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Pancitopenia reversible secundaria a enoxaparina
Enoxaparin-induced reversible pancytopenia
Sr. Editor:

La enfermedad tromboembdlica venosa es una enfermedad
heterogénea, con distintas formas clinicas y pronéstico!. Un
objetivo fundamental de la profilaxis farmacolégica es evitar el
embolismo pulmonar letal que se presenta hasta en 5% de los
pacientes hospitalizados de alto riesgo, como consecuencia del
inmovilismo prolongado. Las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) son utilizadas ampliamente en la profilaxis cuando existen
condiciones trombofilicas heredadas y adquiridas, que suponen un
riesgo de trombosis o cuando existe inmovilizacién durante mas
de una semana!-3. Estudios previos mencionan que la trombocito-
penia inducida por heparina es un trastorno adquirido que afecta
a cerca del 3% de los pacientes expuestos a la heparina no fraccio-
naday al 0,6% de los expuestos a HBPM3. Este trastorno se debe a la
formacién de anticuerpos IgG contra complejos de factor 4 plaque-
tario (PF4) y heparina. La pancitopenia como manifestacion tras la
administracién de heparinas es una situacién rara, con apenas casos
clinicos descritos.

Presentamos el caso de un paciente varén de 88 afios, que
ingresa en la Unidad Geriatrica de Agudos por presentar fiebre
y tos productiva de una semana de evolucién. Como anteceden-
tes personales presentaba hipertension arterial de larga evolucién
en tratamiento farmacolégico con buen control, meningioma de
seno cavernoso izquierdo diagnosticado hace 3 afios, paralisis facial
derecha hace 4 afios y tlcera corneal del ojo izquierdo. Su situa-
cion basal de independencia para las actividades basicas de la vida
diaria (indice de Cruz Roja funcional 0/5 e indice de Barthel de
100), sin deterioro cognitivo (indice de Cruz Roja mental 0/5), sin
sintomatologia ansioso-depresiva ni alteraciones del suefio, vivia
con su esposa también independiente con buen apoyo sociofami-
liar de sus 2 hijos. Seguia tratamiento con Enalapril® 20 mg/24 h,
Indapamida® 1,5 mg/dia, Adiro® 100 mg/dia y colirios de fluoro-
metadona. En la exploracion fisica del ingreso destacaba un buen
estado general, leve deshidratacién de mucosas, y crepitantes en
base derecha con resto de exploracién sin hallazgos relevantes.
La radiografia de térax confirmé la existencia de neumonia basal
derecha, con gasometria arterial basal que mostraba una PO, de
75 mmHg y una SO, del 94%. En la analitica presentaba leucocitos
de 4.200 w1 (85,9% segmentados); hemoglobina: 14,1 g/dl; hemato-
crito: 42,1%; creatinina: 1,36 mg/dl; Na: 134,4 mEq/l; K: 4,3 mEq/1;
proteinas totales 7 g/dl y albiimina 2,9 g/dl. Los niveles de vitamina
B12, acido félico y hormonas tiroideas fueron normales.

Se estableci6 el diagnéstico de neumonia basal derecha y se ini-
ci6 tratamiento con oxigeno en gafas nasales, broncodilatadores y
amoxicilina/clavulanico con claritromicina como tratamiento anti-
bidtico, presentando una buena evolucién clinica. Al encontrarse

en reposo e inmovilizado se pauté tratamiento profilactico para
tromboembolismo con enoxaparina a dosis de 40 mg subcutaneos
cada 24 h. El dia 2 después de su ingreso en analitica de control
presenté una disminucién de las 3 series hematolégicas: dismi-
nucién de leucocitos de 4.200 a 3.300, de hemoglobina de 14,1
a 11,9 y de plaquetas de 123.000 a 93.000. El resto sin hallazgos
relevantes. Las serologias en sangre fueron negativas (mycoplasma,
fiebre Q, legionella, Coxiella burnetti), asi como los antigenos en orina
(legionella y neumococo). Mediante el servicio de hematologia se
realiz6 frotis de sangre periférica que no evidencio alteraciones
relevantes, decidiéndose la suspensién de enoxaparina por sospe-
cha de efecto secundario. El paciente present6 mejoria considerable
en analitica de control a las 24 h después de la suspension, pre-
sentando leucocitos 4.000 wl, hemoglobina 12,8 g/dl y plaquetas
234.000 wl. Evolucioné favorablemente resolviéndose tanto la leu-
copenia como la trombocitopenia, manteniéndose la anemia leve
con hemoglobina de 12,8 g/dl.

La pancitopenia es una condicién médica que se define*
como la disminucién en la cifra normal en sangre periférica
de leucocitos (leucopenia <4.500 x 10%/1), hemoglobina ajustada
por edad/sexo (anemia <10-12g/dl) y plaquetas (trombopenia
<150.000 x 10°/1). Segtin el grado de cada citopenia se catalogara en
leve, moderada o severa. Existen muy pocos estudios en la literatura
que exploren los diversos factores etiolégicos de pancitopenia. En
un estudio reciente®, en el 45% de los pacientes con pancitopenia
se encontré una médula ésea hipocelular, y anemia aplasica en la
mayoria, siendo esta Giltima la causa mas comin de pancitopenia en
su conjunto. Numerosos farmacos producen pancitopenia por toxi-
cidad medular dosis-dependiente o dosis-independiente, figurando
entre los mas importantes*: linezolid®, cloranfenicol, indometa-
cina, sales de oro, anticonvulsivantes, antipaltdicos, antitiroideos,
clonacepam’, alopurinol y ticlopidina. Asimismo numerosas infec-
ciones como los virus de la familia herpes, especialmente el
citomegalovirus®, tuberculosis o kala-azar la producen por dafio
directo sobre la stem cell medular o por induccién de respuestas
inmunes anémalas. Finalmente, las causas secundarias mas fre-
cuentes de la pancitopenia en la practica clinica son la presencia de
secuestro periférico por hiperesplenismo secundario a hepatopa-
tia y la hematopoyesis ineficaz por déficit de vitamina B, (anemia
megaloblastica)10,

En este paciente de 88 afios se optd por suspender el tratamiento
con enoxaparina, tras confirmar el frotis de sangre periférica nor-
mal, descartando todas las posibles etiologias secundarias descritas
anteriormente de pancitopenia y tras la sospecha de un probable
efecto secundario. En la literatura se encuentra otro caso descrito
de forma parecidal®!! que reafirma la importancia de la moni-
torizacién de los pacientes que reciben este medicamento, deben
ser monitorizados con andlisis periédicos para comprobar tanto la
conocida trombopenia como la posible pancitopenia. El cese de la
administracién de enoxaparina por lo general resulta en la mejora
gradual de dichas alteraciones hematolégicas.
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Nefropatia isquémica en un paciente octogenario: seguimiento
a largo plazo tras revascularizacion percdtanea

Ischaemic nephropathy in an octogenarian patient: Long-term
follow up after percutaneous revascularisation

Sr. Editor:

La nefropatia isquémica (NI) puede ser la consecuencia de una
estenosis de arteria renal (EAR) de origen arterioesclerético. Es una
afeccién con una prevalencia creciente en los Gltimos afios, parti-
cularmente en los varones de edad avanzada. Sin embargo, con los
conocimientos disponibles hasta la actualidad, no todos los pacien-
tes con esta afeccién se van a beneficiar de revascularizacioén, por lo
que las indicaciones de este tratamiento endovascular quedan limi-
tadas a un grupo de pacientes seleccionados®2. Describimos el caso
de un paciente con EAR bilateral que recibié tratamiento médico y
endovascular, analizando su evolucién clinica y de la funcién renal
a largo plazo.

En el afio 2001 fue remitido a consulta externa de nefrologia
un varén de 80 afios, por la presencia de una creatinina sérica
de 1,9 mg/dl. Como antecedentes personales destacaban hiperten-
sién arterial (recibia tratamiento con enalapril/hidroclorotiazida y
atenolol), habia tenido ingresos previos en otro centro por crisis
hipertensivas. Hipercolesterolemia diagnosticada en 1993, y reci-
bia tratamiento con simvastatina 10 mg/dia y era exfumador de
20 cigarrillos/dia desde 1993. En ese afio el paciente habia sido
sometido a una endarterectomia carotidea derecha. Era indepen-
diente para las actividades de la vida diaria y no tenia deterioro

cognitivo (puntuacién en las escalas de Cruz Roja mental y funcional
0/0).

En la exploraciéon fisica, cuando vimos por primera vez al
paciente en nuestra consulta externa, presentaba buen estado
general. Estaba consciente y orientado. La presién arterial era de
150/70 mmHg y el peso de 61,4 kg. La auscultacién cardiopulmonar
era normal. El abdomen sin hallazgos de interés. En las extremida-
des no existian edemas y no se palpaban pulsos distales.

Analiticamente en sangre destacaba: creatinina 1,8 mg/dl; urea
60mg/dl; acido drico 11,2mg/dl; calcio 9,7 mg/dl; y fésforo
4,7mg/dl. El ionograma y hemograma se encontraban en rango
normal. En el espectro electroforético en sangre existia una dis-
minuciéon de gammaglobulinas. Las hormonas tiroideas fueron
normales. Los marcadores tumorales en rango normal. El sedi-
mento urinario fue anodino. La proteinuriaenorinarecogidade 24 h
era negativa y el aclaramiento de creatinina de 26 ml/min. El ECG
mostré bloqueo de primer grado, sin otras alteraciones de repola-
rizacion. En la radiografia de térax se objetivé una cardiomegalia
discreta y signos de hipertensién venocapilar grado 1. El Doppler
renal mostrd una estenosis severa de arteria renal derecha, y de
mas de un 60% en la arteria renal izquierda. En la ecografia renal
los rifiones eran de 10 cm de tamafio.

Se decidié modificar el tratamiento antihipertensivo, instau-
rando tratamiento con calcioantagonista y bloqueadores alfa, se
sustituyé la hidroclorotiazida por furosemida, y se introdujo tra-
tamiento con alopurinol y clopidogrel. Se consider6 tratamiento
revascularizador con angioplastia con stent bilateral.

Dos afios después del cambio de medicacién y de revasculari-
zar, la presion arterial oscilaba entre 110-130 mmHg de sistélica 'y

Tabla 1
Evolucién clinica, analitica y tratamiento efectuado en el seguimiento
2004 2007 (ingreso IC) 2008 20009 (ingreso IC) F. auricular 2010 (ingreso IC) 2011 (enero) 2011 (abril)
Cr (s) mg/dl 1,5 2-2,5 2,6 2,7-3,1 39 34 29
CCr (ml/min) 30 10 <10 10 11
P(o) g/2h 0,32 0,20 neg 1,51 1,37
Acido trico (mg/dl) 6,2 5,7 7 7.1 6,6 6
Colesterol/triglicéridos (mg/dl) 116/44 138/46 113/44 141/46 113/37 180/98 166/93
PA (mmHg) 145/80 170/80 145/70 150/70 140/70 145/80 170/80
Tratamiento: = = = = = =
- D/CA/AB (sin AB)
- Antiagregante
- Alopurinol
- Simvastatina
- AEE[FE

AB: alfabloqueante; AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis; CA: antagonistas del calcio; D: diuréticos; FE: hierro intravenoso; =: se mantuvo igual tratamiento.
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