
Introducción

La trombocitopenia inducida por hepa-
rina (TIH) es una complicación poco
frecuente pero conocida del tratamiento
con heparina. Este trastorno mediado
por inmunoglobulinas no es dosisdepen-
diente y por tanto puede aparecer en
dosis anticoagulante, profiláctica e in-
cluso tras la retirada del fármaco [1]. La
sospecha de TIH secundaria a esta últi-
ma circunstancia es raramente conside-

rada. No obstante, las complicaciones
hemorrágicas o tromboembólicas pue-
den ser igualmente graves. En este ar-
tículo se analizan las circunstancias de
presentación y evolución posterior de un
caso de trombocitopenia inducida por
heparina en dosis profiláctica de fatal
desenlace. 

Asimismo, se revisa el estado actual
del conocimiento y posibilidades tera-
péuticas ante esta yatrogenia potencial-
mente letal.
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THROMBOCYTOPENIA INDUCED BY HEPARIN IN PROPHYLACTIC DOSAGES

Summary. Introduction. Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is an infrequent complication
mediated by immunoglobulins and is not dosage dependent. Suspecting HIT to be secondary to
prophylaxis with heparins is rarely considered, although its complications can be just as
serious. Case report. A 52-year-old male who was electively submitted to a transposition of the
tibial tubercle of the left lower limb in order to treat genu varum. On the seventh day after
the operation the patient presented clinical signs of a cerebrovascular accident and ischemia in
the left lower limb, which required a femoral-popliteal thrombectomy, and two days later
above-knee amputation was performed. Analyses revealed a platelet count of 26,000/mm3, the
remaining coagulation parameters being normal and there were negative determinations of
anticardiolipin and antiphospholipid antibodies. Platelet aggregometry showed hypersensitivity
to calcium heparin. Since HIT was suspected, its administration was halted and treatment was
started with aspirin. The patient later presented extensive sylvian infarction on the left side and
signs of mesencephalic compression, which progressed towards cerebral death on the sixteenth
day. Conclusions. Although it is infrequent, HIT is a potentially serious complication of
heparin therapy at any dosage. Extra care must be taken when the platelet count drops by more
than 30% and the advantages of stopping treatment with heparin should be considered.
[ANGIOLOGÍA 2004; 56: 427-31]
Key words. Fractionated heparin. Heparin-induced thrombocytopenia. Immunoglobulin-mediated
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Trombocitopenia inducida por heparina 
en dosis profilácticas
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Caso clínico

Un paciente varón de 52 años se some-
tió de forma electiva a una transposición
de la tuberosidad tibial de la extremidad
inferior izquierda para el tratamiento de
un genu varo. Entre sus antecedentes
destacaba la presencia de tabaquismo,
ulcus gástrico y resección quirúrgica de
un tumor paratiroideo benigno. No
había historia previa de patología car-
díaca ni vasculopatía periférica. El re-
cuento preoperatorio de plaquetas era de
140.000/mm3, y el resto de parámetros
analíticos (bioquímica y hematología)
se hallaban dentro de los límites de la
normalidad. De forma profiláctica se le
administró heparina cálcica en una dosis
de 5.000 UI cada 12 horas.

En el séptimo día postoperatorio, el
paciente presentó signos clínicos de
accidente vascular cerebral (AVC), con
hemiplejía derecha, afasia y hemianop-
sia homónima. La tomografía axial com-
putarizada (TAC) cerebral inicial y el
ecocardiograma no mostraron ninguna
lesión cerebral ni alteraciones cardíacas.
Los datos de laboratorio revelaron un
recuento de plaquetas de 40.000/mm3.
Ante la sospecha diagnóstica de TIH se
suspendió la administración de heparina
y se inició tratamiento con aspirina.

El paciente se trasladó a la unidad de
cuidados intensivos donde se intubó y se
inició ventilación mecánica. Pocas ho-
ras después se detectaron signos de is-
quemia en la extremidad inferior iz-
quierda, por lo que el paciente se some-
tió a una trombectomía femoropoplítea
de urgencia. No obstante, a pesar de la
recuperación de los pulsos distales, per-

sistió una hipoperfusión del pie en el
postoperatorio. Tras la progresión proxi-
mal de la trombosis arterial y debido al
mal estado general del paciente se hizo
necesario practicar una amputación su-
pracondílea de la extremidad dos días
después. Un estudio de coagulación que
practicó el Servicio de Hematología en
este momento demostró: recuento pla-
quetario de 26.000/mm3, tiempo de pro-
trombina de 69%, tiempo de trombo-
plastina parcial activado de 30 s, fibri-
nógeno 250 mg/dL, niveles normales de
los factores de coagulación, antitrombi-
na III, proteínas C y S y determinacio-
nes negativas para las serologías de anti-
cuerpos antifosfolípidos. La agregome-
tría plaquetaria mostró una hipersensibi-
lidad a la heparina cálcica.

En los días siguientes, el paciente
presentó una disminución progresiva del
nivel de conciencia y cambios electro-
encefalográficos compatibles con la le-
sión neuronal. Una nueva TAC cerebral
demostró un infarto silviano izquierdo
extenso y signos de compresión mesen-
cefálica. El cuadro neurológico evolu-
cionó hacia la muerte cerebral, que se
diagnosticó al decimosexto día de ingre-
so. Los órganos del paciente se donaron
para trasplante.

Discusión

La TIH con manifestaciones clínicas is-
quémicas o hemorrágica es poco fre-
cuente. Afecta aproximadamente al
0,9% de los pacientes que se tratan con
heparina. No obstante, su incidencia
puede alcanzar el 31% cuando se consi-
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deran las formas subclínicas de trombo-
citopenia transitoria, por lo que, con fre-
cuencia, pasan desapercibidas. Este tras-
torno mediado por inmunoglobulinas se
asocia a complicaciones tromboembóli-
cas en el 18-61% y hemorrágicas en el
5% de los pacientes [2]. Las tasas de
mortalidad que se describen pueden lle-
gar hasta el 25%.

La TIH aparece como resultado de la
síntesis de anticuerpos inducidos por
heparina (AcAH, habitualmente IgG
[3]) que se unen al complejo que forma
ésta y el factor plaquetario 4 (FP4), que
inhibe su efecto. Además, es posible que
el receptor plaquetario Fc sea el sitio
activo para la unión del anticuerpo con
la subsiguiente activación plaquetaria y
la aparición de nuevos fenómenos trom-
bóticos o la potenciación de los ya esta-
blecidos [4-6]. 

A pesar de que la trombocitopenia es
fácilmente detectable mediante el recuen-
to plaquetario, el riesgo potencial de apa-
rición de TIH suele infravalorarse en los
pacientes sometidos a tratamiento con
heparina en dosis profilácticas e incluso
en aquellos que se tratan con heparinas
de bajo peso molecular (HBPM) [7].
Algunos ensayos clínicos que evalúan
HBPM y heparinoides refieren tasas de
incidencia de TIH del 3% [8]. 

La presencia del AcAH puede deter-
minarse mediante agregometría plaque-
taria [9]. Esta sencilla prueba consiste
básicamente en incubar plasma rico en
plaquetas de donante sano con plasma
del paciente sospechoso en presencia de
una dosis baja de heparina (1 UI/mL).
Cuando el AcAH está presente, la agre-
gación puede detectarse mediante un

agregómetro. Es posible excluir un falso
positivo determinando si la agregación
también aparece cuando al plasma del
donante sano o la del paciente se les
añade una concentración más alta de he-
parina (100 UI/mL) [10].

Más recientemente, se han introduci-
do métodos de diagnósticos como la
inmunodifusión en gel (Diamed ®), que
permite la detección rápida de la presen-
cia del anticuerpo [11]. 

No existe una única alternativa a la
heparina en aquellos pacientes con TIH
que precisen continuar tratamiento anti-
coagulante [12]. El Org 10172, la aspiri-
na, el iloprost o la hirudina recombinan-
te [13-15] se han propuesto como posibi-
lidades terapéuticas [16]. En este pacien-
te no existía indicación previa de antico-
agulación sino profilaxis preoperatoria.
Tras la aparición de las complicaciones
isquémicas se valoró la administración
de hirudina. No obstante, su uso implica
también un riesgo hemorrágico, por lo
que se descartó su utilización ante el
bajo recuento plaquetario y la necesidad
de tratamiento quirúrgico inmediato.

La descripción de este caso y, sobre
todo, de su rápido y fatal desenlace, pre-
tende demostrar la posible aparición de
TIH con complicaciones trombóticas en
distintos territorios, aun con la utiliza-
ción de heparina en dosis profiláctica. La
mejor manera de evitar este síndrome
consiste en mantenerse alerta cuando se
detecta una disminución del recuento
plaquetario superior al 30%. Ante esta
situación, el tratamiento con heparina
debe interrumpirse de inmediato y conti-
nuar la anticoagulación con un fármaco
alternativo en caso de que sea necesario.
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TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR
HEPARINA EN DOSIS PROFILÁCTICAS

Resumen. Introducción. La trombocitopenia
inducida por heparina (TIH) es una compli-
cación poco frecuente, mediada por inmuno-
globulinas y no dosisdependiente. La sospe-
cha de TIH secundaria a profilaxis con hepa-
rinas raramente se considera, aunque sus
complicaciones pueden ser igualmente gra-
ves. Caso clínico. Varón de 52 años sometido
electivamente a transposición de tuberosidad
tibial de la extremidad inferior izquierda
como tratamiento de un genu varo. El sépti-

TROMBOCITOPENIA INDUZIDA POR
DOSES PROFILÁCTICAS DE HEPARINA

Resumo. Introdução. A trombocitopenia in-
duzida pela heparina (TIH) é uma complica-
ção pouco frequente, mediada por imunoglo-
bulinas e não dose-dependente. A suspeita de
TIH secundária a profilaxia com heparinas
raramente é considerada, embora as suas
complicações possam ser igualmente graves.
Caso clínico. Homem de 52 anos de idade
submetido electivamente a transposição de
tuberosidade tibial do membro inferior es-
querdo como tratamento de joelho varo. Ao



mo día postoperatorio, el paciente presentó
signos clínicos de accidente vascular cere-
bral e isquemia en la extremidad inferior
izquierda, que requirió trombectomía femo-
ropoplítea y dos días después amputación
supracondílea. La analítica reveló un recuen-
to plaquetario de 26.000/mm3, con el resto de
parámetros de coagulación normales y deter-
minaciones negativas de anticuerpos anticar-
diolipina y antifosfolípido. La agregometría
plaquetaria mostró hipersensibilidad a la
heparina cálcica. Ante la sospecha de TIH se
suspendió su administración y se inició trata-
miento con aspirina. Posteriormente, el
paciente presentó infarto silviano izquierdo
extenso y signos de compresión me-
sencefálica, que evolucionó hacia la muerte
cerebral al decimosexto día. Conclusiones.
La TIH, aunque poco frecuente, es una com-
plicación potencialmente grave del trata-
miento con heparina en cualquier dosis. Es
mandatorio mantenerse alerta cuando el re-
cuento plaquetario disminuye más del 30% y
valorar la interrupción del tratamiento con
heparina. [ANGIOLOGÍA 2004; 56: 427-31]
Palabras clave. Heparina fraccionada. Trom-
bocitopenia inducida por heparina. Trom-
bocitopenia mediada por inmunoglobulinas.
Trombosis

sétimo dia pós-operatório, o doente apresen-
tou sinais clínicos de acidente vascular cere-
bral e isquemia no membro inferior esquerdo,
que requereu trombectomia fémoro-poplítea
e, após dois dias, amputação supracondilia-
na. As análises revelaram contagem plaquetá-
ria de 26.000/mm3, com os restantes parâme-
tros de coagulação normais e determinações
negativas de anticorpos anticardiolipina e an-
tifosfolipido. A agregometria plaquetária evi-
denciou hiper-sensibilidade à heparina cálci-
ca. Perante a suspeita de TIH suspendeu-se a
sua administração e iniciou-se o tratamento
com ácido acetilsalicílico. Posteriormente o
doente apresentou enfarte silviano esquerdo
extenso e sinais de compressão mesencefáli-
ca, quadro que evoluiu para a morte cerebral
ao décimo sexto dia. Conclusões. A TIH, em-
bora pouco frequente, é uma complicação po-
tencialmente grave do tratamento com hepa-
rina em qualquer dose. É mandatório manter-
se alerta quando a contagem plaquetária di-
minui mais de 30% e considerar a interrup-
ção do tratamento com heparina. [ANGIO-
LOGÍA 2004; 56: 427-31]
Palavras chave. Heparina fraccionada. Trom-
bocitopenia induzida  por heparina. Trom-
bocitopenia mediada por imunoglobulinas.
Trombose. 
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