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Resumen

El sindrome antifosfolipido es una entidad caracterizada
por la presencia de un anticuerpo antifosfolipido circulante,
asociado a manifestaciones cutanea y/o sistematicas. Se presenta un
caso donde se destacan las manifestaciones cutaneas tipicas y se hace una

revision de la literatura.

SUMMARY

We

The antiphospholipid syndrome is an entity charac-
terized by the presence of a circulating antiphospholipid
antibody associated to cutaneous and/or systemic manifestations.
present a
manifestations and we also include a revision of recent li-
terature on this subject.

case which shows typical cutaneous

PALABRAS CLAVES: Anticuerpo antifosfolfpido (AAF) - Lesiones cutaneas (Ulceras en miembros inferiores).

INTRODUCCION

El sindrome antifosfolfpido se
conoce como tal desde hace una
década solamente; esto se atribuye
quizas, a que en muchas enfermedades
el anticuerpo antifosfolfpido  esta
presente e incluso también en un
porcentaje de sujetos sanos. Otra
explicacion del hecho pudiese ser el
desconocimiento de la diversidad de
manifestaciones sistémicas y cutaneas
que en él se observan.

Desde hace algun tiempo, se venia
observando en un subgrupo de pa-
cientes con LES, la presencia en forma
usual de eventos vasculares trom-
béticos, un VDRL falso positivo y
paraddjicamente un  anticoagulante
circulante presente (1, 2).

En 1952, Conley y Hartmann (3)
describen este anticoagulante como el
anticoagulante ldpico por ser un
hallazgo en pacientes con LES. Luego
Frieck (1955), Laurel) y Nilsson (1957)
aseveran este hecho (4, 5), pero no fue
sino hasta 1983 cuan-
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do Harris (6), usando la técnica de
Elisa, modifica el procedimiento anterior
(técnica de precipitacion del VDRL)
logrando mayor sensibilidad y
especificidad, y encuentra que este an-
ticuerpo circulante puede estar presen-
te en pacientes con otras patologias
autoinmunes ademas del LES (55).
Artritis  reumatoide, sindrome de
Takayasu, anemia hemolitica autoin-
mune, parpura trombocitopénica idio-
patica, fenomeno de Raynaud, colitis
ulcerativa, sindrome de Behcet,
Tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de
Addison, hepatitis crénica activa vy
fiebre reumatica (7, 8); infecciones de
cualquier etiologia donde incluimos el
SIDA (9, 10); uso de drogas; fenotia-
cinas, clorpromacina, hidralacina vy
quinidina (11, 12); en neoplasias ma-
lignas del sistema linforreticular (13),
asi como también en un porcentaje de
sujetos sanos (14), siendo llamado an-
ticuerpo anticardiolipina o antifosfol
ipido. De alli se describe el llamado
"Sindrome  Antifosfolipido”, caracte-
rizado por la presencia del anticuerpo
antifosfolipido (AAF) en asociacion
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con manifestaciones sistémicas y/o cu-
taneas.

MECANISMO DE ACCION
ANTICUERPO ANTIFOSFOLIPIDO

DEL

El anticuerpo antifosfolfpido es una
IgG, IgM o bien la presencia de ambas,
que prolongan el PTT activado (uso de
kaol i n) (15) o con menor frecuencia,
pudiera alargar el PT. La reaccién
anterior interfiere en la formacion del
complejo activador de protrombina, el
cual depende de la interaccién de los
factores de coagulacion Xa y V ademas
del ion calcio y fosfolipidos, los cuales
forman una gran parte de los
componentes del proceso de
coagulacion (16, 17).

Esto resulta "in vitro" en una es-
timulacion de la hipocoagulabilidad, con
tendencia a la hemorragia, pero "in
vivo" se observa, paraddjicamente, el
efecto contrario, es decir, efecto
coagulante con tendencia a la trombo-
sis. Para explicar esto se han postulado
las siguientes hipotesis:
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1. Que la IgG inhibe la liberacion
de protaciclina (potente vasodilatador
e inhibidor de la agregacion pla-
quetaria) que proviene de los fosfoli-
pidos de las células endoteliales, lo
cual provoca agregacién plaquetaria y
trombosis vascular (18, 19, 20).

2. Inhibicibn de la actividad fi-
brinolitica (21, 22, 23).

3. La IgG inhibe la trombomo-
dulina, proteina que ligada a la trom-
bina activa a la proteina C, importante
anticoagulante endégeno (24).

4. Las cargas negativas de los fos-
folipidos presentes en las membranas
plaquetarias son el blanco de los anti-
cuerpos antifosfol ipidos, lo cual pro-
mueve la activacion plaquetaria y for-
macion de coagulos, asi como
también el dafio endotelial (14, 18, 25,
26).

5. Inhibicién de la actividad de los
factores VIII, IX, X, XII y antitrombina
111.

6. Inhibicion de la precalicreina.
MANIFESTACIONES CLINICAS

1) Alteraciones sistémicas:

a) Trombosis arterial y/o venosa:
Constituye la manifestacion principal
que caracteriza a esta enfermedad. Es
comun la trombosis venosa superficial

o profunda recurrente de
extremidades inferiores (2, 6, 8),
trombosis de venas renales,

retinianas, porta y venas hepéticas
como de la vena cava inferior (27).
Las trombosis arteriales son fatales:
Infarto cerebral (28), oclusién de
arteria retiniana; trombosis arterial
coronaria en fases iniciales de la
enfermedad con infarto del miocardio
(29) y oclusion de arteria subclavia
(30).

b) Abortos a repeticién: Estudios
en pacientes con abortos a repeticién
revelaron la presencia de AAF en mas
del 70% de las pacientes (31, 32, 33).

Se han postulado tres teorias para
explicar este fenomeno:

1. Que elevados niveles de AAF

inducen una trombosis vascular
placentaria, provocando la muerte
fetal (34).

2. La presencia en la placenta de
fosfolipidos que actdan como antige-
nos capaces de inhibir el crecimiento
de la placenta y el pasaje de nutrien-
tes (34).

3. La produccion o liberacion de
prostaciclina ha sido sugerida como
mecanismo patogénico en presencia o
ausencia de trombosis placentaria
(20).

2) Manifestaciones neurolégicas:

Se dividen en dos grupos, a saber:
a) Trastornos trombéticos y b) no
tromboticos. Dentro de los primeros
se encuentran las trombosis
cerebrovasculares donde se incluyen
el ataque isquémico transitorio y la
amaurosis fugaz. Dentro de los no
tromboticos se describen la cefalea
migrafiosa, corea, epilepsia, mielitis
transversa y enfermedad de Guillain-
Barré.

Estas manifestaciones han sido
explicadas a través de reacciones
cruzadas entre AAF y fosfol(pidos
cerebrales (27, 28).

3) Enfermedades cutaneas aso-
ciadas:

Sontheimer (35) las divide en: 1)
Alteraciones vasoespasticas, 2) Al-
teraciones trombdticas.

Dentro de los desérdenes vaso-
espasticos incluye:

a) Livedo reticularis: Primario, que
se observa en el sindrome de Sned-
don (36,37) o secundario a LES (38,
39).

b) Fenémeno de Raynaud.

¢) Acrocianosis.

Dentro de los desdrdenes trombo-
ticos:
a) Sindrome de Behcet.

b) Enfermedad de Degos (40).

c) Necrosis cutaneas extensas (41,
42).

d) Isquemias cutaneas distales
(43).

e) PuUrpuras necrdticas (44, 45).

f) Gangrenas periféricas (46, 47).

g) Ulcerasen miembros inferiores
del tipo atrofia blanca y pioderma gan-
grenoso (47). Las Ulceras han sido re-
portadas tanto en pacientes con LES
como en pacientes con AAF. Usual-
mente se desarrollan en los tobillos o
alrededor de los mismos y en algunos
casos, en pantorrillas y codos (48,
49).

En cuanto a los hallazgos histo-
patolégicos revisados en la literatura
se ha encontrado lo siguiente:

1. Dafio endotelial
racion endotelial reactiva.

con prolife-

2. Trombosis vascular como signo
caracteristico.

3. Edema y hemorragia en dermis
que se extiende a tejido celular subcu-
taneo.

4. Infiltrado inflamatorio constituido
por linfocitos y células plasmaticas.

5. Necrosis tisular usualmente pre-
sente.

6. Depositos de hierro dispuestos
en "grumos" a nivel de toda la lesion
(50).

Hallazgos de laboratorio
relacionados con

Los hallazgos
este sindrome son:

1. Trombocitopenia.
2. Prueba de Coombs Positiva.

El objetivo de nuestra publicacion
es demostrar la relacién existente en-
tre la presencia del anticuerpo antifos-
folipido circulante y las manifestacio-
nes cutaneas que éste provoca.

REPORTE DEL CASO

Se trata de una paciente de 33
afios de edad con piel blanca, quien
consulta a nuestro centro por presen-
tar desde hace 6 meses lesiones

eritematoviolaceas en miembros
inferiores de aparicion intermitente,
acompafadas de dolor intenso vy

prurito con tendencia a la ulceracion.

Dentro de los antecedentes perso-
nales de importancia caben destacar:

-Psoriasis en placa desde los 15
afios de edad en tratamiento con
Goeckerman 2 veces por semana los
Ultimos 3 afios.

-Plrpura trombocitopénica idio-
patica en control por el servicio de
hematologia con Meticorten 5 mgr
interdiario desde hace 10 afios.

-Cuadro sincopal con traumatismo
craneano y pérdida del conoci miento
a los 14 afos sin causa conocida.

-Cefalea occipital matutina, 2-3
veces por semana desde hace 1 afio
que cede con analgésicos.
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El examen fisico revelé multiples
papulas y nédulos eritematoviolaceos
en regiones anteriores y posteriores
de ambos miembros inferiores a pre-
dominio de piernas, de apariciéon in-
termitente y acompanadas de dolor
intenso al tacto (también
espontaneo).

Algunas lesiones evolucionaban
hacia la ulceracion y necrosis. Se
practican exadmenes de laboratorio
que incluyeron los de rutina vy
algunos especiales tales como: ANA,
Coombs directo e indirecto, CHsp,
Células LE, Anti Sm, y VDRL los
cuales resultaron dentro de limites
normales.

Los resultados revelaron una ane-
mia hipocrémica y una trombocito-
penia severa. Paralelamente en el La-
borato-io de coagulacién del Banco
Municipal de Sangre, se realizaron
pruebas de coagulaciéon con fosfoli-
pidos (PT 1/3000, PTT activado, tiem-
po de veneno de Russel-cefalina), de-
tectandose la presencia de un
anticoagulante  lUpico  (anticuerpo
antifosfolipido).

Se practica biopsia en ojal del
borde de una lesion ulceronecrética
en region anterior de pierna derecha
la cual revelé lo siguiente.

Hiperqueratosis laminar y acanto-
sis de la epidermis con elongacién de
red de crestas. En dermis papilar y re-
ticular se observa un infiltrado infla-
matorio mixto compuesto por linfo-
citos, histiocitos, neutréfilos y eosi-
nofilos en el intersticio, y ademas den-
tro y alrededor de los vasos, los cua-
les a su vez muestran paredes engro-
sadas. En dermis reticular se observa
un foco de necrosis con severo infil-
trado inflamatorio. Las paredes de los
vasos muestran material fibrinoide con
algunos vasos trombosados. Material
fibrinoide se observa también en las
fibras colagenas y en los tabiques
conjuntivos del tejido celular subcu-
taneo.

La paciente recibe tratamiento
con Trental: 400 mgr VO BID ademas
de continuar con Meticortén 5 mgrs/ a,
observandose muy poca respuesta a'
los 4 meses de tratamiento. Se decide
cambiar por Colchicina BID apre-
ciandose un aumento del intervalo de
aparicion de las lesiones al mes y me-
dio de tratamiento, por lo cual se
aumenta la dosis a tres tabletas/ dia.

DISCUSION

El caso presentado corresponde
al concepto recientemente propuesto
de "Sindrome antifosfolipido primario"
(51). Aunque si bien es cierto, el an-
ticoagulante lapico y el anticuerpo an-
ticardiolipina son fosfolipidos, muchos
autores denominan indistintamente los
tres (anticoagulante lUpico, anticuerpo
antifosfol(pido y anticuerpo
anticardioljpina) acogiéndose el nom-
bre de Sindrome antifosfolipido o an-
ticardiolipina. Lo importante aqui es
saber que la designacion de cada uno
debe ir acorde al reactivo utilizado en
el laboratorio en la busqueda de
anticuerpos antifosfolipidos (52).

La paciente presenta tres antece-
dentes importantes que se destacan
dentro de esta patologia: Cuadro sin-
copal, cefalea migrafiosa y purpura
trombocitopénica idiopatica. Las ma-

nifestaciones clinicas relevantes
corresponden a la presencia de
lesiones purplricas con posterior

ulceraciéon y necrosis. Asi mismo,
existe una trombocitopenia severa
relacionada con el diagnéstico previo
de purpura trombocitopénica
idiopatica, lo cual, asociado al criterio
de laboratorio dado por la deteccién
del anticoagulante lapico, confirma el
diagnéstico de tal sindrome.

Nuestra publicaciéon demuestra la
asociacion existente entre la presen-
cia del anticuerpo antifosfol(pido y las
lesiones cutdneas ya descritas. En tal
sentido, la biopsia revelé cuatro
hallazgos histopatolégicos muy carac-
teristicos:

1) Trombos a nivel de vasos sangui-
neos.

2) Engrosamiento importante de la
pared de los vasos con depdsito
de material fibrinoide.

3) Infiltrado inflamatorio mixto (lin-
focitos, histiocitos, neutréfilos y
eosinofijlos) dentro y alrededor
de los vasos, asi como también
en el intersticio.

4) Foco de necrosis en el fondo de la
dermis reticular.

A pesar de que la patogénesis
de las lesiones cutaneas es todavia
in-

cierta, no puede excluirse la posibili-
dad de la microtrombosis como evento
inicial. Alternativamente, los estudios
de inmunofluorescencia en algunos
casos han demostrado la presencia de
inmunoglobulinas en las paredes de
los vasos, lo cual sugeriria que el
dafio endotelial se iniciaria por una
reaccion antigeno-anticuerpo (fosfoli-
pido-antifosfol(pido) y secundariamen-
te, los mecanismos de amplificaciéon
conducirian al episodio trombético (7,
49).

No esta adn claro, si el anticuerpo
antifosfolipido per se esta verda-
deramente envuelto en la patogénesis
de las manifestaciones clinicas del
sindrome o sélo representa un epife-
némeno. Asi, los datos acumulados, la
heterogeneidad de estos anticuerpos
y la falta de uniformidad en los test
utilizados para su deteccién, sélo
permiten asumir que existe asociacion
entre este anticuerpo y una diversidad
de patologias (53). Lo que si se sabe
es que ni el tratamiento ni la actividad
de la enfermedad se correlacionan
con la presencia de AAF (54).

Las anteriores consideraciones,
explican por si mismas las dificultades
gue surgen en el manejo terapéutico
racional de estos pacientes, propo-
niéndose el uso de antiagregantes
plaquetarios, anticoagulantes
inmunosupresores y recambios
plasméticos como terapia de eleccion,
obteniéndose resultados variables
(35), sin embargo, en nuestro caso, la
presencia de purpura
trombocitopénica idiopatica impidio el
uso de los mismos, siendo realmente
dificil elegir la terapéutica. Decidimos
entonces usar Pentoxifilina con el fin
de mejorar la circulacion periférica,
sin obtener mejoria luego de 4 meses
de tratamiento. Posteriormente
usamos Colchicina apreciandose una
mejor respuesta, aumentando el
intervalo de aparicién de las lesiones.

Finalmente, recomendamos la
busqueda de anticuerpos antifosfolipi-
dos en pacientes con manifestaciones
cutaneas como las descritas o que su-
gieran enfermedades autoinmunes.



Fig. N° 1. Lesion Ulcero-necrética en cara anterior de pierna
izquierda y multiples purpuricas en region de ambas piernas.

Fig. N° 2 y N° 3. Lesiones Ulcero-necréticas en muslo y cara posterior de pierna derecha
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Fig. N° 4. Foco de necrosis en la
profundidad de la dermis reticular
con severo infiltrado inflamatorio.
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PIROXICAM-INDUCED

479-83, 1990.

La dermatitis por fotocontacto desarrollada en tres
pacientes luego de la aplicacion de un gel de piroxicam al
0,5%es descrita. Las pruebas de parche fueron positivas para
tiomersal y &cido tiosalicilico. La prueba del fotoparche
con piroxicam a diferentes concentraciones fue positiva en
los tres pacientes pero negativa en 62 voluntarios normales.
Las pruebas de parche realizadas a 14 pacientes con
fotosensibilidad sistémica comprobada al Piroxicam fue

positi-

PHOTOSENSITIVITY
CONTACT SENSITIVITY TO THIOSALICYLIC
ACID. Serrano G., et al. J Am Acad Dermatol 23:

FICHA-RESUMEN

AND

va para tiomersal y acido tiosalicilico, 9 de 12 pacien-
tes con historia de sensibilidad al acido tiosalicilico y
sin historia de exposicion al piroxicam presentaron

prueba del fotoparche positiva a esta droga. Estos

itos.

resultados sustentan la
sensibilidad inducida por piroxicam y la sensibilidad
por contacto al acido tiosalicilico. La sensibilidad por
contacto alérgico posterior es un marcador para pa-
cientes con alto riesgo de desarrollar fotosensibilidad al
piroxicam. Estas reacciones pueden ser debidas a
fotoproductos de la droga mas que a sus metabol-

relacion entre la foto-
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