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Trombocitopenia en probable ®mm
relacion con acitretina

Thrombocytopenia Probably Induced by
Acitretin

Sr. Director:

Los retinoides son un grupo de compuestos hormonales
no esteroideos relacionados con el retinol, conocidos hace
mas de 50 afos y con diversas acciones biologicas. Actual-
mente los retinoides orales disponibles en Dermatologia
son isotretinoina, acitretina, bexaroteno y alitretinoina, con
diferentes indicaciones. Se presenta el caso de un paciente
que desarrolléd trombocitopenia en probable relacion con
acitretina.

Se trata de un varon de 78 afnos con hipertrigliceri-
demia controlada con fenofibrato desde hacia 5 meses.
Consultaba por lesiones en las manos de 8 meses de evo-
lucion con escozor. En la exploracion presentaba placas
delimitadas e hiperqueratosicas en palmas y dorso con pit-
ting ungueal. Con el diagnostico de psoriasis, se realizd
hemograma y bioquimica, que fueron normales, iniciandose
Acitretina IFC® 25mg/d. Mes y medio después, en la anali-
tica de control el recuento de plaquetas fue de 6.000/mcL
(previo 177.000/mcL), manteniéndose normales las otras
series (hemoglobina 15,8g/dl, leucocitos 7.900/mcL). El
paciente estaba asintomatico, sin clinica de sangrado, fie-
bre u otras manifestaciones. Se realizd6 un analisis de
sangre completo para descartar posibles causas de trom-
bocitopenia, que fue normal (coagulacion, bioquimica con
perfil renal, hepatico y LDH, orina, anticuerpos antinu-
cleares, anti-ADN, anticoagulante lUpico y anticardiolipinas,
complemento, electroforesis, inmunoglobulinas, hormonas
tiroideas, vitamina B;; y acido fdlico, serologia de hepa-
titis B y C, VIH), asi como una ecografia abdominal, que
mostré esteatosis hepatica sin esplenomegalia. El Servicio
de Hematologia suspendio la acitretina como posible causa,
por su reciente introduccion, manteniéndose el fenofibrato
y administrando inmunoglobulinas intravenosas (0,4 g/kg en
3 dosis) y metilprednisolona (1mg/kg/d, pauta descen-
dente), normalizandose las plaquetas 4 semanas después
(226.000/mcL). Las lesiones cutaneas fueron tratadas con
corticoides topicos, sin presentar nuevas alteraciones en el
hemograma 6 meses después.

La acitretina es un retinoide monoaromatico de segunda
generacion, metabolito activo del etretinato, su precursor,
comercializado desde 1997. Acitretina IFC® esta indicada
en psoriasis grave, psoriasis pustulosa, ictiosis congénita
y trastornos ictiosiformes, liquen plano cutaneo y mucoso
y trastornos graves con disqueratosis y/o hiperqueratosis’.
En las placas de psoriasis tiene accion antiproliferativa,
disminuyendo el grosor, el eritema y la descamacion, y
antiinflamatoria. Existe variacion individual en su farmaco-
cinética, efectividad y reacciones adversas, por lo que la
dosis ha de ser individualizada, buscando la minima eficaz.
Como todos los retinoides, es teratogénico, y la mayoria
de los efectos secundarios son dependientes de la dosis y
reversibles, siendo los mas frecuentes los mucocutaneos y
las alteraciones lipidicas y hepaticas’. En cuanto a alteracio-
nes hematologicas, en las fichas técnicas de Neotigason® y

Criterios diagnodsticos de trombocitopenia indu-
cida por farmacos

Criterio Descripcion

1 Inicio del farmaco sospechoso previamente a la
trombocitopenia y normalizacion de las
plaquetas tras su retirada

2 El farmaco sospechoso es el tnico
administrado antes de la trombocitopenia u
otros son continuados o reintroducidos tras la
retirada del sospechoso, sin cambios en la cifra
de plaquetas

3 Otras causas de trombocitopenia son
descartadas
4 La readministracion del farmaco sospechoso

induce recurrencia de trombocitopenia o
puede ser identificado por test de laboratorio
Nivel de evidencia

Definitivo: criterios 1, 2, 3y 4

Probable: criterios 1,2y 3

Posible: criterio 1

Improbable: falta de criterio 1

Fuente: Chong et al."?.

de Acitretina IFC® no se mencionan, y revisando la literatura
apenas hay casos. De hecho, no se ha descrito ninguno de
trombocitopenia por acitretina, aunque si 3 por etretinato
(10-50 mg/d) en pacientes con psoriasis entre los 15 dias y los
2 meses tras el inicio del tratamiento®~°; en uno de ellos el
recuento descendid a 2.000 plaquetas y tardé mas de 2 aios
en normalizarse®, y los restantes, en semanas®°. Respecto
a isotretinoina, en su ficha técnica aparecen como efectos
adversos frecuentes: anemia, trombocitopenia, trombocito-
sis y neutropenia. En la literatura se han reportado 5 casos
de trombocitopenia por isotretinoina desde unos dias hasta
6 meses® tras su inicio. En los casos de trombocitopenia por
retinoides el diagndstico fue clinico tras descartar otras cau-
sas. Otras alteraciones hematologicas publicadas son un caso
de agranulocitosis por acitretina’, y 2 de neutropenia y 2 de
agranulocitosis por isotretinoina®’. Ademas, existe un caso
de hemoglobinuria paroxistica nocturna y otro de anemia
por déficit de vitamina B,, y acido félico por isotretinoina.
Respecto a bexaroteno y alitretinoina, si se describen altera-
ciones hematologicas en sus fichas técnicas. Con bexaroteno
es comun la leucopenia, principalmente neutropenia, pero
las alteraciones de las plaquetas son raras, y con alitreti-
noina, la trombocitosis.

Los mecanismos por los que se produce trombocitope-
nia inducida por farmacos (TIF) se dividen en 2 categorias:
1) supresion de la produccion de plaquetas en la médula
0sea, y 2) aumento de su destruccion o aclaramiento en
sangre periférica. El primero de estos se acompana de
pancitopenia, suele deberse a quimioterapicos y es depen-
diente de la dosis. El segundo mecanismo se divide en 3
subtipos: no inmune (efecto toxico del farmaco sobre las
plaquetas); inmune (por anticuerpos especificos del far-
maco que se unen a plaquetas), responsable de la mayoria
de los casos de TIF; y autoinmune (anticuerpos indepen-
dientes al farmaco). Los farmacos mas frecuentemente
implicados son quinina y trimetroprim-sulfametoxazol, pero
también vancomicina, antiinflamatorios, anticonvulsivan-
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tes, diuréticos y tuberculostaticos. La incidencia de TIF
ronda los 0,6-1,6 casos/100.000 personas-ano, pudiendo
estar infraestimada. Debe sospecharse principalmente en
adultos polimedicados y hospitalizados con trombocitope-
nia grave y aguda (generalmente menos de 10.000/mcL).
Suele aparecer 1-2 semanas tras el inicio del farmaco,
presentando recurrencias precozmente tras la reintroduc-
cion. Los pacientes suelen presentar petequias, purpura,
hematomas, sangrado de mucosas y riesgo de sangrado
interno, incluyendo hemorragia cerebral y muerte. El diag-
nostico es clinico segun la relacion temporal entre el inicio
del farmaco y la trombocitopenia, excluyendo otras cau-
sas (infecciones -fundamentalmente viricas-, vacunacion,
embarazo, enfermedades linfoproliferativas, autoinmunes
o pUrpura trombocitopénica idiopatica) (tabla 1). Lo ideal
seria demostrar la presencia de anticuerpos antiplaqueta-
rios especificos, lo cual no esta disponible habitualmente
y no se hace de rutina. Una vez retirado el farmaco
responsable, las plaquetas se recuperan en 1-2 semanas,
precisando, en casos graves, corticoides, inmunoglobulinas e
incluso transfusion de plaquetas. A diferencia de la purpura
trombocitopénica idiopatica, que precisa una terapia mas
prolongada, en la TIF los corticoides pueden ser retirados
rapidamente en cuanto el recuento se recupere’®. En nues-
tro caso, la trombocitopenia se resolvié rapidamente tras la
retirada de la acitretina y el tratamiento con corticoides e
inmunoglobulinas. Como consecuencia de la evidente rela-
cion temporal y evolucion tras la retirada de acitretina se
decidio no readministrar el farmaco potencialmente respon-
sable como prueba confirmatoria del diagnéstico.
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Micosis fungoide con afectacion
cerebral como primera
manifestacion extracutanea

® CrossMark

Cerebral Involvement as the First
Extracutaneous Manifestation of Mycosis
Fungoides
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La micosis fungoide (MF) representa el linfoma cutaneo
mas comun. La probabilidad de afectacién sistémica esta
en relacion con la extension de la enfermedad, siendo
muy infrecuente en los estadios iniciales, donde suele
seguir un curso clinico indolente. Sin embargo, el riesgo
de afectacion extracutanea a los 20 afos tras el diag-
nostico es de un 10% en pacientes con lesiones en placa
generalizadas, y de un 35,5% en pacientes con lesiones
tumorales'. Lo mas habitual son las adenopatias regionales,
pero cualquier érgano puede verse afectado, especialmente

los pulmones, el bazo, el higado y el tracto gastrointestinal?.
La afectacion del sistema nervioso central (SNC) es
muy infrecuente, mas aun en ausencia de afectacion
extracutanea.

Se trata de una mujer de 47 anos con lesiones eritema-
todescamativas de 6 anos de evolucion, que tras 4 biopsias
no concluyentes fue diagnosticada de MF estadio ib. Durante
4 anos de seguimiento recibi6 tratamiento con corticoides
topicos potentes, PUVA, interferén y bexaroteno oral. En
el dltimo ano desarrolld lesiones tumorales (fig. 1A), con
presencia en sangre periférica de un 14% de células de
Sézary (< 1.000/pL) y TAC toracoabdominopélvica sin hallaz-
gos relevantes (estadio ub). Se decidido aumentar la dosis
de bexaroteno oral y realizar radioterapia local, con res-
puesta parcial. Una biopsia cutanea de una lesion tumoral de
rapido crecimiento mostro transformacion de célula grande
(TCG) con positividad acusada para CD30 (fig. 1B-D), no
presente en las biopsias previas. Escasos meses después la
paciente refiri6 alteracion de la memoria reciente, asi como
animo depresivo. En la exploracion fisica se aprecio nis-
tagmo y dismetria, por lo que se realizo TAC cerebral urgente
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