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Caso clinico

Warfarin desensitization. A case report

Desensibilizacién a warfarina. Reporte de caso

Fernando Steven Fuentes-Abreu,' Juan Camilo Ardila-Herrera," Maria Raigosa?

Abstract

Background: Warfarin is an oral anticoagulant which is widely used in the prevention and treatment
of thromboembolic events, to which multiple adverse effects are attributed; nevertheless,
descriptions of hypersensitivity reactions to this medication are rare.

Case report: A 59-year-old patient with a history of mesenteric thrombosis, who had previously
received long-term treatment with warfarin. Upon discontinuation of the medication, the patient
experienced a recurrence of thrombosis at a hepatosplenic level, with a subsequent hypersensitivity
reaction upon administration of the coumarin. It was decided that treatment with warfarin should
be continued as it was considered the best therapeutic option, which is why a rapid desensitization
protocol was carried out.

Conclusion: Hypersensitivity reactions to warfarin are rare; we propose the option of a
desensitization protocol for patients who require this medication as long as the clinical benefit is
considered greater than the reaction.
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Resumen

Antecedentes: La warfarina es un anticoagulante oral ampliamente utilizado en la prevencion y
tratamiento de patologias tromboembdlicas, a la cual se le atribuyen multiples efectos adversos;
no obstante, las descripciones de reacciones de hipersensibilidad son infrecuentes con este
medicamento.

Caso clinico: Paciente de 59 afos, con antecedente de trombosis mesentérica, quien previamente
recibio tratamiento prolongado con warfarina. Al suspender el medicamento, el paciente presento
recurrencia de trombosis a nivel hepatoesplénico y al reiniciar el cumarinico mostré reaccion de
hipersensibilidad. Se decidid continuar el tratamiento con warfarina por considerar que se trataba
de la mejor opcidn terapéutica, motivo por el cual se realizé protocolo de desensibilizacién rapida.
Conclusién: Las reacciones de hipersensibilidad con warfarina son infrecuentes; planteamos la
opcién de protocolo de desensibilizacion en pacientes que ameriten este medicamento cuando se

considere mayor el beneficio clinico.
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Antecedentes

La warfarina es un anticoagulante que evita la acti-
vidad de los factores de coagulacion dependientes de
la vitamina K; su principal efecto antitrombético esta
relacionado con la disminucién de la protrombina,
fundamental para la generacion de trombina, modu-
lador principal en la formacioén de coagulos.!

La warfarina es el anticoagulante oral mas dis-
tribuido en el mundo. Su uso abarca multiples pato-
logias, tanto profilacticamente como en el tratamien-
to. Entre sus usos resalta la prevencion primaria y
secundaria de la tromboembolia venosa y del acci-
dente cerebrovascular, la prevencion de la embolia
sistémica en pacientes con protesis valvulares car-
diacas y fibrilacion auricular, entre otras.>

Si bien es cierto que la warfarina ofrece multi-
ples beneficios clinicos y econémicos, es un medi-
camento que presenta potenciales efectos adversos,
en su mayoria derivados de su estrecho margen te-
rapéutico, con manifestaciones hemorragicas como
principal efecto no deseado.’ Dentro del espectro de
efectos adversos de la warfarina, las lesiones en la
piel cobran relevancia dado su importancia clinica y
gravedad; se han descrito reacciones de hipersensi-
bilidad y efectos adversos que van desde petequias,
equimosis y exantemas maculopapulares prurigino-
sos, hasta lesiones urticariales, necrosis de la piel y
eritrodermias.*?

A continuacion, se describe el caso de un pa-
ciente que presentd una reaccion de hipersensibili-
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dad a la warfarina, quien fue sometido a un proto-
colo de desensibilizacion en forma exitosa.

Caso clinico

Hombre de 59 afios, con antecedente familiar de
episodios tromboticos en la madre y el hermano, asi
como antecedente personal de trombosis mesenté-
rica dos afios atras, quien recibia warfarina, la cual
suspendid voluntariamente a pesar de no reportar
efectos adversos. Acudio al servicio de urgencias por
dolor abdominal de inicio stbito, que no mejoraba
con analgesia oral. Al ingreso, en el examen fisico
manifestd dolor a la palpacion del mesogastrio, sin
signos de irritacion peritoneal.

Se realizd angiotomografia computarizada de
abdomen en virtud de sus antecedentes, con la que
se observo evidencia de trombosis aguda de la con-
fluencia portoesplénica y de la porta izquierda, con
extension parcial a la vena esplénica, vena hemo-
rroidal y venas colicas derechas; se inicid manejo
intrahospitalario con dipirona y enoxaparina. Poste-
riormente, se inicio tratamiento puente con 10 mg de
warfarina por dia hasta lograr INR terapéutico.

Durante el tercer dia de hospitalizacion, el pa-
ciente presentd multiples lesiones en piel tipo ma-
culas y papulas eritematosas y pruriginosas, que
se extendian desde la region periumbilical hasta el
tercio medio de los muslos, sin otros hallazgos. En
la interconsulta con el servicio de dermatologia se
establecio probable reaccion adversa a dipirona o
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enoxaparina, por lo cual se suspendieron estos me-
dicamentos; sin embargo, 20 minutos después de
recibir nuevamente la warfarina, reaparecieron las
lesiones previamente descritas, con lo que se confir-
mo hipersensibilidad inmediata a este medicamento.
Por lo anterior, se restringié el empleo de cumarini-
cos y en el hospital se contintio con la administra-
cion de enoxaparina.

Durante la estancia hospitalaria, se sospecho
trombofilia hereditaria por mutacion del JAK2; en
el servicio de medicina interna se consider6 que la
warfarina tenia mayor beneficio terapéutico, por lo
que se solicitd valoracion por parte del servicio de
alergologia. Se decidio realizar protocolo de desen-
sibilizacion de 10 pasos (Cuadro 1), con una dosis
acumulada de 10 mg de warfarina, con sus respec-
tivas diluciones (Cuadro 2), para posterior descenso
gradual, de acuerdo con el INR. Durante el protoco-
lo no se presentaron reacciones adversas inmediatas.
El paciente fue dado de alta siete dias después de la
desensibilizacion, con una dosis de 30 mg semanales
de warfarina, sin que presentara reacciones adversas
de tipo tardio. En forma ambulatoria se continuaron
los estudios de la trombofilia.

Discusion
Presentamos el caso de un paciente con sospecha

clinica de trombofilia hereditaria, en el cual se con-
siderd un protocolo de desensibilizacion rapida a

Cuadro 1. Protocolo de 10 pasos para desensibilizacion a warfarina

warfarina debido a las caracteristicas de la enfer-
medad que presentaba. La warfarina se ofrece como
la mejor opcion terapéutica a largo tiempo por el
favorable desenlace clinico, la evidencia cientifica
que respalda su uso y la adherencia terapéutica por
parte de los pacientes.®

La hipersensibilidad a la warfarina es infre-
cuente; si bien existen reportes de caso que indican
reacciones de este tipo, sin embargo, son informes
aislados, por lo cual no se conoce la prevalencia real
de la misma.”®

Las reacciones de hipersensibilidad mediadas
por warfarina en la piel se caracterizan por exante-
ma maculopapular variable y muy pruriginoso, que
puede aparecer en cualquier parte del cuerpo; tam-
bién se han descrito lesiones urticariales que apare-
cen minutos después de su consumo y desaparecen
al suspender el mismo.’

El paciente descrito presentd una reaccion cu-
tanea posterior a la ingesta de warfarina como far-
maco causal, lo cual por temporalidad acercod al
diagndstico clinico, a pesar del consumo de otros
medicamentos asociados mas frecuentemente con
reacciones de hipersensibilidad. Se sospecha que el
paciente pudo sensibilizarse a la warfarina al haber
recibido un curso previo por tiempo prolongado del
mismo farmaco, como se ha descrito con los anti-
bidticos.

Actualmente no existe literatura que indique un
mecanismo fisiopatologico que aclare la etiologia de
estos eventos, lo cual conlleva a desconocimiento de
los mismos y a un vacio en su tratamiento; se nece-
sitan revisiones detalladas al respecto con el fin de

Pasos Dilucion ~ mL mg Dosis profundizar en el estudio de dicha entidad.
acumulada e ey, L.
El protocolo de desensibilizacion rapida a la
1 1 0.5  0.0050 0.005 warfarina surge como una posibilidad terapéutica en
2 1 125  0.0125 0.0175 los pacientes evaluados individualmente que cum-
plan ciertas caracteristicas clinicas definidas y en los
3 1 2.5 0.0250 0.0425 . . . .
cuales la warfarina sea el Ginico tratamiento posible
4 1 5 0.0500 0.0925
5 2 1.25 0.1250 0.2175
Cuadro 2. Diluciones de warfarina para obtener una dosis acumula-
6 2 2.5 0.2500 0.4675 S
da de 10 mg en un protocolo de desensibilizacion
! 2 ° 0.5000 0.9675 Dilucion ~ Suero (mL) Dosis (mg) Concentracion
8 2 10 1.0000 1.9675 1 10 0.10 0.0100
9 3 5 2.5000 4.4675 2 10 1.00 0.1000
10 3 10.5 5.000 10 3 20 10.00 0.5000
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o que brinde mayores beneficios clinicos; en nuestro
conocimiento, solo se ha descrito un caso de desen-
sibilizacion rapida con warfarina en un paciente con
anafilaxia.'®

Nuestro paciente representa el ejemplo de un
candidato ideal para un protocolo de desensibili-

zacion rapida, al padecer una patologia en la cual
la warfarina es la opcion de primera linea en trom-
bofilia hereditaria, con mejor perfil de morbimor-
talidad, costo efectividad y adherencia, ademas de
contar con el antecedente de adecuada respuesta
clinica y sin efectos secundarios relevantes.
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