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Hepatotoxicidad secundaria a
enoxaparina

@ CrossMark

Enoxaparin-induced hepatotoxicity

La enoxaparina es una heparina de bajo peso molecular que
se usa de manera habitual para el tratamiento y la profilaxis
de enfermedades tromboembdlicas. Actua inhibiendo el fac-
tor Xa mediante fijacion a antritrombina m. Entre sus efectos
secundarios mas frecuentes se encuentran los fenomenos
hemorragicos, trombocitopenia, osteoporosis, dolor local y
necrosis cutaneas’?. También se han encontrado fenémenos
de hepatotoxicidad, descritos como aumento de transami-
nasas por encima de su valor normal. En la revision realizada
por Carlson et al. se determiné que una elevacion de tran-
saminasas 3 veces por encima de su limite superior, ocurre
entre un 5-9% de pacientes bajo este tratamiento®. A pesar
de ello en la mayoria de las ocasiones estos casos pasan
desapercibido por los clinicos en su practica diaria.

Presentamos un caso de hepatotoxicidad probablemente
inducida por enoxaparina en una paciente en tratamiento
con este farmaco a dosis anticoagulante para tratamiento
de trombosis venosa profunda.

Una mujer de 62 afnos sin antecedentes médicos de
interés y sin tratamiento farmacoldgico habitual acudi6 a
urgencias por tumefaccion y dolor en su pierna izquierda.
Fue valorada por el Servicio de Cirugia Vascular. Mediante
ecografia venosa bilateral, se diagnostico una trombosis
venosa profunda poplitea izquierda. En ese momento inici6
tratamiento con enoxaparina 60 mg cada 12h y se prescri-
bieron AINE que la paciente refiere que nunca tomo.

Se inicid un estudio para determinar posibles alteracio-
nes de la coagulacion u otra enfermedad causal subyacente.
Con este motivo en una analitica realizada a los 5 dias de
iniciar el tratamiento destacd una alteracion del perfil hepa-
tico con AST 407 U/L, ALT 407 U/1, GGT 416 U/, LDH 460 U/l
con bilirrubina y fosfatasa alcalina en rangos normales. La
paciente en todo momento se mantuvo asintomatica. Las

pruebas hepaticas previas eran normales salvo leve eleva-
cion de la GGT, presentando como cifra mas elevada 160 U/1
en analitica realizada 6 meses antes a la determinacion
actual. No presentaba historia previa de enfermedad hepa-
tica. Al rehistoriar a la paciente sobre habitos toxicos y
toma de farmacos u otros productos, refirié toma ocasio-
nal de alcohol y negd6 toma de productos de herbolario,
paracetamol u otros medicamentos en semanas previas. Se
solicitaron serologias para virus de hepatitis A, B, C, E, virus
de Epstein-Barr y citomegalovirus, que fueron negativas, asi
como estudio de autoinmunidad y tiroideo, que no mostra-
ron alteraciones. También se realizd ecografia abdominal
que presenté como Unico hallazgo leve hiperecogenicidad
hepatica. Los estudios de coagulacion no mostraron altera-
ciones.

Tras llegar a cifras de INR adecuadas para anticoagulacion
con acenocumarol se suspendio la enoxaparina. A los 5 dias
de su suspension los niveles de transaminasas regresaron a
valores dentro de la normalidad. En analiticas de control
posteriores a los 2 y 6 meses las cifras de transaminasas se
mantuvieron en niveles normales.

De acuerdo con las escalas de CIOMS/RUCAM* y de
Naranjo et al.’, la toxicidad hepatica que presentd la
paciente de nuestro caso fue probablemente secundaria a
la administracion de enoxaparina.

La asociacion entre elevacion de transaminasas y hepa-
rina no fraccionada esta descrita desde hace mas de 30
anos®. Posteriormente, Bratt et al. fueron los primeros en
sehalar que este efecto secundario también podia suceder
con las heparinas de bajo peso molecular’.

La frecuencia con que se produce este fenomeno varia de
2,3 al 36% de los pacientes expuestos, dependiendo de los
criterios con lo que se defina hepatotoxicidad. De acuerdo
con la revision llevada a cabo por Carlson et al., cuando se
define como aumento de mas de 3 veces el limite alto de la
normalidad, la frecuencia es del 5-9%. Aunque la frecuen-
cia reportada es relativamente elevada, es habitual que no
aparezca entre los primeros diagnosticos diferenciales de
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un caso de hepatotoxicidad, provocando en ocasiones que
los pacientes se sometan a mas pruebas diagnosticas de las
necesarias.

En la mayoria de los pacientes esta elevacion de transa-
minasas es asintomatica. Puede acompafnarse de aumento
de LDH, GGT y FA. No es frecuente que se acompane de
aumento de bilirrubina. Se suele producir entre el 5.° y
el 8.° dia tras el inicio del tratamiento. Tras la suspen-
sion del farmaco se produce una mejoria o resolucion del
cuadro, por lo general durante los 15 dias posteriores a la
suspension. El cuadro se resuelve sin secuelas por lo que no
parece necesario seguimiento posterior. Por ello, tampoco
parece necesario realizar un control de funcion hepatica
en todo paciente que inicia tratamiento con HBPM. Hasta
el momento no se ha descrito dano hepatico a largo plazo
inducido por enoxaparina®.

El mecanismo exacto por el que se produce se desco-
noce, aunque parece ser debido a un dano hepatocelular
sin colestasis’. Se han propuesto varias teorias para inten-
tar explicar esto, incluyendo una accion toxica directa de la
heparina sobre las células hepaticas, reacciones inmunoldgi-
cas de tipo hipersensibilidad y modulacion de la membrana
del hepatocito'.

La hepatotoxicidad inducida por heparina es un proceso
relativamente frecuente y del que existe bastante eviden-
cia reportada en la literatura. A pesar de ello, en muchas
ocasiones pasa desapercibido para los clinicos en su practica
habitual. Es importante tener en mente esta causa de hepa-
totoxicidad, para poder diagnosticarla de forma temprana,
ciféndose a los criterios necesarios para ello y sin necesidad
de someter al paciente a estudios diagndsticos invasivos que
pueden resultar innecesarios.
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Paciente con dispepsia 'y
tumoracion abdominal gigante

@ CrossMark

A patient with dyspepsia and a giant
abdominal tumor

El sarcoma fibromixoide de bajo grado (SFBG) es una
variante de fibrosarcoma. Es un tumor infrecuente, que
afecta a adultos jovenes de ambos sexos. La histologia e
inmunohistoquimica son la clave del diagndstico diferen-
cial con otras entidades, dada su elevada especificidad. El
tratamiento de eleccion es la reseccion quirlrgica.

En este caso clinico exponemos la dificultad de diagnosti-
car este tipo de tumor, dada la escasa literatura al respecto,
debido a la rareza del tumor.

Varén de 57 aios, con antecedentes de HTA, DM2 y disli-
pemia. Refiere cuadro de 2 meses de evolucion de astenia,
distension abdominal, estrenimiento, no pérdida de peso. En

la exploracion fisica se palpa, masa periumbilical en hemiab-
domen izquierdo, de bordes bien definidos no dolorosa, de
unos 15cm.

La analitica general dentro de los parametros norma-
les, destacando Unicamente elevacion de PCR en sangre
(103 mg/dl). Se realiza ecografia abdominal observandose
masa de caracteristicas ecograficas heterogéneas, con
zonas hipoecogénicas quisticas y otras mas ecogénicas, no
valorada en su totalidad por su dimension. Se sospecha
tumoracion de origen digestivo realizandose gastroscopia
y colonoscopia. No se visualizan lesiones intraluminales,
objetivandose compresion extrinseca en colon izquierdo. El
transito esofago-gastroduodenal, dilatacién de la segunda y
tercera porcion duodenal, con pliegues engrosados, pare-
ciendo que la dilatacion se extendia a las asas de intestino
delgado, sin lesiones endoluminales. Se realiza una tomo-
grafia axial computarizada (TAC) abdominal que muestra
una masa de (10 x 19 cm) en region abdominal anterior, que
desplaza intestino delgado, sin plano de separacion con las
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