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DATOS CLINICOS

® Paciente 1:

® Remetido del S° de Neumologia para valoracion de su cuadro de
lesiones ampollosas hemorragicas de las extremidades . Afecto de
cardiopatia isquemica estable + FA y anticoagulado con Sintrom,
tras la sustitucion de este farmaco por heparina (Clexane) para la
realizacion de dicha intervencion quirargica, presenta un brote de
lesiones ampollosas hemorragicas en MMSS y MMII . El paciente
refiere que ya presento un brote con la aparicion de las mismas
lesiones ampollosas hemorragicas tras una primera
intervencions que evoluciono de forma favorable al retirar
la heparina.




DATOS CLINICOS

® Paciente 2:

® Varon de 77 anos intervenido por estenosis traqueal, con
antecedentes de cardiopatia isquemica estable y fibrilacion
auricular, que se encuentra anticoagulado con Sintrom,
presento tras la sustitucion por heparina previa a la intervencion
quirtrgica un brote de lesiones ampollosas hemorragicas

distribuida por ambos antebrazos y manos, piernas y region
abdominal. El episodio se resolvio sin necesidad de tratamiento

especifico, de forma autolimitada, varias semanas despues, sin
modificar el tratamiento antiagregante y anticoagulante.




DESCRIPCION MACROSCOPICA

* A) Fragmento cutaneo compatible con biopsia punch de 0.2

cm de diametro mayor x 0.4 cm de grosor. SIST.

® B) Muestra que se remite para I.F.




DESCRIPCION MICROSCOPICA

® Paciente 1:

® Piel con hiperortoqueratosis, hemorragias en capa cornea y
epitelio con formacion de hendiduras y ampollas
intraepideérmicas. En la dermis se identifica dafio actinico,
fibrosis y extravasacion eritrocitaria, sin respuesta

inflamatoria cronica relevante, ni fenomenos de vasculitis.

Inmunofluorescencia directa para Ig G, IgM, Ig A y C3:

ne gativas




CASO 1

Imégenes Macro
Imégenes Micro













-k













CASO 2

Imégenes Macro
Imégenes Micro













£

k-

CIA DIR

EN

l‘ A

INMUNQFLUORESC

e e

TOS

B

CON AUSENCIA DE DEPOSI

VASOS

S

lo

=

EPITELIALES pero si en

ELY

-




PATRON DE REACCION
VESICULOAMPOLLOSA

Vesiculas o ampollas en cualquier nivel dentro de la epidermis o en la union
dermoepidérmica.

Deber valorarse: el nivel anatomico y mecanismo, la naturaleza del infiltrado (de
predominio cronico o agudo) y el contenido (seroso o hematico)

El nivel anatomico

® Subcorneal.

® Dentro del estrato malpighii.

® Suprabasal o subepidermico.

El mecanismo causado por causa inmune, génetica o desconocida:
* Espongiosis exagerada.
¢ Edema intracelular.

® Acantolosis .

iiEn el caso de ampollas subepideérmicas, microscopia electronica y microscopia
inmunoelectronica podrl'an ser utilizados hacer un diagnéstico especffico en la mayoria de
los casos!!




Discusion
® REACCIC)N BULLOSA-LIKE A ENOXAPARINA
PRIMERA VEZ DESCRITA EN 2004

Ha,;% " Journal of the American Academy of Dermatology
f,.'-hk-n,- YVolume 51, Issue 1, July 2004, Pages 141-142 -

El SEVIER
Letters

Enoxaparin sodium—induced bullous pemphigoid-like eruption:
a report of 2 cases

Senait W Dyson MD, Christine Lin MD, Christine Jaworsky MD & &

Show more




Discusion
* Etiologia desconocida (a veces asociado al tratamiento con furosemida, acido amino e-

caproico o fenilbutazona). No alteraciones hematologicas previas ni diferentes

provocados por el propio tratamiento.

* La enoxaparina es una heparina de bajo peso molecular obtenida de la despolimerizacién
de la heparina estandar, que se utiliza en el manejo tanto terapéutico como profilactico
de fenomenos tromboticos. Actta inhibiendo el factor Xa mediante fijacion a la

antitrombina III.

* 2006 Perrinaud et al: heparinas de bajo peso molecular (dalteparina, tinzaparina) y

una heparina no fraccionadas (heparina calcica).

* 2009 Beltraminelli et al, Thuillier et al, Gonzales et al: enoxaparina sodica y

tinzaparina

C.A. Villanueva, L. Ndjera, P. Espinosa, J. Borbujo Bullous Hemorrhagic Dermatosis at Distant Sites: A Report of 2 New Cases Due to Enoxaparin
klnjection and a Review of the Literature. Actas Dermo-Sifiliogrdficas (English Edition), Volume 103, Issue 9, 2012, pp. 816-819
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Tabla 1  Dermatosis ampollosa hemorragica a distancia por heparina

Edad Sexn Heparina Imicio® (dias) Histologia Suspension

Perrinaud et al.*

Caso 1 75 v Dalteparin 5 Intraepidérmica S

Caso 2 az M Tinzaparina & Intraepidérmica S

Caso 3 B4 W Heparina sodica 21 Intraspidérmica Mo
Beltraminelli et al.®

Caso 1 71 M Enoxaparina z Intraepidérmicas y subcorneas 5

Caso 2 &7 v Encxaparina 3 -
Gonzales et al.”

Caso 1 as v Enoxaparina 14 Subcomea S
Thuillier et al.®

Caso 1 51 W Enoxaparina/ tinzaparina z Subcomea Si
Casos actuales

Caso 1 68 v Enoxaparina a Escara fibronecrotica Ho

Caso 2 78 v Encxaparina 10 Intraspidérmica Ho

H: heparina; M: mujer; V: varon.

2 Iniclo: relacion temporal entre el comienzo de la administracion del farmaco y la aparicion de las lesiones.

C.A. Villanueva, L. Ndjera, P. Espinosa, J. Borbujo Bullous Hemorrhagic Dermatosis at Distant Sites: A Report of 2 New Cases Due to Enoxaparin
klnjection and a Review of the Literature. Actas Dermo-Sifiliogrdficas (English Edition), Volume 103, Issue 9, 2012, pp. 816-819
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i‘fahle 2 Descriptive statistics from 91 cases of BHD

Descriptor Statistic
Age in years, average £+ 50 FrE12
Sex %in)
Wale 4% (58]
Female 5% (33)
Anticoagulation drug, % ()
Encxaparin onby 55 [B1)
Fondaparinux 12%(11)
UFH enly e (8
Bridging heparin 4 enoxaparin £.5% {F)
Cithar LWWH or ULMWH Sod% (5)
Coumadin onby 1% (1)
Time to lesion onset, days, mean £330 FO+E4
Location % (n)
Extremities onby 67.9% [36)
Extremities 4torso 4% (14)
Face, neck, head included 5.7% (3)
Management % {n)
Discontinued L7 (57
Continued 31%21)
Treatment changed or dose reduced 143%({13)
Urikricwn 5.5% (5)
Tirme to resolution, days, mean £50 130474
If continued any AC 129478
Discontinued AC 121+79

Russo A, Curtis S, Balbuena-Merle R, Wadia R, Wong E, Chao HH. Bullous hemorrhagic dermatosis is an under-recognized side effect of full
Kdose low-molecular weight heparin: a case report and review of the literature. Exp Hematol Oncol. 2018 Jul 6;7:15.
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Conclusion

® La dermatosis ampollosa hemorragica a distancia por heparina (o
otros dicumarinicos) de casusa no inmune siendo una reaccion
adversa cutanea conocida pero infrecuente.

° Sospecharse ante la administracion de anticoagulantes previos a la
aparici(')n de la lesion. Existencia del fenomeno de Koebner.

® AP:Vesiculas intraepidermicas de contenido hematico, sin
evidencia de vasculitis ni trombosis.

* Autolimitada en el tiempo (dias a semanas).

® Buena evolucion incluso sin retirar la medicacion.

C.A. Villanueva, L. Ndjera, P. Espinosa, J. Borbujo Bullous Hemorrhagic Dermatosis at Distant Sites: A Report of 2 New Cases Due to Enoxaparin
Injection and a Review of the Literature. Actas Dermo-Sifiliogrdficas (English Edition), Volume 103, Issue 9, 2012, pp. 816-819

Komforti MK, Bressler ES, Selim MA, Bressler GS, Ortel TL. A rare cutaneous manifestation of hemorrhagic bullae to low-molecular-weight
kheparin and fondaparinux: report of two cases. J Cutan Pathol. 2017 Jan;44(1):104-106.
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