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Bivalirudina en trombocitopenia inducida
por heparina

Bivalirudine in heparin-induced
thrombocytopenia

Sr. Director:

La bivalirudina es un inhibidor directo de la trombina (IDT)
analogo de la hirudina. Inhibe de forma especifica y selecti-
va la trombina, tanto si ésta se encuentra libre, como unida
a los coagulos ya formados. La union a la trombina es de
caracter reversible, por lo que sus efectos anticoagulantes
desaparecen poco después de la interrupcion del tratamien-
to. Adiferencia de los otros IDT, tiene una eliminaciéon mixta
renal (20%) y enzimatica (80%)*2.

Esta indicada como anticoagulante en pacientes someti-
dos a intervencion coronaria percuténeay se ha utilizado en
pacientes con sospecha de trombocitopenia inducida por
heparina (TIH) remitidos a angioplastia. Se ha empleado de
forma eficaz a dosis bajas en pacientes con insuficiencia re-
nal (IR) y hepatica. Hay escasa experiencia sobre su uso en
TIH fuera del contexto del intervencionismo percutaneo,
pero los datos iniciales son esperanzadores?.

Se presenta el caso de un paciente diagnosticado de TIH
tratado con bivalirudina como alternativa anticoagulante.

Descripcion del caso

Varén de 59 afios, diagnosticado de cardiopatia congénita
con ventriculo izquierdo hipertrofiado, portador de prétesis
aodrtica y mitral mecénicas e IR.

Acude a urgencias en julio de 2008 por insuficiencia car-
diaca, broncoespasmo e ingresa en el Servicio de Cardiolo-
gia. Su medicacion habitual incluye: furosemida, digoxina,
acido acetilsalicilico, hidralazina, nitroglicerina transdérmi-
ca, carvedilol y warfarina.

El paciente pesa 65 kg y la analitica al ingreso muestra un
ratio internacional normalizado (INR) de 6,8, creatinina de
220 mol/I, aclaramiento de creatinina (Cl.) de 26,8 ml/min
y plaquetas 153 x 10%/1.

Debido a la situacidn clinica del paciente, se suspende la
warfarina y se inicia anticoagulacion con heparina sodica.
Después de 5 dias de tratamiento, se observa un descenso

progresivo de la cifra de plaquetas que alcanza un minimo
de 63 x 10%/1 al décimo dia. Se orienta como una TIH, que se
confirma posteriormente con estudio de anticuerpos. Se
suspende la perfusion de heparina y, debido al riesgo alto de
trombosis, se inicia tratamiento con fondaparinux a dosis
plenas (7,5 mg/dia), que se reduce posteriormente a
5 mg/dia por hematuria y hemorragia activa en bronquio
izquierdo. Tras 4 dias de reduccion de dosis, el paciente si-
gue con esputos hemoptoicos, por lo que se suspende el tra-
tamiento con fondaparinux.

Se inicia anticoagulacién con bivalirudina con una perfu-
sién inicial de 0,23 mg/kg/h (TTPa 2,6), que se reduce hasta
0,14 mg/kg/h (TTPa 2,55) debido a hemoptisis persistente.

La trombocitopenia se resuelve a los 14 dias de la retirada
de heparina con un recuento de plaquetas de 137 x 10%/1,
que se incrementa hasta 363 x 10%/1 al alta.

Cuando las cifras de plaquetas se estabilizan, se reinician
los anticoagulantes orales y se mantiene el tratamiento
combinado durante 3 dias.

El paciente evoluciona de forma favorable y se decide el
alta 2 semanas maés tarde.

Discusion

La TIH es una complicacion inmunoldgica grave que puede
aparecer en un 1-5% de los pacientes tratados con heparinas
no fraccionadas y en un 0,1-1% en las heparinas de bajo
peso moleculars.

En algunos casos, se presenta como una disminucion abso-
luta del recuento de plaquetas (< 150 x 10%/1), o en otros
como un descenso relativo del recuento de plaquetas supe-
rior o igual al 50%, que aparece 5-14 dias después del inicio
del tratamiento con heparina?*.

Se produce por la sintesis de anticuerpos frente al com-
plejo heparina-factor plaquetario 4 (PF4) que activan a las
plaquetas e inducen la liberacion de microparticulas pro-
trombdticas (generacion de trombina) y trombocitopenia?.
Es un proceso transitorio y en unos dias se recupera el re-
cuento de plaquetas hasta valores normales, aunque el ries-
go de trombosis permanece elevado hasta dias o semanas
después de retirar la heparina®.

Los criterios para el diagndstico de TIH se basan tanto en
la clinica (trombocitopenia y trombosis), como en los resul-
tados serologicos (presencia de anticuerpos anticomplejo
heparina-PF4)3.
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Ante la sospecha de TIH, se debe suspender la heparina 'y
valorar el tratamiento con un anticoagulante alternativo.
Los anticoagulantes orales se desaconsejan en la fase agu-
da, ya que su uso se ha asociado a necrosis cutanea y gan-
grena de extremidades®.

Para el tratamiento de la TIH, se utilizan 2 clases de anti-
coagulantes: los IDT (lepirudina, bivalirudina) y los hepari-
noides (fondaparinux). La eleccion debe basarse en su
disponibilidad, experiencia en uso, métodos de seguimiento
disponibles y situacion clinica del paciente, considerando su
funcidn renal y hepatica?.

A nuestro paciente se le administré fondaparinux, a pesar
de que la lepirudina es el Unico farmaco con la indicacién
aprobada en Espafia para el tratamiento de TIH y con el que
se tiene una experiencia mayor. Se prefirioé por su adminis-
tracion subcutanea, su larga vida media (24 h) y porque no
modifica el INR, por lo que hace que el paso a anticoagulan-
tes orales sea mas seguro y sencillo®. El paciente presenté
hemorragia y se redujo la dosis de fondaparinux, pero no se
ajustd en funcion del Cl,. Al persistir la hemorragia se deci-
dié cambiar el tratamiento anticoagulante.

La alternativa fue bivalirudina, ya que tiene una vida me-
dia més corta (25 min) que la lepirudina (45 min), lo que
supone una ventaja en pacientes con hemorragia o que re-
quieren procedimientos invasivos®S.

Asimismo, a diferencia de la lepirudina, que se excreta
casi totalmente por via renal, bivalirudina tiene excrecién
renal parcial que permite su utilizacion en pacientes con IR,
con una reduccion moderada de la dosis y un incremento del
seguimiento de la anticoagulacién®=.

A diferencia de los otros IDT, tiene un efecto minimo en la
prolongacidn del INR, lo cual facilita la transicién al trata-
miento con anticoagulantes orales®.

La dosis empleada se baso en el estudio de Francis et al’,
en el que se uso bivalirudina en 52 pacientes con sospecha
de TIH; se administré una dosis inicial de 0,15-0,20 mg/kg/h
y ajustada para conseguir un TTPa entre 1,5y 2,5. El ajuste
en funcion del Cl, no fue necesario, ya que la dosis usada se
encuentra por debajo de los limites que se establecen para
la IR en la indicacion aprobada.

En resumen, el uso de bivalirudina en TIH no se ha evalua-
do en estudios aleatorizados, pero creemos que los especia-
listas deberian considerarla como alternativa en pacientes
con hemorragia o IR.
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Crisis clénica generalizada asociada
a vincristina en un caso pediatrico

Generalised clonic seizure associated
with vincristine in a pediatric case
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El sulfato de vincristina es la sal de un alcaloide obtenido de
la flor de la vincapervinca (Vinca Rosea Linn). Su mecanismo
de accidn se sigue investigando y se ha relacionado con la
inhibicion de la formacion de microtibulos en el huso mit6-
tico, lo que da como resultado la interrupcién de la division
celular en la etapa de la metafase!.

Vincristina se ha utilizado de forma amplia en el trata-
miento de enfermedades malignas del sistema nervioso cen-
tral (SNC), tumores sélidos y leucemias de la infanciaZ.

La neurotoxicidad en el &mbito periférico es el efecto ad-
verso relacionado de forma mas comun con su administracion
y se manifiesta con sintomatologia diversa (neuralgias, pérdi-
da sensorial, parestesias, dificultad para caminar, marcha
atéxica, arreflexia tendinosa profunda y atrofia muscular)
que puede persistir durante el tratamiento. También se han
notificado casos de toxicidad neuroldgica a nivel central®.

En esta comunicacién se expone la aparicion de crisis cld-
nica generalizada después de la administracion de una dosis
terapéutica de vincristina (Vincrisul®, Stada) en un paciente
pediétrico.

Descripcion del caso

Nifia de 34 meses, diagnosticada de ependimoma anapléasico
de fosa posterior con infiltracion leptomeningea, intervenida
en mayo de 2006 con cirugia y tratada posteriormente con
33 sesiones de radioterapia craneal (dosis total 54 Gy). Reci-
bi6 quimioterapia de induccion segun el Protocolo internacio-
nal de tratamiento para ependimoma en pediatria, aprobado
por la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP)
en 2006. El esquema consistia en la administracion de vincris-
tina 1,5 mg/m? los dias 1, 8, 22 y 29; carboplatino 375 mg/m?
los dias 1y 22; ciclofosfamida 1.000 mg/m? intravenosa los
dias 1y 2, y etop6sido 50 mg/m? oral los dias 22-42. Continud
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