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Dermatosis ampollosa
hemorragica a distancia por
enoxaparina: un efecto
secundario infrecuente en
paciente oncoloégica
anticoagulada

@ CrossMark

Bullous haemorrhagic dermatosis at distant
sites due to enoxaparin: An uncommon
secondary effect in an anticoagulated
oncology patient

Sr. Director:

Las heparinas de bajo peso molecular son unos farmacos
ampliamente utilizados para el tratamiento y la preven-
cion de la enfermedad tromboembolica. Debido a la mayor
esperanza de vida y nuevos tratamientos quimioterapicos ha
aumentado el nimero de pacientes con neoplasias malignas
activas que por su estado de hipercoagulabilidad requie-
ren el uso de profilaxis antitrombotica. Estos farmacos son
de primera eleccion, ya que se trata de farmacos segu-
ros, cuyas principales reacciones adversas ocurren en el
lugar de la inyeccion, en forma de hematomas, equimosis,
placas y nddulos eritematosos, necrosis cutanea e incluso
dermatitis de contacto o urticaria’. Las reacciones genera-
lizadas son infrecuentes. En la literatura hemos encontrado
22 casos de dermatosis ampollosa hemorragica a distancia
en pacientes en tratamiento con heparina?'’. La mayoria
se han publicado en los Gltimos 4 afos y se han relacionado
con distintas heparinas de bajo peso molecular (daltepa-
rina, enoxaparina, tinzaparina) y heparinas no fraccionadas

(heparina clasica), siendo la mas frecuentemente descrita
como causante del cuadro la enoxaparina (tabla 1).

Presentamos el caso de una mujer de 68 afos, con ante-
cedentes de glioblastoma multiforme diagnosticado en mayo
de 2013 y tratado mediante craneotomia izquierda y exéresis
completa del tumor y radioterapia adyuvante con Temodal
60 Gy. Desde entonces estuvo en tratamiento con levetira-
cetam 500 mg una vez al dia, anadiéndose, como prevencion
de episodios trombdticos, anticoagulacion con enoxaparina
60mg/12h.

Tras 15 dias de tratamiento con enoxaparina, ingresa
en el servicio de Oncologia médica por presentar numero-
sas lesiones cutaneas de aparicion brusca, distribuidas por
tronco y extremidades.

A la exploracion fisica se observaban lesiones vesiculoam-
pollosas y papulosas de entre 0,4 y 0,8cm de diametro,
distribuidas en extremidades superiores e inferiores, algunas
de consistencia firme y color negruzco con halo periférico
violaceo. Algunas tenian un aspecto similar a angioquerato-
mas. En abdomen presenta placas de unos 10 cm de didmetro
de coloracion violacea, en los puntos de inyeccion de eno-
xaparina.

En la analitica general, el recuento plaquetario esta den-
tro de la normalidad, al igual que todos los parametros de
la coagulacion estudiados (tiempo de protrombina, actividad
de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada,
ratio internacional normalizado y fibrindgeno).

Con sospecha de dermatosis ampollosa hemorragica por
heparina se realiz6 biopsia cutanea de una lesion de la
mufeca, donde se apreciaba una superficie epidérmica
focalmente erosiva, con coleccion hematica subcorneal, sin
cambios proliferativos vasculares ni signos de vasculitis o
trombos capilares. La descripcion histopatologica confirmé
el diagnostico de sospecha. Dado el alto riesgo trombdtico
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Tabla 1

Tabla con los casos mas relevantes publicados en la literatura de dermatosis ampollosa a distancia por heparina y sus
caracteristicas fundamentales

Articulo Ano Edad Sexo Enfermedad de Heparina e inicio (dias) Estudio de Tratamiento
base coagulacion y
plaquetas
Perrinaud et al.? 2006
Caso 1 75 H Angina inestable Dalteparina, 5 dias Normal Suspension
Caso 2 82 M Cancer de ovario  Tinzaparina, 6 dias Normal Suspension
Caso 3 64 H Carcinoma Heparina sddica, 21 dias Normal No suspension
bronquial
Beltraminelli et al.> 2009
Caso 1 72 M Hipertension Enoxaparina, 2 dias Normal Suspension
arterial pulmonar
Caso 2 67 H Angina inestable Enoxaparina, 3 dias Alterado (TP Suspension
disminuido)
Gonzales et al.* 2009 88 H Fibrilacion Enoxaparina, 14 dias Alterado (TP Suspension
auricular alargado)
Thuillier et al.’ 2009 51 H Pericarditis Enoxaparina/tinzaparina,  Normal Suspension
constrictiva 2 dias
Villanueva et al.® 2012
Caso 1 68 H Carcinoma de Enoxaparina, 8 dias Normal No suspension
pulmon
Caso 2 78 H Carcinoma de Enoxaparina, 10 dias Normal No suspension
pulmon
Maldonado Cid et al.” 2012
Caso 1 86 H Tromboembolismo Enoxaparina, 1 dia Normal No suspension
pulmonar
Caso 2 87 H Fibrilacion Enoxaparina, 5 dias Normal No suspension
auricular
Caso 3 73 M Tromboembolismo Bemiparina/Enoxaparina,1 Normal Suspension
pulmonar dia
Caso 4 72 H Trombosis venosa  Bemiparina, 1 mes Normal No suspension
profunda
Caso 5 82 H Trombosis venosa  Enoxaparina, 3 dias Normal No suspension
profunda
Loidi Pascual et al.® 2014
Caso 1 77 EPOC Enoxaparina, 8 dias Normal Suspension
Caso 2 68 Ictus isquémico Enoxaparina, 1 dia Normal Suspension
Naveen et al.’ 2014 88 M Fractura Enoxaparina, 5 dias Normal Suspension
intertrocantérea
Deser et al."° 2015 71 H Coronariopatia Enoxaparina, 2 dias Normal Suspension
Caso actual 2015 68 M Glioblastoma Enoxaparina, 15 dias Normal No suspension

multiforme

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; H: hombre; M: mujer; No suspension: mantenimiento del tratamiento con heparina a
igual dosis; Suspension: retirada de heparina y/o cambio por otro anticoagulante; TP: tiempo de protrombina.

de la paciente y basandonos en 2 casos que Villanueva et al.
y Maldonado Cid et al. publicaron recientemente en la litera-
tura, con resolucion espontanea sin la retirada del farmaco,
se decide no discontinuarlo, desapareciendo las lesiones
2 semanas después®’.

En el ano 2006 Perrinaud et al. describieron por primera
vez la aparicion de numerosas ampollas hemorragicas dis-
tribuidas en regiones de la superficie corporal distantes al
lugar de puncion del farmaco y relacionadas con distintos
tipos de heparinas, de bajo peso molecular (dalteparina,

tinzaparina) y no fraccionadas (heparina calcica)?. En todos
los casos la biopsia cutanea mostraba ampollas hemorragicas
intraepidérmicas, sin signos de vasculitis ni trombos en los
vasos dérmicos. Los pacientes no mostraban alteraciones en
la coagulacion, y aunque los 2 tratados con heparina de bajo
peso molecular suspendieron el farmaco antes de la resolu-
cion de las lesiones, en el tercero estas se resolvieron sin
necesidad de suprimirlo. Desde entonces se han publicado
mas casos, cuyas caracteristicas principales se resumen en
la tabla 1, siendo la mayoria de los pacientes varones de
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entre 51 y 88 afnos y apareciendo las lesiones desde un dia
hasta un mes tras la introduccion del farmaco?~'°.

Como conclusion, presentamos un caso de dermatosis
ampollosa a distancia por heparina, una dolencia que puede
ser mas frecuente de lo que se ha descrito en la literatura
debido al amplio uso de la enoxaparina en la practica cli-
nica habitual de muchos médicos; especialmente de los que
se dedican a la medicina general. Es de gran importancia
difundir la existencia de este efecto adverso, ya que pro-
bablemente sea autolimitado, y este conocimiento pueda
evitar al paciente efectos colaterales de mas pruebas diag-
nosticas o ser privado del sustancial beneficio que le otorga
este farmaco para su enfermedad.
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La necesidad de reducir la morbimortalidad de las caidas
ha promovido diversos estudios de intervencion, aunque en
ocasiones han demostrado su efectividad, aportan resul-
tados aln divergentes en materia de prevencion de este
sindrome geriatrico.

Las caidas suponen un importante problema de salud
publica en todo el mundo, representan uno de los problemas
mas importantes dentro de la afeccion geriatrica, y constitu-
yen uno de los grandes sindromes geriatricos; estas generan
en muchos casos, una cascada de consecuencias que pro-
vocan graves limitaciones funcionales e incluso la muerte.
Este sindrome geriatrico representa un importante problema
tanto nivel sanitario como social; convirtiéndose en un gran
reto para cualquier profesional sanitario que trabaja en los
ambitos geriatricos y/o gerontologicos’.

La incidencia real de las caidas es dificil de conocer con
exactitud, en cifras generales, entre el 25 y el 33% de los
mayores de 64 anos que viven en la comunidad han sufrido
una caida en el Ultimo afo, llegando hasta un 50% en los
mayores de 80 afos; ademas el 25% sufrira mas de una
caida’. Los ancianos que han sufrido una o mas caidas acuden
con mayor frecuencia a las consultas con su médico de aten-
cion primaria, a los servicios de urgencias, e ingresan mas
frecuentemente en hospitales y residencias geriatricas (con-
cretamente un 40% de los ingresos en residencias se deben
a caidas)’. En ocasiones, estas tienen un factor precipitante
conocido, pero la mayoria son consecuencia de varios facto-
res de riesgo que se suman e interrelacionan entre si; entre
los que se encuentran los factores intrinsecos, relaciona-
dos con la salud del usuario, y los factores extrinsecos, de
tipo medioambiental, domésticos o derivados de la toma
de farmacos®.

Los estudios realizados hasta el momento se han centrado
principalmente en los adultos mayores sin discapacidad
significativa que viven en la comunidad, por lo que se nece-
sitan con urgencia intervenciones para los grupos de alto
riesgo.

Nuestro objetivo fue disefar un programa de intervencion
multidisciplinar y multifactorial desde atencion primaria
que nos permita disminuir la incidencia de caidas y la grave-
dad de sus consecuencias en la poblacion de 65 afos y mas,
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