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Resumen

OBJETIVO: Estratificar la probabilidad de padecer trombocitopenia inducida por
heparinas con el indice de las 4-T en pacientes hospitalizados que hubieran tenido
trombocitopenia durante la administracién de heparina.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, que in-
cluyé pacientes adultos hospitalizados que habian recibido tratamiento con heparinas
y, posteriormente, tuvieron trombocitopenia. Se hizo un muestreo no probabilistico de
casos consecutivos y un analisis univariado.

RESULTADOS: Se incluyeron 24 pacientes, la mediana de edad fue de 65.5 afios y el
sexo masculino fue el mas prevalente (14 de 24 pacientes). Las causas cardiovasculares
fueron el principal motivo de hospitalizacion. La mediana del tiempo de hospitalizacion
fue de 12.5 dias; 17 pacientes no tenfan antecedente de eventos trombéticos previos
a la administracién; 3 pacientes tuvieron como factor de riesgo asociado: un cuadro
trombético, accidente cerebrovascular, ademas, 22 no habian recibido heparina.

CONCLUSIONES: La trombocitopenia inducida por heparina es un evento adverso
potencialmente grave que requiere un estricto seguimiento por parte del personal
médico. En este estudio fue frecuente este efecto adverso en pacientes con trombo-
profilaxis por alguna enfermedad cardiovascular relacionada, entre las que predominé
el infarto agudo de miocardio.
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Abstract

OBJECTIVE: To stratify the likelihood of developing heparin-induced thrombocytope-
nia by implementing the 4-T score in hospitalized patients who have presented with
thrombocytopenia during heparin administration.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, descriptive, observational study includ-
ing hospitalized adult patients who had received heparin treatment and subsequently
developed thrombocytopenia. Non-probability sampling of consecutive cases and
univariate analysis were performed.

RESULTS: Twenty-four patients were included, median age was 65.5 years and male
sex was the most prevalent (14/24 patients). Cardiovascular causes were the most
frequent reason for hospitalization; the median hospitalization time was 12.5 days; 17
patients had no history of thrombotic events prior to the administration. A risk factor
associated with thrombotic symptoms was stroke in 3 patients, and 22 had no previous
exposure to heparin.
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CONCLUSIONS: Heparin-induced thrombocytopenia is a potentially serious adverse
event that requires strict follow-up by medical personnel. In this study, this adverse effect
was frequently found in patients with thromboprophylaxis for a related cardiovascular
disease, among which acute myocardial infarction predominated.

KEYWORDS: Thrombocytopenia; Heparin; Anticoagulant; Hematology.

ANTECEDENTES

Los anticoagulantes son una medida farmacol6-
gica usada para evitar la formacion de un trombo
o el crecimiento de uno previamente formado al
inhibir la accién o sintesis de los factores de coa-
gulacion. Pueden dividirse en anticoagulantes de
accion directa y de accion indirecta, con base en
la inhibicion de la cascada de coagulacién direc-
ta o indirectamente mediante la interaccion con
otras proteinas que alteran su funcionamiento, a
estos (ltimos pertenecen las heparinas. Fstas, a
su vez, se dividen en no fraccionadas y de bajo
peso molecular. La administracién de heparinas
puede generar ciertas complicaciones, la mas
comun es la hemorragia, pero una de las mas
graves es la trombocitopenia.'*

Esta es una reaccién adversa farmacoldgi-
ca mediada por el sistema inmunitario que
afecta a pacientes recientemente expuestos a
heparina, debido a que involucra anticuerpos
IgG y, con menor frecuencia, IgM e IgA, éstos
reconocen complejos de heparina y del factor
plaquetario 4 para luego producir anticuerpos,
como el factor antiplaquetario 4 (anti-PF4). Esta
trombocitopenia puede ser moderada o grave y
suele manifestarse en el 2-3% de los pacientes
posoperados y del 0.5-1% de los pacientes, en
general, expuestos a heparina. En este Gltimo
grupo, aproximadamente el 50% tendra un
evento trombético. Ademas, la mortalidad es

de aproximadamente 5 al 10%, sobre todo
debido a complicaciones tromboembdlicas que
incluyen: trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y trombosis arterial periférica,
que puede progresar a necrosis de la extremidad
con necesidad de amputacion. Se cree que su
frecuencia puede ser mayor debido a la falta de
registro, por tanto, sigue siendo un diagndstico
diferencial razonable para tener en cuenta en
los pacientes con trombocitopenia y exposicion
a heparina.”®

Aunque hay ensayos disponibles para detectar
anticuerpos patégenos de trombocitopenia indu-
cida por heparina, sus resultados toman mucho
tiempo, tienen baja especificidad y son costosos.
En varios paises en desarrollo, incluso en China,
no se dispone de inmunoensayos de deteccion ni
de pruebas funcionales especificas. Esto destaca
la importancia de la preevaluacion de sistemas
de puntuacion para limitar el sobrediagnéstico.
Ademas, su sospecha se basa en el descenso de
mas del 50% de las plaquetas y trombosis 5a 10
dias después de la administracion de heparina,
pero inicialmente debe determinarse el factor
antiplaquetario 4 (anti-PF4).1011:12

El diagndstico de esta enfermedad es complejo
y se considera un desafio por la falta de evi-
dencia en las guias. La mayoria de los médicos
recomienda utilizar indices clinicos predictivos
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para determinar y estratificar la probabilidad de
trombocitopenia inducida por heparina, entre
los que se incluyen dos sistemas o indices de
puntuacién: probabilidad de trombocitopenia
inducida por heparina por expertos (HEP score),
que incluye ocho criterios clinicos y biolégicos,
y el indice de las 4T (4T score), que se basa en
4 parametros: trombocitopenia, tiempo en que
ocurre el descenso, trombosis presente o ausente
y otras causas de trombocitopenia. Ambos pun-
tajes son buenos, pero especialmente el indice
de las 4T tiene sensibilidad muy alta y es capaz
de descartar pacientes con trombocitopenia in-
ducida por heparina de bajo riesgo."'*"?

Debido a que la heparina es el medicamento pi-
lar de la profilaxis contra trombosis en pacientes
hospitalizados, la trombocitopenia inducida por
heparina debe tenerse en cuenta como efecto
secundario infrecuente pero grave. Es de suma
importancia caracterizar a los pacientes hos-
pitalizados que hayan tenido trombocitopenia
durante la administracién de heparina porque,
al ser una enfermedad poco conocida, corre
el riesgo de ser subdiagnosticada y ocasionar
complicaciones que, incluso, pueden llevar a
la muerte. Por lo anterior, el objetivo del estu-
dio fue: estratificar la probabilidad de padecer
trombocitopenia inducida por heparinas con el
indice de las 4-T en pacientes hospitalizados
que hubieran tenido trombocitopenia durante
la administracién de heparina.t'#'°

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo y retrospecti-
vo que incluyé pacientes adultos hospitalizados
que hubieran recibido tratamiento con heparinas
y posteriormente hubieran tenido trombocitope-
nia. Criterios de inclusion: pacientes mayores
de 18 anos, que hubieran recibido tratamiento
con heparina y padecido trombocitopenia evi-
denciada en un recuento plaquetario menor a
100,000 células pormm?®. Criterios de exclusion:
pacientes con historias clinicas incompletas o
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mal diligenciadas, con trombocitopenia previa
a la administracion de heparina y que durante
la hospitalizacién la trombocitopenia o el even-
to trombético se atribuyeran a otra causa. Se
realizé un muestreo no probabilistico de casos
consecutivos.

La informacién se obtuvo a partir de las historias
clinicas. Se hizo un analisis univariado. Para las
variables cuantitativas que se comportaron con
distribucion normal se calcularon promedios
y para las que tuvieron distribucién no nor-
mal, mediana. Para las variables cualitativas se
describieron frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes y proporciones).

Esta investigacion tuvo el aval ético respectivo
de las instituciones participantes y se clasifico
como una investigacion sin riesgo segin la Re-
solucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud
de Colombia.

RESULTADOS

Se incluyeron 24 pacientes con diagndstico de
trombocitopenia que recibieron tratamiento con
heparina atendidos en una institucién de alta
complejidad. La mediana de edad fue de 65.5
anos (Iimites: 18 y 92 anos).

Catorce pacientes eran hombres; 8 pensionados,
8 amas de casa, 3 empleados y 1 estudiante; 4
pacientes no tenia esa informacion en la historia
clinica.

En cuanto al motivo de hospitalizacion, las cau-
sas cardiovasculares fueron las mas frecuentes
y, de éstas, predominé el infarto agudo de mio-
cardio. Cuadro 1

La mediana del tiempo de hospitalizacién
fue de 12.5 dias (limites: 4 y 42); ademas, 7
tenfan antecedente de eventos tromboéticos a
la administracién de heparina: en 4 accidente
cerebrovascular, en 2 enfermedad coronaria y

https://doi.org/10.24245/mim.v40iOctubre.9883
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Cuadro 1. Motivo de hospitalizacién (n = 24)

o

Cardiovascular 7
Infarto agudo de miocardio 4
2

Insuficiencia cardiaca descompensada

—

Crisis hipertensiva

Infeccioso 6
Enfermedad diarreica 3
Sepsis 2
Enfermedad respiratoria 1

Renal 2

Lesion renal aguda

Otros 9

en 1 cancer. Respecto a los factores de riesgo
asociados con el cuadro trombético predominé
en 4 participantes el accidente cerebrovascular.
Cuadro 2

De los 24 pacientes 16 recibieron tratamiento
con dalteparina y 8 con enoxaparina, ambas se
administraron por via subcutdnea y por indica-
cién de tromboprofilaxis en todos los pacientes.
Ademas, 3 participantes habian recibido hepa-
rina por padecer accidente cerebrovascular y
tromboembolismo pulmonar. Cuadro 3

Cuadro 2. Factores de riesgo de un cuadro trombético (n
=24)

T N

Accidente cerebrovascular 4
Infarto agudo de miocardio 3
Cancer 2
Dislipidemia 2
Enfermedad hepatica 2
Enfermedad autoinmunitaria 1
Fracturas 1
Ninguno 9

Otros*

* No excluyente.

Cuadro 3. Exposicién a heparina (n = 24)

e | |

No 22

L ) Si 3
Exposicion previa

Accidente cerebrovascular 2

Tromboembolismo pulmonar 1

. No 23
Trombosis venosa )
Si 1
No 19
Si 5
Trombosis arterial  Infarto agudo de miocardio 3
Accidente cerebrovascular 1
Trombo bicameral apical 1

* No excluyente.

Los estudios paraclinicos se encontraron con un
valor alterado, principalmente en las plaquetas.
Cuadro 4

Los desenlaces principales para estos pacientes
fueron: el alta sin secuelas, alta con secuelas y
muerte sin relacion con trombosisen 17, 5y 2,
respectivamente.

DISCUSION

La heparina es un medicamento frecuentemen-
te prescrito debido a su alta disponibilidad y
seguridad, por ello la heparina no fraccionada
y la de bajo peso molecular contindan siendo
ampliamente administradas en una variedad de
entornos hospitalarios y ambulatorios; sin embar-
go, una de las complicaciones mas importantes
es la trombocitopenia inducida por heparinas.'®

Segln este estudio se revisaron, inicialmente,
2409 historias clinicas que cumplian con los
criterios de inclusién, de los que Gnicamente se
tuvieron en cuenta 24 pacientes (0.99%).

En su trabajo Cegarra-Sanmartin y su grupo
incluyeron pacientes con diagndstico de trom-
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Cuadro 4. Estudios paraclinicos de los pacientes

2024; 40 (9)

Mediana

Estudios paraclinicos

Hemoglobina (g/dL)

10.5

Volumen corpuscular medio (fL)

Indices eritrocitarios

Concentracion media de hemoglobina corpuscular (mg/dL) 33.8

Leucocitos (x10%/uL)

Neutrofilos (%)

Eosindfilos (%)

Basofilos (%)

Linfocitos (%)

Monocitos (%)

bocitopenia inducida por heparinas posterior
a cirugia cardiaca. De 1338 pacientes, solo
15 (1.1%) cumplieron con los criterios para
establecer el diagndstico de trombocitopenia
inducida por heparina. Esto se correlaciona
con lo encontrado en la bibliografia, donde la
trombocitopenia inducida por heparina es una
complicacion infrecuente posterior a la adminis-
tracion de la heparina, pero con un desenlace
potencialmente mortal debido a complicaciones
trombéticas."”

De igual manera, seglin Cegarra-Sanmartin y
su grupo, 8 de los pacientes eran mujeres y 7
hombres; la edad media fue de 64 anos, con
[imites de 30 a 77 afos. En esa investigacion,
14 de los 24 participantes eran hombres, la
mediana de edad fue de 65.5 anos con limites
de 18 y 92 afos, datos muy similares a los aqui
publicados."”

El estudio de Sullivan y su grupo de la determina-
cion de la trombocitopenia inducida por heparina
en pacientes con oxigenacién por membrana
extracorpérea evidencié un descenso en el re-
cuento plaquetario con mediana de 74,000 en
pacientes con anticuerpos anti-PF4, a diferencia
de este estudio en el que la mediana fue de 57,500
plaquetas, en ambos estudios se obtuvieron
valores considerablemente bajos en el recuento
plaquetario, pero sin necesidad de transfusion.'®

Segun el estudio de Larsen y su grupo acerca de
la exactitud del diagnéstico de trombocitopenia
inducida por heparina, el contexto hospitalario
mas frecuente en el que se encontraban los
pacientes fue la unidad de cuidados intensivos
en un 37% (n = 487), seguida de intervenciones
cardiovasculares (n = 434, 33%). Ademas, la
heparina no fraccionada fue la mas prescrita (n
= 1055, 88.3%).

https://doi.org/10.24245/mim.v40iOctubre.9883
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De acuerdo con los resultados de este estudio,
en cuanto al motivo de hospitalizacién, las cau-
sas cardiovasculares fueron las mas frecuentes
y la heparina més prescrita fue la de bajo peso
molecular en todos los pacientes; la heparina
mas administrada fue la dalteparina (16 de 24
pacientes) por indicacién de tromboprofilaxis.

De acuerdo con lo evidenciado en la bibliografia,
es menos probable que ocurra trombocitopenia
inducida por heparina en el contexto de la admi-
nistracion de heparinas de bajo peso molecular
en comparacién con la heparina no fraccionada
cuando se prescribe para la tromboprofilaxis
aunque en esta investigacion se evidencio lo
contrario.'??°

Por dltimo, en el estudio de Liu y su grupo, de
trombocitopenia inducida por heparina asocia-
da con la heparina de bajo peso molecular se
incluyeron 43 pacientes de los que 39 tuvieron
trombosis, lo que contrasta con este estudio, en
el que solo 7 de 24 pacientes tuvieron algin
evento trombdtico; la indicacion de las hepa-
rinas fue como tromboprofilaxis en todos los
pacientes.?’

CONCLUSIONES

La trombocitopenia inducida por heparina es
un evento adverso potencialmente grave que
requiere un estricto seguimiento por parte del
personal médico. La heparina prescrita con
mas frecuencia (debido a que se considera que
tiene el menor riesgo de generar trombocitope-
nia inducida por heparinas segin la evidencia
actual) es la de bajo peso molecular, y fue la
administrada en todos los pacientes incluidos en
este estudio. La falta de estudios recientes que
caracterizan especificamente a estos pacientes
es una limitacion importante, a pesar de que en
el medio se cuenta con revisiones sistematicas y
metandlisis. Por lo tanto, es necesario emprender
investigaciones detalladas y especificas para
comprender mejor la incidencia y los factores de

riesgo y mejorar las estrategias de tratamiento de
los pacientes con trombocitopenia inducida por
heparinas. Por Gltimo, la vigilancia constante y
la evaluacion individualizada son pilares funda-
mentales en la atencion de estos pacientes para
prevenir y tratar adecuadamente la trombocito-
penia inducida por heparina.
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