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Resumen.—FE! eosindfilo es una célula efectora de la res-
puesta inmune con importante tropismo hacia los tejidos.
Las enfermedades cutaneas en las que existe una infiltra-
cion tisular por eosinéfilos constituyen un grupo aparente-
mente heterogéneo. Se realiza una revision de las caracte-
risticas principales de las enfermedades conocidas como
dermatosis eosinofilicas.

En esta primera parte del trabajo se incluye la foliculitis
pustulosa eosinofilica, la celulitis eosinofilica, la hiperplasia
angiolinfoide con eosinofilia, el granuloma facial, la Ulcera
eosinofilica de la mucosa oral, la papuloeritrodermia y la der-
matitis eosinofilica paquidérmica.

En analogia a la visién integradora aceptada para las der-
matosis neutrofilicas se discutira la posible unidad patogé-
nica de este grupo de enfermedades.
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INTRODUCCION

Conocer significa, en buena medida, clasificar. Asi,
la especialidad de Dermatologia no se desarrollé como
una auténtica ciencia hasta que a finales del siglo
XVIII se elaboré el alfabeto morfolégico de las lesio-
nes elementales como herramienta para definir con
exactitud y clasificar las enfermedades observadas. El
incremento de conocimientos que caracteriza el pro-
greso médico se suele reflejar en el incremento de la
complejidad y epigrafes dentro de cualquier clasifi-
cacién. Sin embargo, en una actitud que los filésofos
considerarian dialéctica, resulta en ocasiones con-
ceptualmente tutil intentar realizar labores de sintesis
més que de desglose. Un ejemplo afortunado de vision
patogénica integradora lo constituye el concepto de
dermatosis neutrofilicas" 2. Por analogia, lo que se pre-
tende en este trabajo esrealizar una revisién conjunta
de las dermatosis eosinofilicas (DE), entendiendo por
tales todas aquellas enfermedades cutdneas en cuyo
examen dermatopatoldgico los eosinéfilos constituyen
un hallazgo diagndstico esencial. Se revisardn espe-
cialmente las enfermedades cutdneas primarias con
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EOSINOPHILIC DERM ATOSES ()

Abstract.—The eosinophil is an effector cell of the immune
response with important affinity for the tissues. Skin disea-
ses characterized by a dermal infiltration of eosinophils cons-
titute an apparently heterogeneous group. We review the
characteristic features of such well-defined entities, known as
eosinophilic dermatoses.

In the first part of this work we included eosinophilic pus-
tular folliculitis, eosinophilic cellulitis, angiolymphoid hyper-
plasia with eosinophilia, granuloma faciale, eosinophilic ulcer
of the tongue, papuloerythroderma and the pachydermatous
eosinophilic dermatitis.

In analogy to the accepted unifying concept of neutrophi-
lic dermatosis, we will discuss the possible pathogenic unity
of this group of diseases.

Key words: eosinophilic dermatoses, eosinophil.
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eosinofilia tisular idiopdtica, que puede o no ir acom-
pafiada de una eosinofilia periférica. S6lo se hard men-
cién méds breve de las enfermedades cutdneas de etio-
logia conocida (enfermedades parasitarias, reacciones
a farmacos, etc.) en las que la eosinofilia tisular es un
hallazgo secundario y de aquellas otras definidas mas
bien por la eosinofilia en sangre periférica. Sobre la
posible unidad patogénica de este grupo de enfer-
medades, en analogia a la visién integradora aceptada
para las dermatosis neutrofilicas, se discutird en la
parte final de la revision.

EL EOSINOFILO

Paul Ehrlich en 1879 denominé eosindfilo a esta
célula debido a la avidez con la que se tifien sus gra-
nulos citopldsmicos con el colorante 4cido eosina. El
eosinéfilo se desarrolla a partir de las células pluripo-
tenciales de la médula ésea, permanece unas 24 horas
en la circulacién sanguinea y migra principalmente
hacia pulmén, intestino y tracto genitourinario, con
una supervivencia en los tejidos de varios dfas’. Los indi-
viduos sanos poseen pocos eosinéfilos circulantes
(menos del 2%-10% de los leucocitos circulantes), ya
que no esuna célula esencialmente sanguinea, sino que
alcanza sus mayores concentraciones en los tejidos. Es
importante conocer estos flujos ya que, en el caso de
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patologias crénicas, es posible encontrar eosinofilia tisu-
lar importante y eosinofilia sanguinea leve o inexistente.

Los granulos citopldsmicos del eosinéfilo, especifi-
cos ydistintivos, contienen 4 proteinas catidénicas que
son citotoxinas responsables de la mayor parte de sus
funciones: la proteina bésica mayor (MBP), la pero-
xidasa de los eosinéfilos (EPO), la neurotoxina deri-
vada de los eosinéfilos (EDN) yla proteina catiénica
de los eosindéfilos (ECP). Estos granulos muestran al
microscopio electrénico un centro electrén-denso y
una matriz menos densa. La MBP constituye el cen-
tro de los granulos, mientras que la EPO, EDN y ECP
constituyen la matriz de los mismos. La MBP, ademas
de ser una potente toxina, induce la liberacién de his-
tamina a partir de los baséfilos y mastocitos y activa
los neutréfilos y las plaquetas®.

En cuanto a sus funciones, el eosinéfilo es una
célula efectora de la respuesta inmunitaria en la
defensa antiparasitaria ycon actividad antitumoral. Tiene
actividad fagocitica, puede ingerir microorganismos
y destruirlos, pero su papel esencial es la eliminacién
de blancos biol6gicos como los helmintos, protozoos,
bacterias y células tumorales. El eosiné6filo participa en
la defensa inmune de las mucosas y, ademds, se ha
comprobado in vitroque posee potente actividad anti-
virica, con inhibicién de infecciones por virus ARN*,
En relacion con ello, son numerosas las situaciones
que pueden dar lugar a un aumento de eosinéfilos en
lostejidos y/ o sangre periférica, bien formando parte
del patrén diagndstico histolégico, bien participan-
do en la patogenia de la enfermedad tinicamente a tra-
vés del depdsito de las proteinas de sus granulos.

CLASIFICACION DE LAS DERMATOSIS
EOSINOFILICAS

En la bibliografia dermatolégica apenas existen revi-
siones de conjunto a propésito de las DE* € y, por
tanto, son escasos los intentos de clasificacion de las
mismas. Se encuentran eosinéfilos cutdneos en cir-
cunstancias tan diversas que resulta dificil establecer
una clasificacién exhaustiva y 16gica de todas las posi-
bles dermatosis implicadas.

En la tabla 1 se recoge la clasificacion que propo-
nemos. Se consideran 5 DE primarias mayores: la foli-
culitis pustulosa eosinofilica (FPE), la celulitis eosino-
filica (CE), la hiperplasia angiolinfoide con eosinofi-
lia (HALE), el granuloma facial (GF) y la tdlcera
eosinofilica de la mucosa oral (UE) interpretada en el
sentido de expresion mucosa de infiltrados eosinofili-
cos autoinvolutivos de posible topografia diversa (der-
matosis eosinofilicas mucocutaneas autoinvolutivas). Se
hace mencion separada a dos cuadros infrecuentes y
de discutible ubicacién nosoldgica: la papuloeritro-
dermia y la dermatosis eosinofilica paquidérmica. El
resto de DE se agrupan en los siguientes epigrafes: DE

TABLA 1. CLASIFICACION DE LAS DERMATITIS
EOSINOFILICAS

Foliculitis pustulosa eosinofilica (enfermedad de Ofuji)

Celulitis eosinofilica (sindrome de Wells)

Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia

Granuloma facial

Dermatosis eosinofilicas mucocutaneas autoinvolutivas
Ulcera eosinofilica de la mucosa oral
Granuloma eosinofilico pseudotumoral de la piel de Kuske
Nodulosis eosinofilica transitoria

Papuloeritrodermia
Dermatitis eosinofilica paquidérmica
Dermatosis eosinofilicas de la edad pediatrica

Eritema téxico del recién nacido
Foliculitis eosinofilica infantil
Acropustulosis infantil

Eritema anular eosinofilico de la infancia

Infiltrados eosinofilicos de hipodermis, vasos y musculos
Paniculitis eosinofilica
Vasculitis eosinofilica
Arteritis eosinofilica del cuero cabelludo
Miositis-perimiositis eosinofilica

Enfermedades eosinofilicas asociadas con fibrosis

Fascitis eosinofilica de Shulman
Sindrome eosinofilia-mialgia
Sindrome del aceite téxico

Otras dermatosis con eosinofilia tisular (eosinofilia secundaria)

Dermatosis eosinofilica de las enfermedades
mieloproliferativas

Erupcién eosinofilica polimorfa asociada a radioterapia

Erupcién polimorfa del embarazo

Foliculitis eosinofilica asociada a la infeccién por VIH

Dermatosis parasitarias y picaduras

Reacciones a drogas

Pustulosis exantematica aguda generalizada, variante
eosinofilica

Enfermedades ampollosas (espongiosis eosinofilica)

Urticaria

Dermatitis atépica

Linfomas

Histiocitosis X: granuloma eosinéfilo

Genodermatosis: incontinentia pigmenti

Enfermedades asociadas a eosinofilia periférica

Angioedema ciclico con eosinofilia (sindrome de Gleich)
Sindrome hipereosinofilico

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

de la edad pedidtrica, infiltrados eosinofilicos de hipo-
dermis, vasos y musculos, enfermedades eosinofilicas
asociadas con fibrosis, otras dermatosis con eosinofi-
lia tisular (eosinofilia tisular secundaria) y enferme-
dades asociadas a eosinofilia periférica.

FOLICULITIS PUSTULOSA EOSINOFILICA

Isé y Ofuji’ describieron en 1965 una dermatosis
que, inicialmente, interpretaron como una variante
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Fig. 1.—Foliculitis pustulosa eosinofilica: placa circinada en una mejilla.

folicular de la dermatosis pustulosa subcérnea, si bien
la reinterpretaron poco después como una derma-
tosis individualizada®. Desde 1974 se viene empleando
la denominacién de enfermedad de Ofuji’.

Caracteristicas clinicas

Las manifestaciones clinicas de la FPE consisten en
la aparicién de brotes recurrentes de papulopustulas
foliculares estériles, agrupadas en areas bien delimi-
tadas, configurando placas de morfologia circinada
(figs. 1 y2) que tienden a la progresidon centrifuga y
alainvolucién central'®''. La distribucién preferente
de las lesiones es en las zonas mds seborreicas de la
piel: cara, espalda y zona mds proximal de la superfi-
cie de extension de las extremidades superiores'?*®. La
enfermedad predomina en hombres, en la tercera o
cuarta décadas de la vida, y se ha descrito con mds fre-
cuencia en la raza oriental. El prurito es un sintoma
frecuente pero no constante. Se suele acompafiar de
leucocitosis y eosinofilia periférica mayor del 5%. Los
cultivos bacterianos y micolégicos siempre resultan
negativos' %,

Fig. 3.—Foliculitis pustulosa eosinofilica: absceso infundibular.

Hallazgos histopatolégicos

Desde el punto de vista histopatolégico, en las eta-
pas iniciales se observa espongiosis en la pared del
infundibulo folicular a expensas de un infiltrado de
eosino6filos y células mononucleares. En etapas avan-
zadas del proceso se puede apreciar un auténtico cli-
vaje o vesicula longitudinal, con neutréfilos, linfoci-
tos y gran numero de eosin6filos, que separa toda la
pared infundibular (fig. 3) y afecta, con frecuencia, a
la glaindula sebdcea (fig. 4)*'. Algunas pustulas, pri-
mariamente intrafoliculares, se extienden secunda-
riamente desde el infundibulo hacia la epidermis
vecina formando pitstulas epidérmicas subcérneas'.
Es posible encontrar, ademads, algiin grado de dege-
neracién mucinosa de la vaina epitelial externa® .

Fig. 2.—Foliculitis pustulosa eosinofilica: pustulas foliculares en la peri-
feria de una lesién.

Fig. 4 —Foliculitis pustulosa eosinofilica: infiltracién eosinofilica de la
glandula sebécea.
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Etiopatogenia

La etiologia de la FPE es desconocida. La enfer-
medad se puede interpretar como una reacciéon de
hipersensibilidad centrada en el foliculo a estimulos
antigénicos de localizacién folicular en un terreno de
disregulacién inmune que favorece el protagonismo
del eosinéfilo como célula efectora final** >, Entre las
hipétesis fisiopatoldgicas para explicar esta enferme-
dad, se ha especulado sobre un cierto papel de la acti-
vidad sebdcea debido a la distribucidn de las lesiones,
los habituales antecedentes personales de acné y los
cambios histopatolégicos que respetan la porcién infe-
rior del foliculo por debajo de la gldndula sebdcea''.
De hecho, en lipidos de la superficie cutdnea obteni-
dosde dreas seborreicas de losenfermos se ha demos-
trado la existencia de factores quimiotdcticos para los
eosin6filos™.

Se han comunicado ejemplos, interpretados como
FPE, en los cuales se pudo establecer relacién con
agentes etioldgicos especificos. Se trataria, en estos
casos, de un patrén de respuesta inflamatoria exage-
rada a sapréfitos o patégenos foliculares como Demo-
dex folliculorum, dermatofitos*”?*, Pseudomonas aerugi-
nosa® o larva migrans™. También se ha sugerido la posi-
ble implicacién en la enfermedad de un retrovirus no
identificado™. La foliculitis eosinofflica asociada a la
infeccioén por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)**3 y l1a foliculitis eosinofilica infantil** hoy se
tienden a considerar entidades clinicas individualiza-
das que tinicamente comparten con la enfermedad de
Ofuji sus caracteristicas histopatoldgicas.

No esinfrecuente encontrar la FPE en un terreno de
disregulaciéon inmune. Se han descrito anomalias en las
inmunoglobulinas, defectos en la movilidad de losneu-
tréfilos yalteraciones en las funciones supresoras de las
células T, Entre las posibles patologias asociadas no
resulta rara la asociaciéon con malignidad hematoldgica,
como sindrome mielodisplasico®, linfoma no Hodg-
kin* ¥, leucemia linfocitica crénica®, leucemia mie-
loide aguda, mieloma y macroglobulinemia de Wal-
denstréom™. Se han comprobado elevacionesen losnive-
les de citocinas de los linfocitos Th2 (IL-5, quimiotactica
para eosinéfilos) en los pacientes con FPE y, por el con-
trario, las citocinas de origen Th1 (interferén gamma)
estdn descendidas™ *. En algunos trabajos se ha
demostrado la existencia de inmunoglobulinas circu-
lantes dirigidas contra el citoplasma de las células basa-
les de la vaina epitelial externa folicular* o contra la
sustancia intercelular®, lo cual vincularfa la enferme-
dad con fenémenos de autoinmunidad.

Pronoéstico y tratamiento

La evolucién habitual de la FPE es crénica, con exa-
cerbaciones y remisiones a lo largo de un periodo
variable de tiempo que llega, en casos de evolucién

prolongada, a varios afios. Los tratamientos que, hasta
el momento, se han comunicado tutiles en la FPE inclu-
yen corticosteroides orales y topicos, cetirizina (con
accién antieosinofilica)*, colchicina, dapsona®” %,
minociclina, cetotifeno, oxifenbutazona, indometa-
cina (un inhibidor de sintesis de metabolitos del dcido
araquiddnico, como el LT-B4, quimiotécticos para eosi-
néfilos)* %, isotretinoina (para la inhibicién de fac-
tores quimiotacticos cuya presencia se sospecha en los
lipidos sebdceos)®!, acitretino (como inductor de
maduracidn de los queratinocitos foliculares activados
en la FPE)*> fototerapia UVB*, psoraleno yluz ultra-
violeta (PUVA), ciclosporina™, interferén gamma e
interferén-alfa 2b (por el efecto inhibitorio de la funcién
de los Th2 que segregan IL-5)°**®. Destacaremos, por
su especial predicamento, los esteroides sistémicos, la
sulfona y la indometacina®. Con todo, algunos
pacientes parecen no responder a ningin régimen
terapéutico. Existen algunos casos comunicados de
evolucién fatal per se®® o por la patologia asociada®.

CELULITIS EOSINOFILICA

El sindrome de Wells o celulitis eosinofilica fue des-
crito por Wells en 1971 como dermatitis granuloma-
tosa recurrente con eosinofilia®. Se trata de una rara
dermatosis inflamatoria, de caricter recidivante y etio-
logia desconocida®.

Manifestaciones clinicas

La CE se caracteriza clinicamente por la aparicién
de lesiones que simulan una celulitis bacteriana, de
modo recurrente y con una evolucién en general
benigna. En el curso clinico del sindrome de Wells se
describen dos fases. En la inicial, o celulitica, apare-
cen de forma sibita multiples placas edematosas y eri-
tematosas, bien definidas, que se extienden en el curso
de dias. Ocasionalmente pueden aparecer vesiculasy
ampollas en esta fase, del mismo modo que aparecen
en las auténticas erisipelas (figs. 5 y6). En la segunda

Fig. 5.—Celulitis eosinofilica en dorso de mano.
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Fig. 6.—Celulitis eosinofilica en una mejilla.

fase, o granulomatosa, se produce un aclaramiento
central de las lesiones, con persistencia de un borde
rosado o violdceo durante semanas®. Las lesiones al
curar pueden dejar hiperpigmentacidén, o incluso atro-
fia. Generalmente no hay afectacion sistémica, aunque
se han descrito casos con fiebre o artralgias. Con fre-
cuencia aparece eosinofilia en sangre periférica
durante el brote, pero su presencia no es imprescin-
dible para el diagndstico. Estos episodios pueden repe-
tirse durante afios, con periodos de remisiéon yde exa-
cerbacién de duracién variable. Este tipo de celulitis
puede aparecer a cualquier edad, incluso de forma
congénita®.

El diagnéstico diferencial del sindrome de Wells
incluye, por supuesto, la celulitis bacteriana, pero tam-
bién puede simular urticarias, eccemas, picaduras de
insecto, penfigoide ampolloso o toxicodermias entre
otros. El diagnéstico diferencial puede ser mucho maés
amplio si tenemos en cuenta todas las variedades cli-
nicas que se han descrito de esta entidad®* ®.

Hallazgos histopatologicos

El estudio histopatolégico demuestra, en la primera
fase o celulitica, un edema en la dermis que estd infil-
trada por leucocitos, predominantemente eosin6filos,
que raramente pueden extenderse a la hipodermis o
al musculo. No hay signos de vasculitis. M4s tarde, el
infiltrado descrito se acompaifia de histiocitos y apa-
recen las caracteristicas «figuras en llama» compues-
tas por hacesde coldgeno degenerado marcadamente
eosinofilo rodeadas por un infiltrado granulomatoso
(fig. 7). La aparicion de las «figuras en llama» se debe
al depdsito de la proteina bédsica mayor del eosinéfilo
en las fibras de coldgeno. Aunque se pretendié que
estas figuras eran patognomonicas del sindrome de
Wells, se han encontrado en otras enfermedades, inclu-
yendo las picaduras de insecto, el penfigoide ampo-
lloso o las parasitosis, entre otras®*®’. En la fase de reso-
lucién se produce una desaparicién gradual de los
eosinofilos, con la presencia ain de histiocitos y célu-
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Fig. 7.—Celulitis eosinofilica: figuras «en llama».

las gigantes alrededor de las figuras en llama for-
mando microgranulomas®.

Etiopatogenia

Aunque la patogenia de la enfermedad es desco-
nocida, muchos la consideran resultado de una res-
puesta anomala del eosinéfilo ante una serie de fac-
tores desencadenantes. Como tales factores desenca-
denantes se han descrito picaduras de insecto®,
procesos mieloproliferativos®’, leucemias, parasitosis y
medicamentos® entre otros. De hecho, para algunos
autores el sindrome de Wells no constituye una enti-
dad clinica distintiva y lo consideran mdés bien un
patrén de reaccioén histopatolégico comtin a muchas
entidades con eosinofilia tisular®. Probablemente
deba reservarse este diagndstico para los casos con los
rasgos clinicos tipicos, el patrén histopatolégico
caracteristico y el curso clinico recurrente.

Pronéstico y tratamiento

De los tratamientos empleados, los corticoides ora-
les parecen los més efectivos, aunque existe un riesgo
de generar corticodependencia. Otros tratamientos
ensayados incluyen la dapsona, los antihistaminicos
y los corticoides tépicos, pero su eficacia es dificil de
evaluar debido al cardcter autoinvolutivo de la enfer-
medad.

HIPERPLASIA ANGIOLINFOIDE
CON EOSINOFILIA

La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia (HALE)
esunaenfermedad poco frecuente, descrita por primera
vez por Wells y Whimster en 1969%. Se trata de una enti-
dad que Requena et al” incluyen en el grupo de las
hiperplasias vasculares cutdneas. Se ha descrito en la lite-
ratura con otras denominaciones, tales como granuloma
piogénico atipico’', angioplasia papular’®, nédulo infla-
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matorio angiomatoso”, proliferacién vascular atipica intra-
venosa’, hemangioma histiocitoide” yhemangioma epi-
teloide’. La denominacién HALE es la més reconocida
en la literatura ya que describe adecuadamente la enfer-
medad desde el punto de vista histopatolégico”’.

Manifestaciones clinicas

Desde el punto de vista clinico, la HALE se mani-
fiesta como lesiones papulosas o nodulares, inicas o
multiples, agrupadas, eritematosas y de aspecto an-
giomatoso (fig. 8)”®. En una serie amplia de 116 pa-
cientes’’, los sintomas asociados mads frecuentes fue-
ron: picor, dolor, sangrado y pulsaciones. Existe un
predominio femenino y las localizaciones mas fre-
cuentes son cabeza y cuello’. La presencia de ade-
nopatias periféricas, asi como eosinofilia y aumen-
to de la IgE en sangre periférica son datos poco
frecuentes, siendo, por el contrario, casi constantes
en la enfermedad de Kimura®, entidad con la que
la HALE se habfa identificado durante mucho
tiempo®' s,

Hallazgos histopatologicos

El estudio histopatolégico se caracteriza por el
hallazgo en la dermis y tejido celular subcutdneo de
numerosas luces vasculares y un infiltrado linfohis-
tiocitario con abundantes eosindéfilos. Las luces vas-
culares estdn tapizadas por células endoteliales tume-
factas que protruyen hacia la luz con un tipico aspecto
«en tachuela» (fig. 9) y adoptan, en ocasiones, un
aspecto epiteloide o histiocitoide® " ®, El compo-
nente inflamatorio que rodea los vasos estd constituido
por eosinéfilos y linfocitos monomorfos que sélo en
un 10% de los casos constituyen foliculos linfoides.

Inmuhistoquimicamente las células endoteliales son
positivas para el factor VIII y la lecitina Ulex europaeus-1
y son negativas para lisozima. Ultraestructuralmente

Fig. 8. —Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia: nédulos en cuero
cabelludo.

. Dermatosis eosinofilicas (I)
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Fig. 9.—Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia: aspecto histolé-
gico (endotelios «en tachuela»).

se han comprobado cuerpos de Weil-Palade que con-
firman la estirpe endotelial de estas células’.

Etiopatogenia

Se desconoce la etiologia de la HALE. Se han pro-
puesto miultiples hipdtesis, como: picaduras por insec-
tos o parésitos@, causas infecciosas, mecanismos
inmunolégicos® o estados de hiperestrogenismo en
relacién con la toma de anticonceptivos orales y el
embarazo®®.

Una teoria interesante vincula la HALE con mal-
formaciones y shunts arteriovenosos (AV) subyacen-
tes, en ocasiones de aparicion postraumaética. Olsen y
Helwing” encontraron shunt AV en el 42% de sus
pacientes y esta asociacidon ha sido descrita posterior-
mente por otros autores*®. Segiin esta hipétesis, la
isquemia local, originada por el secuestro sanguineo
de la malformacién AV, pondria en marcha la cascada
renina-angiotensina. De hecho, en pacientes con
HALE se ha demostrado la presencia de granulos de
renina en el citoplasma de células que rodean a los
vasos®® ¥,

Pronoéstico y tratamiento

La HALE es una patologia benigna, pero su trata-
miento es dificil; se muestra resistente a multiples
terapéuticas y las recidivas son un hecho habitual.
Entre las distintas modalidades terapéuticas descritas
en la literatura se incluyen: corticoides tépicos, intra-
lesionales y orales”, pentoxifilina®!, indometacina®,
curetaje y electrodesecacién®, criocirugia®, radiote-
rapia®, retinoides orales™, suspensién de terapia
estrogénica® y distintas modalidades de 1dseres’®'%,
La cirugia amplia y profunda seria el tratamiento de
eleccién para la mayor parte de los autores. Se han
publicado trabajos recientes a propdsito de buenos
resultados con el uso intralesional de interferén alfa
2a' ¢ interferén alfa 2b'%%, quiz4 dtiles en el trata-
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miento de lesiones multiples o de aquellos elemen-
tos en que la cirugia presente riesgo de resultados
inestéticos.

GRANULOMA FACIAL

El GF, también denominado granuloma facial eosi-
nofilico o granuloma facial con eosinofilia, fue des-
crito por primera vez en 1945 por Wigley'®. Su nom-
bre puede llevar a confundir nosolégicamente esta
entidad con una forma localizada de histiocitosis X lla-
mada granuloma eosindéfilo de la piel, con la que ini-
cialmente se agrup6. Fue Lever, en 1950, el primero en
establecer la distincién entre estas dos entidades, de
las que hoy sabemos que, evidentemente, no tienen
ninguna relacién entre si.

El GF es considerado actualmente como una varie-
dad de vasculitis leucocitocldstica localizada, crénica
y benigna, no asociada a enfermedad sistémica, y en

la que predominan los eosin6filos'®.

Caracteristicas clinicas

La frecuencia del GF es baja ytiene predileccién por
afectar a hombres de edad media y raza blanca'®.
Clinicamente se caracteriza por la presencia de
una o, con menos frecuencia, varias papulas o pla-
cas eritematosas bien delimitadas, de color rojo-par-
do o violdceo, de tamaiio variable y que en ocasiones
pueden presentar telangiectasias y descamacion
en superficie. Los orificios foliculares son prominen-
tes, lo cual provoca aspecto de «piel de naranja»
en la superficie. Las lesiones pueden ser blandas o
estar algo infiltradas a la palpacién y no tienen ten-
dencia a ulcerarse. Habitualmente son asintomaticas,
aunque algunos pacientes refieren picor o sensaciéon
de quemazon. En el 10% de los casos pueden acom-
pafiarse de una discreta eosinofilia en sangre perifé-

rica'%,

Como su nombre indica el GF afecta fundamental-
mente a la cara (frente, nariz, mejillas), aunque existen
casos de localizacion extrafacial, con afectacién asimé-
trica de cuero cabelludo, tronco o extremidades'“"'%,
e incluso formas diseminadas''®. El granuloma facial
extrafacial puede aparecer sin las lesiones tipicas en la
regién facial'® ', aunque esto no eslo més frecuente.
Ademas, se han descritos varios casos de una entidad
peculiar denominada «fibrosis eosinofilica angiocén-
trica»''? que afecta a las mucosasnasal o laringea y que
parece representar una variante mucosa del GF, con el

que en ocasiones puede aparecer asociada'®.

Hallazgos histopatologicos

Los hallazgos histopatoldgicos son caracteristicos y
fundamentales para el diagndstico de esta enferme-

dad. Se observa un infiltrado denso en la parte alta de
la dermis que puede extenderse en profundidad, afec-
tando incluso al tejido celular subcutdneo, y que esta
separado de la epidermis yde los anejos cutdneos por
una banda estrecha de coldgeno normal (zona
Grenz). Este infiltrado es muy polimorfo y estd cons-
tituido por eosindéfilos, neutréfilos, linfocitos, histio-
citos, células plasméticas y, a veces, también por mas-
tocitos.

El nimero de eosinéfilos es variable; si bien fre-
cuentemente constituye la célula predominante, en
otras ocasiones su nimero es escaso. Se han realizado
estudios de inmunohistoquimica que han puesto en
evidencia la presencia extracelular de proteinas
catiénicas de los granulos de los eosinéfilos'", indi-
cando que estas células muchas veces existen, pero al
estar «degranuladas» son poco evidentes con la micros-
copia 6ptica. La microscopia electrénica si demues-
tra la presencia de gran cantidad de eosindfilos,
muchas veces con alteraciones estructurales caracte-
risticas''> 11,

Los neutréfilos suelen localizarse alrededor de los
vasos sanguineos, donde se observa leucocitoclastia.
Los vasos estan dilatados y suelen presentar células
endoteliales prominentes. Con frecuencia los signos
de vasculitis resultan evidentes, con depdsito de mate-
rial fibrinoide eosin6filo alrededor de los vasos. Es
habitual encontrar extravasacion de hematies y
depoésitos de hemosiderina en la dermis, lo que
explica el color pardusco de las lesiones. En este sen-
tido, el GF se incluye, junto con el eritema elevatum
et diutinum, dentro del grupo de las vasculitis leuci-
tocldsticas crénicas y localizadas' ''7- '8 y es adn
motivo de controversia el hecho de que para algunos
autores estas dos enfermedades sean diferentes
manifestaciones de una misma entidad'"’. En el infil-
trado del eritema elevarum predominan los neutréfi-
los, los eosin6filos son escasos yno suele respetar de
forma tan clara una zona libre en la dermis superior.
La presencia de ésteres de colesterol en el interior
de los histiocitos espumosos, mal denominada coles-
terolosis extracelular y tipica del eritema elevatum,
también puede observarse en el granuloma facial.
Cuando las lesiones se cronifican, en ambas enfer-
medades el infiltrado inflamatorio se sustituye por
areas de fibrosis del coldgeno que tiende a adoptar
una disposiciéon concéntrica o estoriforme alrededor
de las paredes vasculares; este patrén histolégico se
ha denominado «venulitis crénica fibrosante locali-
zada» yen él también se podrian incluir algunos de
los denominados pseudotumores inflamatorios, ricos
en células plasméticas'®,

Losestudios de inmunofluorescencia son poco con-
cluyentes. Se han observado depésitos de IgG, IgA e
IgM en la membrana basal de la epidermis y alrede-
dor de las paredes vasculares, donde pueden obser-

varse también depésitos de fibrina''”.
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Etiopatogenia

La etiologia es desconocida. Se ha involucrado
directamente al eosinéfilo en la patogenia de esta
enfermedad yse ha propuesto la hipétesis de una vas-
culitis leucitoclastica crénica inducida por un feno-
meno inmunoalérgico similar a la reaccién de Arthus
y desencadenado por un antigeno desconocido. La
reaccién antigeno-anticuerpo daria lugar al depdsito
de inmunoglobulinas y complemento que actuarian
como factores quimiotacticos para neutréfilos y eosi-
néfilos'’”. La liberacién de proteinas téxicas de los
granulos de los eosinéfilos desencadenaria la res-
puesta inflamatoria'"*. También se ha sugerido el posi-
ble papel de la exposicion solar, ya que las lesiones casi
siempre aparecen en zonas fotoexpuestas yen pacien-
tes de raza blanca.

Pronoéstico y tratamiento

Se trata de un cuadro benigno que no se asocia a
enfermedades sistémicas. Sin embargo, las lesiones del
GF son de curso crénico y pueden crecer de forma
progresiva hasta tener varios centimetros de tamaiio.
S6lo excepcionalmente regresan de forma espon-
tdnea.

Suelen ser resistentes a la mayor parte de los trata-
mientos, con gran tendencia a la recidiva, pero qui-
z4s la crioterapia ylos corticoides intralesionales deban
considerarse como las primeras alternativas terapéu-
ticas'?'. La extirpacién quirdrgica puede ser una alter-
nativa, pero las lesiones tienen tendencia a recurrir. Se
han comunicado recientemente resultados satisfacto-
rios con el ldser de colorante pulsado'?. Igualmente
se ha utilizado en su tratamiento la dapsona'>'**, asi
como también los antipalidicos, la colchicina y clo-

facimina'®, con resultados variables'®.

DERMATO SIS EO SINOFILICAS
MUCOCUTANEAS AUTOINVOLUTIVAS

Dentro de este apartado se revisan, de manera con-
junta, tres entidades: la ulcera eosinofilica de la
mucosa oral, proceso bien conocido y referido con
cierta frecuencia en la literatura, y otras dos patolo-
gias excepcionalmente mencionadas: el granuloma
eosinofilico pseudotumoral de Kuske y la nodulosis
eosinofilica transitoria. Estas tres patologias tienen
en comun el cardcter clinico-evolutivo benigno y
autorresolutivo de las lesiones, ademds del predominio
histolégico del eosinéfilo entre las células que com-
ponen el infiltrado inflamatorio hallado en la dermis.

Ulcera eosinofilica de 1a mucosa oral

La UE esuna lesién poco frecuente que se localiza
generalmente en la lengua y que deberia estar pre-

sente siempre entre los diagnésticos diferenciales de
las lesiones ulcerosas de la mucosa oral. La descripcidon
clinica inicial fue realizada por Riga en 1881, e histo-
l6gicamente fue caracterizada por Fede en 1890. Se
ha publicado en la literatura con distintos nombres,
como enfermedad de RigaFede en nifios'*, granu-
loma traumdtico de la lengua'”’ y granuloma eosino-

filico de la lengua'® entre otros.

M anifestaciones clinicas

La incidencia de la UE se distribuye por igual en
ambos sex0s'” o es ligeramente mds frecuente
en mujeres segiin alguna serie'*. Se diagnostica a cual-
quier edad, aunque hay un pico de incidencia entre
la cuarta y sexta décadas de la vida''"**, La localiza-
cién més frecuente es la lengua (fig. 10), pero también
se ha descrito en otras localizaciones como labios,
mucosa bucal, encias y paladar’"'**, Generalmente es
una lesién unica, pero hay casos mdltiples y re-
currentes'® %1313 Clinicamente se trata de una tdlcera
de 1 a 2 cm de didmetro con los bordes indurados,
asintomdtica o extremadamente dolorosa'”®, de dias
o escasas semanas de evolucién. Mdas raramente
puede manifestarse como una simple induracién
mucosalZQ, 130, |37.

Hallazgos histolopatoldgicos

Loshallazgos del examen histolégico son muy carac-
teristicos. Se observa una zona ulcerada de la mucosa
cubierta por una capa de exudado fibrinoide con
detritus celulares (fig. 11). En la base de la dlcera hay
tejido de granulacién, con incremento en el nimero
de capilares con células endoteliales prominentes. En
losbordesde la tlcera el epitelio aparece hiperpldasico.
La submucosa estd ocupada por un infiltrado difuso
compuesto fundamentalmente por eosinéfilos y, en
cantidad variable, por linfocitos, plasmocitos e his-
tiocitos. El infiltrado con predominio de eosinéfilos
llega hasta el plano muscular (fig. 12) ylas fibras mus-

Fig. 10.—Ulcera eosinofilica de la lengua.
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Fig. 11.—Ulcera eosinofilica: aspecto histoldgico. Cortesia de la doc-
tora Emilia Fernandez (Salamanca).

culares aparecen edematosas y con alteraciones dege-
nerativas'?’ 1?1 13+ 3% Hay autores que han descrito la
presencia asociada de vasculitis leucocitocldstica'®®.

Etiopatogenia

La etiopatogenia de la UE es desconocida. El fac-
tor traumadtico ha sido reiteradamente considerado
como la etiologia de esta afeccién. Braskar y Lilly'”’

tora Emilia Fernandez (Salamanca).

demostraron que se desarrollaba una lesién histol6-
gicamente similar en la lengua de ratas albinas
mediante traumatismos repetidos. Hay autores en
desacuerdo'” ', puesen algunas series s6lo se encon-
traron antecedentes traumadticos en el 30%47% de los
casos y no hubo claros antecedentes traumadticos en
las lesiones recurrentes.

Se ha demostrado mediante tinciones inmunohis-
toquimicas"® ' que el infiltrado linfocitico de la UE
estd compuesto predominantemente por células T y
que son abundantes las células T antigenoespecificas.
Estos hallazgos sugieren que la inmunidad celular
desempefia un papel importante en la patogenia de
la UE. Los linfocitos T activados producen linfocinas
como la interleucina-1 (IL-1) y el factor de necrosis
tumoral (TNF) que favorecen la adhesion de los eosi-
noéfilos al endotelio vascular y actian como agentes
quimioticticos para los mismos. Hay trabajos recien-
tes que describen la UE en aparente relaciéon con la
toma de medicamentos*" ¥ lo cual sugiere posibles
etiologias diferentes al traumatismo local.

Prondstico y tratamiento

Los casos publicados inicialmente fueron tratados
con extirpacién parcial o completa, electrocoagula-
cién, criocirugia, infiltracidon con corticoides o radio-
terapia’?” ** *!_Sin embargo, en los tltimos afios se
desaconseja todo tratamiento, teniendo en cuenta que
latdlcera esbenigna yen cuestién de semanas o meses
evoluciona hacia la resolucién de manera espontdnea.

Granuloma eosinofilico pseudotumoral
de la piel de Kuske

Esta lesién fue descrita por Kuske en 1952'* en un
paciente adulto con una tumoracién de aspecto pecu-
liar en el dorso de la mano, cuya etiologia no pudo
determinarse y que se resolvié espontdneamente. El
estudio microscopico de la biopsia demostré un infil-
trado denso en la dermis con histiocitos, linfocitos y
abundantes eosinéfilos entre haces engrosados de
coldgeno. Kuske denomino esta lesion, de forma des-
criptiva, como granuloma eosinofilico pseudotumoral
de la piel.

En la bisqueda bibliografica s6lo hemos encon-
trado otro trabajo reciente en el que se describe la
misma entidad'*. Se trata de un paciente adulto con
doslesionestumorales que se resolvieron espontdnea-
mente en varias semanas ycon un estudio histolégico
superponible al definido. Los autores de este tltimo
trabajo'** proponen una serie de criterios clinicos
(tumor cutdneo firme sugerente de malignidad,
regresién espontdnea en meses, no precedido de
enfermedad infecciosa) e histolégicos (infiltrados dér-
micos superficiales y profundos constituidos por eosi-
noéfilos, neutréfilos, e histiocitos epitelioides y espu-
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mosos, focos de necrosis con polvillo nuclear y tin-
ciones negativas para bacterias, micobacterias y hon-
gos) para el diagndstico de esta entidad.

Nodulosis eosinofilica transitoria

La nodulosis eosinofilica transitoria (NET) ha sido
referida en la literatura francesa en sélo dos trabajos' %,
Se ha descrito en edades infantiles y consiste en la apa-
ricion de miultiples nédulos en distintas partes del
cuerpo, acompafiados de pequefias adenopatias, sin
otra sintomatologia acompafiante. En un ejemplo'*
las lesiones cutdneas estaban precedidas de un proceso
infeccioso de vias respiratorias. Las lesiones se resol-
vieron espontdneamente en el curso de tres semanas.
El estudio histolégico mostré un infiltrado inflama-
torio localizado en la dermis con predominio de eosi-
néfilos', en lo esencial superponible a la lesién des-

crita por Kuske'®.

Por tanto, estas tres entidades (UE, pseudotumor de
Kuske yNET) tienen en comin muchos aspectos: una
clinica similar, con lesiones nodulares tinicas (UE) o
multiples (NET), que en el caso de la UE tienden a
la ulceracién, una evolucién clinica benigna con ten-
dencia a laresolucién espontdnea en el curso de sema-
nas, y una etiopatogenia ain por determinar. Los
hallazgos histolégicos en las tres entidades son tam-
bién similares: infiltrados densos dérmicos con pre-
dominio de eosind6filos. Todas estas similitudes llevan
a interpretar que, posiblemente, se trata de distintos
aspectos clinicos dentro del espectro de una misma
enfermedad'*, es decir, manifestaciones mucocuta-
neas reactivas similares ante distintos estimulos, como
traumatismos o antigenos infecciosos o tumorales. No
obstante, resulta atrevido sacar conclusiones, dado el
escaso nimero de publicaciones acerca de unas pato-
logias de las que, por tanto, quedan muchas incégni-
tas por resolver.

PAPULOERITRODERMIA

En 1984, Ofuji'*’ delimité magistralmente un nuevo
cuadro clinico al que denominé papuloeritrodermia
(PE). Publicaciones posteriores han confirmado Ia
individualidad clinica de un proceso cuya observacion
no resulta excepcional'®.

Caracteristicas clinicas

El diagnéstico de PE se establece, esencialmente,
en funcidn de criterios clinicos. Se trata de pacientesen
edades medias o avanzadas de la vida, preferente-
mente hombres, con una dermatosis pruriginosa de
evolucion crénica. La erupcién estd constituida por
papulas liquenoides, aplanadas, de contorno cua-
drangular, color rojo apagado a marrén, acompaiia-

das por otras dreas mads difusas, de aspecto eritrodér-
mico, resultantes de la confluencia de las zonas papu-
losas. El proceso afecta a la mayor parte de la super-
ficie cutdnea a excepcion de la cara. La caracteristica
macroscdpica que constituye el auténtico signo clinico
definitorio de la enfermedad reside en el peculiar
patron de distribucién de la erupcién: la dermatosis
respeta las zonas de presion como axilas, ingles, fle-
xuras antecubital y poplitea, asi como los pequefios
pliegues de flexién posicional en la piel abdominal
(fig. 13), lo cual se ha referido con el descriptivo tér-
mino de «signo de la tumbona» (deck chair sign)'** ™.

Hallazgos histopatolégicos

Los hallazgos histolégicos resultan poco caracteris-
ticos. Se observa, en la dermis papilar y media, la exis-
tencia de infiltrados linfocitarios perivasculares con
abundantes eosin6filos. Es posible algtin grado de exo-
citosis linfocitaria hacia la epidermis y cierto pleo-
morfismo celular en los infiltrados linfocitarios dér-

micos®!.

Etiopatogenia

El lugar nosolégico que, definitivamente, habrd de
ocupar la PE atin estd por definir. Algunos autores han
interpretado este proceso como una reaccién de
hipersensibilidad hacia algin antigeno no identifi-
cado'"'** Elrespeto de las 4reas de presion ylos plie-
gues cutdneosresultaria de una oclusién vascular fun-
cional que impediria, localmente, la expresién clinica
del brazo eferente de la respuesta inmune'*. Se ha
especulado con que la PE pudiera representar una

Fig. 13.—Papuloeritrodermia: «signo de la tumbona».
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variante infrecuente de dermatitis atépica en sujetos
ancianos'®. Por otra parte, la ocasional semejanza cli-
nica con el sindrome de Loffler'™, o la existencia
de eosinofilia tisular (piel, médula ésea) yaumento de
la IgE sérica'®'** han justificado que la PE se haya con-
templado, en alguna ocasién, como expresion clinica
peculiar de un sindrome hipereosinofilico'”. Se han
referido ejemplos aislados de asociacidn, quiza sin rela-
cién patogénica alguna, de PE con sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida'®, tifia del cuerpo'® o der-
matitis de contacto a perfumes'®.

En algunos trabajos**'® se describe la evolucién en

el tiempo de la PE hacia un linfoma T periférico pri-
mario cutdneo. Este podria ser el resultado final bien
de la complicacion tardia de una dermatosis primiti-
vamente inflamatoria, bien de la evolucién de una
erupcién de cardcter prelinfomatoso desde el
comienzo.

Existen trabajos en los que se recoge la asociaciéon
de PE con algtin tipo de malignidad, visceral o hema-
tolégica. Asi se ha relacionado con linfoma B, linfo-
ma T, cdncer géstrico, cancer de pulmén'® o leucemia
mielomonocitica crénica'. El escaso nimero de refe-
rencias y lo reciente de su descripcién no permiten
asegurar si la relacién de la dermatosis con la enfer-
medad maligna interna cumple los requisitos que se
han propuesto para definir un auténtico sindrome
cutdneo paraneopldsico'®.

Pronéstico y tratamiento

La aparente variedad de patologias subyacentesa la
PE parece favorecer la hipétesis de que se trata de un
patrén de expresion clinica (un sindrome) que pue-
den adoptar diferentes enfermedades inflamatorias o
linfoproliferativas en la piel'®®'%”. La naturaleza de la
PE no seria mds especifica que la de las formas clini-
cas habituales de eritrodermia y, como éstas, podria
ser manifestacion de cuadros de hipersensibilidad,
erupciones prelinfomatosas o malignidad interna'®,
Por tanto, tras un diagnéstico de PE, los pacientes
deberdn someterse a procedimientos de diagndstico
y tratamiento andlogos a los recomendados en otros
tipos clinicos de eritrodermia'®- '

DERMATITIS EO SINOFILICA PAQUIDERMICA

Sobre esta rara enfermedad, descrita por Jacyk en
1996, s6lo existe una referencia en la literatura
médica'’’. En ella se recoge la observacién de tres
mujeres sudafricanas jovenes, con una erupcion
generalizada de pdpulas pruriginosas en el seno de
una piel con un engrosamiento semejante al de una
dermatitis atdépica intensa. Presentaban, ademds,
hipertrofia genital marcada y una eosinofilia intensa
y persistente en sangre periférica. Desde el punto de

vista histolégico se encontrd un infiltrado inflamato-
rio dérmico con predominio de eosinéfilos, fibrosis
dérmica ycierto grado de proliferacién vascular. Todos
los casosrespondieron favorablemente al tratamiento
con dapsona y prednisolona.
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