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Resumen

La trombopenia es una complicación potencial del tratamiento con heparina. Hay dos
formas de trombopenia inducida por heparina (TIH). El tipo I se caracteriza por un des-
censo leve de las cifras de plaquetas que ocurre de 2 a 4 días después de iniciar la tera-
pia. El recuento plaquetario suele normalizarse sin necesidad de suspender el tratamiento.
El mecanismo parece relacionarse con un efecto directo de la heparina sobre la activación
plaquetaria. La segunda forma (tipo II) es un desorden de carácter inmune caracterizado
por trombopenia severa, que puede asociar fenómenos trombóticos arteriales y venosos.
Presentamos un caso de TIH tipo II en un paciente en hemodiálisis que resultó en trom-
boembolismo pulmonar agudo y trombosis venosa periférica, y hacemos una revisión de
la literatura.
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HEPARIN-INDUCED THROMBOCYTOPENIA IN HEMODIALYSIS.
CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE

SUMMARY

Thrombocytopenia is a potential complication of heparin therapy. There are two forms
of heparin-induced thrombocytopenia (HIT). Type-I HIT is characterized by a mild decre-
ase in platelet count that occurs within the first 2-4 days after heparin initiation. The pla-
telet count often returns to normal without stop heparin treatment. The mechanism of th-
rombocytopenia appears to be due to a direct effect of heparin on platelet activation. The
second form (type-II) is an immune-mediated disorder characterized by severe throm-
bocytopenia, which may include both arterial and venous thrombosis. We present a case
of type-II HIT occurred in a hemodialysis patient resulting in acute pulmonary embolism
and peripheral venous trombosis, and review the literature.
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INTRODUCCIÓN

La anticoagulación en los pacientes en hemodiálisis
(HD) es una medida necesaria para el adecuado desarro-
llo de la técnica, siendo la heparina sódica el anticoagu-
lante habitual1. La trombocitopenia inducida por heparina
(TIH) es una complicación asociada al uso de este anti-
coagulante con una frecuencia de presentación en torno
al 5-10%, aunque rara vez es diagnosticada2-4. Existen dos
tipos de TIH (tabla I): la tipo I (TIH-I)4,  forma leve y re-
versible que aparece a los 2-4 días de iniciado el trata-
miento con un recuento plaquetario que suele oscilar entre
100.000 y 150.000/mm3, y la tipo II (TIH-II), forma grave
que suele aparecer entre 6-14 días después de iniciar el
tratamiento, con un recuento plaquetario característica-
mente inferior a 100.000/mm3 de forma mantenida, y que
requiere la suspensión inmediata de la terapia1, 5.

Presentamos un caso de TIH-II en un paciente tras el
inicio de HD y hacemos una revisión de la literatura sobre
esta complicación y las terapias anticoagulantes alternati-
vas.

CASO CLÍNICO

Varón de 64 años con antecedentes de hipertensión ar-
terial e insuficiencia renal crónica (IRC) secundaria a ne-
froangioesclerosis, que acude a nuestro Hospital por cua-
dro de un mes de evolución consistente en dificultad
respiratoria, disnea de reposo y ortopnea. La exploración
física mostraba un paciente afebril y disneico, la tensión
arterial era de 130/80 mmHg y la frecuencia cardíaca de
108 lpm. A la auscultación cardíaca destacaba un soplo
mesosistólico con ritmo de galope. En la auscultación pul-
monar se evidenciaban crepitantes bilaterales hasta cam-
pos medios. En los estudios analíticos iniciales destacaba
la presencia de anemia normocítica-normocrómica (he-
moglobina: 8,3 g/dl; hematocrito: 26,1%) con recuento
plaquetario de 163.000 plaquetas/mm3. La creatinina y
urea séricas eran de 4,5 y 164 mg/dl, respectivamente.

Dada la situación de insuficiencia cardíaca en el con-
texto de IRC avanzada se decidió iniciar HD a través de
catéter femoral derecho con la pauta habitual de antico-
agulación basada en el uso de heparina sódica. Con ello
el paciente mejoró significativamente de su situación clí-
nica.

Una semana después del ingreso fue necesaria la retira-
da y recambio del catéter femoral por malfunción. Duran-
te este proceso el paciente presentó episodio de dolor pre-
cordial con intenso cortejo vegetativo, hipotensión severa,
hipoxemia e hipocapnia, siendo trasladado a la Unidad de
Medicina Intensiva (UMI) con sospecha de tromboembolis-
mo pulmonar, evidenciándose además trombosis de la vena
cefálica derecha y plaquetopenia (90.000 plaquetas/mm3).
Se inició tratamiento con heparina sódica (500 UI/hora), ob-
servándose a las 48 horas una plaquetopenia severa (16.000
plaquetas/mm3). Ante la sospecha de TIH se suspendió la
heparina sódica y se instauró tratamiento con heparina de
bajo peso molecular (HBPM). Asimismo, se suspendieron
otros fármacos potencialmente causantes de la plaquetope-
nia como alopurinol y ranitidina, aunque el paciente reci-
bía este tratamiento de forma habitual desde hacía más de

6 meses. A pesar de las medidas tomadas se observó la per-
sistencia de la plaquetopenia, decidiéndose la suspensión
total del tratamiento anticoagulante. Tras 72 horas el re-
cuento plaquetario ascendió hasta una cifra de plaquetas
de 60.000/mm3, llegándose a su completa normalización.

Durante su estancia en la UMI el paciente desarrolló
un edema progresivo en miembro inferior derecho. La eco-
grafía doppler demostró una trombosis de la vena femo-
ral derecha hasta nivel poplíteo. Dada la situación clíni-
ca y el alto riesgo para el paciente se decide reiniciar la
HBPM constatándose en la evolución posterior una dis-
minución del recuento plaquetario alcanzando una cifra
mínima de 28.000/mm3 una semana después de la rein-
troducción de la heparina. Ante esta situación se decidió
iniciar tratamiento anticoagulante con hirudina recombi-
nante, tras lo cual las cifras de plaquetas aumentaron pro-
gresivamente alcanzando una cifra de 97.000 plaque-
tas/mm3 ocho días después de suspendida la heparina.

DISCUSIÓN

El uso de sustancias anticoagulantes es una de las cla-
ves que ha hecho posible el desarrollo y uso de las téc-
nicas de HD. El anticoagulante más usado es la heparina
sódica, cuyo empleo se ha asociado a conocidos efectos
secundarios como prurito, hiperpotasemia, hemorragia o
reacciones alérgicas, entre otros. Dentro de estos efectos
adversos se encuentra la TIH, que se presenta en un 5-
10% de los pacientes tratados de forma crónica con he-
parina.

Existen dos variantes clínicas de TIH. La TIH-I (más fre-
cuente) es una forma leve-moderada, de inicio precoz, que
se ha descrito incluso tras una única dosis de heparina. Se
produce una disminución leve, aguda y reversible del nú-
mero de plaquetas, cuyo mecanismo patogénico consiste
en un fenómeno agudo de agregación y secuestro plaque-
tario debido a un efecto directo de la heparina, que se une
a las plaquetas de manera específica y saturable1-4,6. El se-
gundo tipo de TIH se caracteriza por un inicio tardío y una
trombocitopenia severa y persistente, que puede asociarse
a complicaciones trombóticas (0,2-0,4%), raramente de te-
rritorios venosos, con trombos ricos en plaquetas, fibrina y
leucocitos (síndrome del coágulo blanco). El número de
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Tabla I. Características diferenciales de los dos tipos
de trombocitopenia inducida por heparina

Tipo I Tipo II

Frecuencia 10 a 20% 1 a 3%
Periodo de inicio 1 a 4 días 5 a 10 días
Recuento plaquetario al inicio 100.000/mm3 30.000 a 55.000/mm3

Mediación por Anticuerpos No Sí
Secuelas tromboembólicas Ninguna 30 a 80%
Secuelas hemorrágicas Ninguna Raramente
Manejo Observación Cesar heparina, 

anticoagulación
alternativa, terapias 

adicionales



plaquetas, que alcanza recuentos inferiores a 100.000/mm3,
desciende a los 6-14 días de iniciar el tratamiento1-4, 6. En
estos casos se requiere la suspensión inmediata del fárma-
co, con una normalización del recuento plaquetario entre
2 y 19 días después de retirada la heparina. Cuando se
asocia a trombosis arterial, las cifras de plaquetas pueden
disminuir por debajo de 40.000/mm3.

La reacción subyacente en la TIH-II tiene una base in-
munológica, estando mediada por anticuerpos producidos
en presencia de heparina y dirigidos contra la superficie
de la plaqueta7-10. Esta respuesta de IgG e IgM no es pro-
vocada exclusivamente por la heparina, sino también por
el factor 4 del complejo heparina-plaqueta (PF4) en la su-
perficie plaquetar. Este complejo fija ávidamente el siste-
ma del complemento, que actúa como un amplificador de
la activación del sistema hemostático2, 11, 12. Además, estos
anticuerpos podrían atacar la superficie de las células en-
doteliales causando daño endotelial y liberando factor ti-
sular6, 13, acentuándose así la trombosis arterial2, 14, 15. Las
plaquetas activadas se agregan y se eliminan prematura-
mente de la circulación, lo que conduce a la tromboci-
topenia. El hecho de que la TIH se asocie básicamente a
la activación plaquetaria es lo que explica por qué esta
complicación determina fenómenos trombóticos más que
complicaciones hemorrágicas.

Aunque existen algunas pruebas de laboratorio como el
test de agregación plaquetaria o la determinación del com-
plejo PF4, el diagnóstico de la TIH es fundamentalmente
clínico. Se basa en un recuento de plaquetas inferior a

150000/mm3 o la fluctuación entre 30-50% del nivel basal
después de iniciada la heparina, ausencia de otras causas
de  trombocitopenia (pseudotrombocitopenia, disminución
de la producción, destrucción acelerada, distribución
anormal o secuestro), aumento del número de plaquetas
tras suspender la heparina y, en ausencia de plaquetope-
nia, la aparición de un proceso trombótico o necrosis cu-
tánea al administrar heparina11.

Ante la sospecha de una TIH se suspenderá de forma
inmediata la administración de heparina y se utilizarán
otros anticoagulantes11. En algunos casos se ha empleado
HBPM, pero es necesario prestar especial cuidado dado
que, como en el caso que presentamos, pueden presen-
tarse reacciones cruzadas5. Otras sustancias anticoagulan-
tes que se han usado son el argatroban (un inhibidor di-
recto de la trombina) o los danaparoides (mezcla de
glicosaminoglicanos con actividad predominantemente
anti-factor Xa)11, 14, aunque en el contexto de la HD, la
mayor experiencia con el uso de estas terapias antico-
agulantes alternativas se tiene con el empleo de hirudina
recombinante.

La hirudina es una sustancia que forma complejos irre-
versibles con la trombina inhibiendo la conversión de fi-
brinógeno a fibrina y la activación de los factores de co-
agulación V, VIII y XIII. En contraste con la heparina, no
requiere factores endógenos (como la antitrombina III) para
su efecto anticoagulante16. La dosis es de 0,4 mg/kg en
bolo intravenoso seguido de una perfusión de 0,15
mg/kg/h para mantener un tiempo de tromboplastina par-
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Fig. 1.—Algoritmo de actuación ante la
sospecha de trombocitopenia inducida
por heparina.

1 Pruebas diagnósticas de importancia relativa dado que el diagnóstico es funda-
mentalmente clínico.

2 En pacientes con alto riesgo de sangrado. De otro modo la anticoagulación con
los fármacos anteriormente señalados es preferida hasta que el recuento plaquetario sea
normal, en cuyo momento pueden emplearse las cumarinas.



cial activada (APTT) de 1,5 a 2,5 veces sobre el valor
basal. En caso de creatinina sérica superior 1,5 mg/dL es
necesario ajustar la dosis de forma exquisita ya que su
vida media se incrementa dramáticamente en la insufi-
ciencia renal y no existe antídoto. En los pacientes en HD
basta un bolo al inicio de la sesión para lograr una ade-
cuada anticoagulación durante la técnica12. El principal
efecto adverso es el sangrado a nivel de los lugares de
punción17, aunque se han descrito casos de anafilaxia tras
el bolo inicial en pacientes que la habían recibido ante-
riormente18. El tratamiento con hirudina en casos de TIH
se asocia a una recuperación rápida y sostenida del nú-
mero de plaquetas, prolongación suficiente del APTT y be-
neficios clínicos para los pacientes19. Un inconveniente no
despreciable de su utilización en HD es el alto precio del
producto y la escasa experiencia a largo plazo. En estos
pacientes, y de forma individualizada, se podrían plantear
otras alternativas terapéuticas: antiagregación más HD de
alto flujo con lavados del circuito y membranas que re-
quieren menor anticoagulación, anticoagulación oral y ca-
téter tunelizado, diálisis peritoneal o trasplante renal con
prioridad clínica.

En conclusión, los pacientes en HD, que reciben he-
parina como terapia anticoagulante para el adecuado de-
sarrollo de la técnica, están en riesgo potencial de pre-
sentar TIH. Esta complicación debe sospecharse ante la
aparición de trombocitopenia no explicada por otro mo-
tivo, la asociación de trombosis y plaquetopenia, o inclu-
so ante un recuento normal de plaquetas pero con un des-
censo igual o superior al 50% del valor basal junto al
antecedente de inicio reciente de heparina. La mera sos-
pecha nos obliga a discontinuar y evitar todo tipo de he-
parina y administrar una terapia anticoagulante alternati-
va (fig. 1).
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