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ABSTRACT

Skin ulcers of the lower limbs generally occur in 5% of the population between the third and
fourth decades of life, its highest incidence occurs among females. Ulcers are usually due to
venous stasis and arterial disease, but autoimmune causes are rare; among these are, Systemic
Lupus Erythematosus (SLE) and Antiphospholipid Syndrome (APS) which are the most prevalent
causes. In its natural history it is not uncommon misdiagnosed, therefore, treatment is delayed
several years before finding its cause. The symptoms of autoimmune diseases exhibit a wide
spectrum of clinical presentation that ranges from non-specific constitutional symptoms to
target organ manifestations such as kidney damage, pulmonary disease, neurological and
hematological disorders, etc; clinical presentation has an insidious onset. This article presents a
patient with cutaneous lower limb ulcers of difficult management and adequate response to
anticoagulation therapy.

RESUMEN

Las ulceras cutaneas de miembros inferiores en términos generales se presentan en un 5% de la
poblacién entre la tercera y cuarta décadas de vida, su mayor incidencia estd en el sexo
femenino, son mas comunes por insuficiencia venosa y arteriopatias, las causas autoinmunes
son raras; sin embargo entre éstas, el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y el Sindrome
Antifosfolipidico (SAF) son las causas mas prevalentes. En su historia natural no es infrecuente
el subdiagndstico y el tratamiento es diferido varios afos antes de encontrar su causa. La
sintomatologia de las patologias autoinmunes exhibe un variado espectro de presentacion
clinica en la que se pueden encontrar desde sintomas constitucionales inespecificos hasta
manifestaciones de drganos blanco como dafio renal, pulmonar, alteraciones neuroldgicas,
hematoldgicas, etc. las mismas que en general tienen una aparicion insidiosa. Se expone el caso
de una paciente con Ulceras cutdneas en miembros inferiores de dificil manejo y respuesta
adecuada al tratamiento anticoagulante.

Palabras claves: Ulcera, Enfermedad Autoinmune, Sindrome Antifosfolipidico, Lupus
Eritematoso Sistémico

INTRODUCCION:

Las Ulceras que se presentan en miembros inferiores son consecuencia de diferentes
factores etioldgicos, generalmente se reconocen tres causas comunes, siendo la mas usual
la insuficiencia venosa cronica que corresponde a un 80-90% de los casos, seguida por
arteriopatia obstructiva se presenta en un 10-15%, ésta Gltima puede coexistir con
enfermedad venosa o neuropatica.(Valencia, I. et al 2001)



Se deben considerar estos factores etiologicos sobre todo en personas dentro de la sexta
década de vida, se correlacionan con el incremento de insuficiencia arterial, aparicion de
enfermedades metabolicas e infecciosas. (Otero et al, 2012). Sin embargo, un 13% de
casos se han reportado en pacientes en la tercera y cuarta década de vida, en estos casos
se debe realizar un diagnostico diferencial que incluya causas poco frecuentes de ulceras
como son enfermedades hematoldgicas, desérdenes de coagulacion, malignidad,
inducidas por farmacos, autoinmunes, entre otras. (Spentzouris et al, 2009)

Las Ulceras de las extremidades inferiores son un fenémeno que afecta al paciente de
manera directa, éstas son causas de discapacidad temprana, ausentismo laboral,
desempleo, afectando la calidad de vida del paciente y sus familias. (Otero et al, 2012)
Se debe tomar en cuenta que Unicamente el 30- 75% de Ulceras alcanza un proceso de
curacion total razon por la cual las Glceras que no disminuyen su tamafio en un periodo
de cuatro semanas con cuidados de rutina necesitan la adicién de terapia adyuvante que
incluye la realizacion de injertos aut6logos. (Kirsner et al, 2012) Las Ulceras de dificil
manejo, representan adicionalmente una carga econémica para la poblacion en general
ya que los recursos de salud son utilizados cada afio en prevencién, disminucion de
progresion de la enfermedad y tratamiento de las mismas. (Spentzouris et al, 2009)

El caso que se presenta a continuacion representa una de las causas menos frecuentes de
ulceracion de miembros inferiores: etiologia autoinmune.  Las enfermedades
autoinmunes son condiciones patoldgicas poco comunes que afectan aproximadamente
al 5% de la poblacion occidental, son causadas por activacion celular en ausencia de
infeccion o causa conocida. (Davidson et al, 2001).

Dentro del espectro de las enfermedades autoinmunes tenemos al Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) y al Sindrome Antifosfolipidico (SAF), el primero afecta principalmente
a mujeres entre la segunda y tercera década de vida, su prevalencia es de 20 a 150 casos
por cada 100 mil mujeres. (Schur et al, 2015). Es una condicion que genera una respuesta
inflamatoria crénica que puede afectar virtualmente a cada 6rgano del cuerpo, se
caracteriza por la aparicibn de sintomas constitucionales acompafiados de
manifestaciones cutaneas, musculo-esqueléticas, hematol6égicas y presencia de
anticuerpos (Schur et al, 2015).

El SAF como enfermedad autoinmune primaria es poco comun por la que su prevalencia
no ha sido establecida con certeza, es frecuente encontrar la presencia de este sindrome
en asociacion con otras patologias autoinmunes dando lugar a los sindromes
sobreafiadidos (“overlap”) cuyo concepto se describe como la presencia de caracteristicas
clinicas y seroldgicas que no se ajustan con precision a criterios pre establecidos para
realizar el diagnostico de una patologia especifica. (Cervera, et al 1990). Alrededor del
25% de pacientes con una enfermedad de tejido conectivo presenta la adicion de otra
patologia autoinmune; en el caso de SAF generalmente se asocia al LES en un 37%.
(Biggioggero, 2009). Estos pacientes presentaran anticuerpos antinucleares (ANA)
positivos en el curso de la presentacion clinica de LES, éstos son anticuerpos que
reconocen diferentes componentes del ndcleo, de la membrana nuclear, organelos
citoplasmaticos, y estructuras de la membrana nuclear como desconocidos razon por la



cual se fijan a estos elementos dando lugar a la sintomatologia de LES. (Agmon, et al
2013). En este caso se debe realizar pruebas seroldgicas especificas para el diagndstico
de ésta patologia investigando la presencia de anticuerpos anti DNA de doble cadena o
anti Smith que son anticuerpos de alta especificidad para el diagnéstico de LES ya que se
presentan en un 70 a 30% de los afectados respectivamente. (Wallace, et al. 2015).

El SAF se caracteriza por la triada de trombosis arterial 0 venosa, abortos recurrentes y
presencia de anticuerpos antifosfolipidos. (Erkan et al 2014). Este sindrome fue descrito
inicialmente en 1983 por el Dr Graham Hughes después de varios afios de recopilacion
de estudios relacionados con lupus, mielopatias, accidentes trombdticos. Hughes describe
la sintomatologia de sus pacientes como la evidencia de una nueva patologia en la cual
predomina la presencia de anticuerpos anticardiolipina positivos y anticuerpos anti
nucleares negativos, ademas presenta la evidencia recabada por sus colaboradores con
ratones de laboratorio en donde se demuestra la actividad anticoagulante que ejercen los
anticuerpos monoclonales anti-DNA al unirse a fosfolipidos y polinucléotidos, de esta
manera evidencia la relacion existente entre eventos tromboéticos y la presencia de
anticoagulante lUpico; también describe el espectro de manifestaciones clinicas en la que
se encuentran trombosis, abortos espontaneos, enfermedad neuroldgica, trombocitopenia,
livedo reticulares lo cual diferencia a este nuevo sindrome del lupus y otras enfermedades
del tejido conectivo. (Gamarra et al, 2008) Posteriormente en 1988 Asherson realiza la
descripcion de varios criterios para diagnostico del SAF primario, pero fue hasta 1995
que Asherson y Kamashta realizan la discriminacién entre Lupus y SAF reconociendo la
presencia de trombosis como una caracteristica propia del Sindrome Antifosfolipidico o
sindrome de Hughes ademas de la pérdida fetal y la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos (Gamarra et al, 2008).

Actualmente el diagndstico se guia con la ayuda de los criterios de Sapporo en la que se
diferencian dos categorias: la primera es la clinica, en esta debe existir la presencia de
trombosis vascular con evidencia histoldgica o de imagen de trombosis que afecte a un
organo o tejido; complicaciones durante el embarazo entre las cuales destaca: tres 0 mas
abortos sin causa hormonal, cromosomica o anatomica filiada antes de las 10 semanas de
gestacion, la pérdida de un feto morfoldgicamente normal después de las 10 semanas de
gestacion, parto prematuro complicado por preeclampsia, eclampsia o insuficiencia
placentaria. En segundo lugar se basa en la evidencia de laboratorio, en la cual debe existir
la presencia de anticuerpos anti-fosfolipidos positivos dos 0 méas ocasiones con 12
semanas de diferencia, anticuerpos IgM o IgG anti cardiolipina >40 MPL, anti beta2
glicoproteinal >99 percentil, para hacer el diagndstico de SAF definitivo se debe cumplir
con al menos un criterio clinico y uno de laboratorio. (Erkan et al 2014). Cabe la pena
resaltar que la presentacion de eventos tromboembolicos y abortos tiene una prevalencia
mas elevada en la asociacién de LES y SAF que en los casos en los cuales se encuentran
estas patologias de manera primaria. (Biggioggero, 2009). La presencia de anticuerpos
anti fosfolipidos en pacientes con diagndstico de LES representa un factor de riesgo
independiente para muerte prematura. (Erkan, 2014).



Adicionalmente, se ha establecido la prevalencia de manifestaciones clinicas al inicio,
progresion del sindrome y patologias asociadas; es asi como la presencia de livedo
reticularis, trombocitopenia, leucopenia y artritis se relacionan principalmente a la
asociacion de SAF y LES. En pacientes de sexo femenino se encontré mayor prevalencia
de migrafia (23%), livedo reticularis (23%), artritis (29%) y LES, por otra parte en
pacientes masculinos las caracteristicas clinicas que predominan son infarto agudo de
miocardio (16%), epilepsia (12%) y trombosis arterial en miembros inferiores (11%),
finalmente, en pacientes pediatricos se observa trombosis de la vena yugular (7%), corea
(14%). (Cervera, R et al 2002)

CASO CLINICO:

Se trata de una paciente femenina de 39 afos de edad admitida por presentar dolor de
moderada a gran intensidad en pierna derecha a consecuencia de lesion ulcerosa con una
evolucion de 11 afios, torpida, con recurrencia e incremento del tamafio. En la
exploracion fisica se la encontro algica, con TA: 152/80 mmHg, FC: 85 bpm FR: 20 bpm,
Ademas se evidencia soplo carotideo, ingurgitacion yugular leve, trill palpable en region
supraclavicular; soplo holosistélico adrtico con irradiacion a cuello, soplo mesosistolico
foco mitral. En el abdomen se observé una gran red venosa colateral y ascitis grado 1.
Miembro inferior derecho con zonas de dilatacion varicosa y presencia de Ulcera en saca
bocado en cara interna de la pierna, de forma irregular, de 4cm de diametro en su mayor
extension, dolorosa, con bordes sobre elevados y centro de tejido granuloso, no
supurativa, no hemorragica y leve edema perilesional.

FIGURAL. Ulcera en MID

DISCUSION:

La etiologia mas comun de las ulceras de miembros inferiores corresponde a insuficiencia
venosa la misma que se presenta por obstruccion del flujo de salida venosa mas “reflujo”,



este es el mecanismo que da lugar a la destruccion cutanea. (Spentzouris et al, 2009) La
sintomatologia de la insuficiencia venosa corresponde a dolor de la extremidad, comezon,
irritacion cutanea; los signos clinicos incluyen: dilatacion venosa, telangiectasia, edema,
ulceracion. (Aguirre, P. 2015)

Por otra parte, las Ulceras que tienen como etiologia enfermedad arterial se presentan
como ulceras muy dolorosas localizadas generalmente en dedos y puntos de presion. Se
debe principalmente a obstruccion, la enfermedad periférica arterial se caracteriza por la
activacion endotelial y plaguetaria que genera un estado pro inflamatorio y pro
trombotico. (Aguirre, P. 2015)

En este caso, la presentacion clinica de la paciente es la aparicion de una Ulcera en pierna
derecha que después de ser tratada con curaciones alrededor de 11 afios no presenta
mejoria, este tiempo se acompafd de problemas hematoldgicos descritos parcialmente
como anemia hemolitica la cual se encontraba en tratamiento regular con corticoides a
dosis bajas y una aparente buena respuesta. Dada la edad de la paciente, los antecedentes
descritos de enfermedad hematoldgica, hallazgos de patologia cardiaca y la presencia de
vasos varicosos a nivel abdominal se investiga sindrome antifosfolipidico como factor
etioldgico de ésta ulcera de dificil manejo

La patogénesis y caracteristicas clinicas de SAF se deben principalmente a un estado
procoagulante que es exacerbado por la presencia de anticuerpos anti fosfolipidos, (anti
b2 glicoproteinal, anti cardiolipina, anti fosfotidilserina, anti plasminégeno activador de
tejido, anti anexina2, anti plasmina, anti trombina). (Schur, et al 2015)

La existencia de los anticuerpos se relaciona con la aparicién de eventos trombéticos, sin
embargo, la presencia de estos anticuerpos no es suficiente para justificar la trombosis.
(Shanmugam, et al 2008). La formacién de complejos inmunes y su adhesién al endotelio
vascular es un evento que dependera de la existencia de un dafio endotelial previo, solo
entonces los anticuerpos anti b2 glicoproteina son capaces de fijarse en la superficie
endotelial formando complejos inmunes. (Saleem, 2014). La union de complejos inmunes
en la superficie endotelial no es la causa de los eventos trombdticos a primera instancia,
sino que necesita un segundo gatillante: tabaco, embarazo, anticonceptivos orales,
hipertension, hiperlipidemia. (Schur, et al 2015) de tal manera que el fenotipo del
endotelio con los complejos inmunes cambie hacia un estado procoagulante que dara
lugar a la formacion de trombos. (Saleem, 2014)

Se afiade a la patogénesis de trombosis en SAF, la union de b2gpl a la superficie
plaquetaria, esta interaccion promueve la produccion de tromboxano que actua facilitando
la dimerizacién de b2gpl la misma que se unira con mayor afinidad al endotelio vascular
perpetuando los mecanismos protromboticos. (Saleem, 2014). Adicionalmente, existe un
desbalance en la fibrinolisis que se lleva a cabo por la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos blogueando la actividad de fibrinolisis mediada por plasmina y la
activacion de plasminogeno. (Schur, et al 2015)

Por otra parte, la piel suele ser uno de los 6rganos afectados en SAF, se puede evidenciar
la presencia de livedo reticularis, lesiones pseudovasculiticas, gangrena digital, Glceras
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cutaneas; (D’Souza et al, 2015) las mismas que pueden ser post flebiticas 0 como
consecuencia de necrosis localizada o de gran tamafio y se presentan como manifestacion
inicial de SAF en un 4% de pacientes, éstas son generalmente refractarias al manejo
convencional por lo que en estos casos se realiza su tratamiento a base de anticoagulacion.
(Bolivar, et al 2010). Se debe tomar en cuenta que en pacientes con anticuerpos
anticardiolipina positivos, el riesgo de trombosis es alto asi como también la aparicion
de nuevos eventos tromboticos que mantienen el ciclo de dafio tisular. (Vianna, et al
1992). Adicionalmente, se ha demostrado que la presencia del anticoagulante lGpico se
asocia a insuficiencia venosa y la aparicion de Ulceras en miembros en un periodo de
alrededor 4 afos, el mecanismo sugerido se basa en cambios microangiopaticos que
causan disfuncion de la microcirculacion con formacion de tapones de fibrina que
ocasionan dafio crénico cutdneo y la aparicién de ulceras varicosas de dificil
manejo.(Fink, A. et al, 2003).

De esta manera se explica la presencia de ésta Ulcera de dificil manejo como consecuencia
del estado protrombdtico/procoagulante en el que se encontraba la paciente descrita, se
debe ademas a la inexistencia de un diagnoéstico inicial motivo por el cual no recibio
tratamiento para su patologia de base Sindrome Antifosfolipidico asociado a Lupus
Eritematoso Sistémico.

Una vez realizado el diagnostico a través de la sintomatologia que presenta la paciente se
realizan estudios de laboratorio en los cuales se encontraron los siguientes resultados
confirmatorios.

Tabla 1. Resultados de Laboratorio

LES SAF

ANA: 1.40 ANTICOAGULANTE LUPICO: 1.5
ANTI DNA DOBLE CADENA: 10.40 | **Antifosfolipidos IgM: 7.8 MPL/ml
IU/ML IgG: >100 GPL/ml
ANTI SMITH: 5.30 *B2 microglobulinal 3857 ng/ml

**Anti Cardiolipina IgM: 17MPU/ml
IgG: > 120 MPU/ml

*Valores de referencia: Erkan, 2014 “Criterios de Sapporo**”’

El manejo de las enfermedades autoinmunes depende de las manifestaciones clinicas con
que se ha presentado el sindrome; en el caso de SAF en el cual el riesgo de trombosis es
elevado, la terapia se basa en la anticoagulacion. (Schur, et al. 2015).

El tratamiento anticoagulante sera dirigido de acuerdo a las caracteristicas de cada
paciente; es asi como en personas que presentan anticuerpos antifosfolipidos positivos sin
presencia de clinica pero con factores que aumentan el riesgo de trombosis como son
cirugias, puerperio o tiempo prolongado sin movilizarse se recomienda el uso de
heparina de bajo peso molecular. (Schur, et al. 2015). En el caso de los pacientes con LES
y anticuerpos antifosfolipidos positivos sin manifestaciones clinicas se aconseja aspirina
en dosis bajas (81mg/dia), ya que esta previene trombosis arterial y venosa (Espinosa,
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Cervera, 2010); ademas se debe limitar el uso de anticonceptivos, y terapia de reemplazo
hormonal. En las pacientes embarazadas se debe administrar aspirina en dosis bajas ya
que esta disminuye la incidencia de trombosis después del parto; si existe el antecedente
de abortos previos se inicia el tratamiento con heparina de bajo peso molecular y aspirina
desde el inicio del embarazo. (Espinosa, Cervera, 2010)

En pacientes con anticuerpos antifosfolipidos positivos sin sintomatologia no se
recomienda profilaxis antitrombotica. (Schur, et al. 2015). El tratamiento sugerido con
bajas dosis de aspirina no ha demostrado un cambio en la incidencia de trombosis de estos
pacientes segun se evidencio en el estudio APLASA. (Espinosa, Cervera, 2010)

Por otra parte en el paciente que ha presentado manifestaciones clinicas del sindrome se
realiza la prevencion secundaria de nuevos eventos trombdticos con el uso de terapia
anticoagulante a largo plazo utilizando warfarina, se sugiere mantener un INR entre
2.0-3.0. Adicionalmente en el caso de SAF con LES sobreafiadido se recomienda el
tratamiento con hidroxicloroquina ya que disminuye el riesgo de presentar
complicaciones. (Schur, et al. 2015).

El manejo de LES depende de igual manera de la clinica que presenta el paciente y de las
exacerbaciones de la patologia, es asi como se puede administrar hidroxicloroquina y
prednisona para pacientes con sintomatologia hematoldgica, cutinea, de musculo
esquelético; ademéas se puede afadir un agente inmunosupresor como azatioprina,
metotrexate, micofenolato mofetil. En casos de exacerbacion del LES y dafio renal o
manifestaciones neuroldgicas se indica los pulsos de metilprednisona o glucocorticoides
sistémicos (1-2gr /kg prednisona) mas un agente inmunosupresor. (Wallace, et al. 2014)

La terapia administrada a la paciente del presente caso en su ingreso hospitalario consistid
en pulsos de metilprednisona, anticoagulacion con enoxaparina mas warfarina. Al alta se
indicd micofenolato mofetil, hidroxicloroquina, prednisona, warfarina. Actualmente se
ha evidenciado una mejoria considerable de las manifestaciones clinicas de sus patologias
sobreafiadidas.

Fig 2. Ulcera en MID. Post tto anticoagulante
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