Nota clinica

Trombocitopenia inducida por heparina y cirugia cardiaca
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La incidencia de la trombocitopenia inducida
por heparina tipo Il (TIH-II) es aproximadamente
un 1%, pero puede ser mas elevada en pacientes
postoperados de cirugia cardiaca. La TIH-Il pue-
de ocasionar una elevada morbimortalidad en re-
lacidon con sus complicaciones trombéticas, es-
pecialmente si no se diagnostica precozmente.
Presentamos el caso de una TIH-Il desarrollada
en el postoperatorio de una anuloplastia mitral.
Se revisan sus mecanismos fisiopatologicos, la
importancia de la sospecha clinica ante la pre-
sencia de trombos resistentes a la terapia anti-
coagulante habitual y la complejidad del trata-
miento.
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THROMBOCYTOPENIA INDUCED BY HEPARIN
AND HEART SURGERY

The incidence of thrombocytopenia induced
by type Il heparin (HIT-Il) is approximately 1% but
can be higher in postoperative heart surgery pa-
tients. HIT-Il can give rise higher morbidity and
mortality because of this thrombotic complica-
tions, especially if this is not diagnosed early.
We present the case of a HIT-ll developed in the
postoperative period of a mitral annuloplasty.
Their physiopathological mechanisms and the
importance of the clinical suspicion are checked
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in light of the presence of thrombi resistant to
habitual anticoagulant therapy and the comple-
xity of the treatment.

KEY WORDS: thrombocytopenia, heparin, heart surgery, th-
rombosis.

INTRODUCCION

Existen dos tipos de trombocitopenia inducida
por heparina (TIH). La TIH tipo I (TIH-I) se desa-
rrolla en un 10%-30% de los pacientes tratados con
heparina no fraccionada, estd mediada por mecanis-
mos no inmunes y no presenta manifestaciones cli-
nicas"?. La TIH tipo II (TIH-II) estd mediada por
anticuerpos y ocurre en aproximadamente en el 1%
de los casos que reciben heparina intravenosa a do-
sis terapéuticas durante mds de 4 dias®. Esta inciden-
cia es menor en pacientes tratados exclusivamente
con heparina de bajo peso molecular, pero puede
aumentar a un 3%-5% en los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca*>. La TIH-II puede ocasionar una
elevada morbimortalidad en relacién con sus com-
plicaciones trombdticas, especialmente si no se
diagnostica precozmente. La incidencia de las com-
plicaciones tromboembdlicas es de un 10%-70% y
la mortalidad de un 20%°%’. Presentamos el caso de
una TIH-II desarrollada en el postoperatorio de una
anuloplastia mitral.

OBSERVACION CLINICA

Se trata de un varén de 65 afios con antecedentes
de alergia a la penicilina, una gastrectomia de tipo
Billroth II por un ulcus perforado y una insuficien-
cia mitral grave secundaria a un prolapso de la valva
posterior mitral. Se practicé una anuloplastia mitral
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bajo circulacién extracorpérea con heparina sédica y
el paciente ingres6 en la unidad de cuidados intensi-
vos (UCI) en el postoperatorio inmediato. En el
momento del ingreso en UCI el recuento de plaque-
tas era de 163 x 10%1. El paciente siguié un curso
postoperatorio sin complicaciones y fue dado de alta
a los dos dias de la cirugia en tratamiento con eno-
xaparina profildctica. A los 5 dias de la cirugia rein-
gresé en la UCI por un cuadro de shock hemorré-
gico secundario a una hemorragia digestiva alta,
por lo que fue politransfundido. En el hemograma
postransfusional destacé: hemoglobina 9,6 g/dl, pla-
quetas 60 x 10%1, tiempo de protrombina 80% y
tiempo de cefalina 30 segundos. La gastroscopia
mostré una arteriola sangrante que fue esclerosada
logrando la estabilidad hemodindmica. A los 7 dias
de la cirugia presentd signos de trombosis venosa
profunda a nivel de la extremidad superior derecha y
trombosis arteriales en la mano derecha (fig. 1) y en
ambos pies. El recuento de plaquetas era de 77 X
10%/1. La ecografia doppler revel signos de trombo-
sis a nivel de las venas axilar, basilica y braquial, y
flujos arteriales dentro de la normalidad. Se retiré
un catéter de la vena subclavia derecha y se inicié
tratamiento con heparina sddica. La presencia de fe-
némenos isquémicos con flujos arteriales conserva-
dos hizo sospechar la existencia de embolismos de
cristales de colesterol, y se afiadieron prostaglandi-
nas al tratamiento pero no se suspendié la heparina
sddica, ya que la sospecha diagndstica de los embo-
lismos de colesterol era baja. A los 9 dias de la ciru-
gia se detect6 un recuento plaquetario de 16 x 10%/1
y alos 10 dias de 11 x 10%1. Se consideré que podia
tratarse de una TIH-II con fendmenos trombdticos
asociados, por lo que se suspendié la perfusién de
heparina y se inici6 tratamiento con lepirudina. Las
lesiones cutdneas mejoraron y la trombocitopenia se
fue recuperando hasta un recuento de 47 x 10%1 a
los tres dias de tratamiento. El diagnéstico se confir-
mé por la deteccion de anticuerpos anti factor 4 pla-
quetario-heparina.

DISCUSION

La TIH puede ser de dos tipos. La TIH-I estd me-
diada por mecanismos no inmunes, se desarrolla en
un 10%-30% de los pacientes tratados con heparina
en los tres primeros dias de tratamiento y no pre-
senta manifestaciones clinicas'?. La TIH-II es un
sindrome clinico-patolégico diagnosticado por la
deteccion de anticuerpos antiplaquetarios circulan-
tes en presencia de trombocitopenia con o sin trom-
bosis. Estos anticuerpos reconocen complejos mul-
timoleculares de factor 4 plaquetario (F4P) y
heparina®S. La seroconversién ocurre 5-10 dias des-
pués del inicio del tratamiento con heparina . Una
excepcion son los pacientes tratados con heparina
en los tres meses previos quienes pueden desarro-
llar una trombocitopenia de inicio rdpido tras la
reexposicion a la heparina®. La produccién de anti-
cuerpos depende de la dosis de heparina (la produc-
cién es mayor si las dosis son terapéuticas), el tipo
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Figura 1. Isquemia de la mano derecha secundaria a una trom-
bosis vascular en un paciente con trombocitopenia inducida por
heparina.

de heparina (mayor produccién con la heparina no
fraccionada y la heparina bovina) y las caracteristi-
cas del paciente. La circulacién extracorpdrea es un
procedimiento asociado a una intensa activacién
plaquetaria y a la liberacién del F4P. Los anticuer-
pos contra los complejos heparina-F4P se desarro-
llan en un 25%-50% de los pacientes sometidos a
cirugfa cardiaca®’.

La TIH-II aparece en un 3%-5% de los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca y con presencia de anti-
cuerpos'>. La trombocitopenia ocurre cuando los
complejos IgG-heparina-F4P interaccionan con re-
ceptores plaquetarios induciendo la activacién y la
agregacion plaquetaria. La cifra media de plaquetas
en la TIH-II es de 60 x 10%/1, y s6lo un 5% se asocia
a recuentos plaquetarios inferiores a 15 x 10°/1'3. A
pesar de la trombocitopenia, la manifestacion clinica
predominante es la trombosis y no la hemorragia. La
trombosis puede aparecer con cifras de plaquetas
normales (superiores a 150 x 10%1) y en este caso la
clave diagndstica es un descenso en el recuento pla-
quetario mayor del 30% con respecto al valor nor-
mal'’. En nuestro caso, aunque el descenso en el
nimero de plaquetas 5 dias después de la cirugia ex-
tracorpdrea podia atribuirse al procedimiento quirtr-
gico en si 0 a un estado postransfusional?, también
podia reflejar el inicio de una TIH-II. La tromboci-
topenia persistente asociada a fenémenos trombdti-
cos apoya el diagnéstico de TIH-II. En individuos
sensibilizados la exposicion a dosis minimas de he-
parina puede ser suficiente para mantener esta alte-
racion®®,

La incidencia de las complicaciones tromboem-
bélicas es de un 10%-70%, especialmente en el sis-
tema venoso profundo de las piernas y en el pul-
moén, y la mortalidad de un 20%°. En el caso que
presentamos observamos signos de trombosis veno-
arterial de la extremidad superior derecha y ambos
pies. En la patogénesis de la trombosis se incluyen
la activacién de las plaquetas y de las células endo-
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teliales, y la produccién aumentada de trombina'-°,
Ademas, pueden existir factores locales que favo-
rezcan la formacién de trombos como era en este
caso la existencia de un catéter a nivel de la vena
subclavia.

El tratamiento de la TIH-II se inicia en relacién
con la sospecha clinica, sin esperar la confirmacién
del laboratorio®’. Debe suspenderse toda adminis-
traciéon de heparina e iniciar tratamiento con un
anticoagulante alternativo de accién rdpida que in-
hiba la trombina y reduzca su formacién. La antico-
agulacién con warfarina induce una deficiencia ad-
quirida de la proteina C, por lo que su utilizacién
puede exacerbar el estado protrombético de la TIH-
I, y deberia evitarse hasta tener recuentos plaqueta-
rios superiores a 100 x 10%1 y una resolucién clara
del cuadro®. Las transfusiones de plaquetas también
estdn contraindicadas pues pueden favorecer la
trombosis y empeorar el cuadro clinico?. La lepiru-
dina y el argatroban son dos inhibidores directos de
la trombina aprobados por la FDA (Food and Drug
Administration) para el tratamiento de la trombosis
en la TIH-II. En este caso se detuvo el tratamiento
con heparina a los tres dias del inicio del cuadro cli-
nico de trombosis y se inicié tratamiento con lepi-
rudina (el dnico comercializado en Espafia). La do-
sis de lepirudina se ajusta para mantener un tiempo
parcial de tromboplastina activado 1,5-2,5 veces el
basal'!.

Este caso ilustra la severidad potencial de la TTH-
IT como reaccién farmacoldgica adversa tras la ciru-
gia cardiaca extracorpdrea y enfatiza la importancia
del diagnéstico de sospecha y el tratamiento precoz
de este sindrome.
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