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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente con un diagnéstico de pro-
babilidad de trombocitopenia inmune inducida por heparina
(TIH 11) con base en criterios clinicos y test de ELISA positivo, en
que la urgencia terapéutica fue determinante ante la gravedad
del proceso. La suspensién de heparina y la administracién de ar-
gatroban solventaron la ineficacia de la didlisis debida a coagula-
cion repetida del circuito y catéter, permitiendo el paso a didlisis
peritoneal sin mayores contratiempos. Consideramos prioritaria la

toma de decisiones antes de certificar la seguridad diagnéstica.

Palabras clave: Trombopenia inducida por heparina. Trombopenia
inducida por heparina en hemodidlisis. Factor plaquetario 4.

INTRODUCCION

La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) en hemo-
didlisis puede ser de dos tipos: la tipo I (TIH I), de cardcter
leve, autolimitada, aparece tras 1-4 dias de su administracion,
con una incidencia del 10-20 %; el segundo tipo (TIH II), de
cardcter grave, aparece entre 5-15 dfas tras la primera expo-
sicion a heparina y se manifiesta por un descenso de la cifra
de plaquetas mayor de un 30-50 % sobre el valor basal, con
un recuento plaquetario generalmente menor de 100 x 10%/1'.
Es de naturaleza inmune y puede ser mortal, por acompafarse
con frecuencia de fendmenos tromboembdlicos, como infarto
de miocardio, necrosis cutdnea, embolismo pulmonar o gan-
grena. Su incidencia es de alrededor del 1-2 %.
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Heparin-induced thrombocytopenia in haemodialysis treated
with argatroban

ABSTRACT

We present the case of a patient diagnosed with likely immune
heparin-induced thrombocytopenia (HIT II) based on clinical crite-
ria and a positive ELISA test, in which emergency treatment was
determining given the seriousness of the process. The disconti-
nuation of heparin and administration of argatroban resolved
inefficiency of dialysis resulting from repeated coagulation of the
circuit and catheter, allowing peritoneal dialysis without further
setbacks. We consider decision-making a priority before certifying
diagnostic confidence.

Keywords: Heparin-induced thrombocytopenia. Heparin-induced
thrombocytopenia in haemodialysis. Platelet factor 4.

La patogenia consiste en la formacidn de anticuerpos, gene-
ralmente de clase Ig G, contra el complejo antigénico for-
mado por el complejo heparina-factor plaquetario 4 con acti-
vacion plaquetaria y de forma incontrolada de trombina. Su
diagndstico de certeza exige la realizacidn de test funcionales
de deteccidon de anticuerpos contra dicho antigeno®. El trata-
miento debe ser inmediato, ya que se describe una mortalidad
de hasta un 30 %°>.

Asistimos a un caso con caracteristicas propias del proceso
segun se recoge en la escala de probabilidad del suceso (4T)*
(tabla 1), decidiendo ya tratamiento empirico antes de reci-
bir los resultados del test de ELISA (enzyme-linked immu-
nosorbent assay), al no disponer de test funcionales. En este
momento se revisaron todas las formas de heparinizacién y
esterilizacidén del circuito, sin advertir que en el informe de
fabrica del catéter constaba la utilizacion de éxido de etileno
para su esterilizacidn, ademds de su impregnacion con hepari-
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Tabla 1. Sistema de puntuacion de las 4 T en sospecha de trombocitopenia por heparina

2 puntos

1 punto 0 puntos

Descenso > 50 %

Trombopenia o nadir 20-100 x 10

Descenso 30-50 %
o nadir 10-19 x 10%/I

Descenso < 30 %
o nadir < 10 x 10%I

Inicio heparina-trombopenia a heparina 30 dfas previos

5-10 dias o < 1 dia si exposicion
si exposicion 30-100 dias previos

< 1dia
(sin exposicién reciente)

> 10dias o < 1 dia

Trombosis Confirmada

Dudosa No

Trombopenia de otra causa No

Dudosa Confirmada

TIH 6-8: probabilidad alta; TIH 4-5: probabilidad intermedia; TIH 0-3: probabilidad baja.

na. La eleccion de argatroban se basé en su conveniente perfil
farmacocinético en la insuficiencia renal y en hemodidlisis®.

CASO CLiNICO

Paciente de 71 afios diagnosticado de insuficiencia renal
crénica avanzada secundaria a nefroangioesclerosis, siendo
aconsejable inicio de hemodidlisis por astenia progresiva y
una tasa de filtrado glomerular inferior a 10 ml/min. Recibe
tratamiento con acenocumarol, por antecedentes de fibrila-
cion auricular y accidente cerebrovascular isquémico. No fue
posible realizar fistula arteriovenosa por escaso desarrollo ar-
terial y venoso en los miembros superiores.

Tres dias antes de la primera sesion de didlisis se inicia la ad-
ministracién de heparina de bajo peso molecular en sustitucién
de su anticoagulante habitual. Se inserta catéter tunelizado yu-
gular izquierdo, recibiendo dosis habituales de heparina para
prevenir la coagulacién del circuito y de heparina no fraccio-
nada para sellado del catéter. El recuento plaquetario es de
210 x 10%1. Las primeras sesiones son poco satisfactorias por
bajos rendimientos del catéter. Nueve dias tras la primera ad-
ministracién de heparina, en su cuarta sesion de didlisis, asisti-
mos a un primer evento agudo: disnea subita y dolor precordial
al inicio de la sesion sin hipotensién, hemoptisis ni fiebre. Ten-
sioén arterial: 180/100 mmHg, taquipnea, sin fiebre, ingurgita-
cién yugular ni cianosis, y con frecuencia cardiaca de 90 por
minutos, con soplo sistélico eyectivo II/VI, sin extratonos ni
roce pericardico, broncoespasmo sin crepitantes, no edemas ni
signos de trombosis venosa profunda, con coloracién y tempe-
ratura pedia normales. No rash cutdneo. Hemoglobina: 9,6 g/
dl, leucocitos: 7200. Plaquetas: 44 x 10%1 (figura 1), lactico
deshidrogenasa (LDH): 510 U/I, troponina 1 cardiaca (cTnl):
2,6 ng/ml. Sin signos de isquemia o lesién en el electrocar-
diograma. El paciente permanece en observacion 24 horas con
normalizacién clinica (ya durante el transcurso de la sesién) y
con descenso significativo de la cifra de cTnl a 1,2 ng/ml. La
radiologia no aporté datos de interés.

El filtro utilizado fue de polisulfona esterilizado con vapor.
La hemodialisis fue convencional con control volumétrico.
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No recibi6 terapia con bloqueadores del sistema renina-
angiotensina, sino betabloqueantes y calcioantagonistas. En
este momento no se percibié que en la informacién de fabrica
sobre el catéter constaba la esterilizacion con 6xido de etileno
y la impregnacidn de este con heparina.

Se decide suspender la heparina ante la sospecha de TIH II,
transcurriendo las sesiones sucesivas con multiples problemas
de flujos y resistencias del catéter, aparte de coagulaciones re-
petidas del circuito. A la espera de tratamiento con argatroban,
se recambia el catéter yugular tunelizado por otro de similares
caracteristicas, sin mejorar el rendimiento, por lo que se reali-
za tomografia axial computarizada cervical, informando como
trombosis parcial de la vena yugular izquierda (figuras 2 y 3).
Dos dias mds tarde el paciente acude asintomdtico a la unidad,
pero a los 10 minutos de su conexién experimenta un nuevo
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Figura 1. Recuento de cifra de plaquetas en relacion
con el tiempo y el tratamiento anticoagulante.

Las flechas negras sefalan los dos eventos agudos.

ARG: argatroban; HBPM: heparina de bajo peso molecular;
SUSP: suspension de HBPM.
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Figura 2. Trombosis de vena yugular (vista transversal).
La flecha indica el lugar de trombosis yugular a la entrada
del catéter en la vena yugular interna izquierda.

episodio de disnea stbita con p0, de 78 %, de la que se recupe-
ra con medidas de soporte habituales en el transcurso de 1 hora,
no precisando ingreso hospitalario. El recuento de plaquetas es
de 101 x 10%1, inferior al de los dfas previos. Cuarenta y ocho
horas mds tarde las plaquetas son 162 x 10%1. Finalmente se
consigue disponer de argatroban, que se administra a la do-
sis descrita previamente de 2590 mic/kg en bolo al iniciar la
sesion y en perfusion posterior de 2 mic/kg/min, finalizando
1 hora antes de la desconexion. Los controles de: tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA) se mantuvieron en los
madrgenes recomendados de 1,5 a 2,5 sobre el basal. A partir
de ahi desaparecieron las coagulaciones del circuito y el ren-
dimiento del mismo catéter fue excelente. Durante la espe-
ra al inicio del tratamiento con el inhibidor de trombina, asi
como después hasta que el paciente finalmente inici6 didlisis
peritoneal, se prescribio tratamiento antiagregante con clopido-
grel. Se explica por la amenaza de nuevas punciones de vasos
centrales y dos intervenciones quirdrgicas pendientes: catéter
peritoneal y reseccidn transuretral de pequefio tumor vesical,
si bien esta tltima se realiz6 ya iniciada la didlisis peritoneal.
En ningin momento antes de su transferencia al centro de refe-
rencia para el cambio de la terapia sustitutiva se administraron
conjuntamente argatroban y dicumarinicos. Hay que sefialar la
ausencia de datos de trombosis venosa aguda y que la frecuen-
cia cardfaca estaba controlada.

Datos clinicos y de laboratorio

La TIH II se define como una caida del 50 % de la cifra de
plaquetas con un recuento inferior a 100 x 10%1 que ocurre
entre 5 y 15 dias de la primera exposicidon. En nuestro dmbi-
to esta entidad no ha pasado inadvertida®®. El considerable
riesgo trombdtico obliga a actuar con rapidez. El diagndsti-
co se establece mediante pruebas funcionales y antigénicas.
Las primeras, de mayor especificidad: STRA (14C serotonin
release assay), HIPA (heparin induced platelet activation
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Figura 3. Trombosis de vena yugular (vista frontal).
Zona de trombosis de la vena yugular a la entrada del catéter.

assay) y PAT (test de agregacidn plaquetaria)®!?, tienen el
inconveniente de no estar disponibles en todos los centros,
siendo SRA el principal por su gran especificidad (99 %). Las
pruebas antigénicas por ELISA y el test PaGIA (particle gel
immuno assay) no alcanzan ese porcentaje de especificidad!!.

Diagnostico

El proceso clinico admite otros supuestos: la reaccion alérgica
al 6xido de etileno'? se suele manifestar con reaccion cutdnea
y no explica la trombocitopenia ni la rdpida recuperacion sin
antihistaminicos. No se realizé determinacion de anticuerpos
antioxido de etileno. Otra entidad de presentacidn clinica simi-
lar es la reaccién anafilactoide al utilizarse filtros de carga ne-
gativa en pacientes tratados con bloqueantes del sistema reni-
na-angiotensina por activacion de la bradiquinina'*', farmacos
que el paciente no recibfa. Otros contaminantes o esterilizantes
en el circuito parecen muy improbables en la hemodidlisis con
los sistemas de control actuales. La determinacion programada
de endotoxinas en el liquido dializante fue siempre normal.

En el tratamiento extracorporeo es obligado descartar em-
bolismo aéreo, hemdlisis y anemizacién aguda. La zona
visible del catéter estaba intacta y no se detectaron fugas
en el circuito. No hubo datos de hemdlisis, con una deter-
minacién de LDH de 501 U/L.

Situaciones inherentes a la patologia del paciente, como
edema pulmonar, infarto agudo de miocardio, embolismo o
taponamiento pericdrdico, son descartables en el contexto
clinico, bioldégico y radioldgico. Si es cierto que existié
cierto sufrimiento miocdrdico a la vista de la elevacion de
la cifra de c¢Tnl, pero sin repercusion electrocardiografica.
En cuanto a la posibilidad de proceso séptico, parece im-
probable sin fiebre ni leucocitos, por lo que no se determi-
no6 la procalcitonina.

Nefrologia 2014;34(5):670-4
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La trombocitopenia no se explica por la farmacologia habi-
tual del paciente, ni por secuestro pulmonar con filtros bio-
compatibles, sepsis, coagulacién intravascular diseminada
(CID), confirmdndose por el servicio de Hematologia que no
se trataba de una forma espurea.

Teniendo en cuenta la cronopatologia del suceso y si-
guiendo los pardmetros del test mencionado (tabla 1) con
una puntuacion subjetiva de 7, decidimos ajustarnos a un
diagndstico de presuncion de TIH II, apoyado mds tarde
por un test de ELISA positivo (tabla 2), todo ello sope-
sando riesgos y beneficios.

Tratamiento

No debe esperarse confirmacion diagndstica por pruebas de
laboratorio ante una sospecha clinica fuerte. El primer paso
es retirar la heparina. Los fdrmacos indicados son los inhi-
bidores de trombina: lepidurina, bivalirudina y argatroban.
El primero tiene el inconveniente de producir anafilaxis y su
eliminacion es renal. Hoy en dia no estd disponible, aunque
en nuestro entorno se ha utilizado ya con éxito®. El uso de la
bivalirudina estd generalizado en las salas de hemodindmica
por su corta vida media, no obstante también es de elimi-
nacién renal'®. Argatroban no tiene eliminacion renal y por
tanto parece mds adecuado en Nefrologia; se adquiere como
medicamento extranjero.

Argatroban'® es un inhibidor sintético de la trombina, a la
que se une selectiva y reversiblemente. Posee una vida media
corta, por lo que su efecto desaparece rdpidamente tras su
suspension. No es inmundgeno y no precisa modificacion de
dosis en la insuficiencia renal. Es capaz de inhibir tanto la
trombina libre como la unida a codgulos. Es de metaboliza-
cién hepdtica y excrecidn biliar, y finalmente en heces. Se
alcanzan concentraciones de equilibrio entre 1 y 3 horas y
su efecto desaparece a las 1-2 horas del cese de su adminis-
tracion. Exige reduccion de dosis en insuficiencia hepdtica y
en fallo multiorgdnico (0,5 mic/kg/min): una cuarta parte de
la dosis habitual de 2 mic/kg/min. Dos estudios prospectivos
probaron su eficacia y seguridad®'” en cuanto poder antitrom-
bético sin aumento de hemorragias. Ensayos llevados a cabo

caso clinico

en hemodidlisis'®* y hemofiltracién?' demostraron una elimi-
nacion de hasta un 20 %, dato a tener en cuenta al no existir
antidoto al medicamento.

La transicién a menudo necesaria de argatroban a dicumari-
nicos debe ser cuidadosa por el riesgo de necrosis, gangrena
y amputacion de los miembros inferiores propiciado por el
efecto de los dicumarinicos de disminuir los niveles de protei-
nas S 'y C?>%, Los inhibidores de trombina alteran los valores
de international normalized ratio (INR) por su alta concen-
tracion osmolar. En la prictica se admite que, una vez nor-
malizada la cifra de plaquetas, se administre conjuntamente
argatroban y acenocumarol durante un minimo de 4-5 dias
hasta alcanzar INR > 4. Se suspende entonces argatroban y
se realiza nuevo control de INR a las 6 horas. Se ha compro-
bado que durante la administracidén conjunta de ambos far-
macos con INR > 4 se altera la relacién entre INR y riesgo
de hemorragia, siendo mayor el riesgo trombético. Incluso,
si un paciente estaba tomando anticoagulante dicumarinico
y se advierte TIH II, deberfa administrarse vitamina K para
revertir el mayor riesgo trombdtico en este contexto.

CONCLUSION

Sirva este caso para advertir sobre la aparicion de TIH II,
detectable muchas veces solo por la trombopenia en el in-
tervalo de tiempo citado tras la primera administracion de
heparina. En nuestro caso el cese de heparina y la admi-
nistracion de argatroban fueron seguros y efectivos, consi-
guiéndose didlisis adecuadas a la espera del traslado del pa-
ciente al centro de referencia para didlisis peritoneal, donde
continda este tratamiento sin incidencias. En el diagndstico
diferencial deben considerarse todos los detalles, que no fue
nuestro caso, por olvidar comprobar la informacién de fa-
brica sobre los métodos de esterilizacion e impregnacion del
catéter con heparina.
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Tabla 2. Probabilidad diagndéstica en trombopenia inducida por heparina en hemodialisis (tres factores clinicos y ELISA)’

. B Trombopenia Coagulacién del Intervalo_
Nivel Probabilidad < 150 x 10%/1 circuito trombopenia ELISA SRA
>30 % 7-30 dias
1 Muy alta + + + + 95 %
2 Alta + - + + 75 %
3 Moderada + - - + 70 %
4 Muy baja + + - - 0 %

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; SRA: serotonin release assay.
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