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CASOS PARA EL DIAGNOSTICO

Placas eritematosas en areas de inyeccion
de heparina

Juan Francisco Paricio y Francesc Felipo*

Unidad de Dermatologia y *Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital del Insalud de Soria.

Mujer de 36 afios de edad, con embarazo gemelar de
16 semanas, que presenta lesiones cutineas eritemato-
sas y pruriginosas de 3 dias de evolucion en los muslos,
el abdomen y los brazos. Las lesiones coinciden con las
zonas de inyeccion de heparina célcica subcutinea, tra-
tamiento que habia comenzado 11 dias antes del inicio
de las lesiones. Un mes antes la paciente habia sido
diagnosticada de trombosis venosa profunda femoral iz-
quierda, y se inici6 tratamiento que incluia heparina so6-
dica intravenosa, que fue sustituida 17 dias después por
heparina calcica subcutanea, a la dosis inicial de 7.500
U/12 h, con progresivo aumento posterior de dicha
dosis.

Correspondencia: Dr. Juan Francisco Paricio Rubio.
Unidad de Dermatologia. Hospital del Insalud de Soria.
Paseo Sta. Barbara, s/n. 42004 Soria.

Exploracion fisica

La paciente presenta varias placas eritematosas, dis-
cretamente sobreelevadas, de bordes irregulares bien
definidos y de tamafo variable entre 4 y 15 cm de dia-
metro, localizadas en los muslos, el abdomen inferior y
los brazos, alrededor de los puntos de inyeccién de la
heparina (figs. 1 y 2).

Histopatologia

En la epidermis se observa espongiosis, con inicio de
formacién de microvesiculas, exocitosis y areas con de-
generacion vacuolar de la capa basal. En la dermis su-
perficial y media existe un intenso edema y un infiltrado
inflamatorio, de predominio perivascular, constituido en
su mayoria por linfocitos y eosinéfilos, con algunos his-
tiocitos y mastocitos (fig. 3).
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DIAGNOSTICO
Reaccién cutanea por hipersensibilidad retardada a la
heparina.

Evolucion

Se suspendi6 el tratamiento con heparina, y se sustitu-
yo6 por cumarinicos, con lo que las lesiones desaparecie-
ron en una semana.

COMENTARIO

La reaccién por hipersensibilidad retardada en los lu-
gares de inyeccion de la heparina fue descrita por pri-
mera vez por Plancherel en 1952!. Es una reaccion poco
frecuente, de la que se habian publicado 60 casos hasta
mayo de 1995. Existe un claro predominio femenino
(10:1), que habitualmente ocurre en mujeres obesas, de
edad media o avanzada. El predominio en el periodo
posmenopausico, el embarazo y el puerperio, sugiere
una influencia hormonal®.

La reaccion puede estar provocada por la heparina en
si, o por los conservantes utilizados como el clorocre-
sol. En el caso de hipersensibilidad a 1a heparina de bajo
peso molecular, aproximadamente la mitad de los pa-
cientes tiene el antecedente de hipersensibilidad a hepa-
rinas no fraccionadas®. Aunque inicialmente se pensé
que estas reacciones podian ser una forma leve de ne-
crosis por heparina?®, hoy dia se considera que su etiopa-
togenia se debe a un mecanismo de hipersensibilidad re-
tardada.

La clinica dependera del nivel anatémico en que se in-
yecte la heparina. En inyecciones subcutaneas aparece-
ran placas eritematosas e infiltradas, mientras que en in-
yecciones mas superficiales las lesiones tendran un
caracter eccematoso®. Las lesiones suelen aparecer en-
tre 3 y 21 dias después del inicio del tratamiento, con
frecuencia hacia los 10 dias. El estudio histolégico no
suele ser necesario para el diagnéstico; si se realiza,
suele observarse un edema dérmico importante, un infil-
trado perivascular linfocitario con eosindfilos y, en oca-
siones, espongiosis y exocitosis de linfocitos en la epi-
dermis.

Deberian realizarse extensos estudios de hipersensibi-
lidad retardada para hallar alternativas seguras en estos
pacientes®. Las pruebas de provocacion subcutdnea son
el método diagndstico mas fiable, mientras que las prue-
bas intradérmicas y, sobre todo, las pruebas epicutine-
as, dan falsos negativos con cierta frecuencia’. Los pa-
cientes suelen reaccionar tanto a las heparinas no
fraccionadas como a las heparinas de bajo peso molecu-
lar, y también al heparinoide danaparoide. La lepirudina
intravenosa y el pentosan polisulfato parecen ser las
mejores alternativas en estos casos’.

Diagnostico diferencial

La clinica caracteristica, localizada en las zonas de in-
yeccion de la heparina, tras un periodo de unos 10 dias
del inicio del tratamiento, hace muy sencillo el diagnds-
tico. No obstante, podria plantearse el diagndstico dife-
rencial con otros cuadros:

Urticaria por heparina. Se describié poco después
de la introduccién clinica de la heparina, pero en las 1l-
timas décadas, con mejores procedimientos de purifica-
cién, son excepcionales? Se caracteriza por la aparicion
de habones diseminados, acompanados de otros posi-
bles sintomas como asma, angioedema, etc. Se produce
por un mecanismo de hipersensibilidad inmediata, por
lo que el intervalo hasta el inicio de los sintomas seria
mucho mas corto.

Necrosis por heparina. Las lesiones comienzan
como placas eritematosas, infiltradas, bien delimitadas
en las zonas de inyeccion, generalmente con prurito. En
esa fase son indistinguibles de las reacciones por hiper-
sensibilidad retardada. Sin embargo, las lesiones rapida-
mente se hacen hemorragicas y necréticas. El inicio de
las lesiones suele ser entre los 5 y los 9 dias. Se han pro-
puesto varios mecanismos fisiopatoldgicos (trombocito-
penia, vasculitis por hipersensibilidad tipo III, traumatis-
mo local, pobre vascularizacion del tejido adiposo), sin
que éstos se conozcan con seguridad.

Erisipela. Es una infeccién de la dermis y el tejido
celular subcutaneo, habitualmente causada por Strepto-
coccus pyogenes. Se manifiesta en forma de placa erite-
matosa, edematosa, dolorosa, de bordes nitidos, habi-
tualmente tnica, localizada con frecuencia en la cara o
en las piernas. Su inicio es brusco, acompanado de fie-
bre y malestar general. Tanto la presencia de cierta si-
militud en la clinica como el antecedente de las inyec-
ciones de heparina como posible puerta de entrada
podrian sugerir el diagnéstico de erisipela, pero la au-
sencia de fiebre y malestar, la multiplicidad de las lesio-
nes (en los diferentes puntos de inyecciéon de la hepari-
na), el largo intervalo tras la inyeccién de heparina
hasta el inicio de los sintomas, la falta de crecimiento
de las placas, etc., permiten descartar ficilmente una
erisipela.

Celulitis eosinofilica (Sindrome de Wells). Es
una enfermedad muy poco frecuente. Las lesiones con-
sisten en eritema, edema doloroso circunscrito e infil-
tracion. La llamada fase precoz o celulitis eosinofilica
estd autolimitada a unos pocos dias, mientras la fase
tardia o dermatitis granulomatosa con eosinofilia, tiene
varias semanas de duracion y las lesiones son mas poli-
morfas. Suele acompanarse de fiebre, malestar, artral-
gias y eosinofilia sanguinea. Las lesiones recidivan con
frecuencia durante meses o afios. La histologia puede
mostrar las clésicas figuras «en llamarada.

Sindrome de Sweet. Es una enfermedad rara, con un
claro predominio en mujeres, que puede ser un marca-
dor de procesos malignos, habitualmente linfoprolifera-
tivos. Con frecuencia viene precedido de un cuadro in-
feccioso de vias respiratorias altas. Se caracteriza por la
aparicion de papulas y placas eritematosas, edematosas,
sensibles o dolorosas al roce, que predominan en cara y
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extremidades en mujeres de edad media. En piernas
suele haber lesiones tipo eritema nodoso. Con frecuen-
cia hay fiebre, malestar general, artralgias, leucocitosis
y neutrofilia sanguineas.
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