CASOS CLINICOS

Eritromelalgia primaria:
comunicacion de dos casos familiares

Primary erythromelalgia: a report of two familial cases
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RESUMEN

La eritromelalgia primaria es una enfermedad rara, la mayoria de los casos son heredados de forma  Palabras clave:
autosomica dominante. El gen que se hainvolucrado es el SCN9A, que codifica para un canal de sodio
voltaje-dependiente Na (v)1.7. El diagnéstico de la enfermedad es clinico y el tratamiento consiste
principalmente en evitar factores desencadenantes. Es importante descartar causas secundarias de
eritromelalgia tales como enfermedades autoinmunes, hematoldgicas o neuroldgicas. Presentamos
a dos pacientes femeninas, hermanas, con diagnéstico de eritromelalgia primaria en la infancia,
que tuvieron buen control de la enfermedad mediante la evasion de los factores desencadenantes
(Dermatol. Argent., 2013, 19(5): 347-349).

eritromelalgia primaria.

ABSTRACT

Primary erythromelalgia is a rare disease, most cases result from autosomal dominant inheritance. ~ Keywords:
It involves the gene SCN9A, which encodes for a voltage gated sodium channel Na (v)1.7. The
diagnosis is based upon clinical findings and the treatment relies mainly on the avoidance
of triggering factors. It is important to rule out seccondary causes of erythromelalgia such as
autoimmune, hematologic or neurological diseases. We present two siblings, diagnosed with
primary erythromelgia during childhood, who acheived good disease control by avoiding the
triggering factors (Dermatol. Argent., 2013, 19(5): 347-349).

primary erythromelalgia.
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Caso clinico

Dos pacientes femeninas de 6 y 7 afos, hermanas, sin antecedentes personales ni familiares de im-
portancia, consultaron durante el verano por la aparicién subita de enrojecimiento, sensacién de
quemazén intensa y calor en ambas plantas ante la exposicién a altas temperaturas, tales como al
pisar la arena caliente o el concreto alrededor de la piscina. Referian alivio tras enfriar los pies o al
elevarlos. Los ataques de dolor comenzaron alrededor de los 4 afios, y presentaban un patrén recu-
rrente durante el verano. Al examen fisico (referido por la madre y evidenciado en fotos que enviaron
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Foto 1. Eritema en planta derecha.

Foto 2. Eritema y edema en borde lateral del pie izquierdo.

durante los ataques), presentaban eritema caliente y edema
en ambas plantas (fotos 1 y 2); en la consulta se constata-
ron pulsos conservados y no se hallaron otras anomalias
asociadas.

Con diagnéstico presuntivo de eritcromelalgia se realizaron
un hemograma y un colagenograma para descartar causas
secundarias, que fueron normales. Ante los hallazgos, la
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sintomatologia y la ausencia de enfermedades asociadas, se
arrib6 al diagnéstico de eritromelalgia primaria, sin nece-
sidad de recurrir a otros estudios diagndsticos, y se decidié
evitar los desencadenantes habituales, con lo que se obtuvo
buena respuesta.

. .
Comentarios

La eritromelalgia es una entidad rara caracterizada por cri-
sis de eritema, calor, sensacién de ardor y dolor en extremi-
dades, especialmente los pies, secundarias a la exposicién
al calor, que alivian con el enfriamiento y la elevacién de
los miembros afectados. Fue comunicada por primera vez
en 1878 por el neurdlogo estadounidense S. W. Mitchell,
quien describié un sindrome doloroso al que denomind
ericromelalgia. Deriva del griego erythros (rojo), melos (ex-
tremidad) y a/gos (dolor).! Puede resultar en una limita-
cién para las actividades de la vida diaria en los pacientes
que la padecen.

La eritromelalgia se clasifica en las formas primaria y se-
cundaria. La primaria es la mds comuin y es la que presen-
taron los dos casos descriptos. Es generalmente hereditaria
autosémica dominante, aunque también se han descripto
casos esporddicos. Es mds frecuente en mujeres, y aparece a
cualquier edad, por lo general antes de finalizar la primera
década de vida,? tal como en estas pacientes: a los 4 afios.
El inicio de la eritromelalgia puede ser gradual, con una
forma leve que persiste asi durante décadas, o mds agudo,
que puede conducir a la incapacidad en poco tiempo.? Las
lesiones estdn generalmente confinadas a los pies y piernas,
y respetan los dedos. Es excepcional la progresién hacia la
isquemia tisular.*

La eritromelalgia secundaria aparece asociada a enfer-
medades hematoldgicas, como la trombocitosis esencial,
enfermedades del coldgeno, neuropatia periférica y el uso
de ciertas drogas.”® En funcién de ello las pacientes pre-
sentadas fueron evaluadas con estudios de laboratorio para
descartar las causas mds frecuentes de eritromelalgia secun-
daria, que no mostraron anomalfas.

No se conoce con exactitud la patogenia de la eritromelalgia
primaria; se han publicado varios mecanismos posiblemen-
te implicados. El mecanismo mds recientemente estudiado
involucra a mutaciones del gen SCN9A, localizado en el
cromosoma 2 (2q31-32), que codifica para un canal de
sodio voltaje- dependiente Na (v) 1.7. Este se expresa se-
lectivamente en las neuronas nociceptivas en los ganglios
nexos a la raiz dorsal y en las neuronas posganglionares del
sistema nervioso autonémico simpdtico. Estas mutaciones
conducen a la disminucién del umbral para la apertura de
los canales y a la hiperexcitabilidad neuronal.*? Esto fue des-
cripto por Ochoa como el sindrome ABC (angry backfiring

C nociceptors), en el que la sensibilizacién de las fibras C no-



ciceptivas provoca dolor en las extremidades ante estimulos
mecénicos y térmicos de baja intensidad, que se alivia con el
descenso de la temperatura cutdnea.*

En la eritromelalgia los nociceptores C presentan un um-
bral menor para los estimulos térmicos: 32-36°C para un
normal de 42-45°C. Ademds, las fibras C nociceptivas
presentan reflejos axonales que median la vasodilatacidn,
sensibilizan a los nociceptores adyacentes y presentan des-
cargas tardias mds prolongadas. La vasodilatacién permite
que se mantenga la temperatura local, lo cual lleva a un
circulo vicioso de activacién prolongada de los nocicep-
tores. Esto explica por qué permanecen los sintomas hasta
que se enfrian las zonas afectadas.

Se han descripto otros mecanismos, como la presencia de
cortocircuitos arteriovenosos que llevan a una distribucién
inadecuada del flujo sanguineo cutdneo que conduce a la
hipoxia local.® Se ha propuesto ademds la liberacién de
mediadores quimicos del dolor y sustancias vasoactivas,
como la serotonina, desencadenada ante temperaturas en-
tre 32°- 36°C.°

El diagnéstico de la enfermedad es principalmente clinico,
dado por los hallazgos al examen fisico, y la correlacién
con los factores desencadenantes. Como es intermitente,
se puede inducir el fenémeno al colocar los pies en agua a
una temperatura de entre 32 y 36°C. Asimismo, es posible
solicitar al paciente que se tome fotos cuando presenta el
brote, tal como se hizo con las nifias presentadas.’

El tratamiento consiste principalmente en evitar los fac-
tores desencadenantes y, en caso de producirse el fens-
meno, generalmente es de utilidad el reposo, la elevacién
del miembro afectado, aplicar compresas de agua fria e
introducir los miembros en agua. No existe una terapéu-
tica farmacolégica que haya probado ser efectiva. Se han
utilizado tratamientos tdpicos con capsaicina, tratamien-
tos sistémicos con aspirina, propranolol, inhibidores de la
recaptacién de la serotonina y antidepresivos triciclicos,
entre otros, con respuestas variables.” Natkunarajah ez 4.
han comunicado el uso combinado de carbamazepina y
gabapentina.® La primera actta inactivando los canales de
sodio voltaje-dependientes, y la segunda probablemente
a través de canales de calcio voltaje-dependientes tipo L.
Sano ez 4l. han comunicado el uso de ciclosporina. Se des-
conoce el mecanismo por el cual ésta acttia; probablemente
lo haga mediante la reduccién de la produccién de 6xido
nitrico en el musculo liso y células endoteliales mediante
la regulacién en menos de la expresién de la 6xido nitrico
sintetasa inducible, estimulando la produccién de endote-
lina-1.7 Poterucha ez 4/ mostraron un 75% de mejoria de
los sintomas utilizando una formulacién de amitriptilina-
ketamina de uso tépico en 36 pacientes.®

En cuanto al prondstico de esta enfermedad, mucho de lo
que se conoce se basa en un estudio retrospectivo realiza-
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do por Davis ez 4l. que incluyé a 168 pacientes con eri-
tromelalgia. Se observé que en un seguimiento promedio
de 8,7 afios, y con diferentes modalidades terapéuticas, el
31,9% presenté deterioro, el 30,9% mejoria, el 10,6% re-
solucién y el 26,6% no expreso cambios de los sintomas.’
Este mismo grupo de trabajo estudié retrospectivamente a
una poblacién pedidtrica; mostré que el 66% tuvo alguna
limitacién en la actividad fisica, incluyendo el 34% que
tuvo una disminucién de la asistencia al colegio. Ademds,
el 28% tuvo problemas de depresién y ansiedad, incluso
uno de los pacientes se suicidé debido a la enfermedad."
En conclusién, la eritromelalgia primaria es una enfer-
medad que puede resultar invalidante, por lo que es im-
portante conocer su patogenia para lograr desarrollar un
tratamiento que resulte efectivo. Destacamos la importan-
cia de investigar siempre causas de eritromelalgia secunda-
ria, que muchas veces pueden preceder por largo tiempo a
la enfermedad subyacente.
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