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Ticlopidina, colestasis y nédulos
hepaticos

Sr. Editor: La incidencia notificada de reaccio-
nes adversas hepaticas por ticlopidina es de
aproximadamente de 2 casos por cada 10.000
personas tratadas/afio en Espafia, aunque la
incidencia real puede que sea mayor, si tene-
mos en cuenta el caracter subclinico de mu-
chas de las reacciones y la infranotificacion de
reacciones adversas por farmacos!.

Los nédulos hepaticos no neoplasicos pueden
aparecer de forma multiple, difusa o solitaria
en higados cirréticos y no cirréticos?. En oca-
siones estas lesiones tienen apariencia seudo-
tumoral con caracteristicas radiologicas de le-
siones ocupantes de espacio®.

Presentamos el caso de un paciente con una
colestasis y nodulos hepéticos que habia se-
guido tratamiento con ticlopidina.

Varén de 52 afos de edad que consultd a su médico
de familia por prurito generalizado desde hacia unas
cuatro semanas. Referia también astenia, pérdida de
peso de unos 8 kg y coluria durante los dltimos 2 me-
ses. En la exploracion el paciente estaba afebril, se
apreciaba ictericia cutaneomucosa sin otras lesiones
cutaneas, y el hipocondrio derecho era doloroso a la
palpacion. En la analitica destacaba: bilirrubina total
2,3 mg/dl, AST 117 U/, ALT 408 U/, GGT 452 U/l
FA 576 U/, colesterol 400 mg/dl, triglicéridos 216
mg/dl, colesterol unido a HDL 35 mg/dl y colesterol
unido a LDL 322 mg/dl y VSG de 28 mm/h. Los anti-
cuerpos frente al virus de la hepatitis C y el HBcAg
eran negativos. EI hemograma, la glucemia, la albtmi-
nay la actividad de la protrombina fueron normales.
Dos meses antes, el paciente habia sufrido un infarto
agudo de miocardio, tras el cual se practicé angio-
plastia coronaria y posterior colocacion de stent. Se le
prescribié ticlopidina, 250 mg/12 h durante un mes
que terminé 5 dias antes de la visita inicial, ademas
de 4acido acetilsalicilico, 200 mg/dia, y atenolol, 50
mg/dia, que segufa tomando.

El paciente era ex fumador, tenfa dislipemia controla-
da con dieta y le habian intervenido quirdrgicamente
de la rodilla derecha tras traumatismo hacia 20 afios,
por lo que precis6 transfusion de concentrado de he-
maties. No tenia antecedentes personales de hepato-
patia, episodios de dolor abdominal, ingesta de otros
farmacos ni toxicos. En un andlisis efectuado hace
8 meses las pruebas funcionales hepéticas eran nor-
males.

La radiografia de térax y de abdomen eran normales.
La ecografia abdominal puso de manifiesto una via
biliar normal, sin litiasis ni barro biliar y un parénqui-
na hepatico heterogéneo con diversas lesiones ocu-
pantes de espacio, mal delimitadas, hiperecogénicas
en el segmento 1V, de unos 3 mm de didmetro la ma-
yor de ellas. En la tomografia computarizada (TC) ab-
dominal y helicoidal hepatica aparecian pequefas
imagenes nodulares, hipodensas, de predominio
subcapsular en segmentos IV y VIII del parénquima
hepatico. Los marcadores tumorales alfafetoproteina
y el antigeno carcinoembrionario eran normales. La
fibrogastroscopia y la colonoscopia fueron normales y
la puncién citolégica dirigida por ecografia de las le-
siones hepaticas resulté inespecifica.

La ictericia desaparecié de forma progresiva durante
las dos semanas siguientes y el prurito se prolongd
durante unas dos semanas més. En la analitica de
este momento, la bilirrubina total era de 0,77 mg/dl,
AST 49 U/I, ALT109 U/, FA 463 U/l'y GGT 157 U/L.
La determinacién de autoanticuerpos y una nueva ti-
pificacion para hepatitis virales fueron negativas.
Durante los meses posteriores persistieron elevadas
las transaminasas, FA, GGT y el colesterol.

Cinco meses después la ecografia abdominal mostra-
ba un parénquima hepéatico homogéneo sin lesiones
ocupantes de espacio, y dada la persistencia de la hi-
pertransaminasemia se practicé una biopsia hepatica,
que puso de manifiesto una hepatitis crénica leve.

Las transaminasas se normalizaron a los 10 meses
pero persistian la GGT y la FA elevadas. Se le prescri-
bié pravastatina para la hipercolesterolemia moderada
que presentaba y a los cinco meses se sustituyd por
atorvastatina dada la falta de control del colesterol.

Al afio y medio seguian las mismas alteraciones en la
analitica hepatica. Se solicito una TC abdominal que
fue normal. El paciente seguia en tratamiento con
atenolol, &cido acetilsalicilico y atorvastatina.

La hepatitis aguda colestésica causada por ti-
clopidina puede ocurrir a las pocas semanas o
varios meses después del inicio del tratamien-
to. La ictericia y el prurito desaparecen tras la
suspension del farmaco, y las pruebas hepati-
cas vuelven a la normalidad en varios meses,
pudiendo tardar, en ocasiones, mas de un
ano*1°. Caracteristicamente en la biopsia apa-
rece colestasis centroacinar.

Creemos que la explicacion del cuadro clinico
de este paciente puede deberse a una reaccion
adversa a la ticlopidina que provocé una hepati-
tis colestéasica. Asi lo hace pensar la sucesion
de los hechos, y su compatibilidad con las reac-
ciones descritas a la ticlopidina, aunque no se
haya publicado hasta la fecha ningin caso de
lesiones nodulares hepaticas por este farmaco.
Consideramos que podemos excluir de forma
razonable a los otros dos farmacos, &cido acetil-
salicilico y atenolol, como causantes del proce-
so dada la evolucion del paciente mientras se-
guia tratamiento con ambos.

Se especula que en la patogenia de los nédu-
los hepaticos no neopléasicos podrian intervenir
factores tales como la alteracién de la circula-
cion intrahepética, desequilibrios hormonales,
alteraciones metabdlicas, infecciones o que se
trate de lesiones preneoplasicas, hamartomas,
0 procesos necroticos focales?. Los nédulos
hepéticos aparecieron en nuestro paciente du-
rante la fase aguda de la enfermedad. La pun-
cién no permitié su catalogacion histolégica.
La desaparicion posterior de los mismos objeti-
vada a los 6 meses aun cuando las transami-
nasas estaban elevadas pero una vez supera-
da la fase aguda de la enfermedad sugiere
que estén en relacion con la hepatitis que su-
frio el paciente y, por tanto, con la ticlopidina,
lo que podria hacer de éste un caso inédito.

Manuel Lépez Lopez, Araceli Martin Lépez
vy Ricardo Moreno Feliu

CAP Ciutat Meridiana. Barcelona.
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Ictus tras tratamiento con
L-asparaginasa: correlacion

entre evolucion favorable, hallazgos

en neuroimagen y titulos de los factores
de la coagulacion

Sr. Editor: Un efecto secundario del trata-
miento con L-asparaginasa (L-ASA) es la apa-
ricion de ictus hemorragicos o isquémicos!3.

Presentamos el caso de un varén de 33 afios de
edad estudiado por sindrome anémico y trombocito-
penia de tres meses de evolucion, con ligera palidez
cutaneomucosa, sin adenopatias ni visceromegalias.
Hemograma: leucocitos, 4,8 x 10%I; neutrofilos, 1,3
x 10%I; linfocitos, 3,4 x 10%I; monocitos, 0,1 x 10%I;
hemoglobina, 101 g/I; hematécrito, 0,29 I/l; VCM,
91,8 fl; plaquetas, 40 x 10%I. Bioguimica: urea, 74
mg/dl; creatinina, 1,5 mg/dl; triglicéridos, 326 mg/dl;
GOT 74 U/l; GPT, 149 U/I; LDH, 560 U/I; GGT, 330 U/;
el resto de los paréametros habituales eran normales.
Estudio del hierro: sideremia, 244 pg/dl; CTFH, 278
ug/dl; IST, 88%; ferritina, 1.175 ng/nl. Coagulacion:
TP, 11,8 s (11,5-14,4); TP ratio, 1,11; 1Q, 100% (75-
150); TTPA, 33,8 s (22-32); TTPA ratio, 1,3. Aspira-
do de médula 6sea: infiltracién masiva de blastos con
inmunofenotipo diagndstico de leucemia linfoblasti-
ca-B comun. Examen de liquido cefalorraquideo sin
infiltracion blastica. El paciente fue tratado segun el
protocolo PETHEMA LAL-AR/93* por tener 33 afios.
El aspirado medular del dia 14 demostré remision
completa. Tras la segunda exposiciéon durante 5 dias
a 18.800 U de L-ASA/dia, el paciente presentd una
hemiparesia derecha de predominio crural, junto con
intensa cefalea holocraneal, sin trastornos sensitivos.
Se encontraba apirético y normotenso. No presenta-
ba rigidez de nuca ni signos meningeos. En el fondo
de o0jo no se apreciaba papiledema, y la auscultacion
cardiorrespiratoria era normal. La tomografia compu-
tarizada cerebral fue normal. En la resonancia mag-
nética cerebral realizada dos dias después aparecio
una imagen cortical parasagital frontal izquierda,
compatible con una lesion isquémica aguda en el te-
rritorio de la arteria cerebral anterior. La angiorreso-
nancia, que no incluia fase venosa, fue normal. En
ese momento la hemoglobina era de 108 g/l; los leu-
cocitos, de 4,2 x 10°% las plaquetas, de 223 x 10%
TP 14 s; TP ratio, de 1,32; 1Q, del 82,9%; APTT, de
37,8 s; APTT ratio, de 1,45; fibrinégeno, de 60,7
mg/dl (método de Claus); antitrombina IIl (ATIII), del
57% (75-150); proteina C, del 57% (70-150); pro-
teina S, del 38% (65-150); plasmindgeno, del 77%
(75-150); test de inhibicién a tromboplastina, anti-
cuerpos-anticardiolipina y resistencia a proteina C,
negativos. Las serologias frente a lues y Borrelia, y el
estudio de autoanticuerpos también fueron negativos.
En la ecocardiografia transtorécica no se observaron
alteraciones valvulares. Se inici¢ tratamiento con 100
mg/dia de &cido acetilsalicilicoy 1 U/12 h de plasma
fresco congelado (PFC). La evolucion del paciente
fue favorable, con completa recuperacién neurolégi-
cay de los factores de la coagulacion. Doce dias des-
pués se le dio de alta en situaciéon de remision com-
pleta. En la resonancia magnética habia
desaparecido la lesion. El paciente fue reexpuesto a
tratamiento con L-ASA (25.000 U/m?) en los tres ci-
clos de consolidacion posteriores, recibiendo profila-
xis con PFC (1 U/12 h), sin producirse nuevos episo-
dios vasculares.

Los accidentes cerebrovasculares en enfermos
con cancer aparecen en un 14,6% del total de
los casos estudiados en autopsia®, predomi-
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nando la hemorragia (72,4%) en los pacientes
con leucemia. La L-ASA produce una disminu-
cion de las proteinas implicadas en la hemos-
tasia: fibrinégeno, ATIII, plasmindgeno, facto-
res IX'y X'y proteinas C y S°. La reduccién del
fibrinégeno y de los factores IX y X lleva a un
incremento de los fenémenos hemorragicos, y
la deplecion de ATIII y proteinas C y S favore-
ce los fendmenos trombéticos’. La incidencia
de complicaciones cerebrovasculares por L-
ASA se ha calculado en torno al 1 0 2%, sien-
do dependiente de la dosis. El diagnéstico de
ictus secundario a tratamiento antineopléasico
es un diagnostico de exclusion. Por otra parte,
debe existir una estrecha relacién temporal
entre la aparicion de los sintomas neurolégicos
y la administracion del farmaco. En algunas
series el tiempo medio transcurrido entre el
comienzo del tratamiento y la aparicién de
complicaciones neurolégicas fue de 21 dias!;
en nuestro caso, de 4 dias. Para algunos auto-
res, la patogenia de estos procesos obedece a
un descenso transitorio del fibrinégeno y el
plasmindgeno en la fase aguda, o del plasmi-
nogeno y ATIII, pero con titulos de fibrindgeno
normales®. Los valores de fibrindgeno, plasmi-
noégeno, ATIII, proteinas C y S de nuestro pa-
ciente descendieron a la vez y volvieron a la
normalidad coincidiendo con la desaparicion
de los sintomas y de la lesion en la neuroima-
gen de control. El efecto de la L-ASA es rever-
sible transcurridos de 7 a 10 dias. El problema
surge ante la necesidad de continuar con la
quimioterapia por el riesgo de recurrencia del
ictus. Kucuk et al® han propuesto como profi-
laxis secundaria el uso de PFC solo o combina-
do con bajas dosis de heparina; otros autores
han recomendado el empleo de concentrados
ATIII®. Aun asi, Ishii et al® publicaron un caso
de ictus a pesar de la reposicién con PFC. En
el presente caso la utilizacion de PFC fue Util,
pero tanta controversia hace necesario un es-
tudio comparativo y aleatorio entre las distintas
opciones existentes.

Armando Vicente Mena-Duran,
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Julio Parra* y Carmen Mora
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Reaccion de hipersensibilidad cutanea
por enoxaparina

Sr. Editor: En los Ultimos afios se ha extendido
el empleo de las heparinas de bajo peso mole-
cular (HBPM), fundamentalmente tras la apro-
bacién de su empleo como tratamiento antico-
agulante en el sindrome coronario agudo. El
desarrollo de reacciones adversas esta escasa-
mente descrito en la bibliografia (en una bus-
queda realizada en PubMed, sin limite de
afios y cruzando los términos «enoxaparin»,
«hypersensitivity» y «drug hipersensitivity» sélo
se han recogido 14 citas bibliogréaficas), siendo
las referentes a reacciones cutdneas ocho de
ellas. Describimos el caso de una paciente
que desarrollé un cuadro de hipersensibilidad
cuténea secundaria al empleo de enoxaparina.

Mujer de 66 afios, con antecedentes personales de
diabetes mellitus en tratamiento con insulina, hiper-
tension arterial e hipercolesterolemia, que ingresé en
nuestro hospital por dolor precordial opresivo; fue
diagnosticada de infarto agudo de miocardio inferola-
teral no transmural. Fue ingresada en la unidad de
medicina intensiva estable, con una presién arterial
de 140/80 mmHg, una frecuencia cardiaca de 85
lat/min, regular y asintomatica tras el inicio de trata-
miento con nitritos por via intravenosa. En la explora-
cion fisica no destacaba ninglin hallazgo patolégico,
asi como en la analitica (aunque con posterioridad
presenté curva enzimatica compatible con el diag-
nostico). En el ECG se objetivaba un infradesnivel del
segmento ST en cara lateral alta y baja, asi como se-
miologia de hipertrofia de ventriculo izquierdo.

Como parte del tratamiento se inicié terapia con he-
parina de bajo peso molecular a dosis de anticoagu-
lacién (enoxaparina a dosis de 1 mg/kg/12 h; en total
70 mg subcuténeos cada 12 h). A las 36 h de su em-
pleo, la paciente desarrollé una erupcién cutanea
(exantema maculopapular), inicialmente de localiza-
cion alrededor de las zonas de puncion de la enoxa-
parina para hacerse generalizado con posterioridad,
acompafado de prurito (que cedi6 con el empleo de
glucocorticoides y antihistaminicos). Se valoré la su-
presion de la anticoagulacién, manteniéndose ante el
riesgo de su enfermedad de base, aunque con poste-
rioridad (a los 5 dias) ésta debi¢ suspenderse ante la
persistencia y molestia del cuadro. La erupcion vy el
prurito cedieron sélo parcialmente con la terapia an-
tialérgica, y totalmente a las 48 h de suspendido el
empleo de enoxaparina.

Valoradas otras causas como desencadenantes del
cuadro, la ausencia de anomalfas a la exploracion fi-
sica y en las pruebas complementarias (salvo las en-
zimas cardiacas), asi como la relacién temporal con
el empleo de enoxaparina (su aparicién y su cese),
hizo que se tomara como probable la etiologia pro-
puesta.

Entre las manifestaciones alérgicas asociadas
al empleo de enoxaparina sodica se encuen-
tran el exantema urticarial' y reacciones de hi-

persensibilidad tipo V23, también se han des-
crito algunos casos de necrosis cutdanea o sub-
cutanea* localizadas sobre el punto de inyec-
cion, todo ello muy poco frecuente. Estos
fendémenos son precedidos habitualmente por
la aparicién de purpura o de placas eritemato-
sas infiltradas y dolorosas, y pueden acompa-
flar de sintomatologia general. En el caso de
aparicion de erupcién exantemaética, las lesio-
nes, que pueden llegar a aparecer hasta en un
plazo de 48 h tras la inyeccion, suelen desa-
parecer de forma espontanea en el plazo de
una semana®, sin requerir la supresion del tra-
tamiento, dada la benignidad del cuadro,
siempre y cuando éste no se asocie a sintoma-
tologia general. Algunos autores han descrito
cuadros similares al nuestro®, consistentes en
prurito y exantema maculopapular que, al
igual que en nuestro caso, cedieron con la su-
presion de la enoxaparina.

En relaciéon con las reacciones de hipersensi-
bilidad, otras experiencias han demostrado en
éstas una base de hipersensibilidad retardada
como los resultados de las biopsias (que evi-
dencian dermatitis espongiforme)?, aunque la
patogenia no resulta ain clara’, excepto en el
caso de las necrosis cutaneas, donde podrian
estar implicados anticuerpos similares a los
que provocan trombocitopenia con el trata-
miento de las heparinas convencionales®.

El desarrollo de estas reacciones puede cru-
zarse con otras preparaciones de heparina de
bajo peso molecular, por ejemplo con la na-
droparina calcica, e incluso con la heparina
sédica convencional®. Por ello, un paciente
que desarrolle un cuadro alérgico frente a una
de ellas es muy probable que tambien lo haga
frente a cualquiera de las otras dos!®.

Alberto Cdrdoba Lopez, M. Inmaculada Bueno
Alvarez-Arenas™, Jests Monterrubio Villar y
German Corcho Sanchez
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