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Necrosis cutanea inducida por heparina de bajo peso
molecular en el paciente critico cardiovascular: a propdsito
de un caso

Low molecular weight heparin-induced skin necrosis in the critically ill cardiovascular
patient: a case report.
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Resumen

Introduccidn: La necrosis cutanea inducida por heparina de bajo peso molecular es una reaccién
adversa infrecuente, pero potencialmente grave, observada principalmente en pacientes bajo trat-
amiento con este anticoagulante. Aunque la trombocitopenia es una complicacion mas habitual, la
necrosis dérmica ocurre en menos del 0.2 % de los casos. Caso clinico: este reporte describe el caso
de un paciente masculino de 78 afios con antecedentes cardiovasculares, que presentd lesiones
necrdticas extensas tras la administracion de heparina subcutdnea para profilaxis tromboembdlica.
Alos cinco dias de tratamiento, el paciente desarrolld fiebre, eritema y equimosis dolorosas, lo que
motivd su traslado a la unidad de cuidados intensivos. Tras la identificacion de lesiones hemorragicas
necroticas, junto con trombocitopenia leve, se sospechd necrosis cutanea inducida por heparina, y
el paciente fue sometido a varios procedimientos de lavado y desbridamiento por parte del servicio
de cirugia plastica. La evolucion fue favorable, logrando cicatrizacién por segunda intencién y recu-
peracion progresiva de las dreas afectadas. Conclusién: la identificacién temprana de las lesiones
inducidas por el medicamento, la suspension inmediata de la heparina y un abordaje multidiscipli-
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nario para evitar complicaciones mayores y mejorar los resultados clinicos podria generar un mejor
prondstico en estos casos.
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Abstract

Introduction: Low molecular weight heparin-induced skin necrosis is a rare but potentially serious
adverse reaction observed mainly in patients under treatment with this anticoagulant. Although
thrombocytopenia is a more common complication, dermal necrosis occurs in less than 0.2% of
cases. Clinical case: This report describes the case of a 78-year-old male patient with a cardiovascular
history, who presented extensive necrotic lesions after administration of subcutaneous heparin for
thromboembolic prophylaxis. Five days after treatment, the patient developed fever, erythema and
painful ecchymosis, which prompted his transfer to the intensive care unit. After identification of
necrotic hemorrhagic lesions, together with mild thrombocytopenia, heparin-induced skin necrosis
was suspected, and the patient underwent several washing and debridement procedures by the
plastic surgery service. The evolution was favorable, achieving healing by second intention and
progressive recovery of the affected areas. Conclusion: Early identification of drug-induced lesions,
immediate discontinuation of heparin and a multidisciplinary approach to avoid major complications
and improve clinical outcomes could generate a better prognosis in these cases.

Keywords: heparin, low-molecular-weight; skin diseases; necrosis; enoxaparin.

Introduccion incluso en individuos sin exposicion previa a
heparina, y puede afectar tanto areas locales

como distantes al sitio de inyeccién, con o sin
La necrosis inducida por heparina es un evento  trombocitopenia evidente.*

adverso poco frecuente asociado a la admin-
istracion de heparinas. Aunque la tromboci-
topenia inducida por heparina es una compli-
cacion relativamente comun, tanto con las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
como con las heparinas no fraccionadas (HNF),
la necrosis cutanea sigue siendo extremada-
mente rara, usualmente precedida por trom-
bocitopenia. No obstante, es importante
sefialar que el recuento de plaquetas puede
ser normal, lo cual no descarta el diagndstico
de necrosis inducida por heparina.’ Se estima
que su incidencia es inferior al 0.2 %.>3 Esta afec-
cion puede presentarse en diversas situaciones,

Presentamos el caso de un paciente con
necrosis inducida por heparina, destacando la
rareza de esta complicacion y la necesidad de
una vigilancia clinica cuidadosa durante el trat-
amiento con heparinas. Este caso se presenta
con el objetivo de resaltar la importancia del
reconocimiento clinico temprano de la necrosis
cutanea inducida por HBPM, en un paciente
con comorbilidades cardiovasculares, y aportar
evidencia desde un contexto latinoamericano
donde existe escasa documentacion sobre esta
complicacion.
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Presentacion de caso

Paciente masculino de 78 afios, remitido de
consulta externa por hallazgos de perfusion
miocardica con estrés farmacoldgico, que fue
positiva para isquemia leve en la pared ante-
rior con un defecto de perfusién reversible del
4.4 %y una fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo de 67 %. Al ingreso, el paciente refirié
dolor toracico. Su historial médico incluye hiper-
tension arterial, hipotiroidismo, cardiopatia
isquémica con angina inestable, enfermedad
coronaria multivaso revascularizada, y valvu-
loplastia mitral en 2022. Los medicamentos
habituales del paciente incluyen levotiroxina,
bisoprolol, empagliflozina, esomeprazol, acido

acetilsalicilico, amlodipino, rosuvastatina y enal-
april.

El examen fisico inicial no mostré hallazgos
significativos, sin evidencia de equimosis ni
sangrados, salvoeldolortoracico.Dadalaclinica,
se administré una carga antiisquémica de acido
acetilsalicilico 300 mg, clopidogrel 300 mg,
enoxaparina 60 mg subcutdnea cada 12 horas,
y se inicié conciliacidn medicamentosa, afadi-
endo dinitrato de isosorbide. El diagndstico de
angina inestable con perfusién miocardica posi-
tiva motivd el traslado a la unidad de cuidados
intensivos (UCI). Paraclinicos de ingreso sin
hallazgos clinicamente relevantes y/o significa-
tivos (Tabla 1).

Tabla 1.
Paraclinicos de ingreso
Prueba Valcfr del  Valores d.e refe- i T
paciente rencia

EiTngT)lempo de protrom- 15 11-14 seg Ligeramente elevado
INR 1.05 0.8-1.2 Dentro de los limites normales
;I;I;gl'nl:r;:rczi:lstrombo- 30.1 25-35 seg Dentro de los limites normales
PRO-BNP ses  cuspgml O e e
Leucocitos 6670 4500-11000/uL Normal
Linfocitos 2980 1000-4800/uL Linfocitos en el rango normal
Neutrdfilos 2980 2000-7500/pL Neutrdfilos en el rango normal
Hemoglobina (HB) 10.1 12-16 g/dL Anemia leve
Plaquetas 223000  150000-450000/uL Recuento plaquetario normal
BUN 20.5 6-20 mg/dL Dentro de los limites normales
Potasio 4.24 3.5-5.1 mmol/L Dentro de los limites normales
Sodio 132.84 135-145 mmol/L Leve hiponatremia
Creatinina 1.02 0.6-1.2 mg/dL Dentro de los limites normales
Troponina 0 0-0.4 ng/mL Negativa
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En la unidad de cuidado intensivo (UCI), se
indicd cateterismo cardiaco y se continud el
manejo con heparina de bajo peso molecular.
Posteriormente, el cateterismo fue cancelado
debido a un estudio reciente, por lo que se dejé
profilaxis tromboembdlica con 40 mg de enox-
aparina subcutdnea diaria, y el paciente fue
trasladado a hospitalizacion.

Al quinto dia de ingreso, el paciente presentd

Figura1.

fiebre de 38 °C, eritema y rubor periumbil-
ical, asociado a un hematoma doloroso. Se
realizé una ecografia de tejidos blandos, que
no fue concluyente, por lo que se solicitd una
tomografia contrastada. La lesion eritematosa
progresé a equimosis (Figura 1), con diaforesis,
taquipnea, cianosis distal, y alteracion del
estado de conciencia. Ante la sospecha de
sepsis, se inicid antibidtico de amplio espectroy
el paciente fue trasladado nuevamente a la UCI.

Lesiones eritematosas iniciales. a) Lesidn extensa tipo placa equimdtica en area periumbilical con
dolor a la palpacién. b) Placa equimdtica con dreas de ampollas confluentes en tercio anterior de
mufieca y de antebrazo izquierdo que compromete el antebrazo, mufieca y dorso de la mano.

En la UCI, se documentaron dreas hemorragicas
cutdneas en los sitios de aplicacion de hepa-
rina, junto con trombocitopenia leve y requer-
imiento de soporte vasoactivo, lo que llevd a
sospechar necrosis cutanea inducida por hepa-
rina. Posteriormente se suspendid su uso. Las
lesiones iniciales fueron descritas como placas
extensas eritematosas confluentes, dolorosas,
con bordes definidos, flictenas hemorrdgicas y

areas necraticas, cubriendo un 9 % de la super-
ficie corporal en el drea abdominal, y otras
lesiones menores en las extremidades superi-
ores (mano izquierda 3 %, brazos 6 %) (Figura 2).
Tras varios procedimientos de lavado y desbrid-
amiento, las lesiones evolucionaron favorable-
mente, logrando cicatrizacion por segunda
intencién (Figura 3).
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Figura 2.

Evolucién de lesiones equimdticas. a) Lesién equimdtica extensa en regién periumbilical, con areas
de hemorragia activa, esfacelacidn y dolor a la palpacién. Se aprecia en mano izquierda lesién equi-
mética con flictena con drea de necrosis. b) Lesion equimdtica extensa en area periumbilical con
areas hemorrdgicas y esfacelacidn con dolor a la palpacién. Se aprecia en mano izquierda lesién
equimdtica con flictena con drea de necrosis.

Figura 3.

Lesiones con cicatrizacién por segunda intencién. a) Lesién periumbilical tipo Ulceras extensa con
areas de hemorragia y de necrosis. b) En hombro derecho se observa lesién ulcerada con areas
hemorrégicas y de necrosis que compromete un tercio del brazo derecho. c) Antebrazo izquierdo:
lesidn ulcerada extensa con dreas necrdéticas y hemorragicas con compromiso de dos tercios del
antebrazo izquierdo y del dorso de la mano.
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El desenlace del paciente fue favorable tras la
intervencion quirdrgica por parte del equipo
de cirugia plastica. Las lesiones cutaneas,
que habian evolucionado a necrosis, fueron
sometidas a varios procedimientos de lavado
y desbridamiento. Posteriormente, se logré
una adecuada cicatrizacidn de las lesiones por
segunda intencion, con resolucion progresiva
de las dreas afectadas en el abdomen y las
extremidades superiores.

Actualmente, el paciente continda en segui-
miento ambulatorio por consulta externa, con
una evolucidn positiva de sus lesiones. No ha
presentado nuevas complicaciones, y las dreas
previamente afectadas muestran una recu-
peracion satisfactoria. Se mantiene bajo control
dermatoldgico y cardioldgico para monitorear
su progreso y ajustar su tratamiento segun sea
necesario.

Discusion

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
se han utilizado ampliamente en la practica
quirdrgica como profilaxis y tratamiento efec-
tivos para trastornos tromboembdlicos debido
a su superioridad en perfil de seguridad y facil
administracion, sobre todo en el paciente con
afecciones cardiovasculares.’

Las lesiones cutaneas inducidas por heparina
suelen observarse con mayor frecuencia en
pacientes que reciben terapia subcutanea con
este anticoagulante. Existen varios factores de
riesgo asociados al desarrollo de estas lesiones,
como el sexo femenino, un indice de masa
corporal (IMC) superior a 25 kg/m? y una terapia
prolongada con heparina (mds de nueve dias).
Se estima que la incidencia puede llegar hasta
un 7.5 %. No obstante, la incidencia de necrosis
cutdnea inducida especificamente por HPBM
aun es poco conocida.®?

Este tipo de necrosis se desarrolla entre cincoy
once dias después de la terapia con HBPM, y los
casos que ocurren mas alla de los once dias son
extremadamente raros. En nuestro caso, el paci-
ente presentd las lesiones cutdneas al quinto
dia después de la aplicacion de la primera dosis
de la heparina, segun lo descrito en la literatura,
apoyando esta impresién diagndstica.?

Handschin et al. llevaron a cabo una revision
sistematica sobre la necrosis cutanea inducida
por heparina de bajo peso molecular, una
complicacidn infrecuente y posiblemente subdi-
agnosticada. Se incluyeron 21 casos extraidos
de 20 articulos, en los que las lesiones cutaneas
se manifestaron tanto en el sitio de la inyeccidon
como en areas distales. La presencia de anticu-
erpos anti-heparina se documentd en la mayoria
de los casos, aunque la trombocitopenia severa
fue observada en un ndmero limitado de paci-
entes. Tras el cambio a anticoagulantes alter-
nativos, la evolucidn clinica fue en su mayoria
favorable, aunque algunos pacientes requiri-
eron cirugia reconstructiva. Los autores sugi-
eren que, si bien la necrosis cutdnea puede estar
relacionada con el sindrome de trombocitopenia
inducida por heparina, otros mecanismos, como
reacciones alérgicas o trauma local, también
podrian estar involucrados.?

En el contexto cardiovascular es necesario
recalcar el trabajo realizado por Dhawan et
al.,quienes reportaron el caso de una mujer de
56 afos que, tras desarrollar trombocitopenia
inducida por heparina (HIT), fue tratada inicial-
mente con argatroban, lo que permitid la recu-
peracion de sus plaquetas. Posteriormente, al
cambiar a warfarina, la paciente experimentd
un rapido aumento del INR y desarrollé necrosis
cutdnea inducida por warfarina (WISN), con
lesiones purpdricas necrotizantes. El dete-
rioro fue asociado a una deficiencia severa de
proteina C, que potencid el estado procoag-
ulante inducido por la warfarina. La paciente
también presentaba antecedentes de trom-
bosis venosa profunday uninfarto de miocardio
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sin elevacién del ST, lo que vinculé el cuadro a
complicaciones cardiovasculares. A pesar del
tratamiento, la paciente fallecid, resaltando la
interaccion compleja entre HIT, warfarina y el
sistema cardiovascular, especialmente en paci-
entes con deficiencia de proteina C.”

Shen et al. presentan el caso de un hombre de
74 afios que, tras someterse a una ablacién por
fibrilacion auricular y cierre del apéndice auric-
ularizquierdo, desarrollé HIT asociada a hemor-
ragia subcutdnea significativa. El paciente,
con antecedentes de hipertensién y fibrilacion
auricular, fue tratado con enoxaparina y hepa-
rina no fraccionada durante el procedimiento.
Posteriormente, experimentd una rapida caida
de plaquetas, confirmandose el diagndstico de
HIT mediante un puntaje 4Ts de 5 y anticuerpos
contra el factor 4 plaquetario. La transfusion
de plaquetas y el tratamiento con rivaroxaban
estabilizaron al paciente, sin eventos trom-
bdticos. Este caso resalta la importancia critica
del manejo adecuado de HIT en el contexto
de terapias cardiovasculares invasivas, donde
el riesgo trombdtico y hemorragico debe ser
cuidadosamente equilibrado.”

La patogenia de la necrosis cutdnea inducida
por heparina no esta completamente clara,
aunque se sospecha que un mecanismo inmu-
nolégico desencadena este efecto adverso.
Se cree que los anticuerpos antiplaquetarios
inducidos por heparina provocan la agregacion
plaquetaria y la oclusién vascular subsecuente.
Este proceso es parte del sindrome de trom-
bocitopenia inducida por heparina, aunque
la disminuciéon de plaquetas se observa en
solo el 50 % de los casos. Las lesiones iniciales
suelen aparecer como maculas eritematosas o
hemorragicas bien delimitadas y dolorosas, que
luego se endurecen y evolucionan a necrosis,
formando llagas y ampollas serosanguinolentas
tensas. Los pacientes pueden presentar lesiones
necrdéticas marcadas, ademads de otras lesiones
abortivas eritematosas o ciandticas. Aunque la
trombocitopenia y los anticuerpos anti-factor

plaquetario IV son comunes, su ausencia no
descarta el diagndstico, el cual es clinico y se
confirma mediante biopsia en casos dudosos.
Los diagndsticos diferenciales incluyen necrosis
cutanea inducida por warfarina y reacciones de
hipersensibilidad tipo IV inducidas por heparina.
El tratamiento consiste en suspender de inme-
diato la heparina y reemplazarla por anticoagu-
lantes como inhibidores directos de la trombina,
evitando el uso de otras HPBM. La interrupcion
de Ia heparina suele llevar a una rapida recu-
peracion plaquetaria y la progresiva curacion de
las lesiones.™"

Conclusion

En este caso, la necrosis inducida por hepa-
rina ilustra una complicacién poco comun pero
potencialmente mortal, especialmente en paci-
entes con comorbilidades cardiovasculares. La
identificacion temprana de los signos cutaneos,
como las lesiones equimdticas y necrdticas,
y la correlacién con el uso de heparina subcu-
tanea, son cruciales para un manejo efectivo.
Este reporte resalta la importancia de una vigi-
lancia constante en el uso de la heparina, sobre
todo en pacientes con riesgo tromboembdlico
alto, como aquellos con enfermedades cardio-
vasculares, donde el equilibrio entre anticoag-
ulacién y complicaciones hemorragicas es deli-
cado. El éxito en la evolucién del paciente radica
en la identificacién temprana de las lesiones
inducidas por el medicamento, su suspension a
tiempo y el abordaje multidisciplinario.

Es necesario incentivar nuevas investigaciones
sobre la patogenia y factores predisponentes
de esta entidad inducida por heparina, dada
la falta de datos concretos, especialmente en
lo que respecta a las heparinas de bajo peso
molecular. La sensibilizacion de todas las
especialidades médicas, particularmente en el
ambito cardiovascular y quirdrgico, es esencial
para identificar rapidamente esta complicacién
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y adoptar las medidas terapéuticas adecuadas.
Este caso también subraya la relevancia de
seguir desarrollando guias para el manejo de
estas complicaciones raras, con el fin de mejorar
los desenlaces clinicos y prevenir morbimortal-
idad innecesaria.

Aspectos éticos

La publicacion del caso se realizé con el permiso
del paciente parala difusidn de los datos clinicos,
paraclinicos e imagenoldgicos que deriven de
su historia clinica, asegurando de esta manera
los principios de beneficencia, no maleficenciay
justicia. Se diligencié oportunamente el consen-
timiento informado de la persona involucrada
respetando el principio de la confidencialidad
y privacidad, manteniéndose el anonimato. Se
siguieron los protocolos dictaminados por el
comité de ética institucional, considerdndose
como una investigacion de bajo riesgo, por lo
cual solo se empled el consentimiento infor-
mado para la realizacion de la presente inves-
tigacion.
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