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Las manifestaciones cutdneas en las enfermedades autoinmunes son frecuentes y hetero-
géneas. En algunas de ellas, como en el caso del lupus eritematoso sistémico, la dermato-
miositis, la esclerosis sistémica y el sindrome antifosfolipidico son de tal importancia que
se incluyen como criterios clasificatorios de la enfermedad. Los diagnésticos diferenciales
varian en gravedad, pudiendo en ocasiones presentar riesgo vital, por lo cual se jerarquizan
el diagnéstico y tratamiento oportunos. Se describe el caso de una paciente de 22 afios con
diagnéstico previo de lupus eritematoso sistémico y sindrome antifosfolipidico, que concu-
rre a la consulta con cuadro agudo caracterizado por lesiones cutdneas dolorosas de aspecto
necrético acompanadas de fiebre y livedo reticularis.

ABSTRACT

Cutaneous involvement is frequent and heterogeneous in autoimmune diseases. In some
of them, such as in systemic lupus erythematosus, dermatomyositis, systemic sclerosis and
antiphospholipid syndrome, some manifestations are so relevant that are included in the
classification criteria. Differential diagnosis ranges in severity. Since the disease may be li-
fe-threatening, a prompt diagnosis and treatment are mandatory. We describe a clinical
case of a twenty-two-year-old woman with diagnosis of systemic lupus erythematosus and
antiphospholipidic syndrome, presenting with acute, painful cutaneous lesions with necro-
tic aspect, fever and livedo reticularis.

Introduccién
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especificas son tan frecuentes e importantes que se hallan

Los pacientes con enfermedades autoinmunes presen-
tan con frecuencia compromiso cutdneo, siendo éste una de
las manifestaciones mas variadas y desafiantes en cuanto a
diagnéstico y tratamientos certeros.

Con respecto al lupus eritematoso sistémico (LES),
el 80% de los pacientes presentan lesiones cutadneas duran-
te el curso de la enfermedad®. En este caso suelen clasifi-
carse en especificas y no especificas de lupus. Las lesiones

presentes en los criterios de clasificacién de la enfermedad.
En la literatura existen diversas clasificaciones del espectro
cutaneo del LES. Lipsker (Tabla 1) en 2010 presenta una clasi-
ficacién de lesiones cutaneas del LES en el que diferencia las
manifestaciones cutédneas propias de LES de las lesiones con
signos de vasculopatia trombética? Dentro de este subgrupo
se encuentran tromboflebitis, livedo, y necrosis cutanea, en-
tre otras.
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En el caso del sindrome antifosfolipido (SAF), éste se ca-
racteriza por trombosis vascular, arterial o venosa; y morbili-
dad obstétrica en presencia de anticuerpos antifosfolipidicos
plasmaticos®. Otras manifestaciones cutdneas sin embargo,
no estan incluidas en los criterios de clasificacién la enfer-
medad, presentando gran heterogeneidad y suponiendo un
desafio diagnéstico y terapéutico para el reumatélogo.

Se presenta una paciente con lesiones cuténeas y fiebre
en el contexto de lupus eritematoso sistémico y sindrome
antifosfolipidico, planteando diagnésticos diferenciales y
tratamientos indicados.

Caso Clinico

Mujer de 22 afios de edad con lupus eritematoso sisté-
mico diagnosticado a los 15 afos y controlado clinicamente
hasta su internacién. Los criterios al inicio de su enfermedad
fueron rash malar, fotosensibilidad, poliartritis y FAN positi-
vo mayor a 1/160.

Antecedentes personales: colecistectomia y apendicec-
tomia. No se constat6 etilismo, tabaquismo ni otros habitos
toxicos. Presentd historia de un aborto espontdneo, y una
cesdrea por preeclampsia, con recién nacido prematuro y
bajo peso para su edad gestacional. Usuaria de dispositivo
intrauterino como método anticonceptivo. Al momento de
la consulta se encontraba medicada con hidroxicloroquina
4oomg (HCQ) diarios y meprednisona 8mg diarios.

Laboratorio del afio previo a la consulta: FAN (Hep-2) po-
sitivo 1/640 moteado fino; Anti DNA negativo; C3 110 mg/dl
(VN: 100 a 180); C4 11 mg/dl (VN: 16 a 40). Proteinuria en ori-
na de 24 horas 0,52 g/24horas. Diuresis 1800 ml.

La paciente fue internada en centro de alta complejidad
por cuadro de 7 dias de evolucién caracterizado inicialmente
por astenia, sensacién subjetiva de fiebre y dolor en ambos
miembros inferiores, agregando en las 24 horas previas, le-
siones cutaneas violdceas y dolorosas en muslo izquierdo
acompanadas de livedo reticularis en ambos miembros in-
feriores (Figura 1), con SELENA/SLEDAI 5.

Se realizaron los siguientes estudios:

Laboratorio al ingreso: GB 4,7 x mm3, HB 10,5% (VN: 12 a
15 %) ; HTO 32,1 (VN: 38 a 54%); Plaquetas 143 x; ESD 105 mm;
Creatinina 0,84 mg/dl; Uremia 25 mg/dl; lonograma sérico:
Na 140/K 4 meq/l ; TGO 16UI/L ; TGP 24UI/L; CPK 35; TP 15;
KPTT 33; PCR 48 mg/dl; Procalcitonina 0,11 ng/ml; Ferritina
163 ng/ml (VN: hasta 150). Proteinograma con leve hipoal-
buminemia y con aumento policlonal de gammaglobulinas.

Serologias: HIV negativo, HbsAg negativo, HCV negativo.

Laboratorio inmunolégico: C3 81 mg/dl; C4 14 mg/dl; FAN
(+) 1/5120 moteado homogéneo (higado de rata, confirmado
x Hep2); ANTI DNA (-); ENA (+) Sm (+). Por otro lado, AntiS-
cl70, Anti centrémero, ANCA C y P, AntiB2 gp: todos nega-
tivos; anticardiolipinas: IgM (+) en niveles intermedios, IgG
negativo. Anticoagulante lapico positivo.

Ecocardiograma: FEY 71%, derrame pericardico leve. Sin
otras alteraciones.

Durante la internacién se constataron registros febriles
de 38 °C durante las primeras 48 hs.

Se realizé biopsia de la lesién cutdnea y comenzé trata-
miento con prednisona 20 mg diarios y anticoagulacién con
heparina de bajo peso molecular y acenocumarol.

Biopsia cutdnea: Se detectan en dermis superficial y en
menor grado profunda, vasos capilares con trombosis in-
traluminal con material acidéfilo denso. Escasa presencia
de elementos leucocitarios mononucleares en pared de los
vasos. Epidermis necrosada. Sin signos de neoplasia. Diag-
néstico histopatoldgico: microangiopatia trombética.

La paciente evolucioné presentando mejoria del estado
general, la fiebre y las lesiones cutdneas (Figura 2), otorgan-
dose el alta luego de siete dias de internacién, medicada con
hidroxicloroquina 200mg/ dia; prednisona 20mg/dia, aza-
tioprina 50mg ¢/12 hs y acenocumarol 1mg/dia.

Actualmente continiia con buen estado general, sin rash,
alopecia, artritis ni tlceras orales. Las lesiones cutdneas des-
criptas desaparecieron, a excepcién de la livedo reticularis.
(Figura 3). Se encuentra medicada con prednisona 20mg/dia-
rios, hidroxicloroquina 400mg/diarios, omeprazol 20mg/dia-
rios, calcio, vitamina D y anticoagulacién con acenocumarol.
A las 12 semanas de la primera determinacién de laborato-
rio, se solicitaron nuevos anticuerpos antifosfolipidicos, los
cuales fueron positivos, confirmando el diagndstico presun-
tivo de SAF, asociado a su lupus.

Discusién

Las lesiones purptricas* se desarrollan como consecuen-
cia de la oclusién vascular parcial o total con posterior dafio
vascular. Tanto en la purpura retiforme, la livedo reticularis y
la racemosa, la forma angulada refleja la arquitectura vascu-
lar de la piel. La apariencia hemorrégica resulta de la extra-
vasacién de glébulos rojos luego de un periodo de isquemia.
Pueden evolucionar a necrosis cutdnea. La livedo reticularis,
se debe a una reduccién generalizada del flujo sanguineo,
secundario a un proceso patolégico sistémico y que origi-
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na un patrén reticulado completo, regular, generalmente en
miembros inferiores. La livedo racemosa se origina luego de
una reduccién irregular del flujo sanguineo, con frecuencia
como consecuencia de una obstruccién mecanica, origi-
nando un patrdn reticulado incompleto con predominio en
miembros y tronco. Finalmente, la pirpura retiforme obede-
ce a una obstruccién completa vascular de aspecto serpin-
ginoso o estrellado, con dreas de infarto y necrosis cuténea.

En un paciente con fiebre mas purpura retiforme, se de-
ben considerar multiples diagndsticos diferenciales*®, con
distintos grados de severidad. Los antecedentes, la clinica
acompaiiante, el laboratorio y otros métodos complementa-
rios ayudarén a guiar el abordaje.

. Patologia infecciosa: principalmente meningoco-
cos, neumococos, estreptococos y estafilococos aureus, ha-
bitualmente en el contexto de infecciones diseminadas, en-
docarditis y émbolos sépticos.

. Patologia cardiolégica: émbolos de colesterol y
mixoma auricular.

. Patologia oncolégica: carcinoma renal, el linfoma
intravascular y el mieloma multiple.

. Patologia hematolégica: policitemia vera, trombo-
citosis esencial, purpura trombocitopénica, sindrome de Sn-
nedon, microangiopatia trombética clasica (MAT), sindrome
antifosfolipido catastréfico (CAPS), coagulacién intravascu-
lar diseminada (CID).

. Patologia reumatolégica: vasculitis, manifestacio-
nes cuténeas de LES y SAF, principalmente.

La purpura retiforme habitualmente se observa en vas-
culitis de vaso mediano®. Si bien la poliarteritis nodosa, se
ha descripto con hallazgos de livedo reticularis o racemosa,
presenta con mayor frecuencia nédulos, infartos cutaneos y
ulceraciones, no descriptas en la paciente, asi tampoco otra
clinica sugestiva como afectacién renal o neuropatica. En
contraste, las vasculitis de vaso pequeno® suelen presentar-

se con purpura palpable no retiforme, con tendencia a la ul-
ceracion. Para el diagndstico de una vasculitis ANCA limita-
da a piel, es mandatorio la positividad de anticuerpos ANCA.
La crioglobulinemia se manifiesta como isquemia cuténea
que rapidamente se ulcera por el depédsito de precipitados de
crioglobulinas. Otras etiologias a considerar son las vasculi-
tis asociadas a drogas.

Clasicamente, la afectacién cutanea de LES’® se describe
como lesiones especificas y no especificas. Entre estas ulti-
mas, se destacan las vasculitis de vaso pequeno y mediano,
las lesiones vasculopdticas en relacién a anticuerpos anti-
fosfolipidos o crioglobulinas y la vasculopatia livedoide.

Por su parte, en el SAF®* pueden observarse lesiones
muy variadas, desde petequias, ulceras, ampollas hemorra-
gicas, livedo reticularis, racemosa, purpura retiforme, necro-
sis, gangrena digital, lesiones pseudovasculiticas (nodulares,
etc) y hasta vasculopatia livedoide.

La vasculopatia livedoide®®, también descripta como
vasculitis livedoide, vasculitis segmentaria hialina, PURPLE
(acrénimo en inglés de “painful purpuric ulcers with reticu-
lar patterning on the lower extremities”), o atrofia blanca (en
estadios avanzados), es una vasculopatia trombo-oclusiva
cutdnea de vaso pequeno, dolorosa, tendiente a la cronici-
dad, como consecuencia de un aumento de la coagulacién
con disminucién de fibrinélisis, pudiendo consumir comple-
mento. Hay afectacion de dermis y se manifiesta con mayor
frecuencia en miembros inferiores. Clinicamente puede evi-
denciarse como livedo reticularis, livedo racemosa, purpura
retiforme, ulceracién y mads tarde, atrofia blanca, de acuerdo
al estadio. Puede o no asociarse con factores de riesgo trom-
bético, como LES y SAF. El diagnéstico se confirma por biop-
sia. En la anatomia patoldgica se observan trombos intralu-
minares de fibrina, proliferacién endotelial y degeneracién
hialina subintimal. Puede existir extravasacién de glébulos
rojos. La ausencia de infiltrados inflamatorios perivasculares
o leucocitoclastia la diferencian de las vasculitis.

Por su parte, Ashershon'* define el concepto de sindro-
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me antifosfolipido microangiopatico (MAPS por sus siglas en
inglés) como un amplio abanico de patologias, que incluye
a aquellos pacientes con microangiopatia trombética y an-
ticuerpos antifosfolipdos (ApL) demostrables. Las presen-
taciones tienen gravedad variable, desde livedo reticularis,
purpura retiforme aislada, trombocitopenia y vasculopatia
livedoide, hasta cuadros de mayor severidad, como el sin-
drome de Sneddon, la purpura trombocitopénica trombéti-
ca, SAF catastréfico, MAT clasica, sindrome HEELP y CID. Se
postula que tendrian distintos factores desencadenantes,
como infecciones, drogas y la propia actividad de la enfer-
medad autoinmune, por ejemplo, LES.

En el caso presentado se plantea como posible diagndsti-
co una vasculopatia livedoide, en contexto de sindrome anti-
fosfolipido microangiopatico y lupus eritematoso sistémico
activo, como consecuencia de microtrombosis.

El tratamiento realizado consistié en hidroxicloroquina,
azatioprina 100 mg/dia, prednisona 20 mg/dia y anticoagu-
lacién con heparina de bajo peso molecular y acenocumarol
1mg/dia, con buena evolucién. Debido a que la paciente pre-
sentaba actividad lipica moderada, se indicé tratamiento
inmunosupresor, pero ademads se ponderé la necesidad de
anticoagulacién oportuna en dichos casos, para controlar los
eventos trombéticos.

No hay estudios randomizados sobre el tratamiento de la
vasculopatia livedoide. La evidencia disponible recomienda
que, ante la presencia de patologia trombdtica subyacente,
como en el caso presentado, un sindrome antifosfolipido
microangiopdtico, debe iniciarse anticoagulacién de manera
precoz. Por el contrario, de no existir patologia trombética,
se recomiendan aspirina y pentoxifilina. Debido a que puede
existir una interrelacién entre la vasculopatia livedoide, el
sindrome antifosfolipido microangiopdtico y la actividad del
LES, el tratamiento inmunosupresor también estd indicado y
la eleccién del inmunosupresor dependerd de las manifesta-

ciones clinicas. Ademads, se sugiere manejo del dolor y pro-
teccién cutdnea para prevenir infecciones. Otros tratamien-
tos descriptos en la literatura son corticoides a altas dosis,
plasmaféresis, rituximab, inmunoglobulinas endovenosas y
eculizumab, entre otros, en casos severos y refractarios y, de
acuerdo a la patologia autoinmune de base®“.

Debido a que la vasculopatia livedoide puede ser expre-
sién de multiples procesos patolégicos subyacentes y con
distintos grados de severidad, desde lesiones cutaneas ba-
nales hasta compromiso trombético multisistémico, es un
desafio al inicio del cuadro predecir su evolucién. Los diag-
nosticos diferenciales son inicialmente clinicos, pudiendo
ser corroborados posteriormente con laboratorio, biopsia y
otros estudios complementarios. Un alto nivel de sospecha
y el tratamiento precoz con inmunosupresién y anticoagu-
lacién, son claves en la morbimortalidad de esta entidad.
También se destaca la necesidad de un seguimiento cercano
luego del evento inicial, por la posibilidad de recaidas u otras
complicaciones tromboticas®4.

Conclusién

Las manifestaciones cutdneas en las enfermedades au-
toinmunes representan un desafio diagndstico. En el caso
presentado, una lesién de aspecto necrética en contexto de
SAF y LES plantea un abanico de patologias posibles, con dis-
tintos grados de severidad, algunas de los cuales implican
riesgo de vida de no ser tratadas a tiempo. Es importante
para los reumatélogos el conocimiento de estas entidades,
ya que su tratamiento consiste en anticoagulacién, mas
alld de la inmunosupresién si existe patologia autoinmune
acompanante. Se jerarquiza la necesidad de instaurar una
terapéutica en forma rapida y eficaz seguida de un control
clinico continuo para prevenir la evolucién a cuadros mas
severos y con alta morbimortalidad.

BIBLIOGRAFIA

1.  Ribero S, Lipsker D, Borradori L. The Spectrum of Cutaneous Mani-
festations in Systemic Lupus Erythematosus and Novel Classifica-
tion. Rare Diseases of the Immune System 2016;77-94.

2. Lipsker D. The need to revisit the nosology of cutaneous lupus
erythematosus. Lupus. 2010; 19(9):1047-1049.

3. Miyakis S et al. International consensus statement on an update of
the classification criteria for definite antiphospholipid syndrome
(APS). ] Thromb Haemost. 2006;4:295-306.

4. Wysong A, Venkatesan F. An approach to the patient with retiform
purpura. 2011;24(3):151-72.

5. Carpio-Chaname, C.,Vilchez-Rivera, S., Failoc-Rojas, V. E. Sindrome
de Sneddon asociado a sindrome antifosfolipidico: descripciones
clinicas y revision de la literatura. Revista Colombiana de Reuma-
tologia. 2017; 24(3), 185-188.

6.  Zelger B,ChenK, Requena L, Piette W, Sunderk CH, Carlson JA, et al.
Nomenclature of Cutaneous Vasculitis Dermatologic Addendum
to the 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Confe-
rence Nomenclature of Vasculitides. 2018;70(2):171-84.

7.  Kuhn A, Landmann A, Bonsmann G. Cutaneous Lupus Erythema-
tosus. Systemic Lupus Erythematosus: Basic, Applied and Clinical
Aspects. Elsevier; 2016. 333-339 p.

8.  Chong BF, Werth VP. Skin Disease in Cutaneous Lupus Erythemato-
sus. Ninth Edition. Lupus Erythematosus and Related Syndromes.
Elsevier Inc.; 395-406 p.

9.  Grinnell M t al. Retiform non-blanchable purpuric plaques in a pa-
tient with systemic lupus erythematosus. 2019;1013-6.

10. Cutaneous Manifestations of Antiphospholipid Antibody Syndro-
me. Hematology/oncology clinics. 2008; 22:67-77.

11. Kroshinsky D, Stone JH, Bloch DB, Sepehr A. Case 5-2009: A 47-Year-
Old Woman with a Rash and Numbness and Pain in the Legs.
2009;711-20.

12. Fanouriakis A, Kostopoulou M, Alunno A, Aringer M, Bajema I, Bo-
letis JN, et al. 2019 update of the EULAR recommendations for the
management of systemic lupus erythematosus. 2019;736-45.

13. Micieli R, et al. Treatment for Livedoid Vasculopathy A Systematic
Review. 2018;154(2):193-202.

14. Asherson RA. New subsets of the antiphospholipid syndrome in
2006 : “ PRE-APS ” ( probable APS ) and microangiopathic antiphos-
pholipid syndromes (“ MAPS ). 2006;6:76-80.

15. Cervera R. Antiphospholipid syndrome. Thrombosis Research.
2017;151(1):43-547.



