Nota clinica

Trombocitopenia inmune inducida por la heparina

L. LOPEZ RODRIGUEZ, I. ALIA ROBLEDO, A. ABELLA ALVAREZ Y M.A. DE LA CAL LOPEZ

Servicio de Cuidados Intensivos. Hospital Universitario de Getafe. Madrid. Espana.

Presentamos el caso de un paciente que preci-
s6 la administracion de heparina no fraccionada
para una terapia de reemplazo renal por una
insuficiencia renal aguda anurica, y se objetivo
un descenso del recuento plaquetario mayor del
50% al séptimo dia. La prueba de ELISA detecté
los anticuerpos formados contra el complejo he-
parina/factor4 plaquetario y confirmé que se tra-
taba de una trombocitopenia de origen inmune
causada por la heparina. La actitud principal fue
la supresion de cualquier exposicion a la hepari-
na y se inicié un tratamiento con farmacos anti-
coagulantes alternativos para prevenir la elevada
frecuencia de eventos trombdticos asociados a
esta entidad clinica. El resultado fue una eleva-
cion progresiva del recuento plaquetario durante
la semana siguiente a la suspension de la hepari-
na hasta su normalizacién y la ausencia de com-
plicaciones tromboembdlicas hasta el momento
del alta hospitalaria.
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IMMUNE THROMBOCYTOPENIA INDUCED
BY HEPARIN

We present the case of a patient who required
the administration of unfractionated heparin for
substitute renal therapy because of anuric acute
renal failure, and who after 7 days showed a re-
duction of the platelet count greater than 50%.
ELISA detected antibodies against heparin/plate-
let factor 4 complex and confirmed that the com-
plication was a thrombocytopenia of immune ori-
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gin caused by heparin. The main objective was
the suppression of any exposure to heparin and
treatment was started with alternative anticoa-
gulant drugs in order to prevent the hight fre-
quency of thrombotic events associated with this
clinical entity. The result was a progressive ele-
vation of the platelet count during the week follo-
wing the heparin suspension up to its normal
values, and the abscense of thromboembolic
complications to the hospital discharge.
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INTRODUCCION

El tratamiento con la heparina causa dos tipos de
trombocitopenia con una frecuencia de un 7%-
20%'?. La trombocitopenia inducida por la heparina
tipo I (TIH tipo I) estd producida por el efecto direc-
to de la heparina sobre la activacién de las plaquetas
y se caracteriza por un descenso del niimero de pla-
quetas que aparece durante los primeros 5 dias del
tratamiento. Este tipo de trombocitopenia se observa
enun 7% aun 17% de los pacientes tratados con he-
parina no fraccionada!, no se asocia con complica-
ciones trombdticas y se resuelve sin necesidad de
suspender la misma.

La trombocitopenia inducida por la heparina tipo II
(TTH tipo II) estd mediada por la formacién de anti-
cuerpos contra un complejo formado por el factor
4 plaquetario con la heparina (H/PF4), localizado
sobre la superficie de las plaquetas. La incidencia de
la TIH tipo II es del 7,8% cuando se emplea hepari-
na no fraccionada y del 2,2% en el caso de la hepari-
na de bajo peso molecular'. Se ha descrito una fre-
cuencia de trombosis arteriales y venosas asociadas
ala TIH tipo II de un 40% hasta un 61%>.

Presentamos un caso de TIH tipo II en un pacien-
te que recibid tratamiento con heparina no fraccio-
nada al precisar hemofiltracién venovenosa continua
por el desarrollo de una necrosis tubular aguda se-
cundaria a un shock hipovolémico.
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OBSERVACION CLINICA

Se trata de un varén de 80 afios con el anteceden-
te de un colesteatoma en el oido izquierdo, motivo
por el cual se realizé una timpanoplastia y mastoi-
dectomia 10 dias antes de ser intervenido quirdrgi-
camente de forma urgente por presentar una rotura
espontanea de un aneurisma de aorta abdominal, in-
gresando en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
tras la realizacién de una endoaneurismorrafia y un
by-pass aortobifemoral.

En el postoperatorio inmediato se inici6 trata-
miento con aminas vasoactivas por shock y ventila-
cién mecdnica por insuficiencia respiratoria secun-
daria a edema agudo de pulmon.

Al ingreso en la UCI el paciente tenia una creati-
nina sérica de 2,9 mg/dl que aument6 en las siguien-
tes 24 horas hasta 4,2 mg/dl en presencia de oligoa-
nuria, por lo que se inici6 la hemolfiltracién
venovenosa continua y el tratamiento con 500 uni-
dades/hora de heparina no fraccionada ese mismo
dia.

El dia del ingreso en la UCI el paciente tenia un
recuento plaquetario de 240 x 10°1 que descendi6
progresivamente hasta alcanzar un valor de 57 X
10°/1al séptimo dia de iniciar el tratamiento con he-
parina no fraccionada (fig. 1). Con la sospecha de
que la trombocitopenia fuera inducida por la hepari-
na se suspendié la misma y se solicit una prueba de
ELISA GTI-PF4 que result6 positiva. Tras la retira-
da de la heparina se observé un aumento progresivo
del recuento plaquetario objetivandose cifras de pla-
quetas superiores a 100 x 101 transcurridas las pri-
meras 72 horas. Dado el aumento del riesgo de
eventos trombéticos asociados a este sindrome se
decidié realizar tratamiento profildctico con 8§ mg de
lepirudina intravenosa, con el objetivo de mantener
unas cifras de tromboplastina parcial activada de
1,5-2 veces el control. Cuando el recuento plaqueta-
rio ascendié a la cifra de 100 x 10%1 se sustituy6 la
lepirudina por 1 mg de warfarina diario, mantenien-
do un INR 1,5-2 veces el control y se mantuvo hasta
ser dado de alta de la UCI. Al alta hospitalaria, des-
pués de 65 dias, presentaba cifras de plaquetas por
encima de 200 x 10%1. Ni durante la estancia en UCI

ni en el hospital se produjeron complicaciones trom-
béticas ni signos clinicos que hicieran sospecharlas.

DISCUSION

La trombocitopenia asociada a la heparina de ori-
gen inmune (TIH tipo II) es una entidad clinica poco
frecuente. Se debe sospechar una TIH tipo II si se
produce un descenso de mds del 50%o del recuento
plaquetario respecto de la cifra basal® o del valor
maximo en los casos de trombocitosis postoperato-
ria%, que aparece entre el quinto y el séptimo dia de
tratamiento con heparina o 24-48 horas tras reexpo-
sicién en pacientes tratados con heparina en los tres
meses previos, o ante la aparicién de una trombosis
en presencia de trombocitopenia (recuento plaqueta-
rio < 150 x 10°/1)%.

Para el diagnéstico se pueden emplear tres prue-
bas: la de elevacién de la serotonina (especificidad
del 99%)*, 1a de agregaci6n plaquetaria inducida por
heparina (sensibilidad 88%, especificidad 99%)° y la
prueba de ELISA para la detecciéon de anticuerpos
formados frente al complejo H/PF4 (sensibilidad
87%-90%, especificidad 92%-98%)°. Las dos pri-
meras son pruebas funcionales en las que se emplea
plasma o suero del paciente al cual se afiaden las
plaquetas de donantes seleccionados y, posterior-
mente, se objetiva la elevacién de la serotonina de
las plaquetas o la agregacién plaquetaria. La prueba
H/PF4 ELISA es la mas empleada por su menor
complejidad en la realizacién. Por lo tanto, podemos
concluir que el diagnéstico de TIH tipo II funda-
mentalmente es clinico, respaldado por la presencia
de anticuerpos H/PF4 y en ausencia de otras causas
de trombocitopenia.

La primera actitud a tomar, diagnosticada la en-
fermedad, es la supresion de cualquier exposicion a
la heparina, incluida las pequefias cantidades que, en
ocasiones, se emplean para evitar la formaciéon de
codgulos en las vias vasculares centrales o periféri-
cas.

En diferentes series de casos se ha reportado una
incidencia de eventos tromboéticos arteriales o veno-
sos en un 40%-61% de los pacientes, que se ha ob-
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Figura 1. Recuento plaquetario
del paciente durante el trata-
miento.
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servado hasta transcurridos 30 dias después de la re-
tirada de la heparina’®. Por tal motivo decidimos ini-
ciar tratamiento profildctico de la trombosis venosa
profunda en este paciente. Las alternativas a la hepa-
rina son los danaparoides, la lepirudina y el argatro-
ban®. El argatrobédn y la lepirudina son inhibidores
directos de la trombina, el primero metabolizado por
el higado y el segundo excretado por la orina, ambos
con una vida media aproximada de 30 minutos. Los
danaparoides son un derivado de la heparina, eli-
minados por el rifién, que en un 10% de los casos
pueden provocar reacciones cruzadas con los anti-
cuerpos del complejo H/PF4, y por ese motivo desa-
rrollar persistencia o recurrencia de la trombocitope-
nia. Otras desventajas encontradas con su empleo
son la vida media mayor de 24 horas, la necesidad de
medir los niveles de anticuerpos anti-factor Xa para
monitorizar el efecto anticoagulante y la falta de un
agente capaz de revertir dicho efecto.

No existen ensayos clinicos que comparen la ma-
yor eficacia de uno de estos farmacos respecto de
los otros. En un estudio prospectivo de 418 pacien-
tes con trombocitopenia inmune asociada a la hepa-
rina que fueron tratados con argatrobdn y compara-
dos con un control histérico de 158 pacientes que no
recibieron tratamiento antitrombdtico, el empleo de
argatrobdn se asocié con una reduccién significativa
de aparicién de nuevas trombosis, amputaciones y
mortalidad a los 37 dias (odds ratio 0,61; intervalo
de confianza (IC) al 95%: 0,39-0,98, p = 0,04)!°. En
otro estudio no randomizado se comparé la eficacia
del tratamiento con los danaparoides (126 pacientes)
y con la lepirudina (175 pacientes), encontrandose
que el sangrado fue mas elevado en los pacientes
tratados con la lepirudina (10,4% frente al 2,5%,
p = 0,009) y la incidencia de nuevas complicaciones
tromboembolicas fue mayor en los pacientes tratados
con danaparoides (20% frente al 6,3%, p = 0,087),
dentro de los 42 dias de haber iniciado el tratamien-
to en todos los casos!!.

En este paciente se emple6 la lepirudina por ser la
Unica alternativa disponible en el hospital, se ajustd
la dosis a la funcidn renal al tratarse de un farmaco
que se elimina por esta via, y se sustituy por warfa-
rina cuando el recuento plaquetario fue superior a
100 x 10°1 de acuerdo con las recomendaciones
existentes en la literatura®!!. Estas recomendacio-
nes estdn basadas en los hallazgos del estudio de
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Warkentin et al'! de una serie de 158 pacientes con
TIH tipo II en la que 66 pacientes (42%) presenta-
ron una trombosis venosa profunda y recibieron tra-
tamiento con warfarina, de todos ellos 8 pacientes
(12%) desarrollaron gangrena. Estos tltimos tuvie-
ron un INR mas elevado que los 58 pacientes que no
presentaron gangrena (INR medio 5,8 frente a 3,1;
p < 0,001). Aunque los autores consideraron que la
aparicién de gangrena podria estar relacionada con
una actividad disminuida de la proteina C, ante el
riesgo de esta complicaciéon se recomienda evitar
el tratamiento con warfarina hasta que las cifras de
plaquetas sean superiores a 100 x 10%/1.
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