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CASO CLINICO

Necrosis dérmica por acenocumarol

Susanne Curn de Escobar,* Rafael Paredes Garcia,** Guillermo A Escobar Curn***

Resumen Summary

Presentamos el primer caso reportado en México y posi-
blemente en el mundo de necrosis dérmica por acenocu-
marol, en una paciente con trombosis venosa profunda
(TVP). Dos semanas después de cesarea presento la pa-
ciente TVP del miembro pélvico izquierdo y mas tarde pre-
sent6 tromboembolia pulmonar. Se inicié anticoagulacion
con heparina fraccionada y recibi6 filtro en la vena cava
inferior. Al cuarto dia se afiadi6 acenocumarol a dosis te-
rapéuticas por 6 dias mas y se suspendio la heparina. Al
sexto dia de tratamiento regresé con dolor y una macula
purpurica indurada del muslo izquierdo de 10 x 5 cm. Se
diagnosticé necrosis dérmica por acenocumarol confirma-
da por biopsia. Se administré vitamina K y la paciente re-
quirid injerto cutaneo con buenos resultados. El acenocu-
marol inhibe la accién coenzimatica intrahepatica de la
vitamina K. Las proteinas dependientes de la vitamina K
son los factores de coagulacion Il, VII, IX y X al igual que
los factores de anticoagulacién como las proteinas Sy C.
La necrosis por warfarina se ha reportado entre 0.002 —
0.01% de los pacientes tratados. Se sospecha que la fisio-
patologia de esta entidad es por mayor inhibicién del sis-
tema de anticoagulacién que el de la coagulacion predis-
poniendo trombosis de la microvasculatura.

Palabras clave: Necrosis en piel, warfarina, acenocu-

marol, tromboflebitis, complicaciones de anticoagulantes
orales.

INTRODUCCION

Se presenta este caso clinico para informar la prime-
ra publicacion de esta entidad en México y de mane-
ra de informar a nuestros compafieros de especiali-

We present the first published report in Mexico, and per-
haps in the world literature, of necrosis in conjunction with
use of Acenocumarol in a 36-year-old female patient.
Lesions are similar to those reported for warfarin, although
the patient did not present the majority of risk factors.
The patient is relatively young, not obese, and did not
initially show alterations in her protein C (although 4
months later, a control study showed a deficiency of pro-
tein C). Use of warfarin derivatives is very common but
the complete effect on the coagulation cascade is not
known. Although this complication may occur even if all
risk factors are not present, the authors suggest that a
longer protection time with heparin and more complete
studies to assure that therapeutic ranges are reached
should be routinely carried out prior to initiation of war-
farin or acenocumarol. Greater awareness of this compli-
cation is imperative because once necrosis is established,
it does not afford the physician many treatment options
and results are far from satisfactory.

Key words: Skin necrosis, warfarin, acenocumarol, throm-
bophlebitis, complications of oral anticoagulants.

dad quienes utilizan estos medicamentos de manera
frecuente.

La tromboflebitis se presenta en los Estados Unidos de
América en 159 de cada 100,000 personas.* Se ha asocia-
do a multiples factores de riesgo, dentro de los que desta-
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can son los derivados de la clasica triada de Virchow:
estasis sanguinea, estados de hipercoagulabilidad y alte-
racion de la pared del vaso.>® Quizas ésta se deberia re-
considerar para agregar una entidad mas de descubrimien-
to reciente que seria estado de hipoanticoagulacion, los
cuales destacan los sindromes de resistencia a la proteina
C, las deficiencias de las proteinas C y S, resistencia de la
antitrombina Ill, y el sindrome antifosfolipido, entre
otros.'8 Hay una correlacion directa con la tromboflebi-
tis y el estado gravido y postparto con una incidencia de
0.11-0.36% de embarazos,” otros autores opinan que es
mas comun en el transparto.® Esto se ha atribuido al au-
mento de los factores de coagulacion de la madre, facto-
res fibrinoliticos placentarios, aumento de la presion so-
bre los vasos venosos iliacos por el Gtero gravido,
disminucién de la movilidad de la madre que es frecuen-
te en embarazos de alto riesgo y después de cesareas, al
igual que hay una disminucidn de la antitrombina 1l por
estrégenos,”® aunque esta etiologia sigue en discusion.t
La warfarina o coumadin no es tan usada por lo que,
se utiliza su derivado, el acenocumarol. Los cumarinicos
son de corta vida media;® actGan inhibiendo la sintesis
hepatica de las proteinas dependientes de la vitamina K°
y asi retarda la coagulacién puesto que inhibe los factores
I, VII, IX y X. Lo que frecuentemente se olvida es que
también detiene la sintesis de las proteinas C y S,° nece-
sarias para la accién de la antitrombina Il y anticoagula-
cion. Por tal razéon se recomienda el uso de heparinall
por lo menos tres dias (de preferencia dos dias con un TP
ya en el rango terapéutico) simultanea al uso de anticoa-
gulantes orales. Esto es porque a pesar de un TP en nivel
terapéutico, puede presentar un sindrome paraddjico de
hipercoagulacién por falta de proteinas C y S.412

CASO CLINICO

Femenina de 36 afios, sin antecedentes hereditarios fami-
liares ni patolégicos de importancia para su padecimiento
actual. Su embarazo termind en cesarea debido al ante-
cedente de cesarea previa. Dos semanas después presen-
té edema, dolor y aumento de volumen del miembro pél-
vico izquierdo. Acudié con su ginecologo quien indica
AINE y reposo. Continu6 su cuadro una semana mas has-
ta que se le indico consultar al especialista en angiologia
el dia 1 de marzo, 1999.

La paciente referia dolor, enrojecimiento y aumento
de volumen de la pierna izquierda. A la exploracion fisica
se observaba mujer de edad cronoldgica y aparente se-
mejantes; edema facial tipico del estado postgravido. Ella
era bien conformada, integra, y de buen estado de ali-
mentacién. Precordio: ruidos cardiacos ritmicos, soplo sis-
télico 2/6 en focos adrtico y pulmonares. Presentaba ade-

mas desdoblamiento del segundo ruido a la inspiracion;
taquicardia.

Abdomen: cicatriz de incision Pfannelstiel sin datos de
infeccién. Miembro inferior izquierdo con rubor y aumento
de temperatura.

Un ultrasonido de Msls mostré trombosis en venas fe-
moral y poplitea izquierdas junto con la taquicardia.? Se
decidi6 realizar gammagrama venoso y perfusorio pulmo-
nar en un tiempo. Se demostraron microembolias pulmo-
nares y se implanto filtro venoso, tipo tulipan por la edad
de la paciente, mismo que puede retirarse por via yugu-
lar.13 Asimismo se tomaron controles hematoldgicos y se
inici6 terapia con nadroparina subcutanea a dosis de 0.3
mL cada 12 h.1* La paciente mostré mejoria inmediata-
mente; al siguiente dia tenia menos dolor, edema y ten-
sion del miembro inferior. Se tituld la heparina hasta ob-
tener un TPT 1.5/2 veces del control. Continué con
acenocumarol al cuarto dia a dosis de % tableta hasta
obtener un INR de 2.5-3. Se dio de alta con controles por
hematologia. Al sexto dia regresé por presentar un area
con dolor y eritema en el muslo izquierdo.

Se hizo el diagnéstico de necrosis por warfarinicos a las
72 h del cuadro, que se confirmo después de hacer una
biopsia y frotis del area afectada. Se suspendi6 el acenocu-
marol y se aplico 10 mg de vitamina K intravenosa; 1516 se
inicié tratamiento con 300 mg de acido acetilsalicilico. La
lesion creciod progresivamente hasta alcanzar el tamafio de
5 x 10 cm. Se le realizaron determinaciones de actividad
de la proteina C (80%-dentro del rango normal) y de anti-
cuerpos anticardiolipinas (negativo-resultado normal).

Al llegar a sus limites de extensién, se le decidié hacer
implante autélogo de injerto cutaneo con excelente resul-
tado. Actualmente se mantiene con ASA y no ha presen-
tado mas lesiones en la piel. Su estado postflebitico es
clinicamente satisfactorio. Se programaréa periédicamente
para controles y estudios hematolégicos y observacion del
miembro afectado.

Se repitieron los estudios en julio de este afio y a nues-
tra sorpresa mostré una actividad de la proteina C de 48%
(normal de 70-120%) por lo que ahora tiene el diagndsti-
co de deficiencia de la proteina C; los anticuerpos anti-
cardiolipinas permanecen ausentes.

DISCUSION

Los anticoagulantes se descubrieron desde 1941 gracias a
estudios de una enfermedad hemorragica en vacas que
comian paja podrida.l” En 1943, se informd el caso de un
paciente tomando warfarina que sufrié necrosis en la piel;
Flood y cols. lo llamaron “thrombophlebitis migrans dis-
seminate”. Once afios después Verhagen asocio estos cam-
bios al uso de warfarina. Aunque no se han reportado ca-
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sos de necrosis por acenocumarol, la necrosis por warfari-
na sola es una complicacion descrita en la literatura mun-
dial de poco més de 200 casos aislados y suelen ocurrir
entre el tercer a décimo dia de iniciar la terapial®1° aun-
gue pueden aparecer dias 0 hasta afios después de des-
continuar el tratamiento.1516.2021 Cabe mencionar que
cuando las publicaciones mencionan complicaciones del
uso de anticoagulantes orales, suelen referir hemorragia o
intolerancia oral y no de esta entidad rara.?223

La fisiopatologia de las lesiones necréticas no se cono-
ce con certeza ya que los pacientes las padecen de mane-
ra muy esporadica y los autores difieren acerca de la inci-
dencia mundial. Se calcula que el problema ocurre entre
< 0.002 hasta 0.1% de los pacientes tratados y en cerca
de 3% de los pacientes con deficiencia de la proteina C.
Se sabe que el factor VIl y la proteina C duran menos de
ocho horas en la sangre, por lo que su produccién hepéati-
ca es de gran importancia, mientras que las de los demas
factores exceden 3 dias.*#1819.21.24 por esto se ha estable-
cido que el inicio de la terapia con warfarina debe cubrir-
se simultdneamente con heparina, aunque ni ésta se ha
comprobado que proteja completamente contra las ne-
crosis dérmicas.?! La teoria mas aceptada es que el pro-
blema se debe a que por alguna razoén, la terapia con de-
rivados de la warfarina inhiben a la produccién de los
sistemas de anticoagulacion principalmente como son las
proteinas C y S.1121 Se piensa que ocurre un estado de
hipercoagulacién que causa trombosis de la microvascu-
latura, lo que a su vez conduce a la necrosis.1219:21 Esto se
ha postulado ya que ocurre mas en pacientes con defi-
ciencias en estas proteinas o en el sindrome antifosfolipi-
do que se caracteriza por deficiencia o disfuncion de és-
tos. A pesar de esto nuestra paciente resulté normal en
todas estas determinaciones hasta que una medicion de
julio mostré bajo nivel de proteina C. Recientemente se
ha descrito esta anomalia en una paciente que presenta-
ba una mutacion en el gen de protrombina (factor 11).25

Los factores de riesgo reportados para el desarrollo de
la necrosis por warfarina son semejantes a los que encon-
tramos en nuestra paciente, aunque no iguales. Los més
mencionados son: ser mujer, obesa, con sindromes de
hipercoagulabilidad, de edad cercana a los 50 afios.10:16:19

Debe destacarse que la necrosis es localizada y ocurre
en areas grasas del cuerpo que incluyen mamas, muslos
(como se presento en la paciente) y abdomen;18 pero se
han mencionado areas de necrosis hasta en las suprarre-
nales, (tero, genitales y en los plexos coroideos.?

Otro dato discordante es que en pacientes que han
requerido reiniciar terapias con inhibidores de la sintesis
de la vitamina K después de sufrir una necrosis, no han
vuelto a presentarla.1:26 No se ha encontrado relacion
con el nivel de TP, con el tiempo a partir del inicio de la

terapia, con el uso de heparina ni otros hechos. Cabe
mencionar que también se ha reportado necrosis asocia-
da al uso de heparina; tampoco demostrando su fisiopa-
tologia.?!

Dentro de los diagnésticos diferenciales de la necrosis
se deben considerar Ulceras por sindrome antifosfolipido,
livido reticularis, crioglobulinemia, necrosis por hepari-
na, mordedura de arafia, pyoderma gangrenosum, pur-
pura fulminans, embolias cutaneas, trombocitopenia y
pseudosarcoma de Kaposi.316

CONCLUSION

Este es el primer reporte encontrado de necrosis por ace-
nocumarol en una paciente femenina de 36 afios de edad
en México y posiblemente en el mundo. Las lesiones que
present6 asemejan a las reportadas previamente por war-
farina, aunque la paciente no presentaba la mayoria de
los factores de riesgo para necrosis por warfarina. Ella es
relativamente joven, no obesay al inicio no mostré activi-
dad de alteracién de su proteina C (aunque 4 meses des-
pués, en una muestra de control demostré actividad de
deficiencia de ésta).

El uso de los derivados warfarinicos es muy comdn en
los consultorios de cirujanos angiélogos, de térax y hasta
internistas y cardiélogos pero sus reacciones idiosincrasi-
cas a la cascada de coagulacion ain no se conocen. Esto
sugiere que se debe intentar establecer una terapia o
método de deteccion oportuna, especialmente porque el
tratamiento de las necrosis aun es discutible y los resulta-
dos siguen siendo decepcionantes,
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