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Eritema elevatum diutinum: presentacion de un caso con
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RESUMEN

El eritema elevatum diutinum (EED) es una enfermedad cutanea
crénica de causa desconocida. Consiste en una dermatosis de
distribucion bilateral y simétrica caracterizada por nddulos y
placas eritematoviolaceas de distribucion acral y diseminadas
sobre superficies extensoras. El hallazgo histopatologico carac-
teristico es la vasculitis leucocitoclastica con posterior fibrosis
concéntrica y microangiopatia. A continuacion se presenta el
caso de una mujer de 90 afios de edad, con placas conformadas
por méculas purpuricas con eritema intenso y escasas papulas
asociadas a prurito y ardor. La paciente fue tratada con corti-
costeroide topico y sistémico debido a la sospecha diagnéstica
de dermatitis por contacto, con agravamiento de los sintomas.
Se realiz6 una biopsia que reveld hallazgos consistentes con EED.
Se agregd azatioprina 50 mg, con lo que se observé una res-
puesta clinica adecuada.

PALABRAS CLAVE: vasculitis leucocitoclastica, eritema elevatum diu-
tinum, corticosteroide, microangiopatia.

Introduccién

| eritema elevatum diutinum (EED) es una enfermedad

crénica y poco frecuente que se presenta de forma
bilateral y simétrica, habitualmente en las superficies
extensoras de las extremidades y se caracteriza por pre-
sentar papulas y nédulos sobre una base purpurica. Su
etiologfa es desconocida, pero se ha asociado a enferme-
dades autoinmunes, infecciosas, neoplasias y trastornos
hematolégicos. Histol6gicamente, en un principio apa-
rece como una vasculitis leucocitocldstica con evolucién
a una fibrosis concéntrica. Presentamos el caso de una

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Erythema elevatum diutinum (EED) is a chronic cutaneous disease
of unknown origin. Clinically it is characterized by nodules and
red-violet plaques mainly affecting acral and extensor surfaces
in a symmetrical distribution. The histological hallmark of the
disease is a leukocytoclastic vasculitis, with concentric fibrin
deposits and microangiopathy at the final stage. We present
a 90-year-old female patient who presented purpuric macules
and plaques associated with intense erythema, as well as few
pruritic and painful papules. At first the patient was treated
with topical and systemic steroids as a possible case of contact
dermatitis, that worsened her symptoms. The histopathologi-
cal findings were consistent with eed. Azathioprine 50 mg was
added with an adecuate clinical response.

KEYWORDS: leukocytoclastic vasculitis, erythema elevatum diuti-
num, corticosteroid, microangiopathy.

mujer con manifestaciones clinicas atipicas en el dorso
de las manos, con una respuesta favorable a tratamiento
con azatioprina.

Caso clinico

Mujer de 9o afios de edad, sin comorbilidades, quien
presenta una dermatosis de dos semanas de evolucién,
bilateral, simétrica, diseminada en el dorso de ambas ma-
nos, abarca hasta la regién distal de los antebrazos, con-
formada por placas eritematovioldceas que alternan con
méculas purpuricas de 3 a 6 mm de didmetro, de forma
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irregular, mal delimitadas; asi como escasas pdpulas aso-
ciadas a prurito y ardor moderado (figura 1). Inicialmen-
te a la paciente se le diagnostic6 dermatitis por contacto
y se le traté con clobetasol crema al 0.05% y tabletas de
betametasona/loratadina 0.25/5 mg cada 12 horas, res-
tauradores tépicos de barrera y medidas generales para
el cuidado de la piel, con lo que la paciente desarrollé
un incremento sustancial de los sintomas referidos, a los
que se agregé dolor intenso, por lo que se suspendieron
los corticosteroides y se le indicé azatioprina 50 mg/dia
via oral.

Se hizo una biopsia tipo sacabocados para evaluacién
histolégica, la cual mostré una epidermis con espongiosis
leve, se observé un infiltrado de neutréfilos de moderado
a denso en la dermis reticular superficial y media, con
depésitos de fibrina dentro y alrededor de los pequenos
vasos dérmicos, los cuales mostraron una discreta proli-
feracién endotelial y la presencia de un infiltrado de pre-
dominio polimorfonuclear entre las bandas de coldgeno,
compatible con un EED (figuras 2 y 3). Se le indicé aza-
tioprina antes del diagnéstico histolégico, y tras observar
buena respuesta, ésta se continué en conjunto con las
medidas generales para el cuidado de la piel hasta lograr
estabilizacién completa del cuadro clinico al mes de ini-
ciado el tratamiento.

4
’
4.

Discusion
El eritema elevatum diutinum, o eritema elevado y persistente,
se clasifica dentro de las vasculitis de pequefios vasos y se
caracteriza por ser una enfermedad poco frecuente, créni-
cay progresiva.' Puede ocurrir a cualquier edad y sin pre-
dileccién racial, pero afecta mas comtinmente a adultos de
40 a 60 afos, con un ligero predominio en los hombres.?
Se manifiesta con nédulos, papulas y placas eritematovio-
ldceas edematosas que pueden estar cubiertas por una cos-
tra hematica inicialmente blanca y que puede evolucionar
a lesiones firmes, queratdsicas de color marrén. Suelen
presentarse de forma simétrica en superficies extensoras
de las extremidades, sobre superficies articulares y, de
forma ocasional, en la cara, las palmas y los pabellones
auriculares’ Las placas estdn bien delimitadas y ocasio-
nalmente presentan vesiculas, ampollas de contenido se-
rohemorrégico y petequias. La dermatosis evoluciona de
manera crénica y se pueden presentar cambios en la tur-
genciay color de las lesiones, asi como modificaciones que
duran de horas a dfas, como lesiones mds elevadas, firmes
o de coloracién mds intensa.* Usualmente las lesiones son
asintomaticas, pero en ocasiones se puede presentar dolor,
prurito y artralgias de las articulaciones subyacentes.
Aunque no se conoce el mecanismo exacto que desen-
cadena el dolor asociado a las lesiones, se cree que éstas

Figura 1. Dermatosis conformada por placas eritematovioldceas en el dorso de ambas manos.
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Figura 3. Depdsitos de fibrina dentro y alrededor de los vasos dérmicos con proliferacion endotelial (H-E 40x).

son causadas por la deposicién de complejos inmunes en  cumentado histolégicamente por la presencia de vasos
los vasos de pequerio calibre. Esto induce una cascada sanguineos dilatados con células endoteliales hipertrofi-
inflamatoria que provoca dafio vascular progresivo, do-  cas que se proyectan al lumen y simulan una respuesta
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de formacién de tejido de granulacién con posterior obs-
truccién de la luz vascular y fibrosis secundaria al dafo
repetitivo.® El dafio vascular y la inflamacién podrian
estar implicados en la sintomatologia, sobre todo en el
dolor, el cual es secundario a la microangiopatia demos-
trada histol6gicamente. En el caso de nuestra paciente,
este hecho tiene gran importancia dado que podria ex-
plicar el empeoramiento en la sintomatologia de dolor
secundario al uso de clobetasol, un corticosteroide con
potencia vasoconstrictora. Esta dltima propiedad se atri-
buye a los corticosteroides y se puede demostrar visual-
mente con métodos como el skin blanching assay (prueba del
blanqueamiento) que utiliza la palidez en la piel inducida
por vasoconstriccién como un indicador de la potencia
del fairmaco.” Es posible que el uso de clobetasol, al ser de
alta potencia, generara un mayor dafio microangiopatico
agregado al inherente a la fisiopatologia de la enferme-
dad, y de esta forma se manifestara con dolor tras la ad-
ministracién del farmaco.

Otra causa de la mala respuesta al clobetasol podria ser
la alergia al corticosteroide. Aun cuando se han reportado
pocos casos, existe registro de que puede haber sensibili-
dad a éstos, la cual es posible que se manifieste con ec-
cema crénico, falta de mejoria en las lesiones a pesar del
tratamiento o como una dermatitis por contacto que curse
con dolor o empeoramiento de los sintomas previos. El
nivel de sensibilidad puede ser leve o grave y se puede
utilizar una prueba de parche para corroborar alergia a
los esteroides.®

El EED se ha descrito relacionado con procesos lin-
foproliferativos como la gammapatia monoclonal por IgA
y crioglobulinemia mixta.® Otras asociaciones probables
son la artritis reumatoide,” el lupus eritematoso sistémi-
co," enfermedad intestinal crénica™ y sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida.? Sin embargo, en nuestra pa-
ciente no se encontré correlacién de los hallazgos clinicos
e histol6gicos asociados a alguna enfermedad subyacente.

La correlacién histolégica con las lesiones clinicas ca-
racteristicas es lo que permite hacer el diagnéstico.* His-
tolégicamente esta patologia varia en sus caracteristicas
dependiendo de la etapa en la que se encuentre. En las
etapas tempranas se observan caracteristicas de vasculitis
leucocitocldstica, mientras que en etapas tardias se mues-
tran fibrosis y tejido de granulacién predominantemen-
te.5 En el estadio inicial aparece necrosis fibrinoide de
la pared vascular junto a la cual las células inflamatorias
predominantes son neutréfilos con leucocitoclasia y se
puede agregar edema de la dermis papilar con aspecto de
pseudovesiculacién. En lesiones crénicas el infiltrado in-
flamatorio va siendo reemplazado por tejido de granula-
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cién, una importante fibrosis e histiocitos xantomatizados
por deposicién secundaria de material lipidico,” siendo
este depdsito de colesterol extracelular probablemente in-
ducido por el dafio de la pared vascular y necrosis focal.™*

El diagnéstico diferencial histopatolégico estd en fun-
cién del estadio de la lesién. El EED se debe distinguir
de dermatosis con involucramiento acral (tabla 1).>* En
etapas tempranas debe diferenciarse de la dermatitis her-
petiforme debido a que en el EED también puede haber
acumulacién de neutréfilos en los extremos superiores de
las papilas dérmicas. Cuando hay necrobiosis, histiocitos
espumosos y hendiduras de colesterol uno de los diag-
nésticos diferenciales mds importantes es el xantogranu-
loma necrobiético’ Ademads de la biopsia de las lesiones,
se puede realizar inmunofluorescencia directa que resulta
mayormente negativa, si bien en observaciones aisladas se
ha descrito positividad para inmunoglobulinas, comple-
mento y fibrina en las paredes vasculares.” Asimismo, el
diagnéstico se puede apoyar con otros estudios de labo-
ratorio: inmunoelectroforesis para detectar gammapatias,
niveles de estreptocinasa, anticuerpos ANCA positivos y
exdmenes serolégicos como biometria hematica, electroli-
tos séricos, antigenos VIH y perfil autoinmune que puede
revelar enfermedades subyacentes asociadas con el EED.?
Sin embargo la historia clinica, los estudios de serologfa
e inmunofluorescencia directa negativos, la biopsia y la
presentacién clinica de las lesiones son los datos clave y
necesarios para realizar el diagnéstico de esta enferme-
dad.”

El tratamiento de primera linea consiste en dapsona
oral, la cual muestra una tasa de respuesta mayor al 809%.
Este farmaco actda inhibiendo la quimiotaxis y la fun-
cién neutrofilica,”™ sin embargo, a pesar de que tiene una
respuesta favorable, la dapsona no se puede utilizar en
pacientes con deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidro-
genasa o en quienes presenten efectos adversos con el uso
del medicamento.” Las terapias de segunda linea inclu-
yen corticosteroides sistémicos, colchicina, metotrexate,
cloroquina y férmacos antirretrovirales en caso de enfer-

Tabla 1. Diagndstico diferencial de EDD

Vasculitis urticariana

Sarcoma de Kaposi
Enfermedad de Behcet
Xantogranuloma necrobidtico
Granuloma anular

Lepra lepropomatosa nodular

Linfora cutaneo
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medad asociada a VIH. En algunos casos los antibidticos
con efectos supresores en neutrofilos como tetraciclinas,
eritromicina o sulfonamidas se han usado con una res-
puesta adecuada.” Finalmente, un esquema recomenda-
do de tratamiento por Momen y colaboradores” sugiere
comenzar con un tratamiento orientado a la enfermedad
sistémica subyacente seguida de monoterapia con dap-
sona, posteriormente dapsona en combinacién con otro
agente como algun corticosteroide o antibidtico, y en caso
de no tener una buena respuesta, se puede agregar colchi-
cina y finalmente un corticosteroide oral.?

El tratamiento de las vasculitis cutineas se debe indi-
vidualizar de acuerdo con el tipo de vasculitis, gravedad
de la condicién y distribucién local o sistémica. En el caso
de una vasculitis leucocitocldstica sin compromiso sisté-
mico, pero con afectacién cutdnea grave, se recomienda
la administracién de corticosteroides sistémicos. Cuando
ocurra una recidiva clinica, en los casos resistentes al tra-
tamiento o en casos graves se puede emplear azatioprina,
ciclosporina A o ciclofosfamida.*

En nuestro caso, la paciente mostré una respuesta ade-
cuada a la azatioprina. Como se mencioné previamente,
el uso de un corticosteroide tépico en nuestra paciente
pudo agravar el cuadro debido a que hubo una intensi-
ficacién de la sintomatologia, por lo que su caso resulta
un cuadro atipico de las manifestaciones clinicas y con
respuesta térpida a las alternativas terapéuticas conven-
cionales.

Conclusion

El EED es un padecimiento poco frecuente con manifes-
taciones clinicas caracteristicas y que puede llegar a aso-
ciarse a otras enfermedades sistémicas. Los hallazgos his-
topatolégicos son distintivos de la entidad y son los que
permiten realizar el diagnéstico. Sin embargo, esta enfer-
medad también puede llegar a simular otros padecimien-
tos ya sea clinica o histolégicamente. La histologfa guarda
correlacién con los mecanismos fisiopatolégicos de la en-
fermedad y es por eso que fluctia dependiendo de la evo-
lucién de ésta y puede estar relacionada con los sintomas
que se presentan. Una vez que se ha hecho el diagnéstico,
existe una amplia variedad de alternativas terapéuticas
que se pueden utilizar dependiendo de las caracteristicas
del paciente y la evolucién del padecimiento. El EED es
una enfermedad de patogénesis poco dilucidada que se
reporta asociada a otras entidades clinicas con distintas
presentaciones, por lo tanto, debe sospecharse como un
diagnéstico diferencial en dermatitis acrales refractarias
a tratamiento.
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