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Resumen

Introducción. En la actualidad existen algunas publicaciones 
que describen alteraciones de la coagulación y complicaciones 
trombóticas arteriales y venosas principalmente en pacientes in-
gresados en unidades de cuidados intensivos por COVID-19. Sin 
embargo, no se ha publicado una revisión sistemática sobre di-
cha alteración. Objetivo. Presentar una síntesis del conocimiento 
sobre la frecuencia de la trombocitopenia como efecto secunda-
rio por la administración de heparinas en pacientes por COVID 
19. Métodos. Se llevó a cabo  una búsqueda en las plataformas 
de  PubMed, SCOPUS, Biblioteca Cochrane, LILACS, Web of 
Science y literatura gris como TESIUNAM desde el 10 diciembre 
de 2021 hasta el 13 de enero de 2022, para identificar estudios 
que reportaran  casos con HIT con pruebas confirmatorias que 
demuestren la activación plaquetaria de los Abs anti-PF4 / H en 
presencia de heparina, se utilizaron las siguientes palabras cla-
ve y estrategia “COVID-19" OR "SARS-CoV-2” OR "Coronavirus 
Infections” AND "low-molecular-weight heparin” OR “LMWH” OR 
“heparin” AND “unfractionated heparin" OR "UFH" AND “Throm-
bocytopenia” OR “TIH” OR “anti-H/PF4” OR “factor 4-heparin” OR 
“HPIA”.  Resultados. Se identificaron 861 artículos, se revisaron 
26 artículos de texto completo, se realizó un análisis cualitativo 
de 12 estudios que cumplían con los criterios de elegibilidad. Se 
encontró dentro de cuatro estudios de cohorte una incidencia  de  
trombocitopenia de  0.16% a 8%. De los 12  casos clínicos,  con 
un promedio de edad de 61.3 años.  Al 50% de los pacientes 
de las cohortes confirmados con trombocitopenia se le administró 
Heparina fraccionada y a los pacientes reportados en los casos 
clínicos se le administró al 43%.  Conclusión. Los resultados su-
gieren que el efecto secundario de la administración de heparinas 
podría aumentarse en personas mayores en estado crítico que 
reciben heparina fraccionada en dosis terapéuticas, sin embargo, 
es necesario realizar más estudios para confirmar los hallazgos.  

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, heparina, Trombo-
citopenia. 

Abstract

Introduction.  Currently, there are some publications describ-
ing coagulation alterations and arterial and venous throm-
botic complications mainly in patients admitted to intensive 
care units due to COVID-19. However, a systematic review 
on this alteration has not been published.  Aim. To determine 
the frequency of thrombocytopenia as a side effect of heparin 
administration in COVID-19 patients. Methods. The review 
involved a data search of PubMed, SCOPUS, Cochrane Li-
brary, LILACS, Web of Science and gray literature such as 
TESIUNAM from December 10, 2021 to January 13, 2022 to 
identify studies reporting cases with HIT, with confirmatory evi-
dence demonstrating platelet activation of anti-PF4 / H Abs in 
the presence of heparin. The following keywords and strategy 
were used "COVID-19" OR "SARS-CoV-2" OR "Coronavirus 
infections" AND "low-molecular-weight heparin" OR "LMWH" 
OR "heparin" AND "unfractionated heparin" OR "UFH" AND 
"Thrombocytopenia" OR "HIT" OR "anti-H/PF4" OR "factor 
4-heparin" OR "HPIA".  Results. 861 articles were identified, 
26 full text articles were reviewed, a qualitative analysis of 12 
studies that met the eligibility criteria was performed. Within 
the cohorts an overall frequency of 0.16% to 8% incidence of 
thrombocytopenia, was founded characterizing and grouping 
21 confirmed patients and 12 patients in clinical cases, with 
greater predominance in men (75% and 81%) with an average 
age of 61.3. 50% of cohorts patients confirmed with thrombo-
cytopenia were administered fractionated Heparin and within 
the clinical cases, 43% were administered fractionated Hepa-
rin. Conclusion. The results suggest that the side effect of 
heparin administration could be increased in critically ill elderly 
persons receiving fractionated heparin in therapeutic doses.  
However, further studies are needed to determine a true inci-
dence. 

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, heparin, Thrombocyto-
penia.
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Introducción 

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), 
causada por el SARS-CoV-2, representa una crisis 
de salud pública mundial y se reportó por primera vez 
en Wuhan, la capital de la provincia china de Hubei, 
en diciembre de 2019. Es una enfermedad altamente 
contagiosa y que puede predisponer a la enferme-
dad tromboembólica arterial y venosa debido a la in-
flamación excesiva, la hipoxia, la inmovilización y la 
coagulación intravascular diseminada (CID).1 

Aunque las manifestaciones clínicas de COVID-19 
son variables, se ha reportado  que el cuadro clínico 
principal de neumonía y síndrome de dificultad res-
piratoria del adulto (SDRA) es responsable de la ma-
yoría de las muertes. Sin embargo, es cada vez más 
evidente que hay una alta frecuencia de anomalías 
hemostáticas y eventos trombóticos en COVID-19. 
Al respecto,  un consenso emergente ha señalado  
que este nuevo virus induce un estado de hipercoa-
gulabilidad más allá del esperado en el paciente crí-
tico "típico". También es probable que la mortalidad 
significativa sea secundaria a eventos trombóticos 
pulmonares, ya sean locales (trombosis pulmonar in 
situ) o embólicos (embolia pulmonar [EP]).2 Un meta-
análisis reciente indicó una tasa de tromboembolis-
mo venoso (TEV), incluida la trombosis venosa pro-
funda (TVP) y la trombosis pulmonar (PE), de cerca 
del 30% en pacientes con COVID-19 grave.3 Algunas 
guías  internacionales han  recomendado la adminis-
tración de  anticoagulantes para el manejo de coa-
gulopatía asociada a COVID-19.4-6 Debido a la pro-
blemática del tromboembolismo arterial y venoso, a 
pesar de la tromboprofilaxis con dosis estándar, exis-
ten ensayos controlados aleatorizados que evalúan 
la seguridad y eficacia de las diferentes intensidades 
de estos anticoagulantes para prevenir eventos trom-
boembólicos.7-9

La heparina es un agente anticoagulante amplia-
mente usado y efectivo, actualmente es el anticoa-
gulante endovenoso de elección para la prevención 
y tratamiento de trombosis venosas, tromboembolis-
mo pulmonar, enfermedad cerebrovascular, infarto 
miocárdico, prevención de trombosis luego de trom-
bólisis o angioplastia arterial coronaria, en casos de 
fibrilación auricular con embolización y coagulación 
intravascular diseminada, entre otras, sin embargo 
también se asocia a reacciones adversas, siendo la 

más común la hemorragia. Una complicación particu-
larmente bien estudiada es la trombocitopenia indu-
cida por heparina (TIH).10

La trombocitopenia inducida por heparina es una 
reacción adversa inmunomediada debida a anti-
cuerpos contra un complejo multimolecular de he-
parina y factor plaquetario 4 (PF4), caracterizada 
por trombocitopenia moderada y trombosis arterial 
o venosa paradójica. Es una complicación relativa-
mente infrecuente relacionada con la administración 
de cualquier tipo de heparina, su diagnóstico puede 
detectarse mediante pruebas de antígenos y pruebas 
funcionales.11  

El reconocimiento de las características clínicas y 
de laboratorio de la HIT permite la interrupción in-
mediata de la heparina y el uso de anticoagulantes 
alternativos para evitar complicaciones trombóticas 
graves.12

Hasta la fecha la incidencia y el impacto de HIT en 
pacientes hospitalizados con COVID-19 continúan 
sin conocerse en su totalidad, es por lo que en la 
presente revisión sistemática se presenta una sínte-
sis del conocimiento sobre la trombocitopenia como 
efecto secundario por la administración de heparinas 
en pacientes por COVID-19, describir las manifes-
taciones clínicas, el manejo y el uso de diferentes 
heparinas y dosis usadas. 

Materiales y métodos 

Estrategia de búsqueda 

Para el presente estudio se siguió a metodología de 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 
reviews and Meta-Analysis) (Apéndice A). Se realizó 
una búsqueda sistemática de bases de datos elec-
trónicas PubMed, SCOPUS, Biblioteca Cochrane, 
LILACS, Web of Science y literatura gris como TE-
SIUNAM desde el 10 diciembre de 2021 hasta el 13 
de enero de 2022, para identificar estudios que re-
portaran casos con HIT con pruebas confirmatorias 
que muestran la activación plaquetaria de los Abs 
anti-PF4/H en presencia de heparina. Utilizamos las 
palabras clave de búsqueda y la siguiente estrate-
gia de búsqueda: “COVID-19" OR "SARS-CoV-2” OR 
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"Coronavirus Infections” AND "low-molecular-weight 
heparin” OR “LMWH” OR “heparin” AND “unfractio-
nated heparin" OR "UFH" AND “Thrombocytopenia” 
OR “TIH” OR “anti-H/PF4” OR “factor 4-heparin” OR 
“HPIA”. 

Criterios de elegibilidad

Para esta revisión se incluyeron estudios observa-
cionales descriptivos, ya sea informes de casos in-
dividuales, series de caso y estudio de cohortes que 
incluían pacientes adultos mayores a 18 años que 
fueran hospitalizados por COVID-19 y la HIT estuvie-
ra confirmada por inmunoensayo o ensayos de acti-
vación plaquetaria: liberación de serotonina (SRA), 
prueba de activación de plaquetas inducida por he-
parina (HIPA), prueba de agregación de plaquetas o 
prueba de citometría de flujo para la detección de 
HIT. Todos ellos fueron expuestos a tratamiento con 
heparinas ya sea heparina de bajo peso molecular o 
heparina fraccionada. Se excluyeron los artículos de 
revisión sistemáticas, guías, comentarios y revisio-
nes narrativas, estudios donde se reporta HIT de ma-
nera espontánea,  es decir, que no usaron heparinas 
y se confirmó HIT.

Selección de artículos 

Dos autores (J B-S y CA V-C) realizaron de forma 
independiente una revisión de cada etapa de los artí-
culos consideramos los criterios de inclusión y exclu-
sión. Se utilizó el programa Excel para hacer un se-
guimiento del proceso de revisión. Se eliminaron los 
estudios  repetidos y se hizo una revisión de títulos 
y resúmenes para seleccionar los que se ajustaron a 
los criterios establecidos y se recuperaron los textos 
completos. Posteriormente, se revisaron los artículos 
completos y se seleccionaron aquellos que cumplie-
ron con los criterios de elegibilidad para realizar una 
síntesis cualitativa. 

Análisis y síntesis de datos 

El autor (J BS) registró de forma independiente el 
tipo de estudio y las características de la muestra (ta-
maño, relación hombre/mujer, edad, tipo y dosis de 
heparina, días de exposición, puntaje 4 T, plaquetas 
basales y plaquetas nadir, inmunoensayos y pruebas 

confirmatorias SRA o HIPA e incidencia de HIT histo-
rial médico, IMC y eventos trombóticos). 

Se agruparon los datos de acuerdo con el tipo de es-
tudio para obtener la media con los rangos intercuar-
tílicos (RIC) o porcentajes agrupándolos por tipo de 
variable las cuales fueron las siguientes: sexo, edad, 
tipo, dosis de heparina, días de exposición, plaque-
tas antes y después del tratamiento de heparinas, 
puntaje 4T. Todos los análisis descriptivos se calcu-
laron utilizando Microsoft Excel 2018.

La herramienta Newcastle-Ottawa Scale (NOS) se 
utilizó para evaluar la calidad de los estudios de co-
horte para el análisis cualitativo.13

Resultados 

Selección de estudios 

En la estrategia de búsqueda se encontraron 861 
artículos, se eliminaron los duplicados y posterior-
mente se examinaron los títulos y resúmenes de los 
cuales se excluyeron 653. Se revisaron 26 artículos 
de texto completo para determinar su elegibilidad y 
se excluyeron 14 por diferentes motivos (Apéndice 
B), ya sea porque la HIT fue de manera espontánea 
o no contaban con inmunoensayos para encontrar 
anticuerpos PF4 activadores de plaquetas. Al final, 
se incluyeron 12 estudios en el análisis cualitativo. 
El diagrama de flujo de la búsqueda y selección de 
artículos se muestra en la Figura 1.

Características de los estudios 

De los 12 estudios seleccionados, 4 eran estudios de 
cohorte y 8  casos clínicos o series de casos (Cuadro 
1), el tamaño de las cohortes presentadas osciló de 
86  y de 1265.14,15 De las cuatro cohortes se contaba 
con un total de 21 pacientes confirmados con prue-
bas de SRA o HIPA, las cuales tenían un resultado 
confirmatorio positivo y negativo, dentro de los casos 
clínicos y series de caso se reportaron 12 pacientes 
cuyos estudios de laboratorio confirmaban HIT son 
SRA o HIPA con resultados eran positivos  y solo uno 
confirmó HIT con SRA negativo y dos casos clínicos 
que no reportaban pruebas serológicas confirmato-
rias para HIT sino que se hizo el diagnóstico solo con 
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Figura 1. Diagrama de flujo de la selección de estudios
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Autor 
(Año

Tipo de Pacientes (n) Sexo/ 
edad

Diseño de 
estudio

HBPM/HF Exposición 
de la hepa-

rina

Probabili-
dad pretest 

de HIT

Inmunoen-
sayo para la 
detección de 

HIT

Anticuerpos 
antiplaque-
tarios 4 (PF4) 
/ heparina 
positivos

Prueba 
confirma-
toria de 

HIT

HIT con-
firmado

Meta-
análisis 
(si/no)

1 Riker et 
al.23

Pacientes intuba-
dos con COVID-19 
(n=16)

M 
53-74 
años 

Serie de 
caso  

HF/ HBMP 
dosis pro-
filáctica 
y tera-
péuticas

8-9 días  4 T ELISA Positivo SRA (2 
pacientes 
con SRA 

negativo)  

3/16 No 

2 Delrue 
et al. 
(2021)24

Adultos infectados 
con SARS-CoV-2 
ingresados en la 
unidad de cuidados 
intensivos (UCI) y 
las salas médicas 
(n=626)

M 
50-77 
años 

Estudio de 
cohorte 
prospec-
tivo

8 reciben 
HBPM  
2 HNF en 
dosis pro-
filácticas 
y tera-
péuticas

2-22 días 4 T EIA PaGIA, EIA 
anti-IgG HIPLA 

Positivos SRA 
(positivos)

1/626 

(0.16%)

No

3 Daviet 
et al. 
(2020)14

Pacientes con SDRA 
por COVID-19 en 
2 unidades de UCI 
(n=86)

M (n=6)

F (n=1) 
43-63 
años 

Cohorte 
retrospec-
tiva 

5 reciben 
HBPM 
seguido 
de HNF 
y 2 solo 
HNF 

9-16 días 4T CIA  Positivos HIPA 
(positivos) 

7/86 

(8%)

No 

4 Bidar 
et al. 
(2021)16

Pacientes con 
COVID-19 con ARDS 
severo en VV-ECMO 
(n=2)

M y F 
38-62 
años 

Serie de 
casos

HNF tera-
péutica

10-16 días NR ELISA Positivos HIPA 
(positivo)

2/2 No

5 Linga-
maneni 
et al.  
(2020)17

Pacientes ingresados 
a UCI por COVID 19 
(n=5)

M (n=3) 
F (n=2) 
46-70 
años

Serie de 
casos 

HBPM y 
HNF en 
dosis pro-
filácticas 
y tera-
péuticas 

2-11 días 4T ELISA Positivos SRA (4 
pacientes 
con SRA 

negativo) 

1/5 No

6 Preti 
et al. 
(2021)18

Pacientes en UCI por 
COVID 19 (n=2)

M 
50-59 
años

Serie de 
casos

HBPM y 
HNF profi-
lácticas

15-16 días 4T y HEP ELISA Positivo No 
realizado

2 No

Cuadro 1. Evidencias  sobre la frecuencia de  trombocitopenia inducida por heparina (TIH) en los pacientes de COVID-19
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Autor 
(Año

Tipo de Pacientes (n) Sexo/ 
edad

Diseño de 
estudio

HBPM/HF Exposición 
de la 

heparina

Probabili-
dad pretest 

de HIT

Inmunoen-
sayo para la 
detección 

de HIT

Anticuerpos 
antiplaque-
tarios 4 (PF4) 
/ heparina 
positivos

Prueba 
confirma-
toria de 

HIT

HIT con-
firmado

Meta-
análisis 
(si/no)

7 Madala 
et al.  
(2021)19

 Paciente ingresado 
en el hospital con 
neumonía por CO-
VID-19

F 65 años Reporte 
de caso 

HBPM y HNF 12 días 4T ELISA Positivos SRA 
Positivas

1 No

8 Sartori,  
Cosmi  
(2021)20

Paciente en la UCI 
por insuficiencia 
respiratoria aguda 
e insuficiencia renal 
aguda por infección 
por SARS-CoV-2

M 
78 
años 

Reporte 
de caso 

HNF 
terapéutica 

10 días 4 T anti-IgG Positivo No 
realizada 

1 No

9 Tran 
et al.  
(2020)21

Paciente con neu-
monitis por SARS-
CoV-2 que presentó 
una embolia pulmo-
nar (EP)

M 
62 
años 

Reporte 
de caso

HBPM profilác-
tica y HNF   

10 días 4T ELISA Positivo SRA, HIPA 1 No

10 Patell 
et al.  
(2020)25

Pacientes hospitali-
zados por COVID 19 
(n=88) 

M (n=3) F 
(n=2) 49-
82 años

Estudio de 
cohorte 
retrospec-
tivo 

HNF terapéu-
tica 

11 días 4T HemosIL 
HIT-Ab

Positivos SRA (4 
pacientes 
positivos y 
uno nega-

tivo) 

5/88 
(6%)

No 

11 Warrior 
et al. 
(2020)15

Pacientes hospitali-
zados por COVID 19 
(n=1265)

M (n=7) 
F(n=1) 
31-80 
años 

Estudio de 
cohorte 
retrospec-
tivo

4 pacientes 
reciben HBPM, 
2 HNF y 2 
HBPM seguido 
de HNF

10 días 4 T ELISA Positivo SRA (4 ne-
gativos, 4 
positivos) 

8/1265 
(0.63%)

No

12 May 
(2020)22

Pacientes hospitali-
zados por COVID 19 
(n=7)

M (n=3) 
F (n=4)
38-79 
años

Serie de 
casos 

3 reciben 
HBPM, 1 HNF y 
3 HBPM y HNF 
profilácticas 

 N/R 4T ELISA Positivo SRA (solo 
un pacien-
te con SRA 
positivo y 6 
negativos)

1/7 No

Cuadro 1. Evidencias  sobre la frecuencia de  trombocitopenia inducida por heparina (TIH) en los pacientes de COVID-19

:72-88

HIT, Trombocitopenia inducida por heparina; HBPM, heparina de bajo peso molecular; HNF, Heparina fraccionada; ELISA o EIA, Inmunoensayo enzimático; SRA, ensayo de lib-
eración de serotonina; 4 T, Puntaje para evaluar probabilidad de la presencia de una HIT;  SDRA, síndrome de dificultad respiratoria aguda; UCI, unidad de cuidados intensivos; 
HIPA, Activación plaquetaria inducida  por heparina; HEP, Puntaje para evaluar HIT; HemosIL HIT-Ab, inmunoensayo de látex para anticuerpos anti-factor plaquetario; PaGIA, 
inmunoensayo cualitativo en gel de partículas; anti-IgG, prueba de quimioluminiscencia específica de IgG. 
 N/r No reportado 
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inmunoensayos.16-22 La mayoría de los estudios mos-
tró una tendencia en el sexo masculino y solo 5 registra-
ron pacientes del sexo femenino. En 4 estudios les dieron 
a los pacientes únicamente heparina fraccionada,16,20,22,25 
un estudio de caso-reporte informó utilizar heparina de 
bajo peso molecular17 y en el resto de los estudios los pa-
cientes fueron tratados con ambas heparinas. En todos 
los casos clínicos se buscó el historial médico y eventos 
trombóticos, y para las cohortes el IMC, con información 
de plaquetas basales y plaquetas nadir. 

Características de los pacientes e incidencia de HIT

De los 12 estudios los participantes estaban gravemente 
enfermos con COVID-19 y fueron admitidos en cuidados 
intensivos, las características de los pacientes confirma-
dos con HIT se resumen en los Cuadros 2 y 3, sepa-
rándolos y agrupando los datos por tipo de estudio. Se 
identificaron 21 pacientes confirmados con HIT en las co-
hortes y 12 pacientes de los casos clínicos, el sexo mas-
culino fue la proporción predominante con el 81% y 75 % 
respectivamente con una mediana de edad de 61.3 años. 
En los casos clínicos a 6 pacientes les administraron 
HNF (50%), 5 recibieron tanto HBPM como HNF (42%) 
y solo con 1 usaron HBPM (8%). De los 12 pacientes 6 
(50%) usaron dosis profilácticas y 6 (50%) dosis terapéu-
ticas. La mediana de tiempo desde el inicio de heparina 
hasta el diagnóstico HIT fue de 12.4 días (RIC 10, 15), la 
mediana de los recuentos de plaquetas basales y la de 
los recuentos de plaquetas nadir fue de 266.7 (RIC 207, 
304) y 87.6 (RIC 29, 91). Todos los pacientes reportaron 
un puntaje 4 T de intermedio a alto a excepción de 1 cuyo 
puntaje fue bajo.16 La mayoría de los pacientes tenían 
un historial clínico de enfermedades como es la hiperten-
sión, diabetes o tromboembolismo venoso, a excepción 
de dos estudios que no reportaron un historial clínico de 
sus pacientes y que tras el inicio del tratamiento de he-
parina desarrollaron un evento trombótico, solo en dos 
estudios no reportaron haber tenido uno.16,22 De los in-
munoensayos en un caso usaron anti-IgG, 20 el resto de 
los casos clínicos reportaron inmunoensayos utilizado la 
prueba ELISA con resultados positivos y pruebas con-
firmatorias positivas a excepción de uno que reportaba 
pruebas serológicas negativas.22 

Por otro lado, en los estudios de cohorte no reportaron 
un historial clínico por lo que se optó por informar el IMC 
dado que dos estudios tenían información disponible de 
este dato,14,15 en ambos estudios sus pacientes tenían 
sobrepeso, obesidad y solo uno tenía obesidad mórbida 
con un IMC de 47.14 En todas las cohortes tenían infor-

mación suficiente para caracterizar y agrupar los datos 
de tipo de heparina en donde al 43% se le administró 
HNF, al 19% HBPM y en 38% utilizaron ambas hepari-
nas, en una cohorte evaluaron únicamente casos bajo 
terapia de HNF y que en promedio tuvieron una exposi-
ción a la heparina de 11.7 días (RIC 7, 15). La mediana 
de los recuentos de plaquetas basales y la mediana de 
los recuentos de plaquetas nadir fueron de 197.8 x109 
(RIC 159, 202) y 57.7 x109 (RIC 33, 67), respectivamen-
te antes y después de utilizar el tratamiento con anticoa-
gulación con heparinas.25

En cuatro estudios se reportó una incidencia variada con-
forme al número de  pacientes de las cohortes, en las co-
hortes pequeñas las incidencias variaban de 6%25 hasta 
8%14 con un tamaño de muestra  de 86 y 88 que utiliza-
ron HBPM combinada con HNF en concentraciones tera-
péuticas y solo un estudio reportó que utilizó únicamente 
heparina fraccionada con concentraciones terapéuticas 
con una incidencia mayor que el resto de los estudios, 
por otro lado dos estudios reportaron una incidencia de 
(n=626)  0.16%15 y (n=1265) 0.63%.24 Todos los estudios 
contaban con la preprueba para evaluar la probabilidad 
de presentar trombocitopenia inducida por heparina, la 
mayoría de los pacientes presentan un puntaje interme-
dio a alto (4-8), con inmunoensayos para detectar la pre-
sencia de anticuerpos antiplaquetarios 4 (PF4) uno de 
ellos utilizaban ensayos EIA o ELISA15 y tres utilizaban 
CIA14  y HemosIL  HIT-A25 y PaGIA24 de los cuales todos 
dieron un resultado positivo para la detección de anti-
cuerpos antiplaquetarios. En las pruebas confirmatorias 
para HIT dos de los estudios contaban con resultados 
positivos y dos reportaban pruebas con pruebas confir-
matorias negativas.15,25

Discusión 

En esta revisión sistemática se analizaron  12 estudios 
que cumplían con los criterios de elegibilidad. Se sepa-
raron las cohortes de los casos y series de casos clíni-
cos para obtener promedios y porcentajes de los datos 
en común de los pacientes que se confirmaron con HIT 
(Cuadro 4). De acuerdo con los estudios de cohorte y 
de casos clínicos que se utilizaron para esta revisión se 
pudieron caracterizar a 21 y 12 pacientes respectivamen-
te que son confirmados con HIT, todos contaban con 
inmunoensayos que dieron positivo a los anticuerpos 
antiplaquetarios 4 (PF4)/heparina positivos y con prue-
bas de confirmación de HIPA o SRA. En tres estudios 
confirmaron HIT a pesar de tener pruebas serológicas 
negativas,15, 23,25 resultados acordes a un estudio reciente 
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Autor 
(año)

Sexo Edad 
(años)

Historial 
clínico

Tipo de 
heparina

Dosis de he-
parina

Días de 
exposi-

ción

Recuento 
de plaque-
tas inicial 
(X109/L)

Recuento 
de plaque-

tas nadir  
(X109/L)

Evento trom-
botico

Puntaje 4T Inmu-
noensa-

yo

Pruebas SRA o 
HIPA (positivo/

negativo)

Riker 
et al. 
(2020)23

M 
M 

M

70 
74 

53

HTA 
AC, 
EPOC, 
HTA 
FA, SAOS

HNF 
HBPM y 
HNF 

HNF

Profiláctica 
Profiláctico 

Terapéutica

19 
8

 9

438 
143 

207

90 
68 

22

PE 
VP 

Necrosis en la 
piel

6 
4 

6

ELISA 
ELISA 

ELISA

Positivo 
Negativo 

Negativo

Bidar 
et al. 
(2021)16

M 
F

38 
62

HTA y 
asma No

HNF HNF Terapéutica 
Terapéutica

10 16 248 237 50 29 No No 3 4 ELISA 
ELISA

Positivo 
Positivo

Linga-
maneni 
et al.  
(2020)17

M 63 No HBMP Profiláctica 11 304 96 DVP 6 ELISA Positivo

Preti 
et al. 
(2021)18

M 
M

59 
50

N/A N/A HBPM y 
HNF HBPM 
y HNF

Profiláctica 
Profiláctica

15 16 243 107 324 28 PE No 5 4 ELISA 
ELISA

NR 
NR

Madala 
et al. 
(2021)19

F 65 EPOC, 
Hipotiroi-
dismo

HBPM y 
HNF

Terapéutica 12 290 63 PE 6 ELISA Positivo

Sartori,  
Cosmi  
(2021)20

M 78 IRC, 
DVP, HTA

HNF Terapéutica 10 305 153 DVP 4 anti-IgG NR

Tran 
et al. 
(2020)21

M 62 DM tipo 
2

HBPM y 
HNF

Profiláctica 10 412 91 PE 4 ELISA Positivo

May 
(2020)22

F 61 N/A HNF Terapéutica N/A N/A 37 No 4 ELISA Positivo

Cuadro 2. Características de los pacientes con COVID 19 confirmados para HIT series de caso y reporte de caso clínico

:72-88

M, Masculino; F, Femenino; AC, Arteropatía coronaria; EPOC, Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FA, Fibrilación auricular; SAOS, Síndrome de apnea obstructiva 
del sueño IRC, Insuficiencia renal crónica; DM tipo 2, Diabetes mellitus tipo 2;   HBPM, heparina de bajo peso molecular; HNF, Heparina fraccionada; PE, Tromboembolismo 
pulmonar; VP, Trombosis venosa; DVP, Trombosis venosa profunda; ELISA, ensayo inmunoabsorbente de enlace enzimático; SRA, ensayo de liberación de serotonina; HIPLA, 
ensayo de activación plaquetaria inducida por heparina; anti-IgG, prueba de quimioluminiscencia específica de IgG. 
 NR no reportado, N/A no disponible

Trombocitopenia como efecto secundario por la administración de heparinas en los pacientes de COVID 19. Revisión sistemática. Badillo-Samapayo y
Aguilar-Castro 
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Autor 
(año)

Sexo Edad 
(años)

Historial 
clínico

Tipo de he-
parina

Dosis de 
heparina

Días de 
exposi-

ción

Recuento 
de plaque-
tas inicial 
(X109/L)

Recuento 
de plaque-

tas nadir  
(X109/L)

Evento 
trombotico

Puntaje 
4T

Inmunoensayo Pruebas ELS o 
EAPIH (positi-
vo/negativo)

*Daviet 
et al. 
(2020)14 

M 
M 

F 
M 
M 
M 
M

27 
25 

47 
21 
33 
26 
27

46 
50 

43 
63 
59 
57 
69

HBPM y HNF 
HBPM y HNF 

HBPM y HNF 
HBPM y HNF 
HBPM y HNF 

HNF 
HNF

Terapéutica 
Terapéutica 

Terapéutica 
Terapéutica 
Terapéutica 
Terapéutica 
Terapéutica

16 
13 

15 
14 
9 

11 
16

61 
243 

160 
191 

161 1
59 

215

33 
73 

48 
56 
62 

39 1
07

DVT 
Trombo 
intracar-

diaco 
DVT 

Stroke 
DVT 
No 
No

6 
6 

6 
4 
5 
5
 4

IQ 
IQ 

IQ 
IQ 
IQ
 IQ 
IQ

Positivo
 Positivo 

Positivo 
Positivo 
Positivo 
Positivo 
Positivo

Delrue 
et al. 
(2021)24

M NR 64 HBPM y HNF Profiláctica 18 223 63 DVT 6 PaGIA Positivo

Patell 
et al. 
(2020)25

F 
F 
M
 
M 
M

NR 
NR 
NR 

NR
NR

68 
71 
63 

49 
82

HNF 
HNF 
HNF 

HNF 
HNF

Terapéutica 
Terapéutica 
Terapéutica 

Terapéutica 
Terapéutica

7 
6 
6 

12 
14

416 
211 
154 

176 
202

>5 
47 
51 

25 
132

No 
No 

Infarto 
Cererbral 

No 
No

4 
6 
8 

6 
5

HemosIL HIT-Ab 
HemosIL HIT-Ab 
HemosIL HIT-Ab 

HemosIL HIT-Ab 
HemosIL HIT-Ab

Positivo 
Negativo 
Positivo 

Positivo 
NR

Warrior 
et al. 
(2020)15

F 
M 
M
M 
M 
M 
M 
M

25.4 
29.8 
32.2 
34.7 
27.2 
20.6 
32.8 
33.2

80 
63 
74 
31 
58 
77 
36 
34

HNF 
HBPM y HNF 

HNF 
HBPM 
HBPM 

HBPM y HNF 
HBPM 
HBPM

Dosis inter-
media a 

terapéutica

Media de 
6.75

N/A

N/A 
N/A
 N/A 
N/A 
N/A 
N/A 
N/A
 N/A

40
67

 127 
82 
60 
28 
2 

65

DVT 
PE 

DVT 
PE 

DVT 
Stroke 

No 
DVT

≥4 ELISA 
ELISA 
ELISA 
ELISA 
ELISA
 ELISA 
ELISA 
ELISA

Positivo 
Positivo 
Positivo 
Positivo 

Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo

Cuadro 3. Características de los pacientes con COVID 19 confirmados para HIT series de caso y reporte de caso clínico

M, Masculino; F, Femenino; IMC, Índice de masa corporal; HBPM, Heparina de bajo peso molecular; HNF, Heparina fraccionada; ELISA, ensayo inmunoabsorbente de enlace 
enzmático; CIA, inmunoensayo quimioluminiscente; ELS, Ensayo de liberación de serotonina; EAPIH, Ensayo de activación plaquetaria inducida por heparina; PaGIA, inmu-
noensayo cualitativo; HemosIL HIT-Ab, inmunoensayo de látex para anticuerpos anti-factor plaquetario;  NR, no realizado; N/A, no disponible
*Care. NCT04362085
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Variable HIT Confirmada en caso 
clínico y serie de casos 

clínicos (N= 12)

HIT confirmado en estudio de cohorte 
(N=21)

Sexo: 
M 
F

9 (75%) 
3 (25%)

17 (81%) 
4 (19%)

Edad 61.3 (53, 65) * 61.3 (46, 69) *

Días de exposición de 
heparina 

12.4 (10, 15) * 11.7 (7, 15) *

Recuentos de plaque-
tas iniciales (x109) 

Recuento nadir de 
plaquetas (x109)

266.7 (207, 304) * 

87.6 (29, 91) *

197.8 (159, 202) * 

57.7 (33, 67) * 

Tipo de heparina: 
HNF 
HBPM y HNF 
HBPM

6 (50%) 
5 (42%) 
1 (8%)

9 (43%) 
8 (38%) 
4 (19%)

Dosis profiláctica 
Dosis terapéutica.

6 (50%) 
6 (50%)

1 (5%)  
20 (95%)

Puntaje 4T 4.6 (4,6) * 5.5 (4,6) *

Cuadro 4. Descripción de grupos de estudio de las cohortes y serie de casos clínicos con 
HIT confirmada 

Media (rango intercuartílico) *

que reveló que los pacientes con COVID-19 a menudo 
presentan una fuerte reactividad en las pruebas de an-
tígeno PF4/heparina sin la presencia de anticuerpos ac-
tivadores de plaquetas,26 por lo que la sospecha de HIT 
requiere la corroborar la presencia de anticuerpos activa-
dores de plaquetas dependientes de heparina a pesar de 
los inmunoensayos fuertemente positivos.

Se observa que en la mayoría de los pacientes de las co-
hortes que confirman este padecimiento se trataba de pa-
cientes masculinos con una media de edad de 61.3. Estas 
diferencias de morbilidad y mortalidad entre sexos se pue-
den explicar porque los pacientes masculinos tienen casi 
tres veces más probabilidad de requerir una unidad de tra-
tamiento intensivo (ITU) en comparación con las mujeres.27

De acuerdo con los resultados observados los pacien-
tes confirmados con HIT tuvieron una media de 12.4 y 
11.7 lo que es un síntoma principal de la trombocitopenia 
con una caída del 50% en el recuento plaquetario con 
respecto a los valores basales, y/o complicaciones trom-
bóticas que aparecen 5 a 14 días tras el comienzo del 
tratamiento con heparina.28 La mayoría de los pacientes 
tuvieron una media de 4.6 y 5.5 en el puntaje 4T esta es 
una preprueba para la trombocitopenia inducida por he-
parina que se valora por la puntación que va de 0 a 8, con 
intervalos de 0-3, 4-5 y 6-8, identificando baja, intermedia 
y alta probabilidad de trombocitopenia inducida por hepa-
rina, respectivamente; en los casos de puntuación baja 
es poco probable que ocurra trombocitopenia inducida 
por heparina y es posible continuar con la heparina, pero 

Trombocitopenia como efecto secundario por la administración de heparinas en los pacientes de COVID 
19. Revisión sistemática. 

Badillo-Samapayo y
Aguilar-Castro 
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ESTUDIO SELECCIÓN COMPARA-
BILIDAD

DESENLACE TOTAL

Autor/año Represen-
tatividad 

de la 
cohorte 

expuesta

Selección 
de la 

cohorte no 
expuesta

Compro-
bación 
de la 

exposición

Demostración 
de que el resul-
tado de interés 
no estaba pre-
sente al inicio 

del estudio

Compara-
bilidad de 
cohortes 

sobre la base 
del diseño o 

análisis

Evaluación 
del 

resultado

¿El seguimiento 
fue lo suficien-
temente largo 

como para que 
ocurrieran los 
resultados?

Adecuación 
del 

seguimiento 
de cohortes

Delrue et 
al. (2021)

1 1 1 1 1 1 1 1 8

Daviet et 
al. (2020)

1 1 1 1 1 0 1 1 7

Patell et 
al. (2020)

1 1 0 1 1 0 1 1 6

Warrior et 
al. (2020)

 1 1 1 1 1 1 1 1 8

Cuadro 5. La escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para evaluar la calidad de los estudios de 
casos y controles en metaanálisis

Riesgo de sesgo bajo (buena calidad) 8-9 puntos (estrellas); Riesgo de sesgo moderado (calidad regular) 5-7 puntos (estre-
llas); Riesgo de sesgo alto (calidad baja) <5 puntos (estrellas).  Delrue et al. (2021) Riesgo de sesgo bajo; Daviet et al. (2020) 
Riesgo de sesgo moderado; Patell et al. (2020) Riesgo de sesgo moderado; Warrior et al. (2020) Riesgo de sesgo bajo 

cuando la puntuación es alta debe suspenderse de inme-
diato, con la administración de una terapia antitrombótica 
alternativa y deben realizarse pruebas específicas,29 lo 
que significa que el promedio de 4T está en el intervalo 
intermedio para ambos tipos de estudio. Por lo tanto, pre-
decir HIT con un puntaje intermedio a alto no predice de 
manera confiable el diagnóstico para HIT.

De los estudios de cohorte que confirmaron HIT, el 95% 
de los pacientes se trataron con dosis terapéuticas y al 
5% con dosis profilácticas, así mismo el 43% usaron he-
parina fraccionada y 19% HBPM, que de acuerdo con 
algunas investigaciones relacionaron HBPM vs. HNF con 
dosis profilácticas y obtuvieron una prevalencia de 0% 
vs. 2.7% (p=0.0018) y HBPM vs. HNF con dosis tera-
péuticas con una prevalencia clínica de 1.2% vs. 1.5% 
(p=0.246).30,31 Por lo que se puede observar que admi-
nistrar HNF es más probable que cause HIT que usar 
HBPM. En consecuencia,  las cohortes presentadas 
muestran una diferencia notable que oscila de 0.16% 
hasta 8%, para poder explicar estas diferencias además 
del tipo de heparina y la dosis utilizada, se puede rela-
cionar con los factores como enfermedades degenera-

tivas entre las que destacan la hipertensión y la obesi-
dad, tal como sucedió con los casos clínicos que tenían 
un historial de estas enfermedades y que desarrollaron 
eventos trombóticos, una característica de SARS-CoV-2, 
así como  las alteraciones de la coagulación y complica-
ciones trombóticas arteriales y venosas en pacientes en 
UCI.32 Es por ello que en dos cohortes se indagó y se 
encontró que los pacientes tenían sobrepeso (IMC= 27-
30 kg/m2), obesidad (IMC= 30-40 kg/m2) y solo uno tenía 
obesidad mórbida (IMC>40 kg/m2), por lo que HIT podría 
aumentar por enfermedades crónicas degenerativas. Se 
recomienda tener especial cuidado en este grupo de pa-
cientes cuando se manejan dosis mayores de heparina y 
observar el efecto de la heparina fraccionada.
 
Es importante señalar entre las  limitaciones de esta re-
visión sistemáticaque  la mayoría de los estudios fueron 
reportes de casos, series de casos pequeños. Asimismo, 
de acuerdo a la evaluación de Newcastle-Ottawa para 
analizar el riesgo de sesgo de los estudios observaciona-
les (Cuadro 5), dos estudios cumplieron con los criterios 
de confiabilidad más alta (Delrue et al. 2021; Warrior et 

@RevistaCyRS 
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al. 2020), y dos estudios fue de confiabilidad moderada 
(Daviet et al. 2020; Patell et al. 2020). Por otro lado, el 
protocolo no fue registrado en PROSPERO. 

Conclusión

Esta revisión sistemática sugiere que la trombocitopenia 
como efecto secundario de la administración de hepari-
nas con fines profilácticos,  podría aumentarse en per-
sonas mayores en estado crítico que reciben heparina 
fraccionada en dosis terapéuticas, sin embargo, es ne-
cesario realizar más estudios para determinar una in-
cidencia más precisa y corroborar  si la obesidad  está 
relacionada con la presencia de HIT,  sin descartar la 
co-morbilidad con enfermedades crónicas no transmisi-
bles,  por lo que se recomienda realizar más estudios 
que consideren la influencia  IMC como factor de riesgo 
para la trombocitopenia por el tratamiento con heparina 
en pacientes con COVID-19, sin descartar el tipo y dosis 
de heparinas. 
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Sección/
tema 

# Elemento de lista de comprobación 
Reportado 

en la 
página # 

TÍTULO

Título 1 Identifique el informe como una revisión sistemática, un 
metaanálisis o ambos. 

1

RESUMEN 

Resumen es-
tructurado 

2 Proporcione un resumen estructurado que incluya, según cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de 
elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones; estudiar 
métodos de evaluación y síntesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; número de registro 
de revisión sistemática. 

2,3,4

INTRODUCCIÓN 

Fundamento 3 Describa la justificación de la revisión en el contexto de lo que ya 
se conoce. 

4,5

Objetivos 4 Proporcione una declaración explícita de las preguntas que se 
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las 
comparaciones, los resultados y el diseño del estudio (PICOS). 

5,6

MÉTODOS 

Protocolo y 
registro 

5 Indique si existe un protocolo de revisión, si se puede acceder 
a él y dónde (por ejemplo, dirección web) y, si está disponible, 
proporcione información de registro, incluido el número de regis-
tro. 

N/A

Criterios de ad-
misibilidad 

6 Especifique las características del estudio (por ejemplo, PICOS, 
duración del seguimiento) y las características del informe (por 
ejemplo, años considerados, idioma, estado de publicación) utili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificación.

6

Fuentes de 
información 

7 Describa todas las fuentes de información (por ejemplo, bases de 
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los 
estudios para identificar estudios adicionales) en la búsqueda y 
la fecha de la última búsqueda. 

6

Búsqueda 8 Presente una estrategia de búsqueda electrónica completa 
para al menos una base de datos, incluidos los límites utilizados, 
de modo que pueda repetirse. 

6

Apéndice A. Lista de verificación de PRISMA (Elementos del informe de revisión sistemáti-
ca y protocolos de metanálisis), 2009
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Sección/
tema 

# Elemento de lista de comprobación 
Reportado 

en la 
página # 

TÍTULO

Selección de 
estudios 

9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 
selección, la elegibilidad, incluido en la revisión sistemática y, si 
corresponde, incluido en el metaanálisis).

6

Proceso de 
recopilación de 
datos 

10 Describir el método de extracción de datos de los informes (por 
ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado) 
y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los 
investigadores. 

6

Elementos de 
datos 

11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron 
datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposición y simplificación realizada. 

6

Riesgo de sesgo 
en estudios 
individuales 

12 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 
de los estudios individuales (incluida la especificación de si esto 
se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cómo se utilizará esta 
información en cualquier síntesis de datos. 

7

Medidas de 
síntesis 

13 Indique las principales medidas de resumen (por ejemplo, co-
ciente de riesgos, diferencia de medias). 

7

Síntesis de 
resultados 

14 Describa los métodos de manejo de datos y combinación de 
resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, I2) para cada metaanálisis.

N/A

Sección/
tema 

# Elemento de lista de comprobación Reportado 
en la pá-

gina # 

Riesgo de sesgo 
en todos los 
estudios 

15 Especifique cualquier evaluación del riesgo de sesgo que pueda 
afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
cación, informe selectivo dentro de los estudios). 

7

Análisis 
adicionales 

16 Describa los métodos de análisis adicionales (por ejemplo, análisis 
de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresión), si se han reali-
zado, indicando cuáles fueron pre-especificados.

N/A

Apéndice A. Lista de verificación de PRISMA (Elementos del informe de revisión sistemáti-
ca y protocolos de metanálisis), 2009
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Sección/
tema 

# Elemento de lista de comprobación 
Reportado 

en la 
página # 

RESULTADOS  

Selección de 
estudios 

17 Proporcione números de estudios examinados, evaluados para la 
elegibilidad e incluidos en la revisión, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo. 

7,13

Características 
del estudio 

18 Para cada estudio, presente las características para las que se 
extrajeron los datos (por ejemplo, tamaño del estudio, PICOS, 
período de seguimiento) y proporcione las citas. 

7,8

Riesgo de sesgo 
dentro de los 
estudios 

19 Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y, si está 
disponible, cualquier evaluación del nivel de resultado (ver ítem 12). 

22

Resultados de 
estudios indi-
viduales 

20 Para todos los resultados considerados (beneficios o daños), 
presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datos 
para cada grupo de intervención, (b) estimaciones de efectos e 
intervalos de confianza, idealmente con un forest plot.

N/A

Síntesis de 
resultados 

21 Presentar los resultados de cada metaanálisis realizado, incluy-
endo intervalos de confianza y medidas de consistencia. 

N/A

Riesgo de sesgo 
en todos los 
estudios 

22 Presentar los resultados de cualquier evaluación del sesgo en 
todos los estudios (véase Item15).

22

Análisis 
adicional 

23 Dar resultados de análisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, 
análisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresión [ver Ítem 16]). 

N/A

DISCUSIÓN   

Resumen de las 
pruebas 

24 Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden-
cia para cada resultado principal; considere su relevancia para 
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atención médica, 
usuarios y responsables políticos). 

10-12

Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem-
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisión (por ejemplo, recu-
peración incompleta de la investigación identificada, sesgo de 
notificación). 

12

Conclusiones 26 Proporcione una interpretación general de los resultados en el 
contexto de otras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones. 

12

FINANCIAMIENTO    
Financiamiento 27 Describa las fuentes de financiamiento para la revisión sistemáti-

ca y otro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos); 
papel de los financiadores para la revisión sistemática. 

N/A

Apéndice A. Lista de verificación de PRISMA (Elementos del informe de revisión sistemáti-
ca y protocolos de metanálisis), 2009
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Referencia Razón por la que no cumplieron 
con los criterios de elegibilidad

1. Uaprasert  et al. Heparin-induced thrombocytopenia in patients 
with COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Blood Adv. 
2021;5(21):4521-4534. 

Diferente estudio (Revisión sistemática) 

2. Huang et al. Heparin-induced thrombocytopenia and thrombosis in 
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No hay inmunoensayos 

3. Aly R et al. Case Report: Heparin-induced thrombocytopenia in a 
patient with COVID-19. F1000Res. 2020;9:704

No usan heparina 

4. Wardhani LFK et al. Case Report: Heparin-induced thrombocyto-
penia during COVID-19 outbreak: the importance of scoring sys-
tem in differentiating with sepsis-induced coagulopathy. F1000Res. 
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No hay inmunoensayos 
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No hay inmunoensayos
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No hay inmunoensayos
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Diferente estudio 
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Diferente estudio
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Revisión narrativa
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No usan heparina 
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2021;19(5):1294-1298.

Objetivo diferente 
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No hay información de los pacientes 

13. Santi  et al. The rationale for the use of unfractionated heparin 
(UFH) in the treatment of thromboembolic events (TE) in patients in-
fected with COVID-19. Blood Transfus. 2020;18(SUPPL 4):S484-S485

No está disponible
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Diferente estudio

Apéndice B. Estudios revisados de texto Completo excluidos. 
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