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RESUMEN 

El extendido uso de las heparinas como tratamiento anticoagulante en la profilaxis de la 

trombosis hace que su complicación más grave, la trombocitopenia inducida por heparina (TIH), 

se convierta en un problema de gran magnitud ante las consecuencias negativas que tiene sobre la 

salud de los pacientes, pudiendo incluso ser fatal.   

La TIH se produce por la formación de anticuerpos contra el complejo heparina-factor 

plaquetario 4, que secundariamente activa las plaquetas y la coagulación y; finalmente produce un 

aumento en la formación de trombina. El síntoma principal es una trombocitopenia brusca 

acompañada o no de complicaciones trombóticas que aparecen 5 a 14 días tras el comienzo del 

tratamiento con heparina. 

La monitorización del recuento plaquetario en pacientes que reciben heparina o la 

utilización de sistemas de puntuación para determinar el grado de riesgo del paciente permite 

poner sobre aviso a los profesionales sanitarios ante una posible TIH, siendo necesaria la 

confirmación del diagnóstico mediante pruebas de laboratorio como el enzyme-like assay (EIA) o 

el serotonin-release assay (SRA). 

Una vez que se confirma el diagnóstico de TIH o la sospecha es alta, se debe suspender el 

tratamiento con heparina y valorar el tratamiento con anticoagulantes alternativos como las 

cumarinas (warfarina y aldocumarol), los heparinoides (danaparoid y fondaparinux) o los 

inhibidores directos de la trombina (lepirudina, bivalirudina y argatrobán). 

 En el presente  trabajo, se realiza una revisión bibliográfica, para describir la importancia de 

la TIH como reacción adversa grave y evaluar la eficacia y seguridad de los tratamientos 

anticoagulantes alternativos que se emplean actualmente. 
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1. INTRODUCCIÓN  Y ANTECEDENTES 

 

Las heparinas son medicamentos que se utilizan para la profilaxis y tratamiento de la 

enfermedad tromboembólica. Existen dos tipos de heparinas: heparinas no fraccionadas (HNF) y 

heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Las heparinas actúan potenciando la acción inhibidora 

de la ATIII, por lo que la respuesta a una determinada dosis es impredecible y requieren 

monitorización1. 

Las HNF tienen gran avidez por las proteínas plasmáticas y por las proteínas liberadas de 

las plaquetas activadas ó de las células endoteliales; lo que reduce la cantidad de fármaco 

disponible en sangre. Las principales proteínas plasmáticas son: fibronectina, vitronectina y la 

glucoproteína rica en histidina. Entre las proteínas derivadas de células están el PF4 y multímeros 

de las plaquetas ó las células endoteliales cuando éstas son activadas por la trombina. La 

variabilidad interindividual en los valores de dichas proteínas es lo que va a condicionar la 

respuesta anticoagulante y las posibles resistencias al tratamiento1. 

 

   

 

 

 

Figura 1. Esquema de la estructura de la Heparina No Fraccionada 

Mecanismo de acción: Ejerce su efecto a través de la unión a la antitrombina, mejorando su 

reactividad con el sitio enzimático de la trombina. Requiere de 13 residuos sacarídicos que se 

unen al sitio de unión de la heparina para maximizar la interacción2. 

Las HBPM se unen a las proteínas plasmáticas y a las superficies celulares pero con menor 

avidez que la HNF, y por tanto tienen menos interacciones farmacocinéticas. Esto contribuye a la 

mayor biodisponibilidad a dosis bajas de estas heparinas y a que la respuesta farmacológica sea 

más predecible1.  
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Figura 2. Esquema de la estructura de la Heparina de Bajo Peso Molecular 

Mecanismo de acción: Las heparinas de bajo peso molecular carecen de las cadenas más largas de 

las heparinas no fraccionadas. La unión a la trombina es menor disminuyendo así su capacidad 

para neutralizar a la trombina2. 

1.1. Trombocitopenia Inducida por Heparinas (TIH) 

La complicación más habitual y frecuentemente diagnosticada de la utilización de cualquier 

tipo de heparina es la hemorragia; sin embargo, existe otra complicación potencialmente más 

grave: la trombocitopenia inducida por heparina (TIH). 

La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es una reacción adversa a medicamentos 

(RAM) provocada por la administración de heparinas no fraccionadas (HNF), heparinas de bajo 

peso molecular (HBPM) u otros polianiones del tipo condroitín-sulfato hipersulfatado3. Este 

trastorno cursa con un descenso del recuento plaquetario que implica un estado paradójico de 

hipercoagulabilidad acompañado de complicaciones graves tales como la trombosis venosa 

profunda (TVP) o el embolismo pulmonar (EP).  

La incidencia de la TIH varía entre el 0,5-5% de los pacientes tratados con HNF o HBPM 

dependiendo de la población estudiada4, siendo determinantes en el riesgo de inmunización 

factores como el tipo de heparina (HFN > HBPM, siendo el riesgo absoluto de sufrir esta reacción 

adversa de 2,6% y 0,2% respectivamente5)6, la duración del tratamiento (~6 días > tratamientos 

más cortos)7, el tipo de cirugía a la que se somete al paciente (cirugía mayor > cirugía menor > 

pacientes médicos)8 y el sexo (mujeres > hombres)9. 

 

1.2. Tipos de TIH 

Existen dos variantes clínicas de la trombocitopenia inducida por heparina: TIH tipo I y 

TIH tipo II.  

La TIH tipo I se trata de un leve descenso en el número de plaquetas (no suele bajar de 100 

x 109/L) producido por el efecto agregante directo de la heparina sobre las plaquetas que aparece 
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entre 1 y 4 días tras el inicio del tratamiento con heparinas, recuperándose los niveles basales aún 

continuando la misma terapia anticoagulante. No está mediado por el sistema inmune, es 

reversible y supone un riesgo mínimo de trombosis, por lo que se considera como un efecto 

adverso leve sin relevancia clínica10 con una incidencia del 10-20%.  

Por otro lado, la TIH tipo II conlleva una mayor severidad: se trata de una reacción adversa 

mediada por el sistema inmune, y se asocia con un elevado riesgo de aparición de fenómenos 

tromboembólicos debidos a la disminución del recuento plaquetario11. A pesar de que tratarse de 

una complicación poco común, el elevado número de pacientes, hospitalizados o no, tratados con 

heparinas hacen de esta variante la más estudiada y, por tanto, nos referiremos a ella durante el 

resto de la revisión bibliográfica. 

 

1.3. Patogénesis de la TIH 

Una de las moléculas más importantes en la trombocitopenia inducida por heparinas es el 

Factor Plaquetario 4 o FP4, proteína de bajo peso molecular y carga positiva de la familia CXC de 

las quimiocinas12, sintetizada en los megacariocitos y acumulada posteriormente en los gránulos 

alfa del interior de las plaquetas. En condiciones normales, el FP4 es liberado al medio tras la 

activación celular inducida por ADP, trombina, colágeno o adrenalina, uniéndose a los 

glicoaminoglucanos (GAG) tipo heparán sulfato que se encuentran en el endotelio vascular. Así, 

desplazan la antitrombina III unida a los GAGs, la cual inhibe la cascada de coagulación y permite 

el mantenimiento de la homeostasis. 

Al administrar las heparinas, el PF4 se une a ellas con mayor afinidad que a los GAGs 

endoteliales, dependiendo además de la longitud de la cadena y de la sulfatación de las 

preparaciones comerciales de heparinas. Se produce así una reacción de complejación en 

concentraciones casi equimolares13, con el fin de neutralizar las cargas positivas del PF4 con las 

cargas negativas de la heparina y evitar las interacciones repulsivas. Esta unión induce 

principalmente la formación de anticuerpos tipo inmunoglobulina G (IgG) en células B cuya 

tolerancia a este complejo fuera inexistente o desapareciera debido al estímulo inflamatorio que 

supone el trauma tisular de las cirugías como el bypass cardiopulmonar o la cirugía ortopédica14. 

Así el anticuerpo específico posteriormente formará parte del complejo multimolecular 

inmunogénico FP4/heparina/IgG, el cual se une al receptor FcγRIIa presente en la superficie de las 

plaquetas provocando su activación y, por lo tanto, la liberación de micropartículas 

procoagulantes que pueden producir fenómenos trombóticos15. Con la activación plaquetaria 

además se libera una mayor cantidad de FP4, produciéndose así un feedback positivo que favorece 

la agregación plaquetaria y, debido a este uso desmedido de las células, un descenso en los niveles 
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plasmáticos de plaquetas circulantes que se traduce en la trombocitopenia típica de la enfermedad. 

La activación de otras células como monocitos o neutrófilos contribuyen también al aumento de la 

concentración de trombina observada en la TIH.  

 

Figura 3.  Patogénesis de la trombocitopenia inducida por heparina. 

 

 Aunque este mecanismo es el más común, recientemente se han estudiado casos de TIH 

espontánea sin previa exposición a heparinas. Este fenómeno se debe a la unión del FP4 a los 

polianiones presentes en la superficie de bacterias como Escherichia coli o Staphylococcus 

aureus. Estos complejos FP4/polianiones inducen la formación de anticuerpos específicos tipo 

IgG que favorecen la unión de la bacteria recubierta de FP4 a los granulocitos y su posterior 

fagocitosis. El problema aparece con una posterior administración de heparinas; los complejos 

FP4/heparina formados en la superficie de las plaquetas mimetizan la unión FP4/polianiones 

bacterianos, induciendo la formación de anticuerpos y, por lo tanto, la activación plaquetaria que 

conllevará la TIH16.  

1.4. Características clínicas de la TIH 

La TIH puede presentarse con dos perfiles temporales principales: un patrón típico (typical-

onset), en el que el descenso del recuento plaquetario se produce entre 5-10 días tras la primera 

exposición a la heparina, siendo así la pauta más común; y un patrón rápido, caracterizado por una 

brusca disminución del número de plaquetas, normalmente 24 horas tras la administración o 
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aumento de dosis de la heparina, y debido a la presencia de anticuerpos circulantes por una previa 

exposición al fármaco en los 100 días previos17. Sin embargo, también hay que tener en cuenta un 

tercer patrón retardado o desfasado (delayed-onset), ya que, a pesar de que sólo representa 3-5% 

del total de los casos de TIH18, este perfil se asocia a la necesidad de períodos de tiempo más 

prolongados para la recuperación del recuento plaquetario. En estos casos la trombocitopenia 

aparece tras 9-40 días de la exposición a las heparinas, y el suero de los pacientes presenta 

anticuerpos que inducen la activación plaquetaria dependiente e independiente de heparinas en 

mayor medida que en el perfil típico, asemejándose así a una enfermedad autoinmune19. 

El signo más extendido de este trastorno es la trombocitopenia, la cual se presenta como un 

descenso absoluto o relativo del número de plaquetas. La trombocitopenia absoluta se clasifica 

como leve o moderada con niveles de plaquetas de 50-70 x 109/L, y raramente se asocia a 

complicaciones hemorrágicas, mientras que su forma más severa, con menos de 20 x 109 

plaquetas/L puede llegar a ser fulminante20. Por otro lado, la trombocitopenia relativa, que se 

traduce como una disminución del 30-50% respecto a los niveles plaquetarios basales, puede 

llegar a pasar desapercibida en pacientes quirúrgicos que desarrollan una trombocitosis post-

quirúrgica previa a la TIH21. 

De la trombocitopenia derivan las dos manifestaciones más relevantes: la trombosis venosa 

profunda y el embolismo pulmonar, complicaciones que pueden conllevar la muerte del paciente. 

Generalmente la trombosis venosa profunda se da en las extremidades inferiores, habiéndose 

descrito también casos de trombosis en extremidades superiores en pacientes con catéteres 

venosos centrales. Asimismo se han registrado pacientes que sufrieron trombosis arterial, menos 

común que la trombosis venosa, pero que puede derivar en complicaciones clínicas significativas 

como el infarto de miocardio, apoplejía, isquemia aguda de extremidades por oclusión arterial 

periférica o infarto renal.  

Otra manifestación trombótica asociada a la TIH es la hemorragia adrenal bilateral, causada 

por la trombosis de la vena adrenal. Puede cursar con dolor abdominal, hipotensión, fiebre, 

náuseas o vómitos aunque el síntoma más preocupante es el colapso hemodinámico debido a los 

bajos niveles de corticoesteroides en sangre 22,23. 

La recuperación del recuento plaquetario se consigue tras 4-5 días tras el cese del 

tratamiento con heparinas aunque esto no exime del riesgo de trombosis, siendo alto durante 4-6 

semanas tras el diagnóstico debido a la presencia de anticuerpos funcionales activos, cuyo tiempo 

medio de aclaramiento de las IgG es de 85-90 días aunque pueden seguir presentes en sangre 

durante más de un año. 
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1.5. Diagnóstico de la TIH 

 Debido a la variabilidad en el tiempo de aparición de las manifestaciones, la 

incertidumbre en el diagnóstico que provocan los anticuerpos no patogénicos al ser detectados por 

las pruebas de laboratorio y la alta incidencia de pacientes con TIH asintomática, el diagnóstico de 

ésta es muy difícil y sin embargo esencial en la prevención de secuelas potencialmente graves o 

incluso mortales. También se ha de tener en cuenta el riesgo que supone utilizar los tratamientos 

anticoagulantes alternativos en pacientes que no tengan una probabilidad real de padecer TIH, 

debido al riesgo de hemorragia por sobredosificación, además del aumento del coste del 

tratamiento.  

La presencia o no de TIH puede determinarse tanto por criterios clínicos como por pruebas 

diagnósticas, siendo más fiable la integración de ambas variables.  

 

EVALUACIÓN PRE-TEST  

El algoritmo más utilizado para facilitar el diagnóstico de la TIH es el sistema 4T’s 

(Thrombocytopenia, Timing, Thrombosis, oThers), el cual asigna puntuaciones de 0, 1 o 2 

dependiendo de la presencia y severidad de la trombocitopenia, el tiempo de la trombocitopenia 

relacionada con la exposición a heparinas, la asociación con trombosis incluidas lesiones en la piel 

en los sitios de inyección del fármaco y la presencia o ausencia de un diagnóstico alternativo. Así 

los pacientes sometidos a este sistema pueden ser englobados dentro de tres grupos distintos, 

según sean de alto (6-8 puntos), intermedio (4-5 puntos) o bajo (≤ 3 puntos) riesgo.  

 

Tabla 1. Sistema de puntuación de las 4 T para pacientes con sospecha de trombocitopenia 

inducida por heparinas (TIH).   

 

 

 

 

 

 

El valor predictivo negativo del modelo es elevado, por lo que se considera un buen método 

de predicción de pacientes con un bajo riesgo de padecer TIH; la confirmación del diagnóstico se 

realizaría mediante un test serológico realizado sólo a los pacientes pertenecientes a los grupos de 

riesgo intermedio y alto según la puntuación 4 T’s24. 

Otros modelos similares son el de Lillo-Le Louët, utilizado únicamente en pacientes con 
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bypass cardiopulmonar (CPB)25, y el modelo de Messmore y colaboradores, que clasifica la 

probabilidad de padecer TIH como baja o posible dependiendo de la presencia o ausencia de 

ciertas manifestaciones típicas sin contar aún con los resultados de las pruebas de laboratorio26. 

Por último, recientemente se elaboró la puntuación HEP (HIT Expert Probability), basado en 

ocho características clínicas; comparado con los anteriormente expuestos, ha demostrado un 

mayor acuerdo entre investigadores, una mayor correlación con los test de laboratorio y 

concordancia con el diagnóstico de los expertos, aunque es necesaria una validación prospectiva27. 

 

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS 

En cuanto a las pruebas de laboratorio principalmente se utilizan ensayos inmunológicos o 

ensayos funcionales de activación plaquetaria. 

En el primer caso la prueba más extendida es el ELISA o enzyme-liked immunosorbent 

assay, el cual consiste en la detección de anticuerpos FP4/heparina circulantes utilizando un 

antígeno inmovilizado en una placa de micropocillos y un anticuerpo secundario unido a un 

enzima que da lugar a una reacción colorimétrica semicuantitativa en presencia del sustrato 

adecuado, por lo que el resultado viene dado en unidades de densidad óptica (OD)28. Valores de 

OD ≥ 2 (sueros fuertemente positivos) suponen una probabilidad del 90% de dar positivo en el 

SRA (Serotonin-Release Assay), lo cual se considera un diagnóstico definitivo de TIH29. A pesar 

de poseer un valor predictivo positivo excelente, la especificidad de la prueba es muy baja, hecho 

que pretende compensarse aumentando la concentración de heparina en ensayos débilmente 

positivos (OD ≤ 1) con el fin de disminuir la reactividad de los anticuerpos30. 

También podemos encontrar ensayos de aglutinación, en los que los anticuerpos circulantes 

se unen a los antígenos que recubren las partículas, provocando su precipitación. Aunque los 

resultados de estas pruebas se obtienen en breves lapsos de tiempo, éstos no son cuantitativos y 

además no distinguen entre clases de anticuerpos. 

Por último encontramos los ensayos funcionales, en los que los anticuerpos de la TIH se 

detectan por sus propiedades para activar las plaquetas, haciéndolos mucho más sensibles y 

específicos. Uno de ellos es el ensayo HIPA (heparin-induced platelet activation assay), en el que 

las plaquetas de donadores sanos se incuban con el suero del paciente en presencia de buffer 

(control negativo), dosis terapéutica de reviparina o dosis supraterapéutica de HNF. El test se da 

como positivo si se observa agregación plaquetaria en al menos dos de los cuatro donadores de 

plaquetas sometidos a dosis terapéuticas de heparina.  

Sin embargo el ensayo funcional más empleado es el SRA (Serotonin-Release Assay), 

considerado como gold-standard (prueba de referencia) en el diagnóstico de la TIH. Se basa en la 
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incubación de las plaquetas procedentes de donadores con serotonina que contiene un radioisótopo 

(C14), el cual sirve como marcador tras la liberación de la molécula en la activación plaquetaria 

debida a los anticuerpos anti-FP4/heparina. Tanto su sensibilidad como su especificidad son altos 

aunque su potencial de falsos negativos supone la necesidad de utilizar los ensayos 

inmunoenzimáticos con el fin de disminuir esos valores31,32.  

A pesar de las ventajas de los ensayos funcionales, su uso no está ampliamente extendido 

debido a la necesidad de técnicos de laboratorio altamente cualificados, la necesidad de donadores 

sanos de plaquetas y el uso de radioisótopos. Debido a ello se siguen buscando nuevas pruebas 

diagnósticas, como la detección de la proteólisis de FcγRIIa típica en la activación plaquetaria, el 

cual ha demostrado ser un marcador tan fiable como el SRA 33 , o un ensayo de 

inmunoturbidimétrico competitivo de rápida realización, utilizando partículas de látex recubiertas 

de anticuerpos específicos contra el complejo FP4/heparina34. 

Como antes se ha comentado, el diagnóstico en la práctica clínica integra ambos tipos de 

pruebas. En primer lugar los pacientes se clasifican según la probabilidad (alta, intermedia o baja) 

de sufrir la enfermedad: aquellos con una baja probabilidad a priori se descartan como enfermos 

potenciales de la TIH. Si por el contrario la probabilidad es alta y el ELISA es fuertemente 

positivo, el diagnóstico se confirma con un elevado margen de confianza. El problema surge al 

obtener un valor de riesgo medio y un EIA débilmente positivo, para el cual habría que realizar un 

ensayo funcional para la confirmación del diagnóstico. 

 

2. OBJETIVOS 

El objetivo del presente trabajo ha sido exponer la importancia de la trombocitopenia 

inducida por heparinas como reacción adversa grave y evaluar la eficacia y seguridad de los 

tratamientos anticoagulantes alternativos que se emplean actualmente. 

 

3. METODOLOGÍA 

Se realizó una revisión de los trabajos publicados en los últimos 10 años. Para ello, se 

consultaron fuentes primarias, secundarias y terciarias. Esta consulta se completó a su vez con una 

revisión bibliográfica en la base de datos Medline entre los años 2005 y 2015 y de las fichas 

técnicas de los medicamentos utilizados en el tratamiento de esta patología. 
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El sistema de Medline utilizado fue Pubmed. Se realizó una búsqueda inicial por lenguaje 

libre y se introdujeron los siguientes términos de búsqueda (en español y en inglés): Heparinas, 

Trombocitopenia inducida por heparinas, Cumarinas, Inhibidores directos de la trombina. 

A su vez, se consultaron las fichas técnicas de los siguientes medicamentos: Lepirudina, 

Argatrobán, Bivalirudina, Danaparoide y Fondaparinux, disponibles en la página web de la 

Agencia Española del Medicamento. 

 

4. RESULTADOS  Y  DISCUSIÓN 

 En caso de confirmar el diagnóstico de trombocitopenia inducida por heparina con 

trombosis, el primer paso que debe efectuarse inmediatamente es el cese absoluto de la 

administración del fármaco, para posteriormente utilizar otros anticoagulantes no heparínicos 

como la lepirudina, el argatrobán o el danaparoid, o incluso utilizar reemplazo plasmático para 

eliminar los anticuerpos circulantes en sangre35. A continuación se expondrán los fármacos más 

utilizados en estos casos. 

 

4.1. CUMARINAS 

 El acenocumarol (Aldocumar®) y la warfarina (Sintrom®) pertenecen al grupo de 

antagonistas de la vitamina K (VKA) y son extensamente utilizados como anticoagulantes orales 

al inhibir el ciclo de interconversión de la vitamina K desde su forma oxidada a su forma reducida. 

La vitamina K reducida actúa como cofactor en la síntesis de los factores de coagulación II, VII, 

IX y X y las proteínas anticoagulantes C, S y ATIII en hígado. Ante la disminución de los niveles 

de estos factores, la cascada de coagulación se interrumpe, descendiendo la concentración de 

protrombina y por tanto impidiendo la coagulación36.  

 El control de su acción se puede medir de dos maneras: monitorizando los niveles 

plasmáticos de fármaco (en desuso) o midiendo el tiempo de protrombina (TP), el cual varía 

mucho de un laboratorio a otro debido al tipo de reactivos, sistemas de medición, etc., por lo que 

se recurre al International Normalized Ratio, que corresponde al TP corregido. El valor de INR 

terapéutico en patologías que necesitan de anticoagulantes orales es de 2,0-3,0 37,38. 

 La administración de altas dosis de warfarina o la presencia de factores de riesgo como 

hipersensibilidad a heparinas, lupus, síndrome antifosfolipídico o deficiencia de proteína C pueden 

provocar un estado de hipercoagulabilidad que desemboca en una oclusión trombótica de la 

microvasculatura, lo que se traduce en la aparición de necrosis cutánea39 y gangrena venosa 

inducidas por warfarina en las 24-48 horas iniciales del tratamiento. Ante estas manifestaciones el 
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cese de la warfarina debe ser inmediato, pudiéndose administrar vitamina K para revertir los 

efectos del fármaco y otros anticoagulantes40.  

 Estos fármacos en el tratamiento de la TIH se recomiendan sólo una vez que el recuento 

plaquetario se haya recuperado hasta alcanzar valores de 150·109/L, utilizando dosis de carga 

bajas para evitar tanto el exceso de anticoagulación como el desarrollo de un estado potencial de 

hipercoagulabilidad debida al descenso brusco de los niveles de proteína C. Tras el inicio del 

tratamiento se recomienda el uso concomitante de un inhibidor directo de la trombina durante al 

menos 5 días, continuando la administración de VKA durante un mes tras la recuperación 

plaquetaria.  

 

4.2. HEPARINOIDES 

4.2.1. DANAPAROID 

 El danaparoid (Orgaran®) es una mezcla de glicosaminoglucanos sulfatados de bajo peso 

molecular no heparínicos derivados de la mucosa intestinal porcina que inactivan los factores de 

coagulación Xa y IIa, sin afectar a la funcionalidad y degranulación de las plaquetas41. Al igual 

que la lepirudina y el argatrobán, el danaparoid está aprobado para esta indicación. 

 La única manera de monitorizar la actividad de este fármaco es mediante la determinación 

de anti-factor Xa en plasma, ya que la actividad anticoagulante se asocia a una curva dosis-

respuesta muy plana en los ensayos típicos de coagulación, haciéndolos inservibles para este 

tratamiento. 

 La importancia de este fármaco en el tratamiento de la TIH radica no sólo en su actividad 

anticoagulante, sino en su influencia directa sobre la patogénesis de la enfermedad. En casos de 

TIH aguda el danaparoid en concentraciones terapéuticas es capaz de eliminar los complejos 

FP4/heparina de la superficie de las plaquetas al reducir su tamaño de manera dosis-dependiente, 

siendo por tanto el único fármaco capaz de inhibir la activación plaquetaria mediada por los 

anticuerpos específicos de la TIH42. Además tanto su efectividad como su seguridad han quedado 

demostradas en el embarazo, representando una alternativa antitrombótica ideal en mujeres 

embarazadas con intolerancia o resistencia a heparinas43. 

 

4.2.2. FONDAPARINUX 

 El fondaparinux (Arixtra®) es un pentasacárido sulfatado sintético que se une 

selectivamente a la antitrombina III, la cual neutraliza el factor de coagulación Xa, 

interrumpiéndose así la cascada de coagulación y la formación de trombos. Al no afectar a la 

agregación plaquetaria, no afecta a las pruebas de coagulación sanguínea, haciendo que su 
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monitorización se deba realizar mediante la determinación de niveles plasmáticos44. 

A pesar de que los anticuerpos específicos de la TIH no reaccionan con los complejos 

FP4/Fondaparinux, evitándose así la activación plaquetaria, se han documentado casos en los que 

se formaron anticuerpos anti-FP4/Fondaparinux in vivo en pacientes sometidos a cirugía total de 

cadera, pese a lo cual tanto la activación plaquetaria como la trombocitopenia no aparecían45.  

 

4.3. INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA IDT 

La trombina es una enzima que ejerce un papel fundamental en la hemostasia. Participa en 

la activación plaquetaria e interviene en la formación del coágulo sanguíneo; al escindir el 

fibrinógeno en monómeros de fibrina soluble que posteriormente se transforman en polímeros de 

fibrina insolubles1. 

Tiene 3 puntos de unión: 

 

 
Figura 4. Esquema de la molécula de trombina 

 

Los inhibidores directos de la trombina inactivan la enzima sin necesidad de la presencia 

de otras sustancias como la AT III ó el cofactor II de la heparina para ejercer su acción46. 

Los lugares de interacción con la molécula de trombina son diferentes en cada caso. 

Existen 2 tipos de inhibidores directos: 

1. Derivados de sustancias naturales 

1.1. Hirudinas recombinantes: Lepirudina 

1.2. Derivados de la hirudina : Hirulog (Bivalirudina) 

2. Inhibidores sintéticos de Bajo Peso Molecular: Argatrobán1 

Aunque se administran por vía parenteral y requieren monitorización, presentan ciertas 

ventajas frente a las heparinas: 
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-La respuesta anticoagulante es más predecible porque no se unen a proteínas plasmáticas ni a 

células. 

-Inactivan la trombina tanto libre como la unida al coágulo. 

-Presentan mayor biodisponibilidad. 

-Falta de afinidad por el factor F4 con la consecuente ausencia de trombocitopenias 

secundarias. 

Actualmente existe un inhibidor directo de la trombina por vía oral, el Dabigatrán. 

 

4.3.1. LEPIRUDINA 

La Lepirudina es un análogo de la hirudina. Sustancia que se produce en cantidades traza 

en la saliva de la sanguijuela Hirudo Medicinales para evitar la coagulación de la sangre mientras 

se alimenta4. A diferencia de ésta, carece de la sulfatación de la tirosina en posición 63 y tiene 

menor afinidad por la trombina. Hoy en día, se obtiene por recombinación genética en la levadura 

Sacharomyces cerevisiae2.  
 

Mecanismo de acción: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Esquema de la unión Lepirudina-Trombina 

 

La Lepirudina inactiva específicamente a la trombina al formar un complejo irreversible. 

La región N terminal se une al centro activo, inhibiendo la actividad catalítica. La región C 

terminal se une a la región de reconocimiento de sustratos impidiendo la unión al fibrinógeno, 

factores V, VIII y XIII, trombomodulina y receptor plaquetario para la trombina. No inhibe la 

unión al complejo ATIII-heparina1. 

En España, está aprobado su uso para el tratamiento de la trombocitopenia tipo II inducida 

por heparinas. No presenta reacción cruzada con éstas y permite una anticoagulación eficaz3. Sin 
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embargo, el 40% de los pacientes tratados con Lepirudina desarrolla anticuerpos que aumentan el 

efecto anticoagulante; el complejo se aclara lentamente mientras el fármaco aún sigue con 

actividad4.Este porcentaje, alcanza el 70% si hay una reexposición al fármaco.No se recomienda el 

tratamiento  más de una vez porque se han descrito anafilaxias mortales en pacientes 

sensibilizados a Lepirudina47. 

La dosis se establece en función del aclaramiento renal, se monitoriza siguiendo el TTPA 

(tiempo de tromboplastina parcial activada) y se debe tener especial cuidado en pacientes con 

Cr>1,6mg/dl y en aquellos en hemodiálisis o IRA (Insuficiencia Renal Aguda)5. 

  

4.3.2. BIVALIRUDINA 

El conocimiento de la interacción hirudina-trombina ha permitido desarrollar péptidos 

sintéticos. El primero fue el hirugén, que conservaba residuos de la región C terminal. Al no 

actuar sobre el centro activo, no impedía la actividad catalítica y era inhibidor débil. Después se 

diseña la Bivalirudina que posee además residuos N terminal. Sin embargo, la inhibición del 

centro activo es transitoria porque se rompe el enlace1. 
 

Mecanismo de acción: 

 

 
Figura 6. Esquema de la unión Bivalirudina-Trombina 

 

Es un inhibidor selectivo y reversible de la trombina que neutraliza los efectos de ésta y 

también cuando se encuentra atrapada en los coágulos. Tiene una eliminación principalmente 

enzimática por lo que es seguro en pacientes con Insuficiencia hepática ó renal. Se monitoriza con 

el TCA (Tiempo de Coagulación activado con Caolín)5. 

Se ha observado que un 51% de los pacientes tratados con Bivalirudina que anteriormente 

habían sido tratados con Lepirudina desarrollan Ac-antihrudina, lo que hace suponer que existe 
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una reacción cruzada entre éstos inhibidores directos de la trombina5. En cambio, esto no ocurre si 

sólo han sido tratados con Bivalirudina; al ser un péptido pequeño no hay respuesta inmunitaria4. 

 

4.3.3. ARGATROBÁN 

Se han investigado 3 tipos de productos: péptidos no covalentes, péptidos covalentes 

reversibles y ADN aptámeros. El grupo más numeroso es el de los péptidos no covalentes. El 

prototipo es el Argatrobán que actúa como un inhibidor competitivo de la trombina1. 

 

Mecanismo de acción: 

 
Figura 7. Esquema de la  unión Argatrobán-Trombina 

 

Es un inhibidor directo de la trombina derivado de la arginina que se une reversiblemente 

al sitio activo de la trombina .Impide la formación de fibrina, la activación de la proteína C y de 

los factores V, VIII y XIII de la coagulación, así como la agregación plaquetaria. Para su actividad 

no necesita del cofactor ATIII5. 

La eliminación del fármaco es vía hepática, se monitoriza mediante el TTPA (tiempo de 

tromboplastina parcial activada) y a diferencia de la Lepirudina no se han descrito desarrollo de 

anticuerpos ni reacciones de anafilaxia tras su uso repetido5. En EEUU está aprobado su uso para 

la TIH.48 

 

4.3.4 DABIGATRÁN 

Es un inhibidor directo de la trombina. Por su baja biodisponibilidad oral se presenta como 

un profármaco Dabigatrán exilato. Es un péptido sintético competitivo, reversible y específico. Se 

administra por vía oral en cápsulas que llevan ácido tartárico, cuyo medio ácido favorece su 

absorción. Su baja interferencia con el citocromo P450 hace preveer pocas interacciones 

medicamentosas49. La excreción es renal y su farmacocinética predecible. Además la dieta y el 

alcohol no modifican su efecto terapéutico50. 
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5. CONCLUSIONES 

Ante la relevancia de la TIH como reacción adversa a las heparinas y el extendido uso de estos 

fármacos en la prevención del tromboembolismo, el correcto diagnóstico y una rápida actuación 

sobre el paciente son esenciales para evitar complicaciones graves o fatales. Dentro de las 

opciones actuales para el tratamiento de la TIH encontramos los medicamentos anteriormente 

expuestos, destacando el uso de los inhibidores directos de la trombina, aunque no dejan de 

emerger nuevas líneas de tratamiento como el rivaroxabán, apixabán y dabigatrán así como el 

recambio plasmático.  

Debido a la limitada experiencia con estos anticoagulantes alternativos, lo cual conlleva un 

elevado riesgo de sobre- o infra-dosificación asociados a hemorragias o trombosis 

respectivamente, y a su cuantioso coste, el uso de estos fármacos debe estar restringido sólo a 

casos de alta sospecha de TIH o TIH confirmada en los que son la única alternativa posible.  

El desarrollo de métodos diagnósticos más fiables, la elaboración de estudios sobre el 

perfil de seguridad de los fármacos utilizados actualmente y la investigación sobre nuevos 

tratamientos más seguros y eficaces es indispensable para garantizar una correcta atención 

sanitaria del paciente con TIH. 
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