Dabigatran como posibilidad terapéutica en el sindrome
de trombocitopenia inducida por heparina tipo 11

Dabigatran as a therapeutic possibility in heparin-induced

thrombocytopenia type I1
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RESUMEN

El sindrome de trombocitopenia inducido por
heparina (HIT) con una incidencia del 0,2-0,5 % en pa-
cientes expuestos a heparina durante mas de 4 dias, es
producido por una alteraciéon inmune con formacién
de anticuerpos frente al complejo heparina-factor 4
plaquetario, que presenta un amplio espectro de mani-
festaciones clinicas: siendo la trombocitopenia, los fe-
némenos tromboticos arteriales/venosos y la necrosis
cutanea los mas frecuentes. Hasta el momento actual,
lepirudina, recientemente suspendida y argatroban
(inhibidores directos de la trombina) son los farmacos
aprobados y habitualmente usados en el tratamien-
to, suministrados de forma parenteral. El dabigatran,
un nuevo farmaco anticoagulante, inhibidor directo y
reversible de la trombina tedricamente podria ser un
farmaco empleado en el tratamiento del HIT. Segtn la
bibliografia consultada presentamos el primer caso de
HIT tratada con dabigatran en la literatura médica.
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ABSTRACT

The syndrome of heparin-induced thrombocyto-
penia (HIT), with an incidence of 0.2-0.5% in patients
exposed to heparin for more than 4 days, is produced
by an immune alteration with the formation of antibo-
dies against the heparin platelet factor 4 complex. It
presents a wide spectrum of clinical manifestations, the
most frequent of which are thrombocytopenia, throm-
botic arterial-venous phenomena, and cutaneous ne-
crosis. Up to the present, lepiridin, recently suspended,
and argatroban (direct thrombin inhibitors) have been
the approved medicines normally used in treatment,
administered in parenteral form. Dabigatran, a new
anticoagulant medicine that is a direct and reversible
thrombin inhibitor, could theoretically be a medicine
employed in treating HIT. According to the bibliography
consulted we are presenting the first case of HIT treated
with dabigatran in the medical literature.
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INTRODUCCION

El dabigatran, es un nuevo farmaco
anticoagulante, inhibidor directo y rever-
sible de la trombina aprobado para el uso
en la profilaxis de trombosis venosa pro-
funda en artroplastia total de rodilla y ca-
dera! asi como tratamiento anticoagulante
en arritmia por fibrilacion auricular (FA),
que estd pendiente de aprobacion para el
tratamiento de la enfermedad tromboem-
bélica venosa por parte de la Agencia eu-
ropea del medicamento. La lepirudina y el
argatroban son hasta el momento actual
los farmacos aprobados y habitualmente
usados en el tratamiento del sindrome de
trombocitopenia inducida por heparina
(HIT) con necesidad de administracion
parenteral. El dabigatran, al ser un inhi-
bidor directo de la trombina, te6ricamen-
te podria ser un fairmaco empleado en el
tratamiento del HIT. Segan la bibliografia
consultada, presentamos el primer caso
de HIT tratada con dabigatran en la litera-
tura médica.

CASO CLINICO

Paciente de 67 afios con antecedentes de hi-
pertension arterial, accidente isquémico transi-
torio, osteoporosis, trombosis venosa profunda
de extremidad inferior izquierda con anticoa-
gulacion oral con antivitamina K, y fibrilacién
auricular. Ingresa en el servicio de Medicina In-
terna por dolor abdominal agudo, de tres dias
de evolucion, con ritmo deposicional de carac-
teristicas normales y sin fiebre. El paciente esta
en tratamiento con alendronato, atenolol, tora-
semida, olmesartan, bisoprolol. Presenta explo-
racion fisica normal, excepto ruidos cardiacos
arritmicos y dolor abdominal epigéastrico a la
palpacioén. En la ecografia abdominal se aprecia
trombosis venosa mesentérica y portal. Se com-
pleta estudio con TAC abdominal, confirmando-
se trombosis venosa portal, esplénica y mesen-
térica superior. Se revisa INR donde se aprecian
correctos niveles de anticoagulaciéon (INR 2-3)
desde su inicio hasta el momento actual. En
analitica se observa moderada trombocitosis
con 400.000 plaquetas, 12.000 leucocitos, y ci-
fras de hemoglobina normales. Se realiza bio-
quimica con proteinograma e inmunofijacién
en suero y orina, estudio trombofilico determi-
nando anticoagulante lGpico, Ac anticardiolipi-
na y beta 2 glicoproteina I, mutacién Factor V
Leiden, protrombina 20,210 G-A con resultado
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de normalidad y mutacién JAK2 siendo esta po-
sitiva. Se confirma el diagnostico de trombosis
del eje portal en probable relaciéon a sindrome
mieloproliferativo JAK2 positivo.

Se inicia tratamiento con heparina no frac-
cionada en relacién a posible necesidad de in-
tervencion quirdrgica por isquemia mesentéri-
ca que se sustituye al 4° dia por enoxaparina a
dosis 1mg /kg /12 h. Al séptimo dia del inicio
de heparina no fraccionada y tercer dia con
HBPM comienza la disminucién de sus niveles
plaquetarios previos de un millon a 500.000
con descenso progresivo hasta 123.000/ml en el
dia 12, asociando disnea, hipoxemia y derrame
pleural bilateral. Se realiza angioTAC toracico
confirmdndose tromboembolismo pulmonar
bilateral. Con sospecha de HIT se realiza la téc-
nica (ID-PaGIA Heparine/PF4/heparin antibody
test/ID-Car) con resultado positivo y en combi-
nacién con una alta probabilidad, puntuacién
7-8, en el “test de las 4Ts"? se inicia tratamiento
con lepirudina, modificAndose a las 36 h. por
dabigatran con consentimiento informado de
la paciente, que evoluciona satisfactoriamente
con desaparicion de derrame pleural y aumen-
to del namero de plaquetas a valores cercanos
a300.000 en 48 h. y con desaparicién de los ém-
bolos pulmonares en angioTAC a las dos sema-
nas del inicio del tratamiento, permaneciendo
hasta el momento actual con dicho tratamiento
en relacion a FA, y fracaso de tratamiento con
AVK asociado.

DISCUSION

El HIT ocurre usualmente entre el
5%10° dia tras el comienzo del tratamien-
to con heparina®. Existirian 2 formas, el
Tipo I: trombocitopenia que ocurre en
los primeros dos dias después del inicio
del tratamiento con vuelta al nivel nor-
mal de plaquetas sin modificacion en la
administracién de heparina, y el tipo II
que es un desorden inmune caracterizado
por la presencia de Ac frente al complejo
heparina-factor 4 plaquetario. Con una in-
cidencia global del 2,6% se describen tres
factores fuertemente asociados a su desa-
rrollo ademas del tiempo de duracién de
la terapia: uso de heparina no fraccionada
si se compara con heparina de bajo peso
molecular, pacientes quirargicos y sexo fe-
menino’. En este caso la coexistencia con
un sindrome mieloproliferativo es relevan-
te ya que podrian asociarse a HIT5S,
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HNF: Comienzo de administracién de heparina no fraccionada, que acontecié al 22 dia después del ingreso; HBPM: heparina de
bajo peso molecular que comenz6 al 4° dia del ingreso; Lepirudina que fue administrada durante 36 horas durante el dia 12;

Dabigatran administrado desde el dia 14.

Figura 1. Evolucioén plaquetaria y farmacos administrados.

Los test usados en el diagnéstico se
dividen en funcionales®. 1) liberaciéon de
serotonina (gold standard) s6lo disponibles
en determinados centros de referencia. 2)
El test de la agregacion plaquetaria induci-
da por heparina y no funcionales: ELISA de
determinacién de anticuerpos, que se com-
binaria con objetivo de mejorar su rendi-
miento con un pretest clinico llamado “las
4Ts™,

En cuanto al tratamiento®*’® ha con-
sistido hasta el momento actual en el cese
inmediato de exposiciéon a cualquier tipo
de heparina incluyendo la heparinizacién
de catéteres, registrar en historia clinica
y a la cabecera del paciente la imposibili-
dad de administracion de heparina. Iniciar
un tratamiento anticoagulante con inhibi-
dores directos de la trombina: lepirudina,
bivalirudina, argatroban, que presentan da-
tos semejantes en cuanto a eficacia y toxi-
cidad, pero que aportan preferencias por
su farmacocinética (excrecion e inactiva-
cion). Argatroban en casos de insuficiencia
renal y lepirudina en caso de dafo hepa-
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tico. También existen otros farmacos con
posible utilizacién como fondaparinoux o
danaparoide (no especificamente aproba-
dos para su tratamiento). Posteriormente
y una vez que el recuento plaquetario haya
aumentado al menos con cifras superiores
a 150.000 plaquetas/l iniciar dosis bajas de
antivitamina K (2,5-5mg/24 h.) conjunta-
mente con el anticoagulante que se le venia
administrando durante un minimo de 4-5
dias hasta conseguir INR, superior a dos,
durante dos dias consecutivos, evitando
un ascenso rapido de INR.

En el caso de nuestra paciente con fe-
némenos trombéticos recidivantes a pesar
de anticoagulacién con antivitamina K pro-
bablemente secundario a su sindrome mie-
loproliferativo (haciendo mas aconsejable
otro tipo de tratamiento anticoagulante) y
que present6 ademas el HIT, nos hizo va-
lorar distintas opciones terapéuticas; plan-
teando a la enferma la posibilidad de inicio
y continuacién de forma crénica con un
inhibidor directo de la trombina (clase far-
macolégica, aprobada para tratamiento de
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HIT-II) administrado de forma oral, a igual
dosis que las referidas en los estudios RE-
COVERY y RE-LAY?, 150 mg/12 h, con exce-
lente respuesta. El dabigatran tiene un per-
fil farmacocinético predecible cuando es
administrado a dosis fijas sin necesidad de
una monitorizaciéon rutinaria, pero existen
serios problemas ya que su eliminacion es
renal acumulandose en casos de insuficien-
cia. No existiendo claras recomendaciones
de su uso en este caso y clara contraindica-
cién cuando el aclaramiento es menor de
30 ml/min. Nosotros controlamos a nuestra
paciente en relacién a su numero plaque-
tario ya que en nuestro centro las técnicas
hasta el momento actual disponibles son
la determinacién de APTT e INR no validas
para un preciso control de anticoagulacion
con dabigatran, siendo el test méas sensible
el tiempo de coagulacién de ecarina que
aln no esta validado ni estandarizado. Ade-
mas no existe un antidoto especifico para
antagonizar su efecto. En casos de sobre-
dosis la administracién de carbono activa-
do y posteriormente filtracién con carbono
estan en evaluaciéon preclinica, asi como
la dialisis en pacientes con insuficiencia
renal. En circunstancias de sangrado vital
el factor VIl recombinante y complejos pro-
trombinicos podria ser el tratamiento de
eleccion!l.

Creemos que el dabigatran sera un far-
maco a tener en cuenta en el tratamiento
de HIT-II debido a su rapidez de comienzo
de accion, facilidad de uso, administracion
oral, no necesidad de controles seriados
minimizacion del riesgo de anafilaxia fre-
cuente con lepirudina, siendo necesarios
estudios con series amplias demostrando
eficacia y seguridad.
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