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RESUMEN

L

A PRESENCIA de eosindfilos es un hallazgo util que
conduce al diagnodstico de varias enfermedades
cutaneas. En ocasiones ellos son inespecificos y
requieren de una estricta correlacion clinica.

En este articulo se revisa informacion acerca de la pa-
togénesis, presentacion clinica, diagndstico y tratamiento
de las patologias que caracteristicamente cursan con eo-
sindfilos a nivel tisular.

Palabras clave: Eosindfilo, sindrome de Wells, sin-
drome de Shulman, granuloma facial, sindrome de hipe-
reosinofilia.

SUMMARY

The presence of eosinophils is an usefull finding that
contrubutes to the diagnosis of many cutaneus diseases.
Some times they are inespecific and need clinical correla-
tion.

This article reviews information about the patogenesis,
clinical presentation, diagnosis and treatment of pathologies
that are asocited with eosinophils in tissues.

Key words: Eosinophil, Wells syndrome, Shulman syn-
drome, faciale granuloma, hypereosinophilic syndrome.
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INTRODUCCION

Los eosindfilos fueron descritos por Paul Ehrlich en
1879." Estos se caracterizan por tener nucleo bilobulado
o trilobulado y citoplasma rico en granulos que toman
facilmente la coloracion de eosina.? Los granulos estan
compuestos por dos partes: el core y la matriz. El core es
el sitio de produccién de la proteina basica mayor (PBM), la
cual se destaca por su potente actividad contra helmintos,
protozoos, bacterias y células tumorales, ademas de in-
ducir la liberacion de histamina por parte de los baséfilos y
mastocitos. Esta proteina se encuentra en altas cantidades
durante el embarazo con el fin de inhibir la proteina A, que es
la encargada de degradar factores de crecimiento similares
alainsullina.'®

En la matriz se producen la proteina catiénica, la neuro-
toxina derivada de los eosindfilos y la peroxidasa con multi-
ples propiedades contra agentes infecciosos (Tabla 1)?®

Tabla 1: Proteinas de la matriz de los eosindfilos y sus
funciones.
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Los eosinodfilos expresan varios receptores que man-
tienen la comunicacién con el medio extracelular. Estos
pueden ser moléculas de adhesién, quimioquinas, frac-
ciones de inmunoglobulinas y complemento, o sustancias
solubles como lipidos y citoquinas. La presencia de estos,
en especial las fracciones de inmunoglobulinas y comple-
mento, le confieren la funcion efectora contra parasitos y
células blanco.!

La inmunoglobulina A secretora es capaz de inducir
degranulacion del eosindfilo, lo que indica su papel en la
inmunidad de las mucosas.'

Adicionalmente posee receptores para interleuquina 3
(IL3), interleuquina 5 (IL5), interferén alfay gammay parael
factor estimulador de colonias de granulocitos y macrofa-
gos que le confieren varias de sus funciones y regulan su
sobrevida a nivel tisular."?

La infiltracion de los eosindfilos a nivel tisular es el
resultado de varios pasos:

1. Diferenciacion y proliferacion en la médula 6sea

Los eosindfilos son derivados de la célula pluripu-
tencial, que puede originar tanto la serie baséfila como
la eosinodfila. Factores como las IL3 e IL5 y el factor es-
timulante de colonias de granulocitos y macréfagos son
particularmente importantes en su desarrollo. La IL5 es
considerada el factor mas importante en la diferenciaciéon
y maduracion de los eosindfilos en la médula ésea, y su
papel es indispensable en todaslas funciones de aquéllos,
ya que es capaz de promover la movilizacién desde la mé-
dula 6sea, alterar la expresién de moléculas de adhesioén,
prolongar la sobrevida, estimular la funcion y favorecer la
degranulacion.®4®

2. Adhesion y migracion

Los eosindfilos maduros son liberados a la circulacion
periférica e ingresan en los tejidos mediante lainteraccién de
las integrinas y selectinas con sus receptores en las células
endoteliales. El primer paso esta mediado por la P selectina
que facilita la adhesion a las células endoteliales mediante
las integrinas beta 1 (antigeno tardio 4) y beta 2 (CD18).2

3. Quimioatraccion

Esta dada por sustancias que favorecen el paso de
los eosindfilos de la circulacion a los tejidos periféricos.
Entre ellas se encuentran derivados del acido araquidénico

como el leucotrieno B4, factor activador de las plaquetas;
IL3 e IL5, el factor estimulante de colonias de granulocitos
y macroéfagos y fracciones del complemento, principal-
mente de C5. Estas sustancias median el reclutamiento de
eosindfilos, pero no son especificas para éstos. Estudios
recientes postulan que dos nuevas sustancias de la familia
de las quimioquinas, las eotaxinas 1 y 2, son especificas
para estas células.'®

Los tejidos mas ricos en eosinofilos son la piel, el pul-
mon y el tracto gastrointestinal 23

3. Sobrevida y acumulacion tisular

Los eosindfilos pueden sobrevivir en los tejidos por
largos periodos (varias semanas), dependiendo de las
citoquinas del microambiente. El mecanismo mediante el
cual sobreviven en el tejido no se conoce completamente.
Estudios in vitro han demostrado que la presencia de IL3,
IL5 y el factor estimulador de colonias de granulocitos y
macréfagos inhiben la apoptosis por 12 a 14 dias. En con-
traste, los eosinofilos sobreviven menos de 48 horas si estas
citoquinas estan ausentes. Adicionalmente estos pueden
regular la sobrevida de manera autocrina mediante la pro-
duccion de citoquinas en respuesta a los componentes de
la matriz extracelular."?

Con base en los mecanismos anteriores, los eosinofilos
pueden estar presentes en un sinnimero de enfermedades
cutaneas y extracutaneas (Tabla 2).

A continuacién se hace mencién especial del sindrome
de Wells, del sindrome de Shulman, del granuloma facial y
del sindrome de hipereosinofilia.

SINDROME DE WELLS

La celulitis eosinofilica fue descrita por Wells en 1971
como una “dermatitis granulomatosa recurrente acompa-
fada de eosincfilia periférica”, pero fueron Spiegel y Winkel
quienes en 1979 propusieron el epénimo de sindrome de
Wells.57

Etiologia

Hasta la fecha se considera un trastorno cutaneo in-
frecuente, de etiologia desconocida. Parece que el evento
clave es unainadecuada respuesta de los eosinofilos, cuya
infiltracion tisular depende de una adecuada interaccién con
el endotelio vascular. Para que esta interaccion se lleve a
cabo deben estar presentesalgunas moléculas de adhesion
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Tabla 2: Enfermedades que cursan con eosindfilos a nivel
tisular.

e Dermatitis herpetiforme
* Penfigoide ampolloso

® Reaccion ampollosa por picaduras
de insecto

¢ Pénfigo vegetante

¢ Penfigoide gestacional
e Espongiosis eosinofilica
e Eritema toxico neonatal

Enfermedades
vesiculo
ampollosas

e Urticaria

e Vasculitis por hipersensibilidad
e Vasculitis eosinofilica

e Churg- Strauss

e Arteritis temporal juvenil

Desordenes
de los vasos
sanguineos

¢ Hiperplasia angiolinfoide
con hipereosinofilia

¢ Enfermedad de Kimura

e Dermatofitos

Infecciones =
e Parasitos

e Sindrome de hipereosinofilia

e Sindrome de Wells

¢ Incontinencia pigmenti

e Dermatitis de contacto alérgica
* Reacciones a medicamentos

Miscelaneos

e Foliculitis pustular eosinofilica

¢ Paniculitis eosinofilica

e Sindrome de Shulman

e Histiocitosis de células de langerhans
e Granuloma eosinofilico

e Xantogranuloma juvenil

¢ Papulosis linfomatoide

e Carcinoma escamocelular

e Queratoacantoma

Tumores

¢ Melanoma

y citoquinas. Publicaciones recientes destacan el papel de
laIL5, ya que ésta es capaz de promover la movilizacion de
eosindfilos a partir de la médula 6sea, alterar la expresion
de moléculas de adhesion, prolongar la sobrevida, estimular
la funcion y finalmente facilitar la degranulacion.*®

Otros autores postulan que la enfermedad se presenta
como una respuesta de hipersensibilidad local secundaria

a trastornos mieloproliferativos, infecciones bacterianas y
virales (Herpes simple y Zoster), infestaciones parasitarias,
picaduras de insectos y algunos medicamentos, entre los
que se encuentran el acido acetilsalicilico, la penicilina G,
la bleomicina y los anestésicos locales.?7°

Epidemiologia

Sesenta casos han sido reportados en la literatura,
la mayoria de ellos en adultos jévenes con una media de
edad de 37 afos, sin que exista predileccion racial o de
sexo. Solo hay 20 casos reportados en nifos y 2 casos
congénitos.®’

Caracteristicas clinicas

De manera clasica, la enfermedad se presenta con
episodios recurrentes y de inicio subito, caracterizados por
prurito y sensacion de ardor que posteriormente se acom-
panan de placas infiltradas o nédulos edematososde borde
violaceo que se extienden centrifugamente semejando una
celulitis infecciosa. Las lesiones se auto resuelven en un
periodo de 2 a 8 semanas y dejan pigmentacion residual
de aspecto esclerodermiforme, que eventualmente puede
resolverse por completo.”:°

Las areas comprometidas con mayor frecuencia son
las extremidades y el tronco.” El compromiso del cuero
cabelludo es poco frecuente, y puede ocasionar alopecia
cicatricial.'?

Entre las pre-
sentaciones atipicas
pueden presentarse
vesiculas, papulas y
ampollas hemorra-
gicas (Figura 1),810
al igual que lesiones
que siguen las lineas
de Blaschko y que
para algunos autores
representan un mo-
saicismo cutaneo."

Figura 1. Sindrome
de Wells ampolloso.
Placas eritematosas
compuestas por mul-
tiples vesiculas y am-
pollas en las extremi-
dades inferiores.
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Una minoria de pacientes presenta sintomas sistémicos
como fiebre, malestar general y artralgias.”?

Hasta en el 50% de los casos hay grados variables de
eosinofilia periférica.®

Hallazgos histopatoldgicos

Las lesiones recientes muestran infiltrado eosinofilico
difuso en la dermis que incluso puede extenderse hasta
el tejido celular subcutaneo, la fascia y el musculo (Figura
2). Algunas veces se desarrollan ampollas subepidérmicas
secundarias a edema en la dermis papilar, que caracteriza
las formas ampollosas. La epidermis puede mostrar grados
variables de espongiosis.

g e, STNE F | Wi
‘ Ly =Y 4 %
> S - SUNL

Figura 2. Sindrome de Wells. Infiltrado de eosindfilos en la

dermis superficial. Detalle en el que se observa el citoplasma
granular y nucleo bilobulado de los eosindfilos.

_ S

Luego de 1 a 3 semanas los eosindfilos se degranulan
y liberan la proteina basica mayor, que se deposita dentro
de las fibras de colageno y dan lugar a las caracteristicas
“figuras en llama“.®'2 Estas, aunque caracteristicas de la
enfermedad, no son patognomonicas, ya que pueden estar
presentes en otras patologias cutaneas como el penfigoide
ampolloso, el herpes gestacional, algunos tipos de eczema,
picaduras de artrépodos y el prurigo.8®

En etapas tardias pueden encontrarse granulomas y
células gigantes multinucleadas, o bien histiocitos fagoci-
tados alrededor de las figuras en llama.®?

< 16

La inmunofluorescencia directa es negativa. Ocasional-
mente pueden observarse depositos de la proteina basica
mayor dentro de las figuras en llama y restos de fibrina y
complemento (C3).612

Diagndstico

Se realiza con los hallazgos clinicos e histopatoldgicos.
Clinicamente son lesiones recurrentes, semejantes a la ce-
lulitis infecciosa, que no responden a los antibidticos admi-
nistrados. En la biopsia de piel los hallazgos caracteristicos
son las figuras en llama, pero debe tenerse en cuenta que
éstas se presentan en otras enfermedades cutaneas y que
por si solas no constituyen el diagnéstico.®®

ENFERMEDADES ASOCIADAS

Varios casos reportados asocian la aparicion de sin-
drome de Wells con otras enfermedades como leucemias,
linfomas, carcinoma de colon, morfea, liquen escleroso y
atréfico, y acantosis nigricans. lgualmente puede encon-
trarse dentro del espectro de otras patologias que cursan
con eosinofilia como el sindrome de hipereosinofilia, la
enfermedad de Ofuji y la paniculitis eosinofilica.* & 314

Tratamiento

Los autores que reportan asociacion con otras enferme-
dades han observado mejoria del sindrome de Wells luego
de un tratamiento adecuado de la patologia subyacente.®

No hay guias de manejo establecidas. La mayoria de
los pacientes reportados han sido tratados con esteroides
orales a dosis de 10 a 80 mg/dia con buena respuesta en
pocos dias, o con esteroides tépicos de alta potencia en
las formas localizadas.”

En los pacientes que no mejoran con esta terapia o
que presentan cuadros recurrentes, en los que puedan
desarrollarse los efectos adversos de la terapia con esteroi-
des a largo plazo, pueden utilizarse minociclina, dapsona,
griseofulvina y antihistaminicos.*79

Igualmente se hareportado buenarespuesta con ciclos-
porina a dosis de 1.25-2.5 mg/kg/dia por 3 a 4 semanas, y
con interferdn alfa, ya que éste ha demostrado su capacidad
parainhibir la IL5 y la formacion de colonias de eosindfilos.”?
No se ha reportado mejoria con el uso de antibiéticos dada
la ausencia de infeccion causal.
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Pronéstico

Laevolucionde laenfermedad es impredecible; algunas
veces es transitoria y autolimitada, pero es mas frecuente
la cronicidad con multiples recurrencias.

Ante la posibilidad de asociacion con enfermedades
neoplasicas, principalmente hematolégicas, se recomienda
un seguimiento periédico.®

SINDROME DE SHULMAN

Lafascitiseosinofilica fue descrita por Shulman en 1974
como una enfermedad inflamatoria del tejido conectivo,
poco frecuente, caracterizada por engrosamiento e indu-
racion profunda de la fascia muscular que puede asociarse
con hipergamaglobulinemia y eosinofilia periférica.

Etiologia

La etiologia de la enfermedad es desconocida. Al-
gunos autores la consideran dentro del espectro de las
esclerodermias, aunque, en contraste con éstas, no cursa
con fendmeno de Raynaud y tampoco comparte su perfil
serologico. 81"

A nivel tisular se ha observado que los fibroblastos de
las areas comprometidas producen mayores cantidades
de colageno tipos |, lll y IV, y que expresan en la superficie
algunos factores de crecimiento como el factor trasformador
de crecimiento betal y el factor de crecimiento de tejido
conectivo, lo que explica en parte la induracion y el engro-
samiento caracteristicos de la enfermedad. Adicionalmente
se ha observado asociacion con factores ambientales como
uso de L-triptofano e infecciones por borrelia burdogferi.'®

Epidemiologia

No hay datos epidemiolégicos en la literatura y se care-
ce de estudios con grupos de pacientes. Hasta ahora sélo se
cuenta con reportes aislados de casos. Los pacientes que
con mayor frecuencia presentan la enfermedad son adultos
de mediana edad, aunque se han reportado casos en ninos
y ancianos. No hay predileccion por raza ni sexo.'®

Caracteristicas clinicas

La enfermedad se caracteriza por episodios de in-
flamacion, induracién y engrosamiento simetrico de las
extremidades. Inicialmente las areas afectadas se tornan

dolorosas, edematosas y levemente eritematosas en forma
difusa, y dan un aspecto de piel de naranja (Figura 3); pos-
teriormente hay engrosamiento de la fascia muscular que
rapidamente lleva a contracturas en flexion y disminucion
de la movilidad articular.'®

Figura 3. Sindrome de Shulman. Eritema y aspecto de piel
de naranja acompanado de engrosamiento simétrico de las
extremidades superiores.

El compromiso de la fascia puede llevar a separacion
de algunos grupos musculares, dando el signo de la ra-
nura. Ademas puede acompanarse de depresion de las
venas superficiales, y es o que se conoce como venas
sumergidas.'

Se ha descrito compromiso del tronco, e incluso formas
generalizadas, aunque con menor frecuencia.'

Las manifestaciones extracutaneas son raras. Se han
reportado poliartritis, tenosinovitis, miositis, sindrome del
tunel del carpo, dismotilidad esofagica, fibrosis pulmonar,
pericarditis y alteraciones mielodisplasicas.*'>'®

Hallazgos histopatolégicos

Las lesiones tempranas muestran compromiso de los
septos interlobares, el tejido celular subcutaneo y la fascia
muscular con edema e infiltrado inflamatorio compuesto en
su mayoria por eosindfilos, linfocitos, histiocitos y células
plasmaticas.*'>® Ocasionalmente se encuentran figuras
en llama (Figura 4).
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Figura 4: Sindrome de Shulman. El compromiso inflamatorio
es en la dermis profunda y el tejido graso subcutaneo, en la
forma de infiltrado por eosindfilos que se degranulan en el
colageno formando figuras en llama (F). Detalle en el que se
observa infiltrado eosinofilico en la interfase entre el tejido
graso y el colageno.

A medida que la enfermedad avanza los planos anato-
micos descritos muestran fibrosis y engrosamiento marcado
que pueden llegar hasta la dermis.18

Varios de los hallazgos histopatologicos tardios se so-
breponen con los encontrados en la esclerosis sistémica,
lo que los hace indistinguibles.!

Diagnéstico

Se basa en los hallazgos clinicos, de laboratorio, y se
confirma con la histopatologia. Clinicamente debe sospe-
charse en todo paciente joven con fibrosis progresiva de
las extremidades a quien se le haya descartado esclerosis
localizada o generalizada mediante los hallazgos al examen
fisico y el perfil inmunoldgico. Entre las anormalidades en
las pruebas del laboratorio se han encontrado grados va-
riables de eosinofilia periférica en el 63% de los casos, asi
como hipergamaglobulinemia en el 35% y aumento de la
velocidad de sedimentacion globular en el 29%. Reportes
recientes correlacionan la actividad de la enfermedad con
los niveles de aldolasa plasmatica.'®

En un estudio se encontré un aumento en los rangos
de la metaloproteinasa tipo 1 a nivel tisular en los pacientes
con enfermedad activa, lo que sugiere su utilidad como mar-

cador de la enfermedad. Esta se correlaciona directamente
con los niveles de gamaglobulinas e inmunoglobulina G.'°

Varios métodos imagenoldgicos pueden ser Utiles
para valorar la extension del compromiso, ayudar a definir
el sitio adecuado para la toma de la biopsia y evaluar la
efectividad del tratamiento. Entre éstos los mas usados
son la ecografia de tejidos blandos y la resonancia nuclear
magnética, que revelan engrosamiento tanto de la fascia
muscular como de las vainas tendinosas, el tejido celular
subcutaneo y la piel."®

Cabe resaltar la importancia de una adecuada toma
de biopsia; ésta debe ser lo suficientemente profunda para
evaluar los planos anatémicos comprendidos entre la piel y
la fascia muscular. Los hallazgos de ésta dependen direc-
tamente de la fase de la enfermedad, y en general lo mas
llamativo es el infiltrado eosinofilico y la fibrosis.

Enfermedades asociadas

Algunos autores reportan asociacion con morfea en un
29%, asi como algunos trastornos hematolodgicos de tipo
mielodisplasco.™®

Tratamiento
Hay algunos reportes de mejoria espontanea.'”18

Hasta el momento no hay guias claras de manejo y
los tratamientos usados se basan en reportes aislados de
casos. En general, la enfermedad responde adecuadamente
a los esteroides sistémicos a dosis altas y por periodos
cortos cuando seinician en estadios tempranos. *'® Para los
casos refractarios se han descrito otras alternativas como
D-penicilamina, antimalaricos, azatioprina, metotrexate,
ciclosporina, colchicina, cimetidina y ketotifeno.*?' De igual
forma se ha demostrado la efectividad de la fototerapia con
UVA. El mecanismo por el cual es efectiva se desconoce; al
parecer induce la actividad de la colagenasa aumentando
la degradacion del colageno y disminuyendo la induracion
tisular.1®16

Seguimiento

Algunos autores recomiendan un seguimiento periédico
de los pacientes, ya que se ha reportado asociacion con
alteraciones mielodisplasicas que empeoran el pronostico.
En este contexto seria conveniente realizar estudios de
meédula 6sea para descartar este tipo de compromiso en
los pacientes con sintomas extracutaneos o alteraciones
en las pruebas de laboratorio.™®
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En otro estudio se relacionoé la enfermedad con morfea,
aunque no se establecio evolucion hacia formas sistémicas,
lo que también demuestra la importancia del seguimiento
clinico."®

Debe tenerse en cuenta que la enfermedad puede
afectar de forma marcada la calidad de vida de los pacien-
tes debido a las alteraciones de la movilidad articular y las
contracturas secundarias.'®

GRANULOMA FACIAL

El granuloma facial es un trastorno cutaneo idiopatico,
poco frecuente, caracterizado por placas de color rojo pardo
en la cara.’” El primer caso fue descrito por Wigley en 1945
y posteriormente Pinkus reconoce el término de granuloma
facial.”202" (Figura 5).

En 1948 Lever describe el primer caso de granuloma
extrafacial®?®y McCann, en 1985, la fibrosis angiocéntrica
eosinofilica, considerada la variante mucosa de la enfer-
medad.*

Etiologia

La patogénesis es hasta ahora desconocida. Algunos
autores lo consideran una vasculitis leucocitoclastica
confinada a la piel.?' Dicha vasculitis podria ser el resul-
tado de infecciones bacterianas o virales, enfermedades
neoplasicas, factores ambientales como la radiacion solar,
paraproteinemias, crioglobulinemias e hipergamaglobuli-
nemias.??23

La inmunofluorescencia directa muestra depositos de
IgG, IgA, IgM y fracciones de complemento, principalmente
C3, en el interior de las paredes de los vasos sanguineos,
lo que sugiere la participacion de los complejos inmunes
en la patogénesis.”

Estudios coninmunoperoxidasarevelan la presencia de
linfocitos T ayudadores que se tifien fuertemente con anti-
cuerpos contra la IL2 y contra antigenos linfocitarios, con-
trario a lo que ocurre con los queratinocitos, que no toman
la tincion. Este fendmeno sugiere un papel importante del
interferén gama en la patogénesis de la enfermedad.?

Algunos autores han demostrado degranulacion de los
eosindfilos en las lesiones mediante anticuerpos contra la
proteina catidnica. Adicionalmente se ha observado mayor
reactividad para anticuerpos contra receptores de IL2 y se
ha demostrado que la IL5 es un mediador importante.?®

<© 19

Figura 5. Granuloma facial. Placas bien definidas de color rojo
pardo localizadas en la cara.

Epidemiologia

Las lesiones pueden aparecer a cualquier edad, pero
en general predomina en hombres de raza blanca y de
mediana edad.”202¢

Hasta la fecha solo se han reportado 10 casos de lo-
calizacion extrafacial.?®

La variante mucosa o fibrosis angiocéntrica eosinofilica
predomina en las mujeres en una proporciéon 3:1. Sélo 15
casos se han reportado, de los cuales 4 se han asociado a
lesiones faciales tipicas de la enfermedad.??
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Caracteristicas clinicas

El granuloma facial se caracteriza por placas unicas o
multiples bien definidas, de superficie suave, de color rojo
pardo, localizadas en la cara (Figura 5), y con menor fre-
cuencia en el tronco, las extremidades, el cuero cabelludo
y la mucosa del tracto respiratorio superior (Figura 6).

Figura 6. Lesiones tipicas del granuloma facial localizadas en
la espalda.

Ocasionalmente se encuentran papulas, nédulos o
placas de configuracion anular, que pueden acompanarse
de telangiectasias, reforzamiento folicular o descamacion
minima. Las lesiones son asintomaticas en su mayoria,
aunque algunos pacientes pueden cursar con prurito o
sensacion de ardor.”:2023.24.27

Las areas comprometidas con mayor frecuencia son la
nariz, la frente y la region pre auricular.®

Recientemente se describid la variante mucosa del
granuloma facial denominada fibrosis angiocéntrica eosi-
nofilica, que compromete la mucosa nasal y la region
subgldtica. Los sintomas descritos son obstruccion nasal,
epistaxis y disnea. En algunos casos estas lesiones se
acompanan de las lesiones faciales caracteristicas.?”

Actualmente no hay reportes que asocien al granuloma
facial con enfermedades sistémicas.”?!

Hallazgos histopatoldgicos

El hallazgo clasico es el de una vasculitis leucocito-
clastica acompanada de deposito de material fibrinoide
dentro y alrededor de los vasos sanguineos.”?° En la dermis
superficial se encuentra un infiltrado inflamatorio denso y
difuso, en patron de granuloma, compuesto por grandes
cantidades de eosinofilos, neutrofilos y células plasmaticas,
que tipicamente respeta la parte mas cercana a la epidermis
y es lo que se conoce como “Zona Grenz“(Figura 7).

Figura 7. Granuloma facial. Se observa un infiltrado dérmico
difuso separado de la epidermis por una banda de colageno
normal. En el centro se observa depdsito de fibrina (A). Con
mayor aumento se aprecia fibrina intensamente eosindfila ro-
deada de numerosos polimorfonucleares neutrofilos, algunos
eosinofilos y leucocitoclasia (B).

La cantidad de eosindfilos encontrados depende del
estadio de las lesiones, ya que en etapas tempranas pueden
predominar los neutréfilos, mientras que en lesiones un poco
mas antiguas los eosinofilos y los cambios fibroticos son
mas prominentes.?712.20.23

Diagnostico

Se basa en las lesiones clinicas, pero se considera que
el método por excelencia es el estudio histopatologico.'
Clinicamente las lesiones son caracteristicas, pero pue-
den semejar otras enfermedades cutaneas como linfoma,

© 20



Dermatosis eosinofilicas

pseudolinfoma, sarcoidosis, lupus tumidus, rosacea, lepra
y enfermedades fotoinducidas.”?

Quizas el diagnéstico diferencial mas importante de las
lesiones extrafaciales es el eritema elevetum diutinum, ya
que la lesién primaria es similar, pero éste tiene predileccion
por las superficies extensoras de las extremidades y la piel
querecubre las articulaciones. La diferenciamas importante
es la ausencia de Zona Grenz en la biopsia.’”?°

En general, los hallazgos de laboratorio son normales y solo
ocasionalmente puede encontrarse eosinofilia periférica.’?!

Tratamiento

Algunos autores han reportado remision esponta-
nea.? Aun no se han realizado estudios controlados que
comparen las opciones terapéuticas.” El tratamiento es
dificil dada la resistencia de la enfermedad a las terapias
disponibles.!7:2026

Entre las terapias médicas se encuentran los esteroides
topicos e intralesionales, la dapsona, los antimalaricos,
la isoniazida, la clofazimina, la mostaza nitrogenada y la
colchicina.?®

Terapias ablativas como la crioterapia, la dermabrasion,
la electrodisecacion, la fototerapia con UVA, y algunos tipos
de laser han mostrado buenos resultados, aunque debe
tenerse en cuenta el riesgo significativo de cicatriz.??¢ La
reseccidn quirdrgica puede ser curativa, pero se ha reporta-
do un alto indice de recurrencias locales.' Un estudio mostrd
excelentes resultados cosméticos con la combinacion de
triamcinolona intralesional y crioterapia.?’

SINDROME HIPEREOSINOFILICO

El sindrome de hipereosinofilia (SHE) y sus criterios
diagnosticos (Tabla 3) fueron descritos por Chusid en 1975.
Este se caracteriza por eosinofilia periférica en ausencia de
causas conocidas y compromiso multiorganico.?-?°

Tabla 3. Criterios diagndsticos del sindrome de hipereosi-
nofilia.

Eosinofilia en sangre periférica de al menos 1.500
eosinofilos /microlitro durante un minimo de 6 meses

Signos y sintomas de compromiso multiorganico

Exclusion de causas conocidas de eosinofilia
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Etiologia

La etiologia de la enfermedad es desconocida. La serie
de eventos que van desde la estimulacion de los eosiné-
filos hasta el dafo tisular no se conocen con exactitud.
Algunos autores han demostrado que uno de los factores
precipitantes que llevan a la activacion de los eosindfilos
es una sefnal co-estimuladora entre el CD28 y el CD2.28
Posteriormente hay proliferacion clonal anormal de linfo-
citos Th2 ayudadores, que producen grandes cantidades
de IL4 e IL5, esta ultima conocida por su capacidad para
estimular la proliferacion de los eosinoéfilos y promover su
degranulacién.? Igualmente se ha encontrado aumento de
los niveles de IL10 e IL2 que estimulan la liberacion de la
proteina catidénica.”

Los eosindfilos pueden reconocerse en la sangre perifé-
ricay a nivel tisular con el anticuerpo EG2, el cual tifie sola-
mente eosindfilos activados, caracteristicos del SHE.3¢

El dafo tisular se debe a las proteinas contenidas en los
granulos, entre ellas la proteina basica mayor y la proteina
cationica, que tienen efectos toxicos para las células del
hospedero y pueden ser detectadas en las lesiones mucosas
de los pacientes afectados.?63

Reportes recientes indican que la eotaxina, una qui-
mioquina considerada el quimioatrayente mas potente y
especifico de los eosindfilos, es expresada por las células
dérmicas de los pacientes con SHE, lo que sugiere un papel
importante en la patogénesis.*°

Algunos autores sugieren que el sindrome de hipereosi-
nofilia representa un grupo heterogéneo de enfermedades,
en las cuales hay un trastorno hematolégico subyacente
(hasta en el 25% de los casos) de las células linfoides o
mieloides, y las leucemias mieloides son las que con mayor
frecuencia se asocian.”?!

Epidemiologia

La distribucion de la enfermedad es mundial. La
mayoria de casos se presenta en hombres de mediana
edad. Igualmente se han informado multiples alteraciones
cromosomicas asociadas como errores de transposicion,
deleciones parciales y completas y trisomias de los cromo-
somas 8, 15y 21.7%

Caracteristicas clinicas

La mayoria de las manifestaciones clinicas se deben
al dafo de los tejidos ocasionados por la liberacion de las
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proteinas de los granulos. El complejo de presentacion en
la mayoria de los pacientes consiste en astenia, adinamia,
fiebre, malestar general y erupcion cutanea.” El compromiso
cutaneo se presenta en el 53% de los pacientes, con lesio-
nes polimorfas e inespecificas entre las que se encuentran
maculas, papulas, placas o nodulos, que tienen predilec-
cioén por el tronco y las extremidades. En una minoria de
pacientes pueden encontrarse lesiones de eritema anular
centrifugo, urticaria y angioedema, eritema giratum repens,
lesiones purpuricas o ampollosas, livedo reticularis, prurito
acuageénico, sindrome de Wells y eritrodermia.”-'?

Las mucosas oral y genital pueden mostrar erosiones
dolorosas, las cuales se han asociado con un curso mas
agresivo, y por lo tanto con un peor pronéstico.'

Mudiltiples 6rganos y sistemas pueden verse afectados
(Tabla 4), y el compromiso cardiaco es la mayor causa de
mortalidad.?®

Tabla 4. Manifestaciones sistémicas del SHE.

Schock cardiogénico,
hipoquinesia, carditis, fibrosis
endomiocardica, trastornos
valvulares y sincope.

Sistema cardiovascular

Meningitis, mononeuritis,
neuropatia periférica,
paraparesias, Compromiso
cerebeloso, epilepsia y
papiledema.

Sistema Nervioso Central

Infiltrados difusos, fibrosis

Pulmén
¥ pulmonar y derrame pleural.

Microtrombos.

Manifestaciones oculares VhseultSveting]:

Gastritis, hepatitis,

Sistema gastrointestinal pancreatitis y ascitis.

Manifestaciones
reumatolégicas

Fenémeno de Raynaud,
necrosis digital, bursitis y

artritis.

Hallazgos histopatolégicos

Los hallazgos histoldgicos varian de acuerdo con la
lesion que se estudie. Las papulas y las lesiones urticariales
muestran infiltrado inflamatorio perivascular que compro-
mete toda la dermis con numero variable de eosindfilos. En
pocos especimenes pueden observarse figuras enllama. En
algunos casos puede haber microtrombos que se correla-
cionan con la gravedad de la enfermedad.?'?
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Diagnéstico

Se basa en los criterios diagnosticos mencionados.
Entre los diagndsticos diferenciales mas importantes se
encuentran otras dermatosis eosinofilicas como el sindrome
de Wells, el sindrome de Churg Strauss, las infecciones pa-
rasitarias y la urticaria. En general, estas se diferencian por
los hallazgos de laboratorio caracteristicos del SHE y por el
compromiso sistémico, mas marcado en este ultimo.”

Tratamiento

Cabe resaltar que la mejoria clinica es directamente
proporcional a la disminuciéon del conteo neto en el nu-
mero de eosindfilos. Para tal fin se han usado multiples
tratamientos y se ha considerado la terapia con esteroides
la de eleccion, con respuesta en el 70% de los casos. La
prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia disminuye los efectos
de la liberacion de los granulos, suprime la inflamacién y
disminuye el conteo total de eosindfilos.

Igualmente la ciclosporina, sumada a los esteroides,
es capaz de disminuir la produccién de células T e inhibir
laiL2 yla ILS.

En los pacientesresistentes a la terapia anterior se han
descrito la hidroxiurea a dosis de 1 a2 g/diay el interferon
alfa con buenos resultados.?®

El clorambucil, la vincristina y el etopdsido se reservan
para casos refractarios y graves debido al riesgo de leuce-
mias y malignidad que acarrean.’®*? Se ha postulado que
laterapia con PUVA puede ser benéfica.” Otras terapias son
prometedoras pero aun falta experiencia con su uso. Entre
ellas se encuentran los inhibidores de IL5, antagonistas de
los receptores de IL2, mesilato de imatinib y la fotoquimio-
terapia extracorporea.’'-3

Pronéstico

Por la asociaciéon con enfermedades malignas, princi-
palmente hematoldgicas, es recomendable un seguimiento
estricto de los pacientes. Varios parametros de laboratorio
pueden sugerir el desarrollo de estas enfermedades. En-
tre estos se encuentran: disminucion de la hemoglobina,
trombocitopenia o trombocitosis y aumento en los niveles
séricos de vitamina B12.

En general la sobrevida es de 5 anos en el 80% de los
pacientes que reciben un tratamiento oportuno, y el com-
promiso cardiaco, principalmente la insuficiencia cardiaca
congestiva, representa la mayor causa de mortalidad.?8



Volumen 15, Numero 1, Febrero de 2007

Dermatosis eosinofilicas

ERUPCION EOSINOFILICA PRURIGINOSA Y
POLIMORFA ASOCIADA A RADIOTERAPIA
(EPPER)

La primera descripcion de esta entidad fue realizada
en 1999 por Rueda y colaboradores como una secuela
cutanea poco frecuente en los pacientes sometidos a
radioterapia.®?

Clinicamente se caracteriza por papulas y placas pru-
riginosas que en ocasiones se acompanan de vesiculas y
ampollas que comprometen tanto areas irradiadas como no
irradiadas, lo cual ayuda a diferenciarla de la radiodermatitis.
En general, las lesiones aparecen durante el tratamiento o
pocos dias después, aunque algunos autores han reportado
cuadros de inicio tardio.?

Los hallazgos histopatolégicos muestran un infiltrado
perivascular linfohistiocitario con abundantes eosindfilos.
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