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RESUMEN

La trombopenia inducida por heparina es un efecto secundario asociado con im-
portante morbilidad y mortalidad si no se diagnostica. El recuento de plaquetas es a
menudo inferior a 150.000/uL y aparece entre 5-14 dias desde que se inicia el trata-
miento con heparina. La Trombosis es la complicacion clinica mas importante. Pre-
sentamos el caso de una paciente que desarrolla una trombosis venosa profunda
ilio-femoral izquierda con trombopenia, una semana después de iniciar tratamiento
con hemodialisis en la que se detectan Ac anti-heparina mediante el test PaGIA (Par-
ticle Gel Inmuno Assay).
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HEPARIN INMUNE THROMBOCYTOPENIA IN A HEMODIALYSIS PATIENT
A CASE REPORT. LITERATURE REVIEW

SUMMARY

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is an important side effect of heparin
therapy associated with significant morbidity andmortality if unrecognized. The pla-
telet count typically falls below 150,000/I 5-14 days after heparin is started. Throm-
bosis is the major clinical complication. We present the case gives a patient that de-
velops a deep vein thrombosis ilio-femoral left, with trombocytopenia, one week
after beginning treatment with haemodialysis in which Ac anti heparin is detected by
test PaGIA (Particle Gel Inmuno Assay.
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INTRODUCCION

La trombopenia es el efecto secundario mas fre-
cuente del tratamiento con heparina. La heparina se
asocia con dos tipos clinicos diferentes de trombope-
nia. El primero cursa con un moderado descenso del
recuento de plaquetas raramente inferior a 100.000/uL
aparece entre 1-4 dias de iniciado el tratamiento, es
relativamente benigno y sin consecuencias clinicas,
ocurre en el 10-20% de los pacientes tratados y se re-
suelve espontdneamente. El mecanismo de produc-
cién es desconocido pero no es de naturaleza inmu-
ne, también se llama trombocitopenia inducida por
heparina tipo I.

En contraste la trombocitopenia de tipo inmune in-
ducida por heparina, también conocida como trom-
bocitopenia inducida por heparina tipo Il (TIH II) que
aparece en el 1% de los tratamientos con heparina,
es un efecto adverso potencialmente letal. La tasa de
mortalidad de la TIH 1l y de las complicaciones trom-
bo-embdlicas asociadas se estima en 20-30% de los
casos'. Entre las complicaciones trombdticas que
aparecen con una frecuencia aumentada de 20 a 40
veces en relacion a la poblacion normal, cuyo riesgo
persiste adn después de suspendida la heparina, cabe
destacar: Infarto Agudo de Miocardio (IAM), coagula-
cién intravascular diseminada (CID), embolismo pul-
monar y cerebral, isquemia, necrosis cutanea vy
gangrena, siendo la manifestacién mas comuin la
trombosis arterial de miembros inferiores. La TIH Il ti-
picamente se presenta entre 5-10 dias del inicio del
tratamiento y esta asociada con una disminucién del
30-50% del recuento previo de plaquetas siendo a
menudo inferior a 100.000/uL. Lo que caracteriza a
TIH Il es la formacién de un anticuerpo habitualmen-
te IgG, aunque puede ser IgM, IgA, que se forma con-
tra la heparina, estos Ac dependientes de la heparina
reconocen el complejo antigénico formado por hepa-
rina-factor 4 plaquetario (F4P) preferentemente, aun-
que otros antigenos como IL-8 y NAP-2 (Neutrophil-
activating peptide) también pueden ser el blanco de
estos Ac inducidos por heparina?.

Presentamos el caso de una mujer que desarrolla
una trombopenia con trombosis venosa profunda
ilio-femoral derecha, que aparecio a los 8 dias de ini-
ciar tratamiento con hemodidlisis y heparina sédica
como anticoagulante, en la que se detectan Anticuer-
pos anti Heparina/F4P mediante el test Particle Gel
Imnuno Assay (PaGIA).

Caso clinico

Se trata de una mujer de 82 afos que ingresa por
Insuficiencia Renal Crénica (IRC) avanzada, no aler-

gias conocidas, Diabetes Mellitus tipo 2 hacia 10 afios
tratada con Insulina, Hipertensién Arterial (HTA) cono-
cida hacfa 4 anos tratada con Propanolol (porque pre-
sentaba temblor) revisiones en nuestras consultas de
Pre-didlisis hacia 2 afios. Al ingreso presenta deterioro
del estado general astenia, anorexia, nauseas matuti-
nas y vémitos, molestias urinarias, sin fiebre. Explora-
cion clinica: Afectacion del estado general, sordera,
temblor de reposo, afebril, TA: 130/70 mmHg, tumora-
cién en cuadrante supero-externo de mama derecha
de 8-10 cm de diametro, de consistencia dura, no do-
lorosa, auscultacién cardiaca ritmica a 90 lpm, sin so-
plos ni extratonos ni roce pericardico, crepitantes biba-
sales, abdomen blando depresible no doloroso, no
soplos, extremidades con edemas, pulsos periféricos
conservados sin signos de Trombosis Venosa Profunda
(TVP). Analitica y exploraciones complementarias: Glu-
cosa: 89 mg/dl, Urea: 173 mg/dl, Cr: 6 mg/dl, Cer: 4
ml/min, Na: 139 mEq/l, K: 4,6 mEg/l, pH: 7,25,
CO3HNa: 17 mEg/l, Ca: 8,3 mg/dl, P: 8,6 mg/dl, Hemo-
grama: Hcto: 32%, Hg: 11 g/dl, Leucocitos: 7.600/mm?,
férmula normal, Plaquetas: 230.000/mm?, Estudio de
Coagulaciéon: Normal, Urocultivo positivo para Kleb-
siella Pneumoniae. Rx de térax demostré cardiome-
galia a expensas de ventriculo izquierdo, y patron de
redistribucién vascular. Una mamografia demostré una
tumoracién de unos 7 cm de didametro, parcialmente
quistica muy sugerente de cistosarcoma filoides. El dia
14 de septiembre de 2004 inicia tratamiento con he-
modialisis a través de un catéter tunelizado colocado
en vena femoral derecha, pauta de didlisis: Dializador
de Polisulfona de 1,7 m?, bano de dialisis con bicar-
bonato, Ca: 2,5 mEq/l, K: 1,5 mEq/l, heparina al 1%:
25 mg continua.

El catéter presentaba problemas de flujo, por lo
que se retira y se coloca otro no tunelizado en vena
femoral izquierda que tampoco proporcioné flujo
sanguineo adecuado, retirandose, se comprueba hin-
chazén de la pierna derecha desde regién inguinal a
tobillo constatindose por ecografia la existencia de
una TVP en vena iliaca derecha hasta poplitea, inclu-
yendo vena femoral. Coincidiendo con la aparicién
de la TVP presentaba una trombopenia de 43.000
plaquetas (8 dias después de iniciado el tratamiento
con hemodialisis) por esta asociacién crono-patolégi-
ca se sospeché que la heparina podria ser la causa de
la trombopenia. Se determinaron Ac frente a Hepari-
na, realizandose el test PaGIA (Particle Gel Inmuno
Assay), DiaMed — ID Micro Typing System®, que dio
un resultado positivo.

Se suspende heparina en hemodiélisis y como se
requeria tratamiento anticoagulante profilactico por
la TVP ilio-femoral derecha, se inici6 tratamiento con
Lepirudina (Refludan® a dosis de 0,05 mg/kg en
bolo/48 horas para mantener TPTA en un valor dos
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Fig. 1.—Evolucién clinica del caso.

veces el control, en el momento en que se normalizé
el recuento de plaquetas llegando a 150.000 m/L, se
inicié tratamiento con acenocumarol (Sintrom®), y
cuando el INR estuvo entre 2-3 durante dos dias, se
suspendi6 la Lepirudina. Se pauté didlisis sin hepari-
na con un dializador de fibra EVAL, y sin heparina en
el cebado de lineas y catéter yugular derecho tuneli-
zado. La evolucién de la paciente fue favorable sien-
do dada de alta (fig. 1).

DISCUSION

Los pacientes en hemodidlisis expuestos continua-
mente a la heparina, estan en riesgo de desarrollar
TIH tipo Il. Se ha informado que la existencia de anti-
cuerpos inducidos por heparina puede ocurrir entre
1-5% de los pacientes en hemodialisis, es mas fre-
cuente en situaciones quirtrgicas que médicas y mas
frecuente con la utilizacién de heparina no fraccio-
nada que con las heparinas de bajo peso molecular’.
Asimismo el sindrome TIH Il ocurre mas frecuente-
mente cuando se utiliza heparina no fraccionada bo-
vina (6%) que cuando se utiliza heparina no fraccio-
nada porcina (1%)*°.

El diagnéstico requiere un alto indice de sospecha
clinica cuando aparece una trombopenia inferior a
100.000 p/L entre 5-14 dias después del inicio del
tratamiento y demostrar la presencia de Ac anti He-
parina.

Seis estudios publicados analizan la frecuencia de
aparicion de Ac anti-Heparina/F4P en hemodidlisis®,
en ellos se recogen datos de 788 pacientes de los
cuales en 27 se detectan Ac anti heparina, que repre-
senta el 2,6%, de los cuales solo 6 pacientes presen-
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taban trombopenia de ellos solamente en un paciente
existia trombosis, el espectro de la enfermedad inclu-
ye por tanto aquellos pacientes que no tienen trom-
bosis ni trombopenia pero si Ac anti heparina.

Dos baremos clinicos se utilizan para determinar la
probabilidad PRE-test de la existencia de una TIH 11,
en nuestro caso la probabilidad PRE-test utilizando el
baremo de Greinacher (fig. 2), presentaba una alta
probabilidad de HIT I, con 9 puntos.

Los Ac anti-heparina de la TIH Il pueden ser detec-
tados usando test funcionales y antigénicos, los pri-
meros dependen del efecto activador de las plaquetas
que tiene el Ac mediante el fragmento FcyllA de la
IgG, no de IgM ni IgA, su realizacién es tediosa y
complicada. Dentro de los test funcionales: HIPA
(Heparin Induced Platelet Activation Assay), SRA
(*C-Serotonine Relase Assay) que es considerado el
patron oro de los test funcionales y PAT (Platelet
Agregation Test), son los que poseen mayor especifi-
cidad en el diagnéstico de TIH 1, la sensibilidad es de
88-94% para SRA y de 60-80% para HIPA®. Los test
antigénicos detectan el Ac Heparina/F4P por ELISA
(Enzyme Linked Inmunosorbent Assay), son menos
especificos pero son los mas sensibles.

Un nuevo test antigénico de realizacion sencilla y
rapida llamado PaGIA (Particle Gel Inmuno Assay), es
un test de aglutinacién de particulas adaptado a la
técnica de gel, presenta una sensibilidad del 94% y
una especificidad de 97%, en el diagnéstico de TIH
II7, este fue el test utilizado en nuestro caso.

En el manejo de una TVP complicando una TIH 11,
esta contraindicado el uso de heparinas (no fraccio-
nada, y las de bajo peso molecular), el tratamiento
de eleccion son los inhibidores directos de la trom-
bina8, Lepirudina (Refludan®), Argatroban (Novas-

Criterio Score
Disminucién del n.° de plaquetas en 30-50% +1 v
Disminucion del n.° de plaquetas > 50% de su valor 2/
antes del tto. con heparina
Inicio de Trombopenia > 5 dias en caso de 1° exposicion 2/
a heparina
Inicio de Trombopenia < 4 dias en casos de reexposicion +2
Episodio Tromboembdlico durante el tratamiento con heparina  +2 v/
Reaccion inflamatoria cutdnea en el sitio de inyeccion +1
de la heparina
Normalizacién del n.° de plaquetas en los 10 dias siguientes  +2 v/
al caso de la heparina
Sepsis en el momento de la trombopenia -1
Tratamiento reciente con citostdticos y citotéxicos -1
Trombo-embolismo presente (TVP, TEP) -1
HIT Improbable: 0-3
HIT Posible: 4-5
HIT Muy probable: 6-8

Fig. 2.—Score clinico de Greinacher. Diagnostico en Trombopenia
Inmune por Heparina. Pre-Test.
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Indicacién Pardmetro Lepirudina Argatroban Danaparoide Bivalirudina
CVVHD Ritmo infusion 0,005-0,01 mg/kg/h 0,5-1 pg/kg/min 2.600 U bolo segui con 0,03-0,04 mg/kgh
600 U/ x 4 h
400 U/ x 4 h
Monitorizacion TPTA TPTA Nivel de anti-factor Xa en plasma TPTA
Rango 1,5-2 X normal 1,5-2 X normal Nivel Plasmético 0,5-10 U 1,5-2 X Normal
anti-factor Xa
Hemodialisis Bolos 0,15 mg/kg pre-didlisis 0,1 mg/kg pre-HD 3.750 U antes de 1* y 2° didlisis 0,75 mg/kg
Posteriormente ajustar segtin
Nivel de anti-factor Xa
Ritmo infusion Contraindicado 0,102 mghkgh 0,25 mg/kg/h
Monitorizar TPTA TPTA Nivel plasmético de anti-factor Xa TPTA
Rango 2-2,5 X Normal 2-2,5 X Normal 0,0-0,4 U anti-factor Xa Plasma 2-2,5 X Normal
Pre-Hemodialisis
Cebado Concentracion/ 6 mg/ml por luz No informacion 750 U en 50 ml suero salino No informacion

volumen

5-10 ml por luz

O'Shea SL, Otel TL, Hovalk EC: Alternative methods of anticoagulation for dialysis dependant patients with heparin indued thrombocytopenia. Semin Dial 16(1): 61-67, 2003.
Kiser TH, Fish DN: Evaluation of bivalirudin treatment for heparin indued thrombocytopenia in critically ill patients with hepatic and/or renal dysfunction. Pharmacoterapy

26(4): 452-460, 2006.

Fig. 3.—Anticoagulacion en didlisis en trombopenia inmune inducida por heparina.

pan®), y Bivalirudina (Angiomax®)? ya que no tienen
reacciones cruzadas con los Ac presentes en la TIH II.
Lepirudina es eliminada via renal, su vida media con
funcién renal normal es de 0,8 a 1,7 horas y de 15-41
horas con Ccr 6-12 ml/min, por lo que se requiere
ajuste de dosis. Se generan Ac anti Lepirudina hasta en
el 46% de los tratamientos que duran mds de 5 dias, lo
cual aumenta su efecto anticoagulante ya que estos Ac
dificultan su eliminacién renal. Argatroban no es in-
munogéno, se elimina via hepatica por lo que no es
necesario el ajuste de su dosis en insuficiencia renal,
su vida media es de 40 minutos tras su suspension. La
dosis habitual es de 2 pg/kg/min (0,12 mg/kg/h) que
hay que reducir a 0,5 pg/kg/min (0,03 mg/kg/h) en pre-
sencia de insuficiencia hepdtica. Argatroban no se en-
cuentra disponible en Espafa.

Bivalirudina es el inhibidor directo de la trombina
mas recientemente introducido en el mercado, apro-
bado por Food and Drug Administration (FDA) en
2005 para su uso como anticoagulante en la angio-
plastia coronaria percutanea su vida media es de 25
minutos con funcién renal normal, y de 3'/, horas en
pacientes con Insuficiencia Renal Crénica Terminal
(IRCT) en dialisis, es un farmaco que se dializa elimi-
nandose el 25% de la dosis durante una sesion de
dialisis. La dosis recomendada es un bolo de 0,75
mg/kg, seguido de infusion a 0,25 mg/kg/h durante el
tiempo que dure el procedimiento. Bivalirudina es es-
pecialmente (til en procedimientos invasivos y qui-
rirgicos y pacientes con fracaso multiorgdnico que
presenten fracaso hepatico y renal, la dosis de mante-

nimiento en esta situacion es de 0,14 mg/kg/h en pa-
cientes con fallo hepatico de 0,03-0,05 mg/kg/h en
pacientes con fallo hepatico y renal y de 0,03-0,04
mg/kg/h en pacientes con fallo renal que requieren
terapias de dialisis continuas. No se ha descrito la
aparicién de Ac anti-Bivalirudina, pero si existe reac-
cién cruzada con Lepirudina, de forma que pacientes
tratados previamente con Lepirudina que reciban
posteriormente Bivalirudina si que pueden presentar-
los, dado que ambas moléculas comparten muchos
determinantes antigénicos'®.

En un trabajo reciente''. Se estudian de forma
prospectiva tres pautas de dosificacién con Argatro-
ban en pacientes en hemodialisis crénica sin TIH I,
concluyendo que la administracién de un bolo de
250 pg/kg al inicio de la dialisis seguido de una per-
fusién a 2 pg/kg/min, hasta finalizar la sesion es la
mejor pauta, si el paciente ya se encuentra en trata-
miento por trombosis asociada a TIH Il la dosis de 2
pg/kg/min se mantiene durante la sesion de didlisis
sin bolo inicial. Argatroban es el anticoagulante de
eleccién para hemodidlisis en pacientes con TIH I,
por su seguridad y su corto efecto anticoagulante,
TPTA se normaliza en 4-6 horas tras suspender la in-
fusion, aunque no hay antidoto especifico el uso de
membranas sintéticas de alta permeabilidad en la
hemodidlisis aclara hasta un 20% de Argatrobany la
administracion de Factor Vlla recombinante (Novo-
seven®), es capaz de revertir su efecto en casos de
hemorragia severa que son menos frecuentes que
con Lepirudina.
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La transicion del tratamiento con un inhibidor di-
recto de la trombina al tratamiento con dicumarini-
cos en pacientes con trombosis venosa profunda
complicando la TIH Il como es nuestro caso, se ha
identificado como un factor de riesgo para la apari-
cién de necrosis cutanea, gangrena venosa y ampu-
tacién de miembros inferiores inducida por dicuma-
rinicos' por la disminucién del nivel de Proteina C
que se produce durante la generacién desenfrenada
de trombina caracteristica de la TIH II, por lo que no
deben usar dicumarinicos hasta que el recuento de
plaquetas no sea superior a 100.000, usando en la
fase aguda solamente inhibidores directos de la
trombina. Nuestra paciente presenté unas ampollas
necro-hemorragicas en miembros inferiores coinci-
diendo con INR = 7, que desaparecieron tras dismi-
nuir la dosis de Sintrom®.

Recientemente se ha publicado una guia clinica
basada en la evidencia sobre el manejo de la trombo-
penia inducida por heparina'?, se recomienda que
todos los pacientes que inician tratamiento con hepa-
rina deben tener realizado un recuento de plaquetas
el dia del inicio del tratamiento y posteriormente a
dias alternos hasta el dia 14 desde el inicio del trata-
miento con heparina no fraccionada y cada 2-4 dias
hasta el dia 14 desde el inicio del tratamiento con he-
parina de bajo peso molecular, con un nivel C de evi-
dencia (AHRQ) Agency for Health Care and Quality.

La guia estd basada en dos meta-andlisis'* !> que
combinan los resultados de tres estudios prospectivos
sobre tratamiento con Lepirudina en pacientes con
HIT Il con y sin trombosis siendo el «endpoint» la ne-
cesidad de amputacién de miembros, muerte y apari-
cién de nueva trombosis. El resultado es que Lepiru-
dina con dosis ajustadas para conseguir TPTA 1,5-2,5
reduce el riesgo de nuevas trombosis, muerte y ampu-
tacion de miembros inferiores, Nivel de Evidencia B
(1. (AHRQ). El mayor riesgo de hemorragia con Lepi-
rudina se relaciona con el rango de TPTA, y el valor de
la Creatinina sérica. Recomendando que la funcién
renal de todo paciente que va a ser tratado con Lepiru-
dina debe ser conocida antes del inicio del tratamiento
y ajustada su dosis. Nivel Evidencia B (1ll) (fig. 3).
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