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RESUMEN

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF) es un trastorno autoinmune sistémico
adquirido caracterizado por episodios multiples de trombosis vascular, venosa o arterial y
complicaciones del embarazo asociados a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos'. Es-
tos pueden ser de tres tipos, anticoagulante lGpico, anticuerpos anticardiolipina o anticuer-
pos anti-B82-glicoproteina-1, y para el diagnostico requieren estar presentes en dos o mas
ocasiones, con una separaciéon minima de 12 semanas®. Aproximadamente la mitad de los
pacientes con SAF tienen una enfermedad del tejido conectivo subyacente, principalmente
lupus eritematoso sistémico (LES) y debutan con episodios de trombosis venosa profunda de
las extremidades inferiores (30-40% de los pacientes)®. La oclusién de pequeios vasos es la
responsable de las manifestaciones cutdneas del SAF que incluyen livedo reticularis, ulcera-
ciones, gangrena digital, hemorragias subungueales en astilla, trombosis venosa superficial,
purpura trombocitopénica, manifestaciones pseudovasculiticas, necrosis cutdnea extensa,
entre otras®. La gangrena e isquemia digital no son tan comunes y en una serie de casos
de 200 pacientes se notificaron en sélo el 2% de ellos®. Reportamos un caso de isquemia
digital y fenémeno de Raynaud severo en una paciente con SAF primario.

ABSTRACT

The antiphospholipid syndrome (APS) is an acquired systemic autoimmune disorder cha-
racterized by multiple episodes of vascular, venous or arterial thrombosis and complica-
tions of pregnancy associated with the presence of antiphospholipid antibodies1. These can
be of three types, lupus anticoagulant, anticardiolipin antibodies or anti-2-glycoprotein-1
antibodies, and for diagnosis they must be present on two or more occasions, with a mini-
mum separation of 12 weeks2. Approximately half of patients with APS have an underlying
connective tissue disease, mainly systemic lupus erythematosus (SLE), and they begin with
episodes of deep vein thrombosis of the lower extremities (30-40% of patients) 3. Occlusion
of small vessels is responsible for the cutaneous manifestations of APS, including livedo
reticularis, ulcerations, digital gangrene, subungual haemorrhages in splinters, superficial
vein thrombosis, thrombocytopenic purpura, pseudovasculitic manifestations, extensive cu-
taneous necrosis, among others4. Gangrene and digital ischemia are not so common, in a
series of cases of 200 patients were reported in only 2% of them5. We report a case of digi-
tal ischemia and severe Raynaud's phenomenon in a patient with primary APS.
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CASO CLINICO

Mujer de 34 afos previamente sana, no fumadora,
se present6 con dolor e isquemia severa de los dedos
cuarto y quinto de la mano izquierda de 72 horas de
evolucién. Un mes antes habia presentado cuadro
clinico compatible con Chikungunya consistente en
exantema cutdneo y artralgias de 24 horas de dura-
cién, luego de lo cual presenté dolor en la extremidad
superior izquierda acompanado de frialdad de los de-
dos que mejord parcialmente con analgesia.
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En sus antecedentes referia dismenorrea, migranas con
auras desde hace 3 anos, aborto de 5 semanas de cau-
sa desconocida hace 8 anos, fendmeno de Raynaud y
tumefaccion matutina de manos de escasa duracion
desde hace 10 anos.

Al examen fisico se observo cianosis de falanges in-
termedia y distal de los dedos 4to y 5to de la mano
izquierda la cual se intensificaba con el frio (figura
1a). No hubo evidencia de artritis, lesiones cutaneas,
esclerodactilia, pitting ni edema. Pulsos radiales y cu-
bitales estaban presentes.

Figura 1. a. Cianosis de dedos anular y mefiique izquierdos. b. Cianosis progresiva que compromete 2do, 4to y 5to dedos de la mano izquierda. c. Zonas
necréticas en falanges distales de dedos indice y anular izquierdos.

El laboratorio revel6 TTP prolongado (79,6/45), TP pro-
longado (18,2/13), tiempo de coagulacién prolongado
(16/10), INR normal (1,37), fibrindgeno normal (329 mg/
dl), plaquetas normales (244000), anticuerpos antinuclea-
res negativos, ANA Western Blot negativo, anticardiolipina
I[gM positivo (57/45 U/mL), anticoagulante lGpico positivo
(3,6/1,1), complemento normal (C3 111,8 y C4 10,6) y pro-
teinuria leve (192 mg en 24 h). La serologia para el virus del
Chikungunya fue negativa. En la capilaroscopia se eviden-
ciaron escasas hemorragias y capilares dilatados sin llegar a
ser megacapilares. En base a esto se realiz6 el diagndstico
de sindrome antifosfolipido primario.

Se inici6 tratamiento con enoxaparina 60 mg SC bid, acido
acetil salicilico 100 mg qd, pentoxifilina 900 mg IV en infu-
sion continua, cilostazol 100 mg bid, nidefipino 30 mg VO
tid, simvastatina 20 mg qd y un parche de nitroglicerina en
el dorso de la mano qd. Ademas se recomendo evitar el frio,
uso de guantes y aplicacion de bolsas de agua tibia.

La paciente presenté mejoria del cuadro clinico, pero luego
de 9 dias, a pesar del tratamiento, se evidencié aumento de
cianosis en las falanges intermedias y distales de 2do, 4to y

5to dedos de la mano izquierda (figura 1b), disminucién de
pulsos radial y cubital izquierdos y dolor intenso. La isque-
mia progreso hasta producir zonas de necrosis en los dedos
indice y anular izquierdos (figura 1c).

La analgesia con tramadol y morfina de rescate resultaron
ineficaces por lo cual se pauté perfusion con morfina, con
mejoria sintomdtica. La angiotomografia de torax y ecocar-
diografia Doppler resultaron normales. La ecografia Doppler
de mano mostr6 datos de estenosis en lechos arteriales dis-
tales del miembro superior izquierdo, no trombos ni placas
de ateroesclerosis.

Se pautaron 3 pulsos de metilprednisolona 500 mg IV du-
rante dias seguidos, luego de los cuales se pas6 a predni-
sona oral (60mg/d) y se anadi6 ciclofosfamida (500 mg/m2
mensual), hidroxicloroquina (400 mg qd), sildenafil (50 mg
tid) y fluoxetina (20 mg qd). Ademads la paciente se sometié
a tratamiento en camara hiperbarica con leve mejoria. Por
deseos genésicos se cambi6 la ciclofosfamida por Rituxi-
mab. Finalmente, tras 10 dias con alprostadil (40 ucg qd) se
evidenci6 delimitacion de la necrosis digital (figura 2).
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Figura 2. Delimitacién de la necrosis digital tras el tratamiento con alpros-
tadil.

El tratamiento actual de la paciente incluye prednisona,
hidroxicloroquina, aspirina, fluoxetina, simvastatina, nide-
fipino, cilostazol y rituximab con lo cual no ha reportado
nuevas crisis.

DISCUSION

El presente reporte describe un caso de altos niveles de an-
ticuerpos antifosfolipidos asociados con isquemia digital y
fendmeno de Raynaud severo. No se encontré evidencia
clinica ni de laboratorio de otras enfermedades del tejido
conectivo ni otras causas de fendmeno de Raynaud. Los
anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante ldpico fueron
los Unicos hallazgos relevantes y el hecho de que la clinica
haya mejorado con el tratamiento antitrombético e inmu-
nomodulador respalda su papel como desencadenante de
dichos fenémenos.

La trombosis con la consecuente isquemia y gangrena digi-
tal es inusual y se ha visto principalmente en pacientes con
SAF secundario. Gonzalez, Kahn, Price, Kamino y Schaffer®
reportaron un caso de un paciente de 16 afios con LES y
fendmeno de Raynaud, quien a pesar del tratamiento con
nifedipino, prednisona, micofenolato de mofetil e hidroxi-
cloroquina presentd necrosis progresiva de los dedos de los
pies y disminucién de los pulsos pedios. El Doppler arterial
mostré ausencia de flujo sanguineo en los dedos del pie
izquierdo y la biopsia mostré trombos en los vasos sangui-
neos de pequeno y mediano calibre de la dermis reticular.
En el laboratorio se encontraron titulos altos de anticuerpos
anticardiolipina IgM y anticoagulante lGpico por lo cual se
inici6 tratamiento con enoxaparina, metilprednisolona y ni-
troglicerina topica, sin mejoria. Se discontinué el nifedipino
y se utilizé sildenafil con lo cual el dolor se alivid, los pulsos
pedios se restituyeron y la gangrena se estabilizo.

Otro reporte de caso” mostré un paciente con esclerosis sis-
témica cutanea limitada que present6 isquemia digital seve-
ra resistente al tratamiento que lo Ilevé a la amputacion de
la parte distal del dedo indice izquierdo. Los hallazgos de
laboratorio mostraron SAF asociado y se afiadié warfarina
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al tratamiento con lo cual no se presentaron mas eventos is-
quémicos. Asi mismo existen en la literatura casos descritos
de isquemia digital por SAF asociado a vasculitis crioglobu-
linémica® y neoplasias®.

En cuanto a isquemia digital asociada a SAF primario, se
reporté el caso de un paciente con necrosis digital bilateral
relacionado a fendmeno de Raynaud agresivo de dos meses
de evolucion™. La capilaroscopia fue normal, ANA, ANCA
y crioglobulinas negativos y el PET no mostré tumores ni
vasculitis de grandes vasos. El paciente resulté heterocigoto
para el polimorfismo C677T del gen MTHFR y factor XIl y
presenté anticuerpos positivos para 1gG anti-R2-glicoprotei-
na-1. A su tratamiento inicial con nifedipino, alprostadil y
bosentan se le agregdé enoxaparina con lo cual se obtuvo
mejoria progresiva del dolor y reperfusion digital.

Moon y colaboradores' asi mismo reportaron el caso de
una mujer con acrocianosis y gangrena digital progresiva en
ambas manos de un mes de evolucién con serologia posi-
tiva de anticoagulante ldpico. No hubo evidencia de otros
desérdenes trombéticos, enfermedades del tejido conecti-
vo, infecciones o neoplasias. El tratamiento con heparina y
prostagladina E1 intravenosa llevé a la estabilizacién de los
sintomas y luego de la terapia con anticoagulantes orales no
se registraron recurrencias.

Como en estos casos, nuestra paciente present6 isquemia
digital resistente al tratamiento que requirié6 mdltiples far-
macos para su manejo. En ausencia de diagnéstico histopa-
tolégico, es dificil distinguir si la isquemia vascular en estos
pacientes se debe a oclusion por ateroesclerosis, vasculitis o
trombosis mediada por anticuerpos antifosfolipidos, por lo
cual se recomienda tratamiento con anticoagulaciéon com-
pleta, corticoides sistémicos e inmunosupresores'>. Ademas
para el vasoespasmo que caracteriza al fenémeno de Ray-
naud se han usado ampliamente antagonistas de canales
de calcio y nitroglicerina tépica con eficacia moderada' .
Los inhibidores de la fosfodiesterasa, iloprost, alprostadil y
bosentan han tenido efectos significativos en pacientes con
fenomeno de Raynaud e isquemia digital'>"".

Otros farmacos que han mostrado beneficios son la fluoxeti-
na'® que aumenta el flujo sanguineo regional al bloquear la
recaptacion del vasoconstrictor serotonina y las estatinas'
por sus efectos protectores vasculares al disminuir el coles-
terol LDL, radicales libres y marcadores de activacion endo-
telial. El tratamiento con oxigeno hiperbarico ha demostra-
do mejorar tlceras que no responden a otros tratamientos al
aumentar el suministro de oxigeno a los tejidos®.
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