CASUISTICA

ISSN 0025-7680

TRATAMIENTO EXITOSO CON FONDAPARINUX EN TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR
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Resumen La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es una reaccién adversa inmunoldgica caracterizada
por trombocitopenia y la asociacién paradojal de trombosis arterial o venosa. Es causada por la
formacion de anticuerpos IgG contra el complejo multimolecular de heparina-factor plaquetario 4 (FP4). Fonda-
parinux es un inhibidor selectivo del factor Xa que tiene escasa afinidad por el FP4 y posee un menor potencial
para inducir una respuesta inmunoldgica, haciendo del mismo un agente potencialmente util en el tratamiento
de la TIH. Se presenta el caso de una mujer de 73 afios con TIH asociada a fenémenos trombéticos arteriales
y venosos, que recibié exitosamente fondaparinux, con normalizacién del recuento plaquetario y sin progresion

trombdtica.
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Abstract Successful treatment with fondaparinux in heparin-induced thrombocytopenia and thrombosis.
Heparin induced thrombocytopenia (HIT) is an immune-mediated adverse reaction characterized by
thrombocytopenia and paradoxical arterial or venous thrombosis, due to the formation IgG antibodies directed to
a multimolecular complex of heparin-platelet factor 4 (PF4). Fondaparinux is a selective factor Xa inhibitor with
little affinity for PF4 and thus less likely to induce an immune response, making fondaparinux a potentially use-
ful drug for the treatment of HIT. Herein we report the case of a 73 years old woman with HIT associated with

arterial and venous thrombosis that was successfully treated with fondaparinux, with normalization of the platelet
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countand without progression of thrombosis.
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Las heparinas son los anticoagulantes parenterales
mas utilizados en la actualidad. La complicacion mas
temida es la hemorragia; sin embargo, la trombocitope-
nia inducida por heparina (TIH) es una reaccién adversa
poco frecuente pero grave del tratamiento con cualquier
tipo de heparina.

La TIH es una condicion clinica caracterizada por
trombocitopenia moderada y la asociacion paradojal de
trombosis arterial o venosa. Es causada por una reaccion
inmunoldgica con la formacién de anticuerpos IgG contra
el complejo multimolecular de heparina-FP4 con capa-
cidad de activar las plaquetas y el endotelio vascular'.

Su reconocimiento permite la discontinuacién inme-
diata de la heparina y la instauracién de tratamiento
anticoagulante alternativo para evitar la progresion y
formacion de nuevos trombos y sus complicaciones, como
la amputacion de un miembro y en ocasiones la muerte®*.
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En EE.UU. los medicamentos aprobados para el trata-
miento de la TIH son los inhibidores directos de la trombi-
na?®, pero los mismos no estan disponibles en Argentina.

El fondaparinux es un pentasacarido sintético inhibidor
selectivo del factor X de administracion parenteral. Tiene
escasa afinidad por el FP4, y dado su bajo peso molecular
posee un menor potencial para inducir una respuesta
inmunoldgica.

Presentamos el caso clinico de una mujer de 73 afos
con TIH asociada a fenédmenos trombdéticos, que recibié
exitosamente fondaparinux, con normalizacion del recuen-
to plaquetario y sin progresion trombética.

Caso clinico

Mujer de 73 afos con hipertension arterial en tratamiento con
enalapril 10 mg dia y poliquistosis renal, sometida a un reem-
plazo total de cadera derecha secundario a artrosis; recibio
profilaxis para trombosis venosa profunda con heparina sédica
5000 U cada 12 horas durante los 5 dias de internacién. Fue
dada de alta con heparina calcica subcutanea 5000 U cada
12 horas.

A los 38 dias posterior al alta y recibiendo la profilaxis,
fue internada por presentar trombosis venosa profunda en
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ambos miembros inferiores comprometiendo la cava inferior
por debajo de venas renales y trombosis de vena subclavia
izquierda. La paciente recibi6 tratamiento con HNF intraveno-
sa, a las 48 horas se objetivo caida del recuento plaquetario
a 30000 mm? asociado a trombosis arterial con isquemia de
antepié y digitos del pie derecho, mano izquierda y tercer
dedo del pie izquierdo con pulso pedio, tibiales posteriores y
radiales presentes (Figs. 1y 2).

Se realizaron estudios de trombofilia y anticuerpos antifos-
folipidos que fueron negativos, y se documento la presencia
de titulos elevados de anticuerpos poliespecificos contra
heparina-FP4 por ELISA.

Se decidié suspender la HNF e iniciar tratamiento con
fondaparinux sédico (ARIXTRA®Glaxo-SmithKline) 7.5 mg/dia
hasta la normalizacion plaquetaria, continuandose en conjunto
con acenocumarol por via oral hasta lograr el rango terapéu-
tico. Las plaquetas retornaron a sus niveles basales de 350
000/mmé2al cuarto dia de suspendida la heparina. Durante la
terapia con fondaparinux no se observo progresion de la trom-
bosis, eventos hemorragicos ni otra manifestacion adversa.

El tratamiento de las lesiones necroticas fue quirurgico,
mediante la amputacion transmetacarpiana del segundo,
tercer, cuarto, quinto y pulpejo del primer dedo de la mano
izquierda y del tarso-metatarso del pie derecho.

Fig,— 1. Lesidn necrética por trombosis e isquemia en pulpejo
del primer dedo, segundo, tercer cuarto y quinto dedo de
la mano izquierda

Fig. 2.— Lesién necrética por trombosis e isquemia de antepié
y digitos del pie derecho.

Las figuras pueden apreciarse en color en www.medicinabuenosaires.com
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Discusion

Presentamos un caso que ilustra las manifestaciones
clinicas mas graves de TIH como la trombosis venosa y
el compromiso arterial. Esta paciente fue expuesta a HNF
en dosis profilacticas por 38 dias, y recibiendo profilaxis
presento una trombosis venosa extensa de l1os miembros
inferiores con compromiso de la vena cava inferior y la
vena subclavia izquierda, asociados a una disminucién
en la cuenta plaquetaria® ®. La exposicion prolongada
a HNF en el postoperatorio de cirugia ortopédica y su
posterior re-exposicion para el tratamiento de la trom-
bosis venosa agravaron los sintomas con compromiso
arterial y subsiguiente necrosis digital. La asociaciéon de
trombocitopenia moderada, trombosis arterial, venosa,
y la ausencia de otras causas de trombocitopenia en un
paciente expuesto a la heparina, constituyen criterios
de una alta probabilidad clinica de TIH basados en el
score de 4T7. En estas circunstancias es imperativo la
suspension de la heparina y el uso de anticoagulantes
alternativos como el argatroban, danaparoid, y cuando
estos no estan disponibles, el fondaparinux®.

La TIH es una reaccion adversa poco frecuente pero
potencialmente grave del tratamiento con heparina. La
incidencia es variable del 0.5-5.0% segun el tipo de
heparina utilizada. Es hasta diez veces mas frecuente
en los pacientes tratados con HNF intravenosa que los
tratados con HBPM®.

En la fisiopatologia esta involucrada la formacion de
anticuerpos contra el complejo heparina-FP4 que se
unen al receptor Fci-lla de las plaquetas activandolas;
también se produce activacion del endotelio vascular,
los monocitos y la cascada de la coagulacion, inducien-
do un aumento en la generacién de trombina'. Estas
alteraciones explicarian la trombocitopenia y los eventos
trombdéticos observados en la TIH.

La trombocitopenia es moderada con una caida del
50% del recuento plaquetario y ocurre 5-10 dias post-
exposicion a la heparina, aunque en algunos pacientes
con exposicion previa las reacciones pueden ocurrir en
minutos a horas?.

Las complicaciones tromboembdlicas pueden ser
arteriales, venosas o0 ambas?*. El diagndstico se basa en
datos clinicos e inmunoldgicos: el descenso plaquetario
en relacion temporal al uso de heparina, las lesiones en
piel en el sitio de inyeccidn o una reaccion sistémica luego
de la administracion endovenosa, asociados a serologia
positiva con la demostracion de anticuerpos contra el
complejo heparina- FP48.

Para facilitar el diagnéstico, es comun utilizar un score
clinico conocido como “sistema de puntuacién 4 T” el
cual permite determinar la probabilidad pretest de esta
entidad, y por lo tanto decidir la continuidad o no de la
heparina utilizada®.
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El tratamiento de la TIH se basa en la suspension de
la HNF o HBPMy el inicio de anticoagulantes alternativos.
Hay dos clases: los inhibidores directos de la trombina
como el argatroban y la lepirudina, y los heparinoides
como el danaparoide. En la fase aguda no se recomien-
da el uso de dicumarinicos, ya que los mismos pueden
inducir gangrena de los miembros®.

Actualmente los unicos anticoagulantes aprobados
por la Food and Drug Administration (de EE.UU.) para el
tratamiento de la TIH son los inhibidores directos de la
trombina, ya que carecen de sensibilidad cruzada con las
heparinas y, por tanto, se han convertido en la terapia
estandar de pacientes con TIH en ese pais®.

Los inhibidores directos de la trombina son costosos,
requieren una infusién por via intravenosa continua y pue-
den ser monitorizados con un aPTT que no se encuentran
disponibles en Argentina, por lo que se necesitan otros
farmacos para el tratamiento de la TIH®.El fondaparinux
es un pentasacarido sintético con actividad antitrombé-
tica por inhibicion selectiva del factor Xa mediado por la
antitrombina Ill. A diferencia de la HNF y HBPM, tiene
escasa afinidad por FP4, y por ende, una menor proba-
bilidad de inducir una respuesta inmunoldgica como la
observada en TIH, por lo que puede ser considerado una
alternativa valida para el tratamiento de pacientes con
TIH. Las pautas publicadas en el 2012 por “American
College of Chest Physician”, reconocen al fondaparinux
como tratamiento alternativo para pacientes con TIH®.

El fondaparinux estd aprobado para la profilaxis de
trombosis venosa profunda en pacientes operados de
cirugia abdominal, fractura de cadera, reemplazo de ro-
dilla, y para tratamiento del tromboembolismo pulmonar
agudo'. Su biodisponibilidad por via subcutanea es del
100% con vida media de 17 horas que permite adminis-
trarlo una vez al dia, no requiere monitorizacion frecuente
ni ajuste de dosis y es menos costoso que los inhibidores
de la trombina parenterales. Dado que la eliminacion es
predominantemente renal esté contraindicado en pacien-
tes con insuficiencia renal severa''.

La experiencia del fondaparinux en el tratamiento de
TIH es escasa, se fundamenta principalmente en reportes
de casos o estudios retrospectivos con pocos pacientes
y seguimiento a corto plazo. Un estudio retrospectivo
reciente con un importante nimero de pacientes con sos-
pecha de TIH mostré que el fondaparinux tiene una efec-
tividad y seguridad similar al argatroban y danaparoide'?.

Hay casos comunicados de TIH asociada al uso de
fondaparinux, la misma es improbable ya que “in vitro”
los anticuerpos no muestran reactividad cruzada y muy
probablemente no tengan importancia clinica. Aunque
controvertido, se ha sugerido la posibilidad de TIH
“espontanea”, es decir aquella que ocurre en ausencia
de exposicion a la heparina y presenta hallazgos sero-
I6gicos similares'®. Recientemente se ha documentado
la formacién de complejos de FP4 con acidos nucleicos
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y los mismos pueden inducir anticuerpos similares a los
observados en los pacientes con TIH secundarios a la
exposicidn a heparina'.

En nuestro medio carecemos de danaparoide y de
inhibidores directos de la trombina, por lo cual el fonda-
parinux podria ser una alternativa para el tratamiento y
la profilaxis de episodios trombdticos en pacientes con
TIH confirmada.

La introduccién de los inhibidores orales de la trom-
bina, como el dabigatran, y los inhibidores del factor Xa,
como el rivaroxaban y apixaban, abren nuevas avenidas
para el tratamiento de la TIH'. Estudios in vitro confirman
la ausencia de reactividad cruzada con los anticuerpos
anti heparina-PF4; en informes de casos han mostrado
efectividad y se planean estudios para documentar su
eficacia y seguridad'®.

Serian necesarios estudios prospectivos y controlados
que evaluen la eficacia y seguridad del fondaparinux
en TIH, antes de que esta recomendacion sea de uso
rutinario.
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A human culture is a living system. Though it is one of the highest level of integration, its
continuance is nevertheless dependent on all the indispensable functions mentioned above. The
thought obtrudes itself that there is one of these necessary functions which is insufficient in our
present culture, that of excretion. Human culture, after enveloping and filling the whole globe,
is in danger of being killed by its own excretion, of dying from an illness closely analogous to
uraemia. Humanity will be forced to invent some sort of planetary kidney - or it will die from its
own waste products.

Una cultura humana es un sistema viviente. Aun cuando es del mas alto nivel de integracion,
su continuidad, sin embargo, depende de todas las funciones indispensables mencionadas
antes. Se nos impone el pensamiento que una de esas funciones es insuficiente en la presente
cultura, la excrecion. La cultura humana, después de haber envuelto y llenado todo el globo,
estd en peligro de ser asesinada por sus propias excreciones, de morir por una enfermedad muy
parecida a la uremia. La humanidad esta forzada a inventar algun tipo de rindn planetario —o
morird por sus propios desechos.

Konrad Z. Lorenz (1903-1989)
Analogy as a source of knowledge. Nobel Lecture, December 12, 1973

En: www.nobelprize.org/nobel prizes/medicine/laureates/1973/lorenz-lecture-pdf, consultado el
5/11/2014



