatura un sinnimero de repor-
tes en los que se detalla la incidencia estimada de tromboci-
topenia inducida por medicamentos; sin embargo, estas

series poseen validez cuestionable debido a la gran variabi-
lidad descrita y al pobre registro de informacion relevante
asociado con esta entidad (1). La incidencia parece ser
menor al 1% (18 casos por milléon de habitantes) en la
poblacion general y del 5 a 40% asociada a medicamentos
como heparina (2, 3).

Algunos de los factores que limitan el diagndstico de la
trombocitopenia mediada por medicamentos son la ingesta
simultanea de otros agentes posiblemente relacionados con
el evento, la suspension temprana de éstos por parte del
personal sanitario y la presencia de enfermedades comorbi-
das que crean confusion al momento del diagnodstico (4).
Debido a estos motivos la determinacion de trombocitopenia
mediada por medicamentos es compleja y discutible en la
actualidad. Los criterios considerados segiin la evidencia
para la definicion de la alteracion se encuentran descritos
en la Tabla 1 (4).

Usando estos criterios se publicd recientemente una
revision sistematica de 515 casos de trombocitopenia aso-
ciada a medicamentos diferentes de la heparina, en la que
se encontrd que el 9% (n=33) de los pacientes con niveles I
o II de evidencia presentaron sangrado secundario y el
0,8% (n=2) murieron a causa de este evento (1). El nivel de
evidencia para nuestro caso particular corresponde al III,
debido a que por consideraciones éticas no se reintrodujo la
glibenclamida al esquema terapéutico.

Se han reportado en la literatura cuatro casos de trombo-
citopenia mediada por sulfonilureas, tres de ellos en pa-
cientes judios mayores de 45 afios que presentaron sangra-
do y lesiones petequiales, tres meses después de haber
iniciado el tratamiento con glibenclamida. Los autores de
estos reportes recomiendan realizar recuentos plaquetarios
periodicos durante el periodo inicial de tratamiento y de
manera regular (cada tres meses) después de superado este
lapso de tiempo (5).

Kaufman y colaboradores realizaron un estudio de casos
y controles para determinar la relacion entre la trombocito-

Tabla 1. Criterios diagnésticos de trombocitopenia diada por medic
Criterio
1 Se ha realizado un anélisis para definir si cada uno de los medicamentos recibidos por el paciente fueron iniciados antes de presentarse la
trombocitopenia.
2 El medicamento causal ha sido el tinico iniciado antes del desarrollo de la trombocitopenia. Si han sido introducidos multiples medicamentos antes del

3 Se descartaron otras posibles causas de trombocitopenia.

evento, cada uno de ellos debera ser probado después de la mejoria del conteo plaquetario.

4 Al reintroducir el medicamento al régimen terapéutico se encuentra una disminucién del conteo plaquetario.

Definicién del caso

Cumplimiento de criterios

Nivel de evidencia

No relacionado

Definitivo Cumple los cuatro criterios Nivel I de evidencia
Probable Cumple los criterios 1,2y 3 Nivel II de evidencia
Probable Cumple el criterio 1 Nivel III de evidencia

No cumple ni siquiera el criterio 1

Nivel IV de evidencia
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penia aguda y el consumo de medicamentos, usando como
parametros principales para la definicion de caso, la edad
mayor de 16 afios, la presencia de sangrado o petequias y el
conteo plaquetario menor de 30.000. Los hallazgos mas
relevantes fueron una media de 49 afos para la edad de
ocurrencia del evento, preponderancia del sexo femenino
(65%), relacion principal con trimetoprim sulfa, quinidina
y en cinco de los casos con la ingesta de sulfoniltreas (odds
ratio de 4,8 IC 95% 1,5-16), lo que permitié estimar un
exeso de riesgo para este medicamento en la poblacion
general de 1,2 casos por millon (6).

La destruccion plaquetaria mediada por complejos in-
munes es la causa mas comun de trombocitopenia relacio-
nada con medicamentos, la cual puede presentarse durante
la primera exposicion al farmaco o después de largos perio-
dos de tratamiento. Se han descrito cinco mecanismos prin-
cipales para la patogénesis de esta entidad, la formacion de
haptenos que estimulan la produccidn de anticuerpos espe-
cificos contra el complejo medicamento proteina (medica-
mentos derivados de la penicilina), producciéon de anti-
cuerpos inducida directamente por el medicamento (anti-
cuerpos especificos contra las glicoproteinas de membrana
plaquetaria IIb/IIla y Ib/IX relacionados principalmente a
quinina y sulfas), induccién de autoanticuerpos (sales de
oro, procainamida y quinina), trombocitopenia inducida
por heparina tipo I o Il y por ultimo la destruccion plaquetaria

mediada por cambios estructurales a nivel del receptor de
la glicoproteina Ilb/I1a (4, 7, 8).

El manejo actual de la trombocitopenia inducida por
medicamentos esta basado en el analisis de los casos repor-
tados en la literatura. La recomendacion inicial es desconti-
nuar los medicamentos sobre los que se tiene sospecha, si
existe riesgo inminente de sangrado deben realizarse trans-
fusiones a pesar de la considerable disminucion en la vida
media de las plaquetas trasfundidas; este procedimiento no
debe realizarse en pacientes con diagnostico de tromboci-
topenia mediada por heparina tipo II (2, 4, 6)

Otras opciones terapéuticas son los esteroides que no
lograron demostrar eficacia en la revison de 309 casos
realizada por Pedersen-Bjergaard y la interleuquina-11
(oprevelkin) que acelera el proceso de produccion plaque-
taria estimulando la megacariopoyesis y trombopoyesis;
algunos estudios clinicos han demostrado la utilidad de
este agente en el manejo de pacientes que reciben quimio-
terapia (4).

Es importante mencionar que en este caso se realizaron
todos los esfuerzos posibles para determinar la presencia de
otras patologias relacionadas con trombocitopenia, sin que
se pudiera lograr un diagnostico diferente al consignado
anteriormente, soportado principalmente en la mejoria del
conteo plaquetario observada después de la supresion de la
glibenclamida.
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