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RESUMEN

Se determind la relacién entre trombocitopenia inducida por heparina (TIH) y el
desarrollo de eventos tromboembdlicos en pacientes internados en el Hospital
Obrero No. 1 de La Paz, Bolivia. Se hizo un estudio de corte, longitudinal y
prospectivo, con seguimiento, a 258 pacientes internados en los departamentos de
Medicina Interna y Cirugia Cardiovascular del Hospital Obrero No. 1 de la Caja
Nacional de Salud. La frecuencia de presentacion de TIH fue del 8,5 %, con una
media de presentacion a los 8 dias, sin que se encontrara asociacion
estadisticamente significativa entre TIH y complicaciones tromboembodlicas (p<
0,05).

Palabras clave: heparina, trombocitopenia inducida por heparina, trombosis,
anticuerpos anti factor plaquetario 4.

ABSTRACT

To determine the relation between heparin-induced thrombocytopenia (HIT) as well
as the development of thromboembolism events in patients admitted in Hospital
Obrero No. 1, La Paz, Bolivia. A cross-sectional and prospective study was
conducted with follow-up in 258 patients admitted in Internal Medicine and
Cardiovascular Surgery departments of No. 1 Worker Hospital of Health National
Fund. The HIT frequency of presentation was of 8.5 % with a mean of presentation
at 8 days without statistically significant association between HIT and the
thromboembolism complications (p< 0.05).
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INTRODUCCION

A pesar de que la heparina es un agente anticoagulante ampliamente usado y
efectivo, identificado por Mc Lean en 1916, no fue hasta 1930 cuando empez6 a ser
utilizada como agente antitrombdtico. En 1941, Copley y Robb observaron
trombocitopenia en perros tratados con heparina. Siete afios después, Fidlar
observé este cuadro en humanos. En 1958, Weissman y Tobin describieron el
fendmeno de trombosis en 10 pacientes tratados con heparina y lo denominaron
"sindrome del coagulo blanco", debido a que los fragmentos embdlicos estaban
compuestos por plaquetas y fibrina. En 1992 se identificaron anticuerpos asociados
con trombocitopenia inducida por heparina (TIH) especificos contra complejos de
factor plaquetario 4 (FP4)/heparina, principal blanco antigénico.(Arya R, Lubenow
N, Martinez Brotonws F, Arranz JM. Actualizaciéon sobre trombocitopenia inducida
por heparina (TIH). Reunién Organizada por PHARMION SL. Valencia, marzo
2003)."

La trombocitopenia severa (reduccion del recuento plaquetario mayor que el 50 %
del recuento inicial o menor de 50 x 10°/L) y trombosis secundaria, pueden ser
consecuencia del tratamiento con dosis de heparina profilacticas o terapéuticas.
Esta complicacion es menos frecuente con el uso de heparina de bajo peso
molecular (HBPM) en comparacién con la heparina no fraccionada (HNF) y suelen
presentarse entre el quinto y décimo dias del inicio de su administracién, aunque
pueden ser de inicio precoz si ha existido un contacto previo con el medicamento.*®

Existen 2 formas clinicas de TIH: la tipo | o no inmune, generalmente benigna y
reversible; y la tipo Il o mediada por anticuerpos, que ocasiona trombocitopenias
marcadas y alto riesgo de trombosis.?®®

Esta investigacion se realizé con el objetivo de determinar la relacion entre TIH y
complicaciones tromboembodlicas, establecer criterios diagnésticos de TIH y sus
caracteristicas en pacientes internados en el Hospital Obrero No. 1 de la Caja
Nacional de Salud en La Paz, Bolivia.

METODOS

Pacientes

El estudio se realizé en 258 pacientes referidos a los Departamentos de Medicina
Interna y de Cirugia Cardiovascular del Hospital Obrero No. 1 de la Caja Nacional
de Salud de La Paz, Bolivia (error muestral maximo del 5 % y nivel de confianza de
95).
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Criterios de inclusion

Pacientes ingresados en los departamentos de Medicina Interna y Cirugia
Cardiovascular con diferentes diagnésticos, que recibieron dosis profilacticas (10
000 U/d) o terapéuticas (20 000 a 30 000 U/d) de heparina no fraccionada, por via
subcutanea o endovenosa.

Criterios de exclusion

Pacientes con trombocitopenia previa a la administracion de heparina, con
trombocitopenia secundaria a otras enfermedades, con trombocitopenias
medicamentosas no producidas por la heparina, politransfundidos y pacientes con
sepsis grave o shock séptico.

De acuerdo con los criterios mencionados, se excluyeron del estudio 5 pacientes
con sepsis grave o shock séptico, 7 con sindromes leucemoides, 2 con sindromes
mielodisplasicos, 2 con hipoplasia medular, 2 con trombocitopenias
medicamentosas, y 7 con purpura trombocitopénica idiopatica.

Mediciones de laboratorio

Se realizaron recuentos plaquetarios con la técnica estandar, las muestras
sanguineas obtenidas se mezclaron con oxalato de amonio al 1 %, las 2 piezas de
la camara del hematocitometro llenas se colocaron en una placa de Petri que
contenia un algodén o un papel de filtro humedecidos, se cubri6 la placa y se dejo
en reposo durante 10 a 15 minutos, para luego colocar la camara en un
microscopio; el valor de plaguetas obtenido se multiplicé por 2 000. Estos
recuentos se realizaron al ingreso, a los 5, 8 y 12 dias de iniciado el tratamiento
con heparina no fraccionada.’®

Todos los pacientes fueron evaluados segun la puntuacion diagnostica de TIH
(tabla). A aquellos que presentaron TIH de acuerdo con la puntuacién obtenida,* se
les efectud seguimiento clinico y de laboratorio, con el objetivo de identificar
complicaciones tromboembodlicas; de evidenciarse, se documentaron con
ecocardiografias Doppler en caso de trombosis venosas y tromboembolismo
pulmonar y con rayos X, electrocardiogramas y gammagrafia pulmonar en caso de
tromboembolismo pulmonar.
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Tabla. Puntuacion diagndstica de trombocitopenia inducida por heparina (TIH)

Criterios Puntuacidn
1, REeduccidn plaguetaria =50 % del recuento inicial +2
2, Trombocitopenia = S dias de exposicidn a heparina +2
3. Trombocitopenia = 4 dias de exposicidn a heparina +2
4, Mormalizacion del recusnto plaguetario a los 10 dias del cese de heparina +2
5. Complicaciones tramboembdlicas durante tratamiento con heparina +Z
6. Feduccidn plaquetaria 20-50 % del recuento inicial +1
7. Reaccidn inflarmatoria en el sitio de inyveccidn +1

Una puntuacidn total de 3 es considerada como TIH *poco probable”; 4 a2 5 indican TIH
“probable”; 6o mas indican TIH *muy probable o definitiva®,

Las muestras sanguineas de los pacientes con TIH muy probable* fueron
procesadas para la realizacion de inmunoensayo y determinacion de complejos
FP4/heparina; para ello se incubd el suero de cada paciente en placas de ELISA
sensibilizadas con el antigeno peroxidasa, el que, al unirse con el determinante
antigénico, revela la presencia de perdxido de hidrégeno. La intensidad del color de
las reacciones fue directamente proporcional a la concentracién de anticuerpos anti
FP4/heparina.®%1*

Analisis estadistico

Los datos obtenidos se procesaron con paquetes estadisticos Epinfo 2000 y Stats.
Los resultados obtenidos se correlacionaron con tablas de contingencia 2 < 2 y se
evaluaron con la prueba del Chi cuadrado.

RESULTADOS

Se realiz6 el seguimiento de 258 pacientes: 142 mujeres (55 %) con rango de
edades de 30 a 87 afios (media 64,6 afios) y 116 varones (45 %) con rango de
edades de 18 a 36 afios (media 66,5 afios), de los que se excluyeron segun
criterios, 25 pacientes (9,7 %).

El diagnéstico clinico de TIH segun la puntuacion establecida fue poco probable en 8
pacientes (3,4 %), probable en 12 (5,2 %) y muy probable en 10 (4,3 %).

El 12,8 % de los pacientes tratados con heparina no fraccionada desarrollaron TIH,
con una moda de 5 dias y media de presentacion a los 8 dias de iniciado el
tratamiento con heparina no fraccionada.

Los pacientes con TIH no tuvieron relacion estadisticamente significativa con la
aparicion de complicaciones tromboembélicas (Chi cuadrado 0,15, p< 0,05).

Las trombocitopenias severas tuvieron una relacién estadisticamente significativa
con la aparicion de complicaciones tromboemboélicas (Chi cuadrado 11,6, p< 0,01).
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Los pacientes con TIH tipo Il, en los que se determinaron anticuerpos anti
FP4/heparina (4 pacientes), tuvieron relaciéon estadisticamente significativa con
complicaciones tromboembodlicas; 1 paciente con tromboembolismo pulmonar y 3
pacientes con trombosis venosa profunda (Chi cuadrado 94,5, p< 0,01).

DISCUSION

La heparina es un polisacarido cuyo peso molecular oscila entre 3 000 y 30 000 Da;
se clasifica segulin su peso molecular en 3 tipos: la de bajo peso molecular (HBPM),
la de alto peso molecular o no fraccionada (HNF), y la llamada miniheparina.*?° En
el estudio se realiz6 seguimiento exclusivo a pacientes que utilizaron HNF, en los
gue tedricamente la TIH seria mas frecuente.?3%° Las trombocitopenias severas y
las complicaciones tromboembdlicas pueden ser consecuencia de la administracion
de heparina por via subcutdanea o endovenosa, en dosis profilacticas o terapéuticas,
generalmente entre el quinto y décimo dia de iniciado el tratamiento,**° aunque se
menciona que el inicio podria ser mas temprano si ha existido contacto previo con
heparina en los ultimos 100 dias; se han comunicado casos a las 10,5 horas de
exposicion al farmaco.®*?1

Se han propuesto diferentes mecanismos que favorecen la trombocitopenia, ya sea
activando plaquetas o formando complejos inmunes en la superficie plaguetaria.
Los anticuerpos implicados son IgG y con menor frecuencia IgM e IgA, que
estimulan la activacion plaquetaria en presencia de heparina u otros oligosacaridos
polisulfatados, lo que sugiere una relacién con la estructura molecular, ya que la
heparina desulfatada no induce respuesta inmune ni activacion plaquetaria.? La
activacion plaquetaria es mediada por interaccion del receptor FC de la I1gG con el
receptor plaquetario Fcglla en la superficie de las plaquetas, lo que lleva a la
activacion, agregacion y secrecion plaquetaria, generacion de tromboxano A2 y
formacién de microparticulas con actividad procoagulante.*1%15:16

El complejo heparina/FP4-1gG activa las células endoteliales y causa un aumento en
la produccidon de factor tisular, que activa la via extrinseca de la coagulacién con el
consiguiente aumento de la produccion de trombina. Posteriormente ocurre la
destruccioén de los agregados plaquetarios por el sistema reticuloendotelial, que es
la causa de la trombocitopenia.?*°16

Todos estos eventos explicarian la aparicién de TIH en cualquiera de sus 2 formas:
la tipo I (no inmune) que se presenta entre el 10 y 20 % de los pacientes durante
los primeros 4 dias de terapia con heparina y es en cierta manera una forma
benigna, secundaria a la interaccion directa entre la heparina y las plaquetas
circulantes. El recuento plaquetario rara vez disminuye a menos de 50 x 10°%/L,
habitualmente no genera secuelas como sangrado o trombosis. La tipo Il (mediada
por anticuerpos) se presenta entre el 3 y 30 % de los pacientes a los 5 a 14 dias de
la administracion de heparina, aunque puede ocurrir inmediatamente en pacientes
expuestos al medicamento durante los 3 meses previos. Ocasiona trombocitopenias
severas y un alto riesgo de complicaciones tromboembdlicas; es secundaria a una
respuesta inmunoldgica mediada por anticuerpos. Puede presentarse clinicamente
con ausencia de trombocitopenia y trombosis, trombocitopenia sin trombosis o
trombosis con o sin trombocitopenia.?31012

En el estudio se investigo la frecuencia de trombocitopenias y complicaciones
tromboembodlicas en pacientes tratados con heparina sédica (HNF). Las TIH se
clasificarondas segun la puntuacion diagnéstica de TIH? y se encontré asociacion
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estadisticamente significativa entre TIH tipo Il y complicaciones tromboembodlicas.
La mayoria de las trombocitopenias que se presentaron fueron del tipo I.

La identificacion de anticuerpos anti FP4/heparina fue confirmatoria y complemento
el diagndstico clinico de TIH de acuerdo con la puntuacion diagnostica de TIH. El
sesgo del estudio fue el seguimiento preferente que se dio a los pacientes
diagnosticados de trombocitopenia muy probable.*

El tratamiento de la TIH se inicia en relacién con la sospecha clinica, sin esperar la
confirmacion del laboratorio. Debe suspenderse toda administraciéon de heparina e
iniciar tratamiento con un anticoagulante alternativo de accién rapida que inhiba la
trombina y reduzca su formacion. La anticoagulacion con warfarina induce una
deficiencia adquirida de la proteina C, por lo que su utilizacion puede exacerbar el
estado protrombdético de la TIH-I1, y deberia evitarse hasta tener recuentos
plaquetarios superiores a 50 x 10°L y una resolucién clara del cuadro. Las
transfusiones de plaquetas también estan contraindicadas, pues pueden favorecer
la trombosis y empeorar el cuadro clinico.**’

Existe una serie de agentes alternativos a la heparina para ser utilizados en
pacientes en los que se sospeche TIH, entre estos se encuentran los inhibidores
directos de la trombina, como el lepirudin y argatroban; en otra categoria esta un
heparinoide de bajo peso molecular como el danaparoide y otros en fase de
investigacion.?”'’ Cada uno de estos agentes tienen caracteristicas particulares,
ventajas y desventajas, que los hacen mas o menos indicados para un determinado
tipo de paciente. Sin embargo, es importante saber que ninguno de estos posee un
antidoto que sea capaz de revertir su efecto.

Es importante recalcar la importancia de la TIH como reaccidon farmacolégica

adversa, entidad poco frecuente, muchas veces subdiagnosticada y dificil de tratar,
ya que aun no existe un anticoagulante alternativo aprobado. Todo ello enfatiza la
importancia del diagnéstico de sospecha y el tratamiento precoz de este sindrome.
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