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Resumen

La eritromelalgia es una rara enfermedad caracterizada por enrojecimiento, aumento de temperatura de la piel y
dolor en las extremidades que se alivia generalmente con la inmersién del miembro en agua helada. Su fisiopatologia
y su tratamiento son poco conocidos y las opciones terapéuticas son pocas. Se presenta el caso de un varén de 19
afos, que comenzd a los 11 anos con sintomas de eritromelalgia. Por la intensidad de los sintomas el paciente estaba
desde hacfa 2 afios en cama con inmersién permanente de los miembros en agua. El paciente tiene antecedentes
familiares de eritromelalgia, tratdndose de un caso de eritromelalgia primaria hereditaria. Al momento de nuestra
evaluacién llevaba 2 afios en este estado, encontrdndose desnutrido (EGS — C), presentaba tlceras con infeccidn
micética debido a la humedad permanente. Se comenzé tratamiento con ciclosporina motivados por la publicacién
de un caso clinico." El paciente tuvo marcada mejoria con este tratamiento, pero no pudo continuarse con el mismo
debido a sucesivas infecciones respiratorias graves. Por este motivo se cambi6 a tratamiento con buflomedil y gaba-
pentina con lo cual el paciente tiene buen control de los sintomas y puede realizar una vida casi normal desde hace
9 afios. Como complicacién actual el paciente presenta necrosis dsea avascular bilateral. Consideramos que tanto la
ciclosporina (en pacientes que no tengan otros factores de inmunosupresién) como el buflomedil y la gabapentina
son opciones terapéuticas en una patologia rara con poca evidencia y pocas opciones de tratamiento.
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ERYTHROMELALGIA: CYCLOSPORINE, GABAPENTINE AND BUFLOMEDIL, THERAPEUTIC
ALTERNATIVES FOR A DISEASE WITH FEW OPTIONS

Abstract

Erythromelalgia is a rare disease characterized by redness, increased skin temperature and inferior limb pain, which is
generally relieved by submersion of them in freezing water. Its pathophysiology and treatment are mostly unknown and
its therapeutic options are few. We report here the case of a 19 year-old male, whose symptoms of erythromelalgia started
at 11 years old. Due to the intensity of the symptoms, the patient had been bedridden for two years with permanent limb
immersion in cold water. The patient has a_family history of erythromelalgia (father and grandfather), being this a case
of primary hereditary erythromelalgia. At the time of our evaluation, he had been in that situation for two years, and
severely malnourished (SGA - C), presenting ulcers with mycotic infection due to permanent immersion. Treatment with
cyclosporine was started, taken from another clinical case report.” The patient showed noticeable improvement with this
treatment, but it couldn’t be continued due to repeated serious respiratory infections. For this reason, we switched to
a treatment with buflomedil and gabapentin, with which the patient had a good symptoms control and was able to live

a nearly normal life for 9 years now. As a current problem, the patient presents bilateral avascular bone necrosis. We

consider that cyclosporine (in patients that have no other immunosuppressive factors), as well as buflomedil and

gabapentine are therapeutic options for a rare pathology with little evidence and few treatment options.

Keywords: erythromelalgia, cyclosporine, treatment, buflomedil, gabapentin.

Introduccidén:

La eritromelalgia es una rara patologia que se ca-
racteriza por el enrojecimiento, aumento de temperatu-
ra de la piel y dolor en las extremidades que suele aliviar
con la inmersién del miembro en agua helada. General-
mente es de causa desconocida, aunque puede deberse a

otras patologias como los procesos mieloproliferativos.’

Caso clinico:

Presentamos el caso de un varén de 19 afios quien
desde los 11 afios de edad comenzd con rubefaccidn,
calor, edemas y dolor de ambos miembros inferiores, de
ubicacidn distal, hasta la rodilla. Como antecedentes, el
abuelo paterno, el padre y una tia paterna del paciente
tienen sintomas de la enfermedad pero con una intensi-
dad mucho menor.

Hasta los 17 afnos el paciente tuvo sintomas de una
intensidad tolerable, aunque le alteraban algo su cali-
dad de vida (para asistir a reuniones sociales debia inte-
rrumpir las mismas para sumergir los pies en agua). A
esta edad los sintomas se intensificaron de tal forma que
debi6 abandonar la escuela y no pudo concurrir a reu-
niones sociales, debido a que pasaba todo el dia con los
pies inmersos en agua helada. El dolor no aliviaba con
analgésicos comunes ni con opioides. El paciente y su
familia realizaron consultas a distintos centros médicos

donde se le ofrecieron distintas opciones terapéuticas sin
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efecto sobre los sintomas de la enfermedad. Por este mo-
tivo, la familia decidié no realizar mds consultas médi-
cas y el paciente permanecié en cama permanente en su
domicilio, se colocé un equipo de aire acondicionado a
nivel de sus pies y los familiares se turnaban para colocar
agua helada en sus pies las 24 horas del dia.

Cuando nosotros tomamos contacto con el pa-
ciente por pedido de su familia, el mismo llevaba casi
2 afios en este estado. Evidenciaba un cuadro depresivo
importante debido a esta situacién, su estado nutricio-
nal era muy malo (Evaluacién Global Subjetiva: C) y
tenfa multiples tlceras en miembros inferiores con so-
bre infeccién micética de las mismas (cdndida albicans),
debidas a inmersién permanente de ambos miembros
inferiores en agua.(Figs. 1 -2)

Debido a esto realizamos una busqueda biblio-
gréfica de la cual nos atrajo una publicacién sobre un
caso clinico similar en el cual se logré alivio
sintomdtico importante con ciclosporina.! Por ese
motivo, se le propuso a la familia dicho tratamiento
teniendo en cuenta la situacién critica del paciente.

Se comenzé tratamiento con ciclosporina 5 mg/Kg/
dia via oral. Ademds se comenzé con curaciones de las
tllceras con permanganato de potasio, se inicié amitrip-
tilina, se comenzd apoyo psicolégico familiar, rehabili-
tacion kinésica y se suplementd nutricionalmente por

sonda nasogdstrica.
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Figura 1. Al inicio del tratamiento.

Figura 2. Al inicio del tratamiento.

Figura 3. A 60 dias de tratamiento.

La mejoria fue notable, alos 15 dias el paciente no
precisé sumergir los pies en agua, con desaparicién de
la rubefaccién, el calor y el dolor de ambos miembros
inferiores. Como complicacién tuvo a los 25 dias de tra-
tamiento, neumonia adquirida en la comunidad por lo
que fue internado. A pesar de esto, al egreso del
hospital, se continué con la ciclosporina con buena
respuesta. El paciente pudo volver a caminar y las
tlceras pudieron ser curadas. (Fig. 3 — 4)

Luego de unos meses tuvo nuevo episodio de
neumonia, que requirié internacién en unidad de tera-
pia intensiva con requerimiento de asistencia respirato-
ria mecdnica y soporte con drogas vasopresoras. Se hizo
diagnéstico de infeccién por Virus Influenza (HIN1),
coincidiendo con una epidemia de dicha enfermedad
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Figura 4. A 60 dias de tratamiento.

(afio 2009). Al alta hospitalaria se decidié no usar mds
ciclosporina por las infecciones que presentd. Se probd
tratamiento con flecainida, sin lograr buen resultado
por lo que se continué tratamiento con: buflomedil
(300 mg — 3 veces al dia) y gabapentina (300 mg — 3
veces al dfa).

Evolucion: Hoy lleva 9 afios de tratamiento
con buflomedil y gabapentina. El paciente no
presenta sintomas de la enfermedad a excepcion de
los dias de alta temperatura ambiente, en los cuales
tiene sintomas leves. No ha vuelto a precisar
inmersién de los miembros inferiores en agua. Acaba
de concluir una carrera universitaria.

Como complicaciones presentd necrosis Gsea
avascular de ambas cabezas de fémur, actualmente en

tratamiento médico.
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Discusién

ErTROMELALGIA: CICLOSPORINA, GABAPENTINA Y BUFLOMEDIL, ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

La eritromelalgia es una enfermedad rara, que de-
pendiendo de la intensidad de los sintomas, puede llegar
a ser discapacitante. Fue descripta por primera vez
por Mitchell en 18782 En 1938 Smith y Allen
sugirieron el nombre de eritermalgia para referirse al

de dolor de Ia

afectada, ericromelalgia vy

temperatura  y  al
desde

eritermalgia se usan como sinénimos.’

aumento
zona entonces

En cuanto a su tratamiento, se han descripto dis-
de

lidocaina,

tintas (flecainica,  andlogos las

drogas

prostaglandinas como el misoprostol,
gabapentina) con efectos variables.**

El presente caso se trata de un cuadro critico
tanto por la intensidad de los sintomas como por el mal
estado fisico y emocional del paciente y su familia.
Muldples mecanismos se han propuesto en la

Se
propone que el aumento de los cortocircuitos

fisiopatologfa de la eritromelalgia primaria.
arteriovenosos (shunt) conlleva hipoperfusién de los
plexos superficiales, lo cual explicarfa el dolor de la
eritromelalgia.’”

La ciclosporina actuarfa en esta enfermedad pro-
duciendo vasoconstriccién por medio de la inhibicién
de la oxido nitrico sintetasa y la consiguiente disminu-
cién de la produccién de éxido nitrico® y aumentando
la produccién de endotelina 1.° En este caso la efecti-
vidad de la ciclosporina fue realmente sorprendente,
presentando mejorfa notable de los sintomas en
aproximadamente 10 dias. Por ser un firmaco con
efecto inmunosupresor fue dificil decidir continuarlo
luego de la segunda infeccion respiratoria del paciente.
De todas formas, el paciente presentaba factores
inmunosupresores,  principalmente el estado
nutricional que pudo colaborar con la aparicién de

estas infecciones. En pacientes
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con estado nutricional normal podria ser una alternativa
de tratamiento, sobre todo en pacientes con sintomas de
gran intensidad como en nuestro caso.

La gran variedad de firmacos que se han probado
a nivel mundial para aliviar esta patologia y lo contra-
dictorio de los mismos en cuanto a los mecanismos, deja
traslucir la falta de datos relativos a la fisiopatologia y
podria indicar que los mecanismos no sean necesaria-
mente los mismos entre un paciente y otro.

Después de haber probado el uso de flecainida
decidié
de
gabapentina en dosis de 900 mg/dia y buflomedil

sin obtener resultado satisfactorio, se

iniciar trata-miento con la combinacién
900 mg/dia con lo que se pudo obtener la remisién
de los sintomas de la enferme-dad. A la fecha el

paciente lleva 9 anos de seguimiento y no ha

presentado nuevamente sintomas de intensidad
importante.

La presencia de necrosis Osea
avascular (NOA) y su eventual relacién con

el uso de ciclosporina no pareciera algo probable
en este caso, ya que el uso de ciclosporina fue
limitado en el tiempo. Si bien la
de NOA

asocia al

mayor
incidencia en pacientes trasplantados

de

la incidencia

renales se uso de dosis altas

glucocorticoides, cuando se analiza
de la misma en pacientes tratados con tacrolimus
vs. ciclosporina como inmunosupresor, parece ser
mayor en esta dltima.'

La ciclosporina parece una buena opcién terapéu-
tica en esta patologia, particularmente en pacientes con
sintomas intensos, teniendo en cuenta las pocas opcio-

de La
combinacién de buflomedil y gabapentina fue muy

nes tratamiento en esta patologl’a.

efectiva en este paciente, con un espectro de

efectos adversos mucho menor.
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Si no lo puedes explicar de manera sencilla es que no lo has enten-

dido bien.

ALBERT EINSTEIN (1879-1955)

La ciencia es incapaz de resolver los iiltimos misterios de la na-
turaleza, porque, en el iiltimo andlisis, nosotros somos parte de la
naturaleza, es decir, somos parte del misterio que queremos resolver.

Max Pranck (1918- 1947)

El que sabe hablar sabe también callar.

ARQUIMIDES (287 — 212 A DE C)
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