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Palabras clave Resumen

> Fiebre

> Eritema

> Clopidogrel

> Eritema multiforme

Se expone el caso clinico de una paciente de 73 afos que tras realizacién de cateterismo cardiaco comenzé
con lesiones cutdneas maculopapulosas eritematosas asociadas a fiebre alta. La clave para el diagnostico
final, como en la mayorifa de los casos que entrafan varios diagnésticos diferenciales posibles, reside en una
anamnesis completa y en una cuidadosa exploracion fisica.

Keywords Abstract

E ;Zﬁ: We present the clinical case of a 73-year-old patient who performs cardiac catheterization begins with erythema-
= Clopidogrel tous maculopapular skin lesions associated with high fever. The key to the final diagnosis, like most cases involving
> Erythema multiforme several possible differential diagnoses, lies in a complete history and careful physical examination.

> Lafiebre asociada a lesiones cutdneas es una forma de presentacion
clinica frecuente de multiples patologias, que pueden resultar triviales
o potencialmente graves.

> Para poder instaurar el tratamiento adecuado lo mds precozmente
posible, es imprescindible hacer un correcto diagndstico diferencial.

Introduccion

Ante un caso de fiebre y lesiones cutédneas, existe un amplio abanico de diag-
nosticos diferenciales posibles. Disponemos de un gran arsenal de pruebas
complementarias para investigar las posibles causas subyacentes, pero no se
deben olvidar la anamnesis y la exploracion fisica como pilares fundamenta-
les de la préactica clinica diaria.

Historia clinica: antecedentes,
enfermedad actual y exploraciodn fisica

Mujer de 73 afos, sin alergias medicamentosas conocidas ni habitos toxi-
cos. Diabetes mellitus diagnosticada en 2001 y dislipemia. Ictus en 2013
sin secuelas y angor de esfuerzo. Colecistectomizada. Tratamiento habi-
tual: simvastatina 20 mg/24 h via oral; citalopram 20 mg/24 h via oral; sulfa-
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to ferroso 80 mg/24 h via oral; solinitrina sublingual a demanda; omeprazol
20 mg/24 h via oral; mononitrato de isosorbide 60 mg/24 h via oral; bisopro-
lol 5 mg/24 h via oral; bromazepam 1,5 mg/24 h via oral; dcido acetilsalicilico
100 mg/24 h via oral; metformina/sitagliptina 850/50 mg/24 h via oral; insulina
glargina 20 UI/24 h via subcutanea; y clopidogrel 75 mg/24 h via oral.

Ingresé de forma programada el 6 de junio de 2019 en el Hospital Universita-
rio Puerta del Mar (Cédiz) para realizacién de cateterismo cardiaco, donde se
objetivo enfermedad de dos vasos y se implantaron dos stents farmacoacti-
vos en coronaria derecha y otro en circunfleja. EI 10 de junio, comenzaron a
aparecer lesiones cutaneas eritematosas submamarias. El 13 de junio, se aso-
ci6 cuadro febril de hasta 39,5 °C. Acudid al Servicio de Urgencias del Hospital
Universitario de Jerez de la Frontera el 15 de junio por empeoramiento de los
sintomas, apareciendo mds lesiones cutdneas y llegando a afectar a region
facial. En la exploracion fisica:
Tensioén arterial: 109/46 mmHg; frecuencia cardiaca: 72 lpm; temperatura:
36,5 °C.
Aceptable estado general, consciente, orientada y colaboradora. Bien hidra-
tada y perfundida. Eupneica en reposo, no signos de focalidad neurolégica,
normocoloreada, con lesiones dérmicas, sobre todo en tronco y miembros,
consistentes en maculopdpulas pruriginosas, eritematosas y coalescentes
hasta formar placas a nivel submamario (Figura 1). Las lesiones presentaban
un centro mas purpureo y borde de morfologia anular més claro (en diana).
Blanqueaban a la digitopresion. Descamacién en piel circundante. Lesiones
intraorales pero no en palmas y plantas. No se palpaban adenopatias.


mailto:sorage14@hotmail.com

Gonzalez-Estriégana S, del Rio-Lechuga A, Oneto-Otero J. Fiebre y lesiones dérmicas: jtiene que ver con el corazén?

Auscultacion cardiopulmonar. Ritmica sin soplos. Murmullo vesicular con-
servado sin ruidos sobreafadidos.
Abdomen. Blando, depresible, no doloroso a la palpacion. No se palpaban
masas ni megalias. No signos de peritonismo. Peristaltismo conservado

« Miembros inferiores. No edemas ni signos de trombosis venosa profunda.
Pulsos pedios conservados y simétricos.

Figura 1. Lesiones dérmicas en tronco y miembros: maculopdpulas,
eritematosas y coalescentes hasta formar placas a nivel submamario

Pruebas complementarias

Se efectuaron las siguientes pruebas complementarias:

Analitica de Urgencias:

- Bioquimica general: glucosa 282 mg/dl (80-110 mg/dl); creatinina
0,95 mg/dl (0,57-1,11 mg/dl); CK 291 U/I (29-168 U/I); Na 133 mEg/I
(136-145 mEg/l), K 4,5 mEqg/I (3,5-5,1 mEg/l), troponina | (de alta sen-
sibilidad) 51,30 ng/I (2,00-15,60 ng/1), PCR 87,1 mg/l (0,0-5,0 mg/I).

- Gasometria venosa: pH 7,42 (7,32-7,43), presion parcial de CO, 43,0 mmHg
(41,0-54,0 mmHg), presién parcial de O, 23,0 mmHg (35,0-44,0 mmHg),
bicarbonato 27,9 mmol/I (24,0-28,0 mmol/I).

- Sisteméatico de orina: normal excepto leucocitos 500/pl (0-25/ul)
y hematies 60/ul (0-15/l).

- Serie roja: Hb 11,1 g/dI (11,8-15,8 g/dl), VCM 74,3 fl (80,0-101,0 fl),
HCM 22,8 pg (27,0-34,0 pg).

- Serie blanca: leucocitos 23,47 x 10%/ul (3,60-10,50 x 10%/ul), neutrofilos
95,70% (42,00-77,00%), linfocitos 2,50% (20,00-44,00%).

- Plaquetas 273 x 10%/ul (130-400 x 10°/ul).

Analitica reglada (a destacar): LDH 256 U/I (125-220 U/I), TG 207 mg/dl
(4-150 mg/dl), LPa 54 mg/dI (0-30 mg/dl), vit. D 18,4 ng/ml (30-80 ng/ml),
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proteinograma normal, B,, 161 pg/ml (187-883 pg/ml), Fe 26 ng/ml (50-
170 ng/ml), IST 7,4% (20-50%), TSH 0,22 pUI/ml (0,35-4,94 pUl/ml), T3
1,54 pg/ml (1,71-3,71 pg/ml).

- Autoinmunidad: Ac anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) negativo; Ac
antinucleares (ANA) negativo; Ac(lgG) antimitocondriales negativo;
Ac(lgG) anticardiolipina 5,8 GPL/ml negativo (0-20); Ac(IgM) anticardio-
lipina 1,2 MPL/ml (0,0-20,0); Ac(IgG) anti-B,-glicoproteina | < 6,4 U/ml
(0,0-20,0); Ac(igM) anti-B -glicoproteina I < 1,1 U/ml (0,0-20,0).

Urocultivo: negativo.

+ Hemocultivo x 2: negativos.

- Sangre oculta en heces: negativo.
Serologias: VIH negativo, VHB negativo, VHC negativo, VEB negativo, CMV
negativo, Rickettsia negativo, Borrelia negativo, sifilis negativo.
Radiografia de térax: indice cardiotoracico normal. No condensaciones pa-
renquimatosas. No pinzamiento de senos costofrénicos.

+ Electrocardiograma: ritmo sinusal a 75 lpm, eje normal. QRS estrecho. PR
200 ms. No alteraciones agudas de la repolarizacion.

Evolucion

Ante los hallazgos clinicos y analiticos, se solicité protocolo analitico con
serologfas, proteinograma, autoinmunidad, VSG, radiografia de térax, hemo-
cultivos x 2, estudio de anemia y sangre oculta en heces. Se comenzd con
corticoterapia intravenosa, tratamiento antihistaminico oral y antibioterapia
intravenosa de forma empirica. Asimismo, se sustituyd clopidogrel 75 mg/24 h
por ticagrelor 90 mg/12 h. Con todas estas medidas, se produjo una remision
de las lesiones dérmicas y la fiebre, presentando franca mejoria clinica de la
paciente, que permitio el alta domiciliaria en situacion hemodindmicamente
estable, con seguimiento de anemia microcitica hipocrémica en hospital de
dia médico.

Diagnéstico
Toxicodermia: eritema multiforme medicamentoso por clopidogrel.
Discusion y conclusiones

Uno de los diagndsticos diferenciales fue exantema cutaneo secundario a in-
feccion (analitica con aumento de reactantes de fase aguda: PCR, leucocitosis
con neutrofilia y sedimento de orina patolégico, compatibles con infeccion
de tracto urinario, ademds del antecedente de procedimiento intervencio-
nista: cateterismo cardiaco). Las serologias ayudaron a descartar multiples
etiologfas infecciosas (brucelosis, rickettsiosis...) y vasculitis asociadas a di-
chas infecciones (vasculitis crioglobulinémica asociada a VHC, vasculitis aso-
ciada a VHB). Asimismo, la radiografia de térax fue normal y los hemocultivos
y el cultivo de orina extraidos previamente al inicio del tratamiento antibio-
tico resultaron negativos. La negatividad de los ANA redujo la posibilidad de
patologias autoinmunes como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso’.
Cabe destacar que la piel puede verse afectada en la mayor parte de las vas-
culitis sistémicas, sobre todo en aquéllas de vaso mediano y pequefio. Res-
pecto a las vasculitis de vaso mediano, la poliarteritis nodosa y la enferme-
dad de Kawasaki parecian poco probables dada la exclusividad de afectacion
cuténea. Asimismo, la clinica poco compatible y la negatividad de los ANCA
redujeron la posibilidad de este subgrupo de vasculitis de vaso pequefio se-
gun la clasificacién de Chapel Hill (poliangeitis microscdpica, granulomatosis
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con poliangeitis y granulomatosis eosinofilica con poliangeitis). Si bien es
cierto que para el grupo de vasculitis por inmunocomplejos hubiese sido de
utilidad el estudio de proteinas del complemento y crioglobulinas, el resto
de pardmetros analiticos y la presentacion clinica hacian menos probable
estas entidades?. El Ultimo de los diagnésticos diferenciales planteados fue la
toxicodermia (por el antecedente de inicio reciente de clopidogrel), para lo
cual se sustituyd por otro farmaco antiagregante.

En este caso, no se llegd a realizar biopsia cutdnea (que hubiera permitido
remitir muestras tanto para Microbiologfa como para Anatomia Patoldgica y
para realizar técnicas de biologia molecular), dado el cardcter invasivo de la
prueba y que nos encontrdbamos ante una situacion de estabilidad clinica,
mejoria con el tratamiento empirico e inmunocompetencia de la paciente.
Dados los resultados de las pruebas realizadas, la evolucion clinica y la mor-
fologfa de las lesiones cutdneas, el diagnéstico mas probable fue eritema
multiforme medicamentoso por clopidogrel.

El eritema multiforme es un sindrome eruptivo agudo que se define por la
morfologia tipica de las lesiones: en diana, con tres zonas concéntricas que
incluyen un disco central necrético, un anillo intermedio edematoso y un
anillo externo eritematoso, pudiendo producir afectacion de la mucosa en
las formas mayores. Se produce por una reaccion inmunitaria inducida. La
causa mas frecuente es infecciosa, sobre todo VHS-1. La segunda causa en
frecuencia son los farmacos (alopurinol, antiepilépticos, antibioticos, aci-
do acetilsalicilico, estatinas...)’. En la ficha técnica de clopidogrel, se des-
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cribe el eritema multiforme como un efecto adverso muy raro (frecuencia
< 1/10.000)*. La fiebre esta presente en el 30% de las formas menores y las
lesiones cutdneas curan en un periodo de 1-3 semanas Unicamente con tra-
tamiento sintomatico. Si se sospecha eritema multiforme farmacolégico, se
debe retirar el formaco sospechoso’.
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