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Estrategias en prevencion y manejo de
trombocitopenia inducida por heparina

Strategies in prevention and prevention of
heparine induced trombocytopenia

Maria NELLY NiNo DE ARBOLEDA * BoGoTA, D.C.

La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es un
efecto adverso importante, una complicacién inmune relati-
vamente comun, a menudo severa, asociada a una paradoja
central: es inducida por la heparina usada como anticoagu-
lante, y causa trombocitopenia cuyo mayor efecto clinico es
producir aumento en riesgo de trombosis venosa y arterial.

La TIH es un problema inmune que causa trombocito-
penia diferente a la purpura trombocitopénica secundaria a
drogas, en el cual se presenta tipicamente una severa trom-
bocitopenia y hemorragia mucocutdnea, en cambio en la TIH
se encuentra baja de plaquetas y a menudo trombosis fatal o
no fatal, secundaria a activacién de anticuerpos al complejo
factor 4 plaquetario-heparina (F4P-heparina).

El tiempo de aparicién de la trombocitopenia después
de iniciada la heparina es variable y un promedio de 5 a 10
dias es tipico en pacientes que no hayan tenido exposicién
previa o que tengan una historia remota de uso a la heparina
(mds de 100 dias); en pacientes con exposicion reciente a
heparina con niveles detectables de complejo F4P-heparina
la caida en los recuentos puede caer en horas con cuadro de
TIH con trombosis a menudo fatales.

La heparina debe ser suspendida inmediatamente ante la
sospecha de TIH e iniciarse una alternativa anticoagulante,
porque se ha demostrado que en los pacientes con TIH, aun
sin trombosis, tienen entre 19y 52% de riesgo para un nuevo
evento trombdtico si no se utiliza otro anticoagulante.

Antigenos que inducen trombocitopenia por
heparina

Los antigenos en TIH se producen cuando la heparina
interactda con el F4P, una quemoquina que posee diversas
actividades biolégicas y conduce a la formacién de grandes
complejos multimoleculares con activacién de anticuerpos,
cuya presencia llega a cerca de 70% de los pacientes con
cirugia cardiaca y uso de heparina, con TIH en 5% de los
pacientes que contindan con heparina en el periodo pos-
operatorio.

Las pruebas corrientes para TIH son muy sensibles; sin
embargo, uno de los problemas es su pobre especificidad
diagndstica, debido a la frecuente formacion de anticuerpos
F4P-heparina sin patogenicidad.

Acta Mipica CoLoMBIANA VOL. 32 N° 3 ~ JULIO-SEPTIEMBRE ~ 2007

El acF4P-heparina es IgG y puede ser IgM también, pro-
duce aumento de los receptores Ila de la plaqueta, promueve
agregacién y liberacién de los granulos con generacién de
tromboxanos y estimulacién de respuesta procoagulante
plaquetaria.

Los pacientes con TIH desarrollan complicaciones
trombdticas 30 veces mds que la poblacién general y el por
qué no estd claro; se ha demostrado que los anticuerpos
son reactivos contra la superficie endotelial donde los gli-
cosaminoglicanos se unen al F4P predisponiendo a lesion
endotelial y trombosis. En algunos pacientes con TIH caen
los niveles de proteina C, antitrombina III (AT III) y el
cofactor de heparina sugiriendo una activacién global del
sistema de coagulacién.

No se ha encontrado asociacién entre TIH y malignidad
o deficiencia incidental de AT III, proteina C o proteina S.
La cirugia previa a TIH parece estar asociada con trom-
boembolismo venoso (TEV) y en pacientes con eventos
cardiacos tienen significativo riesgo de desarrollar trombosis
arterial.

Presentacion clinica

El diagnéstico de TIH debe ser hecho por la clinica
y resultados de laboratorio, se presenta en pacientes con
condiciones médicas complicadas y se debe descartar otra
causa de trombocitopenia como infeccién bacteriana, acciéon
de otros medicamentos, enfermedad de 1a médula dsea. Las
plaquetas se recuperan rapidamente después de suspendida
la heparina.

El diagnéstico de TIH en pacientes que han sido someti-
dos recientemente a cirugia cardiaca es especialmente difi-
cil, la prevalencia de anticuerpos dependientes de heparina
es alta, de 25 a 50%, la trombocitopenia es comun y reciben
otras medicaciones que podrian causar baja de plaquetas.
Estudios sugieren que en trombocitopenia inducida por
heparina después de cirugia cardiopulmonar se presenta
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un patrén bifasico de recuperaciéon plaquetaria, similar
al de otros pacientes quirtrgicos, en el cual la elevacion
posoperatoria en el recuento plaquetario es seguido por
una nueva baja.

En TEV el uso de heparina no fraccionada (HNF) y
heparina de bajo peso molecular (HBPM) es la terapia
indicada, seguida de anticoagulantes orales para manteni-
miento y son pacientes en riesgo de presentar TIH; por lo
que debemos estar vigilantes para diagnosticar y reconocer
este problema si las plaquetas bajan en 50% del recuento
base o si aparece un nuevo episodio de trombosis durante
el tratamiento. Begelman y cols en el afio 2005 describieron
145 pacientes que desarrollaron TIH como complicacion
de terapia con HNF para trombosis venosa profunda o
embolismo pulmonar. La HNF produce ocho a diez veces
mas TIH que la HBPM.

Una presentacion rara de TIH incluye lesiones en piel
y en los sitios de aplicacion o reaccion sistémica aguda
después del bolo de la heparina.

Factores de riesgo en TIH

En un estudio retrospectivo con 408 pacientes con sos-
pecha clinica o comprobacién de laboratorio, Greinacher
y col analizaron los factores de riesgo de desarrollar TTH
asociada a trombosis. Se observo predominio de trombosis
venosade 2.4 a 1, en 40% con tromboembolismo pulmonar
(TEP). En el subgrupo de posoperatorio cardiovascular se
encontrd predominio de trombosis arterial 1:8.5 [accidente
cerebrovascular (ACV), infarto agudo de miocardio IAM)].
En 59.8% las manifestaciones trombdticas se documentaron
en 26.3% de los pacientes que presentaron disminucion
de plaquetas (50%) y en 33.5% de pacientes antes de la
trombocitopenia. El factor mas importante en este estudio
fue cirugia ortopédica y trauma.

El riesgo de TIH con HBPM, fue de 0.2% comparado
con 2.6% para HNF en un metaandlisis publicado en 2005
por Martel N, Wells P en donde concluyen que el riesgo de
TIH es considerablemente mas comin con HNF que con
HBPM. Fondaparinux, un pentasacarido relativamente nue-
vo, tiene ain menos riego de TIH. La mayoria de estudios
habian sido hechos en pacientes de cirugia ortopédica. En
pacientes médicos no fue conclusivo debido al bajo nimero
de estudios elegibles para el metaandlisis; sin embargo,
Harenberg y cols, en 1.500 pacientes médicos encontraron
que en el grupo de HBPN no hubo ningtn caso de dismi-
nucion de plaquetas 80.000/mm? y con HNF hubo cuatro
casos (0.6%). Samama MM y Leizorovic A, en dos estudios
aleatorizados controlados con placebos y HBPM, encontra-
ron trombocitopenia leve en 0.5% de pacientes y ninguno
con TIH. En resumen, en pacientes médicos con profilaxis
de HBPM o HNF no hay datos de riesgo de TIH, pero éste
pareciera ser muy bajo con ambas drogas (Figura 1).

La cirugia cardiaca es un alto riesgo de TIH dado el alto
uso de HNF explicando por qué 25 a 50% de los pacientes
desarrollan anticuerpos dependientes de heparina durante
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los primeros cinco a diez dias de posoperatorio (Bauer
1997, Warkentin 2000, Francis y cols en 2003, entre otros).
El riesgo de TIH es bajo en pacientes con HBPM, 0.46%
comparado con 1.1% con HNF. En la préctica, un patrén
bifasico en recuento de plaquetas o menos frecuente, una
trombocitopenia que no se recupere en el sexto dia pos-
operatorio, requiere un diagndstico mas especifico para
TIH con pruebas de ELISA para anticuerpos y reemplazo
de heparina por otro antitrombético.

Diagnéstico de laboratorio

Ante la sospecha de TIH, estd indicado el estudio de
anticuerpos por la heparina con pruebas serolégicas, fun-
cionales o ambas. Las pruebas pueden detectar anticuerpos
circulantes IgG, IgM, IgA; son altamente sensibles (97%),
su especificidad es (74 a 86%) limitada porque pueden
detectar también ac F4P-heparina en pacientes sin TIH. El
valor predictivo positivo puede ser bajo entre 10 y 93%,
pero el valor predictivo negativo es de 95%. Otros antigenos
como NAP-2 (péptido-2 activador de neutrdfilo) o IL-8 han
sido encontrados en TIH.

La medicion de la liberacion de serotonina-C de plaqueta
activada, una prueba funcional, es altamente sensible, de 88
a 100% vy especificidad de 89 a 100%, infortunadamente,
su uso aun es limitado.

Una prueba serolégica para ac F4P-heparina es recomen-
dada en pacientes con sospecha clinica de TIH intermedia o
alta, porque en estos pacientes un resultado negativo tiene un
valor predictivo alto y sugiere un diagndstico alternativo.

Manejo de TIH

El tratamiento es anticoagulacién con inhibidores di-
rectos de trombina o heparinoides. Actualmente se dispone
de tres inhibidores: lepirudina, argatroban y bivalirudina;
poseen vida media corta, no requieren de antitrombina y
no tienen actividad cruzada con heparina.

Lepirudina es un andlogo recombinante de la hirudina,
aprobada para manejo de TIH en dosis de 0.4 mg/kg en
bolo 1V, seguido de 0.15 mg/kg/h en infusién continua;
sin embargo, esta dosis se considera alta atin en pacientes
con funcién renal compensada; en UCI se recomienda
disminuir a dosis muy bajas de 0.005-0.01 mg/kg/h, si
hay compromiso renal y dosis de 0.05-0.1 mg/kg/h si la
funcién renal es normal, omitiendo en ambos casos el bolo
inicial, a menos que haya trombosis fulminante. Ha sido
evaluada en tres estudios prospectivos observacionales
con 403 pacientes y 120 controles histéricos, encontrando
disminucién en mortalidad, amputacién y trombosis a los
35 dias en los pacientes tratados con lepirudina comparados
con los controles de 20.3 a 43%, P<0.001. La hemorragia
fue significativamente mas elevada con lepirudina y causa
de muerte en 1.2% de los pacientes tratados. Se han descrito
anticuerpos y ha sido informada anafilaxis fatal en pacien-
tes después de sensibilizacién a lepirudina por lo cual se
recomienda no usar en mas de una ocasion.
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Figura 1. Flujograma para diagndstico y tratamiento de pacientes con sospecha de trombocitopenia inducida por heparina. (Referencia 1).

El argatroban es un compuesto pequefio, sintético, que
se une reversiblemente el sitio catalitico de la trombina, es
eliminado por el higado y se recomienda en dosis de 0.5-1
mcg/kg/min con monitoreo de PTT (1.5-3 inicial). Ha sido
investigado en dos estudios multicéntricos prospectivos
con 722 pacientes con TIH, siendo més efectivo en reducir
muerte, amputacién y trombosis en 34% comparado con
43% entre los controles. El beneficio principal parece ser la
reduccion de las complicaciones trombdticas nuevas.

La bivalirudina es otro inhibidor sintético de la trombina
que ha sido aprobado para intervencion percutdnea coronaria

en pacientes con alto riesgo de TIH y estd siendo investigada
en cirugia cardiaca. Se elimina por rifién y se usa dosis de
0.03-0.05 mg/k/h con monitoreo de PTT a dos veces el nivel
inicial. La bivaluridina es degradada por la trombina y el
riesgo de acumulacién es menor que con otras drogas, en
pacientes con disfuncion multiorgdnica.

Ante la sospecha clinica intermedia o alta de TIH se
debe suspender toda la administracién de heparina, atin las
soluciones heparinizadas para mantener lineas intravenosas
y se debe iniciar una alternativa anticoagulante. Basados en
informes con casos favorables, se podria usar fondaparinux,

Tabla 1. Sistema de puntaje pretest para TIH de las 4 Ts: alto 6-8 puntos, intermedio 4-5 y bajo <3. Warketin y Heddle.

4Ts 2 puntos

1 punto 0 puntos

Trombocitopenia Disminucién > 50% o variacién > 20.000x m*

Tiempo de disminucién Entre 5 a 10 dfas exp

recuento de plaquetas
Trombosis Nueva, confirmada. Necrosis de piel HNF

Trombocitopenia por
otras causas

No aparente

Posible

Disminucion 30-50% o
variacién de 10-19.000

>10 dias o <1 dfa exposicioén antes 1-3 m

Recurrente/progresiva sin lesiones de piel No

Disminucién < 30% o variacién < 10.000 pl

< 4 d sin exposicion reciente

Definida
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pentasacarido sintético, en dosis profilacticas, ya que no se
ha demostrado reactividad cruzada con acF4P-heparina.

Se recomienda advertir claramente la contraindicacién
del uso de heparina en la historia clinica y un aviso marcado
como “TIH- no dar heparina”. Es recomendado hacer ul-
trasonido de miembros inferiores en pacientes de UCI para
investigar TVP en todos los pacientes con TIH. No se debe
hacer transfusion de plaquetas en pacientes con trombocito-
penia sin sangrado, con sospecha clinica de TIH.

Cuando la sospecha clinica es baja, la decision de suspen-
der la heparina depende de las condiciones del paciente y en
probabilidad intermedia (puntaje <6, Tabla 1), se puede usar
daparinoides en dosis profilacticas: 750 U s.c. dos o tres ve-
ces al dia, mientras se aclara el diagnéstico con anticuerpos
a F4P-heparina, mientras no exista de nuevo una trombosis
aguda. El daparinoide es una mezcla de heparan sulfato y
dermatan sulfato, cataliza la trombina mediante inhibicion
de factor Xa, estd aprobado en varios sitios para profilaxis
de TIH lo cual reduce riesgos de problemas medicolegales
y lahemorragia es comparable al riesgo de HBPM. Se inicia
con dosis de 2.250 U en bolo IV seguido de 400 U/h por
cuatro horas; 300 U/H por otras cuatro horas con dosis de
mantenimiento de 150 a 200 U/h.

La terapia de TIH con inhibidores directos de trombina se
debe hacer hasta recuperar el recuento de plaquetas e iniciar
anticoagulacion oral con warfarina por tres a seis meses
después de TIH en dosis bajas. Se debe incluir dentro de la
historia clinica la documentacién de TIH y se debe evitar
en el futuro la exposicién a heparina.

Las pruebas de anticuerpos pueden estar positivas sin
eventos clinicos. Es interesante que algunos de estos pa-
cientes recibiendo HBPM fueron informados con resultados
positivos después de cirugia, sin clinica sugestiva de TIH
en diferentes series, siendo consistente el criterio de menor
presentaciéon de TIH con HBPM. La seroconversion sola no
es diagndstica de TIH por lo cual en la practica clinica es
crucial la interpretacién de los resultados de acuerdo con la
magnitud y tiempo de presentacion de la trombocitopenia
y nueva trombosis.

La cirugia cardiaca es una situacién clinica para TIH,
pero puede ser responsable también de trombocitopenia
transitoria favorecida por hemodilucién y/o activacion pla-
quetaria por el circuito extracorpéreo o postransfusion, con
recuentos plaquetarios bajos y sangrado que se recuperan
rapidamente; debe tenerse en cuenta la posibilidad de TIH
poscirugia cardiaca, con cuadro clinico de trombocitopenia

entre 5-10 dias posoperatorio y anticuerpos positivos con
alto valor predictivo sin recuperacidn rapida ni sangrado.
Mattson y Smythe informaron que la incidencia de TIH fue
de 0.2% en una serie de casos, posiblemente por el corto
tiempo de uso de heparina; aproximadamente la mitad de
TIH fueron en poblacion de cirugia cardiovascular.

Es importante el tiempo de exposicién a la heparina y la
incidencia es baja si la exposicion a heparina es inferior a
cinco dias, siendo considerablemente mas comun con HNF
que con uso de heparinas de bajo peso molecular.
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