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Fascitis eosiofilica. Ubicacion nosolégica

Eosinophilic fasciitis. Nosological location
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RESUMEN

La fascitis eosinofilica es una enfermedad fibrosante infrecuente, de etiologia y patoge- Palabras clave:
nia no aclaradas, caracterizada por el engrosamiento de las fascias musculares.

Usualmente se presenta como un edema doloroso, difuso, con dreas de aspecto "piel de fascitis eosinofilica,
naranja", localizado en forma simétrica, en las extremidades y en forma proximal a ubicacidn nosoldgica.
manos y pies. En su evolucidn, las lesiones se fibrosan. Los estudios de laboratorio reve-

lan una eritrosedimentacion acelerada, eosinofilia periférica e hipergammaglobuline-

mia. En una biopsia profunda, las alteraciones histoldgicas revelan un patrén histolégico

con un infiltrado inflamatorio, eosindfilos en el paniculo adiposo y una fascia muscular

particularmente engrosada.

El diagndstico puede establecerse por caracteristicas clinicas, laboratoriales e histopato-

Idgicas, aunque no existen todavia criterios diagndsticos universalmente aceptados. En

general el tratamiento con corticoides sistémicos es efectivo si se realiza precozmente

(Dermatol. Argent., 2014, 20 (6): 376-383).

ABSTRACT

Eosinophilic fasciitis is a rare fibrosing disease, with unexplained etiology and pathoge- Keywords:
nesis. It usually presents with an "orange peel" swelling areas, primarily affecting the
extremities, which rapid progress to symetrical woody induration, sparing hands and
feet. Laboratory studies reveal elevated erythrocite sedimentation rate, peripheral eosi-
nophilia and hypergammaglobulinemia. A core biopsy shows an inflammatory infiltrate,
tissue eosinophilia and a thickened muscle fascia. Diagnosis can be established by clini-
cal, laboratory and histological patterns; dispite this not universal diagnostic criteria are
accepted.

Treatment with systemic corticosterois is effective if done early (Dermatol. Argent., 2014,
20(6): 376-383).
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Historia

La fascitis eosinofilica (FE) fue descrita por Shulman en
1974 como una nueva enfermedad semejante a la esclero-
dermia sobre la base del estudio de dos hombres que pre-
sentaron induracién cutdnea en extremidades, eosinofilia
periférica y marcada hipergammaglobulinemia. La histo-
logia mostré una fascia engrosada, infiltrada con linfoci-
tos y plasmocitos, sin evidencia de esclerosis dérmica ni
miositis. Aunque tenfan contracturas en flexién de codos
y rodillas, no padecian fenémeno de Raynaud ni manifes-
tacién sistémica alguna de esclerodermia. Uno de los
enfermos remitié con el tratamiento con prednisona.’

En 1975, Rodman ez 4l. comunicaron 7 pacientes bajo la
denominacién de fascitis eosinofilica luego de evaluar los
aspectos laboratoriales de la enfermedad.’

Barnes et 4l. (1979) estudiaron 30 pacientes con una muy
detallada descripcion histoldgica.'

Afecta mayoritariamente a adultos, entre la segunda y
sexta décadas de la vida. El paciente mds joven publicado
fue una nifa de 1 ano de edad, pero es infrecuente en la
infancia.’

Ubicacion nosolégice

Existe actualmente una controversia en la ubicacién noso-

légica de la FE.

Por un lado, algunos autores como Peterson ez 4/ la inclu-
yen dentro de la clasificacién cldsica de morfeas o esclero-
dermias localizadas (EL), mds ampliamente citada como
un subtipo de las morfeas profundas® (cuadro 1).

Sin embargo, otros autores consideraron esta clasificacién
controversial por incluir diagndsticos no aceptados uni-
versalmente en el espectro de las morfeas (atrofoderma,
liquen escleroso y atréfico y fascitis eosinofilica), y ademds
por no incluir formas mixtas.>*

En 2006 se publicé un estudio internacional multicéntri-
co de esclerodermia localizada juvenil coordinado por la
Juvenile Scleroderma Working Group of the Pediatric
Rheumatology Society.” El principal objetivo fue llegar a
criterios uniformes de clasificacién. Se estudiaron los
patrones clinicos y epidemioldgicos de 750 pacientes. Se
encontraron 16 casos de morfea profunda (2%), de los
cuales 10 presentaban fascitis eosinofilica. Este ultimo
grupo presentd patrones cutdneos caracteristicos: edema y
dreas difusas dolorosas con aspecto de "piel de naranja",
que afectaban principalmente extremidades proximales a
manos y pies. Todos mostraron de inicio eritrosedimenta-
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CUADRO 1. Clasificacion de morfea o esclerodermia localizada.

Peterson et dl.

Clasificacion Subtipos

En placas En placas

En gotas (guttata)
Atrofodermia de Pasini y Pierini
Queloidal

Liquen escleroso y atréfico

Generalizada | Compromete dos o mas areas

corporales

Ampollar

Lineal Morfea lineal de las extremidades
En golpe de sable

Profunda Hemiatrofia facial progresiva

Morfea profunda
Morfea subcutanea
Morfea panesclerética
Fascitis eosinofilica

cién elevada y eosinofilia periférica; la biopsia cutdnea
profunda revel$ un infiltrado eosinofilico significativo del
paniculo adiposo y la fascia profunda.

De este estudio derivaron dos conclusiones importantes:
la primera fue el reconocimiento de una forma mixta de
morfea: en el 15% de la poblacién estudiada, las lesiones
lineales se asociaban a lesiones en placas circunscriptas,
superficiales o profundas. Se considerd entonces que estos
pacientes debian constituir un nuevo subgrupo en la cla-
sificacién de las esclerodermias localizadas.

La segunda conclusién se refirié a la FE: consideraron que
la afeccién tenfa caracteristicas clinicas, laboratoriales e
histopatoldgicas muy diferentes de las otras formas de
esclerodermia localizada juvenil, y que por lo tanto debe-
ria ser excluida como subtipo de morfea profunda.

Asi es como Laxer y Zulian proponen una nueva clasifica-
cién de morfea, en la cual se incluye un subtipo denomi-
nado variante de morfea mixta, y se excluye a la FE del
grupo de morfeas o esclerodermias localizadas.® Sin
embargo, ambas clasificaciones parecen seguir vigentes en
las publicaciones en forma indistinta, lo cual dificulta la
clasificacién y el diagnéstico de las esclerodermias locali-

zadas y las enfermedades fibrosantes.
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FOTO 1. Piel indurada y adherida a planos profundos, con leve aspecto
de “empedrado” en ambos miembros inferiores.

Manifestaciones clinicas

Las alteraciones cutdneas suelen ser simétricas, inician con
edema doloroso, difuso y eritema de extremidades y en
forma proximal a manos y pies, luego la piel toma aspec-
to de "piel de naranja", seguida de induracién lefiosa en su
fase tardia (foto 1).

FOTO 2. Venas “en surco” (signo de Grover) en miembros superiores.

Suele respetar cara y dedos. La induracién cutdnea puede
conducir a contracturas articulares con movilidad limita-
da. Es de comienzo agudo o subagudo, puede asociarse
con astenia, mialgias, artralgias y rigidez articular.

La fijacién de la dermis profunda a la fascia y al musculo
muestra las venas en surcos (signo de Grover) (foto 2).

Se han descrito como antecedentes: ¢jercicio intenso, dro-
gas, borreliosis, mycoplasma, picaduras de artrépodos y
trauma fisico. También la ingestién de L-triptofano y esta-
tinas.”*

De las series de pacientes publicadas, la mds extensa
corresponde a Endo ez 4l., que analizan 250 pacientes. Sin
embargo, cuando aplican criterios de exclusién referidos

al cuadro clinico y la histopatologia, los casos se reducen
a 88’

Destacamos este hecho porque en algunos pacientes con
cuadro clinico caracteristico no estd relatado particular-
mente el engrosamiento de la fascia."”

Diagnéstico

El laboratorio muestra hipergammaglobulinemia, eosino-
filia periférica y eritrosedimentacién acelerada. Estas alte-
raciones son transitorias y no siempre se correlacionan

con enfermedad activa.”"®

La eosinofilia periférica estd presente en el 83% de los
pacientes. Es persistente en los pacientes no tratados, aun
después de 30 meses de evolucién."

Barnes encuentra correlacién entre eosinofilia tisular y
periférica, excepto en casos medicados con corticoides.'

Otro potencial problema para establecer diagndstico con-
siste en que la eosinofilia periférica, frecuente y persisten-
te, puede en algunos casos ser transitoria y su presencia en
los tejidos ser focal, y por lo tanto no ser registrada.
Ademds, el infiltrado de eosindfilos y células mononucle-
ares a lo largo de la fascia muscular puede desaparecer

rapidamente al administrar corticoides.'"”

Cabe destacar que la FE puede asociarse a esclerodermias
localizadas, tanto superficiales como profundas.” En
forma muy infrecuente se ha publicado coexistiendo con
cirrosis biliar primaria, sindrome de Sjégren, sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos y lupus eritematoso sistémi-

C0.15-17

Puede ser paraneopldsica y también estd descrita asociada

con enfermedades hematoldgicas malignas o enfermedad

tiroidea.'®*



FOTO 3. Interfase hipodermis - mdsculo con engrosamiento septal y
leve infiltrado inflamatorio a nivel de la fascia (HyE, 100x).

Histopatologia

Dado que las alteraciones histolégicas en la FE se encuen-
tran predominantemente en el paniculo adiposo y la fas-
cia, la biopsia con punch puede ser equivoca, ya que como
la afeccidén puede asociarse con esclerosis dérmica, estas
muestras pueden ser interpretadas como esclerodermia. Se
requiere entonces una biopsia quirtrgica profunda que
incluya fascia muscular.

Las alteraciones tempranas se encuentran en los septos del
tejido adiposo y la fascia muscular profunda, con edema e
infiltrado linfocitario, histiocitos, plasmocitos y eosinéfi-
los. Luego progresa hacia una inflamacién difusa de la fas-
cia y el subcutis con eosinofilia, engrosamiento y esclero-
sis de la dermis, que también puede extenderse hasta el
musculo subyacente (fotos 3 y 4). Se ha propuesto reem-
plazar la biopsia por la resonancia magnética con contras-
te en las regiones afectadas, ya que esta Gltima resultd ser
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FOTO 4. Engrosamiento fibrohialino septal hipodérmico (HyE, 200x).

mds precisa en mostrar alteraciones de la fascia, aun cuan-
do la biopsia fuese no significativa o imposible de efec-
tuar.”

Ftiologia y patogema

La FE es una enfermedad infrecuente de etiologia y pato-
glay p
génesis no aclarada.

Barnes sugiere que la FE comienza con una acumulacién
de linfocitos, plasmocitos, histiocitos y eosinéfilos princi-
palmente en la fascia y los septos fibrosos del tejido adi-
poso profundo. Lo cual es seguido por el depésito de cold-
geno en el lugar. Este es uno de los mecanismos de engro-
samiento de la fascia. Otro mecanismo es la fusién de los
septos fibrosos subcutdneos con la fascia, atrapando teji-
do adiposo entre ellos. A medida que la enfermedad avan-
za, el tejido adiposo superficial y la dermis reticular van
mostrando inflamacidn y esclerosis, con subsecuente pér-
dida de apéndices y atrofia epidérmica. El compromiso
muscular en general se limita a leve inflamacién intersti-
cial perivascular y fibroesclerosis.'

El estimulo que desencadena la acumulacién de células
inflamatorias en la fascia y estructuras circundantes es
desconocido. La presencia de eosinéfilos, plasmocitos,
hipergammaglobulinemia y C3, sugieren un mecanismo
inmunolégico. Se postula que un ejercicio extenuante u
otro trauma en un sujeto susceptible, podria resultar en la
liberacién de un antigeno que iniciarfa dicha reaccién.

Viallard ez 4l. demostraron que, al ser estimuladas, las
células mononucleares periféricas de la FE producian altas
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cantidades de 5 citoquinas, incluyendo interleuquina (IL)
5 e interferén (IFN) gamma. Se sabe que la IL-5 activa los
eosinéfilos maduros y estimula en los mismos su quimio-
taxis, crecimiento y diferenciacién. El IFN-gamma activa
los macréfagos tisulares y las células T.”

Dziadzio et 4l. comunicaron niveles aumentados de IL-5
en la fascitis eosinofilica, asi como también niveles
aumentados de factor de transformacién del crecimiento
(TGE-B), que es otra citoquina fibrogénica.”

Toquet er dl. investigaron el fenotipo de las células del
infiltrado lesional inflamatorio en la FE y demostraron
una predominancia de macréfagos, linfocitos CD8+ y
pocos eosinéfilos.”

Muestras histolégicas de pacientes con FE mostraron
aumento del ntimero de eosindfilos, particularmente en

estadios tempranos.”'

Un inhibidor tisular de metaloproteinasa 1 (TIMP-1) ha
sido implicado en la patogénesis de la FE.*

Tomados en conjunto, estos hallazgos sugieren un meca-
nismo de inicio caracterizado por una respuesta de cito-
quinas proinflamatorias y fibrogénicas. Recientemente se
ha efectuado un estudio comparativo de los mecanismos
moleculares que conducen a la fibrosis cutdnea en las
principales enfermedades fibrosantes: esclerosis sistémica,
esclerodermia localizada, queloides y cicatrices hipertréfi-
cas, fascitis eosinofilica, liquen escleroso y atréfico y
enfermedad injerto contra huésped. Se detalla la extrema
complejidad de los mecanismos subyacentes, concluyendo
ademds que junto a la sintesis aumentada de coldgeno, la
degradacidn alterada de la matriz extracelular es un factor
importante en la fibrogénesis cuténea.”

Diagnésticos diferenciales

El diagnéstico diferencial en las enfermedades fibrosantes
es extenso. Incluye otras enfermedades autoinmunes:
esclerodermias, dermatomiositis, enfermedad injerto con-
tra huésped, enfermedades por depésito (escleromixede-
ma), escleredema, fibrosis nefrogénica sistémica, amiloi-
dosis sistémica; exposicién a sustancias tdxicas ocupacio-
nales o iatrogénicas. Otras son citadas como obsoletas o
de interés histérico, como el sindrome del aceite téxico o
el sindrome eosinofilia-mialgia por ingesta de triptofano,
y las hay muy raras como las enfermedades genéticas pro-

geroides.

En relacién con la enfermedad injerto contra huésped, es
destacable la publicacién de 6 pacientes, todos los cuales

desarrollaron lesiones de liquen escleroso y atréfico, y 2
de ellos mostraron, ademas, un cuadro caracteristico de
FE.”

Es dificil la distincién entre FE, esclerodermia sistémica y
variadas formas de esclerodermia localizada, sobre todo en
estadios tardios. Sin embargo, en sus caracteristicas gene-
rales, el cuadro clinico, el laboratorio y el curso de la FE,
la esclerodermia sistémica y la morfea son diferentes.

En los estadios tempranos de FE, la epidermis y dermis
suelen ser normales, en oposicidn a la esclerodermia sisté-
mica y esclerodermia localizada, que presentan grados
variables de edema y esclerosis.

La localizacién y la severidad de la reaccién inflamatoria
son significativas: en la FE la inflamacién es mds eviden-
te en la fascia y el subcutis bajo. En la esclerodermia sis-
témica, la inflamacidn, si se presenta, es mayor en la der-
mis o en la unién dermis subcutdneo o en ambas.

La curacién o el estadio terminal de las paniculitis puede
semejar la FE. Histolégicamente, el hallazgo de focos resi-
duales de células xantomatosas, desarrollo de granulomas,
necrosis vascular o trombosis, asi como la presencia fre-
cuente de neutréfilos y necrosis grasa se hallan en contra
del diagnéstico de FE.

Tratamiento

Existe acuerdo en que el tratamiento de inicio con corti-
coides sistémicos es de eleccién. Se indica prednisona o
prednisolona en dosis de 20 a 100 mg dia, puede requerir
dosis de mantenimiento por tiempo prolongado. Se ha
sugerido que la administracién de inicio en pulsos es mds
efectiva. En caso de no responder, y descartada una malig-
nidad subyacente, se puede indicar metotrexato, mofetil
micofenolato y otros inmunosupresores con resultados
variables.

La fototerapia con rayos ultravioletas (UVA1) ha sido uti-
lizada con modesto éxito. Mds reciente es el uso de inhi-

bidores de necrosis tumoral alfa, como el infliximab.

Deberfa iniciarse la terapia fisica en forma temprana para
evitar y limitar la contractura de las articulaciones y para

mantener la movilidad de las mismas.*?

L.
Prondstico

En general, la mayoria de los pacientes tiene resolucién
completa, particularmente si el diagnéstico y el trata-
miento es temprano. En un tercio de los pacientes puede
observarse remisién espontdnea.



El pronéstico es peor, con mayor probabilidad de fibrosis
residual, en aquellos casos con edad de comienzo menor a
12 afios, con compromiso de tronco o si acompafnan lesio-

nes de morfea.t
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CASO CLINICO | Eleccién miiltiple: leishmaniasis mucocutanea

Maria Agustina Cione, Maria Elena Placenti y Maria Lucila Marchetta

Antecedentes: vardn, 29 aios. Realizé viaje reciente a Chaco.
Enfermedad actual: dermatosis en cavidad oral y antebrazo izquierdo de 2 meses de evolucién.

Examen fisico: en paladar duro a nivel de linea media, tilcera de fondo eritematoso (foto 1). En antebrazo izquierdo, lesion cicatrizal de 7 x 5 cm (foto 2).
Estudios complementarios
Laboratorio: s/p

Serologias: HIV, HBV, HVC: no reactivas
Biopsia de piel (foto 3)

Ldes secundaria
Leishmaniasis mucocutanea
Sarcoidosis

Histoplasmosis subaguda
Micobacteriosis atipica

®mon oo

Biopsia HP
VDRL

m N oo N

correcta?

(L= = i

Rifampicina y etambutol
Itraconazol

Estibogluconato de sodio
Penicilina G benzatinica
Antimoniato de meglumina

®on oo s
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Cultivo de piel para micobacterias
Estudio parasitoldgico (FSP, directo y cultivo)

*

1. ¢Cual es su diagndstico mas probable en este caso?

(OXONONOX®)

. ¢ Qué estudios solicitaria para realizar el diagndstico de esta patologia? (dos respuestas correctas)
Rx torax y dosaje de enzima convertidora de angiotensina

00000

3. Enrelacion con la patologia del paciente presentado, ;cual de las siguientes afirmaciones es

La localizacion palmoplantar es caracteristica O
La inmunidad celular desempefia un papel fundamental en la defensa contra esta patologia O
El agente se encuentra en el suelo y en deyecciones de palomas y murciélagos O
Es mds frecuente en mujeres, en la quinta década de la vida O
Se presenta con adenopatia hiliar bilateral, infiltracion pulmonar, lesiones cutdneo-mucosas y oculares O

. {Qué tratamiento/s considera de eleccion?

ONCNONONO)

La solucion, en la pag. 410



Cuestionario de autoevaluacién

. Marque la opcién correcta

La fascitis eosinofilica presenta:

. Alteraciones clinicas, laboratoriales e histolégicas

similares a la morfea en placas

. Alteraciones clinicas, laboratoriales

e histoldgicas inespecificas

. No presenta alteraciones laboratoriales
. Alteraciones clinicas, laboratoriales e histolégicas

que la caracterizan

. Marque la/las opciones correctas

En el estudio histologico es patognomonico:

. Infiltrado inflamatorio con eosindfilos en el

paniculo adiposo

b. No presenta patrén histoldgico caracteristico

e

. Infiltrado inflamatorio con fascia muscular engrosada
. Infiltrado inflamatorio con eosindfilos en la

dermis profunda

Marque la/las opciones correctas
Las manifestaciones cutaneas muestran:

. Compromiso de extremidades precedido por

fenomeno de Raynaud

. Compromiso de extremidades en forma simétrica

respeto de dedos

. Compromiso de tronco y se extiende a extremidades
. Compromiso de extremidades en forma

simétrica que afecta dedos de pies y manos

Elija la aseveracion correcta

. La FE puede asociarse a esclerodermias

localizadas superficiales

. La FE puede ser paraneoplasica
. La FE estd descrita asociada a enfermedad tiroidea
. Todas son correctas

Marque la opcién correcta
El diagnéstico histolégico requiere una biopsia
profunda porque:

. Las alteraciones histoldgicas se encuentran predomi-

nantemente en tejido adiposo y fascia muscular

. Las alteraciones histoldgicas se encuentran

en la dermis y se extienden a la fascia

. Las alteraciones histolégicas se encuentran

en los vasa nervorum

O OO0 O O 00O O OO O

0000

Fascitis eosinofilica. Ubicacién nosolégica

. Las alteraciones histolégicas afectan la fascia

muscular pero respetan tejido adiposo

. Determine la o las aseveraciones correctas
. El diagnéstico diferencial en la FE incluye

sélo el grupo de las esclerodermias

. El diagnéstico diferencial incluye esclerodermia

y dermatomiositis

. El diagnéstico diferencial incluye enfermedades

por depdsito como la amiloidosis sistémica

d. Son correctas by c
. S6lo a es correcta

. Marque la/las opciones correctas

Son opciones de tratamiento:

. La fototerapia temprana es de primera eleccién
. Los corticoides sistémicos son efectivos

como tratamiento de inicio

. El'infliximab es actualmente de primera eleccién
. Los corticoides sistémicos se potencian

asociados a antipaludicos de sintesis

. Marque la opcién correcta

El pronéstico de la FE:

. Puede tener remision completa con diagnéstico

y tratamiento temprano

. Es peor en los pacientes menores de 12 afnos
. La fibrosis residual empeora el pronéstico
. En pacientes con compromiso de tronco

o lesiones de morfea el pronéstico empeora

. Todas son correctas

. Marque la opcién correcta

Es una entidad que se manifiesta en:

. En la edad adulta entre la segunda y sexta

década de la vida

. Hay casos descritos en la infancia pero es infrecuente
¢. La mayor parte de los casos es en la infancia
d. ay b son correctas

10.Marque la opcion correcta

Existe un estudio complementario de gran utilidad
en el diagndstico de esta entidad:

a. La ecografia de partes blandas
b. La tomografia computada

c. Laresonancia magnética

d. Todas son correctas

(ONONONG OO0 00O o OO0 O Oo0oO0 O O
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