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Caso clinico

Eritromelalgia. Informe de un caso clinico

Lirio Lopez Garcia,* Daniel Asz Sigall,* Juan Antonio Vazquez Velo,** José Fernando Gil Garcia,*** Roberto
Arenas*

RESUMEN

La eritromelalgia es un sindrome raro caracterizado por episodios intermitentes de eritema, hipertermia y dolor tipo urente que afectan
fundamentalmente las extremidades inferiores y que se desencadenan por temperaturas elevadas. Se describe el caso de un paciente
de 16 afios de edad con episodios recurrentes de dolor tipo urente, hipertermia y eritema en la cara, el térax anterior, las manos y los
pies, de un afio de evolucion. Los sintomas se exacerban con el calor, y disminuyen al colocar las partes afectadas en agua fria. El caso
corresponde a eritromelalgia primaria, anteriormente considerada idiopatica, que desaparecié espontdneamente.

Palabras clave: eritromelalgia, eritermalgia, eritrotermalgia, sindrome de Mitchell, neuropatia, vasculopatia trombética.

ABSTRACT

Erythromelalgia is a syndrome characterized by intermittent redness, increased temperature and burning pain affecting mainly lower extre-
mities; exacerbation of symptoms occur by exposure to heat. We describe a 16-year-old male patient with a year history of recurrent attacks
of burning pain, warm and redness affecting the face, chest, hands and feet. Symptoms increase with exposure to heat and present ame-
lioration with cold water. This is a primary erythromelalgia case with spontaneous resolution, previously called idiopathic erythromelalgia.

Key words: erythromelalgia, erythermalgia, erythrotermalgia, Mitchell's syndrome, neuropathy, trombotic vasculopathy.

aeritromelalgia es un sindrome raro de evo-
lucién crénica caracterizado por episodios
intermitentes, bilaterales y simétricos de
eritema, hipertermia y dolor tipo urente.*®
Se manifiesta con periodos de duracidn variable o
continua que se desencadenan por temperaturas ele-
vadas (29 a 32 °C), agua caliente, cobertores de cama,
calzado cerrado, guantes, compresién neumaética,
gjercicio o cuando la extremidad esta en posicién de
declive; y mejoran con la elevacion, el enfriamiento de
la zona afectada o ambos.>%® La ubicacion principal
son las extremidades inferiores, aunque puede afectar
las extremidades superiores, la nariz y los oidos. Los
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ataques suelen ocurrir en la noche, por lo que altera
el ciclo suefio-vigilia, y generalmente mejoran por la
mafiana. Puede acompafarse de edema periférico y
entre las crisis los pacientes se encuentran asintoma-
ticos.®*7 Es una afeccidon de causa incierta, por lo que
representa un reto terapéutico para el médico.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 16 afios de edad, originario
de y residente en Silao, Guanajuato, de ocupacion
estudiante. Acudio a la consulta por tener episodios
recurrentes de dolor tipo urente, hipertermiay erite-
ma en cara, térax anterior, V del escote, manos y pies,
de un afo de evolucién. Refirié que los sintomas se
exacerbaban con el calor y disminuian al elevar las
manos y pies, caminar descalzo o colocar las partes
afectadas en agua fria. A la exploracion fisica hubo
datos de hipertermia y eritema en las areas mencio-
nadas (figuras 1y 2). El resto de la exploracion no
detecto alteraciones y tampoco hubo antecedentes
de importancia.

Se hicieron los examenes siguientes: determina-
cién en suero del factor reumatoide, anticuerpos
antinucleares, biometria hematica (5,700 plaquetas),
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Figura 2. Lesiones eritematosas menos claras en la extremidad
previamente levantada.

guimica sanguinea, pruebas del funcionamiento he-
patico y electrolitos séricos, todos dentro de los limites
normales. Durante su evolucion recibié tratamiento
con antinflamatorios no esteroides, antidepresivos
triciclicos, neurolépticos y antimaldricos, sin remision
de los sintomas. Por lo que se inici6 tratamiento con
gabapentina, por presunto diagnoéstico de eritromelal-
gia; sin embargo, el paciente no tomo el tratamiento
y espontaneamente tuvo buena evolucién y remision
completa del cuadro clinico.

DISCUSION

Graves describio por primera vez el padecimiento en
1834, aunque Mitchell, en 1878, fue quien empleo el
término ‘eritromelalgia’ para describir el sindrome
caracterizado por eritema y dolor tipo urente. La pa-
labra ‘eritromelalgia’ proviene del griego erythos (rojo),
melos (extremidades) y algos (dolor). En 1938, Smith
y Allen introdujeron el término ‘eritermalgia’ para
referirse a la afeccion caracterizada por hipertermia
y eritema. A pesar de las descripciones iniciales, hoy
ambos términos se emplean como sinbnimos, ademas
de ‘eritrotermalgia’ y sindrome de Mitchell 26810

La frecuencia en México se desconoce, sin em-
bargo, en Normandia se estima incidencia de 0.25 y
prevalencia de 2 por cada 100,000 habitantes. Afecta
principalmente al sexo femenino en proporcion de
2:1.2°

Se proponen diversos mecanismos con una res-
puesta fisiopatolégica en comun: la vasodilatacién.™
Esta, sin importar su origen, ocasiona activacion y
agregacion plaquetaria con proliferacion fibromuscu-
lar de la capa intima en las arteriolas, lo que provoca
liberacién de prostaglandinas (PGE1) y activacién de
la cascada de coagulacién. En forma secundaria se
produce oclusion trombética, que disminuye el flujo
sanguineo y origina hipoxia tisular, clinicamente
manifiesta como dolor, acrocianosis, isquemia y
gangrena periférica. La vasculopatia trombotica se
observa més a menudo en los casos relacionados con
trombocitosis.#1011

Algunos investigadores proponen la hipotesis de la
formacion de cortocircuitos arteriovenosos en la mi-
crovasculatura de la dermis, que originan distribucion
andémala del flujo sanguineo y provocan vasodilata-
cién e hipoxia tisular secundaria.t®** Otros sugieren
que es una afeccidn heterogénea cuya anatomia pa-
toldgica se explica por multiples mecanismos, como
la neuropatia de pequefias fibras y flujo sanguineo
aumentado.t*?

Por lo general su diagnoéstico es clinico y ciertas
caracteristicas pueden orientar:®

1) Dolor tipo urente, hipertermia y eritema en las
extremidades, con predominio de las inferiores.
2) Exacerbacion de los sintomas con el calor.
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3) Disminucion de los sintomas con el frio o al
elevar las extremidades.

Para este diagnostico se cuenta con criterios mayores y
menores. Se consideran mayores: a) la evolucién por crisis
paroxisticas; b) el dolor de caracteristica urente, y c) el
eritema. Los menores incluyen: a) la exacerbacién de las
crisis con el calor, el gjercicio o ambos; b) la mejoria del
dolor con el frio, el reposo 0 ambos; ¢) la hipertermia local
durante las crisis, y d) la respuesta terapéutica favorable
con el &cido acetilsalicilico. El diagnostico de eritrome-
lalgia se establece con la manifestacion de tres criterios
mayores y dos menores.* El caso que se informa en este
articulo cumple con la mayor parte de los criterios.

Respecto de la edad de manifestacion de los sin-
tomas, se propone la siguiente clasificacion: a) inicio
temprano; b) inicio primario en el adulto, y ¢) inicio
secundario en el adulto.

Hasta el momento no hay consenso en cuanto a
su clasificacién, ya que algunos autores proponen la
existencia de tres tipos de eritromelalgia: primaria,
secundaria y la concomitante con trombocitopenia;
mientras otros proponen emplear sélo los términos
‘primaria’y ‘secundaria’, segun la presencia o ausencia
de otra enfermedad, que puede manifestarse antes,
después o coincidir con el inicio de los sintomas.?5?

Hoy el término ‘eritromelalgia’ se aplica para des-
cribir tres sindromes:*°

1) Eritromelalgia primaria. Poco frecuente, con pa-
tron de herencia autosémica dominante que suele
manifestarse durante la infancia o la adolescencia.
Afecta de forma bilateral las extremidades y respeta
los dedos.t241% | a patogénesis es incierta, Drenth
y colaboradores fueron los primeros en reportar la
alteracion genética del cromosoma 2g31-35%381013 en
el que se encuentra el gen SCN9A que codifica para
los canales de sodio (1.7), se encuentra en el sistema
nervioso periférico y juega un papel decisivo en los
estados de hiperexcitabilidad de las neuronas sensiti-
vas que contribuyen al procesamiento anormal de la
informacion tactil, nociceptiva o ambas (neuropatia
cronica). Por esto hoy la eritromelalgia primaria se
considera alteracién de fibras pequefias.t°

El diagnostico de la forma primaria se basa en cinco
criterios basicos:®

a) Ataque bilateral y simétrico con dolor urente en
manos y pies.

b) Los ataques inician o se agravan al ponerse de
pie, ejercitarse o exponerse al calor.

c) El alivio se obtiene con la elevacion y exposiciéon
al frio de la extremidad afectada.

d) Durante los ataques, las partes afectadas mani-
fiestan eritema e hipertermia.

e) La patogénesis es incierta, sin relacién con otras en-
fermedades o factores desencadenantesy por lo general
resistente al tratamiento con &cido acetilsalicilico.

Drenth'y colaboradoresincluyeron cuatro caracte-
risticas especificas adicionales:

f) Aparece espontaneamente en nifios y adoles-
centes con dolor urente y congestion en los pies, los
tobillos y las pantorrillas, que persiste toda la vida.

g) La isquemia acrocianética de los ortejos es limi-
tada. No se observa gangrena periférica. La ulceracién
y necrosis no se deben a la enfermedad, sino son
consecuencia del enfriamiento excesivo.

h) Es claro su componente hereditario. Manifiesta
patrén autosomico dominante.

i) Las alteraciones histoldgicas no son especificas.

2) Eritromelalgia concomitante con trombocitosis. Es la for-
ma mas frecuente y suele manifestarse durante el quinto
aséptimo decenios de la vida. Amenudo se relacionacon
enfermedades mieloproliferativas, especialmente policite-
miarubravera, y se caracteriza por inflamacion arteriolar
con participacion de las plaquetas y trombosis microvas-
cular, que dan lugar a las manifestaciones clinicas. Su
complicacién mas frecuente es la necrosis digital

Los criterios diagndésticos para esta eritromelalgia
son:®

a) Conteo plaquetario mayor a 400,000/mL.

b) Alivio rapido de los sintomas con dosis bajas de
acido acetilsalicilico (500 mg/dia).

c) Al examen histoldgico se observa proliferacion
fibromuscular de la pared en las arteriolas y arterias
de pequefio calibre con vasculopatia trombética.

3) Eritromelalgia secundaria. Se manifiesta prin-
cipalmente en adultos y tiene los mismos criterios
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diagnésticos que la primaria, a excepcién de larelacion
con otros padecimientos o factores desencadenantes:

a) Enfermedades sistémicas: vasculitis cutaneas,
lupus sistémico eritematoso, hipertension arterial
sistémica, artritis reumatoide, sindrome antifosfo-
lipidico, fendmeno de Raynaud, diabetes mellitus,
insuficiencia venosa, liquen escleroso y atréfico, sifi-
lis, dislipidemia, gota, crioglobulinemia, endarteritis
obliterante, tromboangeitis obliterante, poliarteritis
nodosa, esclerosis multiple, sindrome de Sjogren,
intoxicacion con metales pesados (arsénico, mercurio
y plomo), mononucleosis y SIDA.

b) Neoplasias no hematoldgicas: colon, timoma y
astrocitoma.

¢) Medicamentos: bloqueadores de los canales de
calcio (nifedipino), pergolida, bromocriptina, ticlopidi-
na, norefedrina, medio de contraste yodado y vacuna
contra la influenza y hepatitis.?*7

El diagnostico de eritromelalgia del caso que se
discute en el presente estudio es principalmente cli-
nico, y se basa en la historia clinica y la exploracion
fisica. Pueden hacerse otros estudios complementarios
(ultrasonido Doppler, oximetria transcutanea, indice
braquial-tobillo, evaluacién neuroldgica y vascular)
cuando el diagnostico es dudoso o incierto con el
objetivo de descartar o corroborar los diagnosticos
diferenciales: enfermedad de Fabry, eritema palmar,
neuropatia periférica, acrodinia infantil, distrofia sim-
patica refleja (CRPS1), compresion neural, neuroma
plantar, insuficiencia venosa cronica, enfermedades
vasculares oclusivas, intoxicacién por mercurio, es-
clerosis multiple, fascitis plantar y angiodiscinesias
paraneoplésicas.>*68911

Existen algunos reportes donde se observa relacion
entre la eritromelalgia y la diabetes mellitus tipo 1,
ambas pueden confundirse cuando se inicia el trata-
miento con insulina, ya que el paciente, ademas de la
neuropatia, cursa con edema y eritema. Esta afeccién
se conoce como edema por insulina.®

El tratamiento se enfoca a controlar y reducir los
sintomas vasculares y neuropéticos, no existe alguno
totalmente efectivo y para el de primera linea se pro-
ponen medidas generales que controlen los sintomas
y disminuyan la frecuencia de los ataques: reposo,

elevacion del miembro afectado, aplicacion de frio
local (agua fria, caminata sobre la nieve o el piso frio,
o colocar los pies en una ventana) y evitar tempera-
turas elevadas,®** aunque las medidas casi nunca
son eficaces.

El acido acetilsalicilico es el tratamiento farma-
coldgico de eleccion, ya que reduce el componente
inflamatorio y disminuye las complicaciones isqué-
micas.!

Este farmaco puede emplearse en todas las formas
de eritromelalgia; sin embargo, la primaria suele ser
resistente y solo en algunas ocasiones se logra mejoria
duradera. Las formas que responden a este tratamiento
son las que cursan con trombocitemia, que son de mejor
prondéstico, evolucionan con la curacién o al menos pro-
gresan mas lento.”¢ La trombocitosis también puede
controlase con el uso de busulfan o heparina.2®

El tratamiento de la eritromelalgia secundaria de-
pendera de identificar y corregir la causa detonante,
sin embargo, también se recomienda afiadir &cido
acetilsalicilico.2*

Se ha observado respuesta parcial a otros medicamen-
tos, como anticonvulsivos, inhibidores de la recaptura de
la serotonina, antidepresivos triciclicos, bloqueadores £,
vitamina B, bloqueadores de los canales de calcio y sodio,
misoprostol, ciclosporina, corticoides sistémicos, pentazo-
cina, diaminodifenilsulfona, epinefrina, nitroprusiato de
sodio, nitroglicerina, lidocainay métodos invasores, como
bloqueo de nervios simpaticos y estimulacion eléctrica
transcutanea.>®® La respuesta a estos medicamentos y
procedimientos es variable y dificilmente conducen a
remision completa.>#%* Se recomienda simpatectomia
lumbar en casos resistentes al tratamiento convencional.

La anatomia patoldgica de este padecimiento se en-
tiende mejor y existen nuevos tratamientos que parecen
proporcionar mejor respuesta; por ejemplo, los canales
de sodio dependientes de voltaje son blanco de muchos
farmacos, como anestésicos locales, antiarritmicos y
antiepilépticos. Se informa analgesia mediante efecto
antinociceptivo inducida con lidocaina, en infusion de
dosis Unica, seguida de mexiletina oral, 600 mg dia-
rios.*®* Mork y colaboradores utilizaron el misoprostol
para disminuir los cortocircuitos arteriovenosos y los
sintomas vasculares.* Sin embargo, a pesar de todos
estos estudios, el dolor neuropatico secundario a eri-
tromelalgia es un problema terapéutico.™!2
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Conforme los criterios descritos, el caso que se co-
munica en este articulo corresponde a eritromelalgia
primaria, que puede considerarse idiopatica pues se
pudo encontrar el gen alterado del padecimiento y
los sintomas desaparecieron de forma espontanea a
largo plazo.

El principal motivo de consulta es el dolor urente
neuropatico, y no obstante el mejor conocimiento de
los mecanismos fisiopatoldgicos, aln es un reto tera-
péutico. De hecho, todavia no se sabe por qué algunos
pacientes con eritromelalgia primaria responden al
acido acetilsalicilico.
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