Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 22/05/2017. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

REV COLOMB REUMATOL.2017;24(1):48-53

afias Revista Colombiana de
m ) REUMATOLOGIA
: Seﬂi’?gay www.elsevier.es/rcreuma

Informe de caso

Fenomeno de Raynaud asociado a acido nitrico:
reporte de un caso

o
\!} CrossMark

Génessis Maldonado®* y Carlos Rios”

a Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Espiritu Santo, Samborondén, Ecuador
b Centro de Reumatologia y Rehabilitacién-CERER, Guayaquil, Ecuador

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido el 18 de abril de 2016
Aceptado el 26 de agosto de 2016
On-line el 28 de noviembre de 2016

El fenémeno de Raynaud es un trastorno clinico, caracterizado por ataques episddicos de
vasoespasmo de arterias y arteriolas periféricas, causando asi isquemia tisular de porcio-
nes distales del cuerpo, como manos y pies, produciendo cambios en la coloracién de la piel

Palabras clave:

Fenémeno de Raynaud
Acido nitrico

Solventes organicos
Capilaroscopia

Lecho ungueal
Enfermedades de espectro
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como: palidez, cianosis e hiperemia. Se ha asociado la aparicién del fenémeno de Raynaud
en personas que manipulan solventes organicos o herramientas vibratorias por un largo
periodo, incluso se ha descrito que los solventes pueden ser gatilladores de algunas enfer-
medades inmunolégicas como la esclerodermia, sin embargo, hasta donde conocemos no
existen reportes de la exposicién de compuestos quimicos utilizados en la metalurgia, como
el acido nitrico y el desarrollo de enfermedades de espectro esclerodérmico. En el presente
articulo se presenta un caso clinico relacionado con la aparicién de fenémeno de Raynaud
frente a la exposicién a compuestos quimicos utilizados en la metalurgia, en especial al

acido nitrico.
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Raynaud’s phenomenon associated with nitric acid: Case report
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The Raynaud phenomenon is a clinical disorder, characterized by episodic attacks of vasos-
pasm of peripheral arteries and arterioles, causing tissue ischemia of distal portions of the
body, such as hands and feet, causing changes in skin color such as pallor, cyanosis and
hyperemia. The occurrence of the Raynaud phenomenon in people who handle organic sol-
vents or vibratory tools has been associated for a long time, and it has even been described
that the solvents may be triggering some immune diseases such as scleroderma, however,
as far as we know there are reports of exposure of chemical compounds used in metallurgy,
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such as nitric acid and the development of scleroderma-spectrum diseases. This article pre-

sents a clinical case related to the appearance of Raynaud’s phenomenon against exposure

to chemical compounds used in metallurgy, especially nitric acid.
© 2016 Asociacion Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El fenémeno de Raynaud (FR), descrito por primera vez en la
tesis de Maurice Raynaud, en 1962, como isquemia local del
manos, pies, nariz y lengua, que puede estar acompanada de
dolor y que se debia a la obliteracién de los vasos, ademas
describié que este mecanismo estaba relacionado con el com-
promiso microvascular debido a una inervacién defectuosa
que lleva a una pérdida de tono vascular®.

Hutchinson describié la diferencia entre el FR primario
y secundario en diferentes enfermedades?, Brown y O’Leary
demostraron en 1965 las anormalidades capilaroscépicas en
pacientes con diagnéstico de esclerodermia que presentaban
FR®.

Actualmente, se define al FR como un trastorno isquémico
episddico en los dedos de las manos y los pies, manifestado
por palidez, cianosis y rubor de la piel en respuesta a estimulos
como el frio o el estrés emocional®. La fisiopatologia del FR no
estd bien definida, sin embargo, se ha establecido que puede
ser primario o secundario a una serie de entidades clinicas
subyacentes como es la esclerodermia. Dentro de los posibles
mecanismos fisiopatoldgicos del FR existen 3: vascular, neural
e intravascular, descritos a continuacion:

A. Vascular: involucra la estructura y funcién.

e Anormalidades estructurales: se cree que existe una
liberacién de moléculas de adhesién, citoquinas y facto-
res de crecimiento, apoptosis de las células endoteliales
y activacién de pericitos, lo que genera un engrosa-
miento de la pared vascular y disminucién del flujo®.

e Anormalidades funcionales: el dano endotelial es el
responsable de la alteracién funcional, debido al dese-
quilibrio entre vasodilatacién y vasoconstriccién®.

B. Neural: involucra la deficiencia de vasodilatadores (péptido
relacionado con gen de calcitonina), activacién de alfa-
2-adrenorreceptores y componentes del sistema nervioso
central’.

C. Intravascular: involucra activacién anormal plaquetaria,
fibrondlisis alterada, activacién de glébulos blancos,
aumento de la viscosidad sanguinea y estrés oxidativo’.

La exposicién a solventes organicos se ha asociado con
el desarrollo de enfermedades de patrén esclerodérmico’. La
relacién de solventes clorinados ha sido bien establecida como
factor de riesgo para el desarrollo de esclerodermia y, por lo
general, son exposiciones ocupacionales'’, sin embargo, no
existe evidencia de la asociacién entre exposicién a quimicos
utilizados en la metalurgia (dcido nitrico, sulfirico, fosférico,
hidrofluérico, cloruro de sodio, etc.) y el desarrollo de enfer-
medades de espectro esclerodérmico. Debido a esto queremos

Figura 1 - Lesiones descamativas en parte lateral y distal
de los dedos y presencia de cuticulitis.

dar a conocer el caso clinico de una paciente que presentd
manifestaciones difusas de espectro esclerodérmico, después
de una exposicién laboral prolongada a quimicos utilizados en
la deteccién y tamizaje de oro, también llamado Pickling.

Caso clinico

Paciente femenina de 36 anos de edad que acude a la con-
sulta de reumatologia por presentar dolores generalizados mal
definidos, trastornos del sueno, FR y artralgias de manos. No
refiere antecedentes patoldgicos personales ni familiares, con-
sume tabaco y alcohol ocasionalmente.

Indicé que su ocupacién es la metalurgia, enfocado al tami-
zaje de oro con acido nitrico y cloruro de sodio, realizé esta
actividad desde hace aproximadamente 24 meses. La paciente
refiere cambios de coloracién en las manos que se desencade-
naron desde el inicio del contacto con estas sustancias, a pesar
que utilizaba guantes de latex.

A la exploracién fisica presenté hipersensibilidad de 18/18
puntos fibrositicos, FR, hipersensibilidad en interfalangicas
proximales sin tumefaccién articular.

Se evidenciaron lesiones descamativas a nivel de los dedos
de las manos (fig. 1), se solicitaron estudios de laborato-
rio complementarios (tabla 1) y una videocapilaroscopia. Dos
semanas después regresa a la consulta debido a que los dolo-
res generalizados se habian incrementado; al examen fisico
presenté tumefaccién de las articulaciones metacarpofalan-
gicas e interfalangicas proximales (fig. 2), acompanada de
hipersensibilidad en carpos y codos, ademas continuaba con
todos los puntos fibrositicos positivos.

La paciente refiere que durante el periodo entre la primera
y segunda consulta presentd edema palpebral en un viaje rea-
lizado a una zona de clima frio.

La videocapilaroscopia presenté alteraciones morfolégicas:
densidad capilar disminuida, capilares entrecruzados y tor-
tuosos, arborificados, capilares gigantes (72,05 wm, 80,43 pm),
microhemorragias, zonas avasculares y depdsito de material
no identificado; la capilaroscopia fue interpretada como un
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Tabla 1 - Examenes complementarios

Pardmetros Valores Valores normales
Hematocrito 40,1% 36-45% mujeres
Leucocitos 5.610 mm?3 4,1-10,9 x 10%/ul
Plaquetas 223.000 mm? 150-400 x 103/ul
Glucosa 89mg/dl 65-100 mg/dl
Eritrosedimentacién 6mm/h 25mm/h

PCR 1,98 mg/dl 5mg/dl

Factor reumatoide Negativo <20 IU/mL

EBV IgG-IgM Negativo

HbsAc HBAg Negativo

CMV IgG-IgM Negativo

Vitamina D 13,96 g/ml é 20-150 nmol/l
ANA 1:160 nucleolar +

DNA Negativo

Cc3 112 83-172mg/dl
c4 22,5 14-40 mg/dl
Anti-RO/anti-Sm/anti- Negativo

La/anti-RNP/anti-
Jo/Sclero-70

patrén-SD en estado activo (figs. 3-7). La paciente referia no
haber utilizado cosméticos ni aplicacién de acrilicos en un
periodo mayor a 12 meses.

En cuanto a la evaluacién radiolégica, no se evidencié dafo
articular y las estructuras 6seas estaban conservadas, se sugi-
ri6 ademas la realizacién de una biopsia de piel, sin embargo,
la paciente rehusé al procedimiento.

La paciente se encontraba cursando un cuadro fibrositico
por lo que estaba recibiendo pregabalina 300 mg/dia; ademas
le fueron indicados vasodilatadores (nifedipino 30mg/dia) y
micofenolato de mofetilo (1,5 g/dia), con mejoria de la sinto-
matologia.

Discusién

El establecimiento de la verdadera prevalencia del FR se ve obs-
taculizada por la falta de un test diagndstico «gold standard»
reproducible, sin embargo, de acuerdo con las encuestas de
poblacién de diversos grupos étnicos, la prevalencia estimada
del mismo es de 3-20% en mujeres y de 3-14% en hombres, y
las variaciones geograficas reflejan diferencias de acuerdo con
el clima local'*?.

Figura 2 - Tumefaccién de interfalangicas proximales
y metacarpofalanges.

Figura 3 - Capilaroscopia del lecho ungueal. A: material no
identificado similar a pegamento. El material no
identificado similar a pegamento afectaba la calidad de la
imagen por la reflexion de la luz que causaba, debido a esto
las imagenes contienen dispersion y reflejos de luz.

El FR primario y secundario afecta principalmente las
manos, los pacientes no suelen referir sintomas en miembros
inferiores'?, y refieren un episodio sibito de sensacién de frio
en dedos de manos que se asocia a un cambio marcado de
coloracién de la piel, que se inicia con palidez debido a la vaso-
constriccién, seguido de cianosis lo que indica hipoxia tisular.
Este episodio dura aproximadamente de 15 a 20 min hasta
que el paciente caliente sus manos y la piel adquiere un color
rojizo debido a la reperfusién.

El FR representa el primer signo clinico de una alteracién
del tono vascular sistémico y la capilaroscopia es un método
no invasivo, seguro que permite la visualizacién de los capi-
lares a nivel del lecho ungueal, siendo una herramienta
que permite distinguir entre el FR primario y el secundario
mediante patrones microvasculares®*.

Figura 4 - Capilaroscopia del lecho ungueal. A: capilares
gigantes; B: capilar tortuoso; C: capilares entrecruzados. El
material no identificado similar a pegamento afectaba la
calidad de la imagen por la reflexién de la luz que causaba,
debido a esto las imagenes contienen dispersion y reflejos
de luz.
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Figura 5 - Capilaroscopia del lecho ungueal. A: capilares
dilatados; B: capilar arborificado y pérdida de la estructura
capilar. El material no identificado similar a pegamento
afectaba la calidad de la imagen por la reflexion de la luz
que causaba, debido a esto las imagenes contienen
dispersién y reflejos de luz.

La exposicién a solventes organicos se ha asociado con
el desarrollo de enfermedades de patrén esclerodérmico®,
la relacién de solventes clorinados ha sido bien establecida
como factor de riesgo para el desarrollo de esclerodermia
y, por lo general, son exposiciones ocupacionales'?, en las
cuales se manipulan solventes de pinturas, quimicos utili-
zados en metalurgia, detergentes o diluyentes que tienen
como compuesto activo benzenos, toluenos, xilenos, hidro-
carburos alifaticos, resinas epdxicas, percloroetileno y cloruro
de vinil®>™. Rein y Walder describieron, en 1957, el primer
caso de esclerosis sistémica asociada a solventes organicos’®;
un metaanalisis realizado por Barragan-Martinez demostré la
relacién entre solventes organicos y distintas enfermedades
reumaticas como esclerodermia, enfermedad mixta del tejido
conectivo y vasculitis sistémica'’.

Figura 6 - Presencia de zonas avasculares (A). El material
no identificado similar a pegamento afectaba la calidad de
la imagen por la reflexion de la luz que causaba, debido a
esto las imagenes contienen dispersion y reflejos de luz.

Figura 7 - Capilaroscopia del lecho periungueal. A:
capilares dilatados: B: microhemorragias.

El material no identificado similar a pegamento afectaba la
calidad de la imagen por la reflexién de la luz que causaba,
debido a esto las imagenes contienen dispersién y reflejos
de luz.

Loépez realizé capilaroscopias en sujetos expuestos a clo-
ruro de vinilo durante 10 afios y observé mas alteraciones
capilaroscépicas que el grupo control, entre ellas capilares
dilatados, entrecruzados, tortuosos y arborificados'®.

En el campo de la metalurgia, se utilizan compuestos qui-
micos para el tratamiento de impurezas y tamizaje de oro,
dentro de los compuestos utilizados se encuentran los 4ci-
dos nitrico, sulfarico, hidroclérico y cloruro de sodio. En el
caso de nuestra paciente, ella estuvo en contacto directo con
el acido nitrico y cloruro de sodio durante aproximadamente
24 meses; durante ese periodo fue presentando paulatina-
mente FR, dolor y tumefaccién poliarticular, eritema y edema
palpebral acompanado de sintomas constitucionales.

El acido nitrico (HNOj), compuesto inorganico, puede
entrar en contacto con el usuario mediante inhalacién o con-
tacto directo con ojos o piel; existen efectos adversos a corto
plazo como es irritacién de ojos, mucosas y piel, y en su pre-
sentacién liquida puede generar quemaduras importantes con
dafio permanente. Un signo clinico de toxicidad es el cambio
de coloracién de la piel, se evidencia pigmentacién amarilla
intensa como es el caso de nuestra paciente, a su vez dentro
de los efectos de este compuesto a largo plazo se encuentran
erosién de dientes’ y secuelas pulmonares importantes como
sindrome de distrés respiratorio del adulto; existen casos des-
critos de esta asociacién®®??, sin embargo, nuestra paciente
no presentd datos de dificultad respiratoria.

La sintomatologia de la paciente sugiere que se trata de una
enfermedad de espectro esclerodérmico debido a la presencia
de alteraciones capilaroscépicas que conforman un patrén SD
activo?>?*, anticuerpos antinucleares positivos (1:160 patrén
nucleolar) y manos puffy.

La paciente presentaba anticuerpos antinucleares, patrén
nucleolar, titulos bajos, mientras que el marcador anti-Sclero-
70 se encontraba negativo; la presencia de ANA patrén
nucleolar en esclerodermia es del 25-50%%>26, los estudios
han demostrado que la presencia de un ANA positivo y
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alteraciones capilaroscépicas tienen un valor predictivo para
el desarrollo de enfermedades de espectro esclerodermia en
un 12,6%27.

La videocapilaroscopia demostré daifio capilar y alteracio-
nes capilaroscépicas sugestivas de una enfermedad del tejido
conectivo. Segun los estudios de Wu el valor predictivo nega-
tivo de la capilaroscopia es de aproximadamente el 94,12%
para esclerodermia, 80,77% para lupus eritematoso sistémico,
96,30% para polimiositis/dermatomiositis, 93,10% para enfer-
medad mixta del tejido conectivo®®.

El diagnéstico diferencial con otras colagenopatias como
lupus eritematoso sistémico fue descartado debido a que
los anticuerpos anti-DNA, anti-SM, anti-RNP, anti-Ro y anti-
LA fueron negativos, los niveles de complemento séricos se
encontraban en rango normal y no presentaba otra manifes-
tacién clinica o de laboratorio que sugiriera algin diagnéstico
adicional.

Asociamos la exposicién laboral de la paciente con las
manifestaciones clinicas debido a que previo a esto no refe-
ria ningln sintoma, ademas de no cumplir con la proteccién
para el manejo de estas sustancias. Hasta donde conocemos,
no hemos encontrado reportes previos de esta asociacién.

Conclusién

El uso y manipulacién de compuestos utilizados para el tami-
zaje de oro (Pickling) por un periodo prolongado podria ser
considerado un gatillador externo de enfermedades del tejido
conectivo, siendo la primera manifestacién clinica el FR.

Se debe tener en cuenta la realizacién de estudios inmu-
nolégicos y videocapilaroscopias frente a pacientes que
manipulen estas sustancias y que presenten manifestaciones
clinicas sugerentes de una enfermedad del tejido conectivo.
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