Semergen. 2016;42(3):192-210

Medicina de Familia

SEMERGEN

www.elsevier.es/semergen

SEMERGEN

CARTAS CLIiNICAS

:Dermatopatologia alérgica o \!).m,,.t
una enfermedad rara?

Allergic dermatopathology or a rare disease?
Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 25 anos con antecedentes per-
sonales de atopia, fumadora desde los 18 afos de unos 15
cigarrillos diarios, asma en tratamiento ocasional con bron-
codilatadores inhalados en sistema Accuhaler®, y alergia a
los frutos secos que comienza con brotes frecuentes de lesio-
nes urticariales sin desencadenante conocido, excepto en
2 ocasiones, que se habian relacionado con la ingesta de
alimentos con trazas de frutos secos por desconocimiento
de su contenido (uno en un pais extranjero y el otro en un
restaurante nacional).

En muchas ocasiones es tratada y controlada con diversas
farmacoterapias (corticoides por via intramuscular u orales,
junto con antihistaminicos orales o por via intramuscular
durante cortos periodos de tiempo) tanto en los servicios de
urgencias como por su médico de familia.

Diagnéstico diferencial

Dado que inicialmente las lesiones eran neta y clasicamente
urticariales, procedi al estudio del caso como si fuera una
urticaria crénica espontanea y me guié por algunas revi-
siones de este tipo de procesos, entre las que destacaria
la de los Dres. Garriga-Companys y Labrador-Horrillo', de
reciente publicacion.

Revisando su historial se podia ver que su presentacion
era espontanea y de etiologia desconocida en la mayoria
de las ocasiones. Tan solo 2 veces pudo constatarse que los
brotes urticariformes eran desencadenados por una sustan-
cia a la que se sabia presentaba una alergia, pero en estas
llamaba la atencion el que tanto ella como su novio, y en
otras ocasiones incluso su madre, me describian que a las
lesiones dérmicas se les asociaba clinica clasica mastocita-
ria sistémica, como es prurito generalizado, flushing facial,
sensacion febril, taquicardia y, en una ocasion, diarrea pos-
terior.

Dentro de la urticaria cronica espontanea se hacen 2
grandes bloques en cuanto a su diagnostico diferencial:

enfermedades o sindromes con lesiones de urticaria tipicas
(trastornos autoinflamatorios mediados por criopirinas,
sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome
de Muckle-Wells, sindrome articular cutaneo neuroldgico
infantil crénico [sindrome NOMID/CINCA], sindrome de
Schnitzler) y enfermedades con lesiones fijas de urticaria
atipicas (lupus eritematoso cutdneo, urticaria vasculitis,
mastocitosis cutdnea, urticaria pigmentosa, sindrome de
Sweet, erupcion fija por fdrmacos, penfigoide ampolloso,
mucinosis eritematosa reticular).

En este contexto, y dado que en algunas ocasiones se
describia una clinica generalizada que se desencadenaba al
poco tiempo del inicio de las lesiones en la piel, pensé en
la posibilidad de un inicio insidioso de una de las diferentes
formas clinicas de mastocitosis.

Esta enfermedad clonal, caracterizada por la prolifera-
cion y la acumulacion de mastocitos en diferentes tejidos
(sobre todo en la piel y la médula 6sea), da lugar a una
amplia variedad clinica debida a la liberacién masiva de
diferentes mediadores proinflamatorios, enzimaticos, qui-
miotacticos y vasoactivos provenientes de la infiltracion
reactiva de mastocitos en los tejidos, especialmente de la
piel, que va desde lesiones dérmicas como la urticaria pig-
mentosa hasta la anafilaxia. Cuenta con desencadenantes
muy diversos, como pueden ser alimentos, cambios de tem-
peratura o situaciones estresantes.

Aunque es poco frecuente observar su manifestacion
en la practica diaria, representa un reto diagndstico para
el médico. La urticaria pigmentosa es la manifestacion
mas frecuente de las mastocitosis cutaneas, sobre todo en
nifos.

Si bien su incidencia es mayor en nifos en sus formas
dérmicas, las afectaciones mas sistémicas se asocian mas a
los adultos, a los que se les afecta uno o mas o6rganos dife-
rentes de la piel, como la médula, el aparato digestivo, los
ganglios linfaticos y el bazo. Aunque sus manifestaciones cli-
nicas tanto dérmicas como extradérmicas son muy variadas,
en todas participa la inapropiada eliminacion de mediadores
mastocitarios.

Para su correcto diagnodstico y clasificacion hay que
basarse en los criterios definidos por la Organizacion Mun-
dial de la Salud’ desde el afio 2008 y que son ampliamente
conocidos por la comunidad cientifica que se ha dedi-
cado mas a la investigacion y la asistencia a este tipo de
procesos.
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Brote urtical con cierto grado de pigmentacion.

Figura 1

Diagnéstico clinico

Una de las grandes limitaciones asistenciales iniciales de
esta paciente subyacia en su inicial contacto profesional
conmigo y sus asistencias con caracter urgente y sin cita.

Ante la persistencia de los brotes urticariales, se le indicd
la necesidad de establecer un estudio detallado de los mis-
mos y, sobre todo, de poder determinar su causa exacta, si
la hubiera. Tras la asistencia por su tercera crisis urticarial,
se pudo concretar una cita programada y revisar su caso con
detenimiento.

En esta cita se pudo realizar una anamnesis mas deta-
llada de las crisis y la cronologia de las mismas. A su vez, se
procedi6 a una revision del tratamiento que seguia.

Por otra parte, en algunas de las ocasiones en las que
acudio a la consulta y en las que no se relacionaron las lesio-
nes dermatoldgicas con exposicion filiada a alguna sustancia
no controlada llamaba la atencion la presencia de una cara
demacrada y muchas veces como abotargada y edematosa.
Su dindmica facial y su expresividad no se correspondian
con su tono vital jovial y animoso. Achacaba todo ello a una
sobrecarga laboral, dado que mantenia varios empleos a la
vez dentro de su propia actividad profesional de arquitecta
técnica.

Tomé algunas fotos de las lesiones (fig. 1), que ya en esas
fecha comenzaron a tomar cierto grado de pigmentacion;
ademas, eran mas refractarias al tratamiento con antihista-
minicos y cedian con el uso de corticoides en pautas cortas
de 3 dias con 50 mg de prednisona por via oral.

En las pruebas de laboratorio realizadas se detect6 en el
hemograma un ligero incremento de los eosindfilos (6,7%;
0-6%); el estudio basico de coagulacion era rigurosamente
normal. Las pruebas bioquimicas habituales (glucemia, urea,
iones, lipidos, acido urico, proteinas totales, albumina, cal-
cio, foésforo, enzimas hepaticas, factor reumatico, TSH y
ANA) fueron negativas. Se evidencio una elevacion de la IgE
de 1.292 Ul/ml, con IgE especifica frente a Dermatophagoi-
des pteronyssinus > 100 Ul/ml, epitelio de gato 5,19 Ul/ml,
caspa de perro 14,3Ul/ml, Alternaria tenuis 7,76 Ul/ml,
olivo europeo 14,4Ul/ml, Parietaria officinalis 0,45 Ul/ml
y gramineas 37 Ul/ml, siendo negativa frente a Anisakis y
latex. Los parasitos intestinales también fueron negativos.

Figura2 Tincion con hematoxilina-eosina en la que se eviden-
cia una hiperplasia epidérmica irregular con infiltrado celular
mononuclear en la dermis papilar, y perivascular en la dermis
superficial.

La determinacion de la triptasa no fue viable por no estar
incluida dentro de los parametros analiticos que puede soli-
citar un médico en atencion primaria.

Discusion anatomopatolégica

Ante la presentacion de pigmentacion, el incremento de
aparicion de las reacciones urticariales y el aumento pro-
gresivo de la resistencia al tratamiento, se le propuso a la
paciente la realizacion de una biopsia de piel (punch biopsy)
de 3mm en la zona del hombro izquierdo.

De dicha biopsia se realizaron 3 tipos de tinciones, en las
que se demostro la intensa infiltracion mastocitaria como
una hiperplasia de la epidermis (fig. 2).

Diagnéstico final

Dado que aument6 la frecuencia de los brotes urticariales,
se realiza un estudio analitico completo, resultando todo
ello dentro de lo esperado con base en sus antecedentes
personales.

Con motivo de un cambio de domicilio y de comenzar a
convivir en una vivienda comun con su actual pareja y pro-
ximo marido (boda a celebrarse en menos de un ano), solicita
el cambio de médico de familia y se detecta un aumento
del nimero de reacciones urticariales sin etiologia filiada ni
conocida.

En la Gltima ocasion las lesiones toman un color ocre-
marronaceo, son pruriginosas y generalizadas, con un
incremento de las lesiones a nivel del tronco corporal que no
se habian presentado nunca antes, por lo que se decide la
realizacion de una biopsia de piel, confirmandose el diag-
nostico de urticaria pigmentosa. Tras un ciclo corto de
corticoides orales, cesa el brote.

A los 5 meses del diagnostico, se cuantifican ya 6 nuevos
brotes urticariales pigmentados sin etiologia conocida.

Pasado un tiempo, solicita de nuevo consulta por la
imposibilidad para mover el quinto dedo de la mano
derecha en relacion con puncion accidental con un cuchillo
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en su domicilio. Ante la sospecha de lesion del tenddn del
flexor largo del mismo, se deriva a valoracion urgente por
Traumatologia del hospital de referencia, que confirma
el diagnéstico inicial, procediéndose a continuaciéon a su
tratamiento quirdrgico.

Tras 2 meses, acude de nuevo a nuestro centro de forma
urgente tras una discusion con su novio y por crisis de ansie-
dad reactiva a este contexto y amenazas de muerte por
parte de este.

En la consulta programada informa de que desde el inicio
de los brotes urticariales pigmentados, estos se presentaban
con caracter reactivo a las discusiones, y que las lesiones en
la piel se manifestaron desde la primera agresion fisica y las
amenazas de muerte. A su vez, nos describio que la seccion
tendinosa fue motivada por un intento de agresion con arma
blanca por parte de su novio. En ningin momento informé
ni a su médico de familia ni a su familia de lo sucedido hasta
este momento.

Tras proceder a su denuncia y finalizar la convivencia,
cedieron las crisis urticariales y las lesiones pigmentosas.
Se le planted recientemente a la paciente la conveniencia
de ampliar su estudio en uso de la reciente publicacion de
un nuevo algoritmo diagndstico®, lo cual denegd, dada la
benigna evolucion de sus lesiones tras el alejamiento del
agresor, y a pesar de ser informada de que el prondstico de
la mastocitosis es peor en casos como el suyo, al comenzar
en la edad adulta*, dado que la bibliografia disponible men-
ciona una mayor incidencia de reacciones anafilacticas con
respecto a la poblacion general®.

El caso que tratamos en este articulo, al constatarse
la presencia de infiltrado mastocitario denso en piel y la
positividad en el estudio inmunohistoquimico mediante el
c-kit, se puede considerar que cumple los criterios inclui-
dos en el reciente algoritmo europeo® y el consenso de su
diagnostico®.

Desde que en el afo 1869 Nettleship y Tay’ describie-
ran por primera vez la urticaria pigmentosa como lesiones
papulosas diseminadas por la piel y secundaria a la colec-
cién hiperplasica de mastocitos funcionalmente normales
en la piel, conocemos que es una alteracion bien definida
pero rara por su baja frecuencia de diagndstico, a la que se
asocian unas manifestaciones heterogéneas, al igual que su
prondstico, y que no solo afecta a los humanos, sino que se
han descrito casos entre los animales, como, por ejemplo,
los felinos. En la década de los 80 hubo un incremento en su
investigacion.

Es dificil determinar la incidencia y prevalencia de este
cuadro clinico, dado que un gran porcentaje de los pacientes
presentan lesiones Unicamente cutaneas y sin confirmacion
por prueba alguna, por lo que caen en muchas ocasiones
dentro de cuadros urticarianos cronicos, ademas de no loca-
lizarse en la bibliografia ningun estudio epidemiologico de
reciente publicacion. Se describe en la bibliografia que
puede afectar de uno a 8 casos por cada 1.000 pacientes
nuevos que acuden a una consulta dermatologica®, por lo
que si lo englobamos dentro de una casuistica en atencion
primaria, su diagnostico puede ser una completa rareza inci-
dental.

En mas del 50% de los casos se presenta predominan-
temente en nifos, y el inicio de la enfermedad acontece
antes de los 2 afos de edad’. Contamos, por el contrario,
con el beneficio de la rareza de su evolucion hacia procesos

malignos y que la urticaria pigmentosa es la variedad mas
comun de mastocitosis, al suponer entre el 70 y el 90% de
los casos.

En la revision bibliografica realizada sobre esta enferme-
dad, 2 elementos llaman la atencion: en primer lugar, ver
como en muchos de los articulos no se hace referencia a la
etiologia de esta enfermedad; y en segundo lugar, ver como
en un articulo se recomendaba, precisamente por parte de
un colega de atencidn primaria'®, preguntar al paciente
directamente por la causa que le inducia las lesiones en la
piel. En el caso que nos ocupa, no creo (por desgracia) que
cuando se presentaban las crisis nos dijera la paciente el
verdadero causante de sus males. ..

Este caso, y sobre todo el contexto biografico de su pro-
ceso de diagnostico, creo que corrobora la importancia del
médico de familia en la deteccién, sospecha y diagnostico
de una enfermedad rara, en este caso una forma clinica de
mastocitosis. Es preciso contar con la concienciacion siste-
matizada por parte nuestra de poder encontrarnos ante una
potencial enfermedad rara, asi como disponer de fuentes
de validez y de alta operatividad para poder organizar nues-
tra sospecha dentro de un algoritmo de enfermedades muy
diversas.

Un elemento clave es poder contar con centros de refe-
rencia para encauzar mejor estas enfermedades con una
prevalencia e incidencia muy bajas. En el tema de la mas-
tocitosis, contamos desde el ano 1993 con la Red Espafola
de Mastocitosis (http://www.mastocitosis.org/rema.html),
a la que los profesionales pueden recurrir para el diagndstico
final y el manejo de esta enfermedad rara.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. El autor declara que
para esta investigacion no se han realizado experimentos en
seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. El autor declara que ha
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publi-
cacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. El
autor declara que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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A propésito de un caso de
prevencion de embolismo en
fibrilacion/flutter auricular:
doble antiagregacion, jno por
favor!

l.!)'_lm!lh"\.

A case report on embolism prevention in atrial
fibrillation/flutter: dual antiplatelet therapy,
please no!

Se presenta el caso de un varén de 78 afnos con enferme-
dad cardiovascular que se diagnostica de flutter auricular
no comun, y en el que se plantearon dudas sobre la
mejor opcion de tratamiento para la prevencion del
embolismo.

Se trata de un paciente que vive solo, independiente para
las actividades basicas, y que precisa ayuda para alguna de
las actividades instrumentales de la vida diaria. Las puntua-
ciones de la valoracion del paciente anciano son las siguien-
tes: indice de Barthel 70/100 y escala de Lawton-Brody 5/8.

Como antecedentes personales, presenta hipertension
arterial de muy dificil control, cardiopatia isquémica-
enfermedad de 3 vasos (hace 2 afios) con implantacion de
stent en la descendente anterior, varios accidentes isqué-
micos transitorios (hace 19 anos, 4 anos, 3 anos y 2 anos),
accidente cerebrovascular por hemorragia intraparenqui-
matosa a nivel del talamo (hace un ano), Insuficiencia
renal estadio G3a-A2 e hipertrofia benigna de prostata. El
paciente se recuper6 de forma apropiada de los ictus,
no presentando secuelas. La insuficiencia renal se clasi-
fico segln los siguientes parametros: peso 90 kg, creatinina
1,17 mg/dl, microalbuminuria 116 mg/g (normal 30), fun-
cién renal MDR/CKD-EPI 59,4 ml/min/1,73 m?.

El paciente seguia tratamiento con atorvastatina
40mg/24h, eplerenona 50mg/24h, lisinopril 40mg/24h,
torasemida 10mg/24h, omeprazol 20mg/24h, acido

acetilsalicilico 100mg/24h, carvedilol
tamsulosina/dutasterida 0,5/0,4mg/24h.

El paciente acudié a consulta por un cuadro de 3 dias
de evolucion de disnea progresiva hasta hacerse de minimos
esfuerzos, edema de los miembros inferiores y episodios de
disnea paroxistica nocturna.

La exploracion fisica reveld un habla entrecortada
durante la entrevista, tension arterial de 195/100 mmHg,
frecuencia cardiaca de 90 lpm, saturacion de oxigeno 98%,
cianosis labial discreta, ausencia de ingurgitacion yugular
visible, ausencia de crepitantes bibasales en la ausculta-
cion pulmonar, la auscultacion cardiaca fue descrita como
ritmica, el perimetro abdominal estaba aumentado, presen-
taba edemas pretibiales con fovea y neurolégicamente el
paciente estaba normal.

La radiografia de toérax revelé cardiomegalia y pinza-
miento de ambos senos costofrénicos. El electrocardiograma
fue interpretado como fibrilacion auricular o taquicardia
auricular, aunque finalmente se lleg6 al diagnostico de flut-
ter auricular no comdn (fig. 1). La analitica revelé como
datos de interés un NT-proBNP 12.398 pg/ml (normal: O-
450). El paciente fue diagnosticado de insuficiencia cardiaca
secundaria a flutter auricular no comun con conduccion
variable 3:1 4:1. El paciente fue tratado con diuréticos y
vasodilatadores con mejoria progresiva del cuadro.

Como tratamiento en la prevencion de embolismo por
flutter auricular se inicié tratamiento con doble antiagre-
gacion (acido acetilsalicilico 100 mg +clopidogrel 75mg).
Siendo este uUltimo punto sujeto de controversia y de
revision.

12,5mg/12h y

Discusion

Se trata de un paciente con fibrilacion auricular/flutter auri-
cular con alto riesgo de hemorragia en el cual se cuestiond
y reviso la indicacion de la prevencién del embolismo.
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