PRESENTACION DE CASOS

Fenémeno de Raynaud secundario y vasculitis
cutanea asociados al uso de interferén

Secondary Raynaud’s phenomenon and cutaneous
vasculitis associated with the use of interferon
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Resumen

Se presenta el caso de un hombre adulto con fenémeno de Raynaud secundario y refractario al
manejo médico asociado a vasculitis cutdnea, que previamente venia recibiendo interferén beta para
tratamiento de esclerosis miiltiple. La agresividad del proceso requiere la interrupcién de la medicacion,
la utilizacién de vasodilatadores, inhibidores de endotelina 1, simpatectomia bilateral por videotora-
coscopia, aplicacion de toxina botulinica periarterial interdigital en manos y terapia inmunosupresora
con corticoide a altas dosis y ciclofosfamida obteniendo detencion del proceso isquémico, pero con
pérdida anatémica asociada. (Acta Med Colomb 2014; 39: 81-84).
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Abstract

The case of an adult male with secondary Raynaud’s phenomenon refractory to medical manage-
ment and associated with cutaneous vasculitis who previously had been receiving interferon beta for
multiple sclerosis treatment, is presented. The aggressiveness of the process required the interruption of
the medication, the use of vasodilators, inhibitors of endothelin-1, bilateral thoracoscopic sympathec-
tomy by video, peri-arterial interdigital botulinum toxin application in hands and immunosuppressive
therapy with high dose corticosteroids and cyclophosphamide, obtaining arrest of the ischemic process,
but with associated anatomical loss. (Acta Med Colomb 2014; 39: 81-84).
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Introduccion

El fendmeno de Raynaud es causado por vasoespasmo
episddico e isquemia de las extremidades y otras zonas dis-
tales en respuesta a estimulos emocionales y al frio. Puede
ser primario o secundario a una condicién subyacente y hasta
en 20% de los casos, puede ser la primera manifestacion de
enfermedades del tejido conectivo. Algunos medicamentos
se han relacionado a su aparicion, principalmente: derivados
del ergot, betabloqueadores y metisergida, siendo la relacién
con drogas bioldgicas rara vez reportada.

El interferén tipo I se utiliza en la practica clinica hace
mds de dos décadas, miltiples patologias incluyendo escle-
rosis multiple, hepatitis B y C y procesos neopldsicos como
linfoma folicular, sarcomas y melanomas son susceptibles de
tratamiento con esta molécula. Su uso ampliado ha llevado
consigo la aparicién de efectos adversos muy variables,
comprometiendo practicamente la totalidad de los sistemas
corporales e incluso la induccién de procesos autoinmunes
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y vasoespdsticos, cuyo impacto en la calidad de vida y los
costos atin no ha sido medido.

Al revisar la literatura, existen pocas publicaciones de
fenémenos de Raynaud y su relacién con interferén. Se
reporta un caso al respecto y se realiza una discusién con
énfasis en los mecanismos fisiopatoldgicos y los resultados
de las series publicadas.

Presentacioén del caso

Se presenta el caso de un paciente masculino de 72 afios
y de raza mestiza, que consulta al servicio de urgencias en
mayo de 2012 con cambios en la coloracidén de los dedos de
ambas manos dados por palidez seguida de cianosis e hipere-
mia, asociado a dolor y parestesias de un mes de evolucion.

Como antecedente de importancia el paciente presenta-
ba diagnéstico de esclerosis multiple desde 10 afios atrés,
manejado desde entonces con interferén beta 1 alfa a dosis
de 44 microgramos cuatro veces por semana, que requirié
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tres meses antes ajuste a dos dosis semanales por elevacién
de transaminasas.

Al examen fisico de ingreso con evidencia clara de
fenomeno de Raynaud en ambas manos, ingurgitacion
yugular grado II, velamiento de ruidos cardiacos y
disminucién del murmullo vesicular en ambas bases con
edema grado II en miembros inferiores. Mediante tomografia
de térax y ecocardiograma se evidencia: derrame pleural
bilateral y derrame pericdrdico de 650 cc con signos de
taponamiento cardiaco, ambos compatibles con exudado
linfocitico. Se realiza perfil de autoinmunidad, toracentesis y
pericardiocentesis, cuyos resultados se destacan en las Tablas
1 y 2, ecografia doppler arterial de miembros superiores
no evidencia estenosis significativas. Por su asocio con
induccién de autoinmunidad se suspendié interferén y se
consider6 como causa autoinmune la presencia de serositis,
por lo cual se inicié manejo con bolos de metilprednisolona
de 250 mg intravenosos por tres dias. Presenta mejoria
paulatina de edemas periféricos y derrames, con persistencia
de fendmeno de Raynaud a pesar de manejo vasodilatador
con nifedipino a dosis de 60 mg/dia y losartdn a dosis de
200 mg/dia, episodios sostenidos y de duracion prolongada
de cianosis distal y posterior aparicion de tlceras digitales
y necrosis en los primeros cinco dias luego de su ingreso,
a nivel de segundo y quinto dedos de la mano derecha y

Tabla 1. Perfil de autoinmunidad en suero.

Laboratorio Valor Resultado
Factor reumatoide 67.5 Ul/mL Positivo
Proteina C reactiva 6 mg/dL Elevada
VSG 44 mm/hora Elevada
Anticuerpos antinucleares 1: 1280 patrén moteado Positivo
Complemento sérico C3 88.3 mg/dL Normal
Complemento sérico C4 24.2 mg/dL Normal

Anticuerpos antiRO (EIA) 973 Positivo fuerte
Anticuerpos antiLA (EIA) 70.7 Positivo fuerte
Anticuerpos antiSm y antiDNA dc Negativo Negativo
Crioglobulinas Negativo Negativo
Anticuerpos anticromatina Negativo Negativo
Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos Negativo Negativo
Anticuerpos anticardiolipinas IgG e IgM Negativos Negativos
Anticuerpos antiB2 GP-1 Negativo Negativo
Anticoagulante lipico Negativo Negativo

Tabla 2. Perfil de autoinmunidad en liquido pericdrdico.

Laboratorio Valor Resultado
Factor reumatoide 21.2 Ul/mL Positivo
Complemento C3 46.3 mg/dL Disminuido
Complemento C4 9-9 mg/dL Disminuido
Anticuerpos antinucleares 1: 1280 patrén granular Positivo
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segundo y cuarto dedos mano izquierda (Figura 1). Se
adiciona manejo con sildenafil a dosis progresiva hasta
100 mg/dia y se realiza biopsia de piel a nivel del pulpejo
de segundo dedo de la mano derecha, reportando hallazgos
compatibles con fendmeno de Raynaud y vasculitis cutdnea
(Figura 2), la videocapilaroscopia reporta alteracion severa
de la arquitectura capilar sin patrén definido. Con clara
evidencia de proceso autoinmune dados por paraclinicos
y biopsia de piel se continda prednisolona a 1 mg/Kg/
dia y ciclofosfamida 500 mg intravenosos quincenales
por cuatro dosis. Ante persistencia de isquemia digital
se decide realizacién de simpatectomia bilateral por
videotoracoscdpia, la cual se realiza al séptimo dia de
hospitalizacién, obteniendo leve mejoria de isquemia
digital a las 48 horas de la intervencion, pero con posterior
recrudecimiento del proceso, por lo que es llevado a
inyeccidén interdigital periarterial de toxina botulinica en
ambas manos, hasta dosis de 100 UI. Se adiciona manejo
con bosentdn a dosis de 62.5 mg/12 h. Luego de 15 dias del
manejo inmunosupresor se evidencia clara delimitacién de
la isquemia dejando como secuela necrosis de falange distal

Figura 1. Fendmeno de Raynaud. Isquemia y necrosis distal en dedos de la mano.

Figura 2. Microfotografia a 40X, tincion con hematoxilina y eosina. Necrosis fibrinoide
de dreas vasculares de pequeiio y mediano calibre.
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y media del segundo dedo y del pulpejo de quinto dedo de
la mano derecha con necesidad de amputacion.

Discusion

Los interferones fueron descritos inicialmente por Isaacs
y Lidenmann en 1957 y su nombre fue acufiado gracias
a la capacidad de interferir con la replicacién viral en
cultivos celulares (1). Existen tres tipos de interferones (I-
II), entre los cuales la familia tipo I ha sido ampliamente
estudiada y sus efectos los mas conocidos, se subdivide en
cinco grupos: alfa, beta, mi, épsilon y kappa, de ellos los
dos primeros son los mds utilizados en la préctica clinica
(2). Los interferones constituyen el principal mecanismo
de defensa contra la infeccién viral, pero a su vez tienen
funciones inmunoduladoras produciendo activacion general
del sistema inmune, induccién de la maduracién y activa-
cion de células presentadoras de antigenos, aumento en los
niveles de muchas citoquinas y sus receptores, asi como de
moléculas coestimuladoras, también se han encontrado en la
via de activacién de linfocitos ayudadores y citotéxicos (3).

Desde 1980 se iniciaron los estudios clinicos que vali-
dad su uso en miltiples patologfas, principalmente de tipo
infeccioso, pero también en neoplasias hematoldgicas y
como en el caso reportado, en esclerosis multiple (2, 4).
El interferdn alfa se encuentra disponible como interferén
alfa-2a, alfa 2a pegilado, alfa 2b y alfa 2b pegilado, mien-
tras el interferén beta es comercialmente disponible como
beta la y beta 1b (2). El interferdn alfa se une 1000 veces
con mayor afinidad a su receptor que el interferén beta, por
lo cual los efectos adversos, especialmente autoinmunes,
se observan en mayor asociacién al primero (5). Dentro de
los efectos adversos de la medicacién encontramos princi-
palmente fiebre, artralgias, mialgias, escalofrios como los
mds comunes y menos frecuencia tenemos: convulsiones,
alteracién del estado de conciencia, sintomas gastrointes-
tinales, dolor musculoesquelético y arritmias cardiacas,
angina e infarto agudo de miocardio (2, 5). Su relacién
a la induccién de enfermedades autoinmunes durante la
terapia se encuentra demostrada, siendo la enfermedad
tiroidea la mds comun, seguida de lupus eritematoso sis-
témico, sarcoidosis y vitiligo. La presencia de fenémeno
de Raynaud y otros fendmenos vasculares constituyen un
efecto adverso de creciente reporte, como se describird a
continuacién (6).

Schapira y colaboradores reportan la serie mas grande
descrita en la literatura de asociacion entre uso de interfe-
rén y fendmeno de Raynaud, 24 casos en total encontrados
desde 1967 hasta el afio 2001. EI uso de interferén beta
se document6 en 10 pacientes, con sintomas que variaban
desde leve vasoespasmo hasta isquemia y necrosis digital
con necesidad de amputacidn en seis casos. La aparicion de
fenémeno de Raynaud se produjo desde pocas semanas luego
del uso del medicamento hasta incluso 10 afios después y
la recuperacién parcial o completa s6lo pudo demostrarse
en siete casos (7).
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Al-Zahranl y colaboradores, reportan 13 casos de pacien-
tes con neoplasias hematoldgicas en manejo con interferén
alfa que presentaron fendmenos vasculares entre la tercera
semana y los tres primeros afios desde su inicio, siendo los
mads frecuentes la isquemia digital, necrosis de los dedos y
el fenémeno de Raynaud, encontrando también condiciones
menos frecuentes como microangiopatia trombética y vascu-
litis pulmonares probadas con biopsia. En esta serie todos los
pacientes requirieron terapia inmunosupresora (corticoides
y ciclofosfamida) para el control de los sintomas (6).

Los mecanismos por los cuales la terapia con interferones
tipo I induce fendmenos vasculares no estan bien diluci-
dados. Los interferones tipo I y tipo II estdn claramente
implicados en la autoinmunidad. Por la via de estimulos
a receptores Toll-Like pueden activarse células presenta-
doras de autoanticuerpos, llevando a activacién células T
autorreactivas. Este estimulo igualmente activa a células
B, promoviendo la expresion de autoanticuerpos reactivos
contra complejos DNA-RNA. Las sefiales de interferdn alfa
y beta promueven y amplifican la activacion de linfocitos T
y B, ademds de aumentar la expresidn de otras citoquinas y
moléculas de complejo mayor de histocompatilibidad clase
Iy II (6). Otros mecanismos propuestos incluyen: efecto
vasoespdstico directo del medicamento, activacion de linfo-
citos T reactivos contra células endoteliales, estimulacion de
la angiogénesis e incluso actividad procoagulante resultando
en oclusion arterial por trombos (5).

En el caso particular del paciente presentado, la aparicion
de los sintomas se dio luego de tres afios de aplicacion de
interferén beta- lalfa, con sintomatologia muy agresiva
predominantemente isquémica y necrosis digital asociada
a proceso vasculitico. Llama la atencidn, la elevacién de
autoanticuerpos (antiRo, antiLA y ANAS) y compromiso
seroso asociado (este hallazgo no reportado previamente
en la literatura), con alta probabilidad de tratarse de lupus
inducido por medicamento. Atin mds, bastante llamativo la
severidad de la manifestacién llevando a la pérdida anat6-
mica en un periodo corto de tiempo, a pesar del manejo va-
sodilatador e inmunosupresor, lo cual constituye la minoria
de los casos reportados.

El manejo del fendmeno de Raynaud refractario constitu-
ye un reto médico por la latente posibilidad de amputacién
que conlleva su presencia (8,9). El manejo especifico de los
casos asociados a uso de interferén no difieren del manejo
habitual. En la gran mayoria de las series, el retiro de la
droga y terapia vasodilatadora resulta eficaz en los casos
leves, siendo los casos refractarios requirentes de medidas
intervencionistas e incluso terapia inmunosupresora, maxi-
me cuando se asocia a vasculitis de cualquier tipo.

La aplicacién de toxina botulinica periarterial interdigi-
tal merece especial atencién. Es una técnica cada vez mas
utilizada como tratamiento de casos severos y refractarios.
Se ha propuesto como mecanismo de accién el bloqueo del
vasoespasmo por inhibicién de la vasoconstriccién inducida
por frio y por la prevencién de reclutamiento de receptores
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alfa 2 en el musculo liso vascular en condiciones de frio.
Iorio y colaboradores revisan cinco estudios publicados hasta
el afio 2010, que incluian pacientes con dolor isquémico,
ulceras digitales y resistencia al manejo médico, la dosis de
toxina botulinica utilizada estuvieron entre 10 y 100 UI con
mejoria de dolor entre 75 y 85% y mejoria de tlceras hasta
en 100%. Como complicacion principal: debilidad de mus-
culatura intrinseca hasta en 27% de los casos, se requieren
ensayos clinicos controlados para probar su eficacia (10).

Conclusiones

Aunque la presencia de enfermedades autoinmunes aso-
ciadas al uso clinico de interferén se considera un evento
adverso conocido, creciente evidencia se acumula respecto
alainduccién de procesos vasculares, incluyendo fenémeno
de Raynaud y vasculitis como manifestacién rara de efecto
adverso a esta medicacion, por lo cual debe considerarse
siempre que se pretenda utilizar para cualquier patologia.

El manejo de estos casos varia dependiendo de la severi-
dad del proceso, siendo el retiro del medicamento obligatorio
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y la terapia vasodilatadora, la pieza angular, dejando la
terapia intervencionista ¢ inmunosupresién para los casos
refractarios o asociados a patologia autoinmune demostrada.
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