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Trombosis venosa subclavia y tromboembolismo
pulmonar como manifestacion de trombopenia
inducida por heparina tipo I1

Sr. Director:

La trombopenia inducida por heparina (HIT) de mecanismo
inmune o tipo II es una entidad bien definida, efecto secundario
mayor del tratamiento con heparina, tanto no fraccionada (HNF)
como de bajo peso molecular (HBPM), cuya incidencia oscila
entre el 1 y el 3% de los tratados, sobre todo con HNF. Su interés
principal radica en que con frecuencia es infradiagnosticada
pudiendo ser origen de severas complicaciones tromboembolicas
y hemorrigicas, con una mortalidad de hasta el 60%. Reciente-
mente atendimos en nuestro hospital un caso presentado en forma
de enfermedad tromboembdlica como complicacién del trata-
miento profildctico con HBPM ,y que se presentd en el postope-
ratorio tardio de un by-pass géstrico por laparoscopia.

Se trata de una mujer de 38 afios sin antecedentes de interés,
salvo una obesidad moérbida tratada con by-pass gastrico por
laparoscopia en un hospital diferente al nuestro, del que fue
alta con Nadroparina célcica 0,4 mg sc diaria, durante 2 sema-
nas. A los 7 dias del tratamiento en domicilio, la paciente
comenzé con edema progresivo en brazo izdo, acompafidndose
2 dias mas tarde de intenso dolor tordcico en costado y region
dorsal derecha de caracteristicas pleuriticas. A la exploracién
fisica destacaba hipoventilacién basal derecha asi como severo
edema con févea de todo el miembro superior izquierdo, dolo-
roso a la movilizacién y con discreta cianosis, con pulsos con-
servados. En el hemograma se constatd: hemoglobina 8,9 g/dL,
Hematocrito 27%, VCM 73 fL, leucocitos 10.600/mm?, pla-
quetas 92.000/mm’. La bioquimica era anodina, y en la coagu-
lacion presentaba TP(ratio) 1,1, PTTA (ratio) 0,8, Fibrin6geno
546 mg/dl y dimero D 2.997 ng/mL. En la placa de térax se
aprecio elevacion de hemidiafragma derecho con condensacion
basal derecha y borramiento del seno costofrénico homolateral.
Se practicé un ecocardiograma, que fue normal salvo ligera
elevacion de la presion sistdlica en arteria pulmonar, y un TAC
toracico, mostrando infiltrado basal derecho con reaccién pleu-
ral y sin broncograma visible. En la eco-doppler del miembro
superior izquierdo aparecian signos de trombosis en venas sub-

clavia, axilar y humeral. La gammagrafia pulmonar de ventila-
cion-perfusion mostré un patréon de perfusion pulmonar de
intermedia-alta probabilidad de TEP. Al ingreso en Urgencias
se inicié perfusién de heparina sédica IV, no obteniéndose
buenos tiempos de anticoagulacién ni respuesta clinica a las 24
horas del inicio del tratamiento. Una vez en planta y tras diver-
sos ajustes de la dosificacion, continuaba sin respuesta ni nive-
les terapéuticos, con progresiva disminucién del nimero de
plaquetas. Ante estos hallazgos se interpreta como una posible
trombocitopenia asociada a heparina tipo II, ya que se conside-
ra de aparicion tardia al haber estado tratada previamente en su
domicilio con HBPM vy ser las plaquetas a su ingreso de
90.000. Por ello se suspendié la heparina Na y se inici6 trata-
miento con Lepirudina, que consiguié buenos niveles de coa-
gulacidn iniciando posteriormente acenocumarol.

La HIT tipo II consiste en una reduccién del recuento plaque-
tario mayor del 50% que ocurre generalmente entre 4 y 14 dias
tras la exposicion a heparina, aunque el inicio puede ser mds pre-
coz, incluso en horas, en caso de reexposicion (sobre todo los 100
dias anteriores). Fisiopatolégicamente se conoce que la heparina
se une al factor 4 plaquetario formando un hapteno fuertemente
inmundgeno, inductor de la produccién de anticuerpos especifi-
cos de tipo Ig G. Consecuencia de dicha interaccion tiene lugar la
activacion plaquetaria, con posterior lisis y aglutinacién. A ello
se le une la activacidn por parte de dichos anticuerpos de monoci-
tos y células endoteliales, con incremento en los niveles de Factor
Tisular, contribuyendo al estado procoagulante. A pesar de que
pueden aparecer manifestaciones hemorrdgicas, en general poco
frecuentes aunque potencialmente graves, suelen presentarse
como complicaciones tromboembdlicas (30-40%) tanto venosas
como arteriales, precisando amputacién de extremidades hasta en
un 5% de casos. El tromboembolismo venoso se da con mayor
frecuencia en extremidades inferiores, pudiendo aparecer no obs-
tante como TEP, en adrenales, cerebro o miembros superiores.
También se ha descrito la aparicién de CID en el 5-10% de los
casos. Su diagnéstico debe basarse en evidencias clinicas y de
laboratorio; se recomienda realizar recuentos plaquetarios dos
veces entre el cuarto y el décimo dia de tratamiento, aunque en
casos de reexposicion se iniciard en las primeras 24 horas. Exis-
ten pruebas funcionales, que miden el grado de activacién pla-
quetaria, e inmunoldgicas, que pueden ayudar al diagndstico.
Ante su sospecha estd indicada la suspension inmediata del trata-
miento, e inicio de anticoagulacién alternativa. Nunca se deben
emplear antivitaminas K aisladas (riesgo de necrosis cutdnea),
filtros de vena cava ni transfusiones de plaquetas. Entre los inhi-
bidores directos de la trombina disponibles, Danaparinoid, Arga-
troban, Fondaparinux y Lepirudina, ésta tltima es el tinico farma-
co aprobado en Espafla para esta indicacion. Se trata de una
hirudina recombinante de excrecion renal, capaz de inducir anti-
cuerpos anti-hirudina, que en casos aislados han ocasionado
muerte por shock anafildctico, y frente al cual no se dispone de
antidoto.

Es pues importante tener siempre presente que ante una com-
plicacién trombdtica de un paciente tratado previamente con
Heparina, debemos descartar una disminucién del recuento pla-
quetario > 50% con respecto a la cifra basal, y si esto existe sus-
penderla inmediatamente y utilizar tratamientos anticoagulantes
alternativos. Mientras, se deberia intentar confirmar el diagndsti-
co con pruebas funcionales y deteccion de anticuerpos especifi-
cos en los hospitales que dispongan de estos medios.
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