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Eritema elevatum diutinum,
comunicacion de dos casos con
enfermedades de base diferentes y
asociacion no descrita

Erythema elevatum diutinum, a report of two
cases in association with different underlying
diseases and a not-reported association.

Laura Patricia Charry,* Alejandro Castellanos-Angarita,? Maria Alejandra Casas,?
Laura Paola Suéarez?

Resumen

ANTECEDENTES: El eritema elevatum diutinum es una vasculitis leucocitocldstica
poco frecuente. Su fisiopatologia no se comprende completamente, pero esta asocia-
da con el depésito de inmunocomplejos, la activacion del complemento y citocinas
inflamatorias. Las manifestaciones iniciales son maculas, papulas y placas purpuricas
y finalmente nédulos fibréticos con distribucion simétrica, principalmente en las su-
perficies extensoras y articulares.

CASOS CLINICOS: Comunicamos dos casos de eritema elevatum diutinum en aso-
ciacién con dos enfermedades diferentes. En el primer caso, un hombre de 69 afios
con carcinoma papilar de riiidn izquierdo, en quien se document6 eritema elevatum
diutinum secundario a la administracion de sunitinib y everolimus, no descrito pre-
viamente, y el segundo caso, un hombre de 36 afos con eritema elevatum diutinum
asociado con VIH estadio 3.

CONCLUSIONES: debido el amplio espectro de manifestaciones cutdneas y asocia-
ciones, el eritema elevatum diutinum es un reto diagnéstico que requiere un amplio
estudio paraclinico y debe confirmarse mediante estudio histopatoldgico. La sospecha
clinica y el diagnéstico temprano permiten iniciar el tratamiento mas efectivo.

PALABRAS CLAVE: Vasculitis leucocitoclastica cutanea; eritema elevatum diutinum;
agentes antineopldsicos; sunitinib; everolimus; VIH.

Abstract

BACKGROUND: Erythema elevatum diutinum is a rare leukocytoclastic vasculitis. Its
pathophysiology is not fully understood, but it is associated with immune complex de-
position, complement activation, and inflammatory cytokines. The initial manifestations
are macules, papules and purpuric plaques and finally fibrotic nodules with symmetrical
distribution, mainly on the extensor and articular surfaces.

CLINICAL CASES: We report two cases of erythema elevatum diutinum in association
with two different entities. Case 1: a 69-year-old man with papillary renal cell carcinoma
of the left kidney, in whom a new association of erythema elevatum diutinum with
sunitinib and everolimus was documented. Case 2: a 36-year-old man was diagnosed
with erythema elevatum diutinum associated with stage 3 HIV.

CONCLUSIONS: Due to the wide spectrum of cutaneous manifestations and associa-
tions, erythema elevatum diutinum is a diagnostic challenge that requires an extensive
paraclinical study and must be confirmed with skin biopsy. Clinical suspicion and early
diagnosis can achieve a more effective treatment.
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ANTECEDENTES

El eritema elevado persistente, del latin eritema
elevatum diutinum, es una vasculitis leucoci-
toclastica poco frecuente que afecta pequenos
vasos, de curso crénico y progresivo.'

Fue descrito en 1878 por Hutchinson, se acui6
como término en 1894 por Radcliffe Crocker y
Williams y se clasificé como vasculitis leucocito-
clastica en 1929, lo que fue ratificado en 2018
segln el addendum dermatolégico al consenso
de Chapel Hill.?

Ocurre generalmente entre los 30 y 60 afios de
edad, puede afectar a ambos sexos y todas las
razas, con predileccion sobre las superficies
acrales y extensoras de manera simétrica.*

Se ha asociado con infecciones, neoplasias de
6rgano sélido y hematolinfoides, enfermedades
autoinmunitarias e inflamatorias, entre otras.’

En su fisiopatologia, al ser considerada un tipo
de vasculitis, se cree que la existencia de inmu-
nocomplejos circulantes que se depositan en el
lumen vascular generan activacion del comple-
mento y una cascada inflamatoria que lleva a la
extravasacion de neutréfilos y leucocitoclasia,
lo que explica las manifestaciones cutdneas
agudas.® Sin embargo, esta inflamacién es per-
sistente y constante, lo que lleva a la activacién
de fibroblastos y remodelacién del tejido, con
posterior fibrosis, que se manifiesta como nédu-
los que simulan queloides o tumores fibrosos,*

por lo que se ha incluido a esta enfermedad entre
las vasculitis fibrosantes.

A continuacion, comunicamos dos casos de
eritema elevatum diutinum con manifestaciones
y asociaciones clinicas diferentes: cancer renal
en tratamiento con dos quimioterapéuticos, que
se consideraron desencadenantes del eritema
elevatum diutinum y en el segundo caso, eritema
elevatum diutinum en presencia del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), que simulé
clinicamente un sarcoma de Kaposi en fase tu-
moral. El objetivo de esta revisién es aumentar
el conocimiento cientifico acerca de este tipo de
vasculitis leucocitoclastica que, pese a sus dife-
rentes asociaciones, supone un reto diagnéstico
y terapéutico para el clinico.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 69 afos de edad, con
carcinoma papilar de rifién izquierdo, estadio
IV, en tratamiento con sunitinib, quien a los 13
dias de inicio del mismo manifesté en la cara
lateral izquierda del cuello y el dorso de los
antebrazos placas eritematovioldceas, infiltradas,
edematosas, figuradas y con descamacion difusa
(Figura 1). La impresion diagnéstica inicial fue
de eritema elevatum diutinum y como segunda
opcion sindrome de Sweet. La biopsia de piel
del antebrazo izquierdo fue compatible con eri-
tema elevatum diutinum (Figura 2) y se descarté
el sindrome de Sweet cldsico y asociado con
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Figura 1. Caso 1. Placas eritematoviolaceas, infiltra-
das, confluentes y de configuracion anular, con desca-
macion leve, secundarias al tratamiento con sunitinib.

medicamentos debido al hallazgo de vasculitis
leucocitoclastica junto a la ausencia de fiebre,
leucocitosis y neutrofilia. Con lo anterior se de-
cidi6 suspender sunitinib e iniciar tratamiento
topico con betametasona dipropionato 0.05% en
crema dos veces al dia, con lo que hubo mejoria
clinica casi completa a los tres meses.

Posterior a suspender el sunitinib se inici6 trata-
miento con axitinib; sin embargo, tuvo metastasis
6sea del tumor después de 18 meses, se cambio
de tratamiento quimioterapéutico a everolimus;
30 dias después del inicio de éste el paciente
manifest reaparicién de multiples placas eri-
tematoedematosas y violdceas, confluentes en
la cara posterior del cuello, el térax anterior y
posterior y los miembros superiores, algunas
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Figura 2. Caso 1. Histopatologia de piel de la cara
posterior del cuello. Infiltrados neutrofilicos perivascu-
lares con leucocitoclasia. Pequenos vasos sanguineos
con endotelios reactivos y engrosamiento fibrinoide
de la pared. Hematoxilina y eosina 40x.

de configuracion anular, infiltradas y con des-
camacion leve. Se consideré una exacerbacion
del eritema elevatum diutinum por everolimus,
que se suspendié temporalmente con lo que
tuvo alivio parcial de las lesiones (Figura 3).
Una nueva biopsia de piel fue compatible con
eritema elevatum diutinum y ante la relacién
riesgo/beneficio se decidié reiniciar everolimus
a dosis menores y tratamiento tépico con clo-
betasol propionato 0.05% en crema con lo que
hubo control parcial de las lesiones.

Caso 2

Paciente masculino de 36 afos de edad con
infeccion por VIH estadio 3 en tratamiento an-
tirretroviral con lopinavir, ritonavir, lamivudina,
zidovudina, quien de manera concomitante
con el diagnéstico de VIH manifesté maltiples
maculas purpuricas de 3 a 10 mm en la cara
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Figura 3. Caso 1. Mdiltiples maculas eritematoviola-
ceas de bordes definidos al iniciar la administracion
de everolimus.

anterior y posterior de los muslos, las piernas y
la cara dorsal del pie derecho. Con los hallazgos
cutaneos y el cuadro clinico del paciente se
consideraron como opciones diagnésticas una
dermatosis purpurica pigmentaria o un sarcoma
de Kaposi en fase inicial, por lo que se tom6
biopsia de piel que mostré necrosis fibrinoide y
neutréfilos en la pared de los vasos sanguineos
(Figura 4), con marcador de inmunohistoquimi-
ca negativo para herpes virus 8. En el control
médico se identific6 una rapida evolucién de
las lesiones hacia placas eritematoviolaceas
infiltradas, dolorosas, algunas de configuracion
anular, asi como nédulos pétreos y dolorosos,
que afectaban el tercio medio y distal de las
piernas y el pliegue ungular proximal bilateral,
con destruccion de la lamina ungular (Figura 5).

Dermatologia

Figura 4. Caso 2. Cara lateral de la pierna derecha, el
maléolo externo y el pie con nédulos eritematovio-
ldceos de consistencia pétrea y placas eritematovio-
laceas, infiltradas, de bordes elevados, con algunos
n6dulos y tendencia a la configuracién anular.

Con estos hallazgos se tomé nueva biopsia de
piel que fue compatible con eritema elevatum
diutinum en fase tardia (Figura 6). Se indico
tratamiento oral con dapsona 50 mg cada 12
horas e infiltracién intralesional con aceténido
de triamcinolona 10 mg/mL al 70% 3 cc en total,
con alivio parcial.

DISCUSION

Asociacion con medicamentos-neoplasia

En nuestro primer caso comunicado, la apari-
cién clara y exacerbacion del eritema elevatum
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Figura 5. Caso 2. Sobre el pliegue ungular proximal
bilateral se observan placas eritematovioldceas infil-
tradas, con destruccion de la [dmina ungular.

ol N

Figura 6. Caso 2. Estudio histopatolégico de piel de la
pierna derecha. Vaso sanguineo con necrosis fibrinoi-
de y neutrdfilos en la pared, endotelio reactivo y ex-
travasacion de eritrocitos. Hematoxilina y eosina, 40x.
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diutinum con el inicio de los medicamentos
quimioterapéuticos se propone como el des-
encadenante de este tipo de vasculitis. En la
bibliografia revisada diferentes antibioticos,
antifdngicos, antiepilépticos, antiinflamatorios
no esteroides, hipouricemiantes, entre otros, se
han asociado con el eritema elevatum diutinum.”

Las enfermedades de base también se han
definido como causales del eritema eleva-
tum diutinum. En cuanto a las neoplasias,
hematoldgicas y de érgano sélido, se han visto
relacionadas, entre ellas destacan el carcinoma
de pulmén, la discrasia de células plasmaticas,
el linfoma B, el linfoma no Hodgkin, el carcino-
ma de mama, el mieloma mdltiple, el sindrome
mielodisplasico, entre otras.5

Nuestro paciente tenia un carcinoma papilar
renal, que hasta el momento no se habia re-
portado como desencadenante de este tipo de
vasculitis. Entre los quimioterapéuticos prescritos
en el tratamiento del paciente, sélo se encontré
un reporte en la bibliografia de vasculitis leuco-
citocldstica por everolimus;'® sin embargo, sin
datos clinicos compatibles con eritema elevatum
diutinum. Hasta el momento, los medicamentos
prescritos al paciente no se han reportado en la
bibliografia como causales de eritema elevatum
diutinum, pero el inicio abrupto y la temporali-
dad con el inicio de los mismos son indicativos
importantes que nos llevan a considerarlos
principales implicados en las manifestaciones
cutdneas del caso.

Asociacion con el VIH

El eritema elevatum diutinum se ha asociado con
infecciones bacterianas por estreptococo,'®"
fendmenos autoinmunitarios,'®'%2° afecciones
inflamatorias e infecciones virales, entre ellas
herpes virus 6,2° hepatitis B,?' hepatitis C** y
VIH'5,23,24
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Respecto a la asociacion con VIH y su expresion
clinica, el eritema elevatum diutinum puede
confundirse con sarcoma de Kaposi, angioma-
tosis bacilar y sindrome de Sweet; sin embargo,
estas dermatosis se han descrito en conteos de
linfocitos T CD4* menores de 200, lo cual no
pareciera tener relacion con el eritema elevatum
diutinum, pues al menos la mitad de los casos
revisados tienen conteos de linfocitos T CD4*
mayores de este valor.?

La formacién de inmunocomplejos circulantes
y su deposito en el lumen vascular que generan
extravasacion de células inflamatorias y leucoci-
toclasia es el comin denominador en los casos
de eritema elevatum diutinum asociados con
infeccion por el VIH.2®

El aumento de interleucina 8 y la expresion de
integrinas estan implicados en la adherencia de
leucocitos al endotelio e infiltracién tisular.2®
Los mastocitos, a continuacién, perpetian la
liberacion de factor de necrosis tumoral o e
interleucina 8, la activacién del complemento y
la quimiotaxis de neutréfilos los cuales liberan
enzimas que generan destruccion del tejido.?”
Los estimulos repetidos y la inflamacién inter-
mitente terminan en fibrosis, lo que se expresa
clinicamente en lesiones crénicas de aspecto
tumoral o queloideo.?®?°

Hallazgos comunes

Independientemente de su asociacién, el eritema
elevatum diutinum tiene manifestaciones clini-
cas e histolégicas comunes, que se describen a
continuacion.

En términos clinicos, el eritema elevatum diuti-
num inicia como mdculas o papulas de aspecto
purpurico y algunas de ellas confluyen en forma
de placa; posteriormente se forman nédulos eri-
tematosos, algunos violaceos que son dolorosos

Dermatologia

a la palpacién.®® Se han descrito, sin embargo,
manifestaciones atipicas en forma de ampolla
o placas verrucosas.’'*? Por ultimo, las lesiones
nodulares toman aspecto tumoral o simulan
queloides debido a la fibrosis.**

Las superficies extensoras son los sitios mas
afectados y la expresion clinica no parece estar
relacionada con el sexo, edad o enfermedad
desencadenante.’®

Los inmunocomplejos explican la asociacion
con artritis y alteraciones oculares, como
escleritis nodular, panuveitis, queratdlisis auto-
inmunitaria y queratitis periférica.**

En cuanto a las manifestaciones histolégicas, se
han descrito dos etapas; en la etapa temprana se
encuentra vasculitis leucocitoclastica en vénulas
poscapilares conformada por neutréfilos, ma-
crofagos e histiocitos en la dermis, y en la etapa
tardia se observa tejido de granulacion, fibrosis,
proliferacién vascular, infiltrado inflamatorio
linfohistiocitico y areas focales con neutréfilos
y leucocitoclasia, asi como también lipidos intra
y extracelulares.®*3° Al tener en cuenta estas ca-
racteristicas de la fase tardia, el eritema elevatum
diutinum forma parte de las vasculitis fibrosantes
localizadas crénicas, que se caracterizan en
términos histologicos por venulitis obliterativa,
leucocitoclasia y fibrosis estoriforme angiocén-
trica, entre las cuales también se encuentran el
granuloma facial, el pseudotumor inflamatorio,
la fibrosis angiocéntrica eosinofilica y enfer-
medades inflamatorias asociadas con IgG4. En
estos padecimientos también es tipico el curso
cronico, la resistencia a los tratamientos y textura
fibrética densa.’”

La inmunofluorescencia directa muestra cambios
de vasculitis, con depésitos de complemento,
inmunoglobulinas (Ig) G, Ay My fibrina intra y
perivascular.?®
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Evaluacion-diagnéstico diferencial

La evaluacioén y el diagnéstico deben ser guiados
por la historia clinica, la revisién por sistemas y
las manifestaciones al examen fisico.

Debido a sus asociaciones, la solicitud de he-
mograma, velocidad de sedimentacion globular,
VIHy la bisqueda de condiciones autoinmunita-
rias o neoplasias pueden estar justificadas segtin
el caso. El diagnostico definitivo se establece
mediante biopsia de piel.®

Como diagnosticos diferenciales encontramos
principalmente a las dermatosis neutrofilicas,
como el sindrome de Sweet, la dermatosis neu-
trofilica del dorso de las manos, los nodulos
reumatoides, entre otras.** El sarcoma de Kaposi,
la angiomatosis bacilar, la lepra, la sarcoidosis,
el pseudolinfoma y el dermatofibrosarcoma
protuberans también se han considerado otras
opciones diagndsticas.*

Tratamiento

El tratamiento o control de la condicién de base
asociada con este tipo de vasculitis se recomien-
da como una estrategia terapéutica coadyuvante
en todos los casos.*' El principal medicamento
prescrito para el tratamiento del eritema eleva-
tum diutinum ha sido dapsona, con dosis de 50
hasta 300 mg al dia®* y tasas de mejoria entre
el 70 y el 80%.>*' La asociacién de dapsona e
inyeccion intralesional de corticosteroides ha
mostrado mayor efectividad.*?

Los sintomas extracutdneos como artralgias y
manifestaciones oculares desaparecen con la
administracién de dapsona;*'** sin embargo, las
lesiones cutaneas fibréticas o tardias no muestran
alivio.2#4

La colchicina, el metotrexato, la cloroquina, el
micofenolato mofetil, la ciclosporina, los corti-

2021; 65 (4)

costeroides, las tetraciclinas y la sulfasalazina se
han prescrito como segunda o tercera linea de
tratamiento de acuerdo con lo descrito en los
reportes de caso.?>4>>0

El tratamiento topico con corticosteroides de alta
potencia representa una opcioén terapéutica en
los pacientes que tienen intolerancia a la terapia
sistémica o como coadyuvante a la misma.”’

Por dGltimo, ante lesiones de aspecto tumoral,
fibrético, muy dolorosas, con limitacion fun-
cional o resistentes al tratamiento, la reseccién
quirdrgica local ha mostrado efectividad y me-
joria clinica logrando en algunos casos cierre
primario o en otros, injerto de piel.*253

CONCLUSIONES

Debido a sus diversas asociaciones, ante clinica
de eritema elevatum diutinum debe realizarse la
busqueda de posibles desencadenantes, desde
medicamentos e infecciones hasta condiciones
autoinmunitarias, pero particularmente neopla-
sias o infeccién por VIH.

La mayoria de los casos tienen manifestaciones
limitadas a la piel; sin embargo, la formacion
de inmunocomplejos circulantes puede ex-
plicar la afectacion articular u ocular, que
no parece estar relacionada con las diversas
asociaciones.

La sospecha clinica y el diagnéstico temprano
de esta vasculitis permiten el inicio temprano
del tratamiento, lo que ha demostrado mayores
tasas de efectividad.

Aportamos a la bibliografia el primer caso de eri-
tema elevatum diutinum posiblemente causado
y desencadenado por sunitinib y everolimus, e
invitamos al clinico a continuar reportando los
casos de eritema elevatum diutinum para ampliar
el conocimiento respecto a esta enfermedad.
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