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Control farmacolégico de la migraina.
Parte |

La migrafa es un padecimiento de origen
neurovascular, incapacitante, que se
caracteriza por ataques recurrentes de
cefalea pulsatil, signos de disfuncion
autondmica y, en algunos pacientes, por
aura que involucra alteraciones neuro-
logicas. Elsintoma cardinal de la migrafia
es el dolor de cabeza. Se trata de un
problema de salud publica que afecta a
millones de personas. Su prevalencia varia
del 10 al 20% y es, aproximadamente, tres
veces mas frecuente en la mujer que en el
varon. En la mayoria de los casos se inicia
en la adolescencia y es mas frecuente de
los 30 alos 40 afios. Por su alta prevalencia
y su naturaleza incapacitante, la migrafia
es una de las causas mas importantes de
ausentismo en el trabajo; es, ademas, una
de las primeras 10 causas principales de
consulta en lamedicina general.

Aun cuando clinicamente se presentan
varios subtipos, en general se les clasifica
en migrafias con aura o clasicas, y en
migrafas sin aura o comunes (Cuadro I).
En el progreso del cuadro clinico de la
migrafia (sin tratamiento) se distinguen
cuatro fases: 1) prodrémica, que ocurre

horas a dias antes de la cefalea y que
consiste en cambios en el estado de animo,
conducta, apetito, y cognitivos; 2) aura,
que se presenta en un 35% de los pacientes
y que se manifiesta por distorsiones
visuales (luces intermitentes, escotomas)
o sensoriales (parestesias, adormeci-
miento-hormigueo de los labios, dedos),
que ocurren un poco antes (1 hora) que la
cefalea. Otras manifestaciones son
nausea, antojo de alimentos, percepciones
sensoriales aumentadas, alteraciones de la
conducta y/o del talante; 3) cefalea, que
suele ser unilateral (60% de los casos), se
inicia como un dolor sordo que progresa y
se transforma en dolor pulsatil, cuya
intensidad puede ir de leve a severa.

También se presenta anorexia, nausea y,
en casos graves, vomito, molestia ante la
luz (fotofobia) y ruido (fonofobia); asi
como movimientos de cabeza y cursa con
cambios en el estado de animo; y 4)
posdromica, esta frecuentemente asociada
asuefioy se presenta después de la cefalea.
La frecuencia de los ataques de migrana es
muy variable, en la mayoria de los
pacientes pueden ocurrir una a dos veces
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al mes; en otros son mas esporadicos (tres a cuatro veces al
ano). El ataque puede durar 24 a 72 h cuando no hay trata-
miento o éste es ineficaz.

Los factores desencadenantes mas frecuentes son: estrés,
fatiga, insomnio, menstruacion, algunos alimentos (en

especial los que contienen glutamato, aspartato, tiramina,
chocolate), alcohol, humo de tabaco, olores desagradables.

Los mecanismos involucrados en la patogénesis de la
migrafla no estan bien establecidos. La evidencia
experimental y clinica disponible sugieren que se trata

-

Cuadro I.
Criterios diagndsticos para los dos grandes tipos de migraia* )
Migrana sin aura
A. Al menos cinco ataques que cumplan los criterios B-D
B. Cefalea que persiste 4-72 horas (sin tratamiento o con tratamiento fallido)
C. Cefalea con al menos dos de las siguientes caracteristicas:
1. Unilateral, 2. Pulsatil, 3. Dolor de moderado a severo, 4. Agravamiento del dolor con
la actividad fisica rutinaria
D. Durante la cefalea, presencia de al menos uno de las siguientes manifestaciones:
1. Nausea y/o vomito, 2. Fotofobia, fonofobia
E. No atribuible a otro padecimiento
Migraha con aura
A. Por lo menos dos ataques que cumplan el criterio B
B. Presencia de aura consistiendo en al menos una de las siguientes manifestaciones, pero no
debilidad motora:
1. Alteraciones visuales reversibles, incluyendo caracteristicas positivas (parpadeo, puntos, luces)
y/o negativas (pérdida de la vision).
2. Alteraciones sensoriales reversibles con caracteristicas positivas (piquetes)
y/o negativos (adormecimiento)
3. Trastornos difasicos reversibles del habla
C. Al menos dos de las siguientes manifestaciones
1. Sintomas visuales homoénimos y/o sintomas sensoriales unilaterales
2. Al menos un aura y/o diferentes manifestaciones de aura que se desarrollan gradualmente en =5 min
y/o manifestaciones de aura que ocurren en sucesion en =5 min.
3. Cada manifestacion persiste por 25 y <60 min.
D. Cefalea que cumple los criterios B-D para la migrafia sin aura, comienza durante el aura o sigue al aura
en los primeros 60 min.
\E. No atribuible a otro padecimiento )

*The International Headache Classification (International Headache Society)

primariamente de una alteracion cerebral. En gran medida,
es una cefalea neurovascular; es decir, una alteracion en la
que los eventos neuronales dan lugar a cambios en los vasos
sanguineos cerebrales, lo que a su vez produce dolor y
mayor activacion neuronal. Se postula que la migrafa es
consecuencia de una disfuncién de las areas del tallo
cerebral involucradas en la modulacion de fibras aferentes
vasculares y se considera que su génesis involucra tres

eventos principales: 1) antes que ocurra la cefalea, se
presenta activaciéon neuronal regional seguida de
inactivacion que viaja a través de la corteza cerebral; se
presume que este fendmeno, denominado “depresion
cortical diseminada”, es el sustrato de la migrana. Este
evento se correlaciona razonablemente con las alteraciones
sensoriales de la migrafia durante la fase de aura y esta
asociado con reduccion del flujo sanguineo cerebral; 2)




liberacion de productos endoégenos (generados por la
activacion cortical inicial) que act@ian sobre los vasos
sanguineos cerebrales; 3) activacion y sensibilizacion de las
aferentes del trigémino en la vasculatura dural por la
liberacion local de neuropéptidos. Bajo esta hipotesis, los
ataques de migrafia representan la manifestacion aguda de
excitabilidad central y periférica aumentada; la alodinia
(dolor provocado por estimulos inofensivos) que se
presenta en la mayor parte de los pacientes (60%) es
producto de ese estado de hiperexcitabilidad neuronal.

Por su relacion con el manejo farmacologico de la migrafia,
cabe subrayar que en el proceso intervienen numerosas
sustancias endodgenas, entre ellas: 5-hidroxitriptamina
(serotonina), sustancia P y péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP). De ellos, la serotonina parece
tener el papel mas importante. Se conocen al menos siete
familias de receptores serotonérgicos y se han identificado
gran numero de subtipos. La alteracion de la actividad
serotonérgica parece explicar muchas de las

manifestaciones clinicas que caracterizan a la migrafa; por
ejemplo, la estimulacion de los receptores 5-HT1A
produce nausea, manifestacion que responde bien a la
metoclopramida, farmaco que bloquea precisamente este
receptor, mientras que la activacion del receptor 5-HT1B
produce vasoconstriccion. La migrana que se presenta
durante la menstruacion guarda estrecha relacion con la
accion de los estrogenos sobre los receptores 5-HT1 y 5-
HT2. Finalmente, la activacion de los receptores 5S-HT1D
reduce la liberaciéon de serotonina, norepinefrina,
substancia Py otros péptidos neuroinflamatorios.

Para muchos autores la susceptibilidad a la migrafia es en
gran medida genética. De hecho, en algunos tipos de
migrafia, como la familiar hemipléjica, ya identificaron
mutaciones en algunas de las subunidades que conforman
canales de calcio dependientes de voltaje; una
consecuencia de esta mutacion es la liberacion aumentada
de glutamato, neurotransmisor excitatorio por excelencia,
en el sistema nervioso central.

Mediastinitis necrosante descendente

Los médicos de primer contacto y algunos especialistas,
como los odontdlogos, los cirujanos de cabeza y cuello y
los otorrinolaringdlogos, tratan enfermos con focos
sépticos en las encias, en los lechos de las piezas dentarias,
en la faringe, las amigdalas o el piso de la cavidad bucal;
afortunadamente, la inmensa mayoria se resuelve con el
tratamiento, que incluye antibidticos prescritos de acuerdo
alaflora deesossitios, dosificados conforme al pesoy por
el tiempo adecuado; la flora habitualmente es mixta,
mezcla de aerobios y anaerobios (Streptococcus o
Staphylococcus). Otras causas menos frecuentes son:
epiglotitis, parotiditis, sinusitis, iatrogenia, trauma
cervical, osteomielitis de la articulacion esternoclavicular,
abscesos de las vértebras cervicales y varicela.

El problema puede progresar hasta producir inflamacion e
infeccion severa de los tejidos del cuello, formando
abscesos que se deslizan hacia abajo por los diferentes
espacios que comunican con el mediastino, hecho
favorecido por el efecto de la gravedad y la presion
intratoracica negativa, conformandose un cuadro florido en
el que el enfermo presenta fiebre, malestar general,
odinofagia, eritema, dolor severo y aumento del diametro
del cuello, seguido de exacerbacion de manifestaciones de
ataque al estado general por la presencia de flora
habitualmente mixta, acrobia y anaerobia. En esta etapa el
manejo ya debe ser firme, con antibidticos de amplio
espectro y drenaje quirGrgico amplio, para prevenir males

mayores. Si no se sospecha la posibilidad de mediastinitis
necrosante descendente, como complicacion de la infec-
cion del cuello, el enfermo puede agravarse en pocas horas
y presentar empiema pleural, frecuentemente bilateral,
pericarditis purulenta, choque séptico y muerte, de tal
manera que se impone tener un alto indice de sospecha en
todos aquellos pacientes cuyo problema infeccioso
alveolodentario, faringeo, o del piso de la boca no se
resuelve, sino que por el contrario progresa, como fue
sefialado. La destruccion de los tejidos del cuello y del
mediastino puede considerarse similar a la que se presenta
en otras condiciones que cursan con necrosis de tejidos
blandos, como la fascitis o la pancreatitis necrosante.

La sospecha diagndstica de mediastinitis se confirma por la
presencia o exacerbacion de leucocitosis y neutrofilia, y
con estudios de imagen. Una radiografia de torax de calidad
optima puede mostrar, segiin el momento de la evolucion,
desde un ligero ensanchamiento de la opacidad
mediotoracica superior y borramiento del seno costo-
diafragmatico derecho o ambos, hasta la presencia de aire
en los tejidos mediastinales superiores y derrame pleural
derecho o bilateral en cantidad variable; la parte inferior de
la opacidad mediotoracica, que corresponde al corazon y el
pericardio, habitualmente no muestra variacion, a pesar de
que haya pericarditis aguda como parte de la mediastinitis.
La tomografia computarizada contrastada, un gran avance
para el diagnostico de la mediastinitis descendente, puede




mostrar aire en los tejidos blandos del mediastino superior,
cuyo volumen es mayor al habitual porque estan
inflamados, con densidad hetero-génea y colecciones
liquidas, con o sin niveles hidroaéreos, asi como celulitis y
miositis; el mismo estudio confirma la presencia de
derrame pleural y/o pericardico; puede haber también
focos neumonicos (Figs. 1, 2).

Los tejidos del cuello, que es necesario incluir en el mismo
estudio, muestran mayor densidad y tamafio, aire entre los
tejidos, adenomegalia, trombosis de las venas yugurales y
pueden observarse colecciones liquidas en los comparti-
mientos afectados cuando no se operd o hay loculos
residuales.

Figura 1.
Radiografia posteroanterior de térax con inspiracion incompleta,
mediastino superior ancho y borramiento de ambos senos
costodiafragmaticos por derrame pleural.

Figura 2.
Corte axial de tomografia computarizada que muestra gas mediastinal
(flechas superiores) y derrame pleural bilateral (flechas inferiores)




Figura 3.
Imagen transoperatoria en la que se observa corte de la pleura
mediastinal posterior, que esta inflamada e hipervascularizada, por delante de la
columna vertebral y encima y atras del es6fago, después de aspirar el liquido purulento.

Imagenes proporcionadas por el Dr. Walid L. Dajer Fadel, R3 de Cirugia Cardiotoracica del Hospital General de México

Si lamentablemente el enfermo ya presenta mediastinitis
necrosante descendente es tributario de tratamiento urgente
multidisciplinario, con participacion de cirugia de cabeza y
cuello u otorrinolaringologia y cirugia de torax para drenar,
debridar y lavar generosamente las cavidades y tejidos
infectados y necrosados (Fig.3); frecuentemente también se
debe realizar traqueotomia.

El enfermo debe ser tratado después en una unidad de
cuidados intensivos con ventilacidon mecanica, antibioticos,
nutricion parenteral, etc., a pesar de lo cual la mortalidad
puede ser hasta del 40%, razon que justifica por si misma el
correcto manejo de los problemas capaces de producir la
mediastinitis descendente, y sospechar oportunamente su
presencia antes de que ocurra esta catastrofe.

Alteraciones de la citometria
hematica por medicamentos

Las alteraciones de la citometria hematica, cominmente
denominada biometria hematica o BH, obedecen a
diversas causas y mecanismos, entre los cuales se
encuentran los medicamentos o drogas (sustancia o
preparado medicamentoso, segun definicion de la Real
Academia Espafiola de la Lengua). Los medicamentos
pueden causar alteraciones similares a las generadas por
casi cualquier enfermedad del tejido hematopoyético,
tanto en los eritrocitos como en los leucocitos y las
plaquetas, asi como en los sistemas de la hemostasia y
ocasionalmente en el linfocitario. En este trabajo, por
limitaciones de espacio, se describen los trastornos o
sindromes hematologicos mas frecuentes o graves
causados por medicamentos de empleo comun.

DEFICIENCIA DE HIERRO.

Repetidamente, pacientes ancianos o con multimedi-
cacion prolongada (meses o afios) por diferentes causas,
tienen anemia de etiologia no precisada y a pesar de
tratamiento empirico con hierro, folatos y/o vitamina B12,
no experimentan mejoria.

Con frecuencia se constata que tienen deficiencia de
hierro, cuya causa puede ser nutricional (poca o nula
ingesta de carne roja u otros alimentos con hierro y
vegetales) pero también se puede deber a que reciben
diversos medicamentos. Entre ellos estan los antagonistas
del receptor 2 de histamina (ranitidina, famotidina,
cimetidina), inhibidores de la bomba de protones




(omeprazol y derivados) y antiulcerosos, como sucralfato,
sales de aluminio con calcio y magnesio. Todos ellos
inhiben la acidez gastrica y limitan, o interrumpen, la
absorcion del hierro de la dieta o suplementario. Algunos
casos, ademas, son calificados como refractarios al trata-
miento sustitutivo, y en ellos se encuentra que anemia y
deficiencia de hierro se deben a que la pérdida normal de
hierro por el tubo digestivo (0.2-0.5 mg de hierro/dia) se
intensifica levemente (sin sintomas y no visible en heces),
por laingesta cronica de aspirina o AINEs.

(Como solucionar lo anterior?, comunicando al médico de
cabecera del paciente la necesidad de interrumpir, de ser
posible, alguno (s) de tales medicamentos. De no ser asi, el
suplemento de hierro se debe administrar en forma ideal
(estobmago vacio, hierro en escasa concentracion -jarabe o
solucion-, en baja cantidad, antes de los alimentos, por seis
meses 0 mas). De preferencia, los medicamentos referidos
se deberan tomar lo mas lejos posible del hierro y la
aspirina, en especial, se debe ingerir a media mafiana con
una buena cantidad de cualquier liquido para que flote y se
deshaga en el estdmago. De no mejorar con lo anterior, se
puede optar por aplicar el hierro por via intramuscular v,
en ultimo caso, por via intravenosa, a dosis bajas y por
personal experimentado.

ANEMIA MEGALOBLASTICA.

Caracterizada por macrocitosis, leucopenia con
neutréfilos hipersegmentados y bandas, asi como
plaquetas gigantes, aisladas o en combinacion, y médula
osea (MO) hipercelular con precursores hematopoyéticos
de gran tamafio (megaloblastos); su causa mas frecuente
es ladeficiencia de acido folico o de vitamina B12 debida a
ingestion o absorcion inadecuada de uno u otra.

También puede ser causada por drogas que disminuyen la
absorcion de folatos (sulfasalazina, anticonvulsivantes
[fenitoina] y anticonceptivos con estrogenos) o los que
interfieren con su metabolismo (Trimetoprim a dosis altas
por tiempo prolongado), asi como por la ingesta cronica de
alcohol (26 % son bebedores). Se sabe que los
antagonistas del receptor-2 de histamina e inhibidores de
la bomba de protones, luego de mucho tiempo de su
empleo, dificultan la absorcion de vitamina B12 y
disminuyen sus niveles séricos, causando anemia
megaloblastica. También se puede hallar macrocitosis sin
megaloblastos por emplear drogas que interfieren con la
formacion del DNA, lo que ocurre hasta en 37% de los
sujetos con macrocitosis; lo anterior sucede con los
antimetabolitos [metotrexate], alquilantes [mostaza
nitrogenada, ciclofosfamida, melfalan], nitrosoureas
[carmustina], alquil sulfonatos [busulfan], derivados de
urea [hidroxiurea], utilizada para el control de sindromes
mieloproliferativos, asi como con los antinucledtidos

empleados para tratar infecciones virales [VIH] (13% de
los individuos que emplean zidovudina).

ANEMIA HEMOLITICA INMUNOLOGICA (AHI).
Obedece a destruccion prematura de eritrocitos (GR) por
anticuerpos en contra de los antigenos de su membrana.
Los pacientes afectados tienen anemia e ictericia, a veces
esplenomegalia y en sus exdmenes se aprecia disminucion
de la hemoglobina (Hb), aumento de reticulocitos, de
bilirrubina indirecta y deshidrogenasa lactica, asi como
prueba de Coombs directa (CD) positiva con anticuerpos
IgG o IgM. Cuando no se identifica su etiologia la AHI se
denomina idiopatica y se considera secundaria cuando
aparece durante infecciones, enfermedades autoinmunes,
linfoproliferativas, o bien por empleo de medicamentos.
La AHI causada por drogas puede aparecer por la
formacion de anticuerpos dependientes o independientes
de estas; algunas de ellas s6lo causan aglutinacion de
proteinas no inmunes sobre la membrana de los GR vy,
entonces, la prueba de CD es positiva pero sin hemolisis,
como sucede al utilizar macrodantina.

Cuando los autoanticuerpos dependen de un
medicamento, la AHI puede persistir a pesar de suspen-
derlo. Lo anterior se ha observado con o metil dopa,
cefalosporinas, AINEs, levaquina, oxaloplatino y
teicoplanina, entre otros. La globulina inmune Rh(D),
utilizada para impedir la sensibilizacion anti Rh en
mujeres primigestas Rh negativas, o bien para tratar la
Trombocitopenia Inmune Primaria (TIP) produce
hemolisis leve, pero en ocasiones es intensa y se complica
con coagulacion intravascular diseminada e insuficiencia
renal aguda. La fludarabina, util en el tratamiento de
linfomas B y leucemia linfoide cronica, puede iniciar o
exacerbar la AHI asociada con tales enfermedades.

ANEMIA HEMOLITICA NO INMUNOLOGICA (AH).
La causa mas comun de AH no inmune es la deficiencia
genética de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6FD) en
los GR. Como esta ligada al cromosoma X, es mas comtn
y de mayor gravedad en varones. En individuos con
deficiencia de la enzima, la hemolisis puede ser
precipitada por infecciones, ingestion de habas, lentejas o
diversos medicamentos. La sensibilidad depende de la
intensidad del déficit y del tipo de mutacion que la genera;
asi, la hemdlisis puede ocurrir con fenazopiridina,
nitrofurantoina, sulfas y primaquina, entre otros muchos
medicamentos. Una vez que se suspende el medicamento
responsable, se autolimita, pero tal producto no debe
volver a utilizarse.

Algunas otras drogas producen AH no inmunoldgica
porque al concentrarse en el interior de los GR depletan su
ATP, oxidan la membrana y causan hemolisis, como la




ribavirina, empleada en el tratamiento de la hepatitis C.

METAHEMOGLOBINEMIA.

Aproximadamente en el 3 % de la Hb corporal, el hierro
ferroso del fragmento Hemo se oxida y forma pequenas
cantidades de metahemoglobina (MTHD). Esta
normalmente es reducida a Hb por la enzima MTHb-
reductasa. Si se forman cantidades mayores de MTHb ,
disminuye el transporte de O2 y los pacientes sufren
hipoxia o anoxia sin anemia, con disnea, cianosis,
saturacion de O2 disminuida y la sangre arterial adquiere
un aspecto café oscuro. El diagnodstico se confirma
cuantificando la MTHb en la sangre arterial.

La metahemoglobinemia puede ser congénita o adquirida;
esta ultima puede manifestarse cuando el paciente recibe
fenazopiridina, dapsona, usada para tratar la lepra, la
trombotopenia inmune primaria y realizar la profilaxia de
infecciones por Pneumocystis carinii), antipaludicos
como primaquina y también con benzocaina, empleada
localmente para efectuar estudios endoscopicos y
procedimientos de cirugia menor. Para el tratamiento de la
MTHb es importante interrumpir el medicamento
causante, administrar O2 y aplicar cuidadosamente azul
de metileno, cuya sobredosificacion puede agravar la
MTHb.

ANEMIA APLASICA (AA).

Esta se define por pancitopenia en la sangre periférica y
médula 6sea hipocelular o acelular. En adultos por lo
general es adquirida e idiopatica, pero se puede deber a
radiaciones, infecciones, en especial virus de la hepatitis
C, toxicos en el ambiente laboral y medicamentos o
drogas. La AA puede aparecer luego de la exposicion
directa al agente causal, pero también de manera indirecta
y entonces es posible atribuir su instalacion a un
mecanismo inmune. Cuando se relaciona con drogas, la
imposibilidad de demostrar los anticuerpos responsables
sugiere que tales sustancias no actuan como haptenos
simples y por ello se considera que la AA es un trastorno en
cuya aparicion participan linfocitos T sensibilizados por el
medicamento, toxina o gérmen, involucrado en su
instalacion.

Entre los medicamentos con una correlacion significativa
entre su empleo y la aparicion de AA se hallan:
antirreumaticos, antitiroideos, antifimicos, AINEs y
anticonvulsivantes y, ocasionalmente, se ha descrito su
instalacion luego del empleo de aspirina, clindamicina y
un sinnimero de medicamentos mas. El éxito del
tratamiento de la AA depende del reconocimiento
oportuno de su relacion con determinada droga y la
interrupcidon inmediata de esta; de otra manera el dafio
inicial, por lo comun leve, se acentta y tiene los mismos

riesgos y tratamiento que las formas idiopaticas graves.

APLASIA PURA DE LA SERIE ROJA (APSR).

So6lo es evidente por la existencia de anemia
arregenerativa (reduccion o ausencia de reticulocitos), sin
cambios en las series blanca y plaquetaria y ausencia, o
casi, de precursores eritroides en la MO. Al igual que la
AA, la APSR puede ser idiopatica, pero también se
relaciona con timomas, neoplasias linfoideas, artritis
reumatoide, infecciones por parvovirus, embarazo y
medicamentos; entre estos ultimos se hallan inmuno-
supresores (azatioprina, tacrolimus, globulina anti-
linfocitos humanos), antibioticos (isoniazida, linezolida,
rifampicina, cloranfenicol), antivirales (interferon a,
lamivudina, zidovudina), antiepilépticos (fenilhidantoina,
carbamazepina, acido valproico) y productos tales como
fludarabina, cloroquina, alopurinol y sales de oro, entre
otros.

Paradodjicamente, la eritropoyetina o, utilizada para
mejorar la calidad de vida de pacientes con anemia
arregenerativa, por nefropatias, tumores, post quimio-
terapia u otras condiciones, puede provocar APSR luego
de su empleo continuo y prolongado. El cese de su empleo
y la aplicacion de inmunosupresores puede revertir el
mecanismo inmune responsable de su aparicion.

TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA (TIP).
Obedece a sensibilizacion de las plaquetas por anticuerpos
que se fijan a su superficie facilitando su secuestro y
destruccion por el sistema de monocitos-macrofagos. La
TIP puede ser idiopatica, pero también ser secundaria a
enfermedades autoinmunes y linfoproliferativas,
exposicion a bacterias o virus y medicamentos tales como
quinina y similares, antibioticos (vancomicina,
rifampicina,linezolida), AINEs, antidepresivos,
benzodiacepinas, anticonvulsivantes y antihipertensivos.
La trombocitopenia que provocan, por lo general es
subita, intensa y se acompaia de purpura mucocutanea.
Los anticuerpos responsables solo reaccionan en
presencia del medicamento sensibilizante, uniéndose a las
glucoproteinas de la membrana plaquetaria (IIb/Illa 6
Ib/IX). Aunque la TIP se presenta generalmente en forma
rapida, también se resuelve de inmediato, cuando cesa el
empleo del medicamento que le dio origen.

Una forma de trombocitopenia particularmente grave es la
provocada por cualquier variedad de heparina,
independientemente de su via de administracion y dosis.
Su instalacion, que ocurre entre el 3 y el 6 % de todos los
sujetos que reciben heparina y entre 3 y 7 dias de su inicio,
precede a la formacion de trombos arteriales o venosos,
cuya repercusion es mas grave que la purpura o el
sangrado. La trombocitopenia que provocan las heparinas




obedece a la union de la heparina con el factor-4-
plaquetario, ubicado en los granulos de las plaquetas,
activandolos e iniciando las trombosis. En ocasiones la
reexposicion al medicamento provoca una respuesta
inmune inmediata y la instalacion rapida de trombosis a
consecuencia de una reaccion anamnésica. Por lo
mencionado el diagnostico debe ser inmediato, basado en
datos clinicos, pues la demostracion de los anticuerpos
responsables, denominados anti HIT (Heparin Induced
Thrombocytopenia) requiere varios dias y el tratamiento,
para ser exitoso, debe ser inmediato; éste consta en primer
término, de la interrupcidon rapida de su aplicacion en
cualquiera de sus formas, vias y dosis. En su lugar se
pueden emplear fondaparinux, argatroban o bien
inhibidores del factor Xa de la trombina (rivaroxaban o
dabigatran), de reciente disponibilidad en el arsenal
médico. Otro medicamento que también se ha relacionado
con la aparicion de trombocitopenia es el Abciximab,
anticuerpo monoclonal antiplaquetario, empleado en el
tratamiento de sindromes coronarios.

MICROANGIOPATIAS TROMBOTICAS (MAT).
Caracterizadas por la coincidencia de trombocitopenia,
anemia hemolitica microangiopatica y manifestaciones
resultantes de oclusion de la microvasculatura en
diferentes drganos y tejidos, obedecen a un aumento de la
agregacion plaquetaria, lo que con frecuencia se relaciona
con disminucion de los niveles de una metaloproteasa
denominada ADAMTS13, cuyo papel es dividir al factor
de von Willebrand y asi, facilitar la acumulacion de
plaquetas. Las dos condiciones mejor conocidas son el
denominado Sindrome Urémico Hemolitico (SUH) y la
Purpura Trombocitopénica Trombdtica o PTT. Ambos
trastornos pueden ser de origen genético o familiar,
idiopaticos o secundarios a toxinas, embarazo,
infecciones por VIH, o bien por algunas cepas de Shigella
y Escherichia coli, asi como por medicamentos.

Aunque la MAT relacionada con drogas estda bien
documentada, su mecanismo de aparicion no se conoce
con certeza. Se aducen factores inmunes (formacion de
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autoanticuerpos anti ADAMTS13) o toxicidad directa, la
que se relaciona con la dosis del medicamento al que se
atribuye su aparicion, en numerosas ocasiones se
desconoce totalmente el mecanismo causal.

Entre las drogas capaces de causar MAT se encuentran la
ciclosporina A y el tacrolimus, utilizados como
inmunosupresores luego del trasplante de oOrganos o
tejidos y quiza su aparicion obedece a la dosis utilizada.
También se relacionan con el empleo de quimioterapicos
(mitomicina C, gemcitabina, cisplatino e interferon). Las
tienopiridinas, antiagregantes plaquetarios de uso muy
comun, como la ticlopidinay el clopidogrel, también se ha
informado que pueden causar MAT. Con la ticlopidina, la
microangiopatia aparece al menos transcurridas dos
semanas de su empleo; se relaciona con niveles bajos de
ADAMTSI13, debido a la formacion de autoanticuerpos
en contra de este. Con el clopidogrel tienden a ocurrir
también transcurridas dos semanas de su empleo; no se la
relaciona con niveles bajos de ADAMTSI3 ni con
autoanticuerpos dirigidos en contra de este; por ello, el
tratamiento con plasmaféresis o intercambio plasmatico
es mejor que con la ticlopidina, que precisamente por esta
complicacion practicamente ha caido en desuso.

Otro producto capaz de provocar MAT es la quinina, en
cuyo caso se han encontrado anticuerpos en contra de
células endoteliales, linfocitos y granulocitos, asi como
anticuerpos dependientes de la quinina IgG o IgM, que
reaccionan con las glucoproteinas plaquetarias.

En la mayoria de los casos con MAT dependientes de
medicamentos, su interrupcion, puede ser suficiente para
que cedael problema.

En ocasion posterior intentaremos completar el panorama
de las alteraciones hematologicas atribuibles a
medicamentos o drogas, cuya incidencia se desconoce,
pero que cuando aparecen, pueden revestir gran
intensidad y dar lugar a complicaciones que agravan la
morbimortalidad relacionada con medicamentos.
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