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SUMMARY

Heparin induced thrombocytopenia with thrombosis (HITTS) is a syndrome with broad spectrum
of clinical features that has been diagnosed with more frequency. Up to 5% of patients exposed
to heparin develop some type of manifestations. The etiology is probably related with the
development of antibodies against a complex between heparin and platelet factor 4. The
mortality is close to 25% in-patients who develop the thrombotic spectrum of the syndrome. This
isareview about HITTS and the new alternatives for anticoagulation in experimentation today.
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INTRODUCCION

El sindrome de trombocitopenia con trombosis inducidas por heparina "STTIH" (HITTS en
inglés) fue reconocido clinicay patol 6gicamente como una entidad especifica en 1973 luego de
numerosos casos reportados (1,2,3,4). Este sindrome es también conocido como e "Sindrome
del Coagulo Blanco" debido al importante componente plagquetario en el fendmeno trombatico.

Incidencia

Generalmente hasta 5% de |os pacientes que reciben heparina desarrollan trombocitopenia leve y
transitoria luego de 5-15 dias de iniciada la anticoagulacion lo que se ha venido a llamar STTIH
tipo 1. Un grupo de estos pacientes [10-30%)] con trombocitopenias mas importantes y
persistentes desarrolla trombosis arterial 0 venosa dando lugar a STTIH tipo 1l (5,6,7,8). Sin
embargo en los casos de pacientes previamente expuestos a heparina la presentacion de este
sindrome puede darse en horas (9,10). Estudios de metandlisis parecen indicar que STTIH se
presenta mas frecuentemente con heparina bovina (11).



Fisiopatologia

No existe aun una explicacion completamente satisfactoria. Una de las teorias mas importantes
postulaba que el suero de pacientes con este sindrome (STTIH) contiene anticuerpos 1gG que en
presencia de pequefias cantidades de heparina activa plaguetas normales provocando agregacion
y liberacién de los contenidos de |os granul os.

Con este proceso puede ser revertido por grandes cantidades de heparina se pensd que estos
anticuerpos |gG eran especificos para heparinay que formaban complejos inmunes en presencia
de ella, cosa que no se pudo comprobar. Actualmente se cree que los anticuerpos 1gG son
especificos para un complejo formado entre la heparina'y el factor plaguetario-4 (FP4), que es
una proteina normal mente encontrada en los granulos alfa cuya funcién aparente es la union con
heparina (12,13). También se conoce que los anticuerpos pueden se IgG o IgM y ambos pueden
formar complejos con células del endotelio revestidas del FP4, aparentemente debido a que los
glicosaminoglicanos del endotelio tienen moléculas similares a heparina (14,15).

Manifestaciones clinicas

Luego de 5-15 dias de iniciada la exposicion a heparina, 5-10% de pacientes empieza a
manifestar trombocitopenia con valores promedio 50,000 x mm3. La aparicion de STTIH no esta
relacionada con la cantidad de heparina administrada ni con la ruta de administracion. Existen
reportes de STTIH con cantidades de heparina usadas para profilaxis de trombosis venosa
profunda o incluso con heparina administrada para mantener la permeabilidad de catéteres
venosos (16,17).

Se han descrito casos de trombosis venosas (embolismo pulmonar) asi como trombosis arterial
(trombosis adrtica e ileofemoral, accidentes cerebrovasculares, infartos de miocardio). También
hay reportes de necrosis de piel en el sitio de infusion de heparina asi como en otros lugares y
Flegmasia Cerulea Dolens. La mortalidad de los pacientes que desarrollan estos fendmenos
tromboticos ha sido reportada hasta 25% (18).

Es interesante resaltar que se han descrito casos de STTIH en los cuales e conteo plaquetario
normalizd a pesar de seguir administrandose heparina, y estos pacientes nunca desarrollaron
fendmenos trombaticos, no se conoce aln la explicacion para estos fendmenos (19).

Las complicaciones hemorrégicas de este sindrome son mucho menos frecuentes que las
complicaciones trombdticas entre ellas tenemos. hemorragia retroperitoneal, sangrado intestinal,
hemorragiaintracerebral y sangrado post-operatoria (20).

Diagnéstico
El diagnéstico del STTIH es dificil porque necesita combinar criterios clinicos con pruebas de

laboratorio. Criterios clinicos incluyen: sospecha de resistencia a heparina, aumento de plagquetas
con descontinuacion de heparina, historia de exposicion previa a heparina. Criterios de



laboratorio requieren: Trombocitopenia absoluta (menor de 100,000/mm® o 50% del nimero
normal), perfil de coagulacion y fibrinbgeno normales (para descartar coagulacion intravascular
diseminada). Entre las pruebas de laboratorio mas especificas tenemos: un aumento del 20% en
la agregacion plaquetaria medida éptimamente; asimismo laliberacion del C14 serotonina mayor
del 6% cuando el suero del paciente es mezclado con suero normal rico en plaquetas en presencia
de cantidades pequefias de heparina, se cree que la sensibilidad de este Ultimo test esta alrededor
del 90% (21,22).

Tratamiento

Ante la presencia de trombocitopenia comprobada y/o trombosi s |a heparina debe continuarse. El
numero de plaquetas retorna a su nivel normal usualmente cuatro dias después de descontinuar la
heparina (23). En algunos pacientes este proceso demora hasta 1-2 semanas, en estos pacientes
esta reportado ha las complicaciones trombdticas pueden ocurrir incluso varios dias después de
descontinuar la heparina (24). Se debe verificar la necesidad absoluta de continuar
anticoagulacion en el paciente realizandose por €jemplo estudios angiogréaficos.

Se hatenido a utilizar warfarina para continuar la anticoagulacion con la desventaja de un inicio
mas lento de anticoagulacion y temor de inducir complicaciones trombéticas relacionadas con
warfarina (como necrosis de la piel). Actualmente la heparina de bajo peso molecular es una
mejor aternativa por tener significativamente menor incidencia de trombosis y trombocitopenia
aungue no es completamente segura pues hay reportes de STTIH con ella (15, 25,26).

Entre los nuevos anticoagulantes tenemos.

Heparinoides. Orgaran (Org 10172), PK 10169, Kabi 2165, CY 216 y CY 222, que en vitro dan
hasta un 10% de reaccion cruzada (agregacion plaquetaria) con heparina. A diferencia de los
otros heparinoides Orgaran (Org 10172) ha sido probado en vivo satisfactoriamente en 230
pacientes con STTIH sin ningun reporte de reaccién cruzada (27).

+Ancrod (Arvin) es un veneno de serpiente con efecto anticoagulante muy rapido que ha venido
siendo reportado recientemente con éxito para casos de STTIH luego de cirugia cardiaca
(28,29,30).

+Argatroban (Novastatan, MD805) es un nuevo inhibidor sintético de trombina derivado de
Larganina, lo que le permite actuar (a diferencia de heparina) en ausencia de antitrombina I11.
Esta aprobado (solamente para € tratamiento de trombosis arteriales cronicas) en Japén desde
1993 (31, 32).

También se esta tratando de usar como sucedaneos a la heparina: agentes fibrinoliticos
(streptokinasa), Dextran y €l inhibidor del factor de coagulacién Xa alin en evaluacion (11).
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