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Vasculitis cutanea y plaguetopenia asociadas
a terapia con interferon beta-1a.

Quinto caso en el mundo
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Resumen

Aun cuando los eventos adversos hematoldgicos son comunes y
dosis-dependientes en pacientes con Esclerosis Multiple (EM) que
reciben interferon beta-1a, existen sdlo 5 casos en la literatura que
describen la asociacion con vasculitis cutanea.

Describimos el caso de un paciente de 40 afios con diagndstico de
EM que estuvo bajo tratamiento con interferén beta-1a debido a
reactivacion de su enfermedad.

Fue recibido en la clinica debido a miiltiples lesiones eritematopapu-
losas con centro claro en tronco y extremidades, y asociado con po-
liartralgias (principalmente de miembros inferiores). Cada incidente
fue tratado con bajas dosis de esteroides. La biopsia de piel arrojo el
resultado de vasculitis leucocitoclastica por lo que el interferon fue
suspendido y reemplazado por glatiramer. Actualmente el paciente
no volvi6 a presentar recaidas de la vasculitis.
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Summary

Even though haematological adverse events are common and dose-
dependent in Multiple Sclerosis (MS) patients that receive beta-1a
interferon, there are few reports in literature describing the associa-
tion with cutaneous vasculitis.

We report a case of a forty years old man with diagnosis of MS who
was under treatment with beta-1a interferon because disease re-
activation.

The patient was admitted at the clinic because of multiple and re-
petitive eruptions of erythematous macula and papula with clear
core. There were also chronic and recurrent macular lesions in trunk
and extremities. They were associated with small and large joints
polyarthralgias and bilateral talalgia. Each incident had been previ-
ously treated with low doses of steroids that improved the clinical
condition, but when the corticosteroid was removed, joint and skin
episodes recurred.

Low platelet count was also discovered since the beginning of in-
terferon treatment. Skin biopsy report informed: leukocitoclastic
vasculitis. The clinical scenario was understood as a vasculitis and
low platelet count associated with interferon beta-1a treatment.
Therapy with interferon was discontinued and immunomodulation
was switched to glatiramer. Nowadays the patient is asymptomatic,
without skin and joint reactivations.

Key words: cutaneous vasculitis, interferon beta, thrombocytopenia,
multiple sclerosis.
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Introduccion

La vasculitis cutdnea relacionada a la terapia con interferén
(IFN) alfa ha sido ampliamente descripta en pacientes con
hepatitis C. Pero son escasos los reportes que relacionan
al interferén beta con dicha vasculitis, hallando en la li-
teratura sélo cinco casos reportados'™. Por otro lado, las
anormalidades hematolégicas (citopenias) son comunes y
dependientes de la dosis, en pacientes con esclerosis mul-
tiple (MS) que reciben interferén beta-la, pero dichos
eventos son generalmente leves y transitorios con escaso o
nulo impacto sobre la adherencia al tratamiento®.

Caso clinico

Paciente de 40 afios de edad, con diagnéstico de Esclerosis
Multiple desde 1998, en tratamiento con interferén beta-
la trisemanal por recaidas de enfermedad. Consulté por
la presencia de multiples episodios de lesiones cutdneas
eritematosas con centro claro tipo eritema marginado,
crénicas y recurrentes con afectacién de tronco y extremi-
dades asociadas a episodios de poliartralgias de pequefias y
grandes articulaciones y talalgia bilateral. Estos sintomas
reaparecian luego de cada readministracién de la droga.
Cada episodio previo fue tratado con esteroides en bajas
dosis con mejoria del cuadro; pero ante la suspensién del
esteroide, se reiteraban los episodios en piel y articulacio-
nes luego de cada aplicacién de IFN. Asimismo presentd
plaquetopenia crénica leve desde el inicio de la terapia con
interferén.

Al examen fisico no se detect6 presencia de artritis. En
piel de tronco y extremidades presentaba miiltiples micu-
las y papulas con centro claro y tendencia a la distribucién
centripeta (Figura 1).

Hallazgos de laboratorio: eritrosedimentacién 4
mm/h; proteina C reactiva 10 mg/dl; leucocitos tota-
les: 6000 (férmula normal); hematocrito 41%; plaquetas
100.000/ml; frotis de sangre periférica con macroplaque-
tas. Resto de analitica normal. Factor antinuclear (FAN)
negativo; Anti-DNA negativo; Anticitoplasma de neutré-
filo (ANCA) P positivo; Latex AR negativo. Complemento
normal. Serologia HIV, hepatitis B y C negativos. Crio-
globulinas negativas.

Se efectud biopsia de piel con sospecha de proceso vas-
culitico y se suspendié IFN hasta el resultado de la misma.
El informe anatomopatolégico revelé edema endotelial e
infiltracién de la pared vascular por polimorfonucleares
con fragmentacién de los nicleos (leucocitoclasia), hemo-
rragia y trombosis. La tincién de PAS mostré un discreto
infiltrado perivascular linfocitico y polimorfonuclear con
lecucocitoclasia y depésitos de fibrina, compatibles con
vasculitis leucocitocldstica (Figuras 2 y 3).

50

Dado el anilisis de causalidad con el medicamento uti-
lizado’, se interpreté el cuadro clinico como vasculitis y
plaquetopenia asociados a terapia con interferén beta-1la.
Se suspendid en forma definitiva la terapia con interferdn,
rotindose dicho tratamiento a acetato de glatiramer (Co-
paxone™R),

El paciente se encuentra actualmente asintomdtico, sin
presencia de sintomas ni signos en piel y/o articulaciones.

Discusion

Eluso de interferdn beta en remisién-recaidas de esclerosis
miltiple es una terapia establecida. El efecto beneficioso
de este tratamiento es debido a inmunomodulacién, con
accién inhibitoria sobre la proliferacién de leucocitos y en
la presentacién antigénica. Tanto el interfer6n beta-1b e in-
terfer6n beta-1a han sido introducidos para administracién
por inyeccién via subcutdnea o intramuscular. Aproxima-
damente un 30% de reduccién de recaidas es reportado por
ambos productos, pero las diferencias son debidas al efecto
sobre la progresién de discapacidad, y las reacciones ad-
versas®.

Una ventaja significativa de eficacia del interfer6n beta-
la administrado tres veces por semana sobre interferén
beta-1a intramuscular 30 microgramos una vez por semana
fue demostrado a 24 y 48 semanas. Los eventos adversos
mads frecuentes son generalmente leves y clinicamente ma-
nejables’.

Dentro de los eventos adversos vinculados al mismo,
los cambios hematolégicos son comtinmente reportados
en estudios clinicos. Sin embargo, la combinacién de da-
tos de ensayos clinicos y seguridad postmarketing han
permitido evidenciar retrospectivamente que los efectos
hematolégicos asociados a la terapia con interferén beta-1a
son infrecuentes. Las anormalidades hematolégicas fueron
analizadas en seis estudios clinicos controlados y rando-
mizados sobre interferén beta-1a en MS, cinco de ellos
controlados con placebo. La informacién del tratamiento
fue recogida de 2482 pacientes tratados por 6 meses, 1178
pacientes por 2 afios y 786 por 6 afios. Dichos resultados
revelaron que el tratamiento con interferdn beta-1a gene-
ra reducciones relacionadas con la dosis en todas las lineas
celulares, predominantemente de la linea roja. Al menos
dos tercios de los pacientes afectados por citopenias expe-
rimentan dicho descenso dentro de los primeros 6 meses de
inicio de la terapia. La mayoria de ellas son leves y general-
mente se resuelven dentro de 3-4 meses, mientras continda
la terapial®.

En nuestro caso, reportamos un paciente con MS
bajo tratamiento con interferén beta-1a que presenta tan-
to evento adverso vasculitico en piel como poliartralgias
asociado a plaquetopenia sin pirpura. Si bien esta tltima
manifestacién, como lo describe la literatura, no requirié
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modificacién en la terapéutica, las reiteradas manifesta-
ciones vasculiticas en piel llevaron, en cambio, al retiro de
dicha medicacién y resolucién de la signosintomatologia
asociada.
Laasociaciéndeestetipodevasculitisconelusodeinter-
ferénesmuypocofrecuente. Losanticuerposanticitoplasma
de neutréfilos podrian explicar en parte la fisiopatologia
de dicha vasculitis y la plaquetopenia, al menos en nuestro
caso, pero no en otros publicados con ANCA negativos.

Figura 1. Lesiones dérmicas. Vasculitis medicamentosa.

Figura 2. Biopsia de piel (I).

La histologia evidencié edema endotelial e infiltracién
de la pared vascular por polimorfonucleares con frag-
mentacién de los niicleos (leucocitoclasia), hemorragia y
trombosis.
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Figura 3. Biopsia de piel (li).
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