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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Aunque un alto porcentaje de pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
Recibido el 21 de noviembre de 2013 humana tienen anticuerpos antifosfolipidos, la expresién clinica como sindrome anti-
Aceptado el 16 de mayo de 2014 fosfolipido es poco frecuente. La necrosis cutdnea extensa es una de las principales
caracteristicas del sindrome antifosfolipido asociado a esta infeccién; la piedra angular
Palabras clave: de su tratamiento consiste en anticoagulacién; en casos refractarios, se ha utilizado
Necrosis rituximab y plasmaféresis. Se presenta el caso de un paciente con infeccién por el virus
Piel de la inmunodeficiencia humana quien presenté necrosis cutdnea extensa refractaria a

multiples terapias, en el contexto de un sindrome antifosfolipido.
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Extensive skin necrosis secondary to antiphospholipid syndrome

in an HIV infected patient: A case report

ABSTRACT
Keywords: Although a high percentage of patients infected with human immunodeficiency virus
Necrosis have antiphospholipid antibodies, clinical expression as antiphospholipid syndrome is
Skin rare. Extensive skin necrosis is one of the main features of antiphospholipid syndrome
Antiphospholipid Syndrome associated with this infection. The basis of the treatmentis anticoagulation, with rituximab
HIV and plasmapheresis has being used inrefractory cases. A case is presented on a patient

with human immunodeficiency virus infection, who, in the context of antiphospholipid
syndrome, presented with extensive skin necrosis refractory to multiple therapies.
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Introduccién

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un trastorno autoinmune
multisistémico, caracterizado por trombosis recurrente, mor-
bilidad obstétrica y la presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidos (aPL), incluyendo: anticuerpos anticardiolipina (aCL),
anti-p2-glicoproteina I (a2GPI) o anticoagulante lipico (AL)L
Desde la primera descripcién del SAF, en 1983, una amplia
variedad de manifestaciones dermatolégicas han sido repor-
tadas. Aunque ninguna de esas manifestaciones es patogno-
monica de SAF, algunas pueden ser utiles a la hora de sugerir
la posibilidad diagnéstica?. Desde el descubrimiento del virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) se han descrito mani-
festaciones hematoldgicas asociadas a esta infeccién, siendo
algunas de ellas: trombocitopenia, purpura trombocitopénica
trombética y anormalidades que predisponen a un estado de
hipercoagulabilidad?; aunque un porcentaje significativo
de pacientes con infeccién por VIH tienen aPL, el SAF en ellos
es infrecuente.

Se presenta el caso de un paciente masculino, de 37 afos,
con infeccién por VIH, que presenté necrosis cutdnea extensa,
refractaria a diferentes tratamientos, como manifestacién de
SAF.

Caso clinico

Hombre de 37 anos con antecedente personal de VIH esta-
dio B2 diagnosticado en 2008, en manejo con terapia anti-
rretroviral. En 2009, presenté trombosis venosa profunda en
miembro inferior derecho requiriendo anticoagulacién con
warfarina, la cual fue suspendida tras la aparicién de lesiones
necroéticas en piel, con la impresién diagnéstica de necrosis
por warfarina. En 2011, presentd trombosis venosa profunda
y flegmasia certlea dolens en miembro inferior izquierdo,
requiriendo desarticulacién de la extremidad y reinicio de
anticoagulacién. Recibié heparina de bajo peso molecular
hasta septiembre de 2012 cuando, por voluntad propia, sus-
pendid los medicamentos; 20 dias después, presenté reapa-
ricién de lesiones necréticas. En la evaluacién inicial por
dermatologia se demostraron multiples lesiones cicatriciales
en extremidad inferior derecha, tronco y miembros superiores
y necrosis extensa de la piel con areas de purpura retiforme
en el muiién izquierdo (figs. 1y 2).

Figura 1 - Necrosis cutdnea extensa en antebrazo.

Con estos hallazgos en piel y con el antecedente de trom-
bosis a repeticién, se consider6 el diagnéstico de trombofilia
adquirida y, como primera posibilidad, un SAF secundario o
asociado a VIH.

Se tomo6 biopsia de piel de la purpura retiforme, la cual
report6 epidermis con necrosis y fenémeno trombdtico en
vasos de mediano y pequeno calibre, sin infiltrado inflama-
torio asociado.

Se solicitaron paraclinicos: carga viral menor de
20 copias/mL, CD4 580 células por microlitro, creatinina
0,5 mg/dL, citoquimico de orina sin proteinuria, anticuerpos
antinucleares, aCLs IgM e IgG, aB2GPI, virus de hepatitis By
C y crioglobulinas: negativos. Con AL positivo (relacién 1:5).
Recibié manejo con enoxaparina en dosis de anticoagulacién,
aspirina e hidroxicloroquina, pero no mostr6é mejoria de las
lesiones, por lo que se adicionaron esteroides orales (predni-
solona 20 mg/dia), con cicatrizacién de las lesiones 3 semanas
mas tarde; sin embargo, a los 2 meses, presenté reaparicién
de lesiones necroticas en piel; por lo anterior, se remitié a un
hospital universitario de cuarto nivel de complejidad y centro
de referencia para ser evaluado por reumatologia.

A las 12 semanas, se confirmé la positividad persistente
del AL; el resto de aPL continuaron negativos. Los anticuer-
pos antinucleares, los antigenos extractables del ntucleo, los
anticuerpos contra el citoplasma de neutréfilo y las nuevas
crioglobulinas resultaron negativos, al igual que la serologia
para hongos y la prueba de tuberculina.

Ante la falta de respuesta con anticoagulacién, aspirina,
hidroxicloroquina y esteroides sistémicos, se decidié adminis-
trar rituximab (1 g/15 dias por 2 aplicaciones). Inicialmente, la
progresion de las lesiones se detuvo, pero, a las pocas sema-
nas, empeoraron, requiriendo inicio de recambio plasmatico,
con igual respuesta: estabilidad inicial pero recurrencia pos-
terior; por ello, se considerd inicio de ciclofosfamida que debid
ser contemporizada por infeccién intercurrente (infeccién de
tejidos blandos); en tanto se resolvia el proceso infeccioso,
se administré inmunoglobulina (400 mg/kg/dia por 5 dias)
y, una vez resuelto este, se aplicé ciclofosfamida (500 mili-
gramos intravenosos mensualmente), con buena respuesta
(resolucién de lesiones cuténeas) hasta el ultimo seguimiento
(3 meses) (fig. 3).

Figura 2 - Necrosis cutdnea extensa en muiion.
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Figura 3 - Resolucion de necrosis en antebrazo.

Discusién

El significado clinico de las manifestaciones cutaneas del SAF
es altamente variable y su manejo depende de la agresividad
clinica y de la presencia de otras manifestaciones de SAF.
Estas se presentan en el 49% de los pacientes con SAF y pue-
den constituir la manifestacién inicial del mismo hasta en el
30,5% de los casos, siendo, en orden de frecuencia, las siguien-
tes: livedo reticularis (26%), necrosis digital (8%), hemorragias en
astilla (8%), trombosis venosa superficial (5%), Glceras posfle-
biticas (5%), necrosis cuténea circunscrita (4%), purpura cuta-
nea por trombocitopenia (4%), pseudovasculitis (3%), necrosis
cutdnea extensa (2%) y anetoderma (1%)%4.

Es habitual la aparicién de aPL en el curso de ciertas
infecciones, presentandose de forma transitoria y desapare-
ciendo en un promedio de 12 semanas. Estos anticuerpos,
usualmente no estan relacionados con fenémenos trombé-
ticos. Aunque un porcentaje significativo de pacientes con
infeccién por VIH tiene aPL, la expresién clinica del SAF en
este grupo es extremadamente rara. Las aCL han sido repor-
tadas en pacientes con VIH, con una prevalencia de 7 a 94%;
sin embargo, no hay una clara asociacién entre dichos anti-
cuerpos en VIH y el desarrollo de eventos trombéticos. La
literatura reporta una mayor frecuencia de aCLIgG (41-94%)
en pacientes con VIH, mientras que aCLIgM solo se presenta
en el 7%. Los aCL descritos en pacientes VIH positivos son de
ambos tipos: patogénicos (dependientes del cofactor aB2GPI)
e infecciosos (independientes del cofactor ap2GPI)°.

En 1986, Bloom et al. documentaron, por primera vez, la
presencia de AL en pacientes con sindrome de inmunodefi-
ciencia humana (sida) y en 43% de los pacientes infectados
con el VIH, asintomaticos; actualmente, la incidencia de AL en
pacientes con VIH oscila entre 0 y 72% y, al igual que con las
aCL, con este tampoco hay una clara correlacién con eventos
trombéticos. Los aB2GPI se encuentran tan solo en el 5% de
estos sujetos. Aunque la presencia de estos anticuerpos en
pacientes infectados con VIH no parece estar relacionada con
las complicaciones del SAF, hay algunos reportes de pacientes
que presentan fenémenos trombdéticos3°.

Los mecanismos por los cuales se presentan complicacio-
nes trombéticas en pacientes con VIH y aPL no estan clara-
mente establecidos. En VIH hay un incremento en la tasa de
apoptosis espontdnea en los linfocitos en sangre periférica
y se ha encontrado un defecto estructural en el contenido
de cardiolipinas en la membrana mitocondrial de los linfo-

citos infectados. Los fosfolipidos de membrana estructural-
mente alterados son transportados por un mecanismo de
flipasa/translocasa hacia la superficie celular, permitiendo
ser expuestos y actuar como neoantigenos que inducen una
respuesta inmune humoral, permitiendo la activacién policlo-
nal de las células B y sirviendo como receptor “dindmico” de
la B2GPI’. De esta forma, los aPL, encontrados con frecuencia
en pacientes con infeccién por VIH, pueden estar relacionados
con la apoptosis de linfocitos inducida por el VIH, y pueden
reflejar la pérdida de la funcionalidad de células B en el curso
de la enfermedad?®.

En un estudio descriptivo publicado en 2004, Ramos-Casals
et al.® documentaron que las principales caracteristicas cli-
nicas relacionadas con SAF en pacientes infectados con VIH
fueron las necrosis 6seas avasculares y cuténeas, sugiriendo,
ademads, que el VIH podria comportarse como un agente dis-
parador crénico capaz de inducir una presentacién heterogé-
neay atipica del SAF.

Los pocos reportes de eventos trombéticos en pacientes
con aPL e infeccién por VIH son principalmente relaciona-
dos con causas extrinsecas, como infecciones oportunistas o
trastornos metabdlicos derivados de la terapia antirretroviral.
Otros factores, como la disminucién de los niveles funcio-
nales de proteina C o la deficiencia adquirida de proteina S,
también han sido implicados, revelando un origen multifac-
torial de trombosis relacionada con VIH. A partir del estu-
dio de Ramos-Casals et al., se ha caracterizado la poblacién
de pacientes con SAF asociado a VIH, incluyendo un predo-
minio de pacientes hombres, con un promedio de edad de
30 afios, y con una presentacién clinica mas heterogénea que
la observada en la poblacién general, demostrandose, ademas,
en comparacién con pacientes infectados con el virus de la
hepatitis C, una mayor frecuencia de compromisos: éseo y
cutdneo, y una menor frecuencia de trastornos cardiacos o
abdominales3.

La necrosis cutdnea extensa ha sido reportada en asocia-
cién con una serie de procesos patolégicos, incluyendo: bac-
teriemia meningocdcica, deficiencias de proteinas: Cy S de
la coagulacién, calcifilaxis (sindrome de necrosis cutéanea/
calcificacién vascular), crioglobulinemia o criofibrinogene-
mia, ademas de medicamentos como: warfarina, vasopresina,
interferones o sustancias como la cocaina?. Nuestro paciente,
en el momento de la aparicién de las lesiones, no recibia medi-
camentos relacionados, negaba el uso de cocaina o sustancias
vasoconstrictoras y tanto el factor reumatoide como las crio-
globulinas resultaron negativas.

Este tipo de necrosis ocurre en, aproximadamente, el 2%
de los pacientes con SAF; el inicio es con frecuencia agudo,
con purpura extensa dolorosa, seguida por placas necréticas
oscuras con un borde purpurico activo. Puede también vincu-
larse con ulceracién y riesgo de infeccién secundaria. Cuando
es extensa, entrafia un pobre prondstico, derivado este de los
efectos de la dimensién del infarto cutdneo, asi como de la
patologia subyacente. La asociacién con un patrén retiforme
es altamente sugestivo de lesiones oclusivas microvasculares.
En estas mismas dreas se pueden formar ampollas necroti-
cas. La necrosis esta localizada usualmente en extremidades,
cabeza y regién glitea. La histopatologia de las lesiones pur-
puricas tempranas de necrosis cutdnea extensa revela trom-



®

158 REV COLOMB REUMATOL. 2014;21(3):155-159

bosis difusa de los vasos de la piell. Los pacientes con lesiones
en piel que comprometan mas del 40% del érea de superficie
corporal tendrdn mayor probabilidad de desarrollar otras
complicaciones trombéticas durante el curso de su enferme-
dad, pudiendo resultar en necrosis: cerebral, cardiaca, renal,
pulmonar, adrenal, hepética, intestinal o periférica®.

Hasta donde se sabe, muy pocos casos de necrosis cuta-
nea extensa secundaria a SAF han sido publicados. Perell6-
Alzamora et al.’0, en un reporte de caso publicado en 2012,
hacen referencia a que, hasta entonces, solo se habian repor-
tado en la literatura 23 casos de necrosis cutdnea extensa en
el contexto de SAF. El nimero de casos en pacientes que cur-
san de manera concomitante con infeccién por VIH es mucho
menor. En 1995, Soweid et al.’! reportaron el caso de una
mujer de raza negra de 38 afios con sida y niveles elevados
de aPL que presentd lesiones necréticas en ambos muslos e
histologia compatible. En 2001, Leder et al. reportaron el caso
de un hombre de 24 afios que presentd lesiones necréticas en
extremidades inferiores, trombosis testicular y titulos altos
de aCL, asociados con una infeccién aguda por VIH. En 2004,
Hassoun et al. describieron el caso de un hombre de 25 afios
que es evaluado por lesiones necroéticas en piel como manifes-
tacién clinica inicial de la infeccién por VIH, en el contexto de
un SAF3. En 2010, Felipe-Diaz et al., en Colombia, publicaron
el caso de un paciente masculino, de 47 afos, con diagnéstico
reciente de infeccién por VIH, que presentd SAF manifestado
por lesiones necréticas en piel de miembros inferiores y altos
niveles de aCLIgG®.

La necrosis cutdnea extensa y la gangrena digital son even-
tos tromboéticos mayores que requieren manejo inicial con
anticoagulacién plena con heparina. Silas lesiones contintian
avanzando a pesar de la anticoagulacién, algunos autores han
reportado resultados favorables con: iloprost, activador del
plasminégeno tisular recombinante, rituximab o plasmafére-
sis'214, pero no hay, hasta donde llega nuestro conocimiento,
reportes con el uso de ciclofosfamida.

A pesar de la ausencia de ensayos clinicos controlados,
prospectivos, que evalien su rol en el tratamiento de pacien-
tes con SAF, rituximab solo o en combinacién con inmuno-
supresores, ha sido exitoso en el tratamiento de numerosas
manifestaciones del SAF: trombocitopenia, hemélisis, eventos
tromboembdlicos venosos o arteriales recurrentes. La dosis
més cominmente usada es la de 375 mg/m? semanalmente,
por 4 semanas. Su empleo ha sido evaluado en el estudio
RITAPS (RITuximab en APS), un estudio piloto, no aleatori-
zado, no controlado, publicado en 2013, el cual sugiere que
es seguro en pacientes con aPL positivos, y que, a pesar de
no generar un cambio sustancial en el perfil de aPL, puede
ser efectivo a la hora de controlar algunas —pero no todas—
manifestaciones no criterio de SAF; las lesiones cutdneas
se resolvieron de manera favorable!>16, En 2010, Costa et
al.13 reportaron el caso de un paciente caucésico, de sexo
masculino, con una historia de SAF, tromboembolia venosa
recurrente, ademas de lesiones necréticas en piel en miem-
bros superior e inferior derechos, en quien la refractariedad a
la anticoagulacién condujo al uso de plasmaféresis diariay a
la administracién de 1.000 mg intravenosos de rituximab en
los dias 1y 15, con mejoria ostensible de sus lesiones durante
el seguimiento.

Nuestro paciente fue refractario a anticoagulacién, antia-
gregacion, antimaldricos y esteroides orales, requiriendo apli-
cacién de rituximab y recambio plasmatico y, posteriormente,
de ciclofosfamida.

Conclusion

Los aPL se encuentran con frecuencia en los pacientes infec-
tados con el VIH, sin que ello signifique, necesariamente, el
desarrollo clinico de un SAF. La necrosis cutadnea extensa es
una manifestacién rara de este sindrome (2% de los pacien-
tes) y es, en conjunto con la necrosis ésea avascular, una de
las principales manifestaciones clinicas de este sindrome
cuando se asocia a infeccién por VIH. La piedra angular de
su tratamiento consiste en el uso de anticoagulacién; en
casos refractarios, puede ser 1til la adicién de plasmaféresis
e inmunosupresores o inmunomodulares como rituximab; en
el presente caso fue tutil la adicién de ciclofosfamida.
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