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Purpura de henoch scholein relacionada con uso de rivaroxaban un evento adverso infrecuente
y de mecanismos aun desconocidos, descripcion de un caso

RESUMEN

Introduccidn: Rivaroxaban es un novedoso anticoagulante oral de accién directa (DOAC) que se
utiliza tanto para el tratamiento como para la prevencion de enfermedades tromboembdlicas.
Debido al mecanismo de accidon; el efecto secundario mds comun se puede observar con
hemorragia. Aqui informamos que una paciente con trombosis venosa profunda de los miembros
inferiores quien presentd una Purpura de Henoch Scholein, mientras tomaba rivaroxaban.

Caso clinico: Paciente femenina de la VIl decada de la vida, se le administré rivaroxaban, luego de
intolerancia a warfarina. En el dia 4 de la primera semana de tratamiento, el paciente ingreso al
servicio de urgencias con sangrado de la mucosa oral y manchas petequiales. El paciente fue
diagnosticado de Purpura de Henoch Scholein debido al uso de rivaroxabdn, luego de descartarse
la mayoria de las posibilidades. Después de interrumpir el tratamiento con rivaroxaban, los
sintomas hemorragicos del paciente remitieron, los sintomas se resolvieron por completo y
desaparecieron las petequias. La paciente se encuentra controlada tras la omision del
tratamiento y resolvio el cuadro clinico totalmente.

Conclusién: Hasta el momento son muy escasos los reportes de este tipo al tomar anticoagulantes
orales directos. Ademads de los conocidos efectos secundarios del tratamiento con rivaroxaban,
se debe tener en cuenta que también se puede desarrollar trombocitopenia. La escala de
probabilidad de reaccién adversa a medicamentos de Naranjo calculada fue de 7 puntos. (causa
probable de la Purpura de la paciente).

Palabras clave: anticoagulante; efectos secundarios; purpura.
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Henoch Scholein purpura related to rivaroxaban use
an infrequent adverse event of unknown mechanism,
case description

ABSTRACT

Introduction: Rivaroxaban is a novel direct-acting oral anticoagulant (DOAC) that is used both for
the treatment and prevention of thromboembolic diseases. Due to the mechanism of action; the
most common side effect can be seen with bleeding. Here we report that a patient with deep
vein thrombosis of the lower limbs who presented Henoch Scholein Purpura while taking
rivaroxaban.

Clinical case: Female patient of the VII decade of life, was administered rivaroxaban, after
intolerance to warfarin. On day 4 of the first week of treatment, the patient was admitted to the
emergency department with bleeding from the oral mucosa and petechial spots. The patient was
diagnosed with Henoch Scholein Purpura due to the use of rivaroxaban, after ruling out most of
the possibilities. After stopping rivaroxaban treatment, the patient's bleeding symptoms
subsided, the symptoms resolved completely, and her petechiae disappeared. The patient is
controlled after the omission of the treatment and completely resolved the clinical picture.
Conclusion: So far there are very few reports of this type when taking direct oral anticoagulants.
In addition to the known side effects of rivaroxaban treatment, it should be noted that
thrombocytopenia may also develop. The Naranjo scale of probability of adverse drug reaction
calculated was 7 points. (probable cause of the patient's Purpura).

Keywords: anticoagulants; secondary effect; purpura.
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'INTRODUCCION

Rivaroxaban fue aprobado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA)
como un nuevo anticoagulante oral que inhibe la cascada de coagulacion intrinseca y
extrinseca al actuar sobre el factor Xa (Bondarenko, Curti, Montana, Rathelot, & Vanelle,
2013). Se utiliza para tratar complicaciones tromboembdlicas en pacientes con fibrilacion
auricular (FA) no valvular, para tratar y prevenir la trombosis venosa profunda (TVP) y la
embolia pulmonar (EP) y como profilaxis en cirugia de rodilla y cadera.

Debido al mecanismo de accidn, los efectos secundarios mas comunes estan relacionados
con la hemorragia. Sin embargo, también se han informado algunos efectos adversos no
relacionados con la hemorragia, como niveles elevados de transaminasas, reacciones de
hipersensibilidad, vasculitis leucocitoclastica y pérdida de cabello (Christopoulou,
Filippatos, & Elisaf, 2017). Aqui se informa el caso de una paciente con Purpura de Henoch
Scholein, mientras tomaba rivaroxaban.

METODOLOGIA

Paciente mujer de la VIl decada de la vida hipertensa y con enfermedad coronaria que
tomaba medicacion anti isquemica y habia sido diagnosticada de trombosis venosa
profunda, hacia 4 dias iniciaba rivaroxaban como tratamiento anticoagulante por
intolerancia a la warfarina en episodio previo. Durante el seguimiento, la paciente
presentd sangrados ocasionales de mucosas superficiales, pero se continué con el
tratamiento. El tiempo de protrombina y los valores de INR no se encontraron elevados
y todos los demas valores de hemograma completo, pruebas de funcién renal y hepatica
no presentaron alteraciones, se inicio rivoraxaban a la dosis de 20 mg/dia.

El dia 4 de rivaroxabdn, la paciente ingresoé en el Servicio de Urgencias (SU) con sangrado
de la mucosa oral y manchas petequiales en las extremidades inferiores asociado a
dolores articulares intensos y abdominales. En los examenes de sangre, el recuento de
glébulos blancos (WBC), la hemoglobina y el recuento de plaquetas fueron normales. Los
electrolitos séricos, las pruebas de funcién renal y hepatica fueron normales. El panel de
coagulacion de tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial fue normal y
el frotis periférico no monstruo alteraciones, se deja hospitalizada con un prediagndstico
de purpura.

Inmediatamente se inicidé metilprednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia. En la evaluaciéon de

la trombocitopenia, el panel TORCH, pruebas de enfermedades vasculares del colageno,
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serologia para VIH, helicobacter pylori y VHB/VHC fueron negativos. Se realizd una
ecografia abdominal (USG) y se observé que el tamafio del bazo era normal. No se
observaron masas ni adenopatias en la ecografia cervical, axilar, inguinal y abdominal.
Se suspendio el rivaroxabdn porque se pensé que la trombocitopenia estaba relacionada
con el farmaco, y como habia indicacion de anticoagulacion, se decidid el tratamiento
con enoxaparina 1 mg kg cada 12 horas.

Después de que rivaroxaban fuera descontinuado, las quejas de sangrado del paciente
retrocedieron, los sintomas se resolvieron por completo. En los examenes de
seguimiento después del alta, no se determind una disminucion significativa en la tasa de
plaguetas contar. La dosis del tratamiento con esteroides se disminuyod gradualmente y
no se observaron complicaciones hemorragicas.

RESULTADOS Y DISCUSION

Rivaroxaban es un nuevo anticoagulante oral de accion directa (DOAC), que se utiliza
tanto para el tratamiento como para la prevencion de la enfermedad tromboembdlica y
otras enfermedades mediante la inhibicién competitiva del factor Xa. Aunque la mayoria
de los efectos secundarios son asociados con sangrado, algunos efectos secundarios
raros también han sido identificado. Alvaro Alonso et al. estudié pacientes con fibrilacion
auricular no valvular y después de un periodo de seguimiento de 12 meses, se observo
dafio hepatico causado por rivaroxaban a una tasa del 6,6 % (Alonso et al., 2017). En otro
estudio, se informd que los efectos secundarios inmunoldgicos ocurrieron a una tasa de
0.1-1 %, tales como erupcién cutdnea toxica (0,03 %), vasculitis cutanea (0,01 %),
erupcion exfoliativa (0,01 %) y anafilaxia (0,01 %) y anafilactica choque (0,01 %) (Hofmeier
& Bircher, 2015).

Ademas, el estudio J-ROCKET AF reveld que aproximadamente el 0,2 % de los pacientes
tiene trombocitopenia (Mima et al., 2014). Hasta el momento en los buscadores de
literatura cientifica solo hay dos casos de fenomenos de este tipo reportados en la
literatura.

El primer caso fue un varon de 75 afios, que habia iniciado rivaroxaban como terapia para
la fibrilacion auricular después de suspender el tratamiento con warfarina debido a
hemorragia potencialmente mortal [5]. El otro caso, que fue publicado por Marianne K.

Pop et al.,, era una mujer de 66 aflos que ingresd en el servicio de urgencias con
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hemorragia gastrointestinal y luego comenzd con rivaroxaban para la fibrilacién (Pop,
Farokhi, & Iduna, 2018).

Se sabe que rivaroxaban tiene un riesgo hemorragico al inhibir el factor Xa pero el
mecanismo de trombocitopenia o fenomenos purpuricos debido a rivaroxaban es
actualmente desconocido [5]. La inhibicidon del Factor Xa podria bloguear un estallido de
trombina, entonces tanto la activacion de la coagulacion como las plaquetas pueden
disminuir (Kubitza, Becka, Wensing, Voith, & Zuehlsdorf, 2005).

En el presente caso, no se detectd patologia significativa en el examen, lo que sugeria
principalmente el diagndstico de Purpura de Henoch Scholein. Sin embargo, como se
observé tras la suspension del tratamiento unos dias después desaparecieron los
sintomas. A su vez, los motivos como la edad avanzada de la paciente y la ausencia de
antecedentes de purpura también sugirié dicho cuadro inducido por este unico farmaco
al cual estuvo expuesta.

Muchos casos de purpuras son leves, pero algunos casos son potencialmente mortales.
La patogenia DITP es compleja, y aunque se han revelado varios mecanismos diferentes,
en su mayoria son anticuerpos dependientes de farmacos o dependientes de metabolitos
de farmacos los que destruyen las plaquetas o favorecen los fenomenos vasculiticos
(Aster, Curtis, McFarland, & Bougie, 2009).

Los antibidticos son la causa mas comun de purpura, pero varios medicamentos
incluyendo medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, anticonvulsivos y los
sedantes también pueden causarlo.

Por lo general ocurre en las primeras 1-2 semanas después exposicion al farmaco, pero
algunos agentes como los antagonistas de GPIIb-llla inducen trombocitos en cuestién de
horas (Arnold et al., 2013). En el caso actual, los sintomas de la paciente fueron leves y el
farmaco que se sospechaba que causo dicha alteracion, se habia iniciado 4 dias previos.
A partir de los hallazgos determinados se considerd la purpura inducida por farmacos en
esta paciente y el mecanismo de la enfermedad estaba relacionado con la produccién de
anticuerpos dependientes de drogas.

La escala de probabilidad de reaccién adversa a medicamentos de Naranjo utilizada para
rivaroxaban se calculé en 7 puntos y el uso de rivaroxaban fue identificado como la causa

probable de trombocitopenia en esta paciente (Naranjo et al., 1981).
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La vasculitis IgA (IgAV), también conocida como purpura de Henoch-Schonlein, se
caracteriza por depdsitos inmunitarios dominantes de inmunoglobulina Al (IgAl)afectan
a los vasos pequefios y, a menudo, afectan a la piel, el tracto gastrointestinal, las
articulaciones y los rifiones (Heineke et al., 2017). La prevalencia de afectacion renal
oscila entre el 20 y el 60 %(Yanai et al., 2021)

Histolégicamente, la purpura de Henoch-Schonlein es una microvascularitis de los vasos
pequefios (capilares, arteriolas y, a veces, vénulas poscapilares). La vasculitis
leucocitocldstica no es marcada y generalmente no hay necrosis parietal. Hay infiltracion
perivascular inflamatoria y hemorragica. La inmunofluorescencia revela depdsitos
vasculares granulares de IgA en las paredes capilares y, a veces, depdsitos de otras
inmunoglobulinas, como C3 y, mds comunmente , fibrindgeno(Colleter, Corcos, Vilgrain,
& Ronot, 2014)

La purpura de Henoch-Schonlein (HSP ) también se ha descrito en asociaciéon con
hipersensibilidad. Varios farmacos, como la ciprofloxacina, el acido acetilsalicilico, la
carbidopa/levodopa, la cocaina, los inhibidores de la acetilcolinesterasa, la
carbamazepinay la estreptoquinasa, han estado implicados en la induccion de la purpura
de Henoch-Schénlein, (Bataille et al., 2012)En este caso se reporta la purpura de Henoch-
Schonlein posterior a exposicion al rivaroxaban, Los estudios han sugerido que la
asociacion entre los agentes anti-TNF-a vy la HSP podria evidenciarse por la aparicion de
vasculitis en poco tiempo a partir de la infusidon del agente anti-TNF-q, la resolucién de la
vasculitis después de la suspension del farmaco o la reaparicion de los sintomas tras la
reexposicion al farmaco. (Li, Wang, Ge, Xiao, & Zhang, 2021), del mismo modo que
sucedié en el presente caso, al suspender el rirvaroxaban los sintomas resolvieron
espontdneamente junto con la ayuda del cortioide.

vasculitis por inmunoglobulina A (IgA) de pequefio vaso, es la vasculitis mas frecuente en
nifnos. Segun los criterios EULAR/PRINTO/PRES, el diagndstico se basa en la presencia de
purpura en las extremidades inferiores y en uno de cuatro criterios: dolor abdominal;
histopatologia (IgA); artritis o artralgia; y afectacion renal. (Borocco et al., 2021). Se
considera que los sintomas en el presenta caso clnico cumple con los criterios
mencionado

El tratamiento dptimo sigue siendo controvertido. Debido a que la vasculitis IgA se

caracteriza por la infiltracion de leucocitos en las paredes de los vasos sanguineos junto
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con el depdsito de inmunoglobulina A, y debido a que los glucocorticosteroides inhiben

los procesos inflamatorios, se ha postulado que la administracion temprana de

glucocorticosteroides es eficaz, pero esta indicacién sigue siendo controvertida. (Fenoglio

et al., 2016)

La gran mayoria de pacientes con VIgA/PSH se recuperan espontaneamente en el curso

de pocas semanas, se puede dar manejo coadyudante con corticoide oral

(prednisolona/prednisona) debe ser de 1 a 2 mg/kg/dia. En casos graves se pueden

considerar pulsos endovenosos de metilprednisolona (10-30 mg/kg con un maximo de 1

g/dia en tres dias consecutivos (Borlan Fernandez, n.d.)

CONCLUSIONES

El rivaroxabdn es una terapia eficaz con efectos secundarios tolerables, pero se debe

tener en cuenta que se puede desarrollar purpura, que no es un efecto secundario bien

conocido de los DOAC, debido al rivaroxaban. Existe la necesidad de m3s series de casos

y datos de la vida real para poder desarrollar soluciones practicas para identificar y

manejar toxicidades raras como la aqui reportada.

Una de las mayores limitaciones al reportar este caso es la muy limitada informacion

cientifica disponible con disponibilidad de reportes de casos aislados y desconocimiento

de los fenomenos inmunologicos responsables.

En relacion a la presencia de trombocitopenia secundaria a los nuevos anticoagulantes

orales al momento de redaccion de este articulo solo aparecen 19 items en pubmed ncbi.

Se requiere de mas evidencia cientifica, metanalisis y estudios de gran envergadura que

nos permitan de responder a las interrogantes aqui planteadas.
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