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REsUMEN

L ERITEMA elevatum diutinum ES UNA ENFERMEDAD RARA DE CAUSA DESCONOCIDA; SE CARACTERIZA POR VASCULITIS LEU-

COCITOCLASTICA EN ETAPAS TEMPRANAS Y POR DERMATITIS FIBROSANTE EN ETAPAS TARDIAS. TIENE UN PATRON CLINICO

DISTINTIVO, CON UNA DERMATOSIS DE DISTRIBUCION BILATERAL Y SIMETRICA. PREDOMINA EN SUPERFICIES EXTENSORAS

DE EXTREMIDADES, CON NODULOS Y PLACAS ERITEMATOVIOLACEAS O EN DIVERSOS TONOS MARRON. EL ERITEMA elevatum diuti-

num SE PUEDE DESARROLLAR EN FORMA AISLADA O EN EL CONTEXTO DE DIVERSAS ENFERMEDADES HEMATOLéGICAS, INFECCIOSAS,

REUMATOLOGICAS Y ONCOLOGICAS. Es POSIBLE QUE ADEMAS SEA UN SIMULADOR HISTOPATOLOGICO.

PALABRAS CLAVE: ERITEMA ELEVATUM DIUTINUM, VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA, SIDA
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ABSTRACT

RYTHEMA elevatum diutinum 1S AN UNCOMMON DISEASE CHARACTERIZED BY A LEUCOCYTOCLASTIC VASCULITIS IN EARLY

STAGES AND LATER BY A FIBROSANT DERMATITIS. ThE CLINICAL PATTERN SHOWS A SYMMETRIC AND BILATERAL DISTRIBU-

TION WITH ERYTHEMATOUS AND/OR VIOLACEUS OR BROWN HUES NODULES AND PATCHES IN EXTENSOR LIMBS SURFACES.

ERrRYTHEMA elevatum diutinum CAN BE AN ISOLATED DERMATOLOGICAL CONDITION OR ASSOCIATED WITH A WIDE RANGE OF HEMA-

TOLOGIC, INFECTIOUS, RHEUMATOLOGIC OR ONCOLOGIC CONDITIONS.

KEywoRrps: ERYTHEMA ELEVATUM DIUTINUM, LEUCOCYTOCLASTIC VASCULITIS, AIDS.
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| eritema elevatum diutinum (EED), que en latin significa
Eeritema elevado crénico, es una enfermedad dermatolé-
gica que forma parte de las vasculitis de pequeios vasos,
inicialmente de tipo leucocitocldstico. Persiste en forma
crénica y evoluciona a fibrosis. Se asocia a enfermedades
autoinmunes, infecciosas y trastornos hematolégicos.

Dentro del mismo grupo se encuentra la parpura de
Henoch-Schénlein, el edema agudo hemorragico de la
infancia y la vasculitis urticariana. Estos trastornos tienen
en comun el hallazgo histopatoldgico de vasculitis leucoci-
tocldstica en su fase temprana y de fibrosis concéntrica o
colesterolosis en la fase tardia. Comparte la fibrosis con el
granuloma facial y la colesterolosis con el xantogranuloma.

Perspectiva histérica

Los primeros pacientes con eritema elevatum diutinum los fue-
ron descritos por Bury y Hutchinson alrededor de 1880,
aunque también se menciona que Hutchinson expuso el
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primer caso formalmente en 1888. Posteriormente, en 1894,
Radcliffe y Crocker explicaron las alteraciones histolégicas
en lesiones tardias." En 1908 Littie lo describié como una
variante del granuloma anular y Della Favera, en 1909, fue
el primero en diferenciar la histopatologfa de tal entidad.?
En 1929 Weidman y Besancon senalaron formalmente el
eritema elevatum diutinum como una forma de vasculitis cutd-
nea. Hasta la fecha se ha reportado un nimero aproximado
de 100 casos en la literatura mundial." La serie mds grande
pertenece a la Clinica Mayo, de Rochester, Minnesota,
donde de 1929 a 1990 reunieron nueve pacientes.’ Llama la
atencién la poca frecuencia de informes del padecimiento
en paises iberolatinoamericanos. Basta decir que en Espaiia,
hasta 1991, se habfan encontrado solamente siete casos® y en
Argentina, hasta 2007, cinco casos, tres de ellos hace mas de
35 afios.* En México contamos con cuatro casos descritos.5”
Hay un quinto reporte controversial, pues el cuadro clinico
y la histopatologia, al parecer, no corresponde a esta enti-
dad.® Es comtn que los pacientes tarden incluso muchos
afios en ser diagnosticados, debido probablemente al des-
conocimiento de la enfermedad por parte del personal
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médico o por el reto diagnédstico que muchas veces se plan-
tea al dermatélogo.”

Epidemiologia

El eritema elevatum diutinum es mas comuan de la cuarta a sép-
tima décadas de la vida, sin predileccién racial ni de géne-
ro. Bsta dermatosis se ha descrito en asociacién con diversas
enfermedades (cuadro 1).>497° Destaca la asociacién con
hiperparaproteinemias y de éstas, la hipergammaglobuline-
mia por IgA, la cual suele estar precedida por dermatosis
hasta ocho afios* y también con infeccién por VIH, enfer-
medad asociada frecuentemente en los dltimos afios.* 51

Patogénesis

Se ha implicado al depésito de complejos inmunes, lo que
podria explicar el variado conjunto de enfermedades a las
que se le asocia, asi como a las alteraciones histopatolégicas
correspondientes.>®5 Respecto a la factibilidad biolégica de
la potencial etiopatogenia, no sorprende que algunos de los
reportes de caso se relacionen con pacientes que cursaban
con gammapatia monoclonal.®5 En alguna época se consi-
der6 al eritema elevatum diutinum como un proceso secunda-
rio a migracién o a blastogénesis alterada de linfocitos T,
con pruebas funcionales de actividad de neutréfilos y linfo-
citos B normales o alteradas.”

Cuadro clinico y diagnéstico diferencial
El cuadro clinico se caracteriza por la topografia simétrica,
sobre todo en superficies extensoras de extremidades, espe-

cificamente en manos, codos, rodillas, tobillos y dedos de
manos o pies (figura 1). Con menor frecuencia afecta nalgas,
pabellones auriculares, tendén de Aquiles, pene, mucosa
oral, cara, abdomen o espalda®**5 (figura 2). Existen casos
extensos del padecimiento, tal como el descrito por Pauline
y Munro.B
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Figura 1. Cuadro tipico de eritema elevatum diutinum en salien-
tes Gseas.
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CUADRO 1

Padecimientos asociados con eritema elevatum diutinum

Enfermedades asociadas a EED

Infecciosos

Reumatolégicos

Infecciones por estreptococo hemolitico, E. coli, VIH, hepatitis B, M. tuberculosis, T. pallidum, parotiditis, herpesvirus tipo 6

Granulomatosis de Wegener, policondritis recidivante, lupus eritematoso generalizado, artritis reumatoide, poliartritis

seronegativa, fenémeno de Reynaud, sindrome antifosfolipido, arteritis de Takayasu, PAN

Gastroenteroldgicos

Hematolégicos

Enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, absceso hepatico aséptico

Sindrome mielodisplasico, trastornos micloproliferaticos, gammapatias monoclonales, incluyendo GMSI* (especialmen-

te por IgA), neoplasia de células plasmiticas, administracién de eritropoyetina, sindrome hipereosinofilico, MALT*

Oncolégicos Cancer de mama, enfermedad de Paget
Oftdlmicos Uveitis, escleritis

Dermatolégicos

Otros Meningitis linfocitica, insuficiencia renal

Pioderma gangrenosum, hidrosadenitis ecrina neutrofilica, estomatitis aftosa recurrente, urticaria por frio

*GMSI: Gammapatia monoclonal de significado indeterminado; MALT: linfoma de células T asociado a mucosas.
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: Figura 2. Infecciones en extremidades
¢ inferiores en pacientes con VIH.

Clésicamente existe el denominado tipo Bury, visto
sobre todo en mujeres jévenes cuyas lesiones en general se
resuelven y, con historia previa de gota o reumatismo. El
segundo tipo es el de Hutchinson, que con frecuencia afecta
a hombres mayores con lesiones diseminadas y persistentes.?

La dermatosis suele afectar palmas y plantas, con lesio-
nes modificadas debido a la presencia de queratosis de
intensidad variable. Morfolégicamente se encuentran pla-
cas eritematovioldceas o color amarillo o marrén, elevadas,
de apariencia nodular, de tamafios diversos en el rango de
varios centimetros, superficie lisa y brillante. Las placas
estdn bien delimitadas y ocasionalmente presentan vesicu-
las, ampollas de contenido serohemorrégico, petequias y
zonas de necrosis.>'® La dermatosis evoluciona de manera
crénica.? Se pueden presentar cambios en la turgencia y
color de las lesiones, asi como modificaciones que duran de
horas a dias; en tales eventos, pueden ser mds elevadas, fir-
mes y de color mds intenso." Se ha descrito que la tempera-
tura las modifica, empeoran con el frio, mejoran con calor y
al desaparecer dejan pigmentacién residual o atrofia en
grado variable.#1*°

En el cuadro 2 se sefialan diagnésticos clinicos diferen-

ciales. b4

'7 Para todo diagnéstico diferencial se debe tener
en cuenta la patologia de base conocida del paciente, si es
posible definir alguna, como ocurrirfa en un paciente con
VIH, en quien, por ejemplo, debemos considerar por nece-

sidad el sarcoma de Kaposi™" (figura 2).

Consideraciones histopatolégicas
El eritema elevatum diutinum es una vasculitis leucocitocldsti-
ca que evoluciona a una condicién crénica fibrosante, casi
siempre con evidencia de dafio vascular en todas las eta-
pas™' (figuras 3-7). En estadio temprano hay evidencia de
necrosis fibrinoide e imagen en “polvo nuclear”. En etapas
tardias es posible encontrar tejido de granulacién y fibrosis
concéntrica*™' e infiltrado inflamatorio mixto compuesto
sobre todo por neutréfilos. Podria destacar la presencia de
capilares orientados verticalmente, como ocurre en las cica-
trices. ™™ En estadios tardfos, fibréticos, los depdsitos
extracelulares de colesterol son un hallazgo frecuente y
dada esta combinacién de fibrosis mds colesterolosis es fac-
tible que para demostrar la vasculitis, el dermatopatélogo
deba solicitar cortes seriados.™

Fundamentalmente, el diagnéstico diferencial histopa-
tolégico estd en funcién del estadio de la lesién.>® El
espectro, que inicia con vasculitis leucocitocldstica inespeci-
fica y posteriormente en un proceso fibrosante con depési-
to de colesterol, va desde la vasculitis urticariana, granulo-
ma facial, dermatosis neutrofilicas, enfermedad de Behcet,
dermatosis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal,
hemangioma esclerosante, sarcoma de Kaposi, xantogranu-
loma necrobiético, dermatofibroma, granuloma anular y
lepra. Otra posibilidad en etapas tempranas es la dermatitis
herpetiforme (porque en el eritema elevatum diutinum tam-
bién puede haber acumulacién de neutréfilos en los ex-
tremos superiores de las papilas dérmicas).># En estadios

CUADRO 2

sesecsesscscsscsns

Diagnéstico diferencial clinico

Diagnéstico diferencial

Sarcoma de Kaposi*

Angimatosis bacilar*

Lepra lepromatosa nodular

Gota tofdcea

Psoriasis

Eritema pernio

Linfomas cutdneos

Granuloma anular

Sindrome de Sweet

Dermatofibroma

Xantoma

*Pacientes con infeccién VIH.
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i Figura 6. Con mayor detalle, presencia de infiltrado inflama-
¢ torio de tipo mixto constituido por polimorfonucleares y :
¢ detritus celulares sobre un estroma con fibroblastos dispuestos ¢
i en fasciculos (HE 60x).
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¢ Figura 5. A mayor aumento, la presencia de fibroblastos entre- : :
: mezclados con leucocitos polimorfonucleares, linfocitos y i Figura 7. Fase avanzada de EED con fibrosis “lamelar” o en :
detritus celulares (HE 40x) ¢ capas y agregados inflamatorios en la periferia (HE 40x). :
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tardios se puede confundir con nédulos reumatoides, gra-
nuloma facial (sélo distinguible, posiblemente, por el res-
peto a la zona de Grenz), xantomas tuberosos, granuloma
anular, sarcoma de Kaposi y dermato fibroma.® Cuando
hay colesterolosis significativa uno de los diagnésticos dife-
renciales mds importante es el xantogranuloma necrobidti-
co. ® En el extremo de la cronicidad es factible que la lesién
sea indistinguible histopatolégicamente respecto de una

cicatriz. b9101418

Otros estudios
Con la tincién de azul alciano, las dreas focales de coldgena
baséfila son negativas, en cambio, en el granuloma anular,
la mucina se demuestra con esta técnica."* Si se tifie con téc-
nica de Feulgen, es posible observar leucocitoclasis, pero no
asf la ya comentada mucina del granuloma anular.> Otros
estudios demuestran expresién de f-2-integrinas y aumen-
to en el namero de mastocitos. La inmunofluorescencia
directa, generalmente negativa, puede identificar depésito
de IgG, IgA, IgM, complemento, fibrina, transferrina o
a-2-macroglobulina.* Respecto a la prevalencia de anti-
cuerpos IgA e IgG anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)
y su comparacién con otras dermatosis neutrofilicas, como
el sindrome de Sweet y pioderma gangrenoso, se encontré
que los pacientes con eritema elevatum diutinum ANCA positi-
vos presentaron exclusivamente el isotipo IgA, a diferencia
del resto de las dermatosis comentadas, donde algunos
pacientes presentaron isotipo IgA o IgG. En cuanto a la
especificidad antigénica de los ANCA, no se encontrd,
mediante pruebas de ELISA, ninguna en particular.’®

Por inmunohistoquimica se han llegado a determinar
factores VIIIA, XIIIA, CD 31, CD 34, CD 68, factor de cre-
cimiento tumoral beta, factor de crecimiento endotelial vas-
cular, asi como determinacién de herpesvirus tipo 8. Por la
técnica anterior y microscopia electrénica se han encontra-
do en el infiltrado macréfagos con tincién positiva para
Mac-387.4'4

Tratamiento

El tratamiento estindar es la diamino-difenil-sulfona (DDS,
dapsona) en dosis de 100 a 200 mg cada 24 horas y aun lo
es para pacientes con infeccién por VIH, quienes de hecho
pueden responder muy favorablemente. Suele haber recai-
da con la suspensién del medicamento. La eficacia de la
dapsona tiende a ser mayor en etapas tempranas del EED
cuando hay un proceso inflamatorio mds activo y poco
fibrético.»>451318-22 Se ha demostrado disminucién en la

quimiotaxis de neutréfilos y concentraciones progresiva-
mente menores de interleucina 8 en enfermos manejados
con DDS.?° También se ha utilizado sulfapiridina, antiinfla-
matorios no esteroideos, pentoxifilina, niacinamida, tetraci-
clinas, ciclofosfamida, cloroquinas, colchicina, fenformina,
clofazimina o plasmaféresis."*» El uso de corticosteroides
intralesionales podria ser eficaz en casos leves, localizados y
en etapas tempranas.”* También se ha intentado la remo-
cién quirurgica de las lesiones.*

Conclusiones

El eritema elevatum diutinum es un padecimiento dermatol6-
gico poco frecuente, de clinica mds o menos caracteristica y
con un espectro histopatolégico que es funcién de la crono-
logia. Con frecuencia se asocia a enfermedades sistémicas,
muchas de ellas graves, especialmente hiperproteinemias,
artritis y desde hace poco infeccién por VIH. Un aspecto
importante en esta entidad es su capacidad para simular
otros padecimientos, tanto clinica como histopatolégica-
mente. En la actuacién del dermatélogo debe prevalecer el
abordaje sindromdtico, en términos de interrogatorio y
exploracién fisica exhaustivos con solicitud racional de
estudios paraclinicos. Ademds deberd ofrecer tratamiento
oportuno iniciando, en general, con la opcién farmacolégi-
ca esténdar: dapsona.
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