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RESUMEN

La hidroxicloroquina es un farmaco antimalarico, empleado como terapia a largo plazo en el lupus erite-
matoso sistémico (LES). A pesar de considerarse un tratamiento seguro, existen efectos adversos descritos.
Uno muy infrecuente es la trombocitopenia. Para establecer el diagnéstico de trombocitopenia causada
por hidroxicloroquina es necesario descartar otras causas no farmacolégicas y objetivar la recurrencia
tras la reexposicion al firmaco. Presentamos un caso de trombocitopenia severa en un paciente con LES
durante el tratamiento con hidroxicloroquina.

© 2016 Elsevier Espaiia, S.L.U. y
Sociedad Espariola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.

Relapsed hydroxychloroquine induced thrombocytopenia in a systemic lupus
erythematosus patient

ABSTRACT

Hydroxychloroquine is used in the long-term therapy of systemic lupus erythematosus (SLE). Although
considered to be a safe treatment, side effects have been documented. An uncommon side effect is throm-
bocytopenia. In order to establish the diagnosis of thrombocytopenia secondary to Hydroxychloroquine,
non-pharmacological causes must be ruled out and it is necessary to determine a recurrence after re-
exposure to the drug. We present one case of severe thrombocytopenia occurring in a patient with SLE

undergoing treatment with Hydroxychloroquine.
© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

Caso clinico

Las causas de trombocitopenia son mdltiples y se pueden cla-
sificar segiin el mecanismo de accién en 2 grandes grupos: 1)
causa inmunitaria: secundaria a enfermedades autoinmunes, par-
pura trombocitopénica idiopatica, infecciones, inmunodeficiencias
e inmune por fairmacos; 2) mecanismo no inmunitario: inducida
por farmacos, enfermedades de la médula 6sea o congénitas’.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: vanesa.anton.v@gmail.com (V. Antén Vazquez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2016.04.008

Paciente varén de 27 afios, diagnosticado de LES hace 5 afios,
a raiz de un episodio de trombocitopenia inmune y peritoni-
tis primaria. En el diagnéstico constan anticuerpos antinucleares
(ANA) con titulos de 1:320, anticuerpos anti-DNA de doble cadena
negativos, complemento C3 y C4 normal, SLEDAI 11. A pesar del
tratamiento inmunosupresor de mantenimiento con micofenolato
sddico (360mg/12 h) e hidroxicloroquina (200 mg/dia), desarro-
116 nefritis lGpica clase 11 con un indice de actividad 1/12 y un
indice de cronicidad 0/12. La biopsia renal fue realizada en junio de
2011: el estudio con la microscopia 6ptica de 10 glomérulos mues-
tra discreta hipercelularidad mesangial focal y segmentaria, sin
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Tabla 1
Recuento plaquetario, serie blanca, serie roja, anti-DNA y complemento, en funcién de la introduccién y la retirada de HCQ
Plaquetas Hemoglobina Leucocitos Linfocitos Anti-DNA C3 C4
Basal 175 x 10e9/1 141¢g/l 9,2 x 10e9/1 1,6 x 10e9/1 Negativo 09 0,15
HCQ 4% 10e9/1 140g/l 9,4 x 10e9/1 2 x 10e9/1 Negativo 13 0,13
STOP HCQ 195 x 10e9/1 154/l 8,8 x 10e9/1 1,7 x 10e9/1 Negativo 1,5 0,22
HCQ 5 x 10e9/1 153 g/l 10 x 10e9/1 1,8 x 10e9/1 Negativo 1,1 0,19
STOP HCQ 250 x 10e9/1 148 g/l 9,5 x 10e9/1 1,5 x 10e9/1 Negativo 1,0 02
300.000 1= Plaquetas sToP Hxa STOP HXQ o por destruccién periférica mediante un mecanismo que puede ser
250.000 ‘ o no inmunomediado por anticuerpos especificos del firmaco®?.
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Figura 1. Evolutivo de cifras plaquetarias en relacién a exposiciéon con HCQ.

observarse lesiones de actividad de tipo necrosis, cariorrexis,
semilunas o depésitos fucsindéfilos. La celularidad esta conser-
vada y a nivel tdbulo-intersticial no existen fibrosis ni atrofia. La
inmunofluorescencia de 4 glomérulos fue positiva con un patrén
glomerular mesangial puro. Focal y segmentariamente se aislé
algln depésito paramesangial. Sin evidencia de depésitos parie-
tales. IgG-[+, IgA++, C3++, Clq-[+, Kappa++, Lambda++. Vasos,
intersticio y tibulos, negativos.

Se programé ingreso para realizacién de nueva biopsia renal,
dada la aparicién de proteinuria elevada de 5g/dia en mayo del
2015. En el ingreso se detect6 trombocitopenia asintomadtica,
4 x10° cél/l, sin atipia celular y negativida de Ac-antiplaquetas
y Ac-antihistona, SLEDAI 9. Se iniciaron corticoides a dosis de
1 mg/kg/dia, con el diagndstico de trombocitopenia autoinmune.
Se mantuvo el tratamiento inmunosupresor, suspendiendo la
hidroxicloroquina por falta de prescripcién médica. Al cabo de
48 h, presentd rapida recuperacién plaquetaria hasta 195 x 10°
cél/l. Esto permitié la realizacién de la biopsia renal, constatando
una progresién de la nefritis lGpica, de una clase 11 a una clase v
(glomerulonefritis membranosa). Biopsia renal realizada en julio
del 2015: el estudio por microscopia 6ptica descarté la presencia
de lesiones indicativas de glomerulonefritis proliferativa, no se
apreciaba fibrosis tibulo-intersticial y en la inmunofluorescencia
de 5 glomérulos se observaba un patrén glomerular parietal difuso
y generalizado: I[gG+++, IgA++, IgM+/-, C3+++, Clq+, Kappat++,
Lambda+++. Vasos, intersticio y tibulos, negativos.

Al alta, un facultativo diferente reinstaur6 el tratamiento combi-
nado de micofenolato e hidroxicloroquina (200 mg/dia). El paciente
reingres6 a las 72 h del alta médica, por nueva trombocitopenia
grave, sin signos de actividad lapica (Ac-anti-DNA doble cadena
negativos y C3-C4 normales). Y se inici6 nueva pauta de corticoides
(1 mg/kg/dia), sin recuperacion plaquetaria.

Dada la rapida relaciéon causa-efecto de la hidroxicloroquina con
latrombocitopenia, se suspendi6 de manera intencional el farmaco.
Alas 72 h, la cifra de plaquetas ascendi6 a 200 x 10° cél/I (tabla 1).

Durante el seguimiento, al mes, el recuento total de plaquetas
erade 250 x 10° cél/l y en posteriores controles a los 3 y 6 meses no
experiment6 descenso (fig. 1). Se inici6 tratamiento con tacrolimds
por la progresion de la nefritis.

Discusion
La trombocitopenia inducida por farmacos se basa en una

destruccién acelerada de plaquetas que se puede producir por 2
mecanismos diferentes: por toxicidad directa sobre la médula 6sea

Los farmacos que se han relacionado de forma mas frecuente con
la aparicién de trombocitopenia son alcaloides de cinchona (qui-
nina/quinidina), sulfonamidas, antiinflamatorios no esteroideos,
diuréticos, anticonvulsivantes, tuberculostaticos y heparinas®*.

El diagnéstico de trombocitopenia inducida por firmacos se
establece por exclusién, suspensién de la medicacion y por detec-
cién de los anticuerpos dependientes de farmacos. Resulta de gran
importancia la relacién temporal entre la administracion del far-
maco y la aparicién de trombocitopenia, asi como la recurrencia
tras la reexposicion al mismo*°. En nuestro caso, la suspension del
farmaco fue usada como método de exclusion.

Alcanzar el diagnéstico definitivo en el caso presentado fue
complejo, dado que la primera manifestacion de LES en nues-
tro paciente consistié6 en trombocitopenia. Existe una forma de
presentacion clinica de trombocitopenia crénica con escasa res-
puesta a corticoides en el LESS, por lo que la sospecha diagnéstica
inicial giré en torno de la exacerbaciéon de su actividad ldpica,
en un paciente en el que ademas habia progresado la afectacién
renal.

La hidroxicloroquina es un fairmaco antimalarico, empleado
en el tratamiento del lupus y otras patologias reumatolégicas.
Varios estudios retrospectivos han mostrado la efectividad de la
hidroxicloroquina en el tratamiento de la trombocitopenia auto-
inmune asociada a LES. Los autores recomiendan no suspender
este farmaco, incluso en estadios avanzados de nefritis lipica. No
obstante, entre los efectos secundarios de este farmaco, consta la
trombocitopenia’, aunque no se trate de un efecto adverso comiin,
dado que existen tan solo escasos casos aislados descritos en la
literatura®-10,

Conclusién

Finalmente, consideramos este caso de interés clinico y practico,
por relacionarse la causa de la trombocitopenia con la hidroxicloro-
quinay no conlaactividad lapica, que en todo momento se mantuvo
clinica y serolégicamente inactiva a pesar de la severidad de la
trombocitopenia.

Responsabilidades éticas
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