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CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

Encontramos muchos farmacos asociados al EM en la
literatura (antibioticos, corticoides, AINE...) mientras que
existen pocas notificaciones de EM asociado a tratamientos
topicos'. En la literatura solo encontramos 3 casos des-
critos asociados a imiquimod topico y ninguno en pacientes
con sindrome de Gorlin. El mecanismo por el cual el imiqui-
mod topico podria causar estas lesiones dependeria de una
absorcion sistémica del farmaco, lo que, unido a su accion
inmunomoduladora, podria dar lugar a una reaccion inmune
de hipersensibilidad tipom y/o v, que en Gltima instancia
desembocaria en EM. Probablemente el hecho de presen-
tar una intensa reaccion inflamatoria local, como es el caso
de nuestra paciente, puede favorecer la absorcion sistémica
del farmaco y predisponer al desarrollo de una erupcion tipo
EM. La existencia de una predisposicion de base inmunolo-
gica en pacientes con sindrome de Gorlin a desarrollar este
tipo de dermatosis es una hipotesis que en este momento no
podemos confirmar.
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Vasculopatia livedoide tratada
con rivaroxaban. Potenciales
usos de los nuevos
anticoagulantes orales para el
dermatologo

@ CrossMark

Treatment of Livedoid Vasculopathy With
Rivaroxaban: A Potential Use of New Oral
Anticoagulants for Dermatologists

Sra. Directora:

La vasculopatia livedoide (VL) es una enfermedad trombo-
tica no inflamatoria de la microcirculacion cutanea que se
caracteriza por livedo racemosa y Ulceras cutaneas doloro-
sas en miembros inferiores'?. Presentamos 2 casos de VL
con respuesta completa y prolongada a rivaroxaban. Ade-

mas, hacemos una revision de los nuevos anticoagulantes
orales con potenciales usos para el dermatélogo.

Caso clinico 1

Una mujer de 53 afos sin antecedentes de interés con-
sultd por multiples ulceras cutaneas dolorosas en ambos pies
de 2 anos de evolucién. A la exploracion fisica presentd
una Ulcera de aproximadamente 3cm en cara medial del
pie izquierdo sobre un fondo de livedo racemosa y purpura
retiforme (fig. 1a). La historia clinica y las pruebas com-
plementarias descartaron estado de hipercoagulabilidad,
enfermedad inflamatoria sistémica o enfermedad infec-
ciosa. En la evaluacion de enfermedad arterial periférica
no se detectaron alteraciones del indice tobillo-brazo ni de
la ecografia doppler. La biopsia cutanea mostroé trombos
de fibrina en los vasos dérmicos, extravasacion hematica,
hialinizacion de la pared de los vasos y neovascularizacion

Figura 1

a) Ulcera cutanea en cara medial del pie izquierdo sobre un fondo de livedo racemosa y plrpura retiforme. b) Atrofia
blanca secundaria a la cicatrizacion tras el uso de rivaroxaban oral.
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compatible con VL. Primero realizé tratamiento con acido
acetil-salicilico (AAS) 300mg/dia, alprostadil intravenoso
60 g/ dia y enoxaparina subcutanea 1 mg/kg/dia. Estos tra-
tamientos lograron un discreto alivio del dolor sin afectar
practicamente a la cicatrizacion de la Ulcera. Posterior-
mente inici6 tratamiento con rivaroxaban 10mg/dia. Con
el inicio de este anticoagulante el dolor remitio a la semana
y la Ulcera cicatrizo a los 3 meses de tratamiento (fig. 1b).
Tras 12 meses de tratamiento con rivaroxaban la paciente
se mantiene sin dolor ni Ulceras, aunque sin cambios en la
livedo racemosa.

Caso clinico 2

Una mujer de 55 afos sin antecedentes de interés con-
sulto por multiples Ulceras cutaneas dolorosas en miembros
inferiores de 12 anos de evolucion. A la exploracion fisica
presentd multiples Ulceras de hasta 10cm de fondo necré-
tico y con presencia de livedo racemosa hasta rodillas

(fig. 2a). La historia clinica y las pruebas complementa-
rias descartaron también una causa secundaria. La biopsia
cutanea fue también compatible con VL. Las lesiones fueron
refractarias a tratamiento con prednisona oral, hidroxiclo-
roquina, AAS y pentoxifilina. Con el inicio de rivaroxaban
10mg/dia el dolor remitio a las 2 semanas y las Ulceras
cicatrizaron completamente a los 4 meses de tratamiento
(figs. 2b-d). Tras 9 meses de rivaroxaban, la paciente se
mantiene sin dolor ni Ulceras, pero sin cambios en la livedo
racemosa.

La VL puede ser de causa primaria idiopatica o secun-
daria a estados de hipercoagulabilidad como la presencia
de anticoagulante lupico, anticardiolipina, crioglobulinemia
tipo 1, factor v Leiden, deficiencia de proteina C, hiperho-
mocisteinemia y deficiencia de antitrombina IlI"2. Ademas,
enfermedades inflamatorias sistémicas como el lupus erite-
matoso sistémico (LES) o la artritis reumatoide (AR) pueden
asociar VL?3. El signo clinico guia sera la deteccidn del sin-
drome livedo racemosa-necrosis cutanea y la fisiopatologia

Figura 2
tras instauracion de rivaroxaban oral.

a) Ulceras cutaneas de fondo necrético afectando a miembros inferiores. b-d) Cicatrizacion progresiva de las Ulceras
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Nuevos anticoagulantes orales con potenciales usos terapéuticos en dermatologia

Nuevos Mecanismo de Dosis indicacion  Ajuste dosis® Dosis Enfermedad dermatologica
anticoagulantes  accion comun? comercializada susceptible de tratamiento
orales anticoagulante®
Rivaroxaban Inhibidor factor Xa 20mg/dia 15mg/dia 10mg - Vasculopatia livedoide
15mg - Sindrome antifosfolipidico
20mg - Sindrome de Sneddon
- Lupus eritematoso
sistémico
- Artritis reumatoide
- Disproteinemias
(crioglobulinemia tipo 1)
Dabigatran Inhibidor de la 150mg/12h 110mg/12h 75mg
trombina 110 mg
150 mg
Apixaban Inhibidor factor Xa 5mg/12h 2,5mg/12h 2,5 mg
5mg
Edoxaban Inhibidor factor Xa 60mg/dia 30mg/12h 15mg
30mg
60 mg

a Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular no valvular.

b Insuficiencia renal moderada (a partir de aclaramiento 30-49 ml/min o creatinina sérica > 1,5); insuficiencia hepatica (apixaban, edo-
xaban); edad mayor de 80 anos; peso menor de 60 kg; uso concomitante de farmacos como ciclosporina, antiflingicos azoles, rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, eritromicina, ritonavir, verapamilo (dabigatran).

¢ Ulceras cutdneas secundarias a trombosis no inflamatoria de la microcirculacién cutanea refractaria a tratamiento

vasodilatador/antiagregante.

comun la trombosis intravascular no inflamatoria®. El patrén
de cicatrizacion caracteristico de estas Ulceras se denomina
«atrofia blanca», un area cicatricial de color blanco marfil
con puntos rojos (megacapilares)’.

Existe evidencia de una disminucion de la actividad fibri-
nolitica y un aumento de actividad de la trombina en la pared
de los vasos de la VL'. Este estado microvascular trombo-
tico es una caracteristica histopatologica de la VL. Aunque
puede existir un infiltrado linfocitario perivascular se con-
sidera secundario y sin desencadenar vasculitis'*. Por estos
motivos, los tratamientos mas actuales y eficaces de la VL se
dirigen mas hacia la trombosis que a la inmunomodulacion.
En la tabla 1 se describen los nuevos anticoagulantes orales
con sus potenciales usos en dermatologia y las diferentes
dosificaciones®°. El uso de estos nuevos anticoagulantes
permite un mejor manejo por parte del dermatdlogo de
la enfermedad trombotica de la microcirculacién. Esto es
debido principalmente a la ausencia de necesidad de con-
trol hematoldgico. Rivaroxaban, un nuevo anticoagulante
inhibidor del factor x de la coagulacion, ha demostrado efi-
cacia en VL en diferentes casos clinicos y un ensayo fase 1i
multicéntrico. La dosis de 10mg/dia ha mostrado eficacia
para alcanzar un alivio rapido del dolor isquémico y lograr
la remisidén completa de las Ulceras®®.

Recientemente, también ha sido publicado un caso de VL
tratada eficazmente con dabigatran a dosis de 220 mg/dia’
y otro con apixaban 10mg/dia'. Los casos de VL tratados
con estos anticoagulantes fueron refractarios a vasodilata-
dores y/o antiagregantes. Queremos destacar que las dosis
utilizadas de los nuevos anticoagulantes en VL suelen ser
inferiores a las utilizadas para su indicacion aprobada. Ade-

mas, se disponen comercializadas dosificaciones inferiores
para su uso (tabla 1).

En conclusion, describimos 2 nuevos casos de Ulceras
cutaneas por VL refractarias a vasodilatadores y antia-
gregantes tratadas con rivaroxaban. La remision del dolor
fue rapida y la cicatrizacion completa y prolongada en el
tiempo. Es necesario el conocimiento y manejo de estos
nuevos anticoagulantes orales por parte del dermatoélogo,
dado su potencial uso en enfermedad trombotica de la
microcirculacion cutanea.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

Al Profesor José Maria Baez Perea de la Universidad de
Cadiz y patodlogo del Hospital Universitario Puerta del Mar
por su experta aportacion en el estudio histologico de las
pacientes.
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Leishmaniasis mucocutanea en
pacientes
inmunocomprometidos: reporte
de 4 casos autoctonos

@ CrossMark

Mucocutaneous Leishmaniasis in
Immunocompromised Patients: Report of
4 Cases in Spain

Sra. Directora:

La leishmaniasis en una enfermedad causada por el grupo de
parasitos del género Leishmania'. Existen diferentes presen-
taciones clinicas: leishmaniasis cutanea (LC), leishmaniasis
mucocutanea (LMC), y leishmaniasis visceral’. En Espafa es
endémica en Madrid, Cataluia, Aragon, Castilla-La Mancha,
Andalucia, Comunidad Valenciana, Extremadura, Murcia y
Baleares. En las comunidades donde es obligatoria su decla-
racion no siempre se lleva a cabo'3. Las manifestaciones
clinicas dependen de la especie del parasito, el sitio de
inoculacion y el estado inmune®. Los pacientes inmunosu-
primidos tienen un riesgo alto de presentaciones graves®®.

Entre el 1-10% de las LC se extienden a mucosa, siendo
casi el 90% debido a L. braziliensis (excepcional en nuestra
area geografica).

Se realizd una bUsqueda retrospectiva en nuestra base
de datos obteniendo un total de 18 registros clinicos de
pacientes con diagnostico de LC/LMC (tabla 1), de los cua-
les 9 (50%) fueron varones y 9 mujeres (50%) con un rango

de edad comprendido entre 9-84 (media 46 anos), con un
tiempo medio hasta el diagndstico de 10 meses. Seis de
18 se encontraban inmunodeprimidos por diversas cau-
sas (diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva,
trasplante hepatico, enfermedad de Crohn, artropatia pso-
riasica). De estos pacientes, 4 presentaban afectacion de
mucosa, ninguno de ellos con viajes recientes a otro pais.
Se presentan a continuacion.

Caso 1

Mujer de 59 anos, con lupus eritematoso sistémico en
tratamiento con metotrexato 15mg/semana, hidroxicloro-
quina 400 mg/dia, trimetoprim/sulfametoxazol 160/800 mg
3 dias a la semana, acenocumarol, prednisona y adalimumab
40mg/sc quincenal. La paciente presentd un empeora-
miento del estado general de una semana de evolucion
asociando poliartritis de carpos y rodillas. En la explora-
cién fisica se apreciaba un engrosamiento del dorso de la
lengua, Ulceras multiples en el paladar, asi como lesiones
eritematoviolaceas papulosas en los dedos de las manos y
las palmas. Se decidio ingreso. En una biopsia gastrica rea-
lizada semanas antes del mismo se evidencio la existencia
de inclusiones intracelulares indicativas de leishmania. En
la biopsia de mucosa oral también se observaron microor-
ganismos compatibles con leishmania. Se inici6 tratamiento
empirico con anfotericina a 1 mg/kg/dia los dias 1-5, 10, 17,
24, 31y 38, se suspendi6 adalimumab y se aumento la pred-
nisona a 20 mg/dia. La evolucion posterior fue favorable.
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