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Resumen

El Interferdn (IFN) es una citoquina producida por distintas poblacio-
nes de células y, a partir de su estructura, se han desarrollado varias
drogas biologicas utilizadas en un amplio espectro de enfermeda-
des. Se han descripto lesiones cutaneas y casos de sindrome de
Raynaud severo con gangrena digital con IFN alfa y beta.

En este reporte presentamos una paciente con necrosis digital aso-
ciada a la administracion de IFN beta.

Introduccion

El interferén (IFN) es una citoquina producida por células
inmunocompetentes en respuesta a diversos estimulos. Se
identifican cinco tipos de IFN: alfa, beta, gama, tau y omega'.

Numerosas drogas bioldgicas con una estructura simi-
lar se han sintetizado, entre otras el IFN beta, utilizado
en el tratamiento de mieloma, leucemia mieloide crénica,
hepatitis crénica, esclerosis sistémica, sindrome hipereo-
sinofilico, psoriasis, esclerosis multiple y melanoma?.

Los eventos adversos mds frecuentes son: fiebre, sin-
drome gripal, gastrointestinales, psiquidtricos, disfuncién
hepitica, exacerbacién de psoriasis preexistente, arritmia,
neumonitis y falla renal?.

La isquemia es una complicacidn reconocida del IFN,
principalmente IFN alfa. Los hallazgos varian desde va-
soespasmo leve y transitorio, tlceras y livedo reticularis,
a oclusién arterial con necrosis digital?. El sindrome de
Raynaud es raro, y el tipo severo, que lleva a la isquemia
y necrosis digital es excepcional’. En casos aislados se
describid isquemia miocédrdica, oftdlmica, muscular y del
sistema nervioso central. En la mayoria de los casos no se
encontraron anticuerpos o los mismos no fueron de valor
en el diagndstico o seguimiento de las lesiones descriptas?.

Presentamos un caso de necrosis digital severa asocia-
da al tratamiento con IFN beta-1b en una paciente con
esclerosis multiple.
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Summary

Interferon (IFN) is a cytokine produced by different immune competent
cells and, based on its structure, several IFN biologic drugs and are
now used as treatment for a wide spectrum of diseases. There are
reports of cutaneous side effects and cases of severe Raynaud's syn-
drome with digital gangrene especially with both alpha and beta IFN.

We report a patient who developed digital necrosis associated with
beta Interferon.

Caso clinico

Mujer de 36 afios con antecedente de esclerosis multiple de
un afio y medio de evolucidn, tratada con IFN beta-1b 44
mg subcutdneo 3 veces por semana por seis meses.

Consulta por hipoestesia de la tltima falange del 3er
dedo de la mano izquierda de 3 semanas de evolucién
seguido de cianosis y ulcera periungueal muy dolorosa
(Figuras 1 y 2). También presentaba lesiones induradas
tipo hematoma alrededor del ombligo, en las zonas de in-
yeccidn del IFN.

El resto del examen: corazén y pulsos normales sin
otras lesiones vasculiticas o tromboembdlicas.

Se le realiz6 ecografia doppler de miembros superiores
sin signos de obstruccién al flujo; ecocardiograma y capi-
laroscopia, los cuales fueron normales.

Anticuerpos antinucleares con patrén nucleolar, titulo:
1/5120. Factor reumatoideo, anticardiolipinas, anticoagu-
lante lGpico, beta 2-microglobulina, anti Ro, La, Sm, RNP,
anti Scl 70 y ANCA negativos. Complemento, tests de
coagulacién, proteinograma, PCR y VSG normales.

Se suspende el IFN beta-1b subcutdneo, pero la lesién
evolucioné a necrosis en el pulpejo al mes (Figuras 3 y
4). Inicié pulsos de ciclofosfamida de 750 mg endovenoso/
mes y prednisona 40 mg/dia via oral a dosis decrecientes
con rdpida mejoria a los 3 meses y resolucién completa
posterior (Figuras 4 y 5). Cambia el tratamiento para su
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Figuras 1y 2. Lesion al momento de la presentacion.

esclerosis multiple por otra droga, sin nueva reactivacién
de la vasculitis.

Discusion

La esclerosis miltiple es una patologia neuroldgica croni-
ca caracterizada por inflamacién de la sustancia blanca y
desmielinizacién y un curso clinico alternante entre re-
caidas y remisiones*. El tratamiento con interferén (IFN)
beta natural intratecal y la administracién subcutinea de
IFN beta-1b recombinante ha demostrado disminuir la
frecuencia de las exacerbaciones*>¢.

Las citopenias relacionadas con el IFN beta-1b en es-
clerosis multiple son el efecto colateral mds frecuente y
dependientes de la dosis.

Hay pocos reportes de vasculitis asociada a IFN beta
y principalmente corresponden a vasculitis sistémicas de
pequeilos vasos con manifestaciones cutineas generaliza-
das que responden tras el retiro del IFN con resolucién
inmediata’. Son mds escasos aun los reportes de vasculitis
asociada a cianosis y necrosis digital, y la mayoria de es-
tos casos estan asociados a IFN alfa para tratamiento de
melanoma o hepatitis C'*. En general, los sintomas ceden
al suspender la droga. Otros casos necesitan tratamiento
con vasodilatadores, anticoagulantes, antiplaquetarios,
corticoesteroides y citotéxicos, llegando raramente a la
amputacion de los dedos necréticos?.

En lo referente a los escasos reportes que relacionan al
interferén beta con vasculitis y necrosis digital, E. Linden
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y col. en 1998 describen una mujer de 35 afios con sin-
drome de Raynaud asociado a IFN beta-1b para esclerosis
multiple. Un afio después de comenzar el tratamiento pre-
sent6 palidez marcaday dolor en 3 dedos de una mano que
luego adquirié coloracién negruzca con cambios tréficos.
Tuvo rdpida mejoria al suspender IFN y anticoagulacién®.

De Broucker reportd una paciente de 37 afios con es-
clerosis multiple tratada con interferén beta-1A 6 millones
de unidades subcutdneas por un afio. Consulté por sin-
drome de Raynaud en manos con isquemia digital severa.
La paciente presenté anticuerpos antinucleares + 1/200
con patrén antinucleolar, que estaban ausentes previamen-
te y capilaroscopia normal. Los sintomas desaparecieron 3
meses después de suspender el tratamiento y de la indica-
ci6én de Iloprost e.v. y anticoagulacién’.

Otro caso reportado en el afio 2000, una mujer de 58
afios con E.M que, dos semanas después de iniciar trata-
miento con IFN beta-1b, desarrolla cianosis y dolor en
dedos de una mano seguido de necrosis isquémica en el
pulpejo del 4to dedo, tratada con heparina, bolos de ci-
clofosfamida (1 gramo) mensuales y metilprednisolona (1
gramo), seguidos de 60 mg/dia de prednisona via oral, con
lo que se logra limitar los sintomas*.

En numerosos trabajos se ha reportado la presencia
de autoanticuerpos como antinucleares, antimicrosomal
y antitiroglobulinas entre los usuarios de IFN beta, los
cuales fluctdan con el tiempo y en un 25% de los casos ya
se encuentran presentes antes del tratamiento con IFN'", e
incluso fueron reportados casos de lupus eritematoso sis-
témico (LES) inducidos por IFN beta-1b'".

Las reacciones en el sitio de inyeccién subcutdnea a in-
terferén beta-1b, como las que presentd nuestra paciente
en la pared abdominal, son comunes en esclerosis multi-
ple. Se han descripto principalmente 5 tipos de reacciones:

Figuras 3y 4. Lesion
evolucionada a los
dos meses.
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Figuras 5y 6. Lesion curada tras el tratamiento a los 6 meses.

eritema local, hematoma, y dolor relacionado a la técni-
ca de inyeccidn, infeccién cutdnea y subcutdnea, atrofia
subcutdnea y menos frecuentemente necrosis con sobrein-
fecciodn, la cual fue reportada en el 1-3% de los pacientes'?.
También se han descripto placas de vasculitis linfocitica
inespecifica®® o ulceras cutdneas en sitio de inyeccién'* y
paniculitis, con lipoatrofia posterior a la misma en algu-
nos casos'.

Reportamos el caso de una paciente con vasculitis
necrotizante en un dedo de la mano asociada con trata-
miento con IFN beta-1b para E.M. El cuadro se resolvid
tras discontinuar la droga y tratamiento inmunosupresor
con esteroides y ciclofosfamida.

Por los casos reportados previamente de sindrome de
Raynaud y gangrena digital en asociacién con interferén
tanto alfa como beta, conociendo que ambas familias de
IFN presentan modo de accién similar, y ante la falta de
evidencia de signos de otra enfermedad, creemos que es
vélido afirmar que nuestra paciente tuvo una vasculitis
necrotizante con isquemia digital asociada con la admi-
nistracién de IFN beta-1b.
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