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La complicacion mas comun y reconocida del trata-
miento con heparina es la hemorragia, pero una compli-
cacion potencialmente mas peligrosa es el desarrollo de
la trombocitopenia inducida por heparina (TIH). Todos los
pacientes expuestos a heparina de cualquier tipo y a
cualquier dosis estan en riesgo de TIH. Se debe a la for-
macién de anticuerpos contra el complejo heparina-factor
plaguetario 4, que secundariamente activa las plaquetas
y la coagulacién y finalmente produce un aumento en la
formacion de trombina. El sintoma principal es una trom-
bocitopenia brusca, con una caida del 50% en el recuen-
to plaquetario con respecto a los valores basales, y/o
complicaciones trombdéticas que aparecen 5 a 14 dias
tras el comienzo del tratamiento con heparina. La monito-
rizaciéon del recuento plaquetario en pacientes que reci-
ben heparina permite el diagnostico precoz de la TIH. La
demostracion de la activacion plaquetaria dependiente de
heparina con métodos antigénicos o funcionales confirma
el diagnéstico. Una vez que se confirma serolégicamente
el diagndstico de TIH o la sospecha es alta, se debe sus-
pender el tratamiento con heparina y valorar el tratamien-
to con anticoagulantes alternativos. En esta revision se
discute los aspectos diagndsticos y el manejo de este
sindrome.
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Heparin-Induced Thrombocytopenia

Hemorrhage is the most common and best-recognized
complication of heparin treatment. However, a potentially
more dangerous complication is the development of
heparin-induced thrombocytopenia (HIT). All patients
exposed to heparin, irrespective of the dose and route of
administration, are at risk of developing HIT. It is due to
the formation of antibodies against the heparin—platelet
factor 4 complex, which cause secondary activation of
platelets, coagulation and, finally, increased thrombin
production. The main symptom is the sudden onset of
thrombocytopenia involving a drop in the platelet count to
less than 50% of the basal level, with or without the
appearance of thrombotic complications some 5 to 14
days after the start of heparin therapy. Heparin-induced
thrombocytopenia can be detected early in patients
receiving heparin by monitoring the platelet count.
Demonstration of heparin-dependent platelet activation
using an antigen or functional assay confirms the clinical
diagnosis. Once the diagnosis of HIT has been confirmed
serologically or there is a high level of suspicion of HIT,
heparin must be suspended and treatment with an
alternative anticoagulant should be considered. This
review contains a discussion of the diagnosis and
treatment of this syndrome.
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INTRODUCCION

La heparina es el formaco anticoagulante mas usado
en la actualidad. La complicacién més habitual y fre-
cuentemente diagnosticada de la utilizacién de cual-
quier tipo de heparina es la hemorragia; sin embargo,
existe otra complicacidon potencialmente mas grave: la
trombocitopenia inducida por heparina (TIH).

La TIH es una complicacién autoinmunitaria del tra-
tamiento con heparinas. Cldsicamente los pacientes
con TIH presentan una trombocitopenia absoluta o un
descenso relativo del nimero de plaquetas, lo que se
relaciona con la aparicion de fenémenos trombdticos e
incremento de su frecuencia relativa (odds ratio [OR],
20-40)'- y absoluta (riesgo de trombosis, 30-75%)'"".
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Fig. 1. Patogénesis de la tromboci-
topenia inducida por heparina. A: el
factor 4 plaquetario (PF4) se en-
cuentra en los granulos alfa de las
plaquetas y en la superficie de las
plaquetas y las células endoteliales.
B: cuando la heparina y el PF4 se
unen, forman el complejo heparina-
PF4 y exponen nuevos epitopos, que
actan como inmunogenos. C: se
produce la unién de anticuerpos IgG
al complejo heparina-PF4. D: se acti-
van las plaquetas y se liberan micro-
particulas y PF4; el complejo hepari-
na-PF4 también interactia con los
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monocitos y causa la produccion de
factor tisular y dafio endotelial, to-
dos ellos procesos que favorecen la
trombosis.

Se calcula que en 1/100 pacientes que reciben hepa-
rina no fraccionada durante al menos 5 dias se desarro-
lla TIH asociada a trombosis®; sin embargo, hasta un
58% de los pacientes criticos ingresados en un hospital
presentan trombocitopenia no inducida por heparina®.
Por lo tanto, el diagnéstico de TIH no es sencillo y re-
quiere descartar otros procesos; esto ha determinado
que la TIH esté infradiagnosticada pese a su gravedad.

Dada la importancia de esta complicacién y el am-
plio uso de las heparinas, la TIH deberia sospecharse
en todo paciente tratado con heparina que desarrolle
una trombocitopenia asociada o no a un fenémeno
tromboético.

PATOGENESIS

La heparina tiene una gran afinidad por el factor 4
plaquetario (PF4), una proteina tetramérica cargada
positivamente que se encuentra en los granulos alfa de
las plaquetas y en la superficie de algunas células
como las endoteliales y las plaquetas. Cuando la hepa-
rina y el PF4 se unen forman un complejo heparina-
PF4 que sufre un cambio conformacional y expone
nuevos epitopos, que actiian como inmunégenos'®.

La TIH se produce por la unién de anticuerpos, ha-
bitualmente IgG, al complejo heparina-PF4. Estos an-
ticuerpos anticomplejo heparina-PF4 activan las pla-
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quetas, via receptor Fcylla, y causan la liberaciéon de
microparticulas protrombdticas, consumo de plaquetas
y trombocitopenia!l'2. La activacién plaquetaria tam-
bién implica la liberacién de proteinas PF4 de los gra-
nulos, lo que perpetia el ciclo formacién de comple-
jos-activacién de plaquetas. Las microparticulas
liberadas aumentan la produccién de trombina, causa
de los fenémenos trombéticos'?. El complejo antige-
no-anticuerpo también interactia con los monocitos y
causa la produccién de factor tisular y dafio endotelial;
ambos procesos favorecen la trombosis>!* (fig. 1).
También se ha sefialado que el propio PF4 podria neu-
tralizar los efectos anticoagulantes de la heparina y fa-
vorecer el estado protrombético’s. Por lo tanto, todos
estos procesos finalizan paraddjicamente en el desa-
rrollo de trombosis en pacientes tratados con un anti-
coagulante como la heparina.

Sin embargo, la aparicion de anticuerpos anticomple-
jo heparina-PF4 tras la exposicién a heparina es muy
variable!®!31618 y ge han descrito modelos predictivos en
situaciones clinicas concretas'®. Los anticuerpos anti-
complejo heparina-PF4 estdn presentes en pricticamente
todos los pacientes con diagnéstico de TIH?**!, pero
existen pacientes con anticuerpos anticomplejo hepari-
na-PF4 que no desarrollan TIH". Todavia no se ha de-
terminado las causas por las que unos pacientes con an-
ticuerpos desarrollan TIH y otros no*?*24,
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TABLA 1. Sistema de puntuacion de las 4 T para pacientes con sospecha de trombocitopenia inducida por

heparina (TIH)?>28

2 puntos

1 punto

0 puntos

Trombocitopenia

Tiempo exposicion heparina-trombocitopenia

Descenso relativo
>50% 0 nadir 20-100
x 1091

5-10 dias 0 <1 dia si
exposicion a heparina
30 dias previos

Descenso relativo
30-50% o nadir 10-19
x 1091

> 10 dias 0 <1 dia si
exposicion a heparina
30-100 dias previos

Descenso relativo
< 30% o nadir < 10
x 109

<1 dia (sin exposicion
reciente a heparina)

Trombosis Confirmada
Otras causas de trombocitopenia No

Dudosa No
Dudosa Confirmada

Los puntos obtenidos en cada categoria se suman y, de la siguiente manera, se obtiene la probabilidad pretest de TIH: 6-8 = alta probabilidad; 4-5 = probabilidad

intermedia; 0-3 = probabilidad baja.

DEFINICION

La TIH es un sindrome clinico-inmunopatolégico
cuyo diagndstico se basa en aspectos clinicos e inmu-
nolégicos. La simple apariciéon de anticuerpos anti-
complejo heparina-PF4 no establece el diagndstico de
TIH. El cuadro tipico es el de un paciente tratado con
heparina durante al menos 5 dias que presenta una
trombocitopenia (descenso relativo = 50%, aunque el
ndmero total sea > 150 x 10%1) o un fendmeno trom-
bético asociado a trombocitopenia, una vez excluidas
otras causas de trombocitopenia y comprobada la pre-
sencia de anticuerpos anticomplejo heparina-PF4.

Ante la sospecha clinica, se debe establecer el trata-
miento; se ha descrito un sistema de puntuacion (siste-
ma de puntuacion de las 4 t)2° para establecer la pro-
babilidad de TIH antes de la realizacién de pruebas de
deteccion de anticuerpos (tabla 1).

INCIDENCIA

En general, la incidencia de TIH en pacientes en tra-
tamiento con heparina es de un 0,5-5%'%; sin embargo,

esta incidencia es variable y depende fundamentalmente
del tipo de heparina usado y del cuadro clinico (tabla 2).

Tipo de heparina

La TIH se ha descrito en pacientes tratados con cual-
quier tipo de heparina y a cualquier dosis, incluidos casos
de pacientes con catéteres heparinizados y pacientes trata-
dos con pequefios bolos de 250 U de heparina?’-%. La inci-
dencia de TIH es hasta 10 veces mayor en los pacientes
tratados con heparina intravenosa que en los pacientes tra-
tados con heparina de bajo peso molecular?, También se
ha descrito una mayor incidencia de TIH en los pacientes
que habian sido tratados con heparina en los 100 dias pre-
vios a la nueva exposicién®. De las heparinas no fraccio-
nadas, se ha descrito una mayor incidencia de TIH con las
de origen bovino que con las de origen porcino'.

Cuadro clinico

La incidencia de TIH es particularmente alta en los
pacientes que reciben un trasplante cardiaco® (11%) y

TABLA 2. Incidencia de trombocitopenia inducida por heparina (TIH) segun el tipo de poblacion y
recomendaciones para la monitorizacion del recuento plaquetario segun el American College of Chest

Physicians'®

Tipo de poblacion Ejemplos

Frecuencia recuento plaquetario

Exposicion reciente a heparina

Pacientes que hayan sido tratados con heparina en los

Basal y en las primeras 24 h

100 dias previos o de los que se desconozca si ha habido

exposicion
Reaccion sistémica aguda

Pacientes que presenten alguna reaccion sistémica

Inmediata y comparar con previas

en los primeros 30 min tras la administracion de HNF

Riesgo de TIH > 1%

Riesgo de TIH 0,1-1%

Pacientes en tratamiento con HNF a dosis terapéuticas
0 con HBP a dosis antitrombéticas

Pacientes médicos o embarazadas tratadas con HNF
a dosis profildcticas o tratadas con HBP tras bolo con HNF;
pacientes quirdrgicos tratados con HBP a dosis profilacticas;

Basal y al menos cada 2 dias hasta el dia
14 tras la exposicion o hasta la
suspension de la heparina

Basal y cada 2-3 dias desde el dia 4 al 14
tras la exposicion o hasta la suspension
de la heparina

pacientes tratados con bolos de HNF (catéter intravascular)

Riesgo de TIH < 0,1%

Paciente en tratamiento con HBP (dosis profilacticas)

No es necesario (segun la clinica)

HBP: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada.
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en los pacientes sometidos a cirugia ortopédica?, y en
general es mds alta en pacientes quirtirgicos que en pa-
cientes tratados médicamente®. Es infrecuente la apa-
ricién de TIH en pacientes pedidtricos’!, obstétricos®?
y que estan en programas de hemodialisis®.

Sin embargo, debemos tener en consideracion, a pe-
sar de la gran variabilidad en la incidencia de TIH, que
pacientes de cualquier edad con cualquier cuadro cli-
nico y recibiendo cualquier tipo de heparina a cual-
quier dosis y por cualquier ruta de administracion pue-
den desarrollar TIH.

DIAGNOSTICO
Clinica

A pesar de la trombocitopenia caracteristica de la
TIH, las hemorragias son infrecuentes; el dato clinico
fundamental en la TIH es la aparicion de fenémenos
trombéticos'®. En estos pacientes estd aumentada de
forma significativa la frecuencia relativa (OR, 20-40)'-
y absoluta (riesgo de trombosis, 30-75%) de trom-
bosis!”. En los pacientes diagnosticados de TIH que se
trata sélo con el cese de la heparina, la incidencia de
trombosis es de un 38-76%%*%. En los pacientes
diagnosticados de TIH sin trombosis en el momento
del diagnéstico, el riesgo de trombosis en los dias pos-
teriores al cese de la heparina es de un 19-52%573+33;
este riesgo persiste incluso si el recuento plaquetario
se recupera a valores normales+3¢,

Las complicaciones tromboembdlicas pueden apare-
cer en el territorio arterial, el venoso o ambos. La trom-
bosis en estos pacientes conlleva una elevada morbimor-
talidad, hasta un 9-11% requiere la amputacién de la
pierna®’3® y la mortalidad llega a un 8-20% a pesar del
tratamiento®’8. Todavia no se ha determinado las razo-
nes por las que algunos pacientes con TIH desarrollan
trombosis y otros no, en estudios transversales se ha ob-
servado que las manifestaciones trombdticas se correla-
cionan con marcadores bioquimicos de activacion pla-
quetaria y con el aumento de produccién de trombina®,
y en estudios retrospectivos se ha sefialado que el riesgo
de trombosis es mayor en pacientes con méas cantidad de
anticuerpos anticomplejo heparina-PF4 y en aquellos
con una trombocitopenia relativa > 70%*%!.

Desde el punto de vista cardioldgico, se han descrito
complicaciones trombdticas como las siguientes: oclu-
sion de injertos venosos (no arteriales), trombosis ve-
nosa en pacientes con catéteres centrales, formacién
de trombos auriculares o ventriculares, trombosis pro-
tésica, infarto de miocardio y embolias pulmona-
res?2374249 T a presencia de cualquiera de estas compli-
caciones en pacientes que hayan recibido heparina
obliga a descartar una TTH.

Otras complicaciones de la TIH mads infrecuentes
son las lesiones cutdneas y las reacciones sistémicas
agudas. Hasta un 20% de los pacientes que desarrollan
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anticuerpos presentan lesiones necréticas o eritemato-
sas en el punto de puncién de la heparina de bajo peso
molecular®. Un 25% de los pacientes con anticuerpos
circulantes presentan reacciones sistémicas agudas
como taquicardia, fiebre, escalofrios, hipertension, dis-
nea o dolor torédcico tras una nueva administracién in-
travenosa de heparina'®.

Trombocitopenia

Junto con la sospecha clinica el descenso en el re-
cuento plaquetario es, en la mayoria de los casos, el
dato fundamental en el diagndstico de TIH. En la TIH
la trombocitopenia habitualmente alcanza valores ab-
solutos de 50-80 x 10%/1 o descensos relativos > 50%,
y caracteristicamente vuelven a la normalidad una se-
mana después del cese del tratamiento con heparina.
En general, se recomienda utilizar el descenso relativo
y no el descenso absoluto como método para valorar la
trombocitopenia’®.

La trombocitopenia aparece tipicamente de 5 a 14
dias después del inicio del tratamiento con hepari-
na!®3!, pero también se han descrito comienzos tardios
y precoces. En pacientes con anticuerpos anticomplejo
heparina-PF4 por una exposicion reciente previa a he-
parina, la trombocitopenia puede desarrollarse incluso
minutos después de la nueva exposicién a heparina’'-»,
Por otra parte, se han observado trombocitopenias has-
ta 3 semanas después del cese del tratamiento con he-
parina®>*, La monitorizacién del recuento plaquetario
estaria indicado en todos los pacientes que reciben he-
parina, pero la frecuencia de esos recuentos esti en
funcién del riesgo.

El desarrollo de trombocitopenia en pacientes que
reciben heparina no es exclusivo de la TIH, lo que
obliga a realizar el diagnéstico diferencial con otras
entidades (tabla 3).

Se ha descrito una trombocitopenia inducida por he-
parina no inmunitaria (llamada en algunos casos trom-
bocitopenia inducida por heparina tipo I para diferen-
ciarla de la inmunitaria, que se denominaba tipo II,
aunque esta nomenclatura estd en desuso), en cuyo
caso no hay manifestaciones clinicas, la trombocitope-
nia se suele presentar de 1-4 dias tras la exposicién de
heparina, es menos marcada y se resuelve espontdnea-
mente tras el cese de la heparina'®. Se ha indicado que
el mecanismo en este tipo de trombocitopenia seria la
activacion directa de las plaquetas por la heparina®-%,

De particular importancia desde el punto de vista
del cardidlogo es la apariciéon de trombocitopenia en
pacientes tratados conjuntamente con heparina e inhi-
bidores de la glucoproteina IIb/Illa, dado que ambos
puede causar trombocitopenia, y en pacientes tras ciru-
gia cardiaca.

Los inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa causan
trombocitopenia por destruccién de plaquetas por anti-
cuerpos preformados contra ellos’’. En pacientes trata-



TABLA 3. Diagnostico diferencial de la trombocitopenia
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Comentario

Seudotrombocitopenia

Dilucion
hiperesplenismo

Cuestiones técnicas

Disminucidn de la produccion (médula dsea)
Infecciones virales
Quimioterapia y radioterapia
Aplasia o hipoplasia medular adquirida
Sindrome TAR
Deficiencia B,,, acido fdlico
Toxicidad directa alcohol

Aumento en la destruccidn plaquetas
Inmunitario
Infecciones/inflamacion
Mecanicos/dispositivos
Farmacos

Anemia de Fanconi

Hemodilucidn, transfusion concentrados de hematies, secuestro plaquetario en
Mala anticoagulacion de la muestra. Sujetos con EDTA (véase frotis)

Inmunodeficiencia humana, Epstein-Barr, rubéola, hepatitis C, etc.

Postransfusional, neonatal, postrasplante

Citomegalovirus, mononucleosis infecciosa

Balon de contrapulsacion, catéteres, asistente ventricular, respiradores
Heparina por mecanismo no inmunitario

Heparina por mecanismo autoinmunitario

Inhibidores de la glucoproteina I1b/Illa

Otros: quinina, quinidina, &cido valproico
Otros: sindrome antifosfolipidico, sindrome HELLP, lupus, PTI, PTT, SHU, CID

CID: coagulacion intravascular diseminada; PTI: plrpura trombocitopénica idiopética; PTT: purpura trombética trombocitopénica; SHU: sindrome hemolitico uré-

mico; TAR: sindrome de trombocitopenia y aplasia radial.

dos con inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa, la in-
cidencia de trombocitopenia moderada es del 4,2% y
la de trombocitopenia grave, el 1%%. A diferencia de
la TIH, si la trombocitopenia la han inducido los inhi-
bidores de la glucoproteina IIb/IlIa, no se debe instau-
rar tratamiento anticoagulante alternativo, ya que se
favoreceria el sangrado. La trombocitopenia inducida
por inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa aparece in-
mediatamente (minutos-horas) tras la administracién y
el nadir suele ser mas bajo (3-5 x 10°/1)7’.

En pacientes intervenidos con cirugia cardiaca la in-
cidencia de TIH es alta, especialmente en pacientes so-
metidos a trasplante®. La trombocitopenia asociada a
TIH en estos pacientes suele aparecer entre los dias 5
y 10 después de la cirugia; se recomienda realizar un
recuento plaquetario basal y después a dias alternos
entre los dias 4 y 14 posquirdrgicos'. Cualquier fend-
meno trombdtico tras cirugia debe hacer sospechar
una TIH, especialmente si aparece tras el dia 5 posqui-
rdrgico*. La aparicién de TIH en los primeros 4 dias
posquirdrgicos es rara, incluso en los pacientes que re-
ciben heparina antes de la cirugia*’; la trombocitope-
nia en los primeros dias posquirdrgicos debe hacer
sospechar hemodilucién o consumo de plaquetas*?.

Ademas, la trombocitopenia se puede presentar en
otros contextos clinicos, como sepsis, coagulacion in-
travascular diseminada, tromboembolia pulmonar o
trastornos primarios de la médula ésea, o en pacientes
con balén de contrapulsacién adrtico o sometidos a
técnicas de hemofiltracién'®!® (tabla 3).

En general, el diagndstico diferencial se debe reali-
zar con base en la sospecha clinica al momento de

aparicién de la trombocitopenia (en TIH sobre el dia
5-14 tras el tratamiento con heparina) y en las cifras de
recuento plaquetario (tipicamente en torno a 50-80 X
10°).

Deteccidn de anticuerpos

No se recomienda realizar sisteméticamente pruebas
de deteccién de anticuerpos a todos los pacientes en
tratamiento con heparina, dado que su sensibilidad y
su especificidad para predecir la aparicién de TIH es
baja'®. La realizacién de pruebas de deteccién de anti-
cuerpos debe basarse en una sospecha clinica y no
debe retrasar la instauracién del tratamiento apropiado
cuando la clinica lo indica®. Se recomienda realizar
las pruebas de deteccion de anticuerpos heparina-PF4
en todos los pacientes tratados con heparina en los que
se sospecha TIH por el patrén temporal del descenso
plaquetario o por la aparicién de trombosis®.

Existen diversos tipos de pruebas para la deteccién
de anticuerpos TIH, pero no existe una prueba definiti-
va con sensibilidad y especificidad del 100%. Los mé-
todos inmunolégicos que detectan IgG, IgA e IgM cir-
culantes tienen una sensibilidad cercana al 97%, a
costa de una baja especificidad (un 74-86%, mas alta
en los métodos que sélo detectan IgG) especialmente
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca®'?>%, lo que
resulta en un alto valor predictivo negativo (> 95%).
Los métodos funcionales como la medicién de la agre-
gacion plaquetaria o la liberacion de serotonina de pla-
quetas activadas aumentan la especificidad y el valor
predictivo positivo (89-100%)% (tabla 4).
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TABLA 4. Métodos de laboratorio para la deteccidn de anticuerpos anticomplejo heparina-factor 4 plaquetario

Métodos Técnica

Ventajas Desventajas

Funcionales

Liberacion de serotonina Cuantificacion de serotonina

liberada por granulos plaquetarios

mediante radiomarcadores

o0 deteccidn quimica
Visualizacion directa

de la agregacion plaquetaria

Activacion plaquetaria

Liberacion de adenosintrifosfato

Microparticulas plaquetarias Deteccion mediante citrometria
de flujo

Medicion de la agregacion
plaquetaria mediante un
agregémetro convencional

Test de agregacion

Unidn a anexina V

Deteccion mediante luminografia

Cuantificacion mediante citometria

Sensibilidad mas alta (> 95%)  Se requiere donantes de
plaquetas. Método radiactivo.
Uso limitado a laboratorios de

investigacion

Uso limitado a laboratorios de
investigacion

Escasas sensibilidad y
especificidad; se requiere
donantes de plaquetas

Disponibilidad

de la anexina V unida a plaquetas

activadas
Inmunolégicos
Electroinmunoandlisis PF4/polianién Detecta PF4 polivinil sulfonato

Electroinmunoanalisis PF4/heparina Detecta complejos PF4/heparina/lgG  Alta sensibilidad y mejor

Disponibilidad; alta sensibilidad Especificidad baja
Escasa disponibilidad

especificidad (detecta sdlo 19G)  (laboratorios investigacion)

Modificado de Napolitano et al's.

La utilizacién de ambos métodos de deteccién pue-
de ser complementaria; dado su alto valor predictivo
negativo, se recomienda la realizacién de una prueba
seroldgica en los casos de sospecha clinica intermedia
o alta: si el resultado es negativo, invita a pensar en
diagndsticos alternativos?'*®. En los pacientes con una
sospecha intermedia y prueba seroldgica positiva se
recomienda confirmarlo con una prueba funcional si
estd disponible®°.

En la figura 2 se propone un algoritmo diagndstico
y tratamiento de la TIH.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento de la TIH es reducir la
activacion plaquetaria y la formacién de trombina para
disminuir el riesgo de trombosis. Cuando hay una
sospecha intermedia-alta de TIH, se debe suspender
cualquier clase de tratamiento con heparina, inclusive
heparinas de bajo peso molecular y catéteres heparini-
zados, y se debe valorar el tratamiento con un anticoa-
gulante alternativo. Esta recomendacién incluye tanto
a los pacientes con fendmenos trombdéticos como a los
pacientes en los que la TIH s6lo se ha manifestado con
trombocitopenia's.

En ausencia de un tratamiento anticoagulante alter-
nativo, el riesgo de trombosis es de un 5-10% diario en
los primeros dias tras el cese del tratamiento con hepa-
rina y el riesgo total alcanza un 38-76% en el primer
mes*. No se debe considerar las heparinas de bajo
peso molecular como anticoagulante alternativo, ya
que presentan reactividad cruzada con los anticuerpos
anticomplejo heparina-PF4'°. Tampoco es una alterna-
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tiva vdlida la warfarina/acenocumarol, puesto que pa-
raddjicamente puede empeorar la trombosis y causar
gangrena de extremidades y necrosis cutdnea!s®162, Si
un paciente se encuentra en tratamiento con warfari-
na/acenocumarol cuando se diagnostica la TIH, se re-
comienda la administracién de vitamina K para rever-
tir sus efectos'®.

Existen 2 clases de anticoagulantes admitidos para
el tratamiento de la TIH: los inhibidores directos de la
trombina y los heparinoides. Los inhibidores directos
de la trombina actdan fundamentalmente reduciendo la
actividad de la trombina, mientras que los heparinoi-
des actian disminuyendo su formacion (tabla 5).

No existen estudios comparativos directos entre los
distintos tipos de anticoagulantes alternativos. La elec-
cién del anticoagulante alternativo debe basarse en su
disponibilidad, la experiencia en su uso, los métodos
de monitorizacién disponibles y la situacién clinica
del paciente, considerando especialmente su funcién
renal y hepatica.

Inhibidores directos de la trombina
Lepirudina

Es un derivado, de origen recombinante de la hirudi-
na, obtenido de células de levadura. Es un inhibidor
directo altamente especifico de la trombina que blo-
quea la actividad trombogénica de la trombina me-
diante la formacién de un complejo con ella. Como
consecuencia, se produce una inhibicién directa de to-
das las acciones de la trombina, de la libre y de la liga-
da a los codgulos, a diferencia de la heparina®.



Cruz-Gonzalez | et al. Trombocitopenia inducida por heparina

Trombocitopenia y/o trombosis en paciente
en tratamiento con cualquier tipo de heparina

Sospecha alta-intermedia de TIH (sistema
de puntuacion de las 4 T)

Sospecha baja de TIH (sistema
de puntuacion de las 4 T)

Valorar diagndstico alternativo

deteccion de anticuerpos
(inmunoldgica)

Suspender Continuar heparina
heparinas
Comenzar tratamiento Heparinoides
Bl anticoagulante
alternativo Inhibidores
directos de
Realizar pruebas de la trombina

Sospecha alta y con Sospecha intermedia Sospecha alta-intermedia
anticuerpos positivos y con anticuerpos y con anticuerpos
positivos negativos
TIH confirmada Realizar pruebas Valorar diagnostico
Continuar tratamiento funcionales alternativo
alternativo Se puede reintroducir
| | heparina
| Positivo | | Negativo |

Valorar diagnostico
TIH confirmada alterna%ivo
Continuar tratamiento Se puede reintroducir
alternativo heparina

Fig. 2. Algoritmo diagnéstico y de ma-

nejo de la trombocitopenia inducida por
heparina (TIH).

Los efectos anticoagulantes de la lepirudina se mo-
nitorizan con el tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada (TTPA), de la que se recomienda mantener unas
concentraciones de 1,5 a 2,5 veces las basales®. La
eliminacion de la lepirudina es por via renal. Se debe
monitorizar sus valores de forma estrecha en pacientes
con creatinina sérica > 1,6 mg/dl y se debe evitarla en
pacientes en programas de hemodiélisis o con insufi-
ciencia renal aguda®.

Tres estudios multicéntricos prospectivos con dise-
flos similares®'#"#® evaluaron la eficacia y la seguridad
de la lepirudina para el tratamiento de pacientes con
TIH. Considerados en general, los 3 estudios incluye-
ron a 403 pacientes y 120 controles histdricos; los pa-
cientes con TIH y trombosis recibieron una dosis de
carga de 0,4 mg/kg seguida de una perfusién de 0,15
mg/kg/h, y los pacientes con TIH sin trombosis fueron
tratados con una perfusién de 0,1 mg/kg/h. En cual-
quier caso, las dosis se ajustaron para alcanzar un
TTPA 1,5-2,5 veces el valor basal. La tasa de muerte,
amputacion y trombosis a 35 dias fue menor en los pa-
cientes que recibieron lepirudina que en los controles

(el 29,7 y el 52,1%; p = 0,0473). La tasa de hemorra-
gia fue mayor en los pacientes tratados con lepirudina
que en los controles (el 29,4 y el 9,1%; p = 0,0148) y
el sangrado fue la causa de muerte en el 1,2% de los
pacientes tratados con lepirudina®. La tasa de hemo-
rragias observadas en estos estudios han llevado a re-
comendar la disminucién de la dosis inicial a 0,1
mg/kg/h, en especial en pacientes ancianos o con insu-
ficiencia renal®!'?®, e incluso algunos autores recomien-
dan dosis iniciales de 0,05-0,075 mg/kg/h®.

Un 30% de los pacientes tratados por primera vez
con lepirudina desarrollan anticuerpos contra la lepiru-
dina, y llegan al 70% si hay una reexposicion a este
farmaco. Se han descrito anafilaxis mortales en pa-
cientes sensibilizados a lepirudina, por lo que no se re-
comienda el tratamiento con este formaco en mds de
una ocasion®4,

Argatroban

El argatroban es un inhibidor directo de la trombina
derivado de la arginina que se une reversiblemente al
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TABLA 5. Farmacos para el tratamiento de la trombocitopenia inducida por heparina (TIH)

Farmaco Dosis

Aclaramiento

Monitorizacion Comentario

Inhibidores directos de la trombina

Lepirudina Bolo 0,4 mg/kg; Renal TTPA (ajustar a 1,5-2,5) No usar en insuficiencia
perfusion 0,15 mg/kg/h renal aguda. Algunos
(reducir en insuficiencia autores recomiendan dosis
renal) inicial a 0,1 mg/kg/h®"3% y
0,05-0,075 mg/kg/hs4
Argatroban 2 ng/kg/min (maximo Hepatica TTPA (ajustar a 1,5-3).  Se puede usar en repetidas
10 pg/kg/min). ACTP: En ACTP, ajustar ACT ocasiones. Ensayado en
25 pg/kg/min a300-450 s combinacién con
(bolo 350 pg/kg) inhibidores de la
glucoproteina IIb/llla
Bivalirudina ACTP: bolo 0,75 mg/kg; Enzimédtica (80%) ACT, TTPA Experiencia en ACTP

infusién 1,75 mg/kg/h.
Tras procedimiento,
infusion a 1,75 mg/kg/h
durante 4 h
00,2 mg/kg/h 20 h
Heparinoides
Danaparoide
400 U/h durante 4 h,
300 U/h 4 hy 150-200
U/h 5 dias
Fondaparinux

Bolo 2.250 U; infusion Renal

2,5 mg/24 h subcutaneo  Renal

y renal (20%)

No es necesario. Factor
Xa 0,5-0,8 U/ml

No es necesario. Factor
Xa 0,5-0,8 U/ml

Escasa experiencia en TIH

ACT: tiempo de coagulacion activado; ACTP: angioplastia coronaria; TTPA: tromboplastina parcial activada.

sitio activo de la trombina. El argatroban no necesita
del cofactor antitrombina III para ejercer su actividad
antitrombdtica, ya que ejerce sus accién anticoagulan-
te inhibiendo las reacciones inducidas o catalizadas
por la trombina: formacién de fibrina, activacion de
los factores de coagulacién V, VIII, y XIII; activacién
de la proteina C y agregacién plaquetaria. A las con-
centraciones terapedticas, el argatroban no tiene nin-
glin efecto en otras serinproteasas que actdan en la co-
agulacién de la sangre (tripsina, factor Xa, plasmina y
calicreina), pero inhibe la accidn de la trombina libre y
asociada al codgulo sin interferir con los anticuerpos
inducidos por la heparina%-%,

El argatroban prolonga basalmente el tiempo de pro-
trombina (TP), por lo que los efectos anticoagulantes
del argatroban deben ser monitorizados mediante el
TTPA®. La eliminacién del argatroban es por via he-
pética®®®’,

La eficacia y la seguridad del argatroban fue evalua-
da en 2 estudios multicéntricos prospectivos (Argatro-
ban 911 y Argatroban 915) que incluyeron a 722 pa-
cientes**” con TIH. Los pacientes recibieron una dosis
de argatroban de 3 pg/kg/min, ajustada para un TTPA
1,5-3 veces el valor basal. En ambos estudios se com-
pararon los resultados con controles histéricos. Los
pacientes con TIH sin trombosis tratados con argatro-
ban presentaron menor incidencia del evento combina-
do de muerte, amputacion y nueva trombosis a 37 dias
(el 25,6 y el 28%, contra el 38,8% de los controles; p
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< 0,04); en los pacientes con TIH y trombosis la inci-
dencia del evento combinado fue del 43,8 y el 41,5%,
frente al 56,5% de los controles. Las tasas de sangrado
fueron similares en el grupo de pacientes tratados con
argatroban y en los controles (el 6,9 y el 5,7%, contra
el 7%).

No se ha descrito el desarrollo de anticuerpos al ar-
gatroban incluso en pacientes sometidos a tratamientos
repetidos con argatroban y tampoco se han descrito re-
acciones anafilacticas, por lo que su uso puede ser re-
petido®.

Bivalirudina

Es un inhibidor selectivo directo de la trombina,
andlogo a la hirudina. La bivalirudina inhibe de forma
reversible la trombina neutralizando los efectos de
ésta, también de la trombina atrapada en los codgulos
ya formados. Interfiere con la formacién de fibrina, la
agregacion plaquetaria, la activacion del factor XII y
otras actividades relacionadas con la coagulacion de la
sangre. Al unirse reversiblemente a la trombina, los
efectos anticoagulantes de la bivaluridina desaparecen
poco después de la interrupcion del tratamiento. La
bivalirudina tiene una eliminaciéon mixta renal y enzi-
madtica. Aunque en pacientes en programas de hemo-
didlisis su eliminacién disminuye un 80%, ha sido em-
pleado, a dosis bajas, eficazmente en pacientes con
insuficiencia hepética y renal combinada'®%,



La bivalirudina ha sido aceptada para su uso en pa-
cientes con sospecha de TIH remitidos a angioplastia,
y sus efectos anticoagulantes se monitorizan con el
tiempo de coagulacién activado (ACT); sin embargo,
hay escasa experiencia sobre su uso en TIH fuera del
contexto del intervencionismo percutineo, pero los da-
tos iniciales son esperanzadores®*70-72,

Un 51% de los pacientes tratados con bivalirudina
que previamente habian sido tratados con lepirudina
desarrollaron anticuerpos antihirudina, lo que indica
una reaccién cruzada entre ambos inhibidores de la
trombina™.

La complicacién mds importante del tratamiento an-
ticoagulante alternativo con inhibidores directos de la
trombina es el sangrado. Los inhibidores directos de la
trombina no tienen un antidoto especifico. En caso de
anticoagulacién excesiva, con o sin sangrado asociado,
se debe suspender el tratamiento con estos farmacos.
Sus efectos anticoagulantes desaparecen habitualmen-
te en horas, de acuerdo con su vida media y con su via
de eliminacién. Especificamente la vida media del ar-
gatroban (39-51 min) estd aumentada en casos de insu-
ficiencia hepdtica® y las vidas medias de la lepirudina
(1,7 h) y la bivalirudina (36 min) aumentan en la insu-
ficiencia renal®”%*. En algunos casos se ha descrito una
disminucién de concentraciones de lepirudina y bivali-
rudina con hemodidlisis o hemofiltracién; sin embar-
go, las caracteristicas de esta eliminacidn son variables
segun los filtros usados™, y la eliminacién de argatro-
ban con filtracién es insignificante®”. No hay gran ex-
periencia en el uso de factor VIla recombinante con
antidoto no especifico en pacientes con TIH y sangra-
do grave, aunque se ha sefialado su utilidad’’,

Heparinoides
Danaparoide

Es una mezcla sintética de heparansulfato, derma-
tansulfato y condroitinsulfato que actia de forma and-
loga a la heparina inhibiendo el factor Xa. La monito-
rizacion de la anticoagulaciéon con danaparoide se
realiza con la concentracién plasmética de antifactor
Xa, ya que no modifica los valores de TTPA o ACT.
La eliminacién del danaparoide se realiza por via
renal®®,

Se realiz6 un ensayo clinico en el que se aleatoriz6 a
los pacientes a danaparoide+warfarina o un agente an-
titrombotico (dextransulfato)+warfarina en pacientes
con TIH, la resolucién del trombo fue mejor en los pa-
cientes tratados con danaparoide®®. No existen compa-
raciones directas con los inhibidores directos de la
trombina, pero en un estudio retrospectivo en el que se
compard danaparoide a dosis profilacticas y lepirudina
a dosis terapetiticas, no se encontraron diferencias en
la eficacia, aunque el danaparoide se asociaba con un
menor riesgo de sangrado*'.
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Recientemente se han publicado los datos de 1.418
pacientes tratados con danaparoide por diferentes indi-
caciones y a distintas dosis; muestran una incidencia
de nueva trombosis del 9,7% y una tasa de hemorragia
del 8,1%. La tasa de reaccion cruzada con heparina
se sitda en el 3,2%%.

Fondaparinux

Fondaparinux es un inhibidor sintético y selectivo
del factor Xa con mayor especificidad que las hepari-
nas no fraccionadas o las heparinas de bajo peso mole-
cular. La actividad antitrombética de fondaparinux es
consecuencia de la inhibicién selectiva del factor Xa
mediada por la antitrombina III. Fondaparinux no
inactiva la trombina y no tiene efectos en las plaque-
tas. Tiene una vida media de 15 h, por lo que permite
la administracion dnica diaria. Su efecto es reversible
con el tratamiento con factor VIla. A las dosis reco-
mendadas el fondaparinux no modifica los valores de
TTPA, ACT o TP. La eliminacién es renal y no debe
administrarse a pacientes con aclaramiento de creatini-
na 20 ml/min®,

La experiencia con fondaparinux en el tratamiento
del TIH es escasa, pero los resultados publicados no
refieren sangrados ni eventos tromboembdlicos” 7. No
se han descrito casos de TIH en pacientes tratados con
fondaparinux, aunque si se ha detectado anticuerpos
anticomplejo PF4-heparina®. Fondaparinux no produ-
ce reacciones cruzadas con sueros de pacientes con
trombocitopenia inducida por heparina.

OTRAS CONSIDERACIONES
DEL TRATAMIENTO

— La transfusién de plaquetas no debe ser usada
como profilaxis de la TIH. La TIH es un fenémeno au-
toinmunitario y el aumento del nimero de antigenos
puede aumentar el estado de hipercoagulabilidad y
causar fenémenos trombdéticos!e.

— Los inhibidores de la glucoproteina IIb/I1Ia no tie-
nen un efecto anticoagulante directo y no inhiben la
activacion plaquetaria por los anticuerpos TIH; por lo
tanto, no son un grupo de fiarmacos eficaces usados
aisladamente para el tratamiento de la TIH. Sin embar-
go, la combinacién de inhibidores de la glucoproteina
[Ib/IlIa junto con anticoagulantes alternativos se ha
usado eficazmente en el contexto de la angioplastia
coronaria y ha conseguido una reduccion indirecta de
la formacién de trombina y una inhibicién de la agre-
gacion plaquetaria®'®2, lo que indica que se podria em-
plearlos como tratamiento complementario en casos
seleccionados.

— Anticoagulacién crénica: se recomienda anticoa-
gulacién oral durante al menos 3-6 meses en los pa-
cientes que han presentado TIH y trombosis'®!*!¢, En
estos casos 0 en pacientes que precisan anticoagula-

Rev Esp Cardiol. 2007;60(10):1071-82 1079



Cruz-Gonzalez | et al. Trombocitopenia inducida por heparina

cién crénica por cualquier otra causa, se presenta la
duda de cudndo reintroducir el tratamiento con aceno-
cumarol o warfarina. Se recomienda suspender el tra-
tamiento con warfarina o acenocumarol cuando se sos-
pecha TIH y revertir sus efectos con vitamina K. Se
debe tratar al paciente con alguno de los anticoagulan-
tes alternativos antes comentados y reiniciar el trata-
miento con warfarina o acenocumarol una vez que el
recuento plaquetario se encuentre en cifras normales
(= 100 x 10°/1 o preferiblemente 150 x 10%/1)'S. El ace-
nocumarol o la warfarina deben reintroducirse sin do-
sis de carga y deben superponerse al tratamiento con
anticoagulantes alternativos al menos 5 dias!'®!3'®. En
el caso de pacientes tratados con un inhibidor directo
de la trombina (bivalirudina, argatroban o lepirudina),
la monitorizacién debe ser estrecha, ya que estos far-
macos pueden prolongar el TP®. Durante el tratamien-
to con inhibidores directos de la trombina la relacién
entre TP y riesgo de sangrado no es la habitual, y en
muchas ocasiones los pacientes tratados con inhibidor
directo de la trombina y warfarina presentan TP bajos
sin sufrir ningun tipo de sangrado'®.

— Manejo del paciente con historia de TIH. No
siempre los pacientes con historia de TIH presentan
una nueva TIH por reexposicion a heparina®'; sin em-
bargo, el riesgo es mayor. Por lo tanto, y dadas las
complicaciones potencialmente graves de la TIH, se
recomienda el uso de anticoagulantes alternativos en
este tipo de pacientes siempre que sea posible!®5184,

CONCLUSIONES

La TIH es una complicacién grave de un tratamiento
tan habitual como la heparina. La TIH es una entidad
infradiagnosticada y se debe sospechar ante cualquier
paciente tratado con heparina que presente trombocito-
penia y/o un fenémeno trombético. Antes de estable-
cer el diagndstico de TIH se debe descartar otras cau-
sas habituales de trombocitopenia. Cuando haya
sospecha clinica de TIH, se debe suspender inmediata-
mente el tratamiento con heparinas y valorar el trata-
miento con anticoagulantes alternativos (inhibidores
directos de la trombina o heparinoides).
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