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RESUMEN

La trombocitopenia inducida por heparina es una entidad clinica infrecuente;
sin embargo, la amplia y masiva utilizacion de anticoagulantes en épocas de
pandemia por COVID-19 pone de manifiesto una realidad evidente a la cual no
podemos escapar. Presentamos el caso de un paciente masculino en la sexta
década de vida con SARS-CoV-2, quien luego de la administracién de heparina
en el escenario de una enfermedad pulmonar tromboembdlica desarrollé con-
sumo plaquetario asociado a presencia de anticuerpos antifactor de agregacion
plaquetaria 4.

Palabras clave: trombocitopenia, factor de agregacion plaguetaria 4, dimero
D, heparina, COVID-19.

ABSTRACT

Heparin-induced thrombocytopenia is an uncommon clinical entity, however the
wide and massive use of anticoagulants in times of pandemic by COVID-19
reveals an evident reality and we can not escape. we present the case of a male
patient in sixth decade of life with SARS-CoV-2 who after the administration
of heparin in the clinical setting of thromboembolic lung disease development
platelet consumption associated with the presence of antibodies anti platelet
activating factor 4.

Keywords: thrombocytopenia, platelet- activating factor 4, dimer D, heparin,
COVID-19.

RESUMO

Atrombocitopenia induzida por heparina é uma entidade clinica rara, no entanto,
a ampla e massiva utilizacéo de anticoagulantes em tempos de pandemia de
COVID-19 revela uma realidade ébvia a qual ndo podemos fugir. Apresentamos
o caso de um doente do sexo masculino na sexta década de vida com SARS-
CoV-2 que, ap6s administracéo de heparina no contexto de doenga pulmonar
tromboembélica, desenvolveu consumo de plaquetas associado a presenca de
anticorpos anti-fator de agregacéo plaquetaria 4.

Palavras-chave: trombocitopenia, fator de agregacéo plaquetaria 4, dimero D,
heparina, COVID-19.

INTRODUCCION

El consumo plaquetario después de la administracion
de heparina esta determinado por cambios conforma-
cionales en dichas células. Estas estan inmersas en
respuesta a infecciones virales de relevancia trascen-
dental en tiempos de pandemia, lo cual predispone un
escenario autoinmune frente a la interaccion entre he-
parina y consumo plaquetario. La exposicién de glico-
saminoglicanos y de células endoteliales, asi como la
participaciéon en la activacién de la via ternaria de la
coagulacién son determinantes en la disfuncién hema-
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tologica. La autoinmunidad generada y la pérdida del
equilibrio entre eicosanoides, adenosin difosfato pla-
quetario (ADP), hidroxitriptamina y glicoproteinas en-
dogenas anticoagulantes seran preponderantes en el
desarrollo del trombo blanco.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 65 afios de edad con un cuadro clinico de
tres dias de evolucion, que consistia en incremento del
trabajo respiratorio y aumento de la clase funcional,
asociado a fiebre no cuantificada. Como unico ante-
cedente de importancia, habia tenido la ultima vacu-
na para COVID-19 con ocho meses de anterioridad.
Acudio a centro de referencia, donde le evidencian
un deterioro importante de la oxigenacion, por lo que
decidieron trasladarlo a mayor nivel de complejidad.
Ingreso a la unidad de cuidados intensivos en la que
se documento tension arterial de 150/100, frecuencia
cardiaca de 100 por minuto, frecuencia respiratoria de
35 por minuto afebril, saturacion de oxigeno 78% con
FiO, de 50% y Glasgow de 15/15.

Como datos positivos, en el examen fisico se perci-
bieron crepitaciones en ambos campos pulmonares, asi
como ruidos cardiacos taquicardicos ritmicos a pulso
periférico, por lo que se plantea impresién diagndstica
de insuficiencia respiratoria aguda con etiologia por de-
terminar. Los resultados de los laboratorios de ingreso
estan documentados en la Tabla 1.

Reporte de gases arteriales con injuria pulmonar
severa, PaFiO, de 75, sin deterioro de la ventilacion
minuto alveolar, sin deuda bajo gasto ni sufrimiento mi-
tocondrial. Se implementé canula de alto flujo con un
pico en su nivel de 60 y FiO, de 100%, con el animo de
implementar inertancia por presion y temperatura. Fue
llevado a escanografia de torax, que documento infiltra-
dos en cuatro campos pulmonares, en vidrio esmerilado
con colapsos posterobasales (Figura 1).

Con base en los reportes de laboratorios de su ingre-
S0, se presumio6 alta probabilidad de una complicacion
ante la sospecha de SARS-CoV-2.! Evolucioné térpida-
mente con aumento de la carga inspiratoria e indices
de ROX persistentemente bajos,” en consecuencia se
decidio iniciarle ventilacibn mecanica no invasiva. Pre-
sento hiperlactatemias considerables sin falla circulato-
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ria, deuda de oxigeno ni bajo gasto, que hizo suponer
actividad inflamatoria a nivel pulmonar, en el contexto
de una injuria pulmonar severa, relacionada con una
presion arterial de oxigeno/fraccidn inspirada de oxige-
no de 50.%4

Ante la evolucion presentada se solicitaron nuevos
marcadores de actividad fibrinolitica, los cuales fueron
positivos con dimero D en 2,000 mg/dL. En el marco de
una posible enfermedad pulmonar tromboembodlica se
continud anticoagulacion formal con heparina no frac-
cionada y fue llevado a perfusion pulmonar, que revelo
defectos segmentarios de distribucion vascular compa-
tibles con tromboembolismo pulmonar (Figura 2).

Frente el fracaso de la canula de alto flujo y de la
ventilacion mecanica no invasiva, se protegi6 la via
aérea con sedacion y relajacion, se evidencié Cor-
mack-Lehane 11l y se avanzé tubo orotraqueal niumero
7.5 sin eventualidad.®>® Se inicié proteccién pulmonar
extrema entre 3 y 4 mL por kg de peso predicho, mas
insuflacion de gas traqueal, lo que ahorrd volumen ti-
dal y presién positiva al final de la espiracion con esta-
bilizacién de la ventilacion por minuto alveolar y de la
oxigenacién.”-10

Se recibieron reportes de microbiologia con RT-PCR
positiva para COVID-19, panel viral y cultivos de via
aérea negativos. Se registraron conteos plaquetarios
bajos en una proporcién de 45,000 U/mm?, en relacion

con el inicio de heparina no fraccionada, sin evidencia
de alguna otra causa generadora de ello, motivo por
el cual se solicitaron anticuerpos antiplaquetarios, los
cuales estan reportados en la Tabla 2.

Presentd fibrilacion auricular de respuesta ventricular
rapida, por lo que requiri6 cardioversion farmacoldgica
con antiarritmico del grupo lllb. Se realizd ecocardio-
grama que mostro fraccién de eyeccidon normal con in-
suficiencia tricispidea mas hipertension pulmonar mo-
derada. Con base en el reporte de los anticuerpos se
modifico la anticoagulacion.

Curso con disfuncién cognitiva y con delirio, ademas
de alteracion en las escalas de comportamiento, por
ello precisoé protocolo institucional de sedacién para el
dolor y el delirio.**'? Present6 mejoria en la mecanica
ventilatoria, al tolerar ventilacibn mecéanica convencio-
nal, por lo cual se retir6 sonda de succidn cerrada de
gas traqueal direccionado por protocolo institucional.
Se realizé monitoria en asa cerrada con asistencia por
flujo y volumen de 60%, presion positiva, fin de espi-
racion de 10 centimetros de agua y fraccion inspirada
de oxigeno de 50%, se documentd compliance de 50
centimetros de agua, resistencias de 4.5 centimetros
litro por segundo, presién elastica alveolar de fin de
espiracién normal, trabajo respiratorio de 0.7 J/L y
elastancia de 36 centimetros de agua, de modo que
se difirio liberacién de la ventilacion mecanica y fue

Tabla 1: Laboratorios de ingreso.

Hematologia Resultado Quimica Resultado
Globulos blancos 12,500 Creatinina 1.2 mg/dL
Neutrofilos 90% Nitrégeno ureico 22 mg/dL
Monocitos 7% Alanina aminotransferasa 15 U/L
Linfocitos 3% Aspartato transaminasa 13 UL
Globulos rojos 4200,000 Bilirrubina indirecta 0.7 mg/dL
Hemoglobina 12 g/dL Bilirrubina directa 0.2 mg/dL
Hematocrito 36% Fosfatasa alcalina 60 U/L
Plaguetas 358,000 Deshidrogenasa lactica 850 U/L
Tiempo de protrombina 13s Dimero D 1,000 mg/dL
Tiempo de tromboplastina 33s Troponina | 0.03 ng/dL

Figura 1:

Tomografia de torax. Infiltrados
cuatro campos pulmonares

en vidrio esmerilado, colapso
posterobasal derecho.
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Anterior

Figura 2:

Perfusion pulmonar. Dos defectos
segmentarios de distribucion
vascular en cada pulmén; de base
externa y de vértice interno.

Posterior

Tabla 2: Anticuerpos anti-PAF 4.

Resultado

Examen Valor de referencia

Heparina PF 4 anticuerpos (U/mL) 5.2 1
Método: inmunoanalisis

PAF = platelet activator factor.

llevado a traqueostomia con evolucion favorable, por
eso fue trasladado a cuidado cronico.

DISCUSION

El factor de agregacion plaquetaria 4 es una pequefia
proteina liberada por activacién plaquetaria. Su ma-
yor funcién fisiolégica es la de promover la coagula-
cion sanguinea. Esta funcion esta relacionada con la
afinidad del factor de agregacion plaquetaria 4 con la
heparina y otros glicosaminoglicanos, los cuales son
largas cadenas de polisacaridos generadoras de uni-
dades disacaridas. Por neutralizacion de las cargas
negativas del heparan sulfato del lado de los glico-
saminoglicanos de las superficies de las plaquetas
y de las células endoteliales, el factor de agregacion
plaquetaria 4 facilita la agregacion de las plaquetas
para la formacion del trombo. La expresion del factor
de agregacion plaquetaria 4 esta también elevada en
el trauma como determinante para evitar la pérdida du-
rante la injuria.

De forma adicional, una cantidad importante de fac-
tor de agregacion plaquetaria 4 es liberada en respues-
ta a la infeccion. Las plaquetas estan involucradas de

Lateral izquierda Oblicua posterior izquierda

Oblicua posterior derecha Lateral derecha

manera crucial en varios procesos bioldgicos como son
la hemostasis, la coagulacion, la cicatrizacion de las
heridas, la angiogénesis, la inmunidad y la respuesta
inflamatoria. El rol de las plaquetas en la respuesta in-
flamatoria, especificamente en la inmunidad innata, es
relevante durante la infeccidn viral en los pulmones, un
importante sitio en su biogénesis.

Por imagen directa de la microcirculacion pulmonar
en modelos murinos, Liu y colaboradores demostraron
la circulacion de un gran numero de megacariocitos a
través de los pulmones y la liberacion de plaquetas en
este 6rgano. En efecto, la liberacion de plaquetas a par-
tir de los megacariocitos en el pulmoén constituye 50%
de la produccién total de plaquetas.

Definitivamente el pulmon es el 6rgano de mayor ge-
neracion plaquetaria, lo cual es preponderante durante
la infeccion por HIN1, pues las plaquetas encapsulan
los viriones y liberan sustancias antivirales proceden-
tes de los granulos alfa plaquetarios, los cuales pueden
destruir los virus. En respuesta a infecciones de virus
singulares, las plaguetas pueden también formar agre-
gacion heterotipica con los neutréfilos.

EI TLR 7 (tool like receptor 7), que se expresa en las
superficies de las plaquetas, es crucial para el encap-
sulamiento de los virus y la posterior activacion de los
neutrofilos. La liberacion del TLR 7 a partir de la estimu-
lacion plaquetaria, debido al encapsulamiento del virus
y posterior liberacion de sus acidos nucleicos, lidera la
interaccion con el complemento C3, el cual incrementa
la liberacion de ADN del neutréfilo. En la presencia de
neutréfilos las plaguetas también liberan factor estimu-
lador de colonias del granulocito.3-2°
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La trombocitopenia es un problema mayor en pacien-
tes con COVID-19. Un estudio realizado en China, el
cual involucr6 a 1,099 pacientes con COVID-19, deter-
mind 31% de trombocitopenia en formas leves y hasta
57% en formas severas de pacientes con infeccién por
coronavirus.?12?

Las afectaciones en la coagulacion de pacientes
con COVID-19 estan relacionadas con la respuesta del
huésped frente a la infeccion por SARS-CoV-2; sin em-
bargo, la trombocitopenia puede ser causada por el uso
de heparina.’®

En un andlisis de cohorte retrospectiva que compren-
di6 652 pacientes hospitalizados con COVID-19 en Beth
Israel Deaconess Medical Center, 88 pacientes recibie-
ron al menos cinco dias de heparina no fraccionada. Se
seleccionaron ocho pacientes con sospecha de trom-
bocitopenia inducida por heparina, de los cuales cinco
resultaron positivos, los cinco pacientes fueron tratados
con inhibidores directos de la trombina después del
testeo de los anticuerpos (cuatro con argatroban y uno
con bivalirudin). Tres pacientes desarrollaron sangrado
mayor y fallecieron, uno presento infarto cerebral y otro
infarto esplénico.'323

En otra serie de casos reportada en Wuhan, 61 pa-
cientes criticamente enfermos con COVID-19 y 93 no
criticos con COVID-19 fueron randomizados en el se-
guimiento de disfuncidon hematoldgica durante su es-
tancia. Se demostro en 41% de los pacientes criticos
la presencia de trombocitopenia severa con recuentos
plaquetarios por debajo de 50,000, casi todos excepto
uno (24/25) presentaron desenlace fatal. Desarrollaron
trombocitopenia severa 52.2% (24/46) de los pacien-
tes no sobrevivientes, comparado con 6.7% (1/15) de
los sobrevivientes. Altos niveles de anticuerpos anti-
factor de agregacion plaquetaria 4 fueron identificados
en la mayoria de pacientes de la Unidad de Cuidados
Intensivos.

Riker y colegas documentaron, en 16 pacientes
con SARS-CoV-2, la presencia de trombocitopenia
severa con anticuerpos antifactor de agregacion pla-
quetaria 4, en dichos pacientes la presencia de trom-
bosis se manifesté en pulmones y extremidades in-
feriores, mientras que en otro por medio de necrosis
cuténea, y en uno de ellos se identifico la presencia
de los anticuerpos mediante la prueba de liberacién
de serotonina.424

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina
y sindrome de trombo blanco, no sélo se limita a los
escenarios terapéuticos durante la enfermedad pulmo-
nar tromboembodlica en medio de pandemia, sino que
también se relaciona con la exposicion al uso del anti-
coagulante durante los procedimientos médicos como
las terapias de reemplazo renal continuo u oxigenaciéon
con membrana de circulacion extracorpérea.?® La trom-
boprofilaxis con heparina es rutinariamente utilizada

durante hospitalizaciones en pacientes con COVID-19,
debido a la estimulaciéon inmune por COVID-19. Existe
evidencia del aumento de la trombocitopenia inducida
por heparina.

Se realiz6 una busqueda electrénica en PubMed,
Cochrane, Embase y medRxiv database, para identi-
ficar estudios que evidenciaran manifestaciones clini-
cas o de laboratorio relacionadas con trombocitope-
nia inducida por el uso de heparina en pacientes con
COVID-19. El primer objetivo fue revisar sistematica-
mente las presentaciones clinicas y los desenlaces
de pacientes infectados con COVID-19 con confir-
macion de trombocitopenia inducida por heparina. El
segundo objetivo fue optimizar un metaanalisis que
estimara la presencia de pacientes con trombocitope-
nia inducida por heparina y que estuvieran infectados
por COVID-19.

Un metaanalisis de siete estudios, que incluyeron
5,849 pacientes, revel6 una incidencia de 0.8% de trom-
bocitopenia inducida por heparina con técnicas estadis-
ticas que combinaron resultados de multiples estudios
epidemioldgicos, y una incidencia estimada de 1.2%
con intervalo de confianza de 95%.

En los subgrupos analizados sobre el uso de he-
parina terapéutica y profilactica, respectivamente, la
trombocitopenia inducida por heparina fue mas alta en
pacientes criticamente enfermos que en los no criticos.
Hubo 19 pacientes con trombocitopenia inducida por
heparina y uno con confirmacién autoinmune de trom-
bocitopenia inducida por heparina por clinica y por ca-
racterizacion de laboratorio.

El tiempo promedio de inicio de trombocitopenia,
una vez que se comenzaba el uso de heparina, fue de
13.5 dias. Veinte pacientes (63%) desarrollaron trom-
boembolismo pulmonar después de la administracién
de heparina, es decir, la incidencia de trombocitopenia
inducida por heparina en pacientes con COVID-19 es
comparable con la trombocitopenia desarrollada por pa-
cientes sin la infeccion, con una alta incidencia cuando
la anticoagulacion es terapéutica en pacientes critica-
mente enfermos.?®

CONCLUSIONES

La trombocitopenia inducida por heparina, a pesar de
ser una entidad clinica infrecuente, genera una carga
de enfermedad adicional a los pacientes criticamente
enfermos por COVID-19. Conociendo la relacién di-
recta existente entre escalas de severidad prondstica
en pacientes con COVID-19 y la presencia de trom-
bocitopenia inducida por heparina cuando es utiliza-
da de manera terapéutica, podriamos discriminar su
uso en aquel subgrupo de pacientes que requieran
anticoagulacién formal con alguna otra alternativa
terapéutica.
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