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Introduccion

La livedo racemosa (LR) fue descrita por Ehrmann en 1907.
Aunque su aspecto es similar a la livedo reticularis, con
la que suele confundirse, se distingue de ella por la mas
amplia localizacion de las lesiones vasculares, mas irregu-
lares y fragmentadas, que persisten tras el recalentamiento
de la piel y también por los resultados de la biopsia cutanea.

La LR es el signo tipico del sindrome de Sneddon, pero
también se observa en otras afecciones. La elevada preva-
lencia en el sindrome antifosfolipidico (SAF) podria plantear
su inclusion entre los criterios mayores clasificatorios de esta
enfermedad. En el LES puede aparecer asociada o no a la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos (AAF) sobre todo
anticardiolipina (ACA) IgG a titulos elevados.

Se produce por un vasoespasmo de las arteriolas
ascendentes dérmicas, con disminucion en la irrigacion y oxi-
genacion de los plexos superficiales cutaneos e incremento
secundario de la circulacion en el resto de los vasos.

En cuanto a la histopatologia, en fases iniciales apa-
recen infiltrados de células linfohistiociticas y fibrina que
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acaban ocluyendo parcial o totalmente la luz vascular. Pos-
teriormente, existe proliferacion de células subendoteliales
acompanada de dilatacion capilar en la adventicia de los
vasos ocluidos, y se produce finalmente fibrosis y pérdida de
los vasos afectados’.

La LR se considera un factor independiente de riesgo
trombotico, y se ha descrito su asociacion con la aparicion de
accidentes cerebrovasculares incluso en ausencia de AAF?.

La endotelina se ha visto implicada en el inicio y des-
arrollo de la vasculopatia que acompana a la esclerodermia
y juega un papel crucial en las Ulceras isquémicas asociadas
a la enfermedad. El efecto del bosentan, antagonista dual
de los receptores de la endotelina, en el tratamiento de las
Ulceras digitales isquémicas y en el fendmeno de Raynaud
asociado a la esclerodermia® ha sido estudiado en dos ensa-
yos clinicos aleatorizados, a doble ciego y controlados con
placebo: RAPIDS-1 y RAPIDS-2*. Sus resultados dieron lugar
a la aprobacion de la indicacion del bosentan en la reduc-
cion del nimero de nuevas Ulceras digitales en pacientes con
esclerosis sistémica’. En cuanto a la utilizacion de bosentan,
en uso compasivo para el tratamiento de Ulceras isquémi-
cas, se han publicado resultados en distintas entidades como
sarcoidosis®, enfermedad de Buerger’, poliarteritis nodosa®,
morfea panesclerdtica®, anemia falciforme’® y como en este
caso, en pacientes diagnosticados de LES'"'2, pero no hemos
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Figura 1

encontrado ninguna referencia en la literatura en cuanto a
su utilizacion para el tratamiento de la LR. Nuestro obje-
tivo es comunicar la respuesta favorable al bosentan en una
paciente diagnosticada de LES, que presento lesiones cuta-
neas compatibles con LR y Ulceras en miembros inferiores de
evolucion toérpida tras haber fracasado con el tratamiento
convencional.

Observacion clinica

Mujer de 41 aios de edad, diagnosticada de LES segln los
criterios del Colegio Américano de Reumatologia (ACR) de
1997: eritema malar, poliartritis, leucopenia y anticuerpos
antinucleares (ANA) + a titulo de 1/160, patron moteado;
ademas de fenomeno de Raynaud de 10 afnos de evolucion.
No habitos toxicos ni factores de riesgo cardiovascular, salvo
sedentarismo. Como tratamiento habitual tomaba hidroxi-
cloroquina 400 mg/dia y deflazacort 6 mg/djia.

Consulté por aparicion de lesiones pruriginosas de
aspecto purpurico-equimotico en pierna izquierda, con pos-
terior extension a ambas piernas, por lo que se establecio el
diagndstico de LR (fig. 1. A). El resto de la exploracion fisica
no mostro hallazgos patoldgicos.

El estudio analitico fue normal excepto leucope-
nia 4.200/mcl, discreta elevacion de PCR 57,2mg/L, y
fibrindgeno 418 mg/dL. Los anticuerpos anti-RNP (anti-
ribonucleoproteina) y anti SSB (anti-Ro) eran positivos.
Inicialmente los ACA IgG fueron positivos a titulo de 50 GPL,
pero negativos en controles posteriores. Los ACA IgM, el
anticoagulante lupico (LA), beta-2-glicoproteinas IgG e IgM
fueron negativos en todo momento. La biopsia cutanea mos-
traba infiltrados inflamatorios linfocitarios en dermis que se
disponian alrededor de los vasos, con extravasacion hema-
tica, congestion vascular y presencia de algunos vasos con
trombos en su luz (fig. 1.B). En la capilaroscopia observamos
tortuosidades en «S» y ramificaciones simples, sin presen-
cia de megacapilares, con flujo lento y fondo palido, asi
como ausencia de hemorragias y telangiectasias, compatible
con un fenémeno de Raynaud primario. En la angiorre-
sonancia nuclear magnética (aRMN) de MMII se apreciaba
Unicamente disminucién del calibre de la arteria peronea
en ambas piernas, siendo el indice tobillo-brazo normal.

A) Livedo racemosa. B) Anatomia patoldgica de la biopsia.

Se instauro tratamiento con deflazacort 60 mg/dia y acido
acetilsalicilico 100 mg/dia, pero las lesiones progresaron con
isquemia distal en el segundo dedo de ambos pies (fig. 2.A),
Por ello, y de acuerdo con los buenos resultados obteni-
dos en el tratamiento de otras Ulceras de origen isquémico,
decidimos utilizar bosentan en uso compasivo, a la dosis
habitual de 125mg/12h. A los dos meses del tratamiento,
se observo mejoria progresiva de las lesiones necréticas en
cara interna del pie derecho, y falange distal del segundo
dedo del pie izquierdo, que se fueron delimitando, asi como
de las lesiones de LR, con buena tolerancia a la medicacion.
Posteriormente, hubo de suspenderse el tratamiento debido
a la aparicion de edemas maleolares que se resolvieron tras
la retirada del bosentan, por lo que se inicié tratamiento con
prostaglandinas endovenosas (alprostadil) a la dosis de 40
mcg/12 h, que se retiraron al 9° dia por intolerancia (eritema
facial, cefalea e hipotension arterial). Debido al empeo-
ramiento de las lesiones previas y aparicion de una nueva
lesion isquémica en el tercer dedo del pie izquierdo, se deci-
dié reintroducir bosentan a dosis de 62,5mg/12 horas, con
buena tolerancia y ausencia de efectos secundarios. Obser-
vamos desaparicion de las lesiones isquémicas en los dedos
del pie derecho y limitacion de la necrosis en el 2.° dedo del
pie izquierdo, por lo que fue preciso la amputacion de su
porcion mas distal (fig. 2.B). La evolucion posterior a largo
plazo ha sido favorable, manteniéndose la paciente estable
y sin recidivas hasta el momento actual. Se ha interrumpido
el tratamiento de mantenimiento con bosentan por decision
de la paciente, sin otros motivos que lo justificasen.

Discusion

Presentamos la experiencia de una paciente con LES que
acudio por lesiones isquémicas y de LR refractarias al tra-
tamiento convencional, que evolucionaron favorablemente
con bosentan. La supresion del mismo de forma temporal
produjo un empeoramiento de las lesiones, pero con mejo-
ria progresiva y persistente tras su reintroduccion, incluso a
dosis mas bajas de lo normal. El efecto beneficioso se man-
tuvo tras un largo periodo de observacion sin tratamiento,
superior a un ano, sin recidiva de las lesiones, lo que coin-
cide con la literatura en el caso de pacientes con LES y
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Figura 2  A) Lesiones isquémicas. B) Evolucion tras el tratamiento.

lesiones similares tratadas con bosentan®'°. El bosentan fue
bien tolerado, y como Unico efecto adverso presentd mini-
mos edemas maleolares que desaparecieron tras su retirada.
La presencia de edemas con el tratamiento con bosentan se
ha descrito* en cerca del 20% de los pacientes, obligando
a la retirada del mismo en un 2% de los casos. En nuestro
caso no se confirmo la presencia de anticuerpos antifosfo-
lipidos que por otro lado no necesariamente acompanan a
la LR. Hasta ahora no se conocia un tratamiento eficaz para
la LR, que es considerada como un marcador de riesgo ele-
vado de trombosis recurrentes en pacientes sin anticuerpos
antifosfolipidos? hasta el punto de que algunos autores se
plantean la antiagregacion e incluso la anticoagulacion con-
tinua de estos pacientes, tras un Unico episodio trombético.
En el caso de nuestra paciente y dada la falta de ensayos
clinicos controlados, la normalidad del estudio de trombo-
filia y la ausencia de factores de riesgo cardiovascular, no
se pauto tratamiento anticoagulante aunque si recomenda-
mos profilaxis antitrombdtica en situaciones de riesgo. En
nuestra experiencia el tratamiento con bosentan consiguio
una importante y persistente mejoria clinica de las lesio-
nes cutaneas de la paciente, evitd una amputacion mayor
y la enferma permaneci6 asintomatica durante un periodo
superior a un ano tras la retirada del tratamiento. Los inhi-
bidores de la endotelina pueden jugar un papel importante
en la curacion y disminucion de la frecuencia de los bro-
tes de lesiones isquémicas y de LR en pacientes con LES. El
bosentan puede ser de gran utilidad en el tratamiento de
este tipo de lesiones cutaneas, refractarias a tratamientos
convencionales, en pacientes diagnosticados de LES, pero
son necesarios estudios clinicos mas completos que permitan
ampliar sus indicaciones.
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