
Trombocitopenia inducida por heparina 

1-2Mariela Fernández, 2Diego Serra, 2Luciana Rossi, 2Mariela Bedini Rocca, 2Angel Medina Ayala, 
2Soledad Crucelegui, 2Salomón Algranati, 2Guillermo Rosa Diez 

RESUMEN
Se presenta el caso de una paciente de sexo femeni-
no, con diagnóstico de trombocitopenia inducida por 
heparina (TIH). Se trata de un síndrome que puede 
ser potencialmente fatal y  cuyo diagnóstico se basa 
en un cuadro clínico compatible más la presencia de 
anticuerpos. 
Las trombosis asociadas con TIH pueden ocurrir 1 ó 
2 días después del descenso de las plaquetas. La hepa-
rina debe suspenderse inmediatamente en situaciones 
donde la TIH es fuertemente sospechada. Debido al 
alto riesgo de trombosis, la anticoagulación oral es el 
tratamiento de elección, aún en ausencia de trombo-
sis. El fondaparinox puede ser  una alternativa útil. 
La TIH puede presentarse aún con la suspensión del 
uso de heparina durante la diálisis, y es más frecuente 
en pacientes portadores de catéteres, a pesar de que 
se tomen las precauciones de colocar la cantidad de 
heparina adecuada al llenado de cada rama del catéter. 
El citrato de sodio utilizado con adecuada precaución 
es la opción para evitar la trombosis de los catéteres 
en este tipo de pacientes. 

Palabras clave: trombocitopenia- heparina- trombo-
sis- anticoagulación- hemodiálisis

SUMMARY
This is the case of  a patient with heparin-induced 
thrombocytopenia (HIT), a syndrome that can be po-
tentially fatal. Its diagnosis is based on a medical con-
dition compatible with this syndrome and, in addition, 
with the presence of  antibodies. 
HIT thromboses can take place one or two days af-
ter platelets diminish. Therefore, heparin should 
be immediately interrupted when HIT is highly 
suspected. Anticoagulation therapy is the treat-
ment of  choice even in the absence of  a throm-
bosis. Fondaparinux can be a useful alternative.                                                                                        
HIT can occur without the use of  heparin during 
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dialysis in the case of  patients with catheters, even if  
precautions are taken when filling the tubes with the 
proper amount of  heparin. In this case, sodium citra-
te can avoid a thrombosis if  it is used with adequate 
precaution.

Key words: thrombocytopenia – heparin – thrombo-
sis – anticoagulation – hemodialysis

Clínico
Paciente de sexo femenino de 74 años de edad con 
antecedentes de hipertensión arterial (HTA) de lar-
ga data, con enfermedad renal crónica (ERC) en he-
modiálisis trisemanal por nefroangioesclerosis desde 
hace aproximadamente 2 meses por catéter subclavio 
derecho. 
Desde el inicio de la terapia de sustitución renal co-
menzó con trombocitopenia. Recibía heparina sódica 
a dosis  de 40 U/Kg por vía endovenosa, en bolo al 
incio de la sesión de hemodiálisis, continuando luego 
con una infusión de 10 U/Kg/hora durante las cua-
tro horas restantes. A su vez, presentaba en forma 
reiterada episodios de disnea aguda con taquicardia, 
precordialgia y cianosis distal a los minutos de co-
menzadas las sesiones de hemodiálisis, síntomas que 
interpretados inicialmente como reacciones alérgicas, 
no  lograban controlarse con premedicación con anti-
histamínicos y corticoides. 
Por uno de esos cuadros de disnea se realizó un eco-
cardiograma de urgencia donde se constató un de-
rrame pericárdico severo por lo cual fue derivada a 
nuestra  institución, y indicándose hemodiálisis diaria. 
Desde su ingreso la paciente presentaba hematocrito 
de 24% y un recuento de plaquetas de 70.000/mm3. 
En su evolución  presentó un descenso progresivo 
plaquetas, llegando a 19.000/mm3 
(Ver Gráfico). 

Caso Clínico
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Se realizó frotis que no evidenció esquistocitos, LDH, 
factor II y VII normales, con un  factor VIII aumen-
tado, con un porcentaje de actividad del factor VIII: 
C de 60%. Ante la sospecha de plaquetopenia induci-
da por heparina, se enviaron muestras para la realiza-
ción de pruebas funcionales e inmunológicas, contra 
el complejo heparina-factor plaquetario 4. La pacien-
te presentó obstrucción de catéter de hemodiálisis 
por lo que se debió rotar acceso a femoral  izquierdo, 
el cual se trombosó a las 48 horas de colocado, de-
biendo cambiarse por otro. Presentó además como 
intercurrencia cuadro de trombosis venosa profunda 
de miembro inferior izquierdo, constatada por eco-
doppler, motivo por el cual se decidió la colocación 
de filtro en vena cava y comenzó anticoagulación con 
fondaparinux. Durante toda su internación la pacien-
te realizó sesiones de hemodiálisis sin heparina, uti-
lizándose para el cierre de las ramas de los catéteres, 
citrato de sodio al 20%. Se recibieron los resultados 
de anticuerpos contra el complejo heparina- factor 
plaquetario 4, los cuales fueron positivos. Con la nor-
malización del número de plaquetas, se realizó acceso 
vascular definitivo y comenzó anticoagulación oral 
con acenocumarol.

Historia, definición y presentación clínica
La heparina es un fármaco ampliamente utilizado 
tanto para la profilaxis como para el tratamiento de 
trastornos trombóticos, siendo el anticoagulante de 
elección en las terapias de reemplazo renal desde las 
intermitentes hasta las contínuas.1-2-3  El  amplio uso 
de esta droga está relacionado con su corta vida me-
dia, bajo costo y fácil manejo. 
La primera descripción clínica de la trombocitopenia 
inducida por heparina (TIH) fue en 1958 por Weis-
mann y Tobin, quienes describieron 10 casos de pa-

cientes anticoagulados con heparina que presentaron 
trombosis arteriales recurrentes. En 1973 Rhodes y 
col.4 demostraron que en el suero de pacientes afecta-
dos por TIH se formaban agregados de plaquetas en 
presencia de heparina y que este proceso estaba me-
diado por fijación del complemento. En 1992, Amiral 
y col.5  identifican que el mecanismo antigénico de 
este síndrome se debe a la formación de un complejo 
entre la heparina y el factor plaquetario 4 (PF4).
La TIH es un síndrome clínico patológico en el que 
uno ó más eventos clínicos (trombocitoopenia y/o 
trombosis), están temporalmente relacionados con la 
administración de heparina y está causado por anti-
cuerpos.6-7  El síndrome se presenta típicamente 5-14 
días después de la iniciación del tratamiento con he-
parina. La seroconversión (anticuerpos contra el com-
plejo heparina-PF4)  y el descenso inicial de plaquetas 
se produce  5  a 10 días después del inicio de la terapia 
con heparina con un nadir entre el día 7 y 14.8 
No obstante  podría producirse antes en personas con 
exposición previa a la heparina (en los últimos tres 
meses), ó puede ocurrir raramente hasta dos semanas 
después de haberse suspendido la heparina, en pacien-
tes con títulos elevados de anticuerpos IgG contra el 
complejo heparina-FP4. La disminución del número 
de plaquetas es de  alrededor del 30-50% del valor 
inicial de las mismas. El grado de trombocitopenia se 
relaciona con la gravedad de la enfermedad.9 Por lo 
general el descenso en el número de plaquetas en el 
TIH es menor que en las trombocitopenias inducidas 
por otras drogas. Luego de la suspensión de la hepa-
rina, la plaquetopenia suele resolver en el término una 
y dos semanas. De persistir más allá de ese lapso de 
tiempo debieran buscarse otras causas de la misma.
Las complicaciones principales de TIH incluyen fe-
nómenos tromboembólicos como la embolia de pul-
món, trombosis venosa profunda, infarto de miocar-
dio e isquemia de las extremidades con o sin presencia 
de gangrena. Las trombosis venosas son cuatro veces 
más frecuentes que las arteriales. La necrosis de la piel 
que se asocia con TIH suele aparecer entre 5 y 9 días 
después de la exposición a la heparina. Comienzan 
como lesiones eritematosas e induradas localmente 
que luego progresan  hacia la necrosis. Por lo general 
se dan cerca de los lugares de inyección, al principio 
son pequeñas pero pueden progresar a bullas de ma-
yor tamaño. Las áreas más afectadas son las que  son 
ricas en grasa como la pared abdominal, aunque tam-
bién pueden desarrollarse en la nariz, extremidades y 
otros sitios de la economía.  Por estas características 
la TIH debe ser incluida dentro de los diagnósticos 
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diferenciales de calcifilaxis. Los pacientes con TIH y 
trombosis venosa profunda  pueden desarrollar ne-
crosis distal de la extremidad, sin oclusión arterial, por 
lo que se denomina a este cuadro gangrena venosa.
Otra manifestación del TIH es una reacción aguda 
que se produce entre cinco y treinta minutos después 
de un bolo intravenoso de heparina no fraccionada.10 
Esta reacción puede presentarse de dos formas di-
ferentes: como una reacción inflamatoria aguda ca-
racterizada por escalofríos y fiebre  o como una des-
compensación cardiorespiratoria  con hipotensión, 
taquicardia, taquipnea, cefalea, dolor torácico y paro 
cardiorrespiratorio. La disnea suele ser lo suficiente-
mente severa como para hacer sospechar un cuadro 
de tromboembolismo de pulmón (“pseudo-sindrome 
de embolia pulmonar).11 Se piensa que este cuadro 
grave podría estar relacionado con la liberación de in-
terleucina 6 y factor de von Willebrand por lesión en-
dotelial. En estos casos el recuento de plaquetas debe 
comprobarse inmediatamente para ayudar a certificar 
el diagnóstico.
Los pacientes tratados con heparinas de bajo peso 
molecular (HBPM) tienen una probabilidad menor 
de desarrollar TIH que los tratados con heparinas no 
fraccionadas. A su vez aunque los pacientes  reciban 
HBPM, si previamente fueron expuestos a heparina 
tendrán un mayor riesgo de desarrollar el síndrome. 
En un metaanálisis se demostró que la heparina no 
fraccionada (HNF) de la especie bovina causa más 
frecuentemente TIH que la de especie porcina.12

El riesgo de complicaciones por TIH en pacientes en 
hemodiálisis ha sido reportado en  al menos 15 estu-
dios con 3818 pacientes  procedentes de ocho países. 
Se demostraron anticuerpos TIH en el 8,1% de los 
pacientes expuestos a HNF y en el 1,8% de los pa-
cientes dializados con HBPM. Hay estudios que no 
reportaron signos clínicos pese a pruebas con anti-
cuerpos positivos, en cambio en otros se reportaron 
complicaciones. Los criterios utilizados para la sospe-
cha clínica de TIH fueron: coagulación del circuito 
extracorpóreo, aumento en las presiones del circuito, 
formación de coágulos en las cámaras de goteo, coa-
gulación en las fibras del dializador, aumento en el 
número de accesos vasculares por obstrucción de los 
mismos y trombocitopenia con un descenso de más 
del 20% en el recuento de plaquetas.13

Patogenesis
El mecanismo  de la trombocitopenia inducida por 
heparina es inmumológico. El antígeno principal es 
un complejo formado por la heparina y el FP4. El 

FP4 es una molécula pequeña de carga positiva que 
normalmente se encuentra  en los gránulos alfa de las 
plaquetas. Cuando éstas se activan, el FP4 se libera a 
la circulación y se une a la superficie de las plaquetas. 
Debido a las cargas opuestas, la heparina y otros glu-
cosamuinoglicanos se unen a las moléculas del FP4, 
generando un cambio conformacional en la molécula, 
exponiendo neoepitopes que actúan como inmunóge-
nos conduciendo a la formación de anticuerpos. Es así 
como se produce un anticuerpo IgG contra el comple-
jo heparina-FP4 y esa interacción desencadena la ac-
tivación y la agregación plaquetaria. La mayoría de los 
anticuerpos patógenos en TIH son IgG. La activación 
de las plaquetas lleva a una mayor liberación de FP4 lo 
que perpetúa el ciclo. Por último, como resultado de 
la presencia de moléculas de tipo heparina (heparán 
sulfato) en la superficie de las células endoteliales, los 
anticuerpos contra el complejo heparán sulfato-FP4, 
pueden inducir la expresión del factor tisular con la 
posterior activación de la cascada de la coagulación y 
la generación de trombina.14-15 El riesgo de trombosis 
aumenta con el grado de trombocitopenia.16

Criterios diagnósticos de TIH
•  Trombocitopenia de inicio típicamente después de 
5-10 días de iniciar tratamiento y/o algún tipo de tera-
pia extracorpórea con heparina.
•  Presencia de algún evento trombótico agudo
•  Recuento de plaquetas normales antes del inicio de 
la terapia con heparina.
•  Trombocitopenia (<150 x109/L ó descenso del 30-
50% del número de plaquetas con respecto al número 
inicial de plaquetas)
•  Evaluar otras causas de trombocitopenia.
•  Resolución de la trombocitopenia luego de suspen-
dida la heparina
•  Seroconversión de los anticuerpos contra el com-
plejo heparina-FP4

Se propone el uso de la “escala de las cuatro T” 2-4 

para estimar la probabilidad de TIH, en ella se tiene 
en cuenta la trombocitopenia, el tiempo de descenso 
de las plaquetas, la trombosis y otras causas de trom-
bocitopenia. Una escala de puntos otorga la probabili-
dad baja, moderada o alta de estar en presencia de una 
TIH   (ver tabla 1). 



El diagnóstico de TIH requiere la confirmación de 
laboratorio. Existen dos tipos básicos  de pruebas que 
se utilizan para el diagnóstico de TIH: las funcionales 
y las inmunológicas.
Los ensayos funcionales dependen de la detección 
de la activación plaquetaria después de la exposición 
del suero ó plasma del paciente con heparina. 
Los ensayos inmunológicos dependen de  la detec-
ción de anticuerpos  que se unen al complejo hepari-
na- FP4.5-16

La experiencia clínica sugiere que estos dos tipos de 
ensayos son complementarios.17-18 En la tabla 2 se de-
talla la sensibilidad y especificidad de las diversas prue-
bas diagnósticas utilizadas. La asociación entre mor-
talidad y los resultados de las pruebas de anticuerpos 
para diagnosticar TIH en pacientes en hemodiálisis 
todavía no está del todo establecida claramente.19

 Dentro de los diagnósticos diferenciales de TIH, de-
ben incluirse el tromboembolismo de pulmón severo, 
la sepsis, la coagulación intravascular diseminada, el 
sindrome antifosfolípido, el tratamiento trombolíti-
co, la seudotrombocitopenia inducida por EDTA, la 
trombocitopenia inducida por otras drogas(quinina, 
quinidina, sulfonamidas, cloroquina, rifampicina, sa-

les de oro), la púrpura post transfusional, la púrpura 
trombocitopénica trombótica, la trombocitopenia no 
inmune asociada con heparina y la hemodilución que 
puede producirse luego de transfusiones masivas de 
sangre.

Tratamiento
Por lo general, las pruebas de laboratorio para confir-
mar el diagnostico de TIH no suelen estar disponibles 
inmediatamente, y el tratamiento no debe retrasar-
se ante los hallazgos clínicos. El tratamiento precoz 
es fundamental  y todo tratamiento con heparina se 
debe interrumpir e iniciar alternativas anticoagulan-
tes que no sean en base a heparinas20. En pacientes 
con riesgo moderado, debe utilizarse el juicio clínico, 
mientras que en los de bajo riesgo de desarrollar TIH 
pueden seguir empleándose HBPM hasta la confir-
mación del laboratorio.21 En los pacientes con TIH, 
la warfarina no debe utilizarse, ya que puede producir 
microtrombosis en esta población debido a una seve-
ra disminución  de la proteína C, lo que agravaría la 
trombogénesis. 
El cambio de hemodiálisis a diálisis peritoneal no 
parece ser beneficioso, ya que se comprobó que la 
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Tabla  1:Escala de las 4 T o  Estimación de  la probabilidad pretest de TIH. Los puntos asignados en cada una de 
las cuatro categorías se suman, y la probabilidad pretest de TIH por el total de puntos es la siguiente: 6-8= alta; 4-5= 
moderada; 0-3= baja
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incidencia de positividad de anticuerpos-TIH fue si-
milar.19 Los agentes probadamente eficaces para re-
emplazar a la heparina son: los inhibidores directos 
de la trombina (lepirudina y argatrobán) y el inhibidor 
del factor Xa (danaparoide).22-23 Para pacientes en he-
modiálisis intermitente la dosis inicial de lepirudina es 
de 0,02 mg/kg en bolo al inicio de la diálisis, debien-
do mantenerse el  KPTT 2 ó 3 veces por encima del 
valor basal. En el caso de diálisis continua debe reali-
zarse un bolo de 0,01 mg/kg y posteriormente bolos 
de 0,005- 0,001mg/kg, manteniendo un KPTT 1,5- 2 
veces por encima del basal.
La dosis de algatroban es de 250 ug/kg en bolo en 
caso de hemodiálisis intermitente, continuando luego 
con una infusión de 2 ug/kg/min, hasta una hora an-
tes del final de la sesión. Debe monitorizarse la dosis 
con valores de KPTT, el cual debe encontrarse 1,5-3 
veces por encima del nivel basal. En caso de diálisis 
continua la dosis es de 0,5 a 2 ug/kg/min
En hemodiálisis el danaparoide intermitente se ad-
ministra una dosis de entre 2500 a 3750 U antes de 
las 2 primeras sesiones, 2000 a 3000 U las sesiones 
siguientes ó dosis menores de acuerdo a los valores 
de anti Xa. El seguimiento se realiza con el dosaje de 
anti Xa, debiéndose mantener en un rango de  0,5- 0,8 

U/ml. En caso de diálisis continua se realiza un bolo 
inicial de 2500 U para las primeras 4 horas, 400 U 
para las próximas 4 horas y posteriormente 200-600 
U. Debe mantenerse un nivel de anti Xa entre 0,5 y 
0,8 U/ml.25
El uso del Citrato de Sodio como anticoagulante para 
el cierre de catéter de hemodiálisis se ha propuesto 
como alternativa al uso de la heparina sódica.26 Si bien 
algunos trabajos han mostrado beneficios26, otros no 
los han evidenciado, e incluso describen mayor nú-
mero de complicaciones (hipocalcemia) con el uso 
de altas concentraciones (46.7%).27 Sin embargo en 
ninguno de los reportes la plaquetopenia constituye 
un efecto adverso, por lo que el uso de citrato en con-
centraciones menores es un alternativa válida para el 
cierre de catéteres en pacientes con TIH.26   

Conclusión
La paciente del caso presentado reunió todos los crite-
rios para TIH. La TIH es un síndrome potencialmente 
fatal que debe ser tenido en cuenta como diagnóstico 
diferencial de las reacciones agudas que se presentan 
al inicio del tratamiento dialítico. Es conveniente rea-
lizar un recuento de plaquetas al inicio y en el primer 
mes de tratamiento de los pacientes que inician  he-
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TABLA 2: Sensibilidad y especificidad de las distintas pruebas diagnósticas para  TIH.
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modiálisis. Las trombosis asociadas con TIH pueden 
ocurrir 1 ó 2 días después del descenso de las plaque-
tas. La heparina debe suspenderse inmediatamente en 
situaciones donde la TIH es fuertemente sospechada. 
La anticoagulación oral debe comenzarse sin dilacio-
nes. La TIH puede presentarse aún sin el uso de he-
parina durante la diálisis en pacientes portadores de 
catéteres, a pesar de que se tomen las precauciones 
necesarias para el llenado de cada rama del catéter, 
siendo el citrato de sodio la opción más aceptada.
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