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Resumen

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) han desplazado en los ultimos afos a las heparinas no fraccionadas por sus mejores propiedades
farmacodindmicas y su mayor seguridad y comodidad en la administracién. Se han descrito diversas lesiones cutaneas adversas, entre ellas urticaria,
necrosis cutanea, eczema localizado en el punto de inyeccién o eczema diseminado. Presuponemos que son reacciones adversas frecuentes y que
estan infravaloradas en la literatura médica. De especial interés es conocer que las HBPM presentan reacciones cruzadas entre ellas y a su vez con
la heparina no fraccionada, por lo que siempre se deben realizar pruebas alérgicas para descartar o confirmar polisensibilizaciones. En este articulo
se revisa la literatura acerca de las reacciones cutaneas adversas de las HBPM.

(Rodriguez-Véazquez M, Garcia-Arpa M, Vera-lglesias E, Romero-Aguilera G, Cortina de la Calle P. Reacciones cutdneas a heparinas de bajo peso molecular.
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Summary

Low molecular weight heparins (LMWH) have replaced unfractionated heparins, because of their improved pharmacodynamic properties, better
safety profile and comfortable administration. Adverse skin reactions have been described. These reactions may occur as urticarial rash, necrosis,
and eccema localized at the injection sites or disseminated. LMWH-induced skin reactions are more frequent than the literature reflects. It is
interesting to know that LMWH show crossreactions between them and with no unfractionated heparins. In this paper we review the literature
about LMWH skin reactions.

Key words: low molecular weight heparins, adverse reactions.

En los ultimos afios se ha incrementado el uso de las HBPM, tanto a nivel hospitalario como ambulatorio, fundamentalmente
para prevenir y tratar enfermedades tromboembdlicas, e incluso para enfermedades cutdneas como el liquen plano[1-41].

Las heparinas son mucopolisacaridos producidos por el intestino y los pulmones del ganado bovino y porcino, cuyo peso
molecular (PM) oscila entre 12 y 10 KDa. Su estructura espacial asi como el nimero y posicion de los grupos sulfatos permiten
la interaccién de la heparina con diversas proteinas sobre todo la antitrombina Ill (AT-IIl). Los métodos de fraccionamiento
en funcion del PM han permitido aislar fracciones de heparina que constituyen las HBPM (2-9 KDa, con un valor medio de
5KDa). Estas se unen también a la AT-1Il, pero a diferencia de la heparina no fraccionada, cuya relacion antiXa/antilla es
1/1, tienen mayor actividad anti-Xa que anti-lla lo que probablemente es la causa de que a dosis terapeuticas no alarguen
el TTPa (tiempo de tromboplastina parcial activada). Las HBPM presentan una buena actividad antitrombética con una
actividad anticoagulante mas reducida, disminuyendo asi el riesgo hemorragico. Tienen una alta biodisponibilidad (90%) y
la vida media es 3-4 veces mayor que la de las heparinas no fraccionadas.

Estas HBPM se desarrollaron a finales de los 70, siendo por primera vez utilizadas en la profilaxis de enfermedades
tromboembolicas en 1985[1-3].
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Clasificacion heparinas
Las heparinas y sus derivados se pueden clasificar en:

a. Heparinas no fraccionadas de alto peso molecular: heparina sédica y célcica.

b. Heparinas de bajo peso molecular o fraccionadas: ardeparina, parnaparina bemiparina (Hybor®), dalteparina (Frag-
min®), enoxaparina (Clexane®, Lovenox®, Decipar®), nadroparina (Fraxiparina®, Boxol®), reviparina (Clivarin®), certo-
parina (Sandoparin®), desidurina (Revasc®) y tinzaparina (Innohep®).

c. Heparinoides: danaparoide (Orgaran®), pentosanpolisulfato (Fibrocid®).

El principal efecto secundario de las HBPM es el sangrado, que como se ha comentado antes es mucho menos frecuente
que con las de alto peso molecular. Otros efectos adversos son trombocitopenia, osteoporosis, alopecia, alteraciones de los
enzimas hepaticos, hipoaldosteronismo con hiperpotasemia, priapismo y lesiones cutaneas.

Lesiones cutaneas adversas por HBPM
Las lesiones cutéaneas por heparinas fraccionadas fueron descritas por primera vez en 1987 por Cordoliani[5]. Es muy dificil
conocer el nimero de pacientes que presentan lesiones cutaneas debido a su amplio uso y difusién, pero parece mayor que
lo que aparece en la literatura.

Se han descrito las siguientes reacciones cutéaneas adversas por HBPM:

Hematoma en el punto de inyeccion
Es la lesion cutdnea mas frecuente y se puede considerar una reacciéon dentro de la normalidad. No requiere la suspension
del tratamiento.

Necrosis cutaneas

Son lesiones que aparecen normalmente a la semana de la inyeccién, localizadas generalmente en el punto de inoculacion
de las HBPM, pero a veces pueden producirse a distancia[5-8]. Son placas eritematosas, bien delimitadas, infiltradas, que
van convirtiéndose en hemorragicas y necréticas. Se observa una discreta mayor frecuencia de estas reacciones en mujeres
de mediana edad[1] (Figura 1).

Aunque la patogenia no es clara, si que debemos distinguir dos grupos diferentes de necrosis cutdaneas: las asociadas a
trombocitopenias y las que no se asocian a disminucion de plaquetas. Los casos que cursan con trombocitopenia (de meca-
nismo inmune) pueden ser dramaéticos con la aparicion de multiples trombosis arteriales y venosas[1-3, 6, 9]. Las necrosis
cuténeas pudieran ser el resultado de vasculitis (reaccién de hipersensibilidad tipo ), traumatismos en el punto de la inyec-
cién, disminucion de la absorcion de la heparina por pobre vascularizacion del tejido adiposo o por produccion de anticuerpos
frente al complejo plaquetas-heparina que permite la agregacion plaquetaria y la trombocitopenia correspondiente.

Son las lesiones cutdneas méas documentadas en el pasado; pero en la actualidad son mas comunes las reacciones de
hipersensibilidad retardada.

Son menos frecuentes las necrosis cutdneas producidas por las HBPM que por las heparinas no fraccionadas. En la
actualidad hay documentados en la literatura inglesa unos 15 casos (Tabla 1)[5-8, 10-19], siendo la enoxaparina la HBPM
mas comunmente implicada.

En todos los casos de necrosis cutdnea por HBPM o sospecha hay que realizar un recuento plaquetario y suspender
inmediatamente el tratamiento con HBPM y nunca reemplazarla por otro tipo de HBPM o heparina no fraccionada. Una buena
opcién pudiera ser las hirudinas recombinantes, cuya estructura quimica polipeptidica es diferente del de las heparinasl1,
2, 201

Reacciones de hipersensibilidad inmediata tipo |
La urticaria y el angioedema actualmente son poco frecuentes ya que las HBPM comercializadas no contienen practicamente
excipientes[21].

En algunas ocasiones las lesiones urticariales se asocian a artralgias y fiebre pero esta clinica estaria méas en relacién
con una reaccién de hipersensibilidad tipo Il1.
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Tabla 1. Casos de necrosis cutdneas por HBPM descritos.

Clase de HBPM Autor Edad/sexo Localizacién
Nardroparina Cordoliani et al.[5] 54/M Punto inyeccion/distancia
Ojeda et al.[10] 68/M Punto de inyeccion
Dalteparina Monserrat et al.[11] 61N Punto de inyeccion
Balestra et al.[6] 87/M Distancia
Real et al.[12] 68/ Punto de inyeccion
Taylor et al.[13] M/39 Punto de inyeccion + exantema
Payne et al.[7] V/59 Distancia
Enoxaparina Koch et al.[14] 48/M Punto de inyeccion
Freid y Kahanovich[15] 59/M Punto de inyeccion
Freid y Kahanovich[15] 34/M Punto de inyeccion
Vonderweidt[16] 66/M Punto de inyeccion
Vonderweidt[16] 77/M Punto de inyeccion
Lefebvre et al.[8] 87/M Distancia
Tonn et al.[17] 43/M Punto de inyeccion
Certoparina Plath et al.[18] 71/M Punto de inyeccion
HBPM No determinada Gibson et al.[19] 42NV Punto de inyeccion

Reacciones de hipersensibilidad retardada tipo IV

Estas reacciones fueron publicadas por primera vez en 1990 por Bircher et al.[22] con la dalteparina. Normalmente las
lesiones aparecen dias 0 semanas tras la inyeccion (principalmente de 1 a 5 dias). La clinica es muy variable. Pueden pre-
sentarse como placas eritematoedematosas (urticariformes), algunas con superficie descamativa (eczematosas) (Figura 2);
en otras ocasiones son como placas eritematoviolaceas, redondeadas, con pseudovesiculas en superficie, bien delimitadas
(sugerentes de exantema fijo) en cada punto de inoculacién (Figura 3). En cualquier caso, estas lesiones pueden diseminarse
provocando un exantema maculopapuloso o un eczema generalizado (Figura 4). En la literatura inglesa hay descritas 48
casos de lesiones de hipersensibilidad retardada por HBPM, 36 localizadas y 12 generalizadas (Tabla 2)[13, 22-46], siendo
de nuevo la enoxaparina la HBPM mas frecuentemente implicada.

Ante esta clinica siempre hay que suspender la heparina implicada. Si las lesiones son localizadas y es preciso continuar
el tratamiento anticoagulante podria ser sustituida por otra HBPM. Sin embargo, si las lesiones son diseminadas nunca hay
que sustituirla por otra HBPM o heparina no fraccionada.

En todos los casos las lesiones remiten a las semanas de la suspension del tratamiento.

Calcinosis cutis y subcutis

Esta reaccion adversa no mediada inmunolégicamente ha sido descrita recientemente en 5 pacientes a los que se les ad-
ministré nadroparina célcical47]. Todos los pacientes presentaban fallo renal con elevacion del producto calcio-fésforo. El
mecanismo de produccién de la calcinosis cutis en estos pacientes no esté totalmente claro: traumatismo local, sal célcica
contenida en la nadroparina calcica, elevacién del producto calcio-fésforo, entre otros. Clinicamente se manifiesta como
nédulos o placas de consistencia dura, de superficie eritematosa en los sitios de inyeccion.

Reacciones no clasificables

Normalmente son placas eritematoedematosas, firmes y pruriginosas, que en un primer momento no sabemos bien si van
a derivar en una necrosis cutdnea o simplemente son reacciones de hipersensibilidad retardada. En todos estos casos la
realizacion de una biopsia cutdnea y un recuento plaquetario nos ayudaréa en el diagnéstico y en la valoracion de la severidad
del cuadro.

No se conoce exactamente las fracciones de las heparinas que sensibilizan. Se han descrito reacciones de hipersensibilidad
cutédnea con todas las HBPM. Se sabe que con frecuencia existe una polisensibilizacién a varias heparinas, asi como reac-
ciones cruzadas entre las diferentes HBPM, las no fraccionadas y los heparinoides (danaparoide). Las reacciones cruzadas
entre heparinas no fraccionadas y HBPM se han observado hasta en un 50%; los heparinoides principalmente tienen reac-
ciones cruzadas con las heparinas no fraccionadas (de hasta un 30%). Sin embargo, no se ha observado polisensibilizacion
de las heparinas no fraccionadas y las HBPM con las hirudinas. Por todos estos motivos la realizacién de pruebas alérgicas
estd méas que justificado[1-3, 27, 48].
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Tabla 2. Casos de reaccion de hipersensibilidad retardada a HBPM.

Clase de HBPM Autor Edad/sexo Localizacion
Dalteparina Bircher et al.[22] V/49 Localizada
Manoharan et al.[23] M/24 Localizada
Philips et al.[24] M/25 Localizada
Rasmussen et al.[25] M/26 Localizada
Krasovec et al.[26] M/ND Localizada
Krasovec et al.[26] M/ND Localizada
Krasovec et al.[26] M/ND Localizada
Sivakumaran et al.[27,28] M/33 Localizada
Grassenger et al.[29] M/66 Localizada
Grassenger et al.[29] M/50 Localizada
Mora et al.[30] M/38 Localizada
Taylor[13] M/39 Diseminada
Martin et al.[31] M/ND Localizada
Nadroparina Koch et al.[20] M/45 Localizada + generalizada
Dacosta et al.[32] M/40 Localizada
Greiner y Schofer[33] M/75 Localizada + generalizada
Krasovec et al.[26] M/ND Localizada
Garrijo y Arranz[34] M/71 Localizada
Figarella et al.[35] M/49 Diseminada
Poza-Guedes[36] V/41 Localizada + generalizada
Poza-Guedes[36] M/54 Localizada + generalizada
Enoxaparina Koch et al.[37] M/45 Localizada + generalizada
Méndez et al.[38] M/73 Localizada
Moreau et al.[39] M/47 Localizada
Cabafias et al.[40] M/65 Localizada
Enrique et al.[41] M/31 Localizada
Enrique et al.[41] M/33 Localizada
Cérdoba et al.[42] M/66 Localizada + generalizada
Harrison et al.[43] M/25 Generalizada
Figarella et al.[35] V/49 Localizado + generalizada
Grassenger et al.[29] M/65 Localizada
Grassenger et al.[29] M/40 Localizada
Grassenger et al.[29] M/73 Localizada
Grassenger et al.[29] M/70 Localizada
Grassenger et al.[29] M/44 Localizada
Grassenger et al.[29] M/71 Localizada
Grassenger et al.[29] M/73 Localizada
Grassenger et al.[29] M/85 Localizada
Grassenger et al.[29] M/33 Localizada
Grassenger et al.[29] M/40 Localizada
Grassenger et al.[29] M/56 Localizada
Kim y Lynfield[43] M/53 Localizada + generalizada
Mendez et al.[38] M/46 Localizada
Poza-Guedes[36] M/41 Localizada
Poza-Guedes[36] M/62 Generalizada
Certoparina Bircher et al.[44] M/59 Localizada
Grassenger et al.[29] M/66 Localizada
Schiffner et al.[45] M/54 Localizada

M: mujer, V: varén, ND: no determinado.
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Figura 1. Mujer de 70 afios. En el punto de inyeccion de enoxa-
parina aparecio placa necrdtica de bordes estrellados. La le-
s5idn se establecio tal como se observa en la figura a la semana
de la inyeccion.

Figura 2. Mujer de 72 afios. A los 5 dias de comenzar con tra-
tamiento con nadroparina, comenzd en el punto de inyeccion
con placas eritematodescamativas pruriginosas. El resultado de
la histologia fue de dermatitis espongiforme.

Figura 4. Mujer de 74 afios. A las 48 horas de iniciar trata-
miento con nadroparina comienza en los puntos de inyeccion
con placas eritematodescamativas que se generalizan a los 4
dias de iniciar el tratamiento.

Figura 3. Mujer de 72 afios. A los 6 dias de comenzar con
enoxaparina, presenté en los puntos de inyeccion placas purigi-
nosas eritamatoviolaceas, con pseudovesiculas en superficie.
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Conducta a seguir
Ante un paciente con sospecha de reaccion cuténea a HBPM se debe realizar:
1° Retirar la HBPM sospechosa. En casos graves no debe ser nunca sustituida por otro tipo de HBPM ni heparinas no
fraccionadas. Debera valorarse la necesidad del seguimiento del tratamiento anticoagulante y si fuera preciso, cam-
biar segun la disponibilidad del mercado a hirudinas recombinantes, como la lepirudina (Refludin®), que no tienen
reacciones cruzadas con las HBPM[19]; aunque también se han descritos casos de hipersensibilidad tipo | 'y IV con
las hirudinas recombinantes[49].
2° En todos los casos un recuento plaquetario: imprescindible en el caso de necrosis cutéanea.
3° La realizacién de una biopsia cutanea puede ser opcional, pero es imprescindible en casos dudosos. Ademas con

ella se puede diferenciar si el proceso es urticarial, eczematoso, vasculitico o trombético y por tanto nos ayudara a

orientar al alerg6logo sobre la prueba mas rentable a realizar.

4° Realizacién de pruebas alérgicas:

— PRICK test. Son usados normalmente si se sospecha un cuadro de hipersensibilidad inmediata. Son negativos en
las reacciones de hipersensibilidad retardada.

— Patch test o pruebas epicutaneas. Sirven para descartar reacciones de hipersensibilidad retardada, pero su ne-
gatividad no excluye esta posibilidad. Se realizan colocando el parche con la HBPM comercializada tal cual, sin
diluir. Normalmente no hay problemas porque las HBPM comercializadas no contienen apenas excipientes (sélo
en algunos casos hidréxido sédico y acido clorhidrico para ajuste de pH y cloruro sédico).

— Intradermoreaccion. Test mas sensible que las pruebas epicutaneas, pero su negatividad tampoco excluye la
alergia a estas heparinas. Son realizadas con 0.05 ml de varias diluciones de HBPM (1:100, 1:10y 1:1), la lectura
se realiza normalmente a los 20 minutos y al primer, segundo y cuarto dia.

— Test subcutéaneos. Se deben realizar sélo si los anteriores test son negativos. Se realizan con 0.1 ml de HBPM
no diluida y a dilucién 1:10. La mayoria de las reacciones aparecen en un rango de 1 a 5 dias, pero a veces mas
tarde. Por eso si el test es negativo al 5° dia y la sospecha de alergia a HBPM es muy alta debe prolongarse algo
mas la lectura.

Normalmente se realizan pruebas epicutaneas tanto a la heparina sospechosa como a las restantes. Si éstas son negativas
se realizan intradermoreacciones a las concentraciones terapéuticas. Si estas pruebas también resultan negativas se realizara
la administracion subcutdnea que es muy sensible, aunque hay que tener cuidado porque como hemos comentado a veces
las respuestas son retardadas (a partir del 5° dia)[1]. En el caso de necrosis cutédnea inducida por trombocitopenia inmune
hay que solicitar la determinacién de los anticuerpos anti-plaqueta(FP4)/heparinall, 91.

Conclusiones
Las reacciones cutaneas por HBPM son sin duda mucho maés frecuentes de lo que se presupone o se documenta, y se ma-
nifiestan de diferentes formas clinicas. Al principio las méas descritas fueron las necréticas, pero actualmente parecen mucho
maés frecuentes las de hipersensibilidad retardada, principalmente lesiones localizadas en el punto de inyeccién. Tanto en el
caso de necrosis cutdnea como en el de reacciones de hipersensibilidad tipo IV la HBPM méas comunmente implicada es la
enoxaparina, y pensamos que la mayor incidencia de lesiones adversas con esta heparina es debido a su mayor uso.

En general son reacciones benignas que remiten con la suspensién del tratamiento, y no suponen riesgo vital, aunque
pueden existir situaciones cataclismicas como en el caso de las necrosis cutaneas por HBPM asociadas a trombocitopenias
inmunes.
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