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1. INTRODUCCION

La trombocitopenia inducida por heparina (HIT) es un efecto adverso farmacoldgico

mediado inmunolégicamente y potencialmente letal 2.

Se trata de un cuadro poco frecuente pero grave. Diversos estudios indican que la
prevalencia de HIT estd entre 0,1 a 5% de los pacientes en tratamiento con
heparina®. Es considerada como la principal complicacién no hemorragica de la
heparina. Se han descrito tasas de incidencia del 1 al 3% despues de cirugias

cardiacas @,

La mortalidad asociada a este cuadro se ha reportado entre un 20-30%. El
diagnostico erréneo, asi como el desconocimiento del proceso de la enfermedad por

gran parte de los clinicos, contintia contribuyendo a su morbilidad y mortalidad .

Se define trombocitopenia como la disminucion de la cifra de plaquetas circulantes
en el torrente sanguineo por debajo de 100 x 10°/uL. De acuerdo a la patogenia
puede tener origen central, cuando se debe a alteraciones de la médula Gsea, o
periférico, cuando se debe a un aumento de la pérdida de las plaquetas circulantes.
La HIT se considera una trombocitopenia periférica de causa inmunoldgica inducida
por un farmaco. Los farmacos que causan trombocitopenia por mecanismo inmune
con mayor frecuencia son: quinina, quinidina, heparina y sales de oro. Como todas
las trombocitopenias de causa inmune, cursa con vida media plaquetaria acortada y
un aumento de inmunoglobulinas adheridas sobre la superficie plaquetaria. La HIT
difiere de trombocitopenias inducidas por otros farmacos en que se acompafa con
frecuencia de trombosis graves por agregacion plaguetaria dependiente de la

heparina, que actia como hapteno del factor plaquetario 4 (PF4) ©.

Las heparinas son farmacos anticoagulantes inhibidores indirectos de la trombina. Su
mecanismo de accidn consiste en la union con antitrombina 111 (AT-I11), acelerando
la union de ésta con algunos factores de coagulacion, principalmente el factor lla
(trombina) y el factor X activado (factor Xa). Para la inhibicion de la trombina es
necesario que la heparina se una con la AT-111 y con la propia trombina, mientras que
la inhibicion del factor Xa solo requiere la interaccion de la heparina con la AT-III.
Se distinguen tres grandes tipos, la heparina no fraccionada (HNF), la heparina de

bajo peso molecular (HBPM) y fondaparinux ©.



El efecto adverso mas frecuente de las heparinas es la hemorragia, presentandose en
un 5% de los pacientes. La trombocitopenia, es junto con la hemorragia, el efecto
secundario mas grave. Su incidencia es de hasta un 3% para la HNF, de menos del

1% para las HBPM y practicamente inexistente con fondaparinux .

La HIT en muchas ocasiones resulta un reto diagnostico, debido a que la
trombocitopenia es un hallazgo analitico muy frecuente en pacientes ingresados y el
uso de heparina esta muy extendido en el medio hospitalario ©. El diagnéstico se

basa en la clinica y en el hallazgo de los anticuerpos tipicos de este cuadro .

A diferencia de otras afecciones plaquetarias que conducen a complicaciones
hemorragicas, la trombocitopenia inducida por heparina produce un estado
protrombético paradéjico Y. Hasta un 55% de los pacientes con este cuadro podran
desarrollar trombosis, que puede ser grave o puede incrementar la gravedad del
proceso que se intenta tratar . Las complicaciones trombéticas mas frecuentes son

trombosis venosa de extremidades inferiores y tromboembolismo pulmonar ).
2. CASO CLINICO

Una mujer de 69 afos es operada de urgencia en el Hospital Universitario de Basurto
por presentar un trombo flotante en la aorta abdominal con infartos extensos en rifion
derecho ademas de una trombosis de la arteria mesentérica superior. Se realiza una
arteriotomia adrtica y extraccion del trombo y una embolectomia mesentérica

superior.

En cuanto a los antecedentes personales, no presenta alergias farmacoldgicas
conocidas ni tiene habitos toxicos. Tiene hipertension arterial, dislipemia, hernia de

hiato y gastritis cronica.

Su tratamiento habitual es omeprazol, oxerutinas, manidipino, valsartan +

hidroclorotiazida, simvastatina y fenofibrato.

La evolucion durante los primeros dias de ingreso es térpida. Se produce un fracaso
renal agudo secundario al infarto renal derecho, isquemia aguda de extremidad
inferior derecha secundaria a trombosis de la arteria femoral derecha e isquemia
intestinal, siendo necesario realizar una embolectomia de la arteria femoral derecha,

reseccion del ciego y de otras asas intestinales e ileostomia terminal.



El 9° dia de postoperatorio se identifica una trombocitopenia (93x10*/pL) en la
analitica de control. Un dia mas tarde, las plaquetas descienden a 78x10°/pL.

Durante su estancia en reanimacion ha estado recibiendo antibidtico profilactico con

cefuroxima y tratamiento antitrombdtico con heparina sodica (HNF).

¢ Como se deberia evaluar y tratar el caso?
3. OBJETIVOS

Realizar una revision bibliografica acerca de la trombocitopenia inducida por
heparina; su epidemiologia, patogénesis, presentacion clinica, estrategias

diagnosticas y abordaje terapéutico.

Realizar una descripcion y andlisis de un caso clinico de trombocitopenia inducida

por heparina diagnosticado en el Hospital Universitario de Basurto en el afio 2017.
4. MATERIAL Y METODOS

-Se realiza una basqueda de articulos en la base de datos Pubmed:

Se emplea como estrategia de bdsqueda la opcion “busqueda avanzada” y se
selecciona que aparezca en el titulo y/o en el abstract “Heparin induced
thrombocytopenia” y también las palabras “treatment” y “diagnosis”. De esta forma,
se consigue que los articulos estén centrados en la HIT y ademas traten sobre el
diagnostico y tratamiento de esta entidad, pudiendo asi eliminar de la busqueda otros
articulos que simplemente mencionen en algin momento esta reaccion adversa. Se
incluye también el filtro de articulos publicados en los ultimos 5 afios con el fin de
obtener la informacién mas reciente, debido a que el conocimiento de esta entidad en
los Gltimos afios ha sufrido una importante actualizacion, lo que ha supuesto un

cambio en el manejo diagnostico y terapéutico.

De esta manera, se obtienen 63 articulos con las caracteristicas mencionadas. Search
details de pubmed: (((Heparin induced thrombocytopenia[Title/Abstract]) AND
diagnosis[Title/Abstract]) AND treatment[Title/Abstract] AND "last 5
years"[PDat]).



Con la busqueda realizada se procede a la seleccién de articulos. Tras leer el titulo y
el abstract, se descartan los articulos que no estan en relacion con el tema. Con el
resto se procede a una lectura completa del articulo y se elimina el que no responde a

los objetivos del trabajo.

-Se realiza una busqueda de revisiones sistematicas en la base de datos de Cochrane
Library encontrandose 7 resultados, pero solo una revision estd en relacion con el

tema de interés:

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2017. Junqueira DR, Perini E,
Penholati RR, Carvalho MG. Unfractionated heparine versus low molecular weight
heparins for avoiding heparin-induced thrombocytopenia in postoperative patients.
Citado en Cochrane Library CD007557

-Se realiza una busqueda de articulos en la base de datos Uptodate. Se busca
“Heparin induced thrombocytopenia” y se selecciona una revision acerca de la
presentacion clinica y el diagnostico de la entidad y otra revision acerca de su

manejo.

Con el fin de comprobar el grado de evidencia cientifica de las revistas de los
articulos encontrados, se recurre a Incites Journal Citation Reports. En esta web
aparecen los indices de factor de impacto basados en la Web of Science (WoS). El
factor de impacto es un indicador que mide la frecuencia con la cual se ha citado de
media una revista en un afio determinado. Permite comparar revistas, establecer
rankings en funcion de este factor y reflejar la relevancia relativa de cada revista.
Actualmente es el principal criterio para la evaluacion de la calidad de las

publicaciones.

Por lo tanto, se comprueba qué factor de impacto tienen las revistas cientificas a las
que pertenecen los articulos que he obtenido en pubmed con el criterio de busqueda.
New England Journal of Medicine es la de mayor indice de impacto (72.406),
seguida de Journal of the American College of Cardiology (19.896),Critical Care
Medicine (7.050), American Journal of Hematology (5.275), American Society of
Hematology (2.016), Thrombosis research (2.650) y Journal of thrombosis and
thrombolysis (2.142) entre otras.



-Se realiza también una busqueda de informacion en libros de referencia:

Se consulta el capitulo 23 del Manual de Farmacologia basica y clinica de
Veldzquez: Farmacologia de la trombosis y la hemostasia, para obtener informacién
acerca de los tipos de heparina, su mecanismo de accion y sus diferentes efectos

adversos.

Para contrastar y ampliar la informacion acerca de la heparina sodica se recurre a su
Ficha técnica de la Agencia Espafiola de medicamentos y productos sanitarios
(AEMPS).

Para ampliar el conocimiento sobre la clasificacion de las trombocitopenias se busca
informacion en el segundo tomo del libro Medicina Interna de Farreras y Rozman, en
la seccidén XIV correspondiente a hematologia, y en el capitulo 210: Enfermedades
de la hemostasia.

También se consulta el libro “Enfermedad tromboembdlica venosa: Resumen y
comentarios a la 9% Conferencia del American College of Chest Physicians”. Se trata
de una guia clinica practica basada en la evidencia cuyos editores son Eduardo Rocha
Hernando y Ramon Lecumberri Villamediana. En concreto, el capitulo consultado es

el 7: Tratamiento y prevencién de la trombocitopenia inducida por heparina.
-Revision del caso clinico:

Mediante la revisiéon del tutor responsable del trabajo, se realiza la bdsqueda en
Osabide y Clinic de todos los pacientes a los que se les ha realizado el Test rapido de
deteccion de anticuerpos IgG contra PF4-heparina entre 2011 y 2017 y se
seleccionan los seis pacientes que dieron positivo. Con la autorizacion del tutor y con
los datos ya disociados, se realiza un analisis de los casos. Se concluye que dos de
los seis casos de trombocitopenia, a pesar de tener anticuerpos positivos, no eran
debidos a la heparina. De los otros cuatro casos restantes, se decide tomar como
referencia el caso clinico mas reciente, en el que se llegé al diagnostico definitivo de
HIT en el afio 2017.



5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 DEFINICION

La trombocitopenia inducida por heparina es una reaccion adversa de este farmaco
mediada inmunoldgicamente que genera una trombocitopenia asociada a un estado
protrombético 78,

5.2 EPIDEMIOLOGIA

En general, la incidencia de HIT en pacientes en tratamiento con heparina es de un
0,5-5%. Sin embargo, esta incidencia es variable dependiendo fundamentalmente del
tipo de heparina usado, de la poblacién de pacientes y de los siguientes factores de

riesgo ©.

5.2.1 Tipo de heparina:

Figura 1: Modulacion de la unién de la trombina y el factor Xa a la antitrombina IIl (AT-IIl) dependiendo del tipo

de heparina (.
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Mecanismo de accién de las heparinas: la union de la heparina con la AT-IIl, acelera la unién de ésta con
algunos factores de la coagulacion, principalmente la trombina y el factor Xa. Para la inhibicion de trombina es
necesario que la heparina se una con la AT-lll y con la propia trombina, mientras que la inhibicién del factor Xa
solo requiere la interaccion de la heparina con la AT-II @),

5.2.1.1 Heparina no fraccionada (HNF)

Es un polisacarido que esta formado por cadenas mas largas que las demas heparinas,
por eso tiene un peso molecular méas elevado (3000-30000 daltons)”. Potencia la
actividad de la antitrombina Il como inhibidora del Factor X activado y de la
trombina (Figura 1). Puede administrarse via intravenosa en infusion continua o via
subcutanea. Su eliminacion es por un mecanismo rapido y saturable, de captacidn por
las celulas endoteliales, y otro mas lento no saturable de eliminacion renal. Por ello,
su semivida varia en funcion de la dosis. Tiene alta variabilidad en la respuesta

anticoagulante interindividual, por lo que su administracion requiere monitorizacion



generalmente con el tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPa) . Tiene la
ventaja frente a las heparinas de bajo peso molecular de que tiene antidoto (sulfato de
protamina) y que su vida media es muy corta.

Actualmente las indicaciones de la HNF se limitan a uso intrahospitalario 9.

52.1.1 Heparina de bajo peso molecular (HBPM)

Se obtienen a partir de la HNF por despolimerizacion de sus cadenas. Constan de
fragmentos de menor masa molecular (2000-9000 daltons)”, de entre 7 a 30
sacaridos. Se unen a la antitrombina potenciando su accion inhibitoria mayormente
sobre el factor Xa (Figura 1). A diferencia de la HNF, apenas potencia la inhibicion
de trombina debido a que ésta requiere cadenas de al menos 18 sacaridos que puedan
unirse simultaneamente a la antitrombina y a la trombina, y las HBPM tienen gran
contenido en cadenas de menos de 18 sacaridos. Dada su elevada y predecible
biodisponibilidad, su escasa tendencia a unirse a proteinas y su vida media mayor
que la de HNF, pueden administrarse via subcutdnea cada 12-24h y sin precisar

monitorizacion para ajustar las dosis terapéuticas ©.

En un metaandlisis cuyo objetivo es determinar si hay diferencia entre el desarrollo
de HIT en pacientes en postoperatorio recibiendo profilaxis de tromboembolismo
con HNF y con HBPM, se concluye que hay una reduccién del riesgo
estadisticamente significativa usando HBPM en comparacion con el uso de HNF
(RR=0,24. Intervalo de confianza 95% 0,07-0,82; p=0,02) ™.

5.2.1.2  Fondaparinux

Es un pentasacarido sintético formado por la minima fraccion de HNF y de muy bajo
peso molecular (1728 daltons)”. Su mecanismo de accién es inhibir de forma
selectiva el factor de coagulacion Xa (Figura 1). Presenta una biodisponibilidad via
subcutanea del 100%. En términos generales, posee escasa afinidad por proteinas,
por lo que en el plasma tiende a unirse selectivamente a la antitrombina Ill. Tiene
una vida media prolongada que permite su utilizacion cada 24 horas. Su eliminacién
es urinaria, por lo que de manera similar a las HBPM, existe riesgo de acumulacién

en los pacientes con insuficiencia renal y precisa un ajuste de dosis en ese caso .



Por lo tanto, la incidencia mayor entre pacientes recibiendo HNF en comparacion
con los que reciben HBPM se debe a que la HNF genera de forma mas eficiente
complejos grandes con el PF4 ®. En cambio, fondaparinux esta asociado con un

riesgo despreciable de HIT .

5.2.2 Poblacion de pacientes:

La HIT es mas frecuente en pacientes tras una cirugia mayor en comparacion con
cirugia menor o tratamiento medico Unicamente. Esto se debe probablemente a la
liberacion de citoquinas durante el dafio tisular . Como indica la Tabla 1,
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca u ortopédica que reciben HNF presentan
mayor riesgo (1-5%) en comparacion con HBPM (0,1-1%)(7'8), mientras que en una
trombosis venosa superficial cuyo tratamiento consiste en HBPM durante cuatro

semanas, hay una incidencia de HIT <0,6% @2,

Tabla 1: Incidencia de la trombocitopenia inducida por heparina segun la poblacion de pacientes y la heparina
utilizada ).

Poblacion de pacientes Incidencia de HIT%
Pacientes post-operados:
HNF (dosis profilacticas) 1-5
HNF (dosis terapéuticas) 1-5
HNF (lavado de catéteres) 0,1-1
HBPM (dosis profilacticas o terapéuticas) 0,1-1
Cirugia cardiaca 1-3
Pacientes médicos:
Con céncer 1
HNF (dosis profilacticas o terapéuticas) 0,1-1
HBPM (dosis profilacticas o terapéuticas) 0,6
Pacientes criticos 0,4
HNF (lavado de catéteres) <0,1
Pacientes obstétricas <0,1
5.2.3 Sexo:

Las mujeres tienen un riesgo ligeramente mayor @. En algunos estudios se menciona
que la mayor incidencia en el sexo femenino ocurre solo al recibir HNF y no con la
de bajo peso molecular. Se ha descrito que el mayor riesgo ocurre en mujeres

intervenidas quirdrgicamente y recibiendo HNF ®7.

5.2.4 Edad:

Parece ser que a mayor edad, hay mas riesgo, pero hay falta de informacion que

ilustre una relacion entre la edad y HIT ©7.



5.2.5 Cantidad de PF4 en la circulacion o en la superficie de las plaquetas

Normalmente, el plasma contiene niveles minimos de PF4, pero la concentracion
puede aumentar hasta 15-30 veces en presencia de una infusion de heparina.
Ademas, en diferentes poblaciones de pacientes se ven niveles elevados de PF4,
incluyendo aquellos afectos de patologias como diabetes, infecciones, enfermedades

renales, cirugias traumatolégicas o bypass cardiopulmonar @.

5.2.6 Dosis de heparina

Parece ser que la incidencia es mayor cuando se emplean dosis terapéuticas que
cuando se emplean dosis profilacticas. Sin embargo, no se ha descrito una dosis

minima que no cause HIT, ya que se reportan casos con dosis muy pequefias ©.

5.2.7 Duracion de la exposicion a heparina

La exposicion cronica a heparina estd asociada a una incidencia alta de presencia de
anticuerpos antiPF4-heparina. Sin embargo, la significacion clinica de estos

anticuerpos es incierta ¢,

En contraste con los factores de riesgo mencionados, no parece que haya mayor

incidencia de HIT en pacientes con trombofilias hereditarias ©.

5.2.8 Mortalidad

La mortalidad del cuadro oscila entre el 5-10% segn algunos estudios (", pero otras
fuentes describen hasta el 20% ©. Generalmente es secundaria a complicaciones

tromboéticas .
5.3 PATOGENESIS

La patogénesis de esta reaccion adversa es similar al mecanismo de defensa contra
las bacterias, como se ve reflejado en la Figura 2 ). Una cirugia, la presencia de
heparina o una infeccion pueden activar las plaquetas y hacer que sus granulos alfa
liberen factor plaquetario 4 (PF4), una proteina tetramérica cargada positivamente
por la cual la heparina tiene una gran afinidad. Cuando la heparina y el PF4 se unen,
forman un complejo, y éste sufre un cambio conformacional exponiendo asi

neoepitopos que acttian como inmundgenos ©.



Figura 2. Patogénesis de la trombopenia inducida por heparina @

f Activation Bacteria
Heparin LATE ; - — : .
PF4 Platelets % 1 J
— \ ‘fn-gram.h 4
o,
of Activated platelets
r%-r '_// release PFA from o-granules
8 . feg., activated by surgary i B-cell
£ or infection) F receptor
; y.
‘5 PFd-polyanion PFa—polyanion T 4
§ Eparin) complexes 3 bacteria) complexes &
/ hep pl &
o b 4 »
o . o i, f—_‘l
?ﬁ, e el . 5 #, -+ . p
w iy, @ ' i
I D VESSIL - T l\"' (] b -
ILOOD VESS \ ;.
'i Marginal-zore B mll:\’! ,"1 ‘
1 wt recagnize PFé-polyanion =y
.f;ﬁ \ complexes
Fey RI 8
receptar Fey Rila ..y
\ receplor ——=&
i . T CEL
)
xf‘ 5
N * IgG antibodies
x Clustered l 4,:
PF4 Y]
i - 3
> T, iy
= =0 - A PFd-coated bacteria
X ‘ _._’ « 1 = apsonized by antibodies
| feoy Tl I Sl &
o, TR L - .
Heparan _f..,f " o~ A 1 AL e
L Y o N Gy = L 37 iy
Ifat " ey B ) i » ¥ 2 Foogih
sulfate __a,.;:i- 3 J\.':-\..-_L‘ . ) #y N3
o
y b ! 3
l:ll) s T, E (
B ;i - A
’ “"\-ﬂ- -)i" } . ' I\‘ ]
he J Platelet activation and aggregation )
"‘\? , f Platelet-derived
: - microparticles
‘\‘;{‘ =, accelerate thrarmbin
generation Y oy
—prToR G CYTE
T e
Activated monocybes 1= Platelet count ._g_“—!i

and endothelial cells. 2 ”:lrnnlbl n decrease =50%

produce tissue I'acl.qr

A L Heparin-induced &

thrombocytopenia

\ " |

W \, Thrombaosis

10

Los linfocitos B de la zona marginal se activan ante el contacto con estos complejos

y generan anticuerpos IgG anti PF4-polianion de heparina. Estos anticuerpos

reconocen los neoepitopos de los complejos PF4-heparina y se unen a ellos

creandose inmunocomplejos . La fraccion constante (Fc) de los 1gG de los

inmunocomplejos se une al receptor FcYRIla de las plaquetas generandose una

intensa activacion y agregacion plaquetaria. Este consumo intravascular de plaquetas

causa un descenso en el recuento de éstas y produce una liberacion de

microparticulas procoagulantes, generacion acelerada de trombina y liberacion de

més PF4 por parte de las plaquetas 2. Ademas, los anticuerpos IgG activan

monocitos (uniéndose al receptor de superficie FcYRI) y células endoteliales,

generandose factor tisular que activa por la via extrinseca la cascada de coagulacion,
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lo que conlleva més generacion de trombina. Por lo tanto, el resultado final es una
intensa generacion de trombina, y es este aumento de trombina, y no la

trombocitopenia, el que causa el estado protrombotico caracteristico de esta entidad
1.8)

La formacion de complejos de PF4-heparina depende de las concentraciones de
heparina y PF4, de la longitud de la cadena de heparina y del grado de sulfatacion.
Como se observa en la Figura 3, la HNF forma complejos méas grandes con PF4 que
la HBPM, y es raro que fondaparinux forme complejos suficientemente grandes

como para generar activacion plaquetaria ).

Figura 3. Activacion plaquetaria mediante los anticuerpos contra el complejo PF4-heparina ().
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complexes

La cronologia tipica del cuadro se debe al tiempo de maduracion de las células B
precursoras hacia células plasmaticas, las cuales generan grandes cantidades de

anticuerpos ©.

Hay una disociacion entre el desarrollo de estos anticuerpos y el riesgo de desarrollar
HIT. A pesar de que la gran mayoria de pacientes con HIT tienen anticuerpos anti-
PF4-heparina, la mayoria de pacientes con estos anticuerpos no desarrollan HIT. Se
desconoce por qué algunos anticuerpos se vuelven patogénicos mientras otros no,
pero puede estar relacionado con el titulo de anticuerpos y el tamafio de los

complejos PF4-heparina .
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El PF4 se une a otros polianiones, como son los &cidos nucleicos y los
lipopolisacaridos bacterianos. Este fendmeno puede explicar casos de HIT
espontanea tras cirugias mayores, que causan una liberacion de DNA y RNA, o
infecciones bacterianas. Un concepto interesante es que la formacion de complejos
PF4-polianion no heparinico, induce inmunizacion primaria. En este caso se puede
desarrollar una HIT durante un tratamiento con heparina, como reaccion inmune
secundaria cruzada, en la cual se da una produccion precoz de titulos altos de

anticuerpos 1gG @.

5.4 PRESENTACION CLINICA
5.4.1 Trombocitopenia

Es el hallazgo méas comun (85-90%). Si en vez de trombocitopenia incluimos la caida
de la cifra de plaquetas de mas del 50%, la frecuencia aumenta hasta el 95% de los
pacientes con HIT. La media del nadir es aproximadamente 60x10%/pL. Recuentos
de menos de 20x10%/uL son muy poco frecuentes, por eso las hemorragias son

raras®.
5.4.2 Timing o cronologia

Tipicamente el inicio de la caida del recuento de plaquetas sucede tras 5-10 dias
desde el inicio de la exposicién a heparina ®. Aunque hay excepciones en el inicio
de la presentacién de HIT:

-Inicio répido: en pacientes que han recibido heparina en los 90 dias previos pueden
tener anticuerpos persistentes y la HIT puede comenzar abruptamente tras la
reexposicion a heparina, en las primeras 24 horas ©. En este caso la HIT se puede
complicar con una reaccion anafilactica tras el bolo de heparina. Aunque una vez
desaparecen los anticuerpos transitorios, tras 50-85 dias, la nueva generacion de
anticuerpos requiere como minimo 5 dias. Es decir, en un siguiente caso, si los

anticuerpos anteriores ya han desaparecido, no hay una respuesta mas rapida .

-Inicio tardio: en algunos pacientes se desarrolla tras el cese del tratamiento con
heparina. Estos pacientes pueden presentar trombosis hasta 3 semanas después del

inicio de la exposicion a la heparina. Puede tener una gran morbilidad si no es
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detectado, ya que la mayoria de estos pacientes desarrollan HIT después de salir del

hospital .

-HIT autoinmune o espontanea: es rara pero puede ser catastrofica. Se desarrolla en
ausencia de exposicion a la heparina, frecuentemente tras cirugia mayor o infeccién
reciente. En contraste con la HIT tipica, la trombocitopenia puede durar semanas a

pesar de emplear tratamiento anticoagulante alternativo a la heparina ®*%.
Segun otros autores se clasifica en:

-Tipo 1 de HIT: Descenso transitorio en el recuento de plaquetas en los dos primeros
dias de exposicién a heparina. Tras la continua administracion de heparina el
recuento suele volver a ser normal. Se debe al efecto directo de la heparina en las
plaquetas, causando agregacion no inmuno-mediada. No es clinicamente significante.

Su manejo debe ser expectante sin cambiar el tratamiento con heparina ©.

-Tipo 2 de HIT: debido a los anticuerpos anti PF4-heparina se genera un sindrome

clinicamente significante ©.

-HIT subclinica: cuando un paciente se ha recuperado de un episodio de HIT y tiene
anticuerpos persistentes. Tienen alto riesgo de recurrencia de HIT si se vuelven a

exponer a heparina ©.

-HIT espontanea o autoinmune: anteriormente explicada.
5.4.3 Trombosis

La complicacion mas frecuente de la HIT es el tromboembolismo venoso, lo padecen
entre el 17-55% de los pacientes con trombocitopenia. En concreto los tipos de
trombosis que se asocian con mas frecuencia son el tromboembolismo pulmonar y la
trombosis venosa profunda de extremidades inferiores ). En un 25% de los casos la
trombosis puede preceder a la caida de plaquetas ©”. La trombosis arterial puede
presentarse en extremidades pudiendo progresar a necrosis con necesidad de
amputacion. También puede presentarse como infarto de miocardio o ictus, pero
tiene una menor frecuencia que la trombosis venosa (3-10%). Los eventos

tromboticos venosos predominan sobre los arteriales en un ratio de 4:1. Es
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importante recalcar que no todas las trombosis en pacientes recibiendo heparina
representan una HIT (.

Otras manifestaciones menos comunes son: lesiones cutineas necroticas en los
puntos de administracion de la heparina, cuya aparicion debe sugerir inmediatamente
HIT ©, gangrena en extremidades o reacciones anafilacticas tras inyeccion de
heparina intravenosa en bolus. A pesar de haber trombocitopenia, las complicaciones

hemorragicas en este cuadro suelen ser infrecuentes ©.
5.5 DIAGNOSTICO

Se basa en la combinacién de un cuadro clinico compatible y la presencia de
anticuerpos anti complejo PF4-heparina activadores de plaquetas. Ninguno de éstos

es suficiente por sf solo ¢,

Los clinicos con menor familiaridad con este cuadro, deberian consultar a un
hemato6logo tan pronto como sea posible, para determinar la probabilidad de HIT.
Esto se debe por una parte a que un diagnostico presuntivo de esta entidad implica
cambios importantes en el manejo de la anticoagulacion, como el cese de la heparina
y la administracién de un anticoagulante no heparinico, que conllevan posibilidad de
sangrado grave y alto coste del tratamiento en caso de que el diagnostico sea
incorrecto. Por otra parte, la falta de su diagndstico puede llevar a una trombosis que

ponga en riesgo la vida del paciente @4,

5.5.1 Diagnéstico clinico o pretest
5.5.11 Score 4T:

Es el esquema de prediccion diagnéstica que mas se emplea ante la sospecha de este
cuadro clinico. Se realiza una estimacién de la probabilidad de HIT, basada en la
cuantificacion de 4 aspectos clinicos relacionados con la HIT: trombocitopenia
(porcentaje de descenso y nadir o recuento mas bajo), timing o dia en el que
descienden las plaquetas, trombosis y la posibilidad de que la trombocitopenia sea

debida a otras causas (Tabla 2).

Se considera el mejor método para excluir la HIT @9,



Tabla 2: Score de las 4T.

15

2 puntos 1 punto 0 puntos
Trombocitopenia >50% de descenso >50% de descenso <30% e descenso
(comparar recuento mas + PERO cirugia enlos 3 0
alto con el méas bajo > % Nadir 220x103/pL dias previos Cualquier descenso con
de descenso) SIN cirugia en los 3 dias 0 nadir < 10x103/uL

previos Cualquier disminucion y

nadir <20x103/uL y
>10x103/puL

Timing o cronologia del | -Descenso plaquetas | -Coherente con descenso | -Descenso el 4° dia, sin

descenso de plaquetas.
Dia 0 es el primer dia de
exposicion a heparina

primeros 5-10 dias
-Descenso plaquetas en
el primer dia con
exposicion en los 5-30
dias previos

los dias 5-10, pero falta
de recuentos previos
-Descenso en el primer
dia Y exposicidn en los
pasados 31-100 dias
-Descenso tras el dia 10

exposicion en los 100
dias previos

Trombosis  (u  otras
manifestaciones clinicas)

-Nueva trombosis venosa
o arterial

-Necrosis en la zona de
inyeccion de heparina
-Reaccion  anafilactoide
tras bolo de heparina iv

-Trombosis  recurrente
durante tratamiento con
dosis terapéuticas
-Sospecha de trombosis
en espera de
confirmacién

-Lesiones  eritematosas
en puntos de inyeccion

-Ausencia de sintomas
de trombosis

oTras causas de
trombocitopenia

Sin  otra
alternativa

explicacion

Otra causa posible:
-Sepsis  sin  germen
conocido
-Trombocitopenia
asociada a inicio de
ventilacién mecénica

Otra causa probable:
-Postoperatorio 72h
-Bacteriemia o fungemia
-CID de otra causa
-<20x1083 plaquetas/pL y
farmaco frecuentemente
implicado en
trombocitopenia
-Quimioterapia o
radioterapia los Ultimos
20 dias

Nadir; el recuento de plaquetas mas bajo, iv: intravenosa, CID: coagulacion intravascular diseminada.

Interpretacion de la puntuacion: 0-3 puntos: Baja probabilidad clinica de HIT, 4-5 puntos: Probabilidad clinica

intermedia de HIT, 6-8 puntos: Alta probabilidad clinica de HIT.




16

La validacion de la utilidad de este score viene de un metaanalisis de 3068 pacientes
con sospecha clinica de HIT que fueron seguidos prospectivamente o
retrospectivamente ©®. En este metaanélisis se concluye que los pacientes con
puntuacion baja pueden seguir con heparina ya que la probabilidad de tener HIT es
muy baja. Ha demostrado tener un gran valor en la exclusién de la entidad, siendo el
valor predictivo negativo de las puntuaciones bajas de 0,998. En cambio, si la
puntuacion total es alta o intermedia, se necesitan determinaciones de laboratorio
rapidas y lo mas especificas posibles para establecer el diagnostico, ya que el valor
predictivo positivo de la puntuacion alta es 0,64 y el de la intermedia 0,14 ?®® En el
metaanalisis se concluye que los pacientes con puntuacion alta pueden ser tratados
con un farmaco alternativo a la heparina en espera de los resultados de las pruebas de
laboratorio ®. Se ha observado que tiene como limitacién una moderada variabilidad
interobservador, debido a que es un cuadro clinico en el que no se tiene gran
experiencia ®"). Cualquier cambio en los hallazgos clinicos debe ser tenido en cuenta

para reevaluar y recalcular el Score de las 4T ©.
5512 Otros Scores

-HIT Expert Probability Score (HEP): fue el primer sistema de puntuacién. Empled
la opinion de 26 expertos sobre la importancia de caracteristicas diagnosticas
asociadas a la HIT. Se emplea menos porque es complejo y no ha sido validado

prospectivamente en grandes estudios 7).

-Modelo Lillo-Le Louet: de uso exclusivamente en contexto de un bypass
cardiopulmonar. Evalla la cronologia del descenso de las plaquetas y la duracion del
bypass cardiopulmonar. Tampoco ha sido evaluado prospectivamente y no puede ser
aplicado en pacientes que pertenezcan a otra poblacion ©.

5.5.2 Test de laboratorio:

Se realizan cuando hay sospecha de HIT basada en hallazgos clinicos . Se emplean
dos tipos de ensayos seroldgicos: ensayos antigénicos que detectan la presencia de
anticuerpos (inmunoensayos enzimaticos) y ensayos funcionales que detectan la

activacion plaquetaria inducida por estos anticuerpos en presencia de heparina 9.
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55.2.1 Los inmunoensayos enzimaticos (ELISA)

Son muy sensibles para detectar los anticuerpos, aunque su especificidad es baja. Los
que solo detectan la subclase IgG muestran mayor especificidad. Son rapidos y

ampliamente disponibles ©.

5.5.2.1.1 Inmunoensayo de flujo lateral para la deteccion de anticuerpos 1gG contra
complejos PF4-polianion.

Es un test comercial realizado por el laboratorio Stago® y disefiado para obtener un
resultado rapido. Se basa en la deteccidon cualitativa de anticuerpos 1gG contra
complejos PF4-polianién en suero o plasma humano *°. Este test diagnéstico ayuda
a proporcionar un tratamiento apropiado mas temprano y una reduccion de los

costes™®.

Componentes:

- Muestra de sangre del paciente

- Test Unit: membrana recubierta con anticuerpos policlonales de cabra antilgG
humana y anti-ligando conjugados con sales de oro.

- Tampdn o Sample buffer: contiene un complejo formado por PF4 y un polianion
marcado con un ligando.

- Tarjeta de evaluacion

Procedimiento: mediante una pipeta se coloca la muestra de sangre en el punto de
aplicacion de la Test Unit. Se afiade inmediatamente el tampon, que hace migrar la
muestra a traves de la membrana de la Test Unit. Debe incubar durante 10 minutos a
temperatura ambiente. En caso de que estén presentes en la muestra del paciente los
anticuerpos IgG anti PF4-heparina, se uniran al complejo PF4-polianion marcado con
un ligando. Durante la migracion a través de la membrana, se unen las nanoparticulas
de oro que llevan el anticuerpo anti-ligando al ligando del complejo PF4-polianién.
En la membrana de nitrocelulosa, los anticuerpos anti-lgG humana capturan los
anticuerpos 1gG del paciente en caso de que estén presentes, y como se aprecia en la

Figura 4, aparece una linea coloreada en la membrana .
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Figura 4 Ejemplos de resultados del inmunoensayo (),

El resultado es positivo si la linea de la prueba-T es del mismo color o de un tono mas oscuro que el de la linea

de la tarjeta de evaluacion suministrada.

Tiene una sensibilidad del 100% y especificidad del 93%. Estos datos se basan en un
estudio clinico realizado con 452 muestras con sospecha de HIT en el que se uso la
prueba funcional de activacién plaquetaria dependiente de la heparina como estandar
de referencia *®. Por lo tanto, es una prueba que se emplea a modo de screening
inicial, descartando HIT cuando el resultado es negativo. Hay un gran potencial de
sobrediagnosticar HIT si cualquier inmunoensayo enzimatico positivo es considerado
como confirmacién diagnéstica de HIT independientemente del escenario clinico 7.

Una estrategia para incrementar la especificidad de los inmunoensayos es medir la
intensidad del cambio colorimétrico de la muestra del paciente, ya que se
correlaciona con la concentracion de anticuerpos. Esta intensidad es representada
mediante la densidad Optica (OD) medida con un espectrofotémetro. Una densidad
Optica mayor se relaciona con un titulo de anticuerpos mayor, y por lo tanto mas
sugestivo de HIT ®®. Parece que diferentes estudios determinan que un umbral de la
OD > 1.0 combinado con una sospecha clinica alta puede ser igual de Util que un test
funcional en el diagnéstico de HIT ©9,

5.5.2.2  Ensayos funcionales:

Detectan la capacidad de los anticuerpos del suero del paciente para activar las
plaquetas del test. Se consideran las pruebas diagndsticas de referencia del cuadro,
pero su uso esta limitado en la clinica por varias razones ®. Estan disponibles en
muy pocos centros, estan restringidos a laboratorios especializados, son técnicamente
complejos, en ocasiones se precisa el uso de isotopos, el tiempo de respuesta es
mayor y hay falta de estandarizacién en su inclusién en el diagnéstico de HIT 9.
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Por estos motivos, se reservan para los casos en los que el inmunoensayo es
indeterminado o cuando los hallazgos clinicos y los resultados del inmunoensayo son

discordantes . Hay distintos tipos:

55.2.2.1 Ensayo de liberacion de serotonina

Mide la activacién plaguetaria mediante la deteccion de la liberacion de Cia-
serotonina por parte de las plaquetas del test en presencia del suero del paciente y

heparina ©.

5.5.2.2.2 Activacion plaquetaria inducida por heparina (HIPA)

Se afiade un plasma rico en plaquetas de un donante sano al suero de un paciente con
sospecha de HIT. Después se mide la agregacion plaquetaria en ausencia de heparina
y en presencia de concentraciones bajas y altas de heparina. Se considera test
positivo cuando ocurre una minima agregacion plaquetaria en ausencia de heparina y
en presencia de altas concentraciones de ésta, y una intensa agregacion en presencia
de concentraciones bajas de heparina (0,1-0,3 unidades/mL). Tiene una especificidad
mayor del 90% ©.

5.5.3 Algoritmo diagnostico

Este algoritmo diagnéstico se emplea como guia para tomar decisiones en pacientes
con sospecha de HIT. Primero, incluye la realizacion de una evaluacion clinica
mediante el Score 4T, logrando una probabilidad clinica o pre-test de tener HIT, y
después la realizacion de diferentes test de laboratorio, obteniendo una probabilidad

diagndstica de HIT post-test .

En centros en los que los ensayos funcionales no estan disponibles, se incluyen otras
opciones como la medicién de la reactividad del inmunoensayo mediante la medicion
de la densidad Optica, tomando valores >1 como marcador de anticuerpos

clinicamente relevantes @,

En algunos estudios concluyen que pacientes con una probabilidad clinica alta y un
inmunoensayo enzimatico intensamente positivo, no necesitan un test funcional para

confirmar el diagnéstico .
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Figura 5; Algoritmo diagnéstico de HIT @),
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OD: densidad 6ptica. SRA: ensayo de liberacion de serotonina. HIPA: activacién plaquetaria inducida por

heparina.

Existe un estudio retrospectivo que evalla la calidad de este algoritmo diagndstico en
101 pacientes con sospecha de HIT, siendo su eficacia, especificidad y sensibilidad
del 94%. En este estudio concluyen que el uso del algoritmo diagndéstico conduce a
resultados mas rapidos y a una disminucién del coste de los andlisis. El punto débil
del algoritmo es el riesgo de que el Score 4T esté mal calculado, lo cual ocurre
debido a la insuficiente experiencia de la mayoria de clinicos con esta patologia. Por
este motivo, consideran muy importante dar instrucciones claras desde el laboratorio

y el departamento de hematologia ®9.

5.5.4 Diagnéstico diferencial

La distincion puede ser dificil porque muchas condiciones médicas y diferentes
farmacos pueden generar trombocitopenia, y el uso de heparinas en pacientes

hospitalizados es muy comtn ©.

5.5.4.1 Coagulacion intravascular diseminada (CID), sepsis e infeccion

La trombocitopenia es una complicacion frecuente de infecciones severas debida al
consumo de plaquetas intravascular. Tanto HIT como CID pueden ir acompariadas
de trombosis, aunque en los pacientes con CID también son posibles las hemorragias.
A diferencia de HIT, en la CID se asocian pruebas de coagulacion alteradas (TTPay
TP prolongados, fibrindgeno bajo). Ademas en las trombocitopenias asociadas a
infecciones hay mas signos de supresion de médula 6sea como anemia Yy

leucopenia®.

5.5.4.2 Tromobocitopenia inmune primaria (PTI)

Ocurre a causa de la formacién de anticuerpos tipo IgG que actuan contra las
glicoproteinas de la membrana de la plaqueta. Solo los anticuerpos de la HIT activan
plaquetas y pueden generar trombosis. La PTI se manifiesta fundamentalmente como

hemorragia mucocutanea (pdrpura, equimosis, epistaxis, gingivorragias...) ©.
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5.5.4.3 Microangiopatias trombdéticas

Son un grupo de enfermedades asociadas a lesiones vasculares que causan
fragmentacion mecanica de eritrocitos y plaquetas, cursando con trombocitopenia.
Incluyen el sindrome hemolitico urémico (SHU) y la purpura trombocitopénica
trombdtica (PTT). Se caracterizan por presentar eritrocitos fragmentados conocidos
como esquistocitos en el frotis sanguineo y trombosis microvascular en vez de en

grandes vasos ©.

5.5.4.4 Sindrome antifosfolipidico

Puede ocurrir en el contexto de un lupus o independientemente. Se caracteriza por
autoanticuerpos contra las membranas fosfolipidicas, y generalmente se acompafa de
trombocitopenias >50x10*/uL y puede ir acompafiado de trombosis venosa y arterial.
A diferencia de HIT, estos autoanticuerpos interaccionan con fosfolipidos y causan

prolongacion del TTPa ©.

5.5.4.5 Bypass cardiopulmonar e inhibidores de la Glicoproteina (Gp) libllla

Es frecuente ver trombocitopenias en contexto de bypass cardiopulmonar o cirugias
cardiacas. Las causas mas comunes son, la destruccion mecanica de las plaquetas
debida al contacto de éstas con la superficie del circuito extracorpéreo y los farmacos
inhibidores de la Gp llbllla (abciximab y tirofiban). Al contrario que en la HIT, la
disminucion del recuento de plaquetas tras el bypass ocurre en las primeras 72 horas

tras la administracion y mejora después y ademas el nadir suele ser més bajo 9.
5.5.4.6 Hipersensiblidad retardada y reaccion alérgica cutanea

Suelen ser placas eritematosas y eccematosas sin necrosis. No suelen estar
relacionadas con trombosis. Al igual que en la HIT asociada a necrosis cutanea, la
trombocitopenia puede estar ausente. Si se realiza una biopsia cutanea, en HIT se ven
trombos microvasculares dérmicos y en la reaccién alérgica se veria un infiltrado
perivascular de linfocitos, histiocitos y a veces eosinofilos en la dermis. También se
podrian realizar test de laboratorio para diferenciarlos ©.
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5.6 TRATAMIENTO

El primer paso es la retirada inmediata de heparina, seguida de la administracion de

anticoagulantes no heparinicos para la reduccién de la generacion de trombina ©.

El tratamiento debe administrarse tanto si cursa con trombosis asociada como si no,
ya que en caso de HIT aislada, la supresion simple de la heparina no previene la
trombosis. Diversos estudios observacionales sugieren riesgo sustancial de trombosis

en pacientes con HIT aislada del 23-52%, con una mortalidad del 4,5% ©.

5.6.1 Anticoagulantes no heparinicos

No existen estudios comparativos directos entre los distintos tipos de anticoagulantes
alternativos (Tabla 3) ©. Ademéas ninguno de estos farmacos tiene antidoto, por lo
que la eleccién del farmaco apropiado debe basarse en su disponibilidad, la
experiencia en su uso, los métodos de monitorizacion disponibles y la situacién

clinica del paciente, considerando especialmente su funcién renal y hepatica &

Tabla 3: principales anticoagulantes usados en el tratamiento de trombocitopenia inducida por heparina (7)

Mecanismo de Aclaramiento Vida  Via administracién Monitorizacién
accion media
Argatroban Inhibidor directo de  Hepatobiliar 40-50 Intravenosa Si, con TTPa
trombina min
Danaparoid Inhibidor del F.Xa Renal 24h Intravenosa o Si, con actividad anti-
subcuténea factor Xa
Fondaparinux Inhibidor del F.Xa Renal 17-20h  Subcutanea No requiere
Bivalirudin Inhibidor directo de  Renaly 25 min Intravenosa Si, con TTPa
trombina enzimatico

F.Xa: factor X activado. TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado.

5.6.2 Indicaciones especificas:

-Basandose en los datos de eficacia y menor riesgo de sangrado, actualmente se

prefiere usar fondaparinux en pacientes con funcién renal normal .

-En pacientes que precisan anticoagulacion y tienen insuficiencia renal esta indicado

argatroban a dosis terapéuticas, ya que se metaboliza en el higado ®.
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-En pacientes con insuficiencia hepatica esta indicado fondaparinux o danaparoid a
dosis terapéuticas ™. En este caso si se usara argatroban, se prolongaria su vida

media, por lo que no se debe emplear ©.

-En pacientes con insuficiencia renal y hepética estan indicados argatroban o

bivalirudina a dosis reducidas .

-En embarazadas la incidencia es extraordinariamente rara, ain asi el anticoagulante

de eleccion es el danaparoid, ya que no atraviesa la placenta ®.

5.6.3 Duracion del tratamiento anticoagulante

En los casos de HIT aislada (sin trombosis) se debe continuar con anticoagulacion
alternativa a dosis terapéuticas hasta que el recuento de plaquetas se estabilice por
encima de 150x10%/pL idealmente.” Debido a que el riesgo trombético es reversible
y transitorio, los estudios realizados sugieren que debe prolongarse la

anticoagulacion durante 4 a 6 semanas con anticoagulante no cumarinico ®.

En cuanto al manejo de HIT con trombosis, se sugiere que la anticoagulacion se

prolongue tres meses ).

5.6.4 Transicion a antagonistas de la vitamina K

Debe evitarse una introduccion precoz de los antagonistas de la vitamina K, porque
tienen el potencial de empeorar el estado protrombotico a través de la reduccion
rapida de la proteina C, un inhibidor de la coagulacion natural. Se debe introducir
una vez el recuento plaquetario llegue a niveles normales (150x10%/uL) .

No debe empezarse con dosis de carga, para evitar el brusco descenso de la proteina
C. Se debe comenzar con una dosis baja y se ird aumentando gradualmente para

alcanzar un INR entre 2y 3 .

El antagonista de la vitamina K debe solaparse por lo menos cinco dias con el
anticoagulante no heparinico empleado para el tratamiento, y éste dltimo se

suspendera cuando el INR esté en rango y sea estable ®).

Un caso especial resulta el paciente que se encuentra en tratamiento con antagonistas
de la vitamina K durante el diagnostico de HIT. En este caso, se recomienda la
administracién de vitamina K para revertir el efecto del descenso de la proteina C ©.
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5.6.5 Transfusion de plagquetas

La hemorragia espontanea es poco frecuente a pesar de que en ocasiones la cifra de
plaquetas es baja. Se sugiere transfundir plaquetas solo en caso de hemorragia grave
0 durante la realizacion de un procedimiento invasivo con alto riesgo de sangrado.
Debido a la limitada evidencia disponible, la guia del American College of Chest
Physicians (ACCP) no recomienda una transfusion de plaquetas de rutina en los

pacientes con HIT @,

5.6.6 Plasmaféresis

En la guia de la American Society of Apheresis, este tratamiento es una
recomendacion de grado 2C. Las guias de la ACCP no hablan sobre su uso en el
tratamiento de los pacientes con HIT ©. Su uso parece justificado cuando las
opciones de tratamiento son insuficientes, por ejemplo, cuando es refractario a los

inhibidores directos de trombina @,

5.7 EVOLUCION

Tras la retirada de heparina, la resolucién de la trombocitopenia tipicamente ocurre
durante los siguientes 7 dias. A pesar de la rapida normalizacion del recuento
plaquetario y la resolucion de la clinica, los anticuerpos pueden persistir 2-3 meses.

Por esta razén no debe emplearse ningtn tipo de heparina durante ese tiempo ©.

En caso de que no aumente el recuento plaquetario, deben tenerse en cuenta otras

posibles causas de trombocitopenia o si se sigue expuesto a heparina ©.
5.8 INDICACIONES FUTURAS

En los pacientes con antecedentes de HIT se sugiere evitar la heparina de por vida.
Esta informacion debe ser transmitida al paciente, a la familia o a las personas que
estén a su cargo, y debe estar escrito en la historia clinica del paciente.

Un reto particular es el paciente con antecedentes de HIT que requiere un Bypass
cardiopulmonar, ya que la HNF es el tratamiento antitrombdtico gold standard para
esta intervencion. Los pacientes con historia de HIT de hace menos de 100 dias
deben realizar un test seroldgico, ya que los anticuerpos de HIT son transitorios y
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generalmente no se detectan a partir de los 50-85 dias. Si son indetectables y el
recuento plaquetario se ha recuperado, la recomendacién de la ACCP es que los
pacientes pueden ser reexpuestos a la heparina durante la cirugia cardiaca. Seria
conveniente que en el post-operatorio se monitorizara el recuento plaquetario, a pesar
de que los estudios indican que en ausencia de anticuerpos no hay respuesta inmune
mnésica. Por lo tanto en este caso, la heparina debe limitarse al procedimiento
quirGrgico, empleando anticoagulacién alternativa en el perioperatorio “**. Otras
opciones en situaciones urgentes con anticuerpos positivos son: la plasmaféresis para

la eliminacion de éstos o el empleo de bivalirudina @.

En pacientes con historia previa de HIT que presenten una nueva trombosis aguda
(no relacionada con HIT) y funcion renal normal, se sugiere uso de fondaparinux a

dosis plenas ®.

La inmunoglobulina G a altas dosis bloquea los receptores Fcy de las plaquetas. Hay
poca informacion sobre si podria ser una opcion, junto con anticoagulacion, en
pacientes con alto riesgo de trombosis y hemorragia o en pacientes con HIT

autoinmune ©.
5.9 AREAS DE INCERTIDUMBRE

La reciente observacion de que los anticuerpos antiPF4-heparina pueden
desarrollarse también en personas sanas tras exposicion a heparina sugiere que
algunas personas pueden estar predispuestas a la formacién de estos anticuerpos.?
Segun un estudio de la revista Clinical Laboratory, un polimorfismo del receptor
FcvRlla de las plaguetas es un factor predisponente para la manifestacion de HIT en

forma de trombocitopenia “%.

Muchos de los mecanismos implicados todavia son desconocidos. Pueden estar
implicados el aumento de inflamacion sistémica y las diferencias en las
glicoproteinas de la superficie de las plaquetas. De momento es desconocido por qué

es mas frecuente en mujeres ©.

Se sugiere que la monitorizacién del recuento de plaquetas debe hacerse s6lo en caso
de que el clinico considere que el riesgo de HIT es superior al 1% ©. Esta debe
hacerse cada 2-3 dias, desde el dia 4 hasta el dia 14 o el cese de heparina (). Otros
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articulos recomiendan la monitorizacion los dias 5,7 y 9 tras la administracion de
heparina, ya que asi se permite el reconocimiento de HIT en la mayoria de los
pacientes. Sin embargo, incluso monitorizando las plaquetas, la primera
complicacion trombotica puede no ser prevenible, porque aproximadamente en un

20% de los pacientes ocurre antes o durante el descenso del recuento de plaguetas .

Se ha realizado un estudio en varios hospitales sobre el impacto inicial y a largo
plazo de la implementacion de un protocolo llevado a cabo por un equipo
multidisciplinar que coordine la realizacion de los test diagnosticos y el tratamiento
de los pacientes con sospecha de HIT. Se ha visto que al realizar este protocolo hay
una disminucién importante de los test diagndsticos funcionales realizados, asi como
una disminucion del uso inadecuado de anticoagulantes alternativos a la heparina.
Por lo tanto, se trata de un enfoque seguro y costo-efectivo para el diagnostico y

tratamiento de esta entidad 2.

Es importante comentar que la mayoria de recomendaciones de las guias son de bajo
grado de evidencia porque de momento no hay apenas informacion de ensayos

clinicos aleatorios .
5.10 RESOLUCION DEL CASO CLINICO

La paciente descrita al inicio tenia un descenso marcado de las plagquetas tras nueve
dias de tratamiento con heparina no fraccionada. Se realizd una interconsulta a
hematologia y por la presentacion clinica, se sospechd la posibilidad de que la
trombocitopenia fuera inducida por la heparina. En la Tabla 4 aparece calculado el
recomendado Score 4T, que sirve para determinar qué probabilidad hay de que la

paciente tenga HIT segun su clinica.

Se realiza el test de deteccion de anticuerpos anti-PF4/heparina y resulta positivo. El
resto de metodos diagnosticos no se encuentran disponibles en el hospital, por lo que
debido a la probabilidad clinica alta y los anticuerpos positivos se decide retirar la
HNF y se sustituye por fondaparinux subcutdneo. A diferencia de la HNF, el

fondaparinux no requiere monitorizacion analitica.
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Tabla 4. Score de las 4T realizado para calcular la probabilidad clinica de HIT.

Trombocitopenia Descenso de >50% de las plaquetas—> 73% 2 puntos

- Alingreso 343x103/uL
9° dia de ingreso 93x10% uL

Nadir mayor de 20x103/uL—> 78x103/ pL

Timing/cronologia Descenso entre el 5° y 10° dia tras el inicio de heparina: | 2 puntos
9° dia
Trombosis No presenta nuevas trombosis (las padecidas han sido | 0 puntos

debidas a diseminacién del primer trombo adrtico)

Otras causas posibles No cumple ninguna otra causa probable de trombopenia 2 puntos

- El postoperatorio reciente (72h) queda descartado, ya
que la trombocitopenia ocurre el 9° dia de
postoperatorio.

- El recuento plaquetario es demasiado alto para que
sea debido al antibiotico

- No sepsis

El resultado de 6 puntos sobre 8 indica alta probabilidad clinica de HIT.

Debido a la insuficiencia renal severa que presenta la paciente, el servicio de
hematologia solicita via urgente argatroban, no disponible en Osakidetza. Tiene
indicacion como tratamiento anticoagulante en HIT en casos de insuficiencia renal.
Cuatro dias més tarde lo reciben y se suspende fondaparinux para iniciar argatroban
en perfusion continua. Este farmaco requiere monitorizacion con el TTPa cada 24
horas (debe mantenerse entre 60-90 segundos) y se debe modificar su velocidad de

perfusion como indica su ficha técnica.

Dos semanas después, se inicia anticoagulacion con Sintrom. Se mantiene doble
anticoagulacion con argatroban + Sintrom durante 5 dias, buscando un INR<4.
Cuando el INR esta en rango y estable se suspende argatroban, estando indicado
mantener el tratamiento anticoagulante con Sintrom al menos durante seis meses,
precisando valoracion posterior de cara a prolongar la anticoagulacion de forma
indefinida o retirarlo.

La importancia del diagnostico correcto de HIT en este caso radica en que se ha

conseguido que no empeore el cuadro de trombosis que fue motivo de ingreso y que
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la paciente tenga una evolucion aceptable. Se ha actuado correctamente, ya que ante
el hallazgo de la trombocitopenia en la analitica, se realiza una interconsulta a
hematologia, quienes sospechan del cuadro, descartan otras posibles causas y
deciden el abordaje terapéutico. Finalmente, se consigue la resolucion de la

trombocitopenia durante la siguiente semana.

Un punto a mejorar, seria realizar la medicion de la densidad optica de la muestra del
inmunoensayo para aumentar la especificidad de la prueba diagnoéstica, ya que las
pruebas funcionales tienen un acceso mas restringido y en este hospital no estan
disponibles. El estudio espectrofotométrico aumenta la especificidad del
inmunoensayo debido a que el grado de densidad Optica se correlaciona con la
concentracion de anticuerpos, y un titulo de anticuerpos mayor es mas sugestivo de
HIT. Por lo que combinando una sospecha clinica alta y un inmunoensayo positivo
con densidad optica >1.0 se puede realizar el diagnostico de HIT con mas certeza, y

ademas es una técnica accesible y de menor coste que los ensayos funcionales.

6. CONCLUSIONES

La trombocitopenia inducida por heparina es un efecto adverso poco frecuente pero
potencialmente letal. Es muy frecuente hallar trombocitopenia en pacientes
hospitalizados, pero su presencia durante un tratamiento con heparina debe hacer
tener en cuenta este cuadro en el diagndstico diferencial. Ademas, resulta
indispensable conocer los posibles efectos adversos de la heparina, ya que es un

farmaco que se emplea muy a menudo en la préactica clinica.

A diferencia de otras trombocitopenias que pueden cursar con hemorragia, en la HIT
se genera un estado de hipercoagulabilidad debido a una intensa produccion de
trombina de origen inmune. Es por esto que paraddjicamente puede generarse una

trombosis, cuando era lo que se intentaba prevenir o tratar con la heparina.

Se consideran factores de riesgo el uso de heparina no fraccionada, el sexo femenino

y el tratamiento con heparina en contexto de cirugia cardiaca y ortopédica.

Diversos estudios recomiendan como estrategia diagnostica inicial realizar el Score
de las 4T ante una trombocitopenia o trombosis durante el uso de heparina para

evaluar la probabilidad clinica de HIT. En caso de obtener una probabilidad
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diagnostica media o alta se recomienda realizar un inmunoensayo para detectar los
anticuerpos 1gG antiPF4-heparina, y en caso de que sea positivo medir la densidad
oOptica de la muestra. Se considera diagnostico muy probable de HIT ante una
probabilidad clinica media o alta, inmunoensayo positivo y ademas, densidad Optica

de la muestra >1.0.

Se concluye que la monitorizacién del recuento de plaquetas debe hacerse solo

cuando el clinico considera que el riesgo de HIT es superior al 1%.

El abordaje terapéutico consiste en el cese inmediato de heparina e inicio de
anticoagulantes no heparinicos para la reduccién de la formacion de trombina,
eligiendo el fa&rmaco segun disponibilidad, funcion renal y hepética. EI aumento
progresivo del recuento plaquetario tras la retirada de la heparina, es otro indicador

de que la trombocitopenia era de origen farmacoldgico.

Cuando el recuento plaquetario llega a niveles normales, se debe realizar una
transicion a antagonistas de la vitamina K. Se sugiere que la duracién del tratamiento
anticoagulante sea de 4-6 semanas, y debe prolongarse hasta 3 meses en caso de

trombosis asociada.

Se recomienda evitar la heparina de por vida, pero sobre todo los siguientes 2-3
meses, que es el tiempo que tardan los anticuerpos en desaparecer. Si en el futuro es

preciso emplear heparina, se deberd consultar siempre con el especialista.
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