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PRESENTACION DE CASOS

Necrosis cutanea por warfarina

Warfarin-lnduced skin necrosis

Epison Murioz, Oscar JAIRO VALENCIA, Luis GuILLERMO ToRO,
Luis ALFonso CoRreA, JuaN CarLOs WoLFF ¢ MEeDELLIN (CoLomBIA)

Resumen

La necrosis cutdnea por warfarina aparece entre 0.01-0.1% de los pacientes, afecta mas a mujeres

con obesidad y antecedentes de enfermedad tromboembdlica luego del quinto dia de su inicio. Se debe
a un imbalance transitorio de los sistemas anticoagulante y procoagulante, caracterizado por flictenas
hemorrégicas en zonas con tejido graso. Reportamos el caso de una necrosis cutdnea por warfarina

con un desenlace fatal. (Acta Med Colomb 2012; 37: 138-141)
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Abstract

Warfarin-induced skin necrosis appears between 0.01% to 0.1% of patients. It affects mostly
women with obesity and a history of thromboembolic disease after the fifth day of its administration,
and is caused by a transient imbalance of procoagulant and anticoagulant systems, characterized by
hemorrhagic blisters in areas with fatty tissue. (Acta Med Colomb 2012; 37: 138-141)

We report the case of a warfarin-induced skin necrosis with fatal outcome.

Keywords: necrosis, skin, warfarin, anticoagulants, adverse effects.
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Caso clinico

Se trata de una mujer de 86 afios, con antecedentes
patolégicos de miiltiples comorbilidades que incluian una
insuficiencia cardiaca severa con clase funcional NYHA
IV (New York Heart Association), diabetes mellitus tipo
2 e hipertensién arterial; habia permanecido postrada en
cama durante el dltimo afio y present6 trombosis venosa
profunda de la vena femoral comun izquierda un mes
antes de su nueva consulta; desde entonces se encontraba
en tratamiento con warfarina 5 mg/dia. Consult6 por la
presencia de ampollas en piel, con un cuadro de 15 dias
de evolucién de lesiones tipo placas equimdticas que
rapidamente progresaban a flictenas tensas de contenido
hemorragico localizadas en muslo derecho, con posterior
aparicion en pierna derecha. Ingresa a una institucion de
tercer nivel de la ciudad de Medellin, Colombia, en regulares
condiciones generales, con signos de insuficiencia cardiaca.
Al examen fisico presentaba equimosis, edema, frialdad y
disminucion de la sensibilidad en cuarto y quinto dedos de
pie izquierdo (Figura 1); una flictena tensa de contenido
hemorragico, de 25 por 12 cm en cara posterior de la pierna
derecha (Figura 2), maculas hiperpigmentadas residuales y
zonas de exulceracién superficial en muslo derecho. Con
las impresiones diagndsticas de una necrosis cutdnea por
warfarina e isquemia critica por trombosis aguda versus
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Figura 1. Equimosis, edema y mala perfusion en cuarto y quinto dedos de pie izquierdo.

Figura 2. Flictena de contenido hemorrdgico, de 25 por 12 cm en cara lateral y posterior
de la pierna derecha.



PRESENTACION DE CASOS « Necrosis cuténea por warfarina

microembolismos de colesterol en dedos de pies, se tomaron
dos biopsias de piel, la primera del pie izquierdo (parches
equimdticos dorso del quinto dedo) y la segunda de la pierna
derecha (ampolla hemorrédgica). Para ambas se reportaron
hallazgos histopatolégicos similares, caracterizados por
vasculopatia trombdtica de pequefios y medianos vasos, sin
infiltrado inflamatorio acompaiiante, ni signos de vasculitis
(Figuras 3 y 4). Los exdmenes paraclinicos mostraban unos
tiempos de coagulacién prolongados, hipoalbuminemia y
anemia moderada; no se realizaron estudios de hipercoa-
gulabilidad. Con base en los hallazgos clinicos soportados
en la histopatologia, se hizo un diagndstico definitivo de
necrosis cutdnea por warfarina y trombosis aguda de dedos
del pie izquierdo. Desde el primer dia de hospitalizacién
se suspendié la warfarina, y se inicio anticoagulacién con
heparina de bajo peso molecular (enoxaparina), ademas de
tratamiento de soporte, al tercer dia del ingreso la paciente
fallece por enfermedad isquémica crénica.

Figura 3. Microfotografia de una de las lesiones hemorrdgicas de la paciente. Se observan
pequeiios vasos ocupados por trombos sin signos de vasculitis ni reaccion inflamatoria.
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Figura 4. Microfotografia de una de las lesiones hemorrdgicas de la paciente. Detalle de
uno de los vasos trombosados. H-E X40.
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Discusion

La warfarina es un anticoagulante oral, antagonista de
la vitamina K, la cual es una mezcla racémica de enantio-
meros S y R (1). Su efecto anticoagulante esta mediado
por la inhibicién de los factores vitamina K dependientes
de la gamma-carboxilacién (II, VI, IX y X) (2), lo que da
como resultado la sintesis de proteinas de la coagulacién
que pueden ser detectables de manera inmunoldgica, pero
que carecen de actividad biolégica. Pero ademads, la war-
farina también inhibe las proteinas C y S dependientes de
la gamma-carboxilacién, éstas tienen propiedades anticoa-
gulantes a través de la inactivacién de dos cofactores de la
coagulacion, el factor V y VIII activado (1). Es por estos
efectos competitivos que los cumarinicos como la warfarina
crean una paradoja bioquimica, pues producen un efecto
anticoagulante (por inhibicién de los factores II, VII, IX y
X) y un efecto potencialmente trombogénico por alteracién
de la sintesis de anticoagulantes naturales (proteina Cy S).

Muiltiples efectos adversos se han asociado con el uso
de la warfarina: sangrado, priapismo, hepatitis, alopecia,
erupcion pruriginosa macular y papular, sindrome del dedo
azul (microembolizacién de colesterol) y necrosis cutdnea

(D).

Necrosis cutanea por warfarina

La necrosis inducida por warfarina es una rara pero bien
descrita complicacién de la terapia con cumarinicos, la cual
se asocia con una alta morbilidad y mortalidad.

En 1943 se describieron los cambios necréticos en la piel
de un paciente que tomaba warfarina, estos cambios fueron
denominados “tromboflebitis migrans diseminada” (3). Sin
embargo, para este momento los hallazgos en la piel no
fueron relacionados con el consumo de warfarina, sélo fue
hasta 1954 cuando Verhagen reporté 13 casos de necrosis
cutidnea inducida por warfarina (4).

Estas lesiones se presentan aproximadamente en el 0.01
a0.1% de todos los pacientes que reciben warfarina sédica,
con una predileccién por el sexo femenino (70 - 90%), siendo
el paciente tipico una mujer de mediana edad, obesa, con
historia de trombosis venosa profunda o tromboembolia
pulmonar, ya que éstos se relacionan mas con la presencia
de deficiencia de proteina C y S que aquellos pacientes que
estan anticoagulados por otros motivos, como por ejemplo
por la presencia de una fibrilacién auricular (5).

Esta complicacién del uso de warfarina no es comun, de tal
manera que revisando la literatura disponible se han reportado
aproximadamente 300 casos de esta patologia. Lo tipico es
que las lesiones se desarrollen durante los primeros dias luego
del inicio de la terapia con warfarina (usualmente alrededor
del decimo dia), a menudo asociada con la administracion
de dosis de carga (6). Sin embargo, también se encuentran
en la literatura reportes de presentaciones tan tardias como
a los tres afios luego del inicio del cumarinico (7).

En estos casos la hipdtesis es que en algiin momento se
pudo haber suspendido la anticoagulacién, haber disminuido
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los niveles de manera transitoria o presentarse un estado pro-
coagulante (sepsis, falla cardiaca, hepatopatia, por ejemplo),
y una vez reiniciada la anticoagulacién se desarrolla la necro-
sis. Esto es posible ya que la proteina C, que es sintetizada
por el higado, tiene una vida media corta y su concentracién
en sangre se reduciria en aquellas patologias que afectaran
el higado antes que los factores procoagulantes (8). Incluso
podria ocurrir por interaccion con otros medicamentos que
disminuyen los niveles séricos o aumentan el metabolismo
de la warfarina, como ocurrié en el reporte de Cameron
et al. (7), en donde la necrosis inducida por warfarina se
relaciond con el uso de salicilatos (4 g/dia) durante cuatro
dias previos al evento, posiblemente por desplazamiento de
la warfarina ligada a la albimina, resultando en un estado
procoagulante transitorio.

El mecanismo fisiopatolégico exacto de esta entidad
permanece incierto, la trombosis microvascular, la hiper-
sensibilidad a la warfarina y un efecto téxico directo de
ésta han sido postulados (8). Sin embargo, el mecanismo
mads probable pareciera ser un imbalance transitorio entre
los sistemas anticoagulante-procoagulante, mds especifica-
mente relacionado con un rdpido descenso en los niveles de
proteina C durante la terapia inicial con warfarina.

Se postula que podria estar asociada con la deficiencia
hereditaria de proteina C. La resistencia a la proteina C
activada se encuentra en 5% de la poblacién general, pero
en la gran mayoria de los casos, la necrosis inducida por
warfarina no se asocia a deficiencia de ésta. Sin embargo,
los pacientes con deficiencia heterocigota tienen un riesgo
mucho més alto (8) y parece que la terapia con proteina C
no sélo detiene las lesiones, sino que también promueve su
resolucién (9).

El paciente primero presenta una erupcion eritematosa
mal delimitada que a menudo se asocia a edema de tejidos
blandos y parestesias, posteriormente aparecen petequias,
que en el lapso de horas progresan a equimosis y grandes
ampollas de contenido hemorrigico, para terminar en una
necrosis franca, que puede comprometer el espesor total
de la piel, siendo la mayoria de los casos lesiones tnicas,
aunque hasta en un tercio de los casos se desarrollan lesiones
muiltiples. Estas lesiones se pueden desarrollar en cualquier
parte del cuerpo, pero tienen predileccién por dreas con
alto contenido graso como son las mamas, gliteos, muslos,
los brazos, las manos, los dedos, las piernas, pies, cara y
abdomen y en los hombres se puede afectar la piel del pene
(6). Hay pocos reportes de curacidn espontidnea una vez se
ha suspendido la warfarina, y no siempre recurren con la
reintroduccion de la misma.

Para el diagndstico se requiere un alto grado de sospecha,
para un rapido reconocimiento y manejo, que podria salvar la
vida del paciente (4). Una vez se reconocen las lesiones, se
debe suspender la warfarina, se inicia manejo con heparina
no fraccionada o heparina de bajo peso molecular, para evitar
formacién de otros trombos, se aconseja el uso de vitamina
K'y plasma fresco congelado para una rdpida reposicién de
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los niveles de proteina C y S (6). También se puede utilizar
concentrados de proteina C que como se habia expresado
previamente parece que detiene la progresion de las lesiones
y favorece la curacién, pero en muchas ocasiones su precio
podria hacer esto prohibitivo (9). Mas de 50% de los pacien-
tes requerirdn manejo quirdrgico y desbridamiento extenso.

La prevencién de la necrosis por warfarina se podria
lograr evitando la dosis de carga con warfarina y con la
coadministracion de heparina no fraccionada o heparina de
bajo peso molecular como terapia puente al menos durante
los primeros cinco dias. Por otro lado, el tamizaje para defi-
ciencia de proteina C y S no es costo efectivo, ya que muchos
pacientes con deficiencia documentada no desarrollan esta
entidad. Se han intentado otras opciones de tratamientos
como vasodilatadores o esteroides, pero éstos no alteran el
curso de esta patologia (8).

En el diagnéstico diferencial, se deben tener en cuenta
varias patologias (Tabla 1) (10), dentro de las que se destacan
trastornos de la coagulacién como el sindrome antifosfoli-
pido, el sindrome HIT (trombocitopenia inducida por he-
parinas) en la que se pueden presentar eventos trombdticos,
la purpura trombdtica trombocitopénica, en la que aparecen
fendmenos trombdticos y hemorrdgicos acompaiiados de la
presencia de trombocitopenia y esquistocitos en el extendido
de sangre periférica, hallazgos que también se identifican
en la coagulacidn intravascular diseminada (11); y algunos
trastornos hematopoyéticos como los sindromes mielopro-
liferativos crénicos con manifestaciones trombdticas por
hipercoagulabilidad secundaria a la neoplasia hematoldgica,
o la hemoglobinuria paroxistica nocturna donde ademds de
la anemia hemolitica intravascular y otras citopenias, pueden
presentarse eventos trombdticos (12).

Conclusién
Se presentd un caso representativo de una necrosis cuta-
nea por warfarina asociada a una trombosis aguda de dedos
de pie, complicacién poco frecuente de alta morbimortali-
dad, un reconocimiento temprano y la correlacién clinico-

Tabla 1. Diagndstico diferencial de la necrosis cutdnea por warfarina.

Trombocitopenia inducida por heparina

Pirpura trombética trombocitopénica

Coagulacién intravascular diseminada

Pirpura fulminans

Sindromes mieloproliferativos crénicos

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Fascitis necrotizante

Calcifilaxis

Crioglobulinemia

Microembolias de colesterol

Ulceras por deciibito

Carcinoma de mama inflamatorio
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histopatoldgica permiten realizar un diagndstico precoz y
establecer un tratamiento oportuno, como la suspensién
inmediata de la warfarina y la sustitucién por heparinas,
plasma fresco y vitamina K.
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