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IFascitis eosinofilica: comunicacion de
tres casos en fases aguda y cronica de
la enfermedad

Eosinophilic fasciitis: report of three cases in acute and chronic phases of the disease

Lucia Fiesta,! Emiliano Carricondo.” Adolfo Wasch,? Alejandra Garrido,* Carla Trila,> Cristina

Kien,” Maria Inés Hernandez” y Alejandra Abeldafio®

RESUMEN

La fascitis eosinofilica (FE) es un sindrome esclerodermiforme infrecuente de etiologia desconocida,  Palabras clave:
que cursa con engrosamiento de la fascia muscular y tejido celular subcutdneo, asociado a
infiltracién variable de eosindfilos. Comienza de forma aguda con edema e induracién dolorosa
y simétrica de las extremidades que rdpidamente progresa a fibrosis y genera limitacion de la
movilidad articular. En la mayoria de los casos se reconoce el antecedente de ejercicio fisico intenso o
traumatismos. Se asocia con eosinofilia periférica, hipergammaglobulinemia policlonal y aumento
de la eritrosedimentacion. Los glucocorticoides (GC) a altas dosis son el tratamiento de eleccién.
Presentamos un caso de FE en fase aguda y 2 casos en fase crénica, con manifestaciones clinicas y
hallazgos de laboratorio caracteristicos de cada estadio. El diagnéstico fue confirmado por biopsia
profunday seinici tratamiento con GCa altas dosis en todos los casos. La primera paciente presentd
respuesta favorable inicial; en el sequndo y tercer caso se asociaron D-penicilamina y metotrexato
respectivamente, con buena respuesta. (Dermatol. Argent., 2013, 19(4): 279-281).

eosinofilia, fascitis,
morfea.

ABSTRACT

Eosinophilic fasciitis (EF) is a rare sclerodermiform syndrome of unknown etiology that causes thickening ~ Keywords:
of the muscle fascia and subcutaneous tissue, accompanied by variable infiltration of eosinophils.
It begins acutely with symmetrical edema and painful induration of the extremities with rapid
progression to fibrosis and flexion contractures. History of strenuous exercise or trauma is recognized in
most patients. It is associated with peripheral eosinophilia, polyclonal hypergammaglobulinemia and
increased erythrocyte sedimentation rate. High doses of glucocorticoids (GC) are the first-line treatment.
We report one case of EF in acute-phase and 2 cases in chronic phase, with clinical and laboratory
findings characteristic of each stage. The diagnosis was confirmed by deep biopsy and all were
treated with high-dose GC. The first patient had initial favorable response. In the second and third
case associated D-penicillamine and methotrexate were given respectively, with good response.
(Dermatol. Argent., 2013, 19(4): 279-281).
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Introduccion

En 1974, Shulman describié por primera vez dos pacientes
de sexo masculino que desarrollaron induracién de la piel
de las extremidades luego de un esfuerzo fisico inusual, aso-
ciado a engrosamiento de las fascias musculares, eosinofilia
periférica e hipergammaglobulinemia.' En 1975, Rodnan
et dl. propusieron designar FE a esta entidad debido a la
presencia de eosinofilia periférica y tisular.” Desde entonces
se han comunicado cientos de casos en la literatura, aunque
la incidencia real es desconocida.?

Caso 1

Mujer, 57 anos. Antecedentes personales (AP) de hepatitis
B, hipotiroidismo de reciente diagnéstico y nédulo mama-
rio en estudio (BIRADS 5).

Al examen fisico (EF) presentaba edema e induracién cu-
tdnea con aspecto de piel de naranja en 4 miembros y pre-
sencia de signo del surco en miembros superiores. Dedos de
manos y pies respetados (fotos 1y 2). El cuadro habfa inicia-
do el mes previo a la consulta, de forma progresiva, asociado
a astenia, adinamia, mialgias, pérdida de peso y disnea clase
funcional III. Refirié registros febriles y negé el antecedente
de esfuerzo fisico inusual o traumatismos.

Biopsia profunda de brazo derecho (H&E): engrosamiento
de septos lobulillares en la profundidad del tejido celular
subcutdneo (TCS) con infiltrado inflamatorio de tipo lin-
foplasmocitario y numerosos cosinéfilos, compatible con el
diagnéstico de FE (foto 3).

Exdmenes complementarios: leucocitos 10700/mm? (4000-
10000), eosindfilos 14,4% - 1540/mm?> (0-500), eritrosedi-
mentacién (ESD) 27 mm/h (5-15), proteina C reactiva (PCR)
57,4 mg/1 (0-5), Hb 10,5 g/dl (11,5-16), Hto 31,3% (37-47),
anemia arregenerativa microcitica hipocrémica por frotis de san-
gre periférica (anemia ferropénica). CPK, LDH vy transamina-
sas normales. TSH 5,9 uUl/ml (0,5-4.7). Perfil inmunoldgico
(FAN, anti-ADNn y anti-SCL-70) negativo. Serologfas virales:
HBsAg negativo, anti-HBc y anti-HBs positivos. HCV y HIV
no reactivos. RMN de brazo izquierdo: edema difuso leve del
tejido graso, sin refuerzo con gadolinio. TAC de térax, abdomen
y pelvis con contraste endovenoso (EV): bocio endotoricico sin
compromiso de estructuras vasculares. Ecocardiograma, espiro-
metrifa y test de la caminata de 6 minutos normales. Tumorec-
tomia mamaria con biopsia por congelacién: evidenci6 células
atipicas. Ganglio centinela negativo.

Inicié meprednisona 60 mg/dia con respuesta clinica favo-
rable y ripido descenso de la eosinofilia. No volvié a concu-
rrir a los controles consignados.

Caso 2

Varén, 33 anos. AP: enfermedad de Perthes bilateral diag-
nosticada al nacimiento, en plan de tratamiento quirtrgico.
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Derivado por sindrome esclerodermiforme de 5 meses de
evolucién. Inicié con edema de extremidades, artralgias y li-
mitacién de la movilidad de miembros inferiores, manos y
cuello. No se constatd el antecedente de esfuerzos fisicos ni
traumatismos. Al EF presentaba induracién lefiosa e hiper-
pigmentaci6n de la piel en dorso de manos, antebrazos, dorso
de pies, piernas y muslos (foto 4), contracturas en flexién en
codos y rodillas y limitacién a la flexo-extensién del cuello.
Biopsia profunda de piel de muslo derecho (H&E): extensas
dreas de fibrosis e infiltrado linfocitario perivascular a nivel de
la fascia subhipodérmica. Fibrosis en dermis, y musculo con
histoarquitectura conservada. Compatible con FE (foto 5).
Exdmenes complementarios: hemograma, hepatograma,
glucemia, urea, creatinina, ESD y proteinograma electrofo-
rético normales. Perfil tiroideo (TSH, T3 y T4l) e inmuno-
légico (FAN, anti-ADNn, anti-Sm, anti-Ro/La, anti-RND,
anti-centrémero, anti-SCL-70, FR, C3 y C4) normales.
Capilaroscopia: capilares cortos y zonas avasculares. Elec-
trocardiograma, ecocardiograma doppler cardiaco, ecografia
abdominal y espirometria: s/p.

Inicié meprednisona 40 mg/dia durante un mes con des-
censo paulatino de la dosis y simultdneamente se agregd D-
penicilamina 500 mg/dia. Luego de 9 meses de tratamiento
se constaté mejoria de la movilidad articular y leve disminu-
cién de la induracién cutdnea.

Caso 3

Varén, 48 anos. AP: enfermedad de Chagas e hipertensién
arterial tratado con enalapril. Consulté por lesiones en ab-
domen y muslos de 4 meses de evolucién asociadas a lesio-
nes en dorso de 5 afos de evolucién. Biopsia de piel por
punch de lesién en flanco derecho: compatible con morfea
(realizada en otra institucién).

Al EF presentaba induracién e hiperpigmentacién cutdnea
en regién superior de abdomen que se extendia hacia el térax,
flancos, regién inguinal y muslos con disposicién simétrica.
La piel adquirfa un aspecto abollonado y la regién perium-
bilical se encontraba respetada (foto 6). Se observaron pla-
cas hiperpigmentadas, induradas en dorso superior y regién
prevertebral a nivel toracolumbar (foto 7). Refirié adinamia,
mialgias en miembros inferiores y disnea de esfuerzo. Negé
ejercicio fisico extenuante previo al inicio de los sintomas.
Biopsia profunda en regién escapular izquierda (H&E):
septos lobulillares engrosados con hialinizacién, asociados a
un infiltrado inflamatorio de tipo linfoplasmocitario. Com-
patible con FE (foto 8).

Exdmenes complementarios: colesterol total 236 mg/
dl (150-200), ESD 24 mm/h (5-15); hemograma, protei-
nograma electroforético, CPK y aldolasa normales. Perfil
tiroideo (TSH y anticuerpos anti tiroperoxidasa -ATPO-)
e inmunolégico (FAN, anti-ADNn, anti-centrémero, anti-

Foto 4. Induracion lefiosa, hiperpigmentacion y aspecto abollonado en piel
de muslos.

Foto 5. (10x H&E): aumento del espesor de los haces de coldgeno a nivel de
los septos de la hipodermis y de la fascia que circunda el tejido muscular.

SCL-70, anti-Ro/La, anti-RNP y FR) normales. Serologias
para HIV, HCV y HBV negativas.

Espirometria: valores por debajo de limites inferiores nor-
males. Rx y TAC de térax normales; interpretacién: tras-
torno ventilatorio restrictivo asociado al compromiso de
la pared tordcica por su enfermedad de base. No pudieron
realizarse pruebas de funcién pulmonar para confirmarlo.
Seriada eséfago-gastro-duodenal y ecocardiograma: s/p.
Inici6 tratamiento con meprednisona 80 mg/dia con respuesta
favorable. Desarroll6 diabetes metaesteroidea, por lo que la dosis
debié ser disminuida y se agregé metotrexato (MTX) 20 mg/
semana VO, con franca mejorfa de la clase funcional de la disnea
y de la induracién cutdnea luego de un afio de tratamiento.




Lucia Fiesta, Emiliano Carricondo, Adolfo Wasch, Alejandra Garrido, Carla Trila, Cristina Kien, Maria Inés Hernandez y Alejandra Abeldario

Comentario

La FE es una enfermedad fibrosante rara del tejido conec-
tivo que se incluye dentro de los llamados sindromes escle-
rodermiformes.’ Afecta a hombres y mujeres por igual entre
la tercera y sexta década de la vida,* aunque también se han
comunicado casos en pacientes pedidtricos.>

El cuadro cldsico comienza de forma aguda con edema,
eritema e induracién dolorosa y simétrica de la piel de las
extremidades, la cual adquiere un aspecto en “piel de naran-
ja’. La progresién es rdpida (semanas a meses), con fibrosis,
hiperpigmentacién, induracién lefiosa y aspecto abollonado
de la piel que genera contracturas en flexién y limitacién
de la movilidad.>”® Ademds de la esclerosis cutdnea, la re-
traccién muscular y aponeurdtica también contribuyen al
desarrollo de contracturas articulares en flexién.” La visuali-
zacién de los trayectos venosos en forma de surcos al elevar
las extremidades afectadas (“signo del surco™ " o “signo de
las venas hundidas” para otros autores'®) es caracteristico.
La cara y los dedos de manos y pies suelen estar respeta-
dos*>'7 (a diferencia de lo que ocurre en la esclerodermia
sistémica). En los pacientes de los casos 1y 2, si bien pre-
sentaron compromiso en dorso de manos y pies, los dedos
estaban respetados. El tronco y el cuello se afectan en grado
variable; si el compromiso de la pared tordcica es muy ex-
tenso, el paciente puede presentar disnea secundaria a un
trastorno restrictivo de la ventilacién,”'** como ocurrié
en el caso 3. La astenia, adinamia, mialgias, fiebre, pérdida
de peso,* artralgias, artritis,®” sinovitis crénica, tenosino-
vitis y sindrome del tdnel carpiano'®" se describen como
sintomas extracutdneos asociados. Aunque la evolucién de
la enfermedad es répida, pudimos distinguir en nuestros
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pacientes los distintos estadios evolutivos que se observan
clinicamente. En el caso 1 predominé el edema con piel
de naranja, mientras que los dos casos restantes presentaron
esclerosis cutdnea marcada con consistencia duro lefiosa al
tacto y aspecto abollonado de la piel. Ademds, en el caso 3 el
compromiso fue predominantemente axial, a diferencia del
compromiso distal que se describe cldsicamente.

Los hallazgos caracteristicos en el laboratorio incluyen la
eosinofilia periférica (80% de los casos), hipergammaglo-
bulinemia policlonal y aumento de ESD y PCR. La eosi-
nofilia puede ser muy marcada pero no se relaciona con la
severidad.?® Suele ser transitoria al inicio de la enfermedad
y su ausencia no descarta el diagndstico.'®*' La hipergam-
maglobulinemia también puede ser transitoria.”> En casos
aislados se detecté FAN, anti-SCL-70, anti-centrémero y
FR positivos.?

La biopsia de piel confirma el diagnéstico; debe ser pro-
funda e idealmente incluir musculo. La fascia se encuen-
tra francamente engrosada (2 a 15 veces lo normal), bien
delimitada y firmemente adherida al epimisio, acompanada
de un infiltrado inflamatorio de linfocitos, células plasma-
ticas, histiocitos y un ntimero variable de eosindfilos distri-
buidos en forma focal o difusa.'® El ndmero de eosinéfilos
no se relaciona con el grado de afectaciéon cutdnea!” pero s
con la eosinofilia periférica.’® Ocasionalmente se hallaron
depésitos de IgG, IgM y C3 por inmunofluorescencia di-
recta (IFD).!1%12 En el TCS se observan septos lobulillares
engrosados y fusionados con la fascia subyacente; y en es-
tadios avanzados, esclerosis e hialinizacién de los haces de
coldgeno.” La epidermis suele estar respetada y puede haber
afectacién dérmica y muscular en grado variable.'® La RMN
con gadolinio es de utilidad tanto para el diagnéstico inicial
como para valorar la respuesta al tratamiento, ya que marca
la actividad del proceso.*

Si bien han pasado casi 40 afios desde su primera descripcion,
todavia quedan muchos interrogantes acerca de la verdadera
etiologfa y los mecanismos patogénicos involucrados en su de-
sarrollo.” En el 50% de los casos se reconoce el antecedente
de un esfuerzo fisico importante o traumatismo, que en un
individuo predispuesto podrian favorecer la exposicién de
un “neoantigeno” y gatillar una respuesta inmune aberran-
te.'®19%» Ninguno de nuestros pacientes refirié este antece-
dente. Para Antic ¢t 4l la FE corresponderia a un patrén
tinico de reaccién cutdnea a distintos estimulos. Cuando la en-
fermedad se encuentra activa se hallan niveles séricos elevados
interleuquina 5, inhibidor de metaloproteinasa 1 y molécu-
las profibréticas como el factor de crecimiento transformante
beta, los cuales favorecen la infiltracién de eosindfilos y otras
células inflamatorias que inducen la fibrosis.>> Otros factores
que podrfan actuar como desencadenantes y asociaciones co-
municadas en la literatura, se enumeran en la tabla 1.

Se desconoce la positividad de los ATPO del caso 1, aunque

TABLA 1. Factores desencadenantes y asociaciones

Desencadenantes Asociaciones (infrecuentes)

Ejercicio fisico intenso Anemia aplésica®

Traumatismos Mieloma mdltiple®
Infeccion por B. burgdorferi? Tombocitopenia
Farmacos: Leucemia mieloide aguda
- Estatinas? Leucemia linfética cronica’
- Fenitoina® Pancitopenia®

- Fluoxetina" Linfomas

Policitemia vera®
Tiroiditis de Hashimoto® 732
iNeoplasias de drganos sélidos?

- Tricloroetileng® dtadopor#

Productos naturistas que contienen
metionina, vitaminas del complejo B
y silice”

TABLA 2. Principales diferencias con esclerodermia sistémica "edifiadode?

FE Esclerodermia sistémica
Raynaud Infrecuente Presente
Esclerodactilia Infrecuente Presente (casi 100%)
Telangiectasias Infrecuente Frecuente
Compromiso visceral Infrecuente Frecuente
Cambios especificos en No S
la capilaroscopia
FAN Infrecuente Presente
Evolucion a la esclerosis Rdpida (semanas a
, Lenta

cutanea meses)
Respuesta a los GC

. p . Buena Pobre
sistémicos
Curso Benigno (usualmente) | Expectativa de vida

bien podria tratarse de una tiroiditis de Hashimoto por ser la
principal causa de hipotiroidismo en nuestro medio. Respec-
to del hallazgo de un tumor mamario maligno al momento
del diagnéstico de FE, si bien hay casos comunicados en la
literatura, la asociacién con neoplasias de érganos sélidos es
controversial.”**3* Creemos que la concomitancia de ambas
enfermedades en nuestra paciente es un hallazgo casual, aun-
que no podemos descartar un proceso paraneopldsico.

Es bien documentada la asociacién con trastornos hema-
toldgicos, por lo que deberia solicitarse biopsia de médula
6sea en caso de sospecha. Este procedimiento no se consi-
derd necesario en nuestros pacientes, ya que no presenta-
ron hallazgos clinicos ni de laboratorio, sugerentes de una
patologfa hematoldgica concomitante. Si bien la anemia de
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la paciente del caso 1 fue interpretada como ferropénica,
desconocemos la evolucién posterior ya que discontinud los
controles en nuestra unidad.

Dentro de los principales diagnésticos diferenciales se in-
cluye a la esclerosis sistémica y la morfea,’® en las que a
diferencia de la FE, el compromiso se localiza en la dermis y
ocasionalmente en el TCS superficial® (tabla 2). En la mor-
fea profunda el proceso se extiende hacia la fascia, en cam-
bio en la FE el proceso se inicia en la fascia y el TCS." Por
otra parte, se han comunicado casos de FE que presentaron
placas de morfea previas, concomitantes o posteriores al
diagndstico, con una prevalencia de hasta el 30%.7101921:3536
Esto sugiere una estrecha relacién entre ambas patologias y
lleva a la cldsica discusion de si la FE es en realidad una va-
riante de morfea o se trata de patologias diferentes. La rdpida
respuesta al tratamiento con GC, la resolucién espontinea
en algunos casos y el prondstico relativamente benigno de
la FE, apoyan la teorfa de que se trata de procesos inde-
pendientes.” Nuestro paciente del caso 3 presentd lesiones
en dorso compatibles clinicamente con morfea, pero a las
mismas se les realizé biopsia y confirmaron el diagnéstico
de FE. La biopsia de piel por punch en flanco derecho fue
compatible con morfea y no permitié confirmar el diagnés-
tico de FE por falta de profundidad de la muestra. En la
FE, las biopsias superficiales no son adecuadas y resultan
idénticas a la morfea para el patdlogo que las examina, ya
que puede haber secundariamente compromiso dérmico.!
Por lo antedicho, descartamos que las lesiones en dorso de
nuestro paciente correspondan a placas de morfea, si bien
esta asociacién se encuentra comunicada en la literatura.
Otros diagndésticos diferenciales a considerar incluyen cua-
dros esclerodermiformes como escleromixedema, sindrome
del aceite tdxico, sindrome de mialgia eosinofilia (por in-
gestién de L-triptofano), enfermedad de injerto vs. huésped
crénica, escleredema, fibrosis sistémica nefrogénica, etc.?

El prondstico es en general favorable, con resolucidn espon-
tdnea del cuadro hasta en un tercio de los pacientes”*
luego del tratamiento con GC en pocos afios.’® El compro-
miso del tronco, la edad de presentacién menor a 12 afios y
la presencia de placas de morfea se asocian con mayor riesgo
de fibrosis refractaria al tratamiento.?

El tratamiento de primera eleccién son los GC sistémicos
en dosis altas y el inicio precoz se asocia con mayor éxito
terapéutico,” ya que en estadios tempranos predomina la
inflamacién sobre la fibrosis®'. Los GC producen un descen-
so répido de la cosinofilia periférica,”® aunque no siempre
de la induracién cutdnea.””?*” Pueden asociarse a distintos
inmunosupresores como MTX, ciclosporina,”” azatioprina

(o]

y ciclofosfamida.>*® Otros tratamientos comunicados con

resultados variables son la fototerapia con PUVA,* PUVA

bath* o UVA-1,* hidroxicloroquina, sulfasalazina,?' cimeti-
q

dina, colchicina, etanercept,'” hidroxicina, D-penicilamina,

micofenolato mofetil, gammaglobulina EV,;* dapsona,*
infliximab,* ciclosporina® y ciclofosfamida.®® Ademds, la
fisioterapia como complemento del tratamiento sistémico
debe iniciarse de forma temprana para evitar las contracturas
musculares y mantener la movilidad.?" Al ser una enferme-
dad de baja prevalencia, la informacién con la que se cuenta
proviene de publicaciones de series de casos o casos aislados
y no existen ensayos clinicos controlados y aleatorizados que
avalen el uso de un tratamiento en particular.
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La periodontitis es una infeccién cronica del
adulto caracterizada por una respuesta in-
flamatoria de la encfa ante la microflora bac-
teriana patogena que ataca el hueso alveolar

y resulta en la pérdida de las piezas dentarias.
Ha sido asociada con resistencia a la insulina,
dislipidemia y sindrome metabdlico.En el exa-
men de 100 pacientes con psoriasis, se encon-
tré un 27% con periodontitis severa y un 42%
con sindrome metabélico. La coexistencia de
ambas, permite hipotetizar una fisiopatogenia
comin y la recomendacion de examen odon-
toldgico en psoriasis.
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Prdctica y novedosa actualizacién mediante el
sistema de preguntas y respuestas sobre diversos
temas précticos del tratamiento. Propuesta de una
nueva clasificacion.
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