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Trombocitopenia causada por la ingestion de acido valproico. Problema
para la atencion estomatoldgica. Informe de un caso
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RESUMEN

El tratamiento médico de los nifios sistémicamente comprometidos obliga al estomatélogo pediatra a identificar cualquier factor que impida
o modifique los procedimientos estomatoldgicos. Se presenta el caso de un nifio de nueve afos de edad tratado con acido valproico (AVP),
que tuvo alteraciones cuantitativas y cualitativas plaquetarias. Requeria terapia de reemplazo para extraccion de érganos dentarios. Los
pacientes bhajo tratamiento con anticonvulsionantes deben ser perfectamente valorados antes de realizar una intervencian estomatolé-
gica con el fin de tomar las medidas preventivas necesarias. Después de realizar el tratamiento de reemplazo, se realiz6 el tratamiento
estomatolégico en el quirdfano y su evolucion fue satisfactoria; actualmente se encuentra bien.
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ABSTRACT

Any comprehensive medical treatment of systemically compromised children requires that the pediatric stomatologist identifies any factor
that might hinder or modify stomatologic procedures. We report the case of a 9-year old child who was being medicated with valproic acid
(VPA). The patient suffered of quantitative and qualitative platelet alterations, and therefore had to receive replacement therapy prior to
extraction of dental pieces. Any patient under anticonvulsant treatment must be thoroughly studied before any stomatologic procedure, in
order to take necessary preventive actions.

Key words: Valproic acid (AVP), trombocitopeny, hemorrhage, extraction, transfusion, stomatologic treatment.

econocer los trastornos plaquetarios es un quiere procedimiento invasivo, ya que presenta riesgo de
aspecto de vital importancia en la practica hemorragia debido a la gran vascularizacion y actividad
clinica, debido a que una hemorragia debidaa  fibrinolitica de la zona maxilofacial.

dicho trastorno es verdadera urgencia médica La funcion primordial de las plaquetas en la hemosta-

en el paciente bajo tratamiento estomatoldgico que re- sia es formar un tapon hemostatico como respuesta a la
lesion de los vasos sanguineos para reducir la pérdida de

sangre. La trombocitopenia es la causa mds frecuente de
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mucosa oral es frecuente la gingivorragia y la hemorragia
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Cuadro 1. Relacion entre recuento plaguetario y hemorragia®

Cuadro 2. Clasificacion de trombocitopenia segun su etiologia®

Recuento plaquetas Signos y sinfomas

(x10%meL [x10°%/L])
> 100 Ninguno
50-100 Minimo (luego de traumatismo mayor
y cirugias por pb hemorragia)
20 - 50 Pb. hemorragia leve (cutaneo)
5-20 Moderado {cutéaneo y de mucosas
como la purprura humeda)
<5 Severo (de mucosas y del SNC)

Otras variables incluyen la funcién plaquetaria, defectos anato-
micos y coagulopatias asociadas

como la trombocitopenia. El interrogatorio debe hacer
hincapié en los siguientes aspectos: g) historia familiar y
edad de comienzo de los sintomas, que orientaran hacia
la presencia de formas infrecuentes de trombocitopenia
hereditaria; b) localizacién y gravedad de las manifesta-
ciones hemorragicas, incluyendo el comportamiento en
ocasion de extracciones dentales, de cirugia estomatold-
gica previa, o de traumatismos dentales; ¢) perfil temporal
de los sintomas (agudo, cronico, recurrente); ¢) signos o
sintomas de una enfermedad asociada: neoplasias, infec-
ciones o colagenopatias; ¢) exposicion previa a farmacos
y /) transfusiones recientes.

Trombocitopenia debida a farmacos

Cuando un paciente tiene un cuadro sugestivo de trom-
bocitopenia, cualquier farmaco que esté tomando debe
considerarse como posible responsable. Si es posible, la
administracion de dicho fairmaco debe ser suspendida, o
bien sustituido por un tratamiento alterno. Si el farmaco
es el responsable, la trombocitopenia debe mejorar en
un plazo acorde con el metabolismo del farmaco. Los
farmacos mds frecuentemente implicados son el acido
valproico, la quinidina/quinina, sulfamidas, clorotiazida,
rifampicina, vancomicina, heparina y las sales de oro.**'*
(Cuadro 3)

Trombocitopenia debida a acido valproico

El 4cido valproico se presenta bajo diversas sales y de-
rivados: sédica, magnésica, piroxil, divalproato que se
emplean indistiniamente en la practica. La sal magnésica
(valproato de magnesio) es la mas eficaz y mejor tolerada
con un menor indice de efectos secundarios en el trata-
miento de la epilepsia mioclonica."

Aumento en la distribucién o utilizacion

Inmunitaria
Purpura trombocitopénica idiopatica
trombocitopenia transplacentaria
Aloanticuerpos (Transfusién o embarazo)
Farmacos (acido valproico, heparina)

No inmunitaria
Coagulacion intravascular diseminada
Purpura trombocitopénica trombética
Sindrome urémico hemolitico

Disminucién o produccion ineficaz
Hipoplasia del megacriocito
Proliferacién disminuida de megacariocitos
Quimioterapia y radioterapia para enfermedades malignas
Anemias aplasicas
Adguirida
Sindrome de Fanconi
Trombocitopenia con ausencia de radio
Reemplazo de médula 6sea
Leucemias, preleucemias
Otras enfermedades neoplasicas
tejido fibroso o granulomatoso
Trombopoyesis ineficaz
Anemia megaloblastica
Trombocitopenia hereditaria
Sindrome de Wiscott-Aldrich
Enfermedad de Bernard-Soulier
Anomalia de May-Hegglins

Aumento del secuestro esplénico
Cirrosis hepatica
Linfomas
Hiperespienismo

Dilucién
Hemorragia masiva

Causas multifactoriales

Alcoholismo
Supresion de la produccion de las plaguetas
Produccion ineficaz de las plaguetas
Aumento de la destruccion
Esplenomegalia

Enfermedades linfoproliferativas
Deterioro de la produccion
Destruccion inmunitaria
Esplenomegalia

Cirugia de derivacién cardiopulmonar
Destruccién mecéanica
Aumento en la utilizacion

La hipoprotrombinemia inducida por el 4cido valproico
puede aumentar la actividad de los derivados de la cuma-
rina e indandiona, y aumentar el riesgo de hemorragias en
pacientes que reciben heparina o tromboliticos y puede
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Cuadro 3. Farmacos que condicionan alteraciones plaquetarias?®'°

Farmaco Tipo de alteracion

Mecanismo productor de trombopenia

Quidina Cuantitativa
Sales de oro Cuantitativa
cular.
Difenilhidantoina Cuantitativa
Acido valproico Cualitativa

Cuantitativa

Adquiere capacidad antigénica al unirse con a una proteina.
El farmaco actua como hapteno, fija el complemento y provoca lisis intravas-

Adquiere capacidad antigénica al unirse con a una proteina.
Se forma un complejo antigeno-anticuerpo y se une a la plaqueta.

Tipo 1: accién directa de fa heparina (aparece en los primeros dias; las plaquetas
son >a 100 x 10%L).

Tipo 2: La trombopenia en inmune; aparece tras 1 o 2 dias de tratamiento, puede
llegar a ser un cuadro grave.

Los anticuerpos se fijan sobre las plaquetas y en presencia de heparina se induce
una agregacion irreversible.

Hparina Cuantitativa

Cualitativa
Aspirina y antiinflamatorios no Cualitativa
esteroides
Dipiridamol Cualitativa

TXA,

Tienopirimidas Cualitativa
Abciximab Cualitativa

Bloqueo irreversible de la ciclooxigenasa, lo que conduce a una disminucion en
la sintesis de TXA, responsable de su accion antiagregante.

Inhibidor de la fosfodiesterasa que degrada el AMP_ con efecto contrario al del

Inhibicion del ADP
Blogueo de la GPIl /I,

aumentar el riesgo de hepatotoxicidad. La administracion
con inhibidores de la agregacion plaquetaria puede au-
mentar el riesgo de hemorragias. Esta demostrado que el
acido valproico causa trombocitopenia en grados variables
y disminuye o altera la agregacion plaquetaria.'”

Manejo de trombocitopenia secundaria a la
administracién de acido valproico

El primer paso es suspender el medicamento anticon-
vulsivo y sugerir un sustituto de ser posible. En caso de
hemorragia activa se indica transfusién de concentrado
plaquetario a la dosis de 10 a 15 mL/kg."

Los nifios que requieren tratamiento estomatologico y
que sufren trombocitopenia causada por el acido valproico,
igual que en todo paciente sometido a procedimientos in-
vasivos o cirugia, se debe asegurar una cuenta plaquetaria
mayor a 50 X 100,000." Asimismo, si hay hemorragia
debe valorarse la transfusion de plaquetas a la dosis de |
U de concentrado plaguetario por cada 10 Kg de peso. !9
tomando en cuenta que el dcido valproico altera la calidad
y cantidad plaquetaria.

CASO CLiNICcO

Nifio de nueve afios de edad. Desde los cinco afios tenia
mioclonias durante el suefio y en ocasiones durante el

dia. Por este problema se le administré AVP 30 mg/kg/
dia. Ademas tenia sindrome dismorfolégico, hipotonia,
epilepsia mioclonica, retraso mental, hipoacusia. Se ajustd
la dosis de AVP a 80 mg c¢/8h porque tenia baja cuenta pla-
quetaria (88,000). Se envio al Servicio de Estomatologia
por presentar gran destruccion de los 6rganos dentarios y
procesos infecciosos multiples en la cavidad oral que le
imposibilitaba una correcta alimentacion.

Valoracién por estomatologia

Paciente no cooperador por su retraso psicomotor. Tenia
hipotonia de la musculatura facial, respiracion oral, sialo-
rrea, denticion temporal completa con caries de esmalte,
dentina y pulpaen 12 6rganos dentarios. Se decidio realizar
rehabilitacion bucal bajo anestesia general. El examen de
laboratorio mostré una cuenta plaquetaria bajo de 79,000.
La interconsulta con el Servicio de Hematologia indico
una transfusién plaquetaria antes de la rehabilitacion de-
bido a que al momento de la valoracién tenia un tiempo
de sangrado de 18 minutos. El Servicio de Neurologia
recomendo cambiar el AVP por clonacepam.

Procedimiento en quiréfano

Previa transfusion plaquetaria de 50 mL, se realiz6 rehabi-
litacion bucal bajo anestesia general con impregnacion de
antibidtico debido a las infecciones presentes y para evitar
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infeccién posterior de los lechos quirtirgicos. Se puso una
corona de acero cromo en un canino de la denticién pri-
mariay se hicieron |2 extracciones dentales; se colocaron
puntos de sutura de Vycril 3-0 y constatd la hemostasia
en dichas zonas. Hubo sangrado en capa de las heridas
intraorales, dificiles de cohibir durante 12 horas después
de la cirugia. No fue necesaria la transfusion plaquetaria
postquirurgica debido a que el sangrado fue minimo. El
paciente egresé a las 24 horas por mejoria.

DISCUSION

En larevision de la literatura encontramos que se recomien-
da que para el tratamiento estomatolégico quirtirgico, igual
que cualquier otro procedimiento de cirugia (excepto para el
que involucre sistema nervioso central y retina) una cuenta
plaquetaria por encima de 50,000/L "%, Se debe tomar en
cuenta que el anticonvulsivo ocasiona alteracion cualitativa
plaquetaria, por lo que no sélo se toma en consideracion la
cuenta plaquetaria para indicar la transfusion.

Para otros procedimientos estomatoldgicos, de acuerdo
a las guias para la transfusion de plaquetas, basta con una
cuenta plaquetaria por encima de 50,000/L y no es necesario
transtundir a los pacientes, lo que disminuye los riesgos de
la transfusion.”®* Wong y Murriay demostraron que incluso
en neonatos prematuros no hay diferencia en riesgo de he-
morragia cuando la trombocitopenia es leve: 50 a 150,000/L.
Por lo anterior, algunos autores recomiendan la transfusion
en cualquier procedimiento cuando la cifra de plaquetas es
menor de 50,000/L y la transfusion de plaguetas entre 50 y
100,000/L se reserva para pacientes con hemorragia activa
ya que no hay evidencia que sea benéfica la transfusion de
plaquetas en nifios sin sangrado.?*?

CONCLUSIONES

En la actualidad, sospechar trombocitopenia debida a la
ingestion de medicamentos es trascendental, se corrobora
con una biometria hematica y el antecedente de la ingestion
del anticonvulsivo. Este hecho es muy importante ya que
la hemorragia es una urgencia médica para la cual hay
que estar preparado.
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