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Sr. Editor:

Desde 2009 se dispone en la cardiologia clinica de anticoa-
gulantes orales de accién directa (ACOD), més seguros y tan
efectivos y de facil uso como los tradicionales antagonistas
de la vitamina K (AVK), acenocumarol y warfarina. Las guias
de practica clinica establecen su uso preferente sobre los AVK
con clase de indicacién IA. Los ACOD comprenden 2 grupos
de farmacos antagonistas de la coagulacién: los inhibidores
directos del factor 11 (dabigatran) y los inhibidores directos del
factor Xa (rivaroxabdn, apixaban y edoxaban)’. Todos ellos han
demostrado en la vida real un perfil de seguridad excelente?.
Su empleo creciente en la practica clinica actual ha puesto
de manifiesto algunos efectos secundarios que es necesario
conocer. En este sentido se presenta el inico caso descrito en
la literatura, hasta donde nosotros conocemos, de urticaria
vasculitis, un subtipo de vasculitis leucocitoclastica, proba-
blemente relacionada con la administracién de rivaroxaban
y edoxaban.

Mujer de 77 anos, con antecedentes de linfoma no Hodg-
kin folicular desde hace 10 afios, en remisién completa e
hipertensién arterial, diagnosticada de fibrilacién auricular
paroxistica sin cardiopatia estructural y un CHA;DS,-VASc=4.
Se encontraba en tratamiento previo con acenocumarol, rea-
lizdndose posteriormente cambio a rivaroxaban, con buena
tolerancia inicial, pero apareciendo a las 4 semanas una erup-
cién pruriginosa en miembros inferiores y tronco a modo de
placas eritematoedematosas de tamano variable, que en algu-
nas zonas se tornaban purpuricas y con bordes arciformes,
dejando una hiperpigmentacién postinflamatoria con el paso
de los dias. Dada la relacién temporal con el inicio de rivaro-
xaban se decidié suspender el mismo y volver temporalmente
a acenocumarol, lograndose una mejoria espontanea de las
lesiones. En un inicio no se sospeché la posibilidad de una
reaccién cruzada entre farmacos de la misma familia, por
lo que se decidié sustituir acenocumarol por edoxaban. Sin
embargo, se produjo un rebrote de las mismas lesiones a las 2
semanas de efectuar el cambio (fig. 1).

Figura 1 - Imagen del tercio proximal de ambas piernas,
con lesiones correspondientes al primer brote, en fase de
hiperpigmentacion postinflamatoria (flechas negras) y
lesiones correspondientes al segundo brote, en fase activa
(flechas rojas). Esta figura se muestra a todo color solo en la
version electrénica del articulo.

El estudio anatomopatolégico (fig. 2) revel6 una dermatitis
eosinofilica, con un infiltrado perivascular e intersticial con
abundantes eosinéfilos, imégenes en llamarada, necrosis fibri-
noide de la pared vascular con leucocitoclastia y abundante
edema dérmico, hallazgos compatibles con urticaria vasculi-
tis. El estudio analitico no mostré nuevos datos, presentando
niveles de complemento normales, junto a bioquimica y resto
de autoinmunidad sin alteraciones.

Ante estos hallazgos, y dada la relacién temporal con la
administracién de rivaroxaban y edoxabén, desde la consulta
externa de dermatologia se indicé suspender cualquier inhibi-
dor del factor Xa de la coagulacién, reintroducir acenocumarol
e iniciar tratamiento con corticoterapia oral 0,5 mg/kg durante
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Figura 2 - Imagen de «biopsia punch» de piel (H&E) que revelé un infiltrado perivascular con necrosis fibrinoide vascular,
leucocitoclastia, abundante edema y eosinéfilos en dermis, compatible con urticaria vasculitis.

2 semanas con pauta descendente posterior, colchicina 0,5 mg
cada 12h y antihistaminicos, consiguiéndose una resolucién
total de las lesiones. En el momento actual la paciente se
encuentra asintomadtica y a la espera de revisién por el ser-
vicio de cardiologia, donde se valorara el cambio a dabigatran,
inhibidor del factor 11.

La urticaria vasculitis es una entidad clinico-patolégica que
resulta de la coexistencia de lesiones clinicas de urticaria, asi
como hallazgos histopatolégicos de vasculitis leucocitoclds-
tica de pequeio vaso. Ademas del dafio cutaneo, puede cursar
con afeccién sistémica, especialmente cuando se acompana
de niveles bajos del complemento, que se deberd descartar
mediante la historia clinica y las pruebas complementarias.
Se postula que su origen reside en el depédsito de inmunocom-
plejos a nivel de la pared de los pequeiios vasos sanguineos,
especialmente vénulas poscapilares, desencadenandose una
respuesta del sistema inmunitario que dana la pared vascu-
lar, causando edema y extravasacién hematica en forma de
purpura palpable con una morfologia habonosa. Aunque en la
mayoria de las ocasiones su origen es idiopético, también se ha
descrito su aparicién de forma secundaria al uso de formacos>
de forma muy frecuente tras un periodo de latencia variable
entre 1-5 semanas.

En nuestro caso se sugiere una relacién causal a modo de
toxicodermia dada la secuencia temporal adecuada, con 2 bro-
tes de lesiones desencadenados al iniciar 2 inhibidores del
factor Xa diferentes, tras un periodo de latencia compatible,
y presentando reversibilidad del efecto adverso tras la sus-
pensién de los mismos. Asimismo se descarté la presencia de
otros farmacos o posibles eventos desencadenantes.

La asociacién entre vasculitis leucocitocldstica e inhibido-
res del factor Xa es conocida y estd ampliamente descrita®. E1
estudio ROCKET-AF%* estima su frecuencia de aparicién en un
0,01% en el caso de rivaroxaban. Ademads, hay 4 casos de vascu-
litis leucocitoclédstica asociada a rivaroxaban publicados en la
literatura, asi como un caso en relacién al inicio de apixaban®.
Sin embargo, no hay ninguna publicacién hasta la fecha que
refleje la aparicién de urticaria vasculitis inducida por esta
nueva familia de farmacos.

Por tanto, nos encontramos ante el Ginico caso descrito en
la bibliografia de urticaria vasculitis secundaria a inhibidores
altamente selectivos del factor Xa de la coagulacién. Dado el

gran éxito y popularidad de uso que estd adquiriendo esta
nueva familia farmacolégica, es un efecto adverso que debere-
mos de conocer y notificar ante nuevos futuros casos, siendo
necesaria la realizacién de biopsia y descartar afeccién sisté-
mica de la enfermedad.
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