Dermatol Rev Mex 2020 marzo-abril;64(2):219-222.

Dermatologia

Revisto mexic

Necrosis cutanea inducida por warfarina, una
complicacion dermatoldgica poco frecuente

Warfarin-induced skin necrosis, a rare dermatological

complication.

Carlos Cruz-Mendoza,* Dalia Ibarra-Morales,? José Antonio Mercado-Castro,* Diego Bernardo Ortega-Zhindén®

Estimados editores, en esta pequefa revision comunicamos una com-
plicacién rara, secundaria a la administracion de warfarina en pacientes
con terapia anticoagulante, que en la mayor parte de las ocasiones
no es diagnosticada porque es un padecimiento desconocido para el
clinico en el area de cardiologia y en medicina interna.

Los farmacos anticoagulantes se prescriben como profilaxis y trata-
miento de enfermedad trombdtica; los anticoagulantes clasicos tipo
cumarinicos tienen gran eficacia para prevenir trombosis y tromboem-
bolias.’

Los anticoagulantes orales se introdujeron en la practica clinica durante
el decenio de 1940 y desde entonces se han prescrito ampliamente en
el tratamiento de los padecimientos cardiovasculares.?

En 1943 se describieron los cambios necréticos en la piel de un paciente
que tomaba warfarina, estos cambios se denominaron tromboflebitis
migrans diseminada.?? Sin embargo, para ese momento los hallazgos
en la piel no se relacionaron con el consumo de warfarina; en 1954
Verhagen report6 13 casos de necrosis inducida por warfarina.?

El proceso final de la coagulacion es la sintesis de fibrin6geno vy la
activacion de la trombina es necesaria para efectuar este proceso. La
trombina se sintetiza del factor Il (protrombina) en la presencia del
factor Xa. Este factor es sintetizado a partir del factor X en presencia
de factores intrinsecos y extrinsecos de coagulacién, incluidos los
factores 111, VII, VIII, 1X, XI y XII. De éstos, el factor Il (protrombina),
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VII, IX'y X se sintetizan en presencia de vitamina
K; se clasifican como factores dependientes de
vitamina K." La warfarina es un anticoagulante
oral, antagonista de la vitamina K; su efecto anti-
coagulante estd mediado por la inhibicién de los
factores vitamina K dependientes de la gamma
carboxilacion (II, VII, IX y X), lo que resulta en
la sintesis de proteinas de la coagulacion que
pueden ser detectables de manera inmunoldgica,
pero que carecen de actividad biolégica. Ade-
mas, la warfarina también inhibe las proteinas
Cy S dependientes de la gamma-carboxilacion,
éstas tienen propiedades anticoagulantes a través
de la inactivacién de dos cofactores de la coa-
gulacion, el factor V y VIII activado.?

Una de las complicaciones relacionadas con
la administracién de cumarinicos es la necrosis
cutdnea inducida por éstos, una afeccién rara'y
poco frecuente, el mecanismo fisiopatolégico
exacto de este padecimiento sigue siendo un
misterio; se han postulado la trombosis micro-
vascular, la hipersensibilidad a la warfarina y
un efecto toxico directo de ésta. La patogénesis
exacta y la predileccién por el tejido adiposo se
desconoce, se cree que es de origen multifac-
torial, donde participan factores locales, como
la variacion de la temperatura local, trauma,
perfusién local inadecuada, circulacion termi-
nal limite, algln tipo de deficiencia heredada
o funcional de la proteina C y S o déficit de
antitrombina Ill. Claramente, no depende de la
dosis, no tiene relacién con inmunocomplejos o
toxinas.* La deficiencia recesiva de proteina C ha
recibido particular atencién y se ha considerado
el factor de mayor riesgo.? Otras condiciones de
hipercoagulabilidad, como las deficiencias del
factor V Leiden y antitrombina Ill, la mutacién
del gen de la protrombina G20210A y la trom-
bocitopenia inducida por la heparina se han
relacionado con necrosis de la piel.®

Estas lesiones se manifiestan en aproximada-
mente 0.01 a 0.1% de todos los pacientes que
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reciben warfarina sédica®y en cerca de 3% de
los pacientes con deficiencia de proteina C,
con predileccién por el sexo femenino (70-
90%).” La edad de ocurrencia varia de 16 a
93 anos, segln las distintas series publicadas
(media de 54 afos),*® con predominio en el
sexo femenino (relacién 9:1). Se desconoce la
razén del predominio en mujeres.>® En estos
casos las hipétesis son: con administracién
de dosis altas del medicamento al inicio de la
terapia, como también un cese prematuro de la
heparina o sobrevenir un estado procoagulante
(sepsis, insuficiencia cardiaca, hepatopatia) y
una vez reiniciada la anticoagulacién ocurre
la necrosis.”

Lo tipico es que las lesiones se manifiesten
durante los primeros dias luego del inicio de la
terapia anticoagulante, generalmente alrededor
del dia 10,%7 a menudo se asocia con la adminis-
tracion de carga.® Sin embargo, existen reportes
de manifestaciones tan tardias como a los tres
anos luego del inicio del cumarinico.?

El paciente primero manifiesta una mancha
eritematosa mal delimitada que a menudo se
asocia inicialmente con parestesias, sensacion
de presion y dolor, edema de tejidos blandos y
posteriormente aparecen petequias®® que, en el
lapso de horas, progresan a equimosis y grandes
ampollas de contenido hemorrégico,? para ter-
minar en una necrosis franca, que puede afectar
el espesor total de la piel.? Las lesiones Unicas
son las mas frecuentes. Las lesiones pueden ser
multiples en 35% de los casos y simétricas en
20%.2° Estas lesiones pueden aparecer en cual-
quier parte del cuerpo, pero tienen predileccion
por areas con alto contenido graso, como las
mamas, los gliteos, los muslos, los brazos, las
manos, los dedos, las piernas, los pies, la cara 'y
el abdomen y en los hombres puede afectar la
piel del pene,?*1° pero se han mencionado éreas
de necrosis incluso en las suprarrenales, el Gtero
y en los plexos coroideos.
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Poco se sabe de los cambios que tienen lugar
antes de que ocurra la necrosis.” El estudio
histopatolégico en fases tempranas muestra
dafio microvascular con depésitos de fibrina en
las vénulas poscapilares y vasos de la dermis
superficial.® En fases avanzadas se ha asociado
hemorragia y necrosis difusa de la dermis y tejido
celular subcutaneo graso.’

En el diagnéstico diferencial, deben tenerse en
cuenta varias afecciones, entre las que destacan
trastornos de la coagulacion, como el sindrome
antifosfolipidico, el sindrome HIT (trombocito-
penia inducida por heparinas) en la que puede
ocurrir purpura trombocitopénica trombética,
caracterizada por fendmenos trombéticos y
hemorragicos acompafiados de trombocitope-
nia y esquistocitos en el extendido de la sangre
periférica, hallazgos que también se identifican
en la coagulacién intravascular diseminada,
y algunos sindromes mieloproliferativos cro-
nicos, como manifestaciones trombdticas por
hipercoagulabilidad secundaria a la neoplasia
hematolégica o la hemoglobinuria paroxistica
nocturna donde, ademds de anemia hemolitica
intravascular y otras citopenias, pueden ocurrir
eventos trombéticos.? La calcifilaxis puede imitar
lesiones similares a la necrosis por cumarinicos
y puede diferenciarse con la biopsia de piel que
confirma la existencia de depdsitos de calcio en
la intima de las arteriolas.’

No existe consenso para el tratamiento contra
la necrosis cutanea por anticoagulantes orales.?
La conciencia temprana, el reconocimiento y la
prevencién de la infeccién sistémica en ambas
condiciones son esenciales para disminuir la
morbilidad y la mortalidad. Se reporta que la
terapia inicial es conservadora y de apoyo.?
Una vez que se reconocen las lesiones, debe
suspenderse la warfarina, se inicia tratamiento
con heparina no fraccionada o heparina de bajo
peso molecular; para evitar la formacién de trom-
bos, se aconseja la administracién de vitamina
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Ky plasma fresco congelado para una rapida
reposicion de las concentraciones de proteina
Cy S.#1° Después de la suspension de la terapia
anticoagulante oral, se inicia heparinizacion
intravenosa a dosis plena.? En casos avanzados,
no hay respuesta a esta terapia y es necesario el
tratamiento quirdrgico agresivo en 50% de los
casos, puede llegar a ser necesaria la escarec-
tomia profunda, amputacién, mastectomia o,
incluso, emasculacién.? La administracion de
antibidticos sistémicos o topicos esta indicada
para el control o erradicacion de la infeccion.'®™

La necrosis inducida por warfarina es una rara
pero bien descrita complicacién de la terapia
con cumarinicos, que se asocia con morbilidad
y mortalidad altas, es importante tener en cuenta
este diagndstico, porque los anticoagulantes ora-
les, los cumarinicos y sus derivados son farmacos
ampliamente administrados en la practica diaria,
prescritos por distintas especialidades y hoy dia
resultan imprescindibles para el tratamiento
contra multiples morbilidades, cabe resaltar que
cuando se mencionan complicaciones de la
administracion de anticoagulantes orales, suelen
referirse a hemorragias o intolerancia oral y no
de esta afeccion poco frecuente, por lo que el
conocimiento de este padecimiento debe permitir
al clinico establecer el diagnéstico de manera
temprana para evitar la progresion de las lesiones.
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