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Vasculopatia livedoide con adecuada
respuesta a rivaroxaban

Livedoid vasculopathy with adequate
response to rivaroxaban.
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Resumen

ANTECEDENTES: La vasculopatia livedoide es una enfermedad de la piel, cronica y
protrombética. Clinicamente se manifiesta con ulceraciones dolorosas en las piernas,
que resultan en cicatrices irreversibles. Se asocia con varias coagulopatias, el diagnéstico
se basa en los datos clinicos y la histopatologfa.

CASOS CLINICOS: Pacientes femeninas, de 17 y 26 afios de edad, con diagnéstico
clinico histolégico de vasculopatia livedoide con adecuada respuesta al tratamiento
con rivaroxabdn.

CONCLUSIONES: Los nuevos reportes de casos sugieren los inhibidores del factor
Xa como el rivaroxaban, que pueden administrarse via oral y no requieren vigilancia.

PALABRAS CLAVE: Vasculopatia; livedoide; livedo reticularis; atrofia.

Abstract

BACKGROUND: Livedoid vasculopathy is a chronic and prothrombotic skin disease.
Clinically it presents with painful ulcerations in the legs, which can suffer irreversible
scars. It is associated with several coagulopathies; the diagnosis is based on clinical
and histopathology.

CLINICAL CASES: Two female patients, of 17 and 26 years old, with a clinical histo-
logical diagnosis of livedoid vasculopathy with adequate response to treatment with
rivaroxaban.

CONCLUSIONS: New case reports suggest factor Xa-inhibitors, such as rivaroxaban,
that may be administered via oral and do not require surveillance.
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ANTECEDENTES

La vasculopatia livedoide es una enfermedad de
la piel, crénica y protrombética, causada por
la oclusion recurrente de los microcapilares de
la dermis e isquemia subsecuente. En términos
clinicos se manifiesta con ulceraciones dolorosas
en las piernas, que son recurrentes y resistentes
que suelen resultar en cicatrices irreversibles.

La causa de la vasculopatia livedoide no se ha
dilucidado por completo, pero puede estar aso-
ciada con varias coagulopatias.’

El diagnéstico se basa en la clinica e histo-
patologia, que no es especifica; sin embargo,
muestra rasgos distintivos de esta enfermedad.
La inmunofluorescencia directa puede demostrar
depésitos de fibrina en la pared de los vasos,
también pueden verse depésitos de inmuno-
globulinas y complemento. Existen numerosas
opciones terapéuticas, pero ninguna es del todo
efectiva. El objetivo del tratamiento es curar
las manifestaciones clinicas y aliviar el dolor
asociado.?

Comunicamos dos casos de vasculopatia live-
doide primaria y revisamos la bibliografia al
respecto.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 17 afios de edad, soltera,
originaria y residente de la Ciudad de México,
de ocupacion estudiante, sin antecedentes de
importancia. Inicié su padecimiento el 04/04/14
con “aparicion de sarpullido” (sic) en las piernas,
asociado con prurito y dolor de tipo ardoroso,
acudié con un médico quien inicié tratamiento
con clopidogrel y cilostazol, sin diagnéstico
establecido. El 27 de agosto de 2018 acudi6 a
valoracién a nuestro servicio donde se observo
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una dermatosis diseminada a las extremidades
inferiores en el tercio distal de las piernas y el
dorso de los pies. La dermatosis estaba consti-
tuida por placas hiperpigmentadas color marrén
claro, areas de eritema, atrofia, de bordes irre-
gulares, difusos y costras sanguineas (Figura 1).
La biopsia reporté escaso infiltrado linfocitico
perivascular, fibrina dentro de las paredes de
las vénulas de la dermis superior, compatible
con vasculopatia livedoide (Figura 2). Se inici6
tratamiento con clobetasol 0.044% en crema,
dos veces al dia durante cuatro semanas vy ri-
varoxaban 10 mg cada 24 horas, con alivio de
80% de la dermatosis y desaparicion del dolor.

Caso 2

Paciente femenina de 26 afos de edad, soltera,
originaria y residente de la Ciudad de México,
de ocupacion estudiante, sin antecedentes de

Figura 1. Placas hiperpigmentadas color marrén claro,
areas de eritema, atrofia, de bordes irregulares, difusas
y costras sanguineas.
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Figura 2. Infiltrado linfocitico perivascular, fibrina
dentro de las paredes de las vénulas de la dermis
superior. 10X (A). 40X (B).

importancia. Inici6é su padecimiento el 13 de
enero de 2016 con “manchas y Glceras” (sic) en
las piernas, asociadas con dolor de tipo pulsatil;
acudié a médico angiélogo y dermatdlogo, quien
prescribié tratamiento no especificado, sin alivio
de la dermatosis. En julio de 2019 acudié a nues-
tro servicio donde se observé una dermatosis
diseminada a las extremidades inferiores a nivel
del tercio inferior de las piernas y el dorso de los
pies. Estaba constituida por manchas purpdricas,
manchas hiperpigmentadas marrén claro, de
limites irregulares y difusos. Los examenes de
laboratorio reportaron: Hb 15.5 g/dL, plaquetas
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326,000; anti-DNA 28.71, anticuerpos antinu-
cleares negativo, anticardiolipinas IgA 3.96,
anticardiolipinas 1gG 3.34, anticardiolipinas IgM
14.40, C3 106, C4 18.10. La biopsia reportd
depésitos serosos sobre epidermis adelgazada
y focos remarcados de atrofia. En la dermis su-
perficial y media se observaron numerosos vasos
capilares de distintos tamanos, que eran neofor-
mados, dilatados y varios de ellos con paredes
engrosadas con depésitos fibrinoides escasos,
estroma fibroso con moderado infiltrado inflama-
torio linfohistiocitario, que rodeaba los vasos y
penetraba parcialmente en sus paredes, algunos
neutréfilos y restos nucleares. Se observaron
también areas de edema y extravasacion eritroci-
taria, compatible con vasculopatia livedoide. Se
inici6 tratamiento con rivaroxaban 20 mg cada
24 horas, acido acetilsalicilico 100 mg cada 24
horas, clobetasol 0.044% en crema cada 24
horas, con lo que tuvo alivio de las lesiones,
con atrofia blanca residual y parestesias, por lo
que fue enviada al servicio de Neurologia para
su valoracién y manejo.

DISCUSION

La vasculopatia livedoide la report6 por primera
vez en 1950 Feldaker como un trastorno de la
coagulacién y se denominé livedo reticularis con
ulceraciones de verano. A lo largo del tiempo ha
adquirido diversos sinénimos, entre ellos livedo
vasculitis, vasculitis hialinizante segmentaria,
atrofia blanca miliar, atrofia blanca en placas
y PURPLE (Glceras purpuricas dolorosas con
patrén reticular en las extremidades inferiores).?

Posteriormente se usé el término vasculitis
hialinizante segmentaria que abordé las ca-
racteristicas histologicas de la enfermedad,
pero insistia de manera errénea en el aspecto
inflamatorio. La vasculopatia livedoide es una
enfermedad crénica microoclusiva, asociada con
numerosas enfermedades genéticas y trastornos
adquiridos. Los términos vasculopatia livedoide
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y atrofia blanca se han utilizado como sinénimos
en la bibliografia.>#

Tiene prevalencia estimada de 1 por cada 100,000
en América del Norte, las mujeres se ven mas
afectadas, con relacién mujer a hombre de 3:1;
en un estudio reciente Weishaupt y colaboradores
reportaron una relacién mujer a hombre de 2.1:1.
Ocurre comtnmente entre las edades de 15 y 50
anos, con edad media de 32 afios. Es causa apro-
ximadamente de 1% de las ulceraciones crénicas
en las extremidades inferiores.>%”

Inicialmente la vasculopatia livedoide se
considerd una vasculitis, posteriormente su pa-
togénesis se ha relacionado con la oclusion de
la microcirculacion de los capilares cutdneos,
permitiendo la trombosis, isquemia e infarto.
Esto explica el dolor debilitante, las parestesias
e hiperestesias que afectan a los pacientes. El
efecto tromboético resulta en defectos de la acti-
vacion endotelial del plasminégeno, disfuncién
plaquetaria y formacién de fibrina. Los depésitos
pericapilares de fibrina y formacién de trombos
actGan como barrera de difusion perjudicando
el aporte de oxigeno tisular, causando isquemia
e infarto; esto, a la vez, interfiere en la curacion
de las ulceras e inefectividad ante algunos mi-
croorganismos favoreciendo infecciones.® Puede
ser concomitante con varias coagulopatias y
enfermedades, como sindrome antifosfolipidico,
lupus eritematoso sistémico, disproteinemias,
enfermedades genéticas, como factor V Leiden
y mutaciones en el gen protrombina G20210A,
reduccién de la actividad de proteina Cy S, con-
centraciones bajas de activador de plasminégeno
tisular, incrementadas de inhibidor del activador
de plasminégeno, marcadores protrombéticos,
como homocisteina o lipoproteina y otros tras-
tornos como activacién anormal de plaquetas
o fibrindlisis.!

Recientemente se describi6 a la lipoproteina
A (LpA) como factor trombofilico en pacientes
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con vasculopatia livedoide. Hasta la fecha, las
concentraciones plasmaticas elevadas de LpA
se consideran un factor de riesgo en los esta-
dos hipercoagulables; debido a su homologia
estructural con el plasminégeno, podria tener
importantes propiedades antifibrinoliticas. La
funcién endotelial alterada y la participacién
en procesos inmunitarios y autoinmunitarios,
como el sindrome antifosfolipidico, también
son mecanismos potenciales de la participa-
cion de LpA en la patogénesis. También se
considera la posibilidad de que la elevacién
sérica de LpA se refleje como un reactivo de
fase aguda.’

En términos clinicos, se distingue por una triada
clasica: livedo reticularis, dlceras en las piernas y
atrofia blanca. La fase inicial de livedo reticularis
se caracteriza por lineas lividas, eritematosas a
violaceas, principalmente debido a una perfu-
si6bn anormal de la microcirculacién cutanea.
Las lesiones iniciales son manchas purpdricas,
papulas, distribuidas simétricamente en el dorso
de los pies, la region maleolar y las piernas. La
segunda etapa esta caracterizada por Ulceras
dolorosas de inicio agudo, caracteristicamente
son pequefias, de 4-6 mm, raramente pueden
coalescer y formar grandes Ulceras que toman de
cuatro a seis meses en cicatrizar y que resultan
en atrofia blanca."® Existen reportes de casos de
neuropatia periférica y dafo al misculo esquelé-
tico con pérdida extrema de capilares asociada
con vasculopatia livedoide.

Los sintomas causan reduccién severa de la cali-
dad de vida debido a la desfiguracién de la piel y
al dolor, con carga significativa de la enfermedad
a pesar de la baja incidencia."

Entre los diagndsticos diferenciales estan:
poliarteritis nodosa, vasculitis de pequefio y
mediano vaso, pioderma gangrenoso, vasculitis
crioglobulinémica y necrosis cutdnea inducida
por warfarina.*
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La biopsia de piel puede ser (til para estable-
cer el diagndstico, una biopsia suficiente debe
incluir el epitelio marginal de la Glcera.’ Los
hallazgos histopatolégicos dependen del esta-
dio de la lesién. En estadio temprano se forman
trombos hialinos en la luz de pequefios vasos
en la dermis papilar y media, asociada con ma-
terial fibrinoide en las paredes de los vasos y en
el estroma perivascular. En estadios avanzados
puede haber esclerosis dérmica, hialinizacién
de los vasos y atrofia epidérmica.?*

La inmunofluorescencia directa cominmente
demuestra el depdsito granular y homogéneo de
inmunocomplejos, fibrina y complemento en la
pared del vaso, C3, IgM, IgA, IgG vy fibrina, en
orden descendente son los componentes mas
comunes de los depdsitos. El patrén granular
de depésito que comprende principalmente C3
e IgM es una caracteristica que la diferencia de
otros trastornos.®

Los estudios de laboratorio adicionales depen-
den de la existencia de cualquier caracteristica
clinica asociada. La extensién de estudios de
coagulacién puede excluir posibles afecciones
protrombdticas. Se centran en la exclusion
de los cinco tipos principales de enferme-
dades subyacentes: trastornos fibrinoliticos,
enfermedad vascular del coldgeno, estados
protrombéticos, infecciones asociadas y para-
proteinemia.'?

Los tratamientos cominmente reportados son
los anticoagulantes, corticoesteroides, inmuno-
globulina intravenosa, antiplaquetarios, terapia
con UVA con psoraleno, oxigeno hiperbarico y
tromboliticos.

Entre los anticoagulantes estan la heparina de
bajo peso moleculary la warfarina; sin embargo,
debido a los efectos adversos, estos medica-
mentos algunas veces son descontinuados; es
importante recordar que la prescripcion de hepa-
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rina se limita por la necesidad de administracion
parenteral. La warfarina requiere vigilancia de los
factores de coagulacién y ajuste de la dosis. Se
han desarrollado inhibidores del factor Xa, como
rivaroxaban, edoxaban y apixaban, que pueden
administrarse via oral, no requieren vigilancia
de laboratorio y han demostrado efectos supe-
riores de tromboprofilaxis con menores efectos
adversos, éstos, a su vez, pueden prescribirse
sin la necesidad de analgésicos y esteroides. En
especial el rivaroxaban se ha encontrado efec-
tivo para el alivio de los sintomas, ulceracion,
eritema, mejorando asi la calidad de vida de los
pacientes."'*'* Chen y su grupo reportan tres
casos de pacientes de poblacién china tratados
con rivaroxabdn, en los que se evitd con éxito la
recurrencia de lesiones, se previno la ulceracion
progresiva y la aparicién de cicatrices.'

CONCLUSIONES

La vasculopatia livedoide es una enfermedad
protrombética de la piel, de manifestacién po-
co frecuente; afecta principalmente a mujeres
jovenes y tiende a curar con cicatrices blancas
atréficas. La patogenia adn no es del todo co-
nocida; sin embargo, se asocia con mdltiples
enfermedades autoinmunitarias y trombofilicas.
No existe un consenso en relacién con el mane-
jo, hasta ahora se basa en reporte de casos. Los
nuevos reportes de casos sugieren los inhibidores
del factor Xa como el rivaroxaban, que pueden
administrarse via oral y no requieren vigilancia.

En el caso de nuestras pacientes, la vasculopatia
livedoide no se encontré asociada con alguna
otra enfermedad y tuvo respuesta favorable de
los sintomas y las lesiones con la administracién
de rivaroxabdan.

REFERENCIAS

1.  Miguel D, Elsner P, Goetze S. Chronic leg ulcerations as-
sociated with livedoid vasculopathy successfully treated

67



Dermatologia Revista mexicana 2021; 65 (1)

with rivaroxaban. Clin Exp Dermatol 2020. doi. 10.1111/ 9. Criado P, Espinell D, Barreto P, Di Giacomo T, et al.

ced.13943. Lipoprotein(a) and livedoid vasculopathy: A new throm-
2. Garais J, Zalazar M, Garay |, Kurpis M, et al. Vasculopatia bophilic factor? Med Hypotheses. 2015; 85 (5): 670-674.

livedoide: a propésito de un caso. Med Cutan Iber Lat Am doi. 10.1016/j.mehy.2015.08.009.

2017; 2017; 45 (2). 10. AllenbachY, Tourte M, Stenzel W, Goebel H, et al. Expanding
the spectrum of livedoid vasculopathy: peculiar neuro-
muscular manifestations. Neuropathol Appl Neurobiol.

3.  Kerk N, Goerge T. Livedoid vasculopathy - current aspects
of diagnosis and treatment of cutaneous infarction. J

Dtsch Dermatol Ges 2013; 11 (5): 407-410. doi. 10.1111/ 2015;41(6): 849-52. https://doi.org/10.1111/nan.12243.
ddg.12064. 11. Polo M, Freire de Carvalho J, de Souza DP, Moraes A, et

4. Alavi A, Hafner J, Dutz J, Mayer D, et al. Livedoid vascu- al. Quality-of-life impairment in patients with livedoid
lopathy: an in-depth analysis using a modified Delphi vasculopathy. J Am Acad Dermatol. 2014; 71 (5): 1024-6.
approach. J Am Acad Dermatol. 2013; 69: 1033- 1042. doi. https://doi.org/10.1016/].jaad.2014.06.030.
10.1016/j.jaad.2013.07.019. 12. Alavi A, Hafner J, Dutz J, Mayer D, et al. Atrophie blanche:

5. Renner R, Dissemond J, Goerge T, Hoff N, et al. Analysis Is it associated with venous disease or livedoid vasculo-
of the German DRG-data for livedoid vasculopathy and pathy? Adv Skin Wound Care. 2014; 27 (11): 518-524. doi.
calciphylaxis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017; 31 (11): 10.1097/01.ASW.0000455098.98684.95.

1884-1889. https://doi.org/10.1111/jdv.14190. 13. Yamaguchi Y, Nakazato S, lzumi K, leko M, et al. Rapid

6.  Micieli R, Alavi A. Treatment for livedoid vasculopathy: a remission of severe pain from livedoid vasculopathy by
systematic review. JAMA Dermatol. 2018; 154 (2): 193-202. apixaban. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017; 31 (1):
doi. 10.1001/jamadermatol.2017.4374. e45-e46. doi. 10.1111/jdv.13691.

7. Weishaupt C, Strolin A, Kahle B, Kreuter A, et al. Cha- 14. Weishaupt C, Strolin A, Kahle B, Kreuter A, et al. Anticoagu-
racteristics, risk factors and treatment reality in livedoid lation with rivaroxaban for livedoid vasculopathy (RILIVA):
vasculopathy —a multicentre analysis. J Eur Acad Dermatol a multicentre, single-arm, open-label, phase 2a, proof-of-
Venereol. 2019; 33: 1784-1791. https//d0|org/101111/ concept trial. Lancet Haematol. 2016; 3 (2) e72-9. doi.
dv.15639. 10.1016/52352-3026(15)00251-3.

8.  Vasudevan B, Neema S, Verma R. Livedoid vasculopathy: 15. C.hen w, Far.1 L, /-.\ng Y, De.ng X. Trea.tmentc application of
A review of pathogenesis and principles of management. rivaroxaban in Chinese patients with livedoid vasculopathy.
Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2016; 82: 478-88. doi. J Pain Res 2017; 10: 621-624. https://doi.org/10.2147/

10.4103/0378-6323.183635. JPR.5133462.

Ahora puede descargar la aplicacion de

Para consultar el texto completo de los articulos deberd
registrarse una sola vez con su correo electrénico,
crear una contrasefa, indicar su nombre completo y
especialidad. Esta informacién es indispensable para
saber qué consulta y cudles son sus intereses y
poder en el futuro inmediato satisfacer sus
necesidades de informacion.

La aplicacién estd disponible ~ % ¢ @
para Android o iPhone. !‘,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5051



