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Resumen

Eritema elevatum diutinum es un raro trastorno cutdneo cronico.
Clinicamente se caracteriza por papulas eritematosas, parpuri-
cas, marrones o amarillas, placas o nddulos. Estas lesiones suelen
estar simétricamente distribuidas en las superficies extensoras
de las extremidades. Histologicamente, las lesiones tempranas
muestran vasculitis leucocitoclstica. Se presenta un caso de
un hombre de 67 afios con miiltiples lesiones pruriginosas de
varios meses de duracion. La biopsia previa de lesiones confirma
el diagndstico, también se le realizaron estudios de laboratorio
(velocidad de sedimentaci6n eritrocitaria, protefna C reactiva,
electroforesis de proteinas y prueba seroldgica). El paciente
estaba bajo seguimiento en el servicio de oncohematologfa
por un sindrome mielodispldsico. Se establecid el tratamiento
con dapsonay se discutio su evolucién por reacciones adversas
instaurando otros tratamientos. Se revisaron las caracteristicas
clinicas, histoldgicas e epidemioldgicas y caracteristicas aso-
ciadas al proceso.

INTRODUCCION

| eritema elevatum diutinum (EED) es una

enfermedad rara, crénica e inflamatoria."?
Se presenta en la cuarta y sexta décadas de la
vida. Su causa no esta bien esclarecida, si bien se
le ha visto asociada a infecciones, enfermedades
autoinmunitarias y malignas. En la fisiopatogenia
estan involucrados los depésitos de complejos
autoinmunes.' Se caracteriza clinicamente por
papulas y nédulos de color rojo a purpura in-
dolentes que ocurren normalmente de manera
simétrica en las superficies extensoras y en las ar-
ticulaciones dorsales.® El diagnéstico se confirma
por hallazgos histopatolégicos compatibles con
vasculitis leucocitoclastica. La dapsona es el me-
dicamento de eleccién para el tratamiento, ya
que inhibe la quimiotaxis de neutrdfilos y alivia

ABSTRACT

Erythema elevatum diutinum is a rare and chronic skin disorder.
Clinically is characterized by red, purple, brown or yelow
papules, plaques or nodules. These lesions are usually
symmetrically distributed on the extensor surfaces of the
extremities. Histologically, early lesions of erythema elevatum
diutinum show leukocytoclastic vasculitis. We present a case
of erythema elevatum diutinum. This patient is a 67-year-
old man with multiple pruritic lesions lasting several months.
After laboratory studies (erythrocyte sedimentation rate,
C-reactive protein, protein electrophoresis, serological test)
and lesion biopsy, we confirmed the diagnosis of erythema
elevatum diutinum. The patient was under follow-up with
Oncohematology Service for a myelodysplastic syndrome.
Treatment was established with dapsone but its evolution was
discussed by adverse reactions, causing severe anemia so that
other treatments were established. The clinical, histological,
epidemiological and associated characteristics of the process
were reviewed.

los sintomas de manera rapida.’ Sin embargo,
no debemos olvidar las reacciones adversas que
provoca este farmaco que pueden obligarnos a
considerar otros tratamientos.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de un hombre de 67 afios
con antecedentes de hipertension arterial,
cancer de prostata y anemia en estudio. Me-
dicado con losartan. Fue derivado del servicio
de oncohematologia por dermatosis de un
afno de evolucién con diagndstico clinico e
histopatolégico de eritema elevatum diutinum.

Como antecedentes de la enfermedad
actual referia haber comenzado desde hacia
un afo con lesiones en piel asintomaticas que
aparecian en tronco y miembros como episodios
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eruptivos con 15 dias de duracién aproximadamente y
luego se resolvian de forma espontanea. Iniciaron en las
extremidades con escasas lesiones, mas tarde las mismas
se hicieron mds numerosas y se extendieron a mas sitios.

Figura 1. Papulasy nédulos multiples de color violaceo en antebrazos
y muslos.

Figura 2. Pépulas, algunas de color piel, otras viol&ceas con costra
serohemética adherida a la superficie localizada en antebrazo derecho.

Caso cLiNico / TERAPEUTICO

Al examen fisico mostraba miltiples papulas y nédu-
los de color violdceo con vesicoampollas superficiales,
algunas destechadas con costra hematica en la superficie,
distribuidas en tronco, miembros inferiores y algunas en
rostro. No presentaba lesiones en mucosas (Figuras 7 a 3).

El informe histopatoldgico evidenciaba epidermis con
acantosis, hiperqueratosis moderada y en dermis vasculitis
de plexos superficiales de leucocitos polimorfonuclear
neutréfilos, ademas de infiltrados linfoides alrededor y en

Figura 3. Papulas y nddulos de color violaceo, algunos con costra
serohemética adherida a la superficie localizadas en ambas piernas.

Figura 4. Epidermis con acantosis, hiperqueratosis y en dermis
vasculitis leucocitoclastica de plexos superficiales. Inicio de fibrosis
perivascular concéntrica alrededor de los vasos afectados y en vasos
mas profundos, elastosis actinica del colageno.
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las paredes de vasos de pequefio calibre, acompanados
de cariorrexis. Se observaba también edema endotelial y
areas de necrosis fibrinoide con extravasacion de hema-
ties. Asimismo, se apreciaba inicio de fibrosis perivascular
concéntrica alrededor de los vasos afectados y en vasos
mas profundos, elastosis actinica del coldgeno. No se de-
tectaban lesiones granulomatosas, con lo cual los hallazgos
fueron vinculables a eritema elevatum diutinum (Figura 4).

Como métodos complementarios se solicité un la-
boratorio que revel6 una anemia severa macrocitica
normocrémica con valor de hemoglobina de 6.1 g/dL y
hematocrito de 18%. Las plaquetas 79 k/uL y los glébu-
los blancos normales. El perfil ferrocinético fue normal.
La VSG 150 m en una hora. El perfil reumatoldgico, la
funcion renal y hepatica, la vit B12 y 4cido félico fueron
normales. La LDH fue de 420. La IgA e IgG levemente
aumentadas. La IgM fue normal. Las serologfas virales para
HIV, HVC, HVB y Epstein Barr eran no reactivas. Tambien
se solicité un medulograma que evindencié megacariocitos
abundantes, médula polimorfa, mielodisplasia marcada,
degranulacion y asincronismo, por lo que se hizo el diag-
nostico de mielodisplasia.

Con la clinica, la histopatologia y los demds estudios
complementarios se confirma el diagndstico de eritema
elevatum diutinum asociado a anemia por sindrome
mielodisplasico.

Habia comenzado el tratamiento con dapsona y vita-
mina E; sin embargo, debié suspenderse a la semana por
anemia severa y mala tolerancia.

Se inici6 como terapia alternativa limeciclina 300 mg/
dia con lo que obtuvo mejoria clinica, pero por rebrote
posterior se decidi6 rotar a minociclina 100 mg cada 12
horas en asociacion a nicotinamida 500 mg/dia. Mostr6
buena respuesta inicial, mas continué con brotes, por lo
que se prescribié colchicina T mg/dia.

Actualmente bajo tratamiento, el paciente refiere pre-
sentar brotes, aunque éstos son mas esporadicos y con
menos lesiones.

DISCUSION

El eritema elevatum diutinum (EED) fue primero descrito
en hombres por Hutchinson en 1888 y en mujeres en
1889. Radcliff-Crocker y Williams en 1894 concluyeron
que los dos tipos deberian describirse como una sola en-
tidad y por lo tanto, le adjudicaron el nombre de eritema
elevatum diutinum.**

EED es una vasculitis cutanea rara que a menudo afec-
ta a adultos de 40 a 60 afos, con un ligero predominio
masculino.® Aunque se desconoce la etiologia de la enfer-

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

medad, se relaciona con el depésito de inmunocomplejos
en la pared de las vénulas postcapilares, la activacion de
la cascada del complemento y la quimiotaxis neutrofilica,
liberando lisoenzimas, colagenasa, mieloperoxidasa e
hidrolasas que inducen depdsitos de fibrina alrededor de
los capilares y vénulas.®”

Clinicamente las lesiones aparecen como papulas,
placas o nédulos firmes, de color rojo parduzco a pur-
pura. Se localizan en la extensién de las extremidades,
por lo general cerca de las articulaciones; los dedos, las
manos, los codos, los tobillos y las rodillas son los lugares
predilectos. Sin embargo, se han reportado brotes en sitios
atipicos incluyendo dreas troncales, retroauricular, palmar
y plantar. EED también puede presentarse como una lesiéon
solitaria. Las lesiones de EED suelen ser asintomaticas,
pero se han registrado casos de prurito, dolor y artralgia
de las articulaciones involucradas.® EED puede confun-
dirse clinica e histopatolégicamente con una serie de
otras afecciones de la piel, incluyendo vasculitis urticaria,
granuloma facial y dermatosis neutrofilica.’ La patogenia
del eritema elevatum diutinum es desconocida.’ El EED ha
sido descrito en asociacion a procesos linfoproliferativos:
gammapatia monoclonal por IgA y crioglobulinemia mixta.
Otras asociaciones controvertidas: artritis reumatoidea, lu-
pus eritematoso sistémico, enfermedad intestinal crénica,
pioderma gangrenoso y sindrome de inmunodeficiencia
adquirida.""?

Los diagndsticos diferenciales se sefalan en la tabla 1.
Para todo diagnéstico diferencial debe tenerse en cuenta
la patologia de base conocida del paciente.’

En cuanto a las consideraciones histopatolégicas el
eritema elevatum diutinum es una vasculitis leucocitoclas-
tica que evoluciona a una condicién crénica fibrosante,
casi siempre con evidencia de dafio vascular en todas las
etapas. En estadio temprano hay evidencia de necrosis
fibrinoide e imagen en «polvo nuclear». En etapas tardias
es posible observar tejido de granulacion vy fibrosis con-
céntrica e infiltrado inflamatorio mixto compuesto sobre

Tabla 1. Diagnésticos diferenciales.

* Sarcoma de Kaposi

* Angiomatosis bacilar

* Lepra lepromatosa nodular
* Gota tofacea

¢ Psoriasis

¢ Eritema pernio

¢ Linfomas cutaneos

* Sindrome de Sweet

* Dermatofibroma

* Xantoma
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todo por neutréfilos.’ Fundamentalmente, el diagndstico
diferencial histopatolégico estd en funcion del estadio de
la lesion.’ Debe ser diferenciado del granuloma facial,
granuloma anular, dermatitis neutrofilica reumatoide y en
los enfermos con HIV, del sarcoma de Kaposi.

Existen opciones limitadas de tratamiento para EED, en
la mayoria de los casos se usa dapsona,’ que actia a través
de la inhibicién de la quimiotaxis y la funcion de los neu-
trofilos. Los cursos de tratamiento son largos y la recaida es
comun. La dapsona se ha considerado como el tratamiento
de eleccion en EED asociado al VIH." En aquellos casos en
los que la dapsona no tiene efecto clinico puede deberse
al predominio de fibrosis en lesiones avanzadas. En tales
casos puede ser de beneficio agregar en otros agentes como
corticosteroides, colchicina o sulfonamida. La extirpacion
quirdrgica es otra opcién.’ Los efectos secundarios de la
dapsona son poco comunes, se dividen en dependientes
de la dosis, cuya frecuencia es rara si la dosis plasmatica
es inferior a 5 mg/litro, e independientes de la dosis o
idiosincrasicos, de gravedad mayor. Las alteraciones hema-
tolégicas son las mds frecuentes, el riesgo aumenta cuando
hay niveles bajos de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa. La
hemodlisis aparece en aquellos pacientes a dosis de 100-
150 mg/dia de dapsona y puede disminuir hasta 2 g/dL
de hemoglobina. Los pacientes tratados con este fairmaco
presentan con més frecuencia metahemoglobinemia, rela-
cionada con los metabolitos de hidroxilamina. Los pacien-
tes con mayor riesgo de este efecto adverso son aquéllos
con enfermedades cardiopulmonares, hemoglobinopatias
o déficit de hemoglobina reductasa y deben vigilarse de
manera estrecha con controles analiticos frecuentes. Otras
reacciones adversas incluyen la agranulocitosis, que es do-
sis independiente, y el sindrome de hipersensibilidad a la
dapsona (DHS) (anteriormente conocido como reaccién a
farmacos inducida por dapsona con eosinofilia y sintomas
sistémicos). El DHS ocurre en menos de 1% de los pacientes
tratados con dapsona.®2

En cuanto a otras opciones terapéuticas reportadas como
la extirpacion quirdrgica, solo tuvo éxito en un paciente
que fue incapaz de tolerar los medicamentos orales. Los
corticoides intralesionales y la extirpacion quirdrgica sélo
se recomiendan en la enfermedad localizada.

Caso cLiNico / TERAPEUTICO

El tratamiento de la enfermedad subyacente a me-
nudo tiene beneficio clinico cuando se tratan casos de
EED. La quimioterapia fue exitosa en un paciente con
cancer de mama ductal invasivo y, cuando se asoci6 a
la granulomatosis de Wegner, las lesiones se resolvieron
siguiendo con metilprednisolona y ciclofosfamida. La
adicion de levotiroxina a un paciente con hipotiroidismo
de Hashimoto resulté en una mejoria de las lesiones. Los
agentes antirretrovirales en combinacién con dapsona
también han sido eficaces en pacientes VIH positivos.'”

Otro tratamiento propuesto es la utilizacién de los
antimicrobianos (por ejemplo tetraciclina) que alteran la
migracion de neutrdfilos y la fagocitosis. Las tetraciclinas
pueden suprimir la quimiotaxis de neutréfilos.' La niaci-
namida es in vitro un inhibidor especifico del AMP ciclico
y actia como un factor de transferencia necesario para la
supresion de la transformacion de linfocitos inducida por
antigenos. La niacinamida es relativamente no téxica, por
lo que puede utilizarse.” También se usaron antibidticos
como la claritromicina, eritromicina y penicilina .'” Los
antibiéticos como las sulfonamidas se describen en una
revision, se emplearon en nueve casos y se observé mejo-
ria clinica en tres casos (asociados a gammapatia por IgA).
Por dltimo la colchicina tuvo éxito como monoterapia y
también en combinacién con dapsona.'”

CONCLUSION

Se reporta el caso de un paciente con diagndstico de
eritema elevatum diutinum y sindrome mielodisplasico.
Resulta interesante el caso descrito en este trabajo por
tratarse de una entidad poco frecuente y que relne
las caracteristicas necesarias para ser incluido en la
casuistica. El estudio histopatolégico es importante para
diferenciarlo de otras entidades y también representa un
desafio terapéutico por las recaidas del paciente.
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