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DERMATO SIS EOSINOFILICAS
DE LA EDAD PEDIATRICA

Eritema t6xico del recién nacido

El eritema téxico neonatal es una dermatosis
benigna yautolimitada que afecta aproximadamente a
la mitad de losrecién nacidos'. Suele aparecer entre
las 24 ylas 48 h de vida, pero ocasionalmente puede
estar presente en el momento del nacimiento?. Se
resuelve sin tratamiento en el curso de horas o dias,
aunque puede recidivar durante las primeras semanas
de vida. Afecta por igual a ambos sexos y no tiene
preferencia de razas.

Su causa es desconocida, aunque se supone debida a
algin estimulo presente en el periodo neonatal que
favorece la obstrucciéon del orificio pilosebaceo.
Algunosautores proponen que se trate de una variedad
peculiar de la enfermedad injerto contra huésped
mediada por linfocitos maternos transferidos al nifio
durante el embarazo o el parto?.

El eritema toxico neonatal puede afectar a toda la
superficie cutdnea, pero suele respetar plantas y palmas
yser mds intenso en las zonas de oclusién. Se compone
de madculas eritematosas, pdpulas blancas o
amarillentas, vesiculas o pustulas sobre una base de
eritema (fig. 1). No se acompafa de otros sintomas o
signos, salvo eosinofilia periférica que aparece en el
15% de los casos*. El estudio histolégico muestra
espongiosis eosinofilica, pustulas subcérneas e
infiltrados perifoliculares de eosiné6filos; las maculas
pueden tener sélo un infiltrado escaso de eosinéfilos en
la dermis.

En las formas pustulosas, el estudio con hidréxido
potasico (KOH) y el citodiagnéstico de Tzanck
realizados con el contenido de una pustula serdn muy
utiles para descartar causas infecciosas. Asimismo, el
predominio de eosinéfilos facilita el diagndstico de
eritema toxico neonatal frente a la melanosis pustulosa
neonatal transitoria en la que predominan los
neutrofilos. No obstante, esta iltima distincion tiene
menor importancia, ya que la melanosis pustulosa
neonatal transitoria es también banal y autorresolutiva,

Correspondencia:

Eloy Rodriguez-Diaz. Avda. de la Constitucién, 30, 5.2 dcha.
33207 Gijon (Asturias). Espafa.

Correo electrénico: eloy! @telecable.es

Aceptado el 11 de febrero de 2003.

e incluso para algunos autores se trata de la misma
entidad?’.

Acropustulosis infantil

La acropustulosis infantil es una erupcién
vesiculopustulosa recidivante y pruriginosa que suele
afectar a pies y manos durante la infancia.
Generalmente aparece durante el primer afio de vida,
pero puede hacerlo mads tarde. S6lo excepcionalmente
esta presente al nacer. Los brotes duran como méaximo
15 dias yse repiten cada 2 o 3 semanas. Amedida que el
nifio crece los brotes duran menos ylos intervalos libres

Fig. 1.—Eritema téxico del recién nacido.
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Fig. 2.—Acropustulosis infantil.

Fig. 3.—Pustulosis eosinofilica infantil del cuero cabelludo.

de enfermedad se hacen més largos. La duracién total
de la enfermedad varia de mesesa 2 o 3 afios®’.

Clinicamente se caracteriza por la apariciéon de
vesiculas y pustulas muy pruriginosas en manos y pies,
sobre todo en las caras laterales (fig. 2).
Excepcionalmente puede afectar también a partes no
acras. El estudio citolégico del contenido de las
vesiculas y pustulas muestra neutréfilos y a veces
eosino6filos. La biopsia denota en fases iniciales necrosis
de queratinocitos, posteriormente  pustulas
intraepidérmicasy, finalmente, pustulas subcérneas®. El
contenido de estas pustulas es el descrito en la citologia.

En muchos pacientes se recoge el antecedente
personal o familiar de escabiosis, por lo que se ha
propuesto que la acropustulosis infantil sea una
reaccion de hipersensibilidad peculiar a dicha
infestacién. No obstante, esta teoria no explicaria
aquellos casos en los que no se recoge el antecedente
de escabiosis”!?.

Como tratamiento se ha propuesto la dapsona, que
reduce la duracién de los brotes, asi como la aplicacién
de corticoides tépicos que, por su efectividad y

seguridad, pueden considerarse el tratamiento de
eleccion’.

Pustulosis eosinofilica infantil

Lucky et al'! describieron en 1984 una peculiar
pustulosis estéril pruriginosa yrecidivante en el cuero
cabelludo de lactantes. Aparece durante el primer aflo
de vida, se han referido casos de inicio en el periodo
neonatal'? y suele cursar con episodios recidivantes a lo
largo de varios meses (fig. 3). En el estudio citolégico
del contenido de las pustulas se encuentran eosinéfilos.
Histopatol6gicamente existe un infiltrado inflamatorio
mixto con numerosos eosin6filos alrededor yen los
foliculos pilosos. Los cultivos para bacterias y hongos
son negativos. Puede cursar con leucocitosis y
eosinofilia periférica’. Las lesiones suelen responder
bien al tratamiento con esteroides topicos'+!.

La pustulosis eosinofilica infantil se diferencia de la
enfermedad de Ofuji por el grupo de edad afectado,
su morfologia de pustulas aisladas en vez de agrupadas
en placas circinadas y su distribucién preferente en
cuero cabelludo y frente!®. Existen autores que han
planteado la posibilidad de que se trate de la misma
enfermedad que la acropustulosis infantil’.

Eritema anular eosinofilico de la infancia

El eritema anular de la infancia fue descrito por
Peterson y Jarratt!® en 1981 como una erupcién
generalizada urticariforme no pruriginosa, de causa
desconocida, compuesta por lesiones arciformes o
anulares recidivantes durante meses. Estos autores
observaron que cada lesién individual persistia mds de
24 h. La erupcién era autorresolutiva sin secuelas en el
curso de semanas o meses, en un niflo sin otra
enfermedad asociada. Histolégicamente encontraron
un infiltrado perivascular de linfocitos y eosinéfilos.
Peterson y Jarrat consideraron que la duracién de cada
lesion de casi 2 dias, asi como los infiltrados
perivasculares mds densos, eran suficientes para
independizar esta entidad de la urticaria anular.
Posteriormente, Toonstra y De Wit!® describieron un
caso similar pero con lesiones s6lo anulares, mas
grandes y mads persistentes, pero también de resolucién
espontdnea tras unos meses y con la misma histologia
descrita en el eritema anular de la infancia, yproponen
un espectro clinico de dicha entidad. Los casos
publicados posteriormente destacan la naturaleza
asintomdtica, persistente y autorresolutiva del cuadro,
asf como la presencia de eosinéfilos en el infiltrad0??!.
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ENFERMEDADES EOSINO FjLICAS
DE HIPODERMIS, VASOS YMUSCULOS

Paniculitis eosinofilica

La paniculitis eosinofilica, caracterizada por la
infiltracién septal o lobular del tejido adiposo por un
gran nimero de eosinéfilos (en la mayoria de casos més
de 25 eosinéfilos por campo de gran aumento) (fig. 4),
se ha identificado en pacientes con una gran variedad
de condiciones clinicas asociadas®*?*. Asi, para algunos
autores, mas que una entidad individualizada, la
paniculitis eosinofilica seria un peculiar patrén
histopatolégico de paniculitis comin a varias
enfermedades®. El espectro clinico de lesiones
cutdneas con cambios histolégicos de paniculitis
eosinofilica tiene como expresién mds comin las
lesiones nodulares, aunque también incluye dlceras,
pépulas y placas urticariales, purpura, vesiculas y
pustulas, si bien todas ellas con un componente
nodular subcutdneo afiadido?’. Las enfermedades
asociadas con mayor frecuencia a paniculitis
eosinofilica son la gnathostomiasis (lo que se ha
conocido como paniculitis nodular migratoria
eosinofilica), la vasculitis leucocitoclastica, el eritema
nudoso ylas picaduras de artrépodo. En ocasiones los
eosino6filos infiltran también la dermis suprayacente
con un aspecto histolégico idéntico al de la celulitis
eosinofilica de Wells e, incluso, la epidermis con
aspecto de espongiosis eosinofilica?.

Se han descrito ejemplos de paniculitis eosinofilica
como reaccién local a una causa claramente
identificable (picaduras de artrépodo, granulomas por
inyeccidén, medicamentos)?>2>26, si bien en la mayoria
de los pacientes existe algin proceso cutdneo o
sistémico asociado como dermatitis atépica y de
contacto???’ eritema nudoso?, celulitis eosinofilica de

Wells??2, enfermedades psiquidtricas (paniculitis
facticia)?>?8, diabetes?, enfermedades tiroideas??,
infecciones (estreptococias, gnathostomiasis,

toxocariasis, fascioliasis hepatica)3°35, parotiditis
recurrente’®, vasculitis (vasculitis leucocitoclastica,
poliarteritisnudosa)?, sindrome de Sjogren, paniculitis
lipica, morfea profunda, enfermedades hematol6gicas
(leucemias, linfomas T y B, anemia refractaria con
exceso de blastos) yneoplasias s6lidas?>?.

Parece, pues, que la paniculitis eosinofilica es un
hallazgo histolégico poco especifico que, no obstante,
debe reconocerse con el fin de proceder a realizar los
pertinentes exdmenes clinicos y de laboratorio que
permitan descartar las posibles enfermedades cutaneas
y sistémicas asociadas*.

Vasculitis eosinofilica

Las enfermedades del tejido conjuntivo (artritis
reumatoide, lupus eritematoso, sindrome de Sjogren)
pueden cursar con un tipo de vasculitis diferente de las

Fig. 4. —Paniculitis eosinofilica por picadura de artrépodo.

mds habituales, las vasculitis neutrofilica o linfocitica.
De una serie de 98 pacientes con enfermedades del
tejido conjuntivo y vasculitis necrosante cutdnea, en
ocho de ellos se trataba de una vasculitis eosinofilica®.
Aunque aun menos frecuente, la vasculitis eosinofilica
puede también ser idiopética® o asociarse a sindrome
hipereosinofilico’. Son pacientes que, de manera
habitual, asocian artralgias, lesiones cutdneas,
eosinofilia periférica e hipocomplementemia. La
sintomatologia cutdnea se localiza con mas frecuencia
en las extremidades inferiores y consiste en papulas
eritematosas pruriginosas, placas urticariales, papulas
purpuricas y, ocasionalmente, microinfartos digitales y
angioedema de cara y manos’®*!.

Desde el punto de vista histopatoldgico, la vasculitis
eosinofilica es una vasculitis de pequefio vaso, con
necrosis fibrinoide de la pared, infiltrado por
eosinéfilos prominente y ausencia de leucocitoclasia.
Los vasos afectados incluyen capilares, vénulas y
arteriolas. Los estudios de inmunofluorescencia
demuestran inmunoglobulina M (IgM) y C3 en las
paredes vasculares y un abundante depdsito
angiocéntrico de la proteina bdsica mayor del
eosinoéfilo, lo cual puede interpretarse como prueba de
la implicaciéon patogénica primaria del eosinéfilo en el
dafio vascular’®4,

El curso suele ser benigno y, habitualmente, con
buena respuesta a la corticoterapia sistémica.
A diferencia del sindrome de Churg-Strauss no hay
afectacién de senos paranasales ni infiltrados
pulmonares; ademads, en el caso del sindrome de
Churg-Strauss, la vasculitis de vaso pequefo es
neutrofilica y leucocitoclastica**.

Arteritis eosinofilica del cuero cabelludo

Grosshans y Asch® han descrito el caso de una
paciente fumadora que desarrollé episodios
recurrentes de prurito, urticaria y eosinofilia periférica,
junto a una peculiar tromboangitis eosinofilica de las
arterias eldsticas de mediano calibre del cuero
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cabelludo. A excepcion de la eosinofilia persistente, el
resto de los signos clinicos fueron autorresolutivos yno
se comprobd ningin otro hallazgo clinico o biolégico
de enfermedad sistémica. Los autores proponen
interpretar este cuadro como una entidad
clinicopatolégica individualizada, facilmente
distinguible de otras vasculopatias obliterantes (como la
enfermedad de Buerger) o de vasculitis sistémicas
(como el sindrome de Churg-Strauss) por la limitacién
ylocalizacién de los vasos afectados, asi como por su
naturaleza benigna y autorresolutiva sin necesidad de
tratamiento.

Es posible que el cuadro descrito por Grosshans sea
un trastorno bastante afin al que, previamente, se habia
denominado arteritis temporal juvenil. Esta afecta a
individuos jovenes, en forma de lesiones nodulares o
funiculares, indoloras, localizadas en cabeza y cuello,
debidas a la oclusion de la luz arterial por proliferacion
intimal y densos infiltrados de linfocitos y eosinéfilos
intravasculares y extravasculares. Este tipo de
tromboangitis obliterante se distingue facilmente de la
clasica arteritis de la temporal, desde el punto de vista
clinico, por el grupo de edad afectado yla ausencia de
complicaciones sistémicas del tipo de cefalea, mialgia,
anemia, fiebre o pérdida de vision y, desde el punto de
vista histopatoldgico, por la presencia de eosin6filos y
ausencia de infiltrado granulomatoso y células
gigantes*. Recientemente, se han discutido los posibles
vinculos nosoldgicos entre la arteritis temporal juvenil y
la enfermedad de Kimura®’.

Miositis-perimiositis eosinofilica

En el concepto de miositisperimiositis eosinofilica
(MPE) se incluye un grupo de infrecuentes
enfermedades musculares idiopdticas inflamatorias,
asociadas a eosinofilia tisular y periférica, de curso
clinico benigno, con buena respuesta terapéutica a
antiinflamatorios o esteroides (AINE) ysin evidencia de
afectacion sistémica*®. Los principales hallazgos
histopatolégicos son infiltrados inflamatorios en el
perimisio con  abundantes eosinéfilos vy,
ocasionalmente, mionecrosis. El diagndstico requiere la
previa exclusiéon de parasitosis subyacente, sindrome de
eosinofilia-mialgia, fascitis eosinofilica, vasculitis
sistémicas con eosinofilia (sindrome de Churg-Strauss
y  panarteritis nudosa [PAN]), sindrome
hipereosinofilico, reacciones farmacoldgicas vy
miopatias idiopdticas no eosinofilicas.

Recientemente, en una revision de 26 casos
publicados de MPE*, se ha senalado la presencia
asociada de manifestaciones cutdneasen 10 de los casos
(38 %). Estas incluyen, por orden descendente de
frecuencia, induracién subcutdnea profunda (edema
s6lido), eritema, urticaria-angioedema y lesiones
papulosas eritematosas.

Es posible que algunos de los pacientes
diagnosticados de sindrome hipereosinofilico, con

lesiones cutdneas de angioedema y un prondstico méas
favorable presenten, en realidad, diferentes
enfermedades eosinofilicas benignas idiopaticas, como
la MPE o el angioedema episédico con eosinofilia. Se
trata de enfermedades limitadas a 6rganos especificos,
como la piel o el musculo, y en las que no existen
lesiones cardiacas asociadas mediadas por eosinéfilos.
No puede descartarse, sin embargo, que estas
enfermedades representen, de hecho, el extremo
benigno del espectro clinico del sindrome
hipereosinofilico.

ENFERMEDADES EOSINOFILICAS
ASOCIADAS CON FIBROSIS

Dentro de las enfermedades cutdneas
esclerodermiformes, denominadas asi porque se
asocian a fibrosis dérmica y se asemejan a la
esclerodemia, hay algunas que se acompafian de un
infiltrado tisular de eosinéfilos. Se incluyen dentro de
este grupo tres dermatosis muy poco frecuentes y, para
muchos autores, estrechamente relacionadas entre si: la
fascitis eosinofilica, el sindrome eosinofilia-mialgia y el
sindrome del aceite toxico. La activacién de los
eosinofilos, yuna alteraciéon secundaria en la regulacion
de la sintesis del coldgeno en los fibroblastos, parece ser
un mecanismo etiopatogénico comun en estas
entidades™’!.

Algunos autores han sugerido el término de
«fascitis-paniculitis»’>3  para agrupar ciertas
enfermedades que cursan con inflamacién de la fascia 'y
del tejido celular subcutdneo (septos fibrosos y lébulos
grasos). Este patrdn histolégico se encuentra en las tres
entidades que nos ocupan y, ademads, en la morfea
profunda yen la paniculitis ldpica®?, en la enfermedad
injerto contra huésped’, después del tratamiento
radioterdpico®, en determinadas infecciones’®® vy
asociado a ciertas neoplasias®.

Fascitis eosinofilica de Schulman

En la fascitis eosinofilica o sindrome de Schulman,
también denominada fascitis difusa con eosinofilia®8, la
afectacién, aunque puede ser diseminada, estd
tipicamente limitada a las extremidades yrespeta, en
general, las partes mds distales. Es mds frecuente en el
sexo masculino y, en ocasiones, puede estar
desencadenada de forma brusca por un esfuerzo fisico
inusual. Comienza con edema, eritema y dolor en la
piel de las extremidades que evoluciona hacia la
induracién yla aparicién de contracturas musculares
que limitan la movilidad. La piel adquiere un
caracteristico aspecto abollonado (fig. 5) debido a la
retracciéon del tejido celular subcutdneo entre los
grupos musculares’®®. Suele acompafiarse de
eosinofilia en sangre periférica®’, aumento de la
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velocidad de sedimentacion globular (VSG) e
hipergammaglobulinemia®.

En el estudio histopatolégico se observa un
engrosamiento yuna fibrosis de la fascia yde los septos
del tejido celular subcutdneo, acompafiados de un
infiltrado polimorfo, con linfocitos, células plasmaticas,
mastocitos y eosin6filos. En ocasiones, los eosin6filos
son muynumerosos, pero lo mds habitual es que sélo
aparezcan aumentados focalmente®®. En las fases
avanzadas, la afectacion se extiende a la dermis
profunda ylos hallazgos histoldgicos son indistinguibles
de los de la esclerodermia.

En relacién con lo anterior, algunos autores,
consideran a la fascitis eosinofilica como una forma de
esclerodermia localizada y profunda®%. Sin embargo, y
a diferencia de ésta, el fenémeno de Raynaud y la
afectacion de 6rganosinternos son muyraros®, aunque
se ha descrito algin caso aislado de afectacién renal®.
Ademds, suele responder al tratamiento precoz con
corticoides orales e, incluso ocasionalmente, la
remision puede ser espontdnea®® . Se ha descrito su
asociacién con sindromes mieloproliferativos, linfomas
de células T’*"! y con distintas enfermedades del tejido
conjuntivo’>’3, y se ha implicado a la espiroqueta
Borrelia burgdorferi en su etiopatogenia’™.

Sindrome eosinofilia-mialgia

El sindrome eosinofilia-mialgia es otro cuadro clinico
esclerodermiforme que se observd por primera vez en
1989 como consecuencia de la ingesta de complejos
vitaminicos y firmacos que contenfan L-ript6fano’’.
Los pacientes afectados por este sindrome presentan
lesiones cutaneas similares a las descritas en la fascitis
eosinofilica junto con mialgias y habitualmente una
marcada eosinofilia periférica’”-’®. A diferencia de la
fascitis eosinofilica, este sindrome cursa con frecuencia,
con un exantema pruriginoso, fiebre, polineuropatia y
afectaciéon visceral (encefalopatia, neumonitis,
miocarditis, etc.) que incluso puede ser mortal”#. En el
estudio histopatolégico se observa un infiltrado
inflamatorio linfohistiocitario que puede afectar
ademas de a la fascia y al tejido celular subcutdneo, a
todo el espesor de la dermis®!. La eosinofilia tisular
suele ser poco llamativa®.

Sindrome del aceite toxico

El denominado sindrome del aceite toxico surgi6 en
1981 en algunasregiones de Espafia, a partir de una
intoxicacién epidémica por aceite de colza
adulterado®. Este sindrome tiene dos fases distintas en
su curso evolutivo. La fase aguda se caracteriza por la
aparicion de un exantema escarlatiniforme o
morbiliforme, pruriginoso, acompafiado de
neumonitis, sintomas gastrointestinales, mialgias y
eosinofilia. Varios estudios han puesto de manifiesto el
posible papel patogénico del eosinéfilo, sobre todo en

Fig. 5.—Fascitis eosinofilica. Aspecto cutaneo abollonado.

la fase aguda de la enfermedad, al demostrar la
infiltracién de distintos tejidos por estas células®*. La
fase créonica aparece a partir del quinto o sexto mes del
comienzo de la enfermedad. Durante ella se observan
alteraciones neuromusculares (atrofia muscular,
pérdida de la sensibilidad), acompaiiadas en algunos
pacientes por unas lesiones cutdneas que pueden
adquirir una gran similitud clinica e histopatolégica
con la fascitis eosinofilica yla esclerodermia®. Aparecen
en la piel zonas de edema e induracién que pueden ser
localizados o afectar a gran parte del tegumento y que
pueden llevar a la aparicion de importantes
contracturas articulares y deformidades. En el estudio
histopatoldégico se observa una marcada fibrosis que
alcanza el tejido celular subcutaneo junto con atrofia de
las glandulas sudoriparas y del epitelio folicular.
También en esta fase la afectacion visceral (esofdgica,
pulmonar y ocasionalmente renal) puede ser
importante y condicionar el prondstico de esta
enfermedad®.

Mais de 20 afios después de su descripcidn inicial,
siguen siendo numerosos los estudios que pretenden
identificar el agente causal y esclarecer la patogenia de
esta enfermedad, con el objetivo de poder prevenir
nuevas enfermedades similares que pudieran surgir en
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TABLA 1. OTRAS DERMATOSIS CON EOSINOFILIA
TISULAR (EOSINOFILIA SECUNDARIA)

Dermatosis eosinofilica de las enfermedades
mieloproliferativas

Erupcion eosinofilica polimorfa asociada a radioterapia

Dermatosis del embarazo (herpes gestacional, erupcién
polimorfa del embarazo)

Foliculitis eosinofilica asociada a la infeccién por VIH

Dermatosis parasitarias y reacciones a picaduras
de insecto

Prurigo nodular

Toxicodermias y sindromes de hipersensibilidad
medicamentosa

Pustulosis exantematica aguda generalizada, variedad
eosinofilica

Vasculitis por hipersensibilidad

Dermatosis ampollosas autoinmunes (pénfigo,
penfigoide ampolloso)

Urticaria-angioedema

Eccemas (dermatitis atopica, eccema de contacto)

Linfomas cutaneos (micosis fungoide, sindrome de Sézary)

Granuloma eosinofilo

Incontinentia pigmenti

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

TABLA 2. PRINCIPALES DERMATOSIS
EN LAS QUE PUEDE OBSERVARSE ESPONGIOSIS
EOSINOFILICA

Enfermedades ampollosas autoinmunes
Pénfigo (vulgar, folidceo, herpetiforme)
Penfigoide ampolloso
Herpes gestacional

Eccemas agudos
Dermatitis atopica
Eccema alérgico de contacto

Parasitosis y picaduras de artropodos
Toxicodermias

Incontinentia pigmenti

Eritema toxico del recién nacido
Foliculitis pustulosa eosinofilica

Fig. 6.—Dermatosis eosinofilica de las enfermedades mieloprolife-
rativas.

nuevas enfermedades similares que pudieran surgir en
el futuro®.

Otras dermatosis con eosinofilia tisular
(eosinofilia secundaria)

Existen otras muchas dermatosis que también se
acompafan de un infiltrado tisular de eosinéfilos, pero
que, debido a su gran heterogeneidad, resultan dificiles
de clasificar en un grupo comtn (tabla 1). Se han
denominado dermatosis con eosindfilia tisular secundaria,
ya que en ellas la presencia de eosinéfilos suele ser un
hallazgo secundario, si bien en ocasiones constituye un
dato clave para poder orientar el diagndstico
(enfermedades parasitarias, reacciones a drogas).
Aunque de forma inconstante, estas enfermedades se
acompanan también de eosinofilia periférica. Ademas,
es bien conocido el papel patégeno del eosinéfilo yde
sus proteinas citoplasmaticas en alguna de las
dermatosis de este grupo, como toxicodermias®,
dermatitis atépica®®?, urticaria®®*, penfigoide
ampolloso®®, incontinentia pigmenti®®.

Los eosinéfilos pueden hallarse bien formando parte
mds o menos importante del infiltrado inflamatorio de
la dermis, bien invadiendo la epidermis. Cuando esta
exocitosis de eosin6filos se acompana de edema
intercelular (espongiosis), estamos ante el patrén
histolégico denominado espon giosis eosindfilica, término
propuesto por Emerson y Wilson-Jones” en 1968, en
su descripcién inicial a propésito de 7 pacientes con
pénfigo. La espongiosis eosinofilica es un hallazgo
practicamente constante en ciertas enfermedades
como la incontinentia pigmenti (fase vesiculoampollosa),
el eritema téxico neonatal o la foliculitis pustulosa
eosinofilica (afectando la pared del infundibulo
folicular). Ademds, puede encontrarse con una
frecuencia variable en gran cantidad de dermatosis®1°!;
entre ellas destacan las enfermedades ampollosas
autoinmunes, fundamentalmente las distintas formas
de pénfigo®71021%5 y el penfigoide ampolloso!®, en las
cuales la espongiosis eosinofilica suele observarse en sus
fases iniciales y, en ocasiones, como dnico hallazgo
histopatolégico'® (tabla 2).

Dentro de este grupo de dermatosis con eosinofilia ti-
sular secundaria, hayalgunasenfermedadesde reciente
descripcidn que presentan ciertas caracteristicas pecu-
liares yque se comentan brevemente a continuacion.

Dermatosis eosinofilica de las enfermedades
mieloproliferativas

Se trata de una término acufiado por Byrd et al'’ en
2001 en referencia a una erupcién cutdnea papulosa o
vesiculoampollosa, pruriginosa y resistente a los
tratamientos habituales (fig. 6), que aparece en
pacientes con discrasias o neoplasias hematoldgicas y
que se caracteriza histopatolégicamente por un
infiltrado linfohistiocitario con abundantes eosinéfilos
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en dermis superficial y profunda. Para poder establecer
este diagndstico deben excluirse otras causas conocidas
de eosinofilia tisular. Su etiopatogenia es desconocida y
la fototerapia con luz ultravioleta B de banda estrecha
debe considerarse la primera alternativa terapéutica, si
bien muchas veces los resultados son desalentadores.

Esta entidad se corresponde probablemente con la,
hasta entonces, denominada reaccion exagerada a
picaduras de insectos o artrdpodos, descrita también en
pacientes con neoplasias hematolégicas y que recibe
este nombre debido a su similitud clinica e
histopatolégica (abundancia de eosinéfilos) con las
picaduras de artrépodos!®®!®. Sin embargo, y debido a
que en la mayor parte de los casos no puede recogerse
el antecedente de picaduras en la anamnesis, esta
denominacién parece menos apropiada. Ademads, y
teniendo en cuenta que esta dermatosis, incluso en el
trabajo de Byrd, aparece no sélo en las enfermedades
mieloproliferativas, sino también en otros tipos de
neoplasias hematolégicas como la leucemia linfocitica
cronical®19%8.110  creemos que quizd seria ain més
correcto hablar de dermatosis eosinofilicas de las
enfermedades o neoplasias hematologicas.

Erupcion eosinofilica polimorfa y pruriginosa
asociada a radioterapia

Esuna dermatosis descrita en 1999 por Rueda et al'!!
yque, en su serie, aparece en el 17 % de 83 pacientes
con cancer durante el tratamiento con radioterapia.
Consiste en la aparicién de una erupcién cutdnea
polimorfa (pédpulas eritematosas, vesiculas o ampollas y
excoriaciones), localizada fundamentalmente en las
extremidades inferiores, yacompafiada de un prurito
que suele ser generalizado. En ocasiones estas lesiones
son persistentes, incluso una vez terminado el
tratamiento. En un caso, reflejado recientemente en la
literatura''?, la erupcidn surgié varios meses después
de finalizada la radioterapia. El estudio histopatolégico
muestra la presencia de un infiltrado con numerosos
eosino6filos en la epidermis, dermis (intersticial y
perivascular) y tejido celular subcutdneo. A diferencia
del penfigoide ampolloso, con el que histolégicamente
hay que establecer el diagnéstico diferencial, los
estudios de inmunofluorescencia revelan depdsitos de
IgM y C3 perivasculares y no en la unidén
dermoepidérmica.

Foliculitis eosinofilica asociada a la infecciéon por virus
de la inmunodeficiencia humana

Aunque la asociacidn entre la foliculitis pustulosa
eosinofilica y la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) ya habia sido
descrita con anterioridad''3, a partir del trabajo de
Rosenthal et al''* en 1991 se tiende a considerar a la
foliculitis eosinofilica asociada a la infeccién por VIH
como una entidad clinica diferenciada de la

enfermedad de Ofuji yque comparte inicamente con
ésta sus caracteristicas histopatolégicas. Se caracteriza
clinicamente por la presencia de miultiples papulas
foliculares de curso crénico ylocalizadas en la cabeza,
tronco y raiz de miembros. Ademds, y también a
diferencia de la enfermedad de Ofuji, el prurito esta
siempre presente yno existe leucocitosis; al contrario, el
recuento de leucocitos puede estar disminuido y el
nimero de linfocitos CD4 suele ser menor de 300/ l,
reflejo en estos pacientes de un estado de
inmunodepresion. La fototerapia con luz ultravioleta B
es efectiva para su tratamiento, pero se requiere un
tiempo prolongado, por lo que debe ser manejada con
precaucién en este tipo de  pacientes
inmunodeprimidos. Una alternativa terapéutica la
constituyen los corticoides topicos de alta potencia.

Pustulosis exantematica aguda generalizada, variedad
eosinofilica

Descrita por Deylot et al''3 en 1980, consiste en la
aparicion brusca de un exantema pustuloso
diseminado, acompafiado de fiebre yneutrofilia, con
tendencia a la autoinvolucién y que tiene como causa
més frecuente los firmacos, principalmente los an-
tibidticos. Desde el punto de vista histopatoldégico se
caracteriza por la presencia de pustulas neutrofilicas
espongiformes superficiales, acompafiadas de un
importante edema de la dermis superior Yy,
ocasionalmente, necrosis de queratinocitos, infiltrado
perivascular de eosinéfilos y vasculitis''®. Sin embargo,
recientemente, Herrera et al''” han descrito un caso el
que las pustulas estaban constituidas
fundamentalmente por eosindfilos, en lugar del
habitual neutréfilo, lo cual se interpreté como una
variante eosinofilica de esta entidad.

ENFERMEDADES ASOCIADAS A EOSINOFILIA
PERIFERICA

Angioedema episodico con eosinofilia
o sindrome de Gleich

El angioedema episédico con eosinofilia fue descrito
por primera vez en 1984 por Gleich et al''® y se
caracteriza por la asociacién de angioedema
recurrente, urticaria, fiebre y concentraciones séricas
elevadas de IgM. Durante los ataques de esta
enfermedad se produce un aumento del peso corporal
yuna leucocitosis importante (de hasta 100.000/ pl)
correspondiendo incluso més del 50% de estos
leucocitos a eosin6filos!'*122. En caso de realizar estudio
histolégico de una zona de angioedema se encuentra
edema dérmico yun infiltrado difuso perivascular de
linfocitos, histiocitos y eosindfilos, generalmente
desgranulados. Los corticoides por via sistémica logran
una rdpida remisién de los sintomas pero no previenen
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las recidivas, por lo cual resulta muchas veces necesario
realizar un tratamiento de mantenimiento con dosis
bajas'’. El sindrome de Gleich, si bien tiene
caracteristicas comunes con el sindrome
hipereosinofilico, se diferencia de éste por su caricter
ciclico y su buen prondstico debido a la ausencia de
afectacion visceral.

En los dltimos afios autores japoneses'?-'> han
descrito, en mujeres orientales jovenes, un tipo de
angioedema de cardcter no episddico y con diferencias
clinicas y evolutivas con respecto al inicialmente
descrito por Gleich. Por ello, han propuesto la
clasificacién del angioedema con eosinofilia en dos
tipos: angioedema recurrente (tipo Gleich) vy
angioedema no recurrente.

La etiopatogenia del sindrome de Gleich es
desconocida. Probablemente la eosinofilia periférica y
de los tejidos!'!%126127 sea secundaria a la activacion de
linfocitos T por estimulos desconocidos. La liberacién
de distintas interleucinas (IL-2, IL-5) seria responsable
del reclutamiento yla activacién de los eosinéfilos que,
tras la desgranulacién y liberacién de su contenido
citotéxico, provocarian las lesiones tisulares. Kawano et
al'? han sefialado que los eosinéfilos del angioedema
ciclico con eosinofilia no expresan el marcador
CD-69 en la superficie celular (un marcador de
actividad celular) y han propuesto que su ausencia
podria explicar el cardcter benigno de esta
enfermedad, a diferencia de lo que sucede en el
sindrome hipereosinofilico.

Sindrome hipereosinofilico

El sindrome hipereosinofilico es una enfermedad
multisistémica caracterizada por eosinofilia en sangre
periférica e infiltraciéon de eosinéfilos en distintos
6rganos!'?>139. Inicialmente descrito por Hardy y
Anderson’3! en 1968, Chusid et al'3? establecieron
posteriormente los siguientes criterios diagndsticos: a)
eosinofilia en sangre periférica superior a 1.500/ pl de
al menos 6 meses de duracidn; b) ausencia de cualquier
causa reconocida de eosinofilia, y ¢) lesiones viscerales
secundarias a la infiltracién de los tejidos por
eosinofilos.

El sindrome hipereosinofilico afecta a varones con
mas frecuencia que a mujeres, en una proporcion
9:1133.134 Es mds comtn en la edad adulta, aunque se
ha descrito en todos los grupos de edades, incluyendo
la infancia y la adolescencia'3*!3. Las manifestaciones
clinicas més frecuentes estdn relacionadas con la
afectaciéon cardiaca, hematoldégica, neuroldgica,
gastrointestinal, pulmonar, renal y cutdnea.

La afectacion cutdnea es frecuente (mas del 50 % de
los casos) ypolimorfa. Ninguna expresion clinica es
especifica. Las lesiones mds frecuentes son pdpulasy
nédulos eritematosos y pruriginosos, o angioedemay
urticaria con dermografismo'3%. Los pacientes con
angioedema y urticaria suelen presentar un curso

benigno de la enfermedad, sin complicaciones
cardiacas y neuroldgicas y con buena respuesta al
tratamiento'*%. Por el contrario, la aparicién de
ulceraciones mucosas bucogenitales, asi como oculares
ydigestivas, parece estar relacionada con formas de mal
prondstico'?’. Otras manifestaciones cutidneas menos
frecuentes relacionadas con el sindrome
hipereosinofilico incluyen: microtrombos vasculares,
vasculitis’*®, necrosis digital, lesiones vesiculo-
ampollosas, eritrodermia, eritema anular centrifugo!®,
eritema elevatum diutinum, prurito acuagénico, alopecia
ydistrofia ungueal. Se ha descrito algin ejemplo de
sindrome hipereosinofilico precediendo al desarrollo
de papulosis linfomatoide y linfoma de células T'*°. En
ocasiones, la afectacién cutdnea por el sindrome
hipereosinofilico puede ser aislada sin que, tras un
estudio completo de extension, sea posible encontrar
ninguna otra anomalia visceral!#:142,

La histologia de las lesiones cutdneas resulta poco
especifica. En general, consiste en un infiltrado
inflamatorio mixto perivascular de células
mononucleares y eosin6filos'.

La etiopatogenia sigue siendo desconocida, pero
cada vez mas argumentos implican a los linfocitos T en
la responsabilidad de la eosinofilia. Se han demostrado
niveles séricos elevados del receptor soluble de la IL-2!43
y, sobre todo, una proliferaciéon clonal de linfocitos T
CD3-yCD4+ de fenotipo Th2, secretora de IL-2, IL4,
IL-S5 e TL-13144,

El objetivo del tratamiento en el sindrome
hipereosinofilico es mantener la cifra de eosinéfilos por
debajo de 1.000/ pl. Se ha propuesto una clasificacion
terapéutica en 4 grupos, segiin el grado de afectacion
clinica ybioldgica, para cada uno de los cualesla actitud
varia desde la abstinencia terapéutica (s6lo seguimiento
clinico y analitico cada 3-6 meses) en pacientes con
afectacion limitada a un solo 6rgano (con excepcién
del corazén y el sistema neuroldgico), hasta la
necesidad de tratamientos agresivos con corticoides
asociados a citostaticos en pacientes con afectaciéon
multisistémica y alteraciones hematoldgicas con
progresién leucémical'®.

COMENTARIO

Las enfermedades cutdneas caracterizadas por
infiltrados eosinofilicos representan un grupo
patolégico heterogéneo en el que no parece facil
encontrar factores comunes que promuevan una
interpretacidon global'#®!147, Desde el punto de vista
clinico, comprenden tanto dermatosis generalizadas
como lesiones localizadas, y su expresividad varia desde
un simple edema, formacién de vesiculas yampollas,
lesiones eccematosas, erupciones papulosas o cambios
fibromatosos de tejidos profundos. En muchos de los
casos, existe prurito mis o menos intenso como
sintoma acompafiante'¥. La heterogeneidad
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caracteriza, también, los hallazgos histopatoldgicos; asi,
el infiltrado eosinofilico puede involucrar
preferentemente la epidermis (enfermedad de Ofuji),
la dermis (celulitis de Wells, granuloma facial), o tejidos
blandos més profundos como hipodermis, fascia o
musculo (morfea, fascitis ecosinofilica, tlcera
eosinofilica) . Ademds, la eosinofilia puede ser s6lo
tisular local (picaduras de insecto), s6lo sanguinea sin
infiltracién tisular (algunas reacciones
medicamentosas), o en ambas localizaciones
(penfigoide, celulitis de Wells)'#.

Uno de los argumentos esgrimidos a favor de la
vision integradora aceptada para las dermatosis
neutrofilicas!®® consiste en la existencia de cuadros
mixtos o de superposicion en los cuales resulta dificil
discriminar entre una u otra de las posibles
enfermedadesdel grupo, tal como ocurre, por ejemplo,
entre el pioderma gangrenoso superficial ampolloso y
formas atipicas del sindrome de Sweet. Tal
circunstancia no ocurre entre las enfermedades del
grupo de las dermatosis eosinofilicas; cada una de ellas
posee unas caracteristicas clinicopatoldgicas distintivas,
no existen ejemplos de cuadros de superposicién yno
parece justificable su interpretacién como el espectro
de una pretendida Unica enfermedad.

Por lo tanto, para el conjunto de dermatosis
eosinofilicas s6lo resulta comtn la naturaleza de la
célula efectora inmunitaria predominante y, en
relacién directa con ello, la eventual asociacion
coincidente con ciertos factores etiopatogénicos
conocidos determinantes de eosinofilia. Asi pues, no
puede resultar extrafio que unos mismos agentes,
inductores de una respuesta inmunitaria con
hipereosinofilia, puedan aparecer en relacién con
varios de los tipos de enfermedad cutdnea por
eosinofilos. Se ha descrito, incluso, algin ejemplo de
coexistencia de varias enfermedades cutdneas
eosinofilicas, como la foliculitis pustulosa eosinofilica y
la enfermedad de Kimura o la celulitis eosinofilical'.

Resulta interesante, también, recordar que los
infiltrados eosinofilicos cutdneos son habitualmente
infiltrados mixtos en los que, junto a los eosiné6filos,
estdn presentes también linfocitos, monocitos o
neutréfilos'*. Este hecho contrasta con los infiltrados
eosinofilicos esencialmente monomorfos que ocurren
en otros 6érganos, como, por ejemplo, los encontrados
en una mucosa intestinal con oxiuriasis. Parece por lo
tanto que, en la piel especialmente, los multiples
sistemas efectores de la inmunidad actian como una
red intercoordinada. La presencia de eosin6filos puede
interpretarse, asi, s6lo como una méds de las
consecuencias del patrén de respuesta inmunitaria con
predominio del linfocito Th2, en contraste con el
patron Thl en que son atraidos neutréfilos y
macréfagos como células efectoras's2.

Las dermatosis eosinofilicas, por lo tanto, reflejan
fendmenos de reactividad inmunitaria, local o
sistémica, frente a conocidos antigenos externos

(helmintos, proteinas de artropodos, medicamentos) o
autoantigenos (penfigoide, neoplasias), si bien en la
mayoria de las enfermedades clésicas el agente causal
sigue siendo desconocido!?3. Para comprender
adecuadamente la etiopatogenia de cada una de estas
enfermedades serd obligado tanto conocer los
antigenos implicados, como entender mejor la funcién
efectora del eosin6filo en las reacciones inflamatorias
cutdneas, su papel modulador ylas circunstancias en
que, por el contrario, predominan sus efectos
citotoxicos generadores de enfermedad'*.
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