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RESUMEN

Las capilaritis son dermatosis
benignas, autorresolutivas y recidi-
vantes, que se caracterizan por la
presencia de purpura no palpable
en miembros inferiores, sin manifes-
taciones sistémicas. Son varias las
asociaciones mencionadas, entre
ellas, edema secunadrio a fémacos.

El diagnéstico de capilaritis es cli-
nico. El principal diagnéstico dife-
rencial, relevante por la morbimor-
talidad y los estudios necesarios, es
con vasculitis.

Se presenta un caso de dermatitis
purptrica pigmentaria asociada a
edema en miembros inferiores
secundario al uso de amlodipina. Se
realiza una revisién bibliogréfica de
las opciones terapéuticas en capila-
rifis.

Palabras claves: capilaritis, derma-
tosis purpuricas pigmentarias, vas-
culitis, amlodipina, edema de
miembros inferiores.

RESUMO

As capilarites sdo dermatoses
benignas, com auto-resolucdo e reci-
diva, caracterizadas pela presenca
de pirpura ndo palpdvel nos mem-
bros inferiores, sem manifestacées
sistémicas. Existem vdrias associacées
mencionadas, incluindo edema secun-
ddrio a medicamentos.

O diagnéstico de capilarite é clini-
co. O principal diagnéstico diferen-
cial, relevante para morbimortalidade
e os estudos necessdrios, é com vas-
culite.

E apresentado um caso de dermati-
te pigmentar purpdrica associada a
edema em membros inferiores secun-
dériaao uso de amlodipina. E realiza-
da uma revisdo bibliogrdfica das
opgdes terapéuticasna capilarite.

Palavras-chave: capilarite, dermato-
ses pigmentares purpduricas, vasculi-
te, amlodipina, edema de membros
inferiores.
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SUMMARY

Copilaritis are benign, self-resol-
ving and relapsing dermatoses,
which are characterized by the pre-
sence of non-palpable purpura in
the lower limbs, without systemic
manifestations. There are several
associations, among them, edema
secondary to drug.

The diagnosis of capilaritis is cli-
nical. The main differential diagno-
sis, relevant for morbidity and mor-
tality and the necessary studies, is
with vasculitis.

A case of pigmented purpuric
dermatoses associated with edema
in the lower limbs secondary to the
use of amlodipine is presented. A
bibliographic review of the thera-
peutic options is carried out.

Keywords: capilaritis, pigmented
purpuric dermatoses, vasculitis,
amlodipine, lower limd edema.



INTRODUCCION

Se denomina “purpura” a una
lesién rojo-violacea en piel y/o
mucosas que no desaparece con la
vitropresién, la cual se produce por la
extravasacion de eritrocitos. La por-
pura puede ser no palpable (mécula
purpirica o porpura verdadera) o
palpable (pépula purpirica). Entre
las causas de lesiones purpiricas no
palpables estan las capilaritis y la
porpura palpable sugiere vasculitis.'

Las capilaritis, también conocidas
como dermatosis purpGricas pigmen-
tarias (DPP), son un grupo de desér-
denes benignos y crénicos, de etiolo-
gia desconocida, los cuales se carac-
terizan por ausencia de sinfomas sis-
témicos asociado a la presencia de
eritro extravasacién y depésitos de
hemosiderina en el estudio histolégi-
c0.*”? La DPP més frecuente es la
capilaritis idiopdtica o también cono-
cida como pUrpura pigmentaria.

Se describen multiples asociacio-
nes, el edema en piernas es una de
las mas frecuentes.*>?

Los farmacos que son utilizados
diariamente, constituyen la principal
causa de edema, que suele presentar-
se al inicio de la toma del medica-
mento o, como ocurrié en la paciente,
al aumentar la dosis. "

La terapéutica de las DPP no esta
estandarizada, se basa en tratar la
causa, si es identificada, y los sinfo-
mas asociados.

Se comunica un caso de plrpura
asociada con edema en miembros
inferiores por uso de amlodipina que
planteé el diagnéstico diferencial
entre DPP y vasculitis.

CASO CLINICO

Muijer de 78 afios con antecedente
de hipertensién arterial medicada con
losartan 'y amlodipina, cuya dosis
habia aumentado hacia 3 meses, que

okd

Foto 1y 2. Capilaritis: multiples maculas purpuricas redondeadas, milimétri-

cas, bilaterales en miembros inferiores.

consulté por dermatosis asintomética
en miembros inferiores, de 1 mes de
evolucion. Al inferrogatorio dirigido,
la paciente referia que habitualmente
realizaba largas caminatas.

Al examen fisico, en miembros infe-
riores, presentaba edema, méculas
eritemato-purpdricas y algunas pépu-
las purpéricas que no desaparecian a
la digitopresién (Fotos 1y 2).

Se plantearon como diagnésticos
diferenciales capilaritis versus vasculitis.
Se realizé rutina de laboratorio y orina
completa, sin hallazgos patolégicos. El
ecodoppler venoso de miembros infe-
riores informé trayecto varicoso superfi-
cial bilateral. El ecodoppler arterial de
miembros inferiores describié minima
ateromatosis y flujo bifasico en arferias
tibial anterior y posterior bilateral.
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En la dermatoscopia se observo
glébulos ovales eritematopurpiricos
(Foto 3).

El estudio histopatolégico de una
pépula purpirica informé: dermis con
escaso infiltrado inflamatorio linfoci-
tario y eritro extravasacion; la inmu-
nofluorescencia directa fue negativa.

Se interpreté el caso como capilari-
tis y se indic6 medias de compresién,
humectacién, reposo relativo e inter-
consulta con cardiologia. El cardiélo-
go indicé disminuir la dosis de amlo-
dipina.

Evolucioné con resolucion completa
de las lesiones en el transcurso de los
meses sucesivos. No presenté recidiva
de la dermatosis durante los 3 afios
de seguimiento.

DISCUSION

Las capilaritis, un grupo de enfer-
medades benignas caracterizadas
por la presencia de porpura no pal-
pable, en general de distribucién
simétrica en miembros inferiores, sin
sintomas sistémicos, son mds frecuen-
tes en varones adultos entre 40 a 60
afios, aunque también se describen
en nifios y mujeres.” *>7? Se distin-
guen distintas variantes de DPP que
suelen compartir la clinica y los
hallazgos histopatolégicos (Tabla 1).47

Foto 3. Dermatoscopia: patron purpurico moteado, globulos ovales eritema-
topurpuricos.

Su evolucién es crénica, con periodos
de exacerbacién y remisién. La res-
puesta terapéutica es variada.' 7 &?

Vasculitis hace referencia a la infla-
macién y/o necrosis de las paredes
vasculares. La clasificacién de Chapel
Hill las divide segin el tamafio del
vaso comprometido en de pequefio,
mediano o gran calibre. La expresién
clinica més frecuente de las vasculitis
de pequefios y medianos vasos es la
porpura palpable. La expresién clini-

VARIANTES CLINICAS DE DPP.*

Porpura anular telangiectoide o purpura de Majocchi

DPP progresiva o enfermedad de Schamberg

Dermatosis liquenoide purpirica pigmentada de Gougerot y Blum

Pérpura eccematoide de Doucas y Kapetanakis

Porpura pruriginosa o angiodermatitis pruriginosa diseminada

Liquen dorado o aureus

DPP transitoria

Capilaritis lineal unilateral

Porpura pigmentada granulomatosa

Pérpura gravitacional o dermatitis ocre de Favre

Tabla 1
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ca de las vasculitis de grandes vasos
(corta y arterias) dependerd de vaso

afectado.® "

La etiopatogenia de las DPP se des-
conoce. La presencia de infiltrados de
linfocitos T CD4+, células de Langer-
hans y la expresién de moléculas de
adhesién (ICAM-1 y ELAM -1) sugie-
ren que son reacciones inmunomedia-
das que generan inflamacién mono-
nuclear y extravasacién de eritrocitos
de los vasos en la dermis papilar, sin
vasculitis leucocito clésica.

Las DPP no se asocian a trastornos
de la coagulacién ni trombocitopenia.
Se describen casos en asociacién con
hipertensién venosa, fragilidad capi-
lar, embarazo, ejercicio, infecciones,
farmacos (aspirina, carbamazepina,
diltiazem, furosemida, glipizida, infli-
ximab, interferén alfa, tiamina, entre
ofros), alergenos de contacto, diabe-
tes, hiperlipidemia, enfermedad tiroi-
dea, artritis reumatoidea, lupus y
casos excepcionales de neoplasias
(micosis fungoide)."**

En la préctica clinica lo més fre-
cuente es encontrar capilaritis asocia-



da a edema en miembros inferiores.
El edema en las piernas se produce
por la acumulacién de liquido a nivel
intersticial, y puede ser uni o bilateral.
Cuando es unilateral, puede estar
asociado a traumatismos o infeccio-
nes. El edema bilateral, puede res-
ponder a miltiples etiologias: cardia-
ca, renal, hepética, medicamentosa,
hipoalbuminemia, insuficiencia linfa-
tica e insuficiencia venosa.'® 2

En nuestra paciente se conjugaban
el edema, tal vez venoso y el que
podria estar provocando el medica-
mento que recibia, amlodipina y que
le habian aumentado la dosis 3 meses
previos al inicio de la dermatosis.

La lista de farmacos que causan
edema bilateral en miembros inferio-
res es amplia, muchos de ellos se uti-
lizan en la practica clinica cotidiana:
antidepresivos  (benzodiacepinas),
antihipertensivos (dihidropiridinas,
hidralazina, minoxidil), bloqueadores
alfa (terazosina, prazosin y fentola-
mina), antimaléricos (hidroxcloroqui-
na y cloroquina), hormonas (estroge-
nos, progesterona, andrégenos, corti-
coides y testosterona), AINES (ibupro-
feno, diclofenac y naproxeno), anti-
convulsivantes (pregabalina, gaba-
pentina y olanzapina), hipogluce-
miantes (pioglitazona, rosiglitazona y
troglitazona), quinolonas (levofloxaci-
na), quimioterdpicos (ciclofosfamida),

antivirales (aciclovir), y antagonistas
del calcio (amlodipina y nifedipina).
En general, el edema por medicamen-
tos ocurre en las primeras semanas de
haberlos incorporados. El mecanismo
de produccion del edema se puede
explicar como un efecto colateral del
farmaco, por efecto téxico directo o
por reaccién de hipersensibilidad'® ™
(Tabla 11).

El diagnéstico de capilaritis es clini-
co frente a la presencia de mécula
purpUrica-eritematosa en miembros
inferiores que no desaparecen a la
digitopresion. Los estudios comple-
mentarios no son necesarios, salvo
duda diagnéstica.

Ademds del estudio histopatolégico,
la dermatoscopia puede resultar 0til."
*® La dermatoscopia es una técnica no
invasiva con la cual, mediante un ins-
trumento denominado dermatoscopio,
se pueden evaluar las lesiones cuténe-
as al amplificarlas. Se describen dis-
tintos patrones que se correlacionan
con los signos clinicos. En las capilari-
tis se observa: fondo rojo cobrizo
(97%), red pigmentaria marrén
(34%), vasos lineales (22%), puntos y
glébulos marrones (53%), lineas
marrones (22%) y aperturas folicula-
res (13%)." 47

En la anatomia patolégica de las
capilaritis se observa extravasacién

de eritrocitos, tumefaccion de células
endoteliales, infiltrado linfocitario
perivascular y macréfagos cargados
de hemosiderina en la dermis. No se
observa vasculitis leucocitoclasica. Los
hallazgos histolégicos varian segon el
momento evolutivo y esto explicaria la

variabilidad en la respuesta terapéuti-
ca 1,35,7,18

La capilaritis, una patologia asinto-
mética benigna y muchas veces auto-
rresolutiva pero recidivante, no cuenta
con tratamiento estandarizado.

En caso de detectar uno o més de
los factores etiolégicos, se deben
corregir o mejorarlos. En la practica
diaria, se recomienda humectacién
diaria y, si bien lesiones cuténeas son
autorresolutivas, puede indicarse cor-
ticoides tépicos (propionato de clobe-
tasol 0.05%, aceponato de metilpred-
nisolona 0.1%19) por 4 a é semanas,
para el aclaramiento. Si se acompafia
de prurito, corticoides tépicos por
cortos periodos (no méas de 6 sema-
nas), asociados o no a antihistamini-
cos orales.' 7%

También se obtuvieron respuestas
favorables con el uso de tacrolimus
0.1% ungiento, 1 vez/ dia con acla-
ramiento de las lesiones a los 3

meses.?" 2

El edema bilateral en miembros
inferiores mejora con medias eldsti-

MECANISMO DE PRODUCCION DEL EDEMA BILATERAL DE MIEMBROS INFERIORES. "

Mecanismo de produccién
del edema

Farmacos

Efecto colateral

Morfina, gabapentin, litio, minoxidil, AINES, bloqueantes alfa (propanolol,
carvedilol, timolol), bloqueantes de los canales de calcio (amlodipina,
nifedipina, lercanidipina, lacidipino), hidralacina.

Efecto téxico directo

Cisplatino, valproato, docetaxel, derivados de la ergotamina, amantadina.

Reacciones de

hipersensibilidad

Clorpromazina, fenotiacina, dabigatran, sirolimus, propiltiouracilo.

Tabla 2
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cas, evitar bipedestacién por tiempo
prolongado y se puede administrar
flavonoides orales (diosmina, hespe-
ridina). En algunos casos se utilizan
protectores vasculares, como vitami-
na C, para reducir la permeabilidad
capilar.##132.2 Schober y col. rea-
lizaron un estudio retrospectivo que
incluyé 35 pacientes quienes recibie-
ron rutésido 50mg, 2 veces por dia, y
acido ascérbico 1000 mg/dia por
8.2 meses. El 71.4% present6 aclara-
miento completo y 20% tuvo aclara-
miento mayor del 50%. El rutésido o
rutina es un flavonoide de origen citri-
co que normaliza la permeabilidad
vascular. En nuestro pais la presenta-
cion existente es de rutina: 30 mg mas
extracto de bulbo de ajo: 50 mg
(Varisedan®).

También hay reportes de casos de
tratamientos con fototerapia UVB
banda angosta y/o PUVA. 2%

Arreola Jauregui y col.? describen
un paciente con liquen aureus con tra-
tamiento laser de colorante pulsado
(pulsed dye laser) usando 595 nm,
con aclaramiento luego de 3 sesiones
mensuales.

Un estudio de 6 pacientes con gri-
seofulvina 500-750 mg por dia, mos-
ir6 ser efectivo a los 7-14 dias; al mes
de evalucién 3 pacientes tuvieron
remision, 2 respuesta favorable y 1
discontinué el tratamiento por erup-
cion fotosensible a los 5 dias de
haber iniciado con el farmaco.”

Se observé el uso de colchicina 0.5
mg, 2 veces por dia, con mejoria (sin

lesiones nuevas) a los 2 meses y acla-
ramiento completo a los 4 meses; no
hubo recidiva a los 10 meses de
seguimiento.*® Otro reporte de caso,
de una paciente que habia recibido
prednisona, pentoxifilina y dapsona,
con disminucién en el nimero de
lesiones, que luego de recibir colchi-
cina 0.5 mg, 2 veces/dia, presenté
excelente respuesta a la semana con
desaparicién casi completa y se man-
tuvo estable por més de 1 afio de
seguimiento.”!

Se ha empleado pentoxifilina 400
mg, 2 veces/dia, en dos pacientes; el
caso 1 presenté mejoria al mes y el
caso 2, luego de 2 meses de trata-
miento tuvo resolucién de la dermato-
sis.*?

.33 describieron 1 caso

Hoesly y co
de DPP refractaria a mltiples opcio-
nes terapduticas (medias de compre-
sién, corticoides de mediana y alta
potencia tépicos, pentoxifilina, vita-
mina C, inhibidores de la calcineuri-
na tépicos, corticoides intralesionales
y PUVA) que recibié tratamiento con
metotrexato 15 mg por semana con
resolucién a las 4 semanas y reapa-
ricion de las lesiones al discontinuar
la medicacioén.

Un Onico estudio ha informado el
uso de ciclosporina en una paciente
con DPP que luego de suspender fér-
macos para migraiia e hipertensién
arterial persistia con las lesiones
cuténeas (abdomen y miembros infe-
riores) y habia realizado tratamiento
con corticoides tépicos, antiplasmina,
écido ascérbico y antiinflamatorios,
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sin mejoria. Recibié ciclosporina 5
mg/kg/dia, a las 2 semanas por
mejoria clinica descendieron la dosis
a 2.5 mg/kg/dia y luego a 1.5
mg/kg/dia. Present6 hipertension
arterial con lo que disminuyeron la
dosis a 0.74 mg/kg/dia e intercurrié
con reaparicién de la lesiones cuténe-
as.*

En nuestra paciente la capilaritis fue
desapareciendo ante el empleo de
vendas de compresién y reduccion de
la dosis del medicamento.

CONCLUSIONES

Las DPP constituyen un grupo de
enfermedades benignas que se pue-
den diagnosticar por las caracteristi-
cas de las lesiones (méculas purptri-
cas), la habitual ausencia de sintomas
sistémicos, los hallazgos dermatoscé-
picos y la histopatologia (extravasa-
cién de eritrocitos sin vasculitis leuco-
citoclasica). Las DPP deben plantearse
como diagnéstico diferencial de vas-
culitis.

Ademés es fundamental un buen
interrogatorio con el fin de averiguar
posibles factores asociados como los
farmacos; teniendo en cuenta que la
mayoria de nuestros pacientes adultos
son polimedicados y las manifestacio-
nes cutdneas secundarias a farmacos
pueden ser por distintos mecanismos
de accién ( inmunolégico, no inmuno-
légico e idiosincraticos) y con diferen-
tes presentaciones clinicas (edema,
exantema, vasculitis, eritema multifor-
me, etc). O
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RESUMEN

Se define como extravasacién al pasa-
je accidental de una sustancia administra-
da por via intravenosa hacia el tejido cir-
cundante.

La injuria producida afecta del 0,1% al
6% de los pacientes que reciben quimiote-
rapia y son bien conocidos sus manifesta-
ciones clinicas y su tratamiento; sin
embargo, la incidencia de extravasacién
de sustancias no citotéxicas, como el gan-
ciclovir, es desconocida, con escasas
comunicaciones en la bibliografia.

Se presenta una paciente de 70 afios-
con antecedente de linfoma no Hodgkin
que consulté por dos lesiones dolorosas
de 1 mes de evolucién en extremidad
superior izquierda que habian iniciado
luego de la infusién intravenosa de ganci-
clovir durante su internacién por neumo-
nia por citomegalovirus.

Con el tratamiento instaurado, la evolu-
cién clinica fue satisfactoria con desapari-
cién del dolor y cicatrizacién de las tlce-
ras.

Palabras clave: extravasacién; ganciclo-
vir; vesicantes; irritantes; extravasacion
de fdrmacos no citostdticos.

RESUMO

A passagem acidental de uma
substdncia administrada por via intrave-
nosa no fecido circundante é definida
como extravasamento.

A les do produzida afeta 0,1% a 6%
dos pacientes que recebem quimioterapia
e suas manifestacées clinicas e tratamen-
tos G obem conhecidas; no entanto, a
incidéncia de extravasamento de substén-
cias nd o cifotéxicas, como o ganciclovir,
é desconhecida, com poucas comuni-
cagbes na literatura.

A presentamos um paciente de 70 anos
com histéria de linfoma ndo-Hodgkin que
consultou duas lesées dolorosas de 1 més
de evolugdo no membro superior esquer-
do, iniciadas apésinfusdo intravenosa de
ganciclovir durante a internagdo por
pneumonia por citomegalovirus.

Com o tratamento estabelecido, a evo-
lucdo clinica foi satisfatéria com o desa-
parecimento da dor e a cicatrizagdo das
Ulceras.

Palavras-chave: extravasamento; ganci-
clovir; vesicantes; irritantes; extravasa-
mento de drogas nd ocitostdticas.

110 | Act Terap Dermatol | 2019 | 42

SUMMARY

Extravasation is defined as the acciden-
tal passage of a substance administered
intravenously into the surrounding tissue.

The injury produced affects from 0.1%
to 6% of patients who receive chemothe-
rapy and their clinical manifestations and
treatment are well known; however, the
incidence of extravasation of non-cytoto-
xic substances (such as ganciclovir) is unk-
nown, with few communications in the lite-
rature.

We present the case of a 70-year-old
woman with a history of non-Hodgkin
lymphoma who consulted for two painful
lesions of 1 month of evolution in the
upper left limb that appeared after intra-
venous infusion of ganciclovir during hos-
pitalization for a cytomegalovirus pneu-
monia.

With the treatment established the clini-
cal evolution was satisfactory, with the
disappearance of pain and healing of the
ulcers.

Keywords: extravasation; ganciclovir;
vesicants; irritants; extravasation of non-
cytostatic drugs.



INTRODUCCION

Se define como extravasacion al
pasaje accidental de una sustancia
administrada por via intravenosa
hacia el tejido circundante'.

Segln el tipo de reaccién que oca-
sionan, las sustancias extravasadas se
clasifican en':

e Vesicantes o Necrosantes: ocasio-
nan dolor intenso, eritema, tumefac-
cién y formacién de vesiculas o
ampollas. Si no se tratan pueden evo-
lucionar a ulceracion y necrosis de la
piel y de las partes blandas subyacen-
tes, generando dafios funcionales
desde leves a severos.

*/rritantes: causan edema, eritema y do-
lor local, sin progresar a necrosis. Po-
tencialmente pueden causar ulceracién
en caso de grandes extravasaciones.

® No-Vesicantes o No-agresivas: rara
vez producen reaccién aguda. No
producen ulceracién ni necrosis.

El mecanismo por el cual las sustan-
cias extravasadas generan dafio tisu-
lar depende de**7:

1. Osmolaridad: en contacto con solu-
ciones hiperténicas (osmolaridad
mayor a 290 mosmol/L) el equilibrio
entre los fluidos intracelulares y extra-
celulares se ve alterado: el fluido tien-
de a salir de la célula para compen-
sar la hipertonicidad del espacio
extracelular, produciéndose asi deshi-
dratacién celular, edema local y pos-
terior isquemia por compresiéon mecd-
nica y necrosis.

2. Capacidad de unién al ADN: las
sustancias que se fijan al ADN produ-
cen cambios irreversibles en el mismo
que conducen a apoptosis celular.
Originan asi un dafio tisular crénico y
progresivo. Por el contrario, las sus-
tancias que no se fijan al ADN ejer-
cen un dafio en forma indirecta, son
metabolizadas fécilmente y generan
una injuria localizada que tiende a
mejorar con el paso del tiempo.

3. PH: soluciones muy écidas (PH
<5,5) o muy alcalinas (PH >8,5) oca-
sionarian dafio celular por coagula-
cién de proteinas.

La injuria producida afecta del 0,1%
al 6% de los pacientes que reciben
quimioterapia y son bien conocidos
sus manifestaciones clinicas y su trata-
miento; sin embargo, la incidencia de
extravasacién de sustancias no citoté-
xicas es desconocida, con escasas
comunicaciones en la bibliografia.
Entre ellas, las soluciones hiperosmo-
lares, electroliticas y de glucosa, los
farmacos adrenérgicos y las sustan-
cias de contraste son los que con
mayor frecuencia producen dafio tisu-
lar una vez extravasados. A pesar de
no ser fdrmacos citotéxicos, aciclovir
y ganciclovir, ambos agentes antivira-
les andlogos del nuclessido guanosi-
na, son calificados como vesicantes,
ya que poseen un pH extremadamen-
te alcalino, de 9 a 11, cuando son
preparados en solucién para adminis-
tracién endovenosa' ¢

Se presenta una paciente de 70
afios con antecedente de linfoma no
Hodgkin que consulté por dos lesio-
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nes dolorosas de 1 mes de evolucién
en extremidad superior izquierda que
habian iniciado luego de la infusién
intravenosa de ganciclovir durante su
internacién por neumonia por citome-
galovirus. Con el tratamiento instau-
rado la evolucién clinica fue satisfac-
toria, con desaparicién del dolor y
cicatrizacién de las Olceras.

CASO CLINICO

Muijer de 70 afios, que consulté por
una dermatosis de un mes de evolu-
cién localizada en antebrazo y dorso
de mano izquierdos, asociada a
dolor.

Antecedentes personales: Linfoma
no Hodgkin diagnosticado 6 meses
previo a la consulta, en tratamiento
con ciclofosfamida, doxorrubicing,
vincristina y meprednisona (0ltimo
ciclo recibido 1 mes antes del inicio
de la dermatosis).

Internacién 1 mes previo a la con-
sulta por neumonia por citomegalovi-
rus, por lo que recibié tratamiento con
ganciclovir intravenoso (IV).

Examen fisico: placas eritematovio-

Foto 1. Placa eritemato-violacea indurada de limites bien definidos
adyacente a pliegue cubital izquierdo con ulcera central redondeada de
bordes netos con fondo fibrinoso.
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laceas induradas, de limites netos,
con una Glcera central redondeada de
bordes bien definidos y fondo fibrino-
so. La lesion mayor media 8 x 4,5 cm
de didgmetro y se localizaba en ante-
brazo izquierdo,adyacente al pliegue
cubital. La lesién menor media 5 x 4,5
cm y se localizaba en dorso de mano
izquierda (Fotos 1 y 2). La paciente
referiaque ambas lesiones habian
aparecido después de la infusién de
ganciclovir IV durante la Gltima inter-
nacion.

Exdmenes complementarios: eco-
grafia doppler de miembro superior
izquierdo: trombosis de vena basilica.

Tratamiento: elevacién de miembro
superior izquierdo, compresas frias,
aplicacién de crema con écido fusidi-
co 2% + betametasona 0,1%, parace-
tamol 500 mg cada 8 h via oral,
durante dos semanas; luego se agre-
g6 hesperidina 150 mg cada 12 h
por via oral y heparina sédica 1000
Ul/g crema, aplicada una vez al dia.

La evolucién clinica fue satisfacto-
ria, con desaparicién del dolor y cica-
trizacién de las Olceras en 2 meses
(Fotos 3y 4).

Foto 3. Evolucion clinica tras 1 mes tratamiento. Resolucion
de ulcera de antebrazo.

EFECTOS ADVERSOS

Foto 2. Lesion de similares caracteristicas en dorso de mano izquierda.

COMENTARIOS

Una de las complicaciones més fre-
cuentes que deriva de la administra-
cién intravenosa de los farmacos es la
extravasacién, definida como la sali-
da del liquido administrado de forma
intravenosa, desde el vaso sanguineo
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al tejido que lo rodea. Su incidencia
global se estima en un 11% de los tra-
tamientos administrados® *®.

La lesién producida depende de la
agresividad del farmaco (Tablas 1y II;
de la concentracién, de la cantidad
extravasada y del tiempo transcurrido

Foto 4. Evolucion clinica tras 1 mes de tratamiento.
Mejoria de placa de dorso de mano, con persistencia de
pequena ulcera central.



CLASIFICACION AGENTES CITOTOXICOS SEGUN EL DANO TISULAR QUE OCASIONAN

SUSTANCIAS VESICANTES

A) QUE SE UNEN AL ADN
-AGENTES ALQUILANTES
-ANTRACICLINAS

-DERIVADAS DE ANTIBIOTICOS

Mecloretamina

Doxorubicina, daunorubicina, epirubicina

Mitomicina, dactinomicina, mitoxantrona

B) QUE NO SE UNEN AL ADN

-ANTRACICLINAS

-ANALOGOS DE PLATINO
-INHIBIDORES DE LA TOPOISOMERASA

-ALCALOIDES VINCA Vincristina, vinblastina
-TAXANES Paclitaxel
SUSTANCIAS IRRITANTES
-ALQUILANTES Carmustina, dacarbazing, ifosfamida, melfalén

Cisplatino, carboplatino, oxaliplatino
Etopésido, tenipésido

Tabla 1

hasta el inicio del tratamiento*°.
Existen fres clases de factores que
aumentan el riesgo extravasacion? 7%
-Factores de riesgo dependientes
del paciente: incluyen: incapacidad
para comunicar sintomas (nifios muy
pequefios, ancianos, pacientes con

deterioro cognitivo, comatosos, per-
sonas anestesiadas); fragilidad capi-
lar (ancianos, diabéticos, pacientes
oncolégicos); elevada presién veno-
sa; ferapia intravenosa de larga
duracién y antecedente de extravasa-
cién previa.

-Factores de riesgo dependientes
del farmaco: estén dados por su cate-
goria (vesicantes, irritantes o no agre-
sivos), su concentracién, su volumen y
el tiempo de exposicion.

-Factores de riesgo dependientes de
la administracién: involucran: expe-

CLASIFICACION DE AGENTES NO CITOTOXICOS SEGUN EL DANO TISULAR QUE OCASIONAN.

TIPO DE COMPRESAS A APLICAR SEGUN SUSTANCIA EXTRAVASADA.

SUSTANCIAS IRRITANTES

SUSTANCIAS VESICANTES

Adrenalina (C)
Amiodarona (C)
Claritromicina (F)
Eritromicina (F)
Foscarnet (F)
Dopamina (C)
Dobutamina (C)
Noradrenalina (C)
Prometazina (F)

Aminofilina(C)
Aciclovir (F)
Anfotericina (F)

Cefotaxima (F)
Diazepam (F)
Digoxina (F)
Ganciclovir (F)

Fenitoina (F)

Gluconato de calcio (C)

Solucién salina hiperténica (>5%) (C)
Alimentacién parenteral (C)
Cloruro de potasio (H)

Bicarbonato de sonido (C)

(F): Compresa Fria. (C): Compresa Caliente.

Tabla 2
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riencia de la persona que manipula;
técnica inadecuada; dispositivo veno-
so empleado; lugar de la administra-
cion (el riesgo es mayor en zonas de
articulaciones, como mufieca y plie-
gue antecubital, y en zonas de escaso
paniculo adiposo, como dorso de
manos).

Nuestra paciente tenia numerosos
factores de riesgo de extravasacion:
edad afosa, neoplasia recientemente-
diagnosticada, terapia intravenosa
previa de larga duracién (quimiotera-
pia), farmaco vesicante infundido
(ganciclovir) y zona de riesgo de infu-
sién (dorso de mano).

Los sinfomas iniciales que se produ-
cen en el caso de la extravasacién son
dolor, eritema local, sensacién de
quemazén y ausencia de retorno
venoso. La evolucién estard determi-
nada por el tipo de férmaco extrava-
sado y por la rapidez con que se
tomen las medidas subsiguientes. En
el caso de los medicamentos vesican-
tes, si no se tratan de manera adecua-
da y precoz se observa la formacién
de ampollas que pueden evolucionar
a ulceracién que progresa en exten-
sion y profundidad debido a la libera-
cion retardada del farmaco desde las
células que se destruyen. La situacién
se agrava si se produce necrosis, infec-
cién en la zona afectada o se dafian
nervios o fejidos blandos, pudiendo
incluso perder su funcién®7:*.

Si bien nuestra paciente llevaba ya
1 mes de evolucién de sus lesiones
cuando consulté a nuestro servicio,
persistia con eritema, edema, indura-
cién, ulceracion y dolor en ambas
lesiones.

El aciclovir y el ganciclovir son fér-
macos antivirales andlogos del nucle-
6sido guanosina; inhiben la sintesis
del ADN viral por un mecanismo de
toxicidad selectiva. Poseen numerosos

efectos adversos, entre ellos mielosu-
presiéon con neutropenia, neuropatia,
nefrotoxicidad, astenia y cefalea. La
extravasacién se describe en hasta
1.7% de los pacientes que reciben
estos medicamentos por via intrave-
nosa. A pesar de no ser farmacos
citotéxicos,ambos son clasificados
como vesicantes, ya que poseen un
pH alcalino, de 9 a 11, cuando son
preparados en solucién para admi-
nistracién endovenosa.

Existen pocas comunicaciones de
necrosis cuténea asociada a infusién
endovenosa de aciclovir en la literatu-
ra revisada'®. Sin embargo, la evi-
dencia es mucho més escasa con res-
pecto a ganciclovir: encontramos sélo
un caso de extravasacién con forma-
cién de flictenas en un paciente en
tratamiento por retinitis por citomega-
lovirus, publicado por Powell y col.
11 en 2018.

El diagnéstico de extravasacion es
clinico, teniendo en cuenta el antece-
dente del farmaco recibido. El estudio
histopatolégico efectuado en la etapa
aguda de las lesiones evidencia
necrosis epidérmica y de las glandu-
las ecrinas sin infilirado inflamatorio,
trombosis
dérmicos superficiales y profundos y
necrosis de adipocitos con paniculitis
a predominio septal. Los casos biop-
siados més tardiamente muestran
fibrosis septal, necrosis de adipocitos
con imégenes de degeneracién lipo-
membranosa y ocasional presencia
de siringo-metaplasia escamosa ecri-

na'z

masiva de |OS vVasos

La extravasacién de farmacos
puede producir gran morbilidad. Se
deben tomar medidas para prevenir
que ocurra esta complicacion, entre
ellas: conocer los farmacos con capa-
cidad irritante o vesicante, seleccio-
nar el lugar de puncién (no elegir
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venas de la mufieca, del dorso de la
mano y de las extremidades inferio-
res, vasos de pequefio didmetro,
inflamados o esclerosados y zonas en
las que se puedan afectar estructuras
mas especializadas); evitar infusiones
prolongadas y de elevada concentra-
cién en vasos periféricos; considerar
colocacién de acceso venoso central
en caso de accesos venosos periféri-
cos dificultosos; rotar el lugar de
inyeccién; advertir al paciente que
avise rapidamente si tiene sensacion
de prurito o ardor y comprobar
periédicamente la zona de puncién y
el trayecto venoso.

Si a pesar de todas las medidas
preventivas se producela extravasa-
cién, es importante detectarla y

actuar precozmente® > ® %,

El tratamiento se basa en tres tipos
de medidas:

-Medidas generales: se aplican en
todos los casos. Consisten en: dete-
ner la perfusion sin retirar la via,
aspirar 5 ml de sangre para extraer
parte del medicamento extravasado,
marcar los bordes del érea afectada,
administrar entre 5-10 ml de diluyen-
te, extraer la aguja de administra-
cién, elevar la extremidad afectada a
un nivel superior al corazén evitando
cualquier presién o vendaje que
pueda agravar la lesién y controlar
periédicamente la evolucién de la
zona afectada®® 1315,

-Medidas especificas: se aplican en
funcién del farmaco extravasado.
Abarcan las medidas fisicas y las far-
macolégicas. Las medidas fisicas
implican la aplicacién local de calor o
frio (Tabla ). El calor produce vasodi-
latacién, favoreciendo el drenaje del
farmaco, mientras que el frio solo
puede aplicarse si existe un antidoto
especifico para inyectar localmente,
ya que la vasoconstriccién que produ-



MEDIDAS ESPECIFICAS PARA EL TRATAMIENTO DE EXTRAVASACION.

Procaina

FiSICAS FARMACOLOGICAS
ANTIDOTOS ANTIDOTOS OTROS
PROPIAMENTE DICHOS PUTATIVOS
Compresas calientes | Fentolamina Nitroglicerina 2% Corticoides
Compresas frias Citrato sédico Mucopolisacaridasas Fibrinolisina

Desoxirribonucleasa
Dimetilsulféxido
Antibiéticos tépicos
Antibibticos sistémicos

Tabla 3

ce puede aumentar el dafio tisular, al
dificultar la eliminacién del agente
extravasado. Las medidas farmacolé-
gicas consisten en la aplicacién de
antidotos especificos. Estos pueden
ser antidotos propiamente dichos (far-
macos que contrarrestan el mecanis-
mo de accién del agente extravasado)
o antidotos putativos (farmacos que
facilitan la dilucién del agente extra-
vasado, aumentan su difusién tisular o

incrementan el flujo sanguineo). (Tabla
|") 3-5;13-15

-Medidas adicionales (analgesia y
antibioterapia): para cantidades
pequefias de drogas extravasadas
con sinfomas menores es Otil aplicar-
hidrocortisona al 1% crema. En caso
de extravasaciones extensas, adminis-
trar dosis intravenosa de 100mg de
hidrocortisona y 4mg de clorfenirami-

na oral. El tratamiento quirdrgico se
plantea cuando la extravasacién
causa éreas extensas de necrosis y/o

ulceraciéon' % ¢,

Dado que las lesiones de nuestra
paciente tenian 1 mes de evolucién al
momento de la primera consulta, se
inici6 tratamiento con medidas espe-
cificas fisicas (elevaciéon del miembro
y aplicacion de compresas frias) y
farmacolégicas (aplicacién de crema
con 4cido fusidico 2% + betametaso-
na 0,1%, paracetamol 500 mg cada
8 h via oral durante dos semanas);
luego se agregé hesperidina 150 mg
cada 12 h por via oral y heparina
sédica 1000 Ul/g crema aplicada
una vez al dia. La evolucién clinica
fue satisfactoria, con desaparicion del
dolor y cicatrizaciéon de las Glceras en
2 meses.

CONCLUSIONES

La extravasacion de férmacos no
citostéticos causa lesiones de igual
gravedad que los citostaticos.

Para disminuir el dafio tisular se
requiere de una actuacién répida y
adecuada con la aplicacién de medi-
das generales y especificas.

Muchos farmacos, como el ganci-
clovir, disponen de poca bibliografia
en lo referente a su extravasacién. La
comunicacién de estos casos es fun-
damental para ampliar el conoci-
miento de este tema. O
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