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Necrosis cutanea y peneana inducidas por

warfarina

Warfarin-induced skin and penile necrosis
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Resumen

Presentamos el caso de un hombre adulto mayor con multiples episodios de trombosis venosa y
arterial en diferentes localizaciones, quien desarrollé necrosis cutdnea extensa y peneana pocos dias
después del uso de un antagonista de vitamina K (warfarina). Como parte del estudio de trombofilia
se observo deficiencia de proteina C y S. (Acta Med Colomb 2012; 37: 142-146)
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Abstract

We present the case of an elderly man with multiple episodes of venous and arterial thrombosis
in different locations, who developed extensive skin and penile necrosis few days after the use of a
vitamin K antagonist (warfarin). As part of the thrombophilia study, we observed protein C and S

deficiency. (Acta Med Colomb 2012; 37: 142-146)
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Los agentes anticoagulantes orales han sido utilizados
ampliamente en la prevencién primaria o secundaria de
multiples entidades tromboembdlicas. Sin embargo, las
consecuencias adversas de su uso pueden llegar a ser
devastadoras, como sucede con los eventos trombdticos
paradéjicos inducidos por estos farmacos, que aumentan la
morbilidad y en algunos casos la mortalidad de los pacien-
tes que los padecen. Los eventos adversos asociados con el
uso de anticoagulantes orales, particularmente la warfarina,
incluyen sangrado, priapismo, hepatitis, erupcién maculo-
papular pruriginosa, alopecia y necrosis cutinea.

Descripcion del caso

Hombre de 64 afios, agricultor, que present6 cuadro de
dolor precordial tipo ardor, opresivo intermitente, de inten-
sidad 6/10, no irradiado, asociado a disnea y deterioro de la
clase funcional a II/IV, por lo que fue remitido al hospital
de segundo nivel donde sospecharon neumonia adquirida
en la comunidad por la presencia de opacidades alveolares
en la radiografia de térax y leucocitosis de 18.000/mm?
(con neutrofilia de 81%), para lo que iniciaron tratamiento
con ampicilina sulbactam; alli tomaron electrocardiograma
inicial que reportaron sin signos de isquemia miocardica.
Adicionalmente presenté dolor y edema en piernas con sig-
nos clinicos de trombosis venosa, la cual fue confirmada por
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ultrasonido diplex venoso que informd trombosis venosa
profunda aguda infrapatelar bilateral, por lo que sospecharon
que el cuadro toricico correspondia a tromboembolismo
pulmonar, y decidieron iniciar anticoagulacién con heparina
de bajo peso molecular y warfarina. Al dia siguiente presentd
cambios en el electrocardiograma dados por inversién de
la onda T en pared inferior y anterior, interpretados como
isquemia miocérdica anteroseptal e inferior. Un dia mas
tarde (es decir, dos dias después del inicio de la warfarina)
el paciente present6 cuadro agudo de priapismo, asociado a
dolor, cianosis y edema del glande, por lo que suspendieron
el tratamiento con warfarina y nitratos, y remitieron para
manejo integral en tercer nivel, cuando habfan transcurrido
seis dias desde el inicio del cuadro clinico.

Al ingreso el paciente se encontraba con signos vitales
dentro de limites normales, hemodinamicamente estable,
con leucocitosis de 21230/mm? (neutrofilia de 89% sin
formas inmaduras, ni alteracion de otras lineas celulares)
sin evidencia de otros signos de respuesta inflamatoria
sistémica. Se evidenciaba necrosis del glande hasta el
surco balanoprepucial, con esfacelacién de piel superficial,
cuerpos cavernosos indurados, eritema en bolsa escrotal, y
edema de pene y escroto (Figura 1). Al tacto rectal se palpd
una prostata grado I de aproximadamente 20 g. Se encontrd
edema grado II de miembros inferiores con signos clinicos
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Figura 1. Necrosis del glande.

de trombosis venosa profunda. Fue manejado inicialmente

con adrenalina intracavernosa y lavados de cuerpos caver-

nosos. En ese momento no habia otros hallazgos positivos
al examen fisico.

A la revision por sistemas referia sintomas urinarios
obstructivos bajos dados por miccién prolongada y goteo
posmiccional ocasional.

Entre los antecedentes patoldgicos, el paciente tenia
hipertensioén arterial y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, asi como exposicién al humo de lefia por 30 afios;
se encontraba en manejo con enalapril 20 mg qd y verapa-
milo 120 mg qd. No referia algtin otro antecedente personal
o familiar.

Entre los paraclinicos iniciales se encuentran:
¢ Hemograma: Hto: 36.7%; Hb: 12.3 g/dL; leucocitos:

21230/mm? (neutréfilos 89% y linfocitos 6%); plaquetas:

246000/mm?°.

* Quimica sanguinea: nitrogeno ureico: 13.02 mg/dL;
creatinina sérica: 0.46 mg/dL; glucemia: 71 mg/dL;
natremia: 137 mEq/L; caliemia: 4.3 mEq/L.

¢ Uroanalisis: leucocitos: >100xc; bacterias: +++; nitritos:
positivo.

* VDRL: no reactiva.

¢ Tiempos de coagulacion: TP: 17.7 s (control 12 s); INR:
1.39; TPT: 42 s (control 28 s).

¢ Troponina I: negativa

¢ Fibrinégeno: 353 mg/dL.

* Anticuerpos antinucleares: negativos.

¢ Anticoagulante lipico: 35.1 s.
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* Anticardiolipinas: IgG: 22.70 GLP (control a las 12
semanas: 9.30 GLP); IgM: 11.90 GLP (control a las 12
semanas: 6.70 GLP) [valor negativo < 20 GLP].

e Antitrombina III: 31.1 mg/dL [valor de referencia:
16.6-31.4].

* (-2 microglobulina: 2.9 mg/L [valor de referencia:
1.0-3.0].

¢ Coombs directo: negativo.

¢ Factor reumatoide: negativo.

¢ Crioglobulinas: negativo.

Por la sospecha de tromboembolismo pulmonar se rea-
liz6 angiotac de tdrax el cual fue negativo para defectos de
llenamiento que soportaran ese diagnéstico; informaron un
patrén en vidrio esmerilado confluente en algunos segmen-
tos pulmonares semejando un patrén de empedrado que
ocasionaba disminucién del parénquima pulmonar en los
segmentos posterior del 16bulo superior derecho, 16bulo me-
dio y segmento basal anterior del 16bulo inferior izquierdo,
mas discreto en el segmento basal lateral y basal posterior
del 16bulo inferior derecho, lo que parecia corresponder
a un proceso de alveolitis activa y ocupacion del espacio
aéreo pulmonar.

Tres dias después del ingreso al hospital de III nivel, el
paciente presentd flictena violdcea que cubria todo el as-
pecto posterior de la pierna izquierda (Figura 2). Por esto, y
teniendo en cuenta todo el cuadro clinico, se consider6 que
podia estar cursando con un estado protrombético, por lo
que se complementaron los estudios de hipercoagulabilidad
(las muestras fueron obtenidas seis dias después del inicio
de la warfarina y tras cuatro dias de su suspension), entre los
cuales debia descartarse el sindrome de Trousseau asociado
a neoplasia oculta, teniendo en cuenta la edad del paciente.
Se obtuvieron los siguientes resultados:

e Hemocultivo: Staphylococcus epidermidis meticilino
resistente.

¢ Proteina C: 67.5% (valor de referencia: 70-140%).

¢ Proteina S: 47.9% (valor de referencia: 75-130%).
Durante su evolucidn el paciente presentd progresion de

las lesiones violdceas hacia la necrosis (Figura 3), ademas

de presentar posterior compromiso de la pierna derecha con

Figura 2. Bula hemorrdgica bien delimitada en pierna izquierda
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equimosis extensa en su cara lateral y posterior del tercio
medio de ésta, asi como la presencia de multiples flictenas
hemorrédgicas que fueron drenando espontidneamente.

Asi mismo, presentd nuevas lesiones con signos de
infeccién en dorso, muslos y gliteos, para lo que se inicié
tratamiento con meropenem y vancomicina. Se considerd
que la aparicién de todas las lesiones necréticas posterior a
la administracién de warfarina podria estar en relaciéon con
deficiencia de proteina C de la coagulacion.

Posteriormente presentd deterioro de su estado general
que lo llevé a requerir manejo en la unidad de cuidados
intensivos donde cursé con extension de las lesiones de los
miembros inferiores llegando hasta la necrosis. Se tomé
biopsia de la lesion, la cual evidencid necrosis epidérmica
focal (Figura 4), hemorragia dérmica difusa y trombosis de
venas pequefias (Figura 5).

Dentro de los estudios adicionales se realizé una endos-
copia de vias digestivas altas y una tomografia abdominal,
las cuales descartaron la presencia de neoplasias; el antigeno
prostatico especifico se encontrd en el rango normal.

Doce dias después de haber recibido la warfarina apa-
recieron lesiones de las mismas caracteristicas en la regién
dorsolumbar y caderas, las cuales, igualmente, progresaron
alanecrosis cutdnea (Figura 6). Dado el importante compro-
miso de la superficie corporal, present6 infeccion bacteriana
con bacteriemia por Enterobacter cloacae.

Se realiz6 inicialmente manejo con desbridamiento en-
zimatico de las 4reas necréticas con nitrofurazona, y poste-
riormente fue llevado a desbridamiento quirdrgico donde se
evidencid necrosis del musculo peronero largo, por lo que se
considerd cuadro de miositis para lo cual recibié nuevamente
tratamiento antibiético de amplio espectro.

Por la necrosis del glande fue llevado a penectomia par-
cial con glandectomia, y tres dias més tarde se realizé am-
putacién supracondilea por amplio defecto de cobertura de
aproximadamente 20 x 15 cm en dorso de pierna izquierda,
con exposicion de tejido muscular y vientre muscular del
gastrocnemio necrético, con exposicion tendinosa necrética.

Después del posoperatorio hubo una adecuada evolu-
cién clinica, por lo que egresé para continuar tratamiento
ambulatorio.

Figura 3. Ulcera necrética de pierna izquierda
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Figura 5. Trombosis de pequerios vasos con recanalizacion (Tincion Tricromo, aumento 20X)

Figura 6. Escara necrdtica en dorso
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Discusion

Los anticoagulantes orales que actdan antagonizando
la vitamina K se han utilizado durante mucho tiempo en la
préctica clinica. Sin embargo, las dificultades relacionadas
con su manejo y sus serias complicaciones atin persisten.
Entre estas dltimas, el sangrado es ampliamente conocido,
pero también deben tenerse en cuenta otras, tal como la
necrosis cutdnea inducida por warfarina, dada su alta mor-
bilidad y mortalidad.

La necrosis cutdnea es un evento adverso raro pero serio
de la anticoagulacién con antagonistas de la vitamina K,
como el acenocumarol o la warfarina. Se comunicé por
primera vez en 1916 en el trabajo de McLean y posterior-
mente en 1943 por Flood et al, denomindndose “trombo-
flebitis migrans diseminada” de la mama. Su incidencia
varfa entre 0,01 y 0,1% en los pacientes tratados con estos
medicamentos; habiéndose reportado aproximadamente
300 casos en los tdltimos 30 afios a nivel mundial. Esta
complicacién tiene alta propensién a comprometer areas
corporales con incremento en la grasa subcutdnea, como el
abdomen, los gliteos, muslos, piernas y tejido mamario en
las nifias y mujeres afectadas. Sin embargo, también se han
reportado presentaciones en el pene, los brazos, y el dorso.
Aproximadamente un tercio de los pacientes tienen compro-
miso de miltiples regiones corporales. Demograficamente,
las mujeres que se encuentran en tratamiento para embolia
pulmonar o tromboflebitis son las més afectadas por este
efecto adverso del tratamiento anticoagulante (1-3).

La fisiopatologia de la necrosis cutdnea inducida por
warfarina es atin desconocida y sus causas todavia no han
sido completamente definidas. Sin embargo, el mecanismo
mas frecuentemente involucrado es la presencia de un es-
tado hipercoagulable paradéjico a través de la inhibicién de
algunos factores vitamina K dependientes mediada por la
warfarina, lo que lleva a un desbalance entre factores anti
y procoagulantes; el descenso mas rdpido de la proteina C
y del factor VII se explica por sus vidas medias mas cortas,
de 5 a 8 horas, con respecto a la de otros factores como el
IL, IX y X, cuyas vidas medias varian de 24 a 72 horas. La
deficiencia de proteina C, proteina S y factor VII representan
un factor de riesgo para su presentacion; también se han
planteado reacciones de hipersensibilidad a la warfarina,
aunque las pruebas cutdneas han producido hallazgos ne-
gativos en estos pacientes (4).

La presentacion clinica tiene un curso agudo con pa-
restesias y edema, seguido de petequias y equimosis, que
progresan a una bula hemorragica bien delimitada en un
término de 24 horas. Finalmente, se presenta necrosis de
coagulacién de todo el grosor de la piel, con formacién de
dlceras subcutdneas profundas en los cinco dias siguientes
al inicio de la terapia anticoagulante. Sin embargo, existen
reportes de caso en los que las complicaciones se han pre-
sentado 10 y hasta 15 dias después del inicio de la terapia o
incluso varios dias después de su suspension. Los hallazgos
histopatol6gicos mas importantes comprenden la presencia
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de microtrombos difusos en los capilares dérmicos y subcu-
tdneos, vénulas y venas profundas, con dafio de las células
endoteliales, resultando en una necrosis cutdnea isquémica
y una extravasacién importante de glébulos rojos (2, 5).

Las lesiones de la necrosis cutdnea inducida por warfarina
pueden ser dificiles de diferenciar de otras, pero la biopsia
de piel y una cuidadosa consideracién de la historia clinica,
incluyendo el tiempo de aparicién (relaciéon de temporali-
dad con la administracion del anticoagulante), distribucién
dérmica de las lesiones y hallazgos de laboratorio, son esen-
ciales para el diagndstico oportuno y tratamiento adecuado
del paciente. El reconocimiento temprano de esta afeccién
puede salvar una extremidad, permitiendo el inicio temprano
de medidas terapéuticas como la descontinuacién inmediata
del medicamento, que mejora el prondstico pues detiene la
progresion de la necrosis. La base principal del tratamiento
es el uso de plasma fresco y vitamina K para revertir el efecto
de la warfarina y restaurar los niveles de proteina C y S, as{
como el uso de un anticoagulante alterno como la heparina.
El tratamiento local incluye el uso de antibacterianos tépicos,
aunque el desbridamiento quirtdrgico, con o sin injertos cu-
tdneos, o incluso las amputaciones se han requerido en mas
de 50% de los casos. Se ha descrito el uso de concentrados
de anticuerpos monoclonales purificados de proteina C en
pacientes con deficiencia de la misma; sin embargo, su alto
costo lo ha hecho de uso restringido (2).

Como se menciond, al iniciar la terapia con warfarina
puede haber un efecto procoagulante debido a una inhibicién
mads rapida de la proteina C. Se ha sugerido que en pacientes
con trombocitopenia inducida por heparina (TIH) la warfa-
rina puede precipitar gangrena venosa de las extremidades
y/o necrosis cutdnea inducida por este firmaco. Srinivasan y
colaboradores describieron seis pacientes con TIH en quie-
nes se presentaron estos dos eventos. Al iniciar la warfarina,
cinco tenfan TIH y en uno ésta se reconocié mds adelante.
Las complicaciones aparecieron después de dos a siete dias,
y consistieron en necrosis cutdnea inducida por warfarina
(n=5) y gangrena venosa de piernas (n=2); un paciente tenfa
las dos. Todos los pacientes tenian INR en rango terapéutico.
Una paciente requirié amputacién de pierna y mama, y otro
murié. Dado que la warfarina puede precipitar gangrena
venosa y/o necrosis cutdnea en el estado hipercoagulable de
la TIH, se debe evitar iniciarla sin oposicién (otro anticoagu-
lante simultdneo) y debe iniciarse a dosis bajas después de
la recuperacion de la trombocitopenia. Estas implicaciones
se pueden extender a otras trombofilias (6).

Talbert y colaboradores reportaron el caso de un hombre
joven con trombosis venosa profunda bilateral e isquemia
peneana recurrente que requirié penectomia distal e injer-
tos de piel; después de la cirugia el paciente se cambi6 de
enoxaparina a warfarina y nueve dias mds tarde desarroll6
dlceras necrdticas en brazos, que posteriormente mostraron
ser secundarias a necrosis cutdnea inducida por warfarina. A
pesar de la alta sospecha, no se demostré serolégicamente
ningin trastorno de hipercoagulabilidad (7).

145



A.Pinzény cols.

En Corea, el grupo de Chang describid el caso de un
hombre de 56 afios con adenocarcinoma de pulmén y em-
bolismo pulmonar cuyo recuento inicial de plaquetas era
de 531000/L. El paciente fue anticoagulado con heparina
de bajo peso molecular (HBPM) y al dia siguiente se inici6
warfarina (5 mg qd), descontinuando la HBPM al cuarto
dia. Al tercer dia de iniciada la anticoagulacién oral desa-
rrollé edema en pierna izquierda y priapismo doloroso de
24 horas de duracién; su recuento de plaquetas alcanzé un
nadir de 164000/L. El paciente tenfa deficiencia de proteinas
Cy S, con nivel de actividad de 16-20%, respectivamente.
Se suspendi6 la warfarina y se realizé drenaje de cuerpos
cavernosos, con lo que mejoré el priapismo; sin embargo,
al dia siguiente empez6 necrosis del pene y el glande, que
posteriormente requirié penectomia parcial (8).

Nuestro caso reportado muestra un adulto mayor hiper-
tenso y con neumopatia crénica, quien present6 un cuadro
infeccioso pulmonar y en forma concomitante trombosis
venosa profunda de miembros inferiores (sin factores pro-
trombdticos previos identificados), lo que indicé el uso de
anticoagulacion parenteral y oral, tras lo cual presentd dos
infrecuentes reacciones adversas relacionadas con el uso
de la warfarina: necrosis cutidnea severa que llevo a sepsis
de tejidos blandos, y priapismo refractario que ocasiond
necrosis del glande, ambas con considerable morbilidad y
discapacidad, pero con resultado final satisfactorio conside-
rando la supervivencia del paciente. El diagndstico se basé
en el cuadro clinico caracteristico, la demostrada relacion
de temporalidad entre la administracién del farmaco y la
aparicion de los sintomas, y los hallazgos histolégicos en
la biopsia de piel.

Se descartaron otros diagndsticos diferenciales, como
la TIH (ya que nunca presenté trombocitopenia absoluta
ni relativa), sindrome antifosfolipido (anticardiolipinas y
anticoagulante ldpico negativos) y sindrome de hipercoa-
gulabilidad secundario a neoplasias sélidas o hematoldgicas
(estudios complementarios y de seguimiento hematolégico
negativos). Se excluyd el efecto protrombético paradéjico
inicial de la warfarina como causa de la trombosis venosa
profunda ya que ésta se documenté antes del inicio del
antagonista de la vitamina K.

Aunque en este caso se observé disminucién de las pro-
tefnas C y S, aiin no se puede afirmar categéricamente que
la deficiencia de esas proteinas de la coagulacién haya sido
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la Ginica causa precipitante del cuadro, ya que cabria esperar
un nivel de actividad de la proteina C mas bajo, y ademads
dichos niveles se midieron durante el episodio de trombosis
venosa, asi como poco tiempo después del uso de warfarina,
cuando aun podria haber actividad residual de este formaco.
Es necesario repetir estas mediciones posteriormente para
afianzar el diagndstico de esta trombofilia.

Este caso nos recuerda la imperiosa necesidad de estar
atentos a la posibilidad de complicaciones infrecuentes
pero catastréficas y potencialmente fatales asociadas a un
medicamento de uso comun, como la warfarina.

Conclusiones

La necrosis inducida por warfarina es una reaccién
adversa rara pero severa secundaria al tratamiento con an-
tagonistas de la vitamina K.

Debe ser reconocida y tratada a tiempo para evitar las
consecuencias devastadoras de este efecto adverso de los
anticoagulantes orales cumarinicos.

La isquemia y necrosis del pene, secundaria a necrosis
cutdnea inducida por warfarina, es una reaccién adversa atin
mds infrecuente, y devastadora.

Aunque se sospecha con frecuencia, no siempre es posible
demostrar una trombofilia asociada a la necrosis cutdnea
inducida por warfarina.
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