ARTICULO DE REVISION
Med Int Méx. 2020 enero-febrero;36(1):59-67.

Trombocitopenia inducida por heparina y sus

alternativas de diagnostico

Heparin-induced thrombocytopenia and its diagnostic

alternatives.

Lina Maria Martinez-Sanchez,* Alejandro Hernandez-Martinez,> Mabel Dahiana Roldan-Tabares,? Laura Herrera-

Almanza,? Juan Diego Villegas-Alzate,? Luis Felipe Alvarez-Hernandez?

Resumen

ANTECEDENTES: La trombocitopenia inducida por heparina es una reaccion iatrogénica
mediada por el sistema inmunitario que afecta a pacientes expuestos a este anticoa-
gulante; en general, el riesgo de padecerla es de 0.2% en los pacientes expuestos a
heparina; sin embargo, puede ser incluso de 2 a 5% en pacientes con mayor exposicién
a factores de riesgo.

OBJETIVO: Realizar una revisién de la bibliografia de los conceptos mds destacados
de la trombocitopenia inducida por heparina.

MATERIAL Y METODO: Revisién de la bibliografia por medio de la bisqueda de
articulos originales, revisiones sistematicas y narrativas, en las bases de datos PubMed
y ScienceDirect y en el buscador Google Scholar.

RESULTADOS: A partir de 52 articulos seleccionados se realiz6 la descripcion de este
texto en el que se desarrollan aspectos relacionados con trombocitopenia inducida
por heparina, como fisiopatologia, manifestaciones clinicas, con especial insistencia
en los métodos diagndsticos.

CONCLUSION: A pesar de que existen numerosas escalas que estadifican el riesgo
de trombocitopenia inducida por heparina, es imprescindible para el clinico partir de
un estudio rapido y costo-efectivo que no retrase por ningtn motivo el tratamiento
de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Heparina; trombocitopenia; anticuerpos; sistema inmunolégico;
anticoagulantes.

Abstract

BACKGROUND: Heparin induced thrombocytopenia is an iatrogenic reaction medi-
ated by the immune system that occurs in patients exposed to this anticoagulant. In
general, the risk of developing it is of 0.2% in patients exposed to heparin; however, it
can reach up to 2-5% in patients with greater exposure to risk factors.

OBJECTIVE: To conduct a review of the literature on the most important concepts of
heparin induced thrombocytopenia.

MATERIAL AND METHOD: A review of the literature was carried out through the search
of original articles, systematic and narrative reviews, in the PubMed and ScienceDirect
databases and in the Google Scholar search engine.

RESULTS: From 52 selected articles it was made a description of the present text in
aspects related to heparin induced thrombocytopenia, such as physiopathology, clinical
manifestations, with special emphasis on diagnostic methods.

CONCLUSION: Despite of the fact that there are numerous scales that suggest the
risk of presenting heparin induced thrombocytopenia, it is essential for the clinician
to start with a quick and cost-effective study that does not delay the management of
this disease for any reason.
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ANTECEDENTES

La heparina no fraccionada y la heparina de bajo
peso molecular han servido como piedras angu-
lares de la terapia anticoagulante en pacientes
hospitalizados. A pesar de la introduccién clinica
de nuevas terapias anticoagulantes en los Glti-
mos afos, es probable que la heparina continte
siendo una alternativa debido a su eficacia tera-
péuticay la prevencién de eventos tromboticos,
asi como su capacidad profilactica en pacientes
alos que se les practicé cirugia cardiovascular.'?
La heparina, como molécula, es un polisacérido
sulfatado descubierto hace més de 100 afios, con
propiedades anticoagulantes dadas por su unién
a la antitrombina, lo que acelera la inhibicién
por parte de esta molécula de los factores de la
coagulacion.?

La trombocitopenia inducida por heparina
(HIT) es una reaccion iatrogénica mediada por
el sistema inmunitario que ocurre en pacientes
expuestos a este anticoagulante.* Aunque no es
su principal efecto adverso, la trombocitopenia
inducida por heparina sigue siendo una com-
plicacién muy relevante que afecta a 0.25-3%
de los pacientes tratados con heparina; con
morbilidad y mortalidad altas debido a un estado
procoagulante masivo, con alta incidencia de
trombosis venosa vy arterial extensa, pérdida de
extremidades e incluso la muerte.>®

Cualquier molécula de heparina puede resultar
en la aparicién de trombocitopenia induci-
da por heparina; sin embargo, la heparina
no fraccionada es con mayor frecuencia el
agente causal; estimulando la activacién de
las plaquetas a través de inmunocomplejos
que contienen anticuerpos tipo IgG contra un
complejo compuesto de heparina y la protei-
na del granulo alfa de las plaquetas, factor
plaquetario 4 (PF4), estimulando la formacion
de trombos de fibrina y plaquetas que viajan a
través del sistema vascular y generan cuadros
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tromboticos.”? El papel de la heparina no
fraccionada es tan importante en la aparicién
de la trombocitopenia inducida por heparina
que la administracién de heparina de bajo peso
molecular en lugar de heparina no fraccionada
ha demostrado disminuir la incidencia de esta
complicacién, asi como los gastos hospitala-
rios asociados con la misma.*

El sello distintivo de la trombocitopenia in-
ducida por heparina es la apariciéon de una
trombocitopenia absoluta o relativa leve, que se
manifiesta 5 a 14 dias después de la exposicion
a la heparina.’® Debido a sus caracteristicas, el
diagnéstico de trombocitopenia inducida por
heparina es un desafio y, por tanto, requiere
evaluacién clinica y de laboratorio cuidadosa.’
En la actualidad se dispone de muchas pruebas
de laboratorio para el diagnéstico de trombo-
citopenia inducida por heparina que incluyen
ensayos inmunoldgicos y ensayos funcionales;
sin embargo, recientemente se desarrollaron
nuevas pruebas que han mostrado aumento de
la especificidad y, por tanto, de la precision del
diagnéstico de trombocitopenia inducida por
heparina, tema que sera tratado mds adelante
en este articulo."

Epidemiologia

En general, el riesgo de padecer trombocitope-
nia inducida por heparina es de 0.2% en los
pacientes expuestos a heparina; sin embargo,
éste puede alcanzar hasta 2 y 5% en pacientes
con mayor exposicién a factores de riesgo."" Los
factores que se relacionan mas estrechamente
con mayor riesgo de trombocitopenia inducida
por heparina son:

e La duracién de la terapia: se ha demos-
trado que la exposicion prolongada a la
terapia con heparina (> 5 dias) es un factor
de riesgo frecuente de trombocitopenia y
la posterior apariciéon de HIT.'213
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e El tipo y la dosis de heparina adminis-
trada: la administracion de heparina no
fraccionada aumenta hasta 10 veces mas
el riesgo que la heparina de bajo peso
molecular; se ha descrito incidencia de 1
a 5% con la administracién de heparina
no fraccionada y de 0.1 a 1% con el de
heparina de bajo peso molecular.’'#1>

e La indicaciéon para el tratamiento: asi-
mismo, el riesgo es mayor en pacientes
tratados con cirugia cardiaca y trauma-
tolégica comparado con el riesgo de los
pacientes que reciben solo manejo mé-
dico.’>"

e El sexo del paciente: el género puede in-
fluir en la apariciéon de trombocitopenia
inducida por heparina, las mujeres tienen
el doble de riesgo que los hombres.’>1°

Los pacientes con trombocitopenia inducida por
heparina confirmada serolégicamente tienen
riesgo de tromboembolismo de 23 a 52%; son
maés frecuentes la trombosis venosa profunda y
el tromboembolismo pulmonar y un riesgo de
muerte por trombosis de 4.3 a 4.9% durante su
hospitalizacién.'” Sin embargo, diversos factores,
como el acceso a las pruebas de laboratorio y los
costos, hacen que la confirmacion serolégica no
siempre se realice, por lo que los riesgos podrian
ser, incluso, mayores.'®

Se ha reportado que, incluso con un tratamiento
oportuno, las complicaciones tromboembdlicas
ocurren en 25 a 50% de los pacientes, la muerte
o la amputacion de extremidad en 5 a 10% y los
gastos hospitalarios directamente asociados con
trombocitopenia inducida por heparina pueden
llegar a mas de 400,000 ddlares en un afio.*
Aunque los costos varian segln el pais, un esti-
mado reporta un gasto por paciente de 35,400
a 64,800 dolares en Estados Unidos, con costos
menores en paises europeos.'®

Fisiopatologia

La heparina potencializa la accién de la an-
titrombina 1l al unirse con ella, por ello sus
principales indicaciones son el tratamiento y la
prevencion de eventos trombéticos, asi como
profilaxis en pacientes sometidos a cirugia car-
diovascular.’2°

Los dos tipos, heparina no fraccionada y hepa-
rina de bajo peso molecular, como cualquier
medicamento, pueden generar algunos efectos
adversos, uno de ellos es la trombocitopenia
inducida por heparina en la que, tras la adminis-
tracion de heparina, generalmente luego de mas
de cinco dias de exposicion, el farmaco, al unir-
se con el factor plaquetario 4 (FP4), genera un
cambio conformacional del mismo, credndose
asi un complejo FP4-heparina que puede inducir
la formacién de inmunoglobulina G (IgQ) diri-
gida contra el mismo, estos anticuerpos pueden
desaparecer luego de meses e incluso pueden
no volver a aparecer si ocurre una reexposicion
al farmaco (Figura 1).7921-2¢6

Sin embargo, entre 3 y 8% de los pacientes que
reciben heparina pueden desarrollar anticuerpos
contra el complejo FP4-heparina, pero no pade-
cer trombocitopenia inducida por heparina.?
Asimismo, los pacientes que han desarrollado
anticuerpos contra el complejo FP4-heparina
durante una exposicién previa al farmaco menor
a 100 dias pueden padecer en menor tiempo
trombocitopenia inducida por heparina.”” En
ellos, generalmente, aparece esta complicacién
en menos de 24 horas luego de la administracion
del medicamento, lo que recibe el nombre de
trombocitopenia inducida por heparina de apa-
ricién temprana.?”’

El PF4 se encuentra en los granulos alfa de las
plaquetas, es conocido por su capacidad de neu-
tralizar el efecto anticoagulante de la heparina,
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Fisiopatologfa de la trombocitopenia indu-
cida por heparina.?2°

éste es liberado durante la activacion plaquetaria
y puede encontrarse en superficies endoteliales
y en la membrana plaquetaria.?® La IgG dirigida
contra el complejo FP4-heparina puede llevar
a la activacion de las plaquetas mediante el re-
ceptor FcyRlla llevando asi a mas liberacion de
FP4, lo que ocasiona la aparicion de trombosis y
trombocitopenia inducida por heparina, puesto
que a mayores cantidades de FP4 mayor riesgo
existe de trombocitopenia.?® Esta sobreviene
por dos mecanismos: las plaquetas recubiertas
por 1gG son destruidas por el sistema reticulo-
endotelial y ocurre mayor consumo de plaquetas,
que luego de ser activadas forman trombos.?®

Manifestaciones clinicas

La aparicién de anticuerpos IgG contra los
complejos de heparina-PF4 lleva a la trombo-
citopenia y formacién de trombos que causa la
aparicién de un cuadro clinico caracteristico.?®
Esta trombocitopenia se muestra como dismi-
nucion relativa de 50% o mas del nimero de
plaguetas con respecto al conteo basal o como
la caida absoluta de las plaquetas a un valor
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menor o igual a 150,000/pL.2%3° E|l nadir de
plaquetas tiende a encontrarse entre 50,000/
pL y 80,000/pL, aunque es posible encontrar
valores tan bajos como 20,000/pL o tan altos
como 150,000/pL dependiendo de los valores
basales previos al inicio de la heparina.’’ Los
valores menores a 20,000/pL suelen aparecer
en pacientes complicados con coagulacién
intravascular diseminada.?'32

La disminucion suele aparecer entre 5y 10 dias
(hasta 14 dias segln algunos autores) después
de la primera aplicacion de heparina.?*** Sin
embargo, debe tomarse en cuenta que hay
manifestaciones atipicas en las que la trom-
bocitopenia puede aparecer mucho antes o
después de lo esperado. En efecto, si la caida de
las plaquetas aparece en horas tras el inicio de
la heparina, se conoce como trombocitopenia
inducida por heparina de inicio rapido o espon-
taneo que ocurre en 30% de los casos y es una
condicion que suele afectar a pacientes previa-
mente inmunizados, que han recibido heparina
en los 30 y 90 dias anteriores a la aplicacion del
nuevo esquema.’'* La otra excepcion a la regla
es la trombocitopenia inducida por heparina
de inicio tardio cuyas manifestaciones clinicas
aparecen 14 dias luego de la administracion de
heparina; sin embargo, esta condicién clinica
es poco frecuente y debe ser un diagndstico de
descarte tras haber evaluado la existencia de
infeccion y otros posibles diagnosticos.32353¢

Debido a que la trombocitopenia no suele
ser severa, la mitad de los pacientes pueden
tener un curso asintomdtico, sin embargo, la
trombocitopenia inducida por heparina puede
asociarse con complicaciones que amenazan
la vida hasta 30 dias posteriores del diagndstico
inicial.?83¢37 En aproximadamente 25-50% de
los pacientes puede aparecer trombosis venosa
profunda en los miembros inferiores y hasta la
mitad de éstos pueden tener complicaciones,
como embolismo pulmonar.323%39 La aparicién
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de trombosis venosa profunda en los miem-
bros superiores tiende a ser menos comun y se
asocia mas con el uso concomitante de catéter
intravascular.?'3® Otros sitios de trombosis,
como en las venas esplacnicas (mesentéricas
y adrenales) y cerebrales (seno dural), tienden
a ser raras.’® La trombosis arterial es menos
frecuente con relacién de 1:2 con respecto a
la trombosis venosa.*? Por lo general, afecta las
arterias de las extremidades inferiores, aunque
también puede verse en los vasos cerebrales,
coronarias, mesentéricas y braquiales.>'#%3 En
aproximadamente 25-30% de los pacientes,
el evento tromboético precede al inicio de la
trombocitopenia en uno a tres dias.’’

Otra de las complicaciones que puede aparecer
es la necrosis isquémica de las extremidades
que representa incluso 5% de los pacientes
con trombocitopenia inducida por heparina.®
Esta complicacion grave de la trombocitopenia
inducida por heparina esta frecuentemente me-
diada por la disminucién de proteina C inducida
por antagonistas de la vitamina K que conduce
a mayor formacién de microtrombosis en una
extremidad afectada por trombosis venosa
profunda o por trombosis aguda de la arteria
de la extremidad.’® En raras ocasiones, la coa-
gulacion intravascular diseminada asociada con
trombocitopenia inducida por heparina severa
conduce a microtrombosis e isquemia critica de
las extremidades que puede ocurrir incluso en
ausencia de tratamiento con warfarina.>' Otras
complicaciones menos frecuentes observadas
en pacientes con trombocitopenia inducida por
heparina incluyen necrosis de la piel en los sitios
de inyeccién de heparina, necrosis hemorragica
suprarrenal por trombosis de la vena suprarrenal
(que ocurre incluso en 2% de los pacientes) y
amnesia global transitoria.'=3338

La hemorragia aislada es rara en el espectro clini-
co de la trombocitopenia inducida por heparina,
incluso cuando la trombocitopenia es severa.’?33

C
]

Ademads, es posible que la trombocitopenia
inducida por heparina se manifieste como una
reaccion anafilactica consistente en fiebre, esca-
lofrios, taquicardia, hipertension, disnea o infarto
cardiopulmonar en los 30 minutos siguientes a
la administracion de heparina y habitualmente
se relaciona con la caida abrupta del conteo
plaquetario.?*4°

Mecanismos de diagnéstico

La trombocitopenia inducida por heparina se
asocia con morbilidad y mortalidad altas, por
lo que el diagnéstico preciso y oportuno es
fundamental para un adecuado manejo clinico.
Entre los métodos diagnésticos que se utilizan
estd ELISA (enzyme linked immunosorbent as-
say) para medir el factor plaquetario 4 (PF4) y el
ensayo para evaluar la liberacién de serotonina
(SRA). El ensayo ELISA para el PF4 es sensible,
pero inespecifico, mientras que el SRA es mas
especifico y se considera la prueba patrén de
referencia para el diagndstico y solo esta dispo-
nible en algunos laboratorios.*™*

Existen otras pruebas, como la neutralizacién de
la heparina que tiene excelente valor predictivo
negativo (VPN) y puede mejorar la especificidad
diagndstica, también se ha demostrado que el in-
dice clinico preprueba de las 4T (4T) tiene buen
VPN, pero valor predictivo positivo variable, lo
que se traduce en que una preprueba de las 4T
baja normalmente excluye la trombocitopenia
inducida por heparina y una alta no demuestra
la enfermedad, por lo que a menudo es otro
padecimiento (Cuadro 1).3741:46

La preprueba de las 4T para la trombocito-
penia inducida por heparina se valora por la
puntacién que va de 0 a 8, con intervalos de
0-3, 4-5 y 6-8, identificando baja, intermedia y
alta probabilidad de trombocitopenia inducida
por heparina, respectivamente; en los casos de
puntuacién baja es poco probable que ocurra
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Cuadro 1. Sistema de puntuacién 4T para el diagnéstico de trombocitopenia inducida por heparina*”

I = T TN

Trombocitopenia Descenso relativo mayor a

50% o nadir 20-100 x 10%/L
5-10 dias o0 < 1 dia si hubo

Tiempo de exposicién a

heparina exposicion a heparina

30 previos
Trombosis confirmada Confirmada
Diagnéstico diferencial No

Descenso relativo de 30-
50% o nadir 10-19 x 10%L  30% o nadir menor 10 x 10%L

Descenso relativo menor a

> 10 dias 0 < 1 dia si hubo <1 dia (sin exposicion recien-

exposicion a heparina te a heparina)

30 previos
Dudosa No
Dudoso Confirmado

Los puntos obtenidos en cada categoria se suman y de la siguiente manera se obtiene la probabilidad preprueba de trombo-
citopenia inducida por heparina: 6-8: alta probabilidad; 4-5: probabilidad intermedia; 0-3: probabilidad baja.

trombocitopenia inducida por heparina y es
posible continuar con la heparina, pero cuan-
do la puntuacion es alta debe suspenderse de
inmediato, con la administracion de una terapia
antitrombética alternativa y deben realizarse
pruebas especificas.**-*

A pesar de que los estudios demarcan el uso de
las 4T como preprueba, existen otras escalas
utilizadas, como el HEP score (HIT experts pro-
bability score) que puntian ocho condiciones; de
acuerdo con los resultados éstas son: magnitud
del descenso plaquetario, tiempo de descenso
plaquetario, nadir de plaquetas, trombosis,
necrosis de la piel, reaccion sistémica aguda,
sangrado y otras causas. Aunque la prueba no es
muy utilizada por su complejidad, puntajes de
2 tienen valor predictivo negativo alto (100%),
con valores predictivos positivos bajos (24%), en
donde subir el valor a 5 mejora hasta en 55%
el VPP.4

En un estudio, Zheng y su grupo*' desarrollaron
un algoritmo que combina la clinica y los cri-
terios de laboratorio que tienen alta precision
diagndstica de trombocitopenia inducida por
heparina. Es facil de realizar y tiene el potencial
de eliminar la necesidad de pruebas como la
SRA. El algoritmo combina el puntaje del 4T,
el ELISA para PF4 y la prueba neutralizacion
de la heparina, para esto se recolectaron datos

clinicos incluyendo servicio quirdrgico, diagnds-
tico primario, recuento de plaquetas, tipos de
administracién de heparina y tipos de eventos
tromboembdlicos.*!

En otro estudio, Favaloro y colaboradores*
utilizaron un inmunoensayo de flujo lateral
o inmunocromatogréfico con duracién de 10
minutos, que se utilizé para la deteccién de
anticuerpos contra el PF4, la positividad o negati-
vidad se definié con una guia visual suministrada
por el fabricante. En este mismo estudio usaron
un inmunoensayo automatizado con quimiolu-
miniscencia que detectaba la unién entre el PF4
y los anticuerpos y podia determinar el nivel de
positividad en las muestras.*

Se han usado otras dos pruebas que se basan en
el principio de la agregometria, una que se reali-
za con sangre total y otra con transmision de luz
usando plasma rico en plaquetas. Para ambas se
establecen criterios de positividad y negatividad
para poder utilizarlos en el diagnéstico de la
trombocitopenia inducida por heparina.*t

En resumen, en el mercado las pruebas para el
diagnéstico de la trombocitopenia inducida por

heparina se dividen en dos (Cuadro 2):45°

» Ensayos inmunoldgicos: identifican Ag a
partir de una IgG

https://doi.org/10.24245/mim.v36i1.2795
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Cuadro 2. Tipos de pruebas utilizadas**5%-5

Prueba de flujo lateral

Prueba de quimioluminiscencia
automatizada

Prueba de liberacion de serotonina

Agregometria de transmisién de luz

Agregometria de sangre total

A partir de una reaccién Ag-Ac detecta la
existencia de PF4

Identifica el complejo PF4/PA a través de
una reaccién Ag-Ac generada por capila-
ridad. Se deposita el plasma en la tirilla y
se lee en 10 minutos

Detecta la existencia de PF4 a partir de
una reaccién Ag-Ac. Usa plasma o suero
sanguineo que se deposita en la maquina
diagnéstica

Identifica la capacidad de que los anti-
cuerpos del paciente puedan activar las
plaquetas, comparado frente a la muestra
de un paciente sano

Mide la agregacién de una muestra de
plasma mediante el uso de un espectro-
fotémetro

Mide la agregacién de una muestra de
plasma a través de un analizador

Positivo: > del limite de OD hasta OD
de 1.0

Fuerte positivo: OD > 1.0

Tiene una linea de control positivo que

demarca su existencia, en ausencia no
demarca la linea

Negativo: <0.5 U
Indeterminado: 0.5-1 U
Positivo: 1-10 U
Fuertemente positivo: > 10 U

Positivo: liberacion 14C-serotonina > 20%

La existencia se cuantifica en porcentaje,
0% es no evidencia de agregacion

Negativo: < 50 AU
Positivo: 50-100 AU

Fuertemente positivo > 100 AU

OD: densidad 6ptica; U: valor U; AU; valor del analizador; Ag-Ac: antigeno-anticuerpo.

e ELISA
* Prueba de flujo lateral

e Prueba de quimioluminiscencia automa-
tizada

* Ensayos funcionales

e Prueba de liberacion de serotonina: prue-
ba de oro de los funcionales

e Agregometria de transmision de luz

e Agregometria de sangre total
CONCLUSIONES

A pesar de que existen numerosas escalas que es-
tadifican el riesgo de trombocitopenia inducida
por heparina, es imprescindible para el clinico
partir de un estudio rdpido y costo-efectivo que
no retrase por ningin motivo el manejo de esta

enfermedad. Por ello, en la actualidad las esca-
las que parten de las manifestaciones clinicas
tienen mds relevancia y son las mas utilizadas,
no obstante, pruebas inmunoldgicas y no inmu-
nolégicas han mejorado su rendimiento y han
hecho posible la correlaciéon con la clinica muy
satisfactoria.
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