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Eosinophilic Fasciitis. An Account of a Case

Summary

Eosinophilic fasciitis is a rare entity characterized by induration of skin and peripheral eo-
sinophilia. The pathogenesis is still not well known, but is known association with hematological,
autoimmune or neoplastic diseases. The complex and not well standardized treatment.

For a patient of 66 years presented with a history of morphea.
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Resumen

La Fascitis Eosinofilica (FE) es una entidad muy infrecuente, caracterizada por induracion
de piel y eosinofilia periférica. La patogenia aun no es bien conocida, pero es sabida la asocia-
cion con enfermedades hematoldgicas, autoinmunes o neopldsicas. El tratamiento es complejo y

no bien estandarizado.

Se presenta el caso de una paciente de 66 arios, con antecedentes de morfea.

Palabras clave: Fascitis eosinofilica, esclerosis sistémica progresiva, morfea.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo femenino con antecedentes de his-
terectomia y salpingooferectomia bilateral a los 50 afios
de edad por miomatosis uterina.

Antecedentes familiares destacan hermana con der-
matomiositis, tia abuela con lupus eritematoso sistémico
y una hija y nieta con psoriasis cutanea.

Su cuadro clinico se inicid a los 29 afios, caracteri-
zado por lesion indurada en dorso sugerente de morfea.
No presentaba sintomas sugerentes de enfermedad del
tejido conectivo ni otros hallazgos al examen fisico. El
laboratorio en ese tiempo incluyé perfil bioquimico, he-
mograma y velocidad de sedimentacion globular (VHS),
que resultaron normales; ausencia de células Iupicas; an-
ticuerpos antinucleares (ANA) 1/20; factor reumatoideo
(FR), anti DNA y anti RNP negativos. Se estudi6é con
cintigrama 6seo, que mostr6 elementos degenerativos sin

alteraciones en articulaciones sacroiliacas, y radiografia
de manos, que resultd normal. Se realiz6 biopsia de la
lesion cutanea, que fue compatible con morfea, resulta-
do que fue confirmado en hospital de Estados Unidos de
América (National Institutes of Health). En esa oportuni-
dad se toma biopsia de piel de antebrazo izquierdo, que
concluy6 piel normal.

Inici6 tratamiento con penicilamina 250 mg 1 al dia
via oral con buena adherencia. Sin embargo, evolucion6
con dolores difusos en pantorrillas, articulaciones sacroi-
liacas, codo derecho y mufiecas. Luego la paciente aban-
dono controles médicos.

A los 46 afios, a raiz de epigastralgia, le hacen endos-
copia digestiva alta, que demostr6 esofagitis con test de
ureasa positivo. Recibid tratamiento de erradicacion de
H. pylori y suspendi6 penicilamina por mala tolerancia
gastrica y ausencia de respuesta clinica.

'Departamento de Reumatologia, Hospital San Juan de Dios. '®Becada
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Tres afos después reanudd controles. Destacaba la
ausencia de cambios en la imagen de la morfea. Nueva
endoscopia digestiva alta sin alteraciones ni disfuncion
de esfinter esofagico inferior. Ademas, hemograma nor-
mal y VHS de 16 mm/hr.

A los 66 afios de edad consulta por aumento en dia-
metro y profundidad de morfea con presencia de edema
variable en brazos y cambios de coloracion eritematosa,
sin prurito ni dolor. La paciente refiere cansancio y oca-
sionalmente fiebre autolimitada de dos dias de duracion.
Al examen fisico destaca piel de brazos y antebrazos en-
grosados de aspecto seco no lustroso; pérdida de fanéreos
en brazos; sin esclerodactilia ni compromiso de piel de
cara, torax, abdomen, manos y pies; sin calcinosis, sin al-
teracion de la apertura bucal, sin Raynaud (Figuras 1y 2).

Figura 1. Se destaca imagen de morfea.

Figura 2. Antebrazo con tipicos cambios de fascitis eosinofilica.
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Nuevamente se solicita estudio, destacando dos he-
mogramas que muestran anemia moderada normocitica—
normocromica, eosinofilia (715 y 598 eosindfilos/mm3)
y VHS de 20 mm/hr. Se complementa con estudio inmu-
nologico, que incluye anticuerpos anti péptico citrulinado
(anti CCP), ANA, anticuerpos anti antigenos nucleares
extractables (anti ENA), anticuerpos anti citoplasma de
neutréfilos (ANCA), anticuerpos anticardiolipinas y an-
ticuerpos anti cofactor B2G1 negativos. Prueba del an-
ticoagulante lupico, negativa. Marcadores tumorales,
electroforesis de proteinas en suero y cuantificacion de
Ig E, en rango normal. Parasitologico seriado en deposi-
ciones y serologia viral, negativos. Dentro de los estudios
de imagenes se solicitan radiografias de térax y manos
y ecotomografia abdominal, resultando todas normales.

Se realiz6 biopsia de piel de antebrazo, que por pro-
blemas técnicos no se llegé a la fascia profunda.

COMENTARIO

Cuadro clinico muy infrecuente, considerado una
entidad “tipo” esclerodermia. La etiopatogenia es desco-
nocida.

Desde que fue descrito por Shulman, en 1974, hasta
la fecha, hay mas de 300 casos en la literatura.V
Las caracteristicas principales de esta patologia son:

- Induracion de la piel (y de tejidos blandos)
- Eosinofilia periférica

- Hipergammaglobulinemia

- VHS elevada.

La presentacion es similar en hombres y mujeres,
siendo la edad media estimada entre 40 y 50 afios. Es du-
doso si hay un rol racial o familiar, pero si se sabe que
habria predominancia del HLA-A2.

ETIOPATOGENESIS

La etiologia de esta patologia es desconocida. Se
describe asociacion con enfermedades hematologicas,
infecciosas y autoinmunes, actividad fisica intensa, expo-
sicion a quimicos, drogas y neoplasias solidas.

Algunos autores plantean como mecanismo pato-
génico el desarrollo de una respuesta inmune aberrante,
basados en hallazgos como la hipergammaglobulinemia
periférica y el depdsito de C3 e IgG en la fascia de algu-
nos pacientes.

La degranulacion local producida por el deposito de
eosinofilos en la fascia produce incremento y acumula-
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cion tisular de granulos proteicos cationicos, con propie-
dades toxicas y potencial fibrogénico. El inhibidor tisular
de la metaloproteinasa 1 (TIMP-1) ha sido también impli-
cado en la patogénesis. La IL-5 juega un rol en la produc-
cion, sobrevida, activacion, adhesion y degranulacion de
eosin6filos. Ademas, se ha visto que los mononucleares
periféricos tienen una mayor capacidad de producir INF-
gamma, [L-5 e IL-10.1

Se ha planteado también que las alteraciones inmu-
nologicas tienen un rol etiologico, basado en la deteccion
de niveles elevados de inmunoglobulinas y de complejos
inmunes circulantes, en pacientes con FE activa. El infil-
trado inflamatorio demuestra la predominancia de macro-
fagos y linfocitos T CDS. Las propiedades citotoxicas de
estos linfocitos se muestran en la expresion de granzima
B, que es una poderosa enzima pro-apoptotica.
Infecciones o agentes ambientales, como posibles gati-
llantes de la enfermedad, también apoyan la presencia de
una respuesta de tipo celular citotoxica.

El incremento de linfocitos T CD8 coincide con el
aumento lineal de IL-2 e INF gamma en sangre periférica.

La presencia de eosin6filos en los tejidos dafiados
también es caracteristica. Estas células producen dafio me-
diante la produccion de mediadores inflamatorios toxicos.
El dafio es causado por perdxido de hidrogeno y acidos
halide, que son generados por la peroxidasa eosinofilica
y el superoxido. Este reclutamiento es el resultado de la
sobreproduccion de IL-5. Las quemokinas producidas por
el tejido también participan en el reclutamiento de eosino-
filos. Los macrofagos tienen un rol en el reclutamiento de
eosinofilos y en la activacion de linfocitos T.

Por otro lado, el estudio de fibras musculares que
no mostraban necrosis expresaba antigenos del Comple-
jo Mayor de Histocompatibilidad tipol (MHC -1) en un
70% de los casos (que habitualmente se expresa solo en
fibras musculares patologicas), lo que refleja que en la
FE hay un target diferente, como la fascia intersticial ce-
lular.®

Otro hallazgo interesante es la asociacion con pa-
tologia tiroidea. Hay casos descritos de concomitancia
de FE con hipertiroidismo subclinico, secundario a ade-
noma toxico tiroideo. Se han reportado 14 casos de FE
asociado a desordenes tiroideos como tiroiditis de Hashi-
moto o enfermedad de Graves. Los anticuerpos tiroideos
antitiroglobulina y antiperoxidasa podrian tener un rol en
la patogénesis de la FE.“
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Manifestaciones cutdneas

La FE se caracteriza por la aparicion brusca de ede-
ma eritematoso y doloroso, que afecta las extremidades,
generalmente en forma simétrica, aunque también puede
presentarse de tipo asimétrico.

El compromiso de tronco es reconocido como factor
de riesgo para el desarrollo de fibrosis refractaria. El ede-
ma es progresivamente reemplazado por engrosamiento
de la piel, que se va adhiriendo firmemente a los tejidos
subyacentes, con frecuencia hiperpigmentada. Es carac-
teristico el aspecto de “piel de naranja” y el “signo de la
févea” en estos pacientes.

Lesiones “tipo” morfea estan presentes en aproxima-
damente un tercio de los pacientes. Se producen proba-
blemente por compromiso mas superficial de la dermis, y
son un factor de riesgo de fibrosis residual, que requiere
tratamiento mas agresivo.

Manifestaciones musculares y articulares

Puede haber mialgias y algiin grado de debilidad
muscular proximal causado por extensa inflamacién de
la fascia hasta el perimisio, lo que se ve en formas mas
generalizadas.

Poliartritis inflamatoria, de pequenas y grandes arti-
culaciones, esta descrita en un 40% de los pacientes. Tam-
bién pueden presentar pérdida de peso, astenia, rigidez
matinal y sindrome del tinel del carpo. La induracion de
la piel puede llevar a contractura articular y retraccion de
tendones, lo que se evidencia, por ejemplo, a nivel distal
de extremidades superiores, deformandose las manos “en
posicion de rezo”.

Compromiso visceral

El compromiso visceral es raro, y si esta presente, de-
ben descartarse otras patologias. Sin embargo, enferme-
dad pulmonar restrictiva y derrame pleural o pericardico y
compromiso renal han sido descritos en algunos casos. Si
se estudia el liquido pleural en caso de derrame, es de tipo
inflamatorio, con predominio de eosinofilos.

Puede desarrollarse una enfermedad respiratoria restricti-
va por extenso compromiso fibrético del tronco.

Asociacién con neoplasia

Alteraciones hematologicas se encuentran en menos
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del 10% de los pacientes, incluyendo trombocitopenia,
leucemia mielomonocitica, leucemia linfocitica cronica y
desordenes mieloproliferativos. Anemia aplastica severa
ha sido descrita en algunos casos. Menos frecuente es la
asociacion con linfoma y mieloma multiple. Sin embargo,
es dificil establecer la relacion entre FE y la alteracion he-
matologica. La FE puede ser considerada como una mani-
festacion paraneoplasica en el contexto de una neoplasia
hematologica o ser el gatillante de una alteracion hema-
tologica desconocida. Por ejemplo, se plantea el rol que
puede tener la IL-5 al inducir proliferacion de eosinofilos
en un paciente con FE asociado a un linfoma T.©®

La asociacion de FE con desérdenes hematologicos,
como linfoma de células T o anemia aplasica, tiene un
peor prondstico. Aun no se ha podido establecer si el mi-
croambiente anormal en la médula 6sea o componentes
del complemento y la gammaglobulina circulantes son
patogénicos. En ambos casos, la inflamacion resultante
podria estimular la fibrosis.

Es infrecuente la asociacion de tumores solidos con
FE, describiéndose en cancer de mama, prostata, pulmo-
nar y en melanoma metastasico.

ESTUDIO COMPLEMENTARIO

La principal caracteristica de la FE es la eosinofilia
periférica, que estaria presente hasta en mas de un 90% de
los casos, aunque no es mandatoria para el diagnostico.
La eosinofilia no se correlaciona con la severidad de la
enfermedad y tampoco es usada para realizar seguimiento
de la actividad de enfermedad.

Es frecuente la elevacion de PCR, VHS y presencia
de hipergammaglobulinemia policlonal.

De los marcadores inmunologicos puede haber an-
ticuerpos ANA positivos, pero a titulo bajo. AntiDNA y
ENA son negativos. Los ANCA también son negativos,
lo que ayuda a diferenciar el cuadro de la vasculitis de
Churg-Strauss.

TIMP-1 ha sido postulado en forma experimental
como un buen marcador seroldgico para evaluacion de
actividad de enfermedad.

La creatin kinasa sérica (CK) raramente se encuentra
elevada y puede reflejar compromiso muscular modera-
do. Hay reportes que muestran que la aldolasa, que es otra
enzima muscular, si se encuentra elevada en estos pacien-
tes, por lo que podria usarse como marcador de actividad.

Otra herramienta importante en la aproximacion
diagnostica es el estudio muscular con resonancia nuclear
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magnética (RNM). Tipicamente evidencia un marcado
aumento de intensidad de sefial dentro de la fascia, y mar-
cado engrosamiento de ésta, después de la administracion
de gadolinio. Estos hallazgos se ven en mas del 80% de
los casos, durante la fase aguda de la enfermedad. La
RNM también es util para identificar la zona mas repre-
sentativa para realizacion de biopsia muscular, y como
estudio de apoyo para evaluar la respuesta terapéutica.

La ultrasonografia es un examen util en el segui-
miento, tendiendo una adecuada correlacion clinico-ima-
genoldgica. @

HISTOPATOLOGIA

La confirmacion patologica es mandatoria para el
diagnostico de FE, por lo que debe realizarse una biopsia
de piel y musculo. Tipicamente el diagnostico se confir-
ma por la presencia de fascitis, con engrosamiento de la
fascia e infiltrado inflamatorio, compuesto por linfocitos
y/o eosinofilos. Un infiltrado perivascular esta casi siem-
pre presente (en mas del 95% de los casos), y esta com-
puesto por linfocitos CD8+ (CD4/CDS8 < 1). Eosindfilos
estan presentes en 69% a 75% de los pacientes, pero su
presencia no es de regla para realizar el diagnostico. Pue-
den estar ausentes en etapas cronicas de la enfermedad o
después de tratamiento corticoidal. Menos frecuente es la
presencia de macrofagos o células plasmaticas.

Miositis intersticial puede encontrarse en 8% a 68%
de los casos, pero es raro que se reporte necrosis muscu-
lar. La epidermis es normal o levemente atrofica y la der-
mis muestra escasa infiltrado celular. El colageno puede
estar discretamente esclerotico.®)

DIAGNOSTICO

No hay criterios diagnosticos universalmente acepta-
dos para el diagnostico de FE. Se proponen los siguientes
criterios:

Criterios mayores:

1. Edema, induracion y engrosamiento de la piel y del
tejido subcutaneo, de distribucion simétrica o asimétri-
ca, difusa o localizada

2. Engrosamiento de fascia con acumulacion de lin-
focitos 0 macrofagos, con o sin infiltracion eosinofilica
(determinado por biopsia)
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Criterios menores:

1. Eosinofilia > 0,5 x 109/L

2. Hipergammaglobulinemia > 1,5 g/L

3. Debilidad muscular y/o elevacion de aldolasa
4. Signo de la fovea o de piel de naranja

5. Fascia hiperintensa en imagenes de RNM- T2.

* Presencia de ambos criterios mayores 0 uno mayor
mas dos menores sugieren el diagnostico de Fascitis Eo-
sinofilica.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Deben considerarse las siguientes patologias en el
diagnostico diferencial de la FE:
— Esclerosis sistémica (ES): Se diferencia por la ausen
cia de esclerodactilia, microstomia y telangectasias. Ade-
mas, la fascia muscular esté respetada en la ES. El Rayn-
aud y las alteraciones tipicas de la ES en la capilaroscopia
estan habitualmente ausentes en la FE.
— Sindrome mialgia-eosinofilia posterior a la inge-
sion de L-triptofano: Este cuadro puede presentar eo-
sinofilia > 1000 mm, mialgia generalizada, disnea, tos,
fiebre, hiperestesia cutanea, rash, prurito y edema de ex-
tremidades.
— Sindromes de hipereosinofilia: Se caracterizan por
eosinofilia periférica, compromiso orgédnico sistémico
(cardiaco, pulmonar, neuroldgico), e incluye variantes
mieloproliferativa y linfocitica.
— Sindrome de Churg-Strauss: Debe diferenciarse de
la FE con compromiso visceral. Tipicas manifestaciones
como el asma dependiente de corticoides, con compromi-
so sinusal, neuroldgico, cardiaco, dermatoldgico o renal,
estan ausentes en la FE. Los ANCA son negativos en la
FE, pudiendo estar presentes en un 50% de los pacientes
con Sindrome de Churg-Strauss.
— Linfoma de células T periféricas: Puede presentar
compromiso cutdneo y de fascia, pero es facilmente ex-
cluido por los hallazgos en la biopsia muscular.

TRATAMIENTO

Dado lo infrecuente de ésta patologia es dificil tener
criterios estandarizados de tratamiento y de evaluacion
de respuesta clinica. Se ha tratado de definir tres tipos
de respuesta (pobre, parcial, remision completa), segtin el
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porcentaje de mejoria. Tampoco hay consenso del tiem-
po de tratamiento realizado para catalogar a un paciente
como refractario a terapia, y por otro lado, hay reportes de
casos de pacientes que han presentado mejoria en forma
esponténea.

El tratamiento principal de la FE es a base de corti-
coesteroides, logrando una buena respuesta en el 70% a
90% de los casos. Se recomienda una dosis inicial de cor-
ticoide oral de 0,5 a 1 mg/kg al dia, disminuyendo poste-
riormente las dosis seglin respuesta.

El tiempo de tratamiento es variable, desde un par de
semanas hasta afios (promedio 30 meses). En algunos ca-
sos es beneficioso el uso de pulsos de metilprednisolona
(0,5 a1 gal dia, por tres dias), previo al tratamiento corti-
coidal oral. En algunas series se evalud que el porcentaje
de pacientes en lograr remision completa fue mayor en
los que recibieron pulsos como terapia inicial, y requi-
rieron menos farmacos inmunosupresores adicionales.®

El uso de farmacos inmunosupresores ain no esta
bien establecido, pero se sugiere su uso en pacientes que
no responden a terapia corticoidal o para disminuir do-
sis en pacientes dependientes de corticoides.?3--10-1D

— D- penicilamina: reporte de dos pacientes con buena
respuesta y de un paciente en que no hubo mejoria.

— Azatioprina: en serie de pacientes, buena respuesta,
logrando incluso remision completa

— Ciclofosfamida: reporte de un caso, que fracasé al
tratamiento con Azatioprina, con buena respuesta.

— Metotrexato: en una serie de 12 pacientes fue indica-
do en tres casos, con buena respuesta.

— Ciclosporina: un caso descrito, con buena respuesta
— AC- Anti Factor de Necrosis Tumoral alfa: tres ca-
sos descritos, en los que se us6 Infliximab dada mala
respuesta a dosis altas de corticoides. Todos tuvieron
buena respuesta.

— Rituximab: 1 caso descrito.

— Dapsona: buena respuesta en 1 caso, con dosis de
100 mg al dia.

Otras terapias descritas:

— PUVA (fotoquimioterapia)

— Fotoquimioterapia extracorporea

— Trasplante mieloablativo alogénico de células madre
hematopoyéticas (HSCT).
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