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Introducción
La trombocitopenia inducida por heparina (HIT) 
conocida como tipo II es una entidad clínicamente 
relevante. Es considerado un estado protrombótico 
mediado por la activación plaquetaria, leucocitaria y 
endotelial producida por la interacción de anticuer-
pos contra el complejo macromolecular que forma 
el factor plaquetario 4 (PF4) y HEP(1). En general, la 
trombocitopenia es leve o moderada, con cifras ma-
yores a 50 x 109/l, y no se asocia a manifestaciones 
hemorrágicas sino, paradójicamente, a trombóticas. 
Entre el 20 y el 40% de los pacientes que desarrollan 
trombocitopenia pueden desarrollar complicaciones 
trombóticas(2). Las más frecuentes son las venosas, 
aunque pueden ser arteriales, como la amnesia glo-
bal transitoria o la isquemia en miembros inferiores. 
Las complicaciones trombóticas pueden ser mórbi-

das e incluso condicionar la amputación del miem-
bro afectado.
Los anti PF4/HEP generan descenso del recuento 
plaquetario e incremento de la generación de trom-
bina debido a su capacidad para activar plaquetas, 
monocitos y células endoteliales. Estos complejos 
inmunes pueden ser muy grandes y contener nu-
merosas moléculas de IgG que se unen a través de 
los FC al receptor FCγII plaquetario. Por ende, el 
mecanismo de la trombocitopenia se explica por la 
activación intravascular. Estos complejos no sólo 
son capaces de activar las plaquetas sino también 
células endoteliales, monocitos y neutrófilos, pro-
fundizando el fenotipo protrombótico(3-5).
Además del tipo de HEP (UFH o LMWH), otros 
factores como tipo de cirugía, trauma, tiempo desde 



259HEMATOLOGÍA • Volumen 20 Número Extraordinario del XII Congreso del Grupo CAHT: 258-266, 2016

III CURSO EDUCACIONAL DE LA ISTH

la primera dosis de la droga, índice de masa corpo-
ral, sexo o situaciones fisiológicas como el embara-
zo, serían responsables no sólo de la inmunogenici-
dad sino también del desarrollo de trombocitopenia 
y trombosis en estos pacientes.
Las plaquetas descienden entre el día 5 y 14, fre-
cuentemente no antes del día 4, de haber comenza-
do la terapia con HEP profiláctica o terapéutica en 
la gran mayoría de los pacientes. Este período sólo 
puede verse acortado hasta a 1 día si el paciente reci-
bió heparina en el mes (raramente 3 meses) previos. 
Es mucho menos frecuente ver reacciones del tipo 
anafilactoide, o lesiones en piel e incluso, reciente-
mente, se ha cuestionado la inclusión de estas lesio-
nes en piel dentro de las manifestaciones de HIT y 
se consideran reacciones de hipersensibilidad retar-
dada. En el caso de la trombocitopenia desarrollada 
post by pass cardiopulmonar (CPB), el paciente pue-
de salir de la cirugía trombocitopénico, recuperar la 
cifra plaquetaria en el post quirúrgico y descender 
nuevamente después del día 4, o que no recupere el 
recuento de plaquetas en más de 4 días(2,6-8).
Los anti PF4/HEP reconocen epitopes sobre PF4 
cuando éste forma complejos con HEP u otros poli-
sacáridos sulfatados. Estos complejos son multimo-
leculares y producen un acercamiento de los tetrá-
meros indispensables para la formación del epitopes 
lineares que, según su tamaño, cantidad y estabili-
dad son capaces de ser inmunogénicos de manera 
decreciente: UFH >> LMWH >>> fondaparinux(9). 
El patrón inmunobiológico de los anticuerpos gene-
rados en HIT es particular: se generan altos títulos de 
IgG entre los días 4-10 de la exposición a HEP, éstos 
no persisten en el tiempo y decaen entre los 50-100 
días de la recuperación del recuento plaquetario. El 
hecho de que los anticuerpos que se forman son IgG 
y no IgM, sumado a que en modelos animales se de-
mostró que la respuesta es dependiente de linfocitos 
T, sugiere que el sistema inmune habría tenido con-
tacto con epitopes de PF4/HEP previamente. La hi-
pótesis es que complejos formando clusters de PF4 
con moléculas cargadas negativamente, no HEP, 
hayan desarrollado una respuesta de linfocitos B, T 
dependiente. Tardíamente en la vida, la formación 
de nuevos complejos y clusters en un paciente con 
elevado nivel de PF4 circulante (trauma o cirugía) y 
con activación concomitante del sistema inflamato-
rio, activaría temporalmente a las células B, gene-
rando la producción de anticuerpos(10).

¿A quién estudiar con pruebas de laboratorio 
para evaluar la presencia de HIT?
Las manifestaciones clínicas de HIT son trombo-
citopenia y, en algunos casos, trombosis. Éstas se 
presentan en el contexto de múltiples condiciones 
clínicas frecuentes, por lo que el diagnóstico de la-
boratorio es esencial para su confirmación y deci-
sión de suspensión del tratamiento con HEP. Dado 
que la única prueba considerada patrón oro no puede 
ser practicable en todos los laboratorios en la prácti-
ca clínica diaria, y que las que detectan anticuerpos 
suelen ser altamente sensibles pero poco específi-
cas, se ha desarrollado hace varios años un puntaje 
clínico pretest (4T score) de manera de seleccionar 
para estudio aquellos pacientes con mayor probabi-
lidad clínica de HIT(11). El T4 score toma en cuen-
ta (Tabla 1) el recuento plaquetario mínimo que 
alcanza el paciente, el desarrollo de nuevas mani-
festaciones trombóticas o el empeoramiento de las 
existentes, el tiempo al que se desarrolla la trombo-
citopenia y la existencia de otra causa que justifique 
la misma. Ha sido validado y determina: riesgo alto 
≥ 6, intermedio 4-5, bajo ≤ 3. A éste se sumó un 
puntaje adicional para pacientes que sufrieron by 
pass cardiopulmonar, aunque no ha sido validado 
prospectivamente, y más recientemente, un nuevo 
puntaje denominado “HIT experts probability sco-
re” o HEP-score que parece ser sensible y específico 
logrando mayor concordancia entre los médicos que 
lo utilizan(12). Se utiliza menos debido, además, a la 
mayor complejidad del mismo (Tabla 2). Cuando el 
HEP-score presentó un valor de 2 el valor predictivo 
negativo fue de 100% con un valor predictivo posi-
tivo muy bajo de 24%, mientras que un valor de 5 
presentó un valor predictivo negativo de 97%, con 
un valor predictivo positivo de 55% y con una razón 
de riesgo (likelihood ratio) de 7.25.

Diagnóstico de laboratorio
El diagnóstico debe confirmarse con la demostra-
ción de la presencia de los anticuerpos anti PF4/
HEP para lo cual se han desarrollado métodos fun-
cionales e inmunológicos.
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4Ts 2 puntos 1 punto 0 punto

Trombocitopenia Caída  >50% y nadir
plaquetario >
20000/ml

Caída entre el 30-50%
o nadir plaquetario
entre 10-20000/ml

Caída <30% o nadir
plaquetario < 10000/ml

Tiempo de
disminución de Rto
plaquetario

Disminución entre día
5-10, o ≤ 1 día si
hubo exposición  a la
heparina los 30 días
previos

Compatible con día
5-10 pero no claro (por
ej faltan recuentos
intermedios), o
después del día 10, o
caída ≤ 1día si hubo 
exposición entre 30 y
100 días previos

Caída en < 4 días sin
exposición reciente
a la heparina

Trombosis  u otras
secuelas

Nueva trombosis
confirmada,  Necrosis
de piel, reacción
aguda sistémica post
HNF endovenosa
(bolo)

Progresiva o
recurrente. Reacciones
de piel no necrotizantes
(eritematosas),
trombosis sospechada
no probada.

No

Otras causas de
trombocitopenia

No aparente Posible Definitiva

Característica clínica Puntaje

1- Magnitud del descenso plaquetario (desde el pico hasta nadir desde la exposición a heparina
< 30%
30-50%
> 50 %

-1
1
2

2- Tiempo del descenso plaquetario
A- comienza a < 4 días de la exposición a heparina
B- comienza a los 4 días de la exposición a heparina
C- comienza a los 5-10 días de la exposición a heparina
D- comienza a los 10-14 días de la exposición a heparina
E- comienza a > 14 días de la exposición a heparina

Para aquéllos que recibieron heparina en los 100 días previos y se sospecha rápido comienzo de HIT
A- comienza a < 48 horas de la exposición a heparina
B- comienza a > 48 horas de la exposición a heparina

-2
2
3
2

-1

2
-1

3- Nadir de plaquetas 
≤ 20 x 109/l
> 20 x 109/l

-2
2

4-Trombosis (seleccionar solo 1 opción)
Para pacientes con presentación de HIT habitual

A- nueva TEV o TA comienza a ≥ 4 días de la exposición a heparina
B- progresión de una trombosis previa durante la exposición a heparina

3
2

 Tabla 2. “HIT experts probability score” o HEP- score

Tabla 1. 4T Puntaje para evaluar probabilidad de la presencia de una HIT

Bajo 1-4

Riesgo: bajo <3, intermedio 4-5, alto 6-8
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Para pacientes que recibieron heparina en los 100 días previos
A- nueva TEV o TA después de la exposición a heparina
B- progresión de una trombosis previa después de la exposición a heparina

3
2

5- Necrosis de piel en el área de inyección subcutánea de heparina -1

6- Reacción sistémica aguda después del bolo intravenoso de heparina 2

7- Sangrado: presencia de sangrado leve o extenso, petequias -1

8- Otra causa de trombocitopenia (considerar todas las que apliquen en el paciente)
A- presencia de un desorden trombocitopénico crónico
B- inicio de una medicación que se conoce que produce trombocitopenia 
C- infección severa
D- CID (definida como fibrinógeno < 100mg/dL y DD > 5mg/mL)
E- utilización de dispositivos intra arteriales como: balón de contra pulsación, dispositivos de asisten-

cia ventricular, membrana de oxigenación extracorpórea
F- CPB dentro de las 96 horas previas
G- ausencia de causa aparente 

-1
-2
-2
-2
-2

-1
1

Métodos funcionales

Liberación de serotonina
En esta técnica las plaquetas de donantes normales 
(idealmente 3) son incubadas con 14C-serotonina 
para que la misma sea incorporada a los gránulos 
densos. Luego las plaquetas son lavadas y enfren-
tadas con el suero inactivado o el plasma del pa-
ciente en presencia de HEP 0,1 ó 100 UI/ml, con 
agitación. Se centrifuga la suspensión plaquetaria y 
se mide la radioactividad en el sobrenadante com-
parándose con la radioactividad de la suspensión 
plaquetaria sin activar. Se calcula entonces el % de 
liberación de serotonina. La prueba es considerada 
positiva cuando la liberación es > 20% con Hep 0,5 
y > 20% con HEP 100 UI/ml. Es la prueba funcional 
más sensible(13), motivo por el cual se ha conside-
rado que los porcentajes de liberación > 50% son 
los más significativos de HIT, ya que se asocian al 
desarrollo de trombocitopenia y de complicaciones 
trombóticas. Es considerada como una prueba de 
referencia (patrón oro) pero su desventaja es que 
no es aplicable a la clínica diaria. Requiere un la-
boratorio de complejidad habilitado para el uso de 
radioisótopos, además de ser una técnica laboriosa, 
es necesario personal adiestrado y autorizado para el 
manejo de radioisótopos y tiempo de procesamiento 
prolongado.

Agregación inducida por heparina
Se basa en la capacidad que poseen los anticuer-
pos anti FP4/HEP de reaccionar con los respecti-
vos complejos antigénicos cuando son formados en 
presencia de HEP. Al poner en contacto plaquetas 
normales con suero o plasma del paciente y HEP, 
los complejos antígeno-anticuerpo provocan acti-
vación y agregación plaquetaria(10), que se mide por 
el método de Born. Requiere plaquetas de al menos 
3 donantes sanos, plasma rico o plaquetas lavadas 
de los mismos, y plasma pobre en plaquetas de los 
donantes. Además, se requiere suero inactivado (a 
56º C, 30 min) o plasma citratado del paciente, pre-
via suspensión de la administración de HEP por lo 
menos 6 horas antes de la toma de muestra. Las pla-
quetas de donantes sanos en presencia de suero inac-
tivado o plasma del paciente después del agregado 
de heparina no fraccionada a 0.5 UI/mL, provocan 
una agregación de al menos 20% en una corrida de 
20 min en presencia de anticuerpos anti PF4/HEP 
IgG a título alto. La agregación no debe observarse 
cuando en lugar de 0.5 se utiliza una concentración 
de heparina de 100 UI/mL, dado que los complejos 
macromoleculares de PF4/HEP se redisuelven. De 
esta manera, el criterio de positividad es agregación 
plaquetaria > 20% dentro de los 20 minutos de ini-
ciada la reacción con 0,5 UI/ml de HEP y 0% con 
HEP 100 UI/ml.
Esta técnica es accesible para el laboratorio de ru-
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tina y presenta alta especificidad (>90%). Detecta 
anticuerpos dirigidos contra el complejo FP4/he-
parina u otros antígenos involucrados. En caso de 
agregación plaquetaria positiva en ausencia de he-
parina, puede suponerse un estado de hiperagrega-
bilidad de las plaquetas del donante o la presencia 
de sustancias con capacidad agregante en el suero 
del paciente (como ocurre por ejemplo en el caso de 
la púrpura trombocitopénica trombótica, o cuando 
existe actividad trombínica residual en el suero). La 
sensibilidad de este método varía entre 30 y 80%, 
dependiendo de los donantes de plaquetas. Por ello, 
se aconseja usar 3 donantes diferentes o seleccio-
nar donantes respondedores para poder utilizar en 
el momento de realizar la prueba. Estas diferencias 
podrían deberse al polimorfismo del receptor FcγΙΙa 
Arg 131 G/G de las plaquetas que determinaría dis-
tinta reactividad con las subclases de IgG. El mé-
todo de agregación utilizando plaquetas lavadas ha 
demostrado tener mayor sensibilidad debido a que 
se eliminan las inmunoglobulinas del donante que 
en altas concentraciones pueden inhibir la agrega-
ción.
Existe una técnica de agregación en sangre entera 
(anticoagulada con hirudina en lugar de citrato) de 
donantes respondedores son estimulados con HEP 
a 0,5 o 100 USP/ml en presencia de plasma pobre 
o suero inactivado del paciente. La agregación es 
registrada en un agregómetro de impedancia y se 
mide el área bajo la curva (UCA), siendo el criterio 
de positividad una UCA > 50 U arbitrarias y la au-
sencia de agregación o inhibición del 80% del valor 
de UCA a 0,5 y100 U/ml de HEP respectivamente. 
Esta técnica presentó buena sensibilidad y especifi-
cidad(14).
El hecho de que una prueba funcional sea positiva 
con HEP 100UI/ml, es decir que no inhiba suficien-
temente la agregación observada con 0,5Ul/ml, es 
considerado como un resultado indeterminado, pero 
no se considera negativo.
Existe un método de activación plaquetaria inducida 
por HEP que utiliza plaquetas lavadas de 4 donantes 
en presencia de suero inactivado del paciente y HEP 
0,5 y 100 UI/ml. Se realiza en una microplaca y se 
monitorea la activación por observación macroscó-
pica o por lectura de la densidad óptica (OD)(15). Se 
describe como muy sensible y específica pero no ha 
sido reproducida por otros laboratorios.

Técnicas inmunológicas

Anticuerpos anti PF4/HEP (ELISA)
Los anticuerpos anti FP4/HEP se producen en > 95% 
de los casos de HIT y pueden también reaccionar 
con complejos formados por FP4 y LMWH u otros 
polisacáridos sulfatados. Son predominantemente 
inmunoglobulinas de isotipo G, pero también se las 
ha hallado de isotipo A o M, siendo los de isotipo 
IgG los clínicamente importantes. Sólo una fracción 
de los anticuerpos generados son capaces de activar 
plaquetas. Se han detectado en proporciones varia-
bles en pacientes que recibieron HEP y no desarro-
llaron HIT. Existen ensayos en donde el antígeno 
pegado en la placa está formado por un complejo 
PF4/HEP y otros en los que es PF4/Polivinil sulfo-
nato (PF4/PVS) como polianión. En general se uti-
liza suero, pero también pueden medirse en plasma 
citratado. En cada corrida analítica se debe incluir 
plasmas de control positivo y negativo, además del 
plasma de referencia, ya sea como calibrador único 
o una curva de calibración. Debe verificarse que los 
plasmas de control sean efectivamente negativo y 
positivo, respectivamente, de lo contrario los resul-
tados de las muestras no pueden ser evaluados. Se 
aconseja suspender la administración de HEP antes 
de tomar la muestra, pues no puede descartarse que 
la misma produzca disociación de los complejos y 
se obtengan resultados aberrantes.
Se han obtenido resultados positivos en algunos pa-
cientes con anticuerpos antifosfolípidos (aFL) de 
tipo autoinmune que nunca habían recibido HEP. 
También se observaron en proporción variable en 
pacientes que, a pesar de haber recibido HEP, nunca 
presentaron manifestaciones clínicas de HIT(8,9). El 
ensayo presenta una sensibilidad superior al 95%, 
pero no detecta los casos muy poco frecuentes don-
de los antígenos involucrados (por ej. IL 8 y NAP-
2) son diferentes al complejo FP4/HEP, que sólo se 
detectan por ensayos funcionales.
En un ensayo de ELISA (Diagnóstica STAGO) el 
resultado es expresado en % de DO del material de 
referencia y el punto de corte lo establece el fabri-
cante para cada lote que, en general, se encuentra 
entre 25-30% de OD de la referencia. Utilizando 
este ensayo, que detecta los 3 isotipos, se demostró 
que títulos moderados o fuertes > a 50% de OD de la 
referencia (habitualmente correspondientes a OD> 
0,800) son los que asocian a T4-scores de moderada 
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o alta probabilidad (≥ 6) y al desarrollo de compli-
caciones trombóticas(18).
Existe en el comercio un ensayo de ELISA alta-
mente sensible en el cual el antígeno utilizado es un 
complejo de PF4/PVS (polivinyl sulfonato utilizado 
como dador de carga negativa en lugar de HEP), que 
detecta anticuerpos de isotipo IgG (GTI Laborato-
ries). Con este equipo y con otros ELISAS desarro-
llados se demostró que el isotipo IgG y en títulos 
altos correspondientes a OD >1,000 son los clíni-
camente relevantes y se asocian a anticuerpos con 
capacidad de activar plaquetas, siendo considerados 
las positivos débiles como seroconversiones de baja 
significación clínica(16,17).
Se ha descrito que la inhibición de la unión de los 
anticuerpos en el ELISA por el agregado de HEP 
a 100Ul/ml, mejora la especificidad del ensayo de 
ELISA(19), dado que a altas concentraciones de HEP 
los complejos se disocian y los tetrámeros se separan 
del complejo por lo que no se conserva el epitope.

Técnica inmunoturbidimétrica
La técnica se basa en la realización de un ensayo 
inmunoturbidimétrico (HemosIL HIT Ab) en el 
que partículas de látex recubiertas con un anticuer-
po monoclonal de ratón anti complejo PF4-HEP es 
puesto en contacto con una solución de complejo 
PF4-PVS y la muestra del paciente para determinar 
la presencia de anticuerpos anti PF4-HEP. Los anti-
cuerpos presentes en el plasma se unirán a los com-
plejos PF4-PVS y de esa manera evitarán que los 
mismos aglutinen las partículas de látex recubiertas 
con anticuerpo monoclonal. La OD es inversamente 
proporcional a la concentración de anticuerpo.
Esta técnica es desarrollada para equipos específi-
cos, coagulómetros con detección óptica que tienen 
la posibilidad de medir este tipo de ensayos inmu-
noturbidimétricos. Según lo descripto por el fabri-
cante, el test tiene muy buena reproducibilidad y 
ha sido validado(20). El kit contiene un calibrador y 
controles de calidad. Los resultados son expresados 
en unidades arbitrarias (UA)/ml y un punto de corte 
de 1 UA/ml, con una sensibilidad aproximadamente 
de 85% y una especificidad de 94% comparado con 
un ELISA comercial. El rango reportable directo es 
de 0-5,7 UA/ml, pero el instrumento tiene posibili-
dad de extender este rango a 16 UA/ml. Esta técnica 
tiene la desventaja de medir los 3 isotipos de anti-
cuerpos juntos. No obstante, tiene la ventaja de ser 

procesada en los mismos instrumentos y en mues-
tras de plasma citratado utilizados habitualmente en 
el laboratorio de hemostasia y procesadas de manera 
individual, permitiendo liberar el resultado en el día 
y con un tiempo <20 min en la determinación. En 
un estudio que realizamos comparando este método 
con el ELISA que detecta los tres isotipos hemos 
hallado una correlación de los títulos moderada (r 
Pearson 0.69) que aumentaba a 0.89 cuando se eva-
luaban sólo los pacientes con riesgo alto (4T-score > 
5). Además, sólo el 30% de los que presentaron un 
resultado positivo débil por ELISA daban un valor 
positivo en el ensayo inmunoturbidimétrico, evitan-
do de esa manera sobre diagnóstico(21).

Método inmunológico con detección por quimio-
luminiscencia
Existe un equipo que permite medir los anticuerpos 
a través de un método de detección por quimiolumi-
niscencia (HemosIL AcuStar IgG HIT Ab), que ha 
demostrado sensibilidad y reproducibilidad adecua-
das, además de detectar el isotipo patogénico (IgG) 
y procesar las muestras individualmente en un tiem-
po adecuado (<1 hora)(22). La desventaja es que se 
debe tener el equipo específico para poder realizarlo.

Existen además métodos cualitativos o semicuanti-
tativos de detección rápida como son:

- Método de aglutinación de partículas de polies-
tireno ID-HPF4 (H/PF4-PaGIA, Dia-Med) de 
color rojo recubiertas con FP4/HEP que reac-
cionan con los anticuerpos del suero. La detec-
ción es por observación directa en la columna 
de gel de sephacryl. Es rápida, de buena sensi-
bilidad y especificidad y con buena correlación 
con el ELISA FP4/HEP. Este ensayo proporcio-
na un resultado semicuantitativo como la inver-
sa de la dilución realizando diluciones seriadas 
de la muestra, siendo los títulos mayores a 4 los 
clínicamente más significativos.

- Método de inmunoensayo de flujo lateral (LFI-
HIT) con tecnología de nano partículas. En este 
ensayo un reactivo constituido por un complejo 
formado por PF4 marcado con un ligando y un 
polianión, junto con la muestra, fluyen por ca-
pilaridad en un cartucho en el que un conjugado 
antiligando que está adosado a nanopartículas 
de oro. Si hay anticuerpos anti PF4/HEP en el 
suero del paciente se unen a este complejo y 
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son inmovilizados al pasar por la zona test en 
la que un antisuero específico anti IgG humana 
los inmoviliza generando una marca que puede 
ser detectada visualmente o cuantificada por un 
lector. Tiene además una zona de control, en la 
que los complejos son inmovilizados por un an-
ticuerpo específico contra el ligando de manera 
que se asegura que el procedimiento del ensayo 
se llevó a cabo correctamente. Es un test muy 
rápido y sencillo que parece tener una adecuada 
sensibilidad y especificidad. En la actualidad, 
es distribuido comercialmente como STic EX-
PERT® HIT(23).

Discusión y conclusiones
Podemos decir que los ensayos diagnósticos de HIT 
se dividen:

a) Inmunoensayos para detectar anticuerpos que 

son muy sensibles, por ejemplo, ELISA o in-
munoturbidimétrico, que detectan anticuerpos 
pero no distinguen aquéllos que son capaces de 
activar células y, por lo tanto, trombogénicos.

b) Ensayos funcionales, liberación de serotonina 
o HIPA, que son más específicos para los an-
ticuerpos que provocan HIT trombogénicos, 
pero que son complicados de realizar, ya que 
se necesitan al menos tres donantes normales 
y no están disponibles en la mayor parte de los 
laboratorios.

Se ha propuesto que la detección de HIT sea lo más 
rápida y sensible posible para poder descartarla y 
evitar suspender tratamientos innecesarios.
En una revisión reciente(24), se han listado los princi-
pales métodos rápidos para la detección de anticuer-
pos anti PF4/HEP (Tabla 3).

Tabla 3. Métodos rápidos para el diagnóstico de HIT

Método Isotipo detectado Tiempo Sensibilidad Especificidad

Inmunoturbidimétrico por partículas de látex IgG, IgM, IgA 15 min 100 76

Aglutinación de partículas y filtración en gel (PAGIA) IgG 20 min 91-94 87-95

Inmunoensayo de flujo lateral IgG 15 min 100 93

Inmunoensayo con detección por quimioluminiscencia IgG 38 min 96-100 85-97

Figura 1
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