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CASOS CLINICOS

Placas eritematosas por heparina de bajo peso molecular

Resumen.—La aparicidn de lesiones cutdneas secundarias al
uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM) esun hecho

poco frecuente.

Presentamos un caso de placas eritematosas e infiltradas
localizadas en los lugares de inyecciéon de enoxaparina sddica y
nadroparina cdlcica subcutdneas en una mujer de 69 afios. La
clinica, el estudio histolégico yla positividad de las pruebas
epicutdneas e intradérmicas a la heparina de bajo peso
molecular sugieren un diagndstico de reaccion alérgica a dicha
sustancia, probablemente mediada por un mecanismo de
hipersensibilidad tipo IV. La existencia de reaccién cruzada
entre las distintas formas de HBPM debe ser descartada
mediante pruebas de contacto. Los derivados recombinantes de
la hirudina suponen una alternativa terapettica en estos casos.

Palabras clave: Reaccién de hipersensibilidad retardada.
Enoxaparina sédica. Nadroparina cdlcica. Heparina de bajo

peso molecular.

INTRODUCCION

La heparina de bajo peso molecular (HBPM)
comenz6 a desarrollarse a finales de los ailos setenta.
Procede de la divisién enzimdtica o quimica de la
heparina no fraccionada y estd formada por polisaca-
ridos dispuestos linealmente. Ejerce su efecto antico-
agulante a través de la activacién de la antitrombina.
Escada vez mds utilizada en la préctica clinica, siendo
susindicaciones actuales la profilaxis y tratamiento de
la trombosis venosa profunda y el tratamiento de la
angina inestable ydel infarto agudo de miocardio. La
HBPM presenta ventajas con respecto a la heparina
no fraccionada, como son su respuesta anticoagulante
mas predecible yla menor incidencia de efectos secun-
darios sistémicos, como osteoporosis, riesgo de san-
grado o trombopenia (1,2).

Las reacciones cutdneas secundarias al uso de
HBPM son raras. Se han descrito casos de urticaria (3),
necrosis cutdnea (4) yplacaseritematosas en los luga-
res de inyeccidn de la heparina (5-12, 13, 16, 17). La
aparicion de placas eritematosas sin signos de necro-
sis en los lugares de inyeccién es una complicacion
poco frecuente mediada probablemente por un
mecanismo de hipersensibilidad retardada (1).
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 69 afios que ingres6 en octubre de 1999
por arritmias supraventriculares recibiendo profilaxis
de la enfermedad tromboembédlica con enoxaparina
sédica (Clexane®) subcutdnea a dosis de 40 mg/ 24 h
(10.000 UI/ ml) durante 6 dias, siendo luego suspen-
dida. La paciente referia la aparicién de lesiones cuta-
neas en los lugares de inyeccién que desaparecieron
espontidneamente. Ingresé de nuevo 1 mes mds tarde
para la extirpacién de un meningioma dorsal. Tras la
intervencién se inicia anticoagulaciéon con HBPM:
nadroparina cdlcica (Fraxiparina®) subcutdnea a
dosis de 0,4 ml/ 24 h (9.500 UI/ ml) durante 7 diasy
posteriormente enoxaparina sédica (Clexane®) sub-
cutdnea a dosis de 40 mg/ 12 h (10.000 UI/ ml)
durante 5 dias.

Dos dias después de finalizar el tratamiento con
enoxaparina sédica refiere la apariciéon en el abdomen
de lesiones eritematosas muy pruriginosas coinci-
diendo con los sitios de inyeccién de la HBPM. A la
exploracion fisica se aprecian miltiples placas erite-
matosas de 10-15 cm de didmetro de bordes regula-
rescon areas equimaticas en su interior yligeramente
induradas a la palpacién (Fig. 1). Las lesiones desa-
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parecieron espontdneamente en 1 semana sin dejar
lesion residual. El estudio anatomopatolégico mostréd
una dermatitis espongidtica, edema en dermis papi-
lar e infiltrado inflamatorio linfocitario con eosin6fi-
los en dermis superficial (Fig. 2). No se apreciaron
fenémenos trombdticos ni signos de vasculitis.

Cuatro meses después de la resolucion de las lesio-
nes se realizaron pruebas epicutdneas e intradérmicas.
Se testaron con pruebas epicutdneas los alergenos de
la bateria estdndar del GEIDC. Se realizaron pruebas
epicutdneas e intradérmicas con enoxaparina sédica
(Clexane®), nadroparina calcica (Fraxiparina®) y dal-
teparina sédica (Fragmin®) a la concentracién utili-
zada en la practica clinica y con diluciones al 1/ 10y
1/ 100 en su propio excipiente. Todas las pruebas epi-
cutdneas fueron negativas, excepto la enoxaparina tal
cual, que resultd positiva (++) a las 96 horas. Las prue-
bas intradérmicas con enoxaparina en sus tres con-
centraciones y con dalteparina y nadroparina en sus
concentraciones maximas fueron positivas tanto a las
48 como a las 96 horas (Fig. 3). Losresultados se expo-
nen en la tabla I.

Se realizaron 15 controles con pruebas epicutdneas
con enoxaparina sédica tal cual y cinco con pruebas
intradérmicas con enoxaparina, dalteparina y nadro-
parina a concentraciones utilizadas en la préctica cli-
nica. La lectura a las 48 y 96 horas fue negativa en
todos los casos.

DISCUSION

La aparicién de placas eritematosas asociadas a la
inyeccién subcutdnea de HBPM, como las observadas
en nuestro paciente, es un hecho infrecuente (7-12)
yprobablemente infradiagnosticado (1,9, 11). Excep-
cionalmente pueden aparecer placas eritematosas a
distancia (1). La morfologia clinica de las lesiones
puede estar condicionada por la profundidad de la

FIG. 1.—Placas eritematosas con areas equimoticas localizadas en
los lugares de inyeccion.
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FIG. 2.—Dermatitis espongiética, edema en dermis papilar e infil-
trado linfocitario con eosinéfilos en dermis superficial.

inyeccioén (1). El diagnéstico diferencial se establece
fundamentalmente con fases precoces de necrosis
cutdnea en funcién de la evolucién clinica y los estu-
dios histolégicos (6). Algunos autores han apoyado la
teoria de que estas lesiones representan formas poco
evolucionadas de necrosis cutdnea (14), pero un
mayor conocimiento de los mecanismos de produc-
cién de estos procesos nos permite reconocerlos como
entidades distintas (1).

Ante la aparicién de placas eritematosas en los luga-
resde inyecciéon de HBPM esimportante la realizacion
de pruebas de contacto que nos permiten demostrar
un fenémeno de hipersensibilidad retardada a la hepa-
rina utilizada y descartar reaccion cruzada entre las dis-
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FIG. 3.—Pruebas intradérmicas positivas con enoxaparina sédica.
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TABLA |I: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE CONTACTO

P epicutaneas P intradérmicas

48 horas 96 horas 48 horas 96 horas

Enoxaparina (Clexane®)

— 100 Ul/ml - - n +

— 1.000 Ul/ml - - + n

— 10.000 Ul/mI* - ++ + +
Nadropina (Fraxiparina®)

— 95 Ul/ml - - - -

— 950 Ul/ml - - - -

— 9.500 Ul/mI* - - ¥ +
Dalteparina (Fragmin®)

— 125 Ul/ml - - - -

— 1.250 Ul/ml - - - -

— 12.500 Ul/mI* - - + n

* Concentraciones utilizadas en la practica clinica.

tintas HBPM. No existen pautas establecidas a la hora
de realizar este estudio, aunque se han propuesto estra-
tegias diagnosticas (1). Las pruebas epicutdneas son
poco sensibles en estos casos, aunque recientemente
la heparina al 0,8% en vaselina se ha utilizado con
resultados positivos (12). Las pruebas intradérmicas
son mas sensibles, recomendandose su realizacion con
HBPM en varias diluciones (1). En nuestro paciente
las pruebas intradérmicas resultaron positivas con las
tres HBPM y s6lo se obtuvo prueba epicutdnea posi-
tiva con enoxaparina. Para algunos autores la prueba
subcutdnea, a pesar de ser la mds fiable, s6lo debe rea-
lizarse en caso de negatividad de las anteriores debido a
la posibilidad de importantes efectos secundarios (1, 8).
Otros, sin embargo, sugieren que la fiabilidad del test
subcutdneo lo convierte en el siguiente paso diagnds-
tico tras las pruebas epicutdneas (11, 15, 17).

La placas eritematosas por HBPM subcutdnea en
nuestro paciente estdn probablemente mediadas al
menos por un mecanismo de hipersensibilidad tipo IV,
hecho apoyado fundamentalmente por los resultado
positivos a las 48 y96 horas de las pruebas de contacto
y por la negatividad de las pruebas realizadas en los
controles. Se ha demostrado un aumento de querati-
nocitos expresando HLA-DR en estudios inmunohis-
toquimicos yun nimero elevado de linfocitos T CD4
(1, 15). Debido a la naturaleza quimica de la heparina
se ha sugerido que una reaccién de hipersensibilidad
tipo IV s6lo puede explicarse si la heparina se une pre-
viamente a estructuras proteicas dérmicas o subcuta-
neas (1, 15). Todavia no se ha determinado la porcidn
antigénica de la heparina (13, 17). En general, las
lesiones secundarias a HBPM aparecen en los lugares
de inyeccidn tras semanas o incluso meses de trata-
miento (1). En nuestra paciente laslesiones aparecen
7 dias después de comenzar el tratamiento con eno-
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xaparina s6dica. Tanto la duracién del tratamiento
como el tiempo de latencia podrian considerarse cor-
tos en relacion con un mecanismo de hipersensibili-
dad retardada sino tenemosen cuenta la posibilidad
de una sensibilizacién previa de la paciente a dicha
sustancia. La paciente sufri6 una fractura de himero
13 afios antes que fue tratada mediante osteosintesis,
motivo por el cual recibi6é con gran probabilidad tra-
tamiento con heparina.

En cuanto a las alternativas terapéuticas en estos
pacientes, los derivados recombinantes de la hirudina
son los inicos compuestos con los que se ha demos-
trado ausencia de reaccion cruzada (1, 13, 16, 17). En
diversos estudios se ha demostrado reaccién cruzada
entre los distintos tipos de HBPM (5, 7, 8, 10-12), asi
como con heparina no fraccionada (5-8, 10, 11, 17) y
danaparoides (8, 17). Algunos autores proponen la
utilizacion de premedicacion con corticoides y antihis-
taminicos en caso de necesidad de utilizacién de hepa-
rina en estos pacientes (8).

Abstract.—Cutaneous lesions due to low molecular
weight heparins (LMWH) are infrequent.

We present a case of infiltrated erythematous
plaques located at injection sites of subcutaneous
sodium enoxaparine and calcium nadroparine.
Clinical findings, histological studies and positive
epicutaneous and intradermal tests to low molecular
weight heparin suggest an allergic reaction to this
substance, probably mediated bya type IV
hypersensitivity reaction. Cutaneous tests should be
performed in order to exclude cross reactions
between different types of LMWH. Recombinant
hirudin maybe an alternative terapeutic agent in
these cases.

Ruiz Genao DP, Sanz Sdnchez T, Sdnchez Pérez J Ferndndez
Herrera J, Garcia Diez A. Erythematous plaques due to low mole-
cular weight heparin. Actas Dermosifiliogr 2001,;92:93-96.

Key words: Delayed hypersensitivity reaction.
Sodium enoxaparine. Calcium nadroparine. Low
molecular weight heparin.
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