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'Cétedra de Dermatologia, Hospital de Clinicas, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de
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RESUMEN

El Sindrome antifosfolipido (SAF) es una patologia autoinmune que se caracteriza por
presentar trombosis vascular, abortos recurrentes, asi como una elevacion persistente de
los anticuerpos antifosfolipidos. Desde su primera descripcion en el afio 1983, una amplia
variedad de manifestaciones dermatolégicas han sido asociadas a este sindrome, siendo
las mas frecuentes el livedo reticularis y las Ulceras cutaneas. La presencia de los anti-
cuerpos antifosfolipidos ha sido descrita en diversas patologias como en enfermedades
autoinmunes, infecciones, neoplasias y de forma secundaria al uso de determinados far-
macos. Presentamos el caso de un varén de 72 afios de edad con diagndstico de Artritis
Reumatoide y SAF secundario, por su relacién inusual.

ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME IN A MALE PATIENT WITH RHEUMA-
TOID ARTHRITIS.

ABSTRACT

The antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disease characterized by vascu-
lar thrombosis, recurrent abortions and persistent elevation of antiphospholipid antibodies.
Since its first description in 1983, a wide variety of dermatological manifestations have
been associated with this syndrome, most frequently livedo reticularis and skin ulcers. The
presence of antiphospholipid antibodies has been described in several diseases such as
autoimmune diseases, infections, neoplasms and secondarily to the use of certain drugs.
We report the case of a 72-year-old diagnosed with Rheumatoid Arthritis and secondary
APS, for its unusual relationship.

INTRODUCCION

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) es una
patologia autoinmune que se caracteriza
por la presencia de anticuerpos antifos-
folipidos (AAF), fendmenos tromboticos
(arteriales y/o venosos) y/o pérdidas feta-
les recurrentes.” En su inicio fue asociado
con el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y

posteriormente se asocid con otros trastor-
nos autoinmunes pero en un porcentaje
mucho menor?. A continuacion se presenta
el caso de un paciente con diagnéstico de
Artritis Reumatoide (AR) y SAF secundario.

Caso Clinico: varén de 72 afios de edad
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con antecedente de AR, de procedencia rural. Re-
fiere enrojecimiento del 1/3 inferior de ambos miem-
bros inferiores (MMII), de predominio izquierdo, de
1 mes de evolucion. A las dos semanas se agrega
ennegrecimiento y secrecion purulenta de las lesio-
nes por lo que decide consultar en un centro asis-
tencial de su localidad. En dicho centro es evaluado
y diagnosticado de gangrena humeda, por lo que
se realiza una amputacion supracondilea izquierda.
Posterior al procedimiento es remitido al Hospital de
Clinicas de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad Nacional de Asuncion para optimizar
el manejo clinico. A los 5 dias de su internacion en
nuestro centro, se objetivd un empeoramiento de las le-
siones rojizas en el miembro inferior derecho, las cua-
les se tornan negruzcas, sobre todo en dedos y plan-
ta del pie, por lo cual solicitan evaluacion por nuestro
departamento. El paciente presenta antecedentes de
Hipertension arterial, cardiopatia isquémica, secuelas
de accidente cerebro vascular isquémico, AR desde
hace varios afios, Sindrome de Cushing iatrogénico,
en tratamiento con enalapril 20mg cada 12 horas, au-
tomedicado con corticoides en forma irregular; actual-
mente con sepsis a punto de partida de piel y partes
blandas, tras amputacion del miembro inferior izquier-
do 15 dias antes del ingreso.

Examen fisico: paciente caquéctico, con facies de
luna llena, presencia de maculas eritemato purpuricas
de bordes irregulares y limites netos, cuyos diametros
oscilaban entre 0,5y 3 cm. Estas lesiones se ubicaban
en el borde interno y planta del pie derecho, en la cara
dorsal y plantar de primer dedo y en la cara plantar del
segundo y tercer dedo (Figura 1). En el pulpejo del ter-
cer dedo del pie derecho, se objetivo la presencia de
necrosis (Figura 2). Al evaluar la presencia de pulso,
se constatd un pulso pedio disminuido. El estudio ana-
tomopatoldgico de las lesiones describio la presencia
de necrosis de las capas epidérmicas superiores (Fi-
gura 3A), presencia de material hialino trombdtico en
vasos de pequefio calibre de la dermis superficial (Fi-
gura 3B) y media (Figura 3C) y en vasos profundos de
mediano calibre (Figura 3D).

Laboratorio: Leucocitosis de 18.000/mm3 con 86%
de neutrofilos, Hb: 9,1gr/dl, Plaguetas: 220.000/mm3,
TSH: <0,01uUl/ml (VN: 0,4-4), TP: 80%, PCR 50 (+),
VSG 80mm, ANA negativo, FR + 196 (VN <12APL)C3:
6,5 (15-33), C4: 44,3 (82-150), Anticuerpos anticardi-
olipina: IgA (+) 266 APL/mlI (VN <18APL/mlI), IgM (+)
486 MPL/ml (VN <18MPL/ml), IgG (+) 245 GPL/ml (VN
<18GPL/ml), Anticoagulante lapico: (+) 110U/ml (VN
<18U/ml).

Figura 1 M&culas eritemato purpuricas de bordes irregulares, limites
netos, cuyos didmetros oscilan entre 0,5 a 3 cm, en borde interno de
pie, planta, cara dorsal y plantar de primer dedo y cara plantar de
segundo y tercer dedo

Figura 2 Necrosis de pulpejo de tercer dedo

Figura 3 A. Necrosis epidérmica. B. Trombos en vasos dérmicos super-
ficiales de pequero calibre. C. Trombos en vasos de la dermis media
de pequefio calibre. D. Trombos hialinos en vasos de mediano calibre
de la hipodermis
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Con dichos resultados se concluye diagndéstico de
SAF en paciente con AR. Recibi¢ tratamiento antibioti-
co por 10 dias con Ceftazidima y Clindamicina para el
control del cuadro séptico, més anticoagulacion, con
buena evolucion clinica.

DISCUSION

El SAF es una entidad multisistémica caracterizada
por la presencia persistente y elevada de anticuerpos
antifosfolipidos, trombosis arterial y/o venosa, y/o a-
bortos espontaneos recurrentes. Se clasifica en SAF
primario sin enfermedad subyacente y SAF secunda-
rio a diversas patologias ya sean autoinmunitarias o
no (enfermedades oncoldgicas, infecciosas, vasculo-
patias, hemopatias y medicamentos) donde la enfer-
medad que se asocia en forma mas frecuente es el
LES™.

Los anticuerpos antifosfolipidos (AAF) son un gru-
po de inmunoglobulinas 1gG, IgM e IgA que estan
dirigidos, contra diferentes complejos formados por
los fosfolipidos anidnicos de las membranas celulares
(principalmente cardiolipina) y proteinas plasmaticas,
que actuan como cofactores. Inicialmente, se consi-
deraba que estos anticuerpos reaccionaban exclusi-
vamente con los fosfolipidos; sin embargo, con el uso
de antigenos mas puros en las pruebas de laboratorio,
se ha determinado que el blanco de estos autoanti-
cuerpos puede ser un complejo fosfolipido-proteina o
simplemente una protefna (anticuerpo anticofactor).
El cofactor de mayor relevancia actualmente es la b2-
glicoproteina | (b2GP-I1), pero también se citan a la pro-
trombina, la proteina C, la proteina S y la anexina V,
entre otros*.

Estos anticuerpos provocan la aparicion de trom-
bosis, alterando la funcién que estas proteinas tienen
en el proceso de la coagulacion, ademas de actuar
directamente sobre el endotelio vascular y el sistema
inmune.9

El SAF fue descrito por primera vez por Hughes
en el afio 1983, siendo las principales manifestacio-
nes clinicas: la trombosis venosa profunda (28-55%),
la trombosis arterial principalmente a nivel cerebral, y
las anomalias cardiacas valvulares con embolismos
periféricos. Otras manifestaciones del SAF incluyen:
trombocitopenia (40-50%), anemia hemolitica (14-
23%) vy la presencia de livedo reticularis (11-23%).
Aunque la manifestacion renal es muy frecuente en
el LES, es apenas reconocida como parte del SAF
y en aquellos que lo presentan invariablemente se
asocia con hipertension arterial. El 20% de las mu-

jeres con pérdidas fetales recurrentes presenta SAF,
y éstas ocurren mas tipicamente durante el segundo
trimestre del embarazo?®®.

Las lesiones cutédneas asociadas al SAF son fre-
cuentes y pueden ser signos de presentacion de la
enfermedad en el 41% de los casos, siendo la necrosis
cutanea extendida la mas rara y severa. El livedo re-
ticularis es la manifestacion mas comun e indica para
algunos autores, diagnéstico de presuncion, apare-
ciendo como consecuencia de la estasis sanguinea
en los sistemas superficiales de drenaje de la piel y
esta probablemente relacionada a la oclusion vascu-
lar observada en el SAF, presente en el 55% de los
pacientes con SAF primario. Puede observarse tam-
bién en enfermedades infecciosas y autoinmunitarias,
particularmente en el LES, aun en ausencia de anti-
cuerpos antifosfolipidos. Sin embargo, la presencia
de livedo reticularis moderado a severo en el paciente
lUpico se asocia significativamente con anticuerpos
anticardiolipina elevados. Livedo racemosa es otra
forma de livedo caracterizado por un patréon violaceo
llamativo en forma de red que se diferencia del livedo
reticularis por ser generalizado, apareciendo no solo
en los miembros inferiores sino también en el tronco
y gliteos. Es un signo tipico del Sindrome de Sned-
don, pero se puede observar ademas en el LES con
o sin SAF, en la trombocitemia esencial, policitemia
vera y poliarteritis nodosa. Se asocia frecuentemente
con eventos cerebrovasculares, trombosis arteriales,
morbilidad durante el embarazo y es considerado un
factor de riesgo trombatico independiente y adicional
por lo que es importante diferenciar las 2 formas de
livedo'69.10,

En cuanto a los trastornos asociados al SAF secitan:

Enfermedades inmunolégicas: LES (25-50%), Pur-
pura Trombocitopénica Autoinmune, Artritis Reumato-
ide, Artritis Psoriasica, Sindrome de Sjogren, Arteritis
de células gigantes, Polimialgia reumatica, Enferme-
dad Mixta del Tejido Conjuntivo, Esclerosis Sistémica,
Enfermedad de Behcet, Poliarteritis Nodosa, Dermato-
miositis/polimiositis, Anemia Hemolitica Autoinmune y
Hepatitis cronica activa, vasculitis autoinmunes, Esc-
lerodermia sistémica.

Neoplasias: tumores solidos, leucemias, desordenes
linfoproliferativos/enfermedad de Hodgkin, mieloma
multiple y micosis sistémica. Enfermedades hematolo-
gicas: enfermedad de von Willebrand, mielofibrosis y
paraproteinemias.

Enfermedades infecciosas: sifilis, enfermedad de
Hansen, tuberculosis, micoplasma, enfermedad de
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Lyme, malaria, sida, hepatitisAy C, mononucleosis, ade-
novirosis, parvovirosis, sarampion, varicela e infeccio-
nes bacterianas (endocarditis y sepsis).

Enfermedades neurolégicas: miastenia gravis, escl-
erosis multiple y jaqueca (hemicranea).

Medicamentos: clorpromazina, fenitoina, hidralazina,
procainamida, quinidina, estreptomicina y fenotia-
zina®™m

El diagndstico del SAF se realiza en base a criterios
establecidos en el Octavo Congreso Internacional de
Sapporo en 1999, y a su vez revisados tanto en el afio
2004 en Sidney como en el afio 2006 en el Consenso
Internacional de SAF?6>13y se citan a continuacion:

Tabla 1 Criterios para el diagnéstico del SAF

1. CRITERIOS CLIiNICOS

e Trombosis vascular: Uno o mas episodios clinicos de trombosis
arterial, venosa o de pequenos vasos, en cualquier tejido u 6rgano
(se excluye la trombosis venosa superficial). Debe confirmarse por
métodos objetivos: técnicas de imagen, doppler y/o histopatologia
(debe existir trombosis sin la presencia de inflamacioén en la pared
vascular).

e Complicaciones del embarazo: Una o mas muertes fetales
inexplicadas después de la 10* semana de gestaciéon con feto
normal; 0 una 0 mas muertes prematuras de un feto normal antes
de la 34 semana de gestaciéon debida a pre-eclampsia severa,
eclampsia o insuficiencia placentaria; o tres 0 méas abortos espon-
tdneos consecutivos antes de la 10° semana de gestacion tras
excluir causas anatémicas o genéticas en la madre o el padre.

2. CRITERIOS DE LABORATORIO

¢ Anticoagulante ltipico (aCL) en plasma, confirmado en 2 determi-
naciones separadas por 12 semanas, detectado segun las guias de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

¢ Anticuerpos anticardiolipina (aCA) isotipo IgG o IgM por ELISA
con titulo moderado o alto, confirmado en 2 ocasiones separadas
por 12 semanas.

¢ Anticuerpos anti-B2-Glicoproteina 1 (anti B2GP-1) isotipo IgG o
IgM, por ELISA, confirmado en 2 ocasiones separadas por 12
semanas.

Se considerard el diagnostico de «SAF definitivo» cuando estén pre-
sentes al menos un criterio clinico mas un criterio analitico que sea
positivo en dos ocasiones, separadas por un intervalo de al menos 12
semanas.

Se podria clasificar a los pacientes en tres categorias en funcion de
sus criterios analiticos:

I: més de un criterio presente en cualquier combinacion;

Ila: aCL solo; llb: aCA solo; Ilc: anti B2GP1 solo.

Se evitara el diagnéstico de SAF cuando existan
menos de 12 semanas 0 mas de 5 afios de intervalo
en-tre la positividad de los Anticuerpos Antifosfolipidos
(ACAF) y las manifestaciones clinicas®*.

Nuestro paciente presentaba AcCAF positivos en una
ocasion y trombosis de pequefios vasos certificados
por histologia sin inflamacién de la pared vascular.
Queda pendiente recibir los resultados analiticos de
los segundos anticuerpos, que aun no se han recibido
debido a que el paciente aun no ha regresado a control.

Para hablar de tratamiento de SAF es necesario te-
ner en cuenta las diversas formas clinicas que pueden
presentarse y de la presencia de enfermedad sisté-
mica subyacente. Los corticoides sistémicos u otros
agentes inmunosupresores estan indicados en la for-
ma secundaria para tratar la enfermedad asociada. La
profilaxis y el tratamiento de trombosis se efectian con
agentes anticoagulantes y antiplaguetarios, depen-
diendo de si la trombosis es profunda o superficial,
recomendandose la anticoagulacion a largo plazo por
la frecuencia de las recurrencias observadas. ("9

En conclusion, el SAF contintia siendo en muchos
aspectos una enfermedad poco conocida, a pesar de
la intensa investigacion que se ha realizado en los Ul-
timos afios. Si bien se cita asociado a enfermedades
autoinmunes, es poco frecuente su asociacion con AR,
por lo cual presentamos este caso, de manera a tener-
lo en cuenta en pacientes con cuadros trombdéticos y
enfermedades inmunolégicas asociadas. En la medi-
da que exista una mejor comprension de la inmuno-
patogenia, nuevas orientaciones terapéuticas podran
desarrollarse para mejorar no solo el tratamiento si no
también la prevencion del desarrollo de este sindrome.
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