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Resumen

Varon de 62 afios que consulta por fendmeno de Raynaud en ambas manos de un mes de evolucién acompafiado
de lesiones digitales necroéticas e intenso dolor. La anamnesis y la exploracion fisica no aportaron informacion
adicional y la capilaroscopia solo evidencid pobreza vascular. Fueron normales o negativas tanto pruebas de labo-
ratorio (hemograma, bioquimica, hormonas tiroideas, marcadores tumorales, serologias frente a hepatitis By C,
proteinograma, inmunoglobulinas, complemento, crioglobulinas y estudio de autoinmunidad), como de imagen
(ecocardiografia, TAC toraco-abdominal y PET-TAC) e incluso una biopsia de las lesiones isquémicas. Sin embargo,
el estudio de trombofilia mostré una mutacién heterocigota para los genes de la metilen-tetrahidrofolato reduc-
tasay del factor XlI, asi como positividad de los anticuerpos antifosfolipidicos (anti B2-glicoproteina). Alcanzado el
diagndstico de sindrome antifosfolipidico y trombofilia genética, se inicié tratamiento con vasodilatadores (pros-
taciclinas y bosentan) y anticoagulantes orales, los cuales permitieron una favorable evolucion de las lesiones
isquémicas.

Abstract

A 62-year-old male presented with a one month history of Raynaud’s phenomenon in both hands along with digital
necrotic lesions and severe pain. The medical history and physical examination did not provide any additional
information and nailfold capillaroscopy only showed escarce vasculature. Both laboratory (blood count, blood
chemistry, thyroid hormones, tumor markers, serologies for hepatitis B and C, proteinogram, immunoglobulins,
complement, cryoglobulins, autoimmunity tests) and imaging tests (echocardiography, thoracic and abdominal
CT scan and a PET-CT) and even a biopsy of the ischemic lesions were normal or negative. However, the
thrombophilia workup showed a heterozygous mutation in the genes of the methylenetetrahydrofolate reductase
and the factor XlI, and positivity for antiphospholipid antibodies (anti-beta2-glycoprotein). Once the diagnosis of
antiphospholipid syndrome and genetic thrombophilia were made, treatment with oral vasodilators (prostacyclin
and bosentan) and oral anticoagulants were started, which produced a satisfactory evolution of the ischemic
lesions.
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Vardn de 62 afios de edad con antecedentes personales de
hipertensién arterial y ex-fumador desde hacia 20 afios (carga
acumulada de 44 paquetes/afio). Estaba prejubilado, habia tra-
bajado como administrativo y vivia en ambiente urbano. Su trata-
miento consistia en enalapril y amlodipino. Acudié a su médico
de Atencién Primaria por clinica de un mes de evolucién consis-
tente en frialdad y parestesias en todos los dedos de las manos,
los cuales adquirian primero una coloracion ciandtica y posterior-
mente palidecian coincidiendo con la exposicidn al frio. Describia
uno o dos episodios diarios, de menos de una hora de duracion,
a veces dolorosos. Dada la edad del paciente y el tipo de cuadro
clinico, se sospechd un fendmeno de Raynaud (FR) secundario
y el paciente fue derivado a Consulta de Enfermedades Autoin-
munes Sistémicas. Sin embargo, se vio obligado a acudir antes
al Servicio de Urgencias por presentar un rapido empeoramiento
de la clinica descrita, con intenso dolor y aparicién de Ulceras dis-

tales en los dedos de ambos manos. En la anamnesis por érganos
y aparatos el paciente negaba otra sintomatologia, incluyendo
la relacionada con enfermedades autoinmunes sistémicas. En
la exploracidn, tenia buen estado general y sus constantes eran
normales. La auscultacion cardiorrespiratoria y la exploracién ab-
dominal y de miembros inferiores eran normales. En miembros
superiores, los dedos de ambas manos estaban frios, cianéticos,
y eran dolorosos a la palpacion, presentando zonas violdceo-
necréticas distales (mas en la mano derecha), con pulsos radiales
y cubitales conservados (Figura 1). La exploracidn neuroldgica fue
normal. La capilaroscopia evidencié leve pobreza vascular, sin
otros hallazgos patoldgicos.

La analitica general incluyendo hemograma y bioquimica
completa resultaron normales. La velocidad de sedimentacion
globular fue de 16 mm/h y la proteina C reactiva de 2.1 mg/L.
El estudio basico de coagulaciéon y sistematico de orina no
mostraron alteraciones. Las hormonas tiroideas, los marcadores
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tumorales (CEA, Ca 19.9, alfa-fetoproteina, PSA), serologias frente
a VHB y VHC, proteinograma, complemento, inmunoglobulinas,
crioglobulinas y estudio de autoinmunidad (ANAs, ENAs y ANCAs)
fueron normales o negativos. En cuanto a las pruebas de imagen,
la radiografia de térax y la TAC toraco-abdominal no revelaron pa-
tologia. En el PET-TAC se evidenciaron captaciones parcheadas en
manos consecuencia de los fendmenos isquémico-necroticos, sin
otras alteraciones. Una ecocardiografia transtoracica normal, con
buena ventana, descarté razonablemente la endocarditis infec-
ciosa. Por ultimo, se realizé una biopsia cutanea de las zonas digi-
tales isquémicas, que fue informada como “necrosis epidérmica
sin signos de vasculitis ni otras anomalias”.

Figura 1. Necrosis digital distal, de predominio en mano derecha.

Una vez descartadas las causas mas frecuentes de FR se-
cundario (ocupacionales, farmacoldgicas, enfermedades auto-
inmunes sistémicas y neoplasias), nos planteamos el despistaje
de entidades que favorecieran un estado de hipercoagulabilidad,
tales como las trombofilias. Se solicité un estudio de coagulacion
especial que resulté positivo para la mutacién heterocigota de los
genes de la metilen-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y del fac-
tor XllI, con niveles de homocisteina dentro de la normalidad. Se
informd también de la positividad del anticuerpo antifosfolipidico
(AAF) anti-B2-glicoproteina a titulos elevados, la cual fue cor-
roborada en una nueva determinacién transcurridas 12 sema-
nas. El paciente fue tratado desde el primer momento con Acido
acetil salicilico (AAS) 100 mg cada 24h, Nifedipino 30 mg. cada
24 horas, Bosentan 62.5 mg. cada 12 horas y Alprostadil 60 pg.
cada 24 horas durante 10 dias junto con analgesia (Paracetamol,
Metamizol, y derivados morficos), siendo incluso necesaria la re-
alizacion de simpatectomia de ganglios estrellados. Una vez reci-
bido el resultado del estudio de coagulacion especial, se cambid
la antiagregacién por Bemiparina 7500 Ul cada 24 horas. Dicho
tratamiento resultd eficaz no sélo en la estabilizacidn de las lesio-
nes isquémicas, sino en la remisidn y curacion de las menos evo-
lucionadas. Al cabo de 10 meses, se procedid a la amputacién de
las zonas necroticas de las falanges distales de la mano izquierda,
si bien las lesiones de la mano derecha se recuperaron completa-
mente con curas locales y anticoagulacion (Figura 2).

DIAGNOSTICO FINAL

Necrosis digital por fendmeno de Raynaud secundario a
trombofilia genética y sindrome antifosfolipidico.

DISCUSION

El FR es la manifestacidn clinica del vasoespasmo que se
produce en las arterias de las manos, los pies y otras zonas acras
como respuesta exagerada al frio o al estrés. Se caracteriza por
tres fases (palidez, cianosis y eritema) y se distinguen dos tipos: FR
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Figura 2. Evolucion de las lesiones tras 10 meses de tratamiento
anticoagulante y amputacion de las zonas necraticas.

primario o enfermedad de Raynaud, y FR secundario o sindrome
de Raynaud. EIl FR primario representa el 90% de los casos. Es mas
frecuente en mujeres de edad entre 15 y 30 afios. Cada episodio
dura entre 15y 20 minutos y de forma simétrica suele afectar a los
dedos segundo, tercero y cuarto. El FR secundario es mas preva-
lente en sujetos mayores de 30 afios y existe una causa subya-
cente. Tipicamente los episodios son mas prolongados, existe af-
ectacion de pulgares y asimetria, pudiendo llegar a producir dolor
intenso (1-2). Las patologias que pueden producir FR secundario
son muy variadas (2) (Tabla 1). En primera instancia deberan des-
cartarse farmacos (beta-bloqueantes, clonidina, ergotaminicos
0 quimioterapicos), drogas (cocaina y anfetaminas) y ocupacio-
nes (pianistas, taquigrafistas...) que puedan desencadenar un
FR. Las enfermedades autoinmunes sistémicas explican hasta un
80-95% de los casos, destacando la esclerosis sistémica, la en-
fermedad mixta del tejido conectivo y el lupus eritematoso sis-
témico (LES). Dentro de las neoplasias, tanto los tumores sélidos
como los hematoldgicos pueden producir FR como consecuencia
de la hiperviscosidad. En cuanto a las enfermedades arteriales,
las principales patologias a considerar seran la arteriosclerosis,
embolia periférica, tromboangeitis obliterante y enfermedades
vasoespasticas como la angina de Prinzmetal. También se ha de-
scrito FR asociado a endocrinopatias (hipotiroidismo, feocromoci-
toma o sindrome carcinoide) y enfermedades neuroldgicas (sin-
drome del tunel carpiano). El diagnéstico es clinico y la realizacion
de pruebas diagndsticas ird fundamentalmente encaminada a la
bldsqueda de causas secundarias (3). El tratamiento inicial se basa
en la prevencion: proteccién frente al frio y evitar tanto el estrés
como el consumo de fadrmacos implicados en su desarrollo. Cu-
ando esto no es suficiente, la primera linea de tratamiento son los
antagonistas del calcio dihidropiridinicos (amlodipino es el mejor
tolerado), capaces de reducir la frecuencia e intensidad de los epi-
sodios. En el siguiente escaldn se encontrarian los antagonistas de
los receptores de endotelina (bosentan y ambrisentan, capaces
de prevenir la aparicidon de Ulceras digitales), los inhibidores de
la fosfodiesterasa-5 (sildenafilo o tadalafilo) y los nitratos topicos.
En casos muy graves sera necesaria la administracion de prosta-
glandinas intravenosas (alprostadil, iloprost, epoprostenol) aso-
ciada o no a simpatectomias quimicas o quirurgicas (a nivel local
o cervical) para un adecuado control del dolor. Por ultimo, se de-
bera prestar especial atencidn al desarrollo de sobreinfecciones
cutaneas para realizar un tratamiento precoz de las mismas.

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoin-
mune caracterizada por el desarrollo de trombosis de repeticion
y patologia obstétrica. Puede ser primario o secundario, asocian-
dose principalmente con enfermedades sistémicas como el LES.
Debera sospecharse un SAF ante: trombosis en sujetos menores
de 50 afos, sin causa evidente, de localizacion atipica o si son
recurrentes. También nos debe hacer sospechar un SAF la apar-
icion de abortos o muertes fetales de repeticidn, crecimiento in-
trauterino retardado, eclampsia... Para el diagndstico de SAF se
requiere al menos un criterio clinico (trombosis arterial, venosa o
de pequefio vaso en cualquier 6rgano o tejido; tres o mas abor-
tos antes de las semana 10 de gestacidn excluidas otras causas,
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una o mas muertes fetales a partir de la semana 10 de gestacion
0 uno mas nacimientos prematuros a partir de la semana 34 de
gestacion) y un criterio de laboratorio (al menos una positividad
del anticoagulante ltpico (AL), anticardiolipina o anti-B2-glicopro-
teina, que debera ser confirmada en una segunda ocasion con
12 semanas de diferencia) (4). El tratamiento del SAF no obsté-
trico se basa en primer lugar en la recomendacién de medidas
generales, como el control de factores de riesgo cardiovascular
o el uso de heparina profilactica en caso de inmovilizacién. Para
la profilaxis primaria de trombosis en sujetos asintomaticos con
AAF positivos se suele recomendar AAS (sobre todo si el AL es
persistentemente positivo y/o los otros anticuerpos son positivos
a titulos elevados); para pacientes con LES y anticuerpos positivos
o en aquellos con antecedentes de SAF obstétrico la indicacion
de AAS es clara. En caso de trombosis aguda (arterial o venosa),
inicialmente el tratamiento se realiza con heparina a dosis tera-
péuticas y posteriormente se sustituye por anticoagulacién oral.
Para la profilaxis secundaria, se recomienda anticoagulacion oral
en todos los casos: si el antecedente es de trombosis venosa, el
objetivo serd mantener un INR entre 2-3, pero si es de trombosis
arterial debera situarse entre 2.5-3.5 (4).

Esclerosis sistémica
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo

Enfer_medades Lupus Eritematoso Sistémico
Autoinmunes Sind de Si6
Sistémicas Indrome ce >jogren
Dermatomiositis y Polimiositis
Artritis reumatoide
Derivados ergotaminicos
Beta-bloqueantes
Clonidina
Quimioterapicos (Bleomicina, Cisplatino,
. Vinblastina, Vincrisitina)
F‘;"!“a°°s y Ciclosporina
téxicos

Bromocriptina

Interferdn alfa y beta
Anfetaminas, cocaina

Nicotina

Exposicion al policloruro de vinilo

Hipotiroidismo
Sindrome carcinoide
Feocromocitoma

Endocrinopatias

Arteriosclerosis

Embolia periférica

Vasculitis de Horton y de Takayasu
Tromboangeitis obliterante

Enfermedad vasoespastica (angina de Prinzmetal,
migrafia)

Enfermedad
arterial

Sindrome del desfiladero toracico

Lesiones por vibracién (martillo neumatico,
maquinas pulidoras)

Microtraumatismos crénicos (pianistas,
taquigrafistas)

Traumatismos

Policitemia vera
Trombocitosis esencial
Leucemias, linfomas
Metaplasia mieloide
Mieloma multiple
Crioglobulinemias
Neoplasias sélidas

Enfermedades
hematolégicas y
neoplasicas

Sindrome del tunel carpiano
Sindrome de dolor regional complejo

Enfermedades
neuroldgicas

Parvovirus B19

Infecciones Helicobacter pylori

Tabla 1. Causas de fendmeno de Raynaud secundario.
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CONCLUSIONES

Elinterés de este caso es doble. Por una parte, pone de man-
ifiesto la importancia de descartar causas secundarias ante todo
FR, muy especialmente en los de presentacidn tardia, en los que,
tras haber descartado causas ocupacionales y farmacoldgicas, las
enfermedades autoinmunes sistémicas y las neoplasias deben ser
nuestra primera sospecha diagnédstica. Por otra parte, subraya la
conveniencia de considerar el SAF dentro del amplio diagndstico
diferencial de las causas de necrosis digital, ademas de la esclero-
sis sistémica, vasculitis, gammapatias, crioglobulinemias, trombo-
filias o sindromes paraneoplasicos (5).
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