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Fascitis eosinofilica
Eosinophilic fasciitis.

Rafael Rubén Pimentel Ledn,! Margarita Garcia Chavez,? Iliana Nelly Chavez Sanchez?

Resumen

ANTECEDENTES: La fascitis eosinofilica es un sindrome esclerodermiforme raro,
de causa desconocida, caracterizado por el engrosamiento de la fascia muscular y
tejido subcutdneo; clinicamente se manifiesta con artralgias, limitacién funcional y
engrosamiento de tejidos profundos que condiciona contracturas en flexién, muestra
infiltracion variable por eosinéfilos y eosinofilia periférica. El diagndstico requiere un
procedimiento adecuado y, de ser posible, una biopsia en bloque de piel, misculo y
fascia. El tratamiento incluye esteroides e inmunosupresores; el rituximab ha demostrado
buenos resultados en algunos casos y series.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 19 afios, que inicié de forma aguda con
endurecimiento cutdneo que llevé a limitacién funcional asociada con eosinofilia
periférica; se concluyé el diagnéstico de fascitis eosinofilica y tuvo falta de respuesta
al tratamiento habitual, por lo que se inici6 tratamiento con rituximab, con el que se
observé buena respuesta.

CONCLUSIONES: El diagnéstico de fascitis eosinofilica es complejo, requiere un
alto indice de sospecha y estudios de extensién: resonancia magnética o biopsia; esta
Gltima es importante pero no debe retrasar el tratamiento, que se basa actualmente en
esteroides e inmunosupresores, con lo que generalmente se obtiene buena respuesta;
el rituximab puede ser una opcidn terapéutica en casos resistentes.

PALABRAS CLAVE: Fascitis eosinofilica; esteroides; inmunosupresores; rituximab.

Abstract

BACKGROUND: Eosinophilic fasciitis is a rare sclerodermiform syndrome of unknown
etiology, characterized by thickening of the muscle fascia and subcutaneous tissue
and clinically presents with arthralgia, functional limitation, and thickening of deep
tissues that conditions flexion contractures, with variable infiltration by eosinophils
and peripheral eosinophilia; the diagnosis requires an adequate approach and, if pos-
sible, a skin, muscle and fascia block biopsy. Treatment is discussed and steroids and
immunosuppressants are prescribed. Rituximab has currently shown good results in
some cases and series.

CLINICAL CASE: A 19-year-old female patient who began acutely with skin hardening
that lead to functional limitation associated with peripheral eosinophilia; eosinophilic
fasciitis was concluded and she had a lack of response to usual treatment, which is
why management with rituximab was started, with a good response.

CONCLUSIONS: The diagnosis of eosinophilic fasciitis is complex, it requires a high
index of suspicion and extensive studies such as magnetic resonance imaging or biopsy;
the latter is important but should not delay treatment, which is currently based on ste-
roids and immunosuppressants, with good response; Rituximab may be a therapeutic
option in refractory cases.

KEYWORDS: Eosinophilic fasciitis; Steroids; Immunosuppressants; Rituximab.
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ANTECEDENTES

La fascitis eosinofilica, o sindrome de Shulman,
es una enfermedad difusa del tejido conec-
tivo caracterizada por edema, induracion y
engrosamiento del tejido subcutaneo y fascia;
tiene leve predileccion por el sexo masculino
y es de origen incierto, aunque se presume un
mecanismo autoinmunitario. Puede sobrevenir
repentinamente en aproximadamente el 50%
de los casos. Se manifiesta de forma simétrica
con edema y engrosamiento, principalmente de
tejido subcutaneo en la circunferencia de las
extremidades, por lo general no afecta la cara ni
las manos. En un inicio puede acompanarse de
enrojecimiento con dolor y en otros casos con
sintomas sistémicos: fiebre o fatiga generalizada.
Para el diagnéstico se requiere un alto indice de
sospecha e idealmente una biopsia.

La biopsia de espesor total es el patron de
referencia para el diagnéstico de la fascitis
eosinofilica, aunque muchas veces el infiltrado
puede estar ausente. Para el tratamiento se han
prescrito esteroides y metotrexato, ademas de
otros farmacos modificadores de la enfermedad
con respuestas variables.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 19 afos, sin antecedentes
patolégicos de importancia. Acudié a la consulta
externa por padecer un cuadro de seis meses de
evolucién caracterizado por dolor en las ma-
nos, los brazos y los pies de tipo inflamatorio,
posteriormente tuvo limitacion de los arcos de
movimiento que afectaba los carpos, los codos
y las rodillas de manera simétrica, acompafiada
de edema en las manos y los pies. Fue valorada
previamente fuera de la unidad y se concluy6
esclerodermia por lo que inicié el tratamiento con
esteroide a dosis de 50 mg al dia con reduccion
progresiva, con lo que se observé alivio de los
sintomas, pero con persistencia de la limitacién
funcional, por lo que fue enviada a valoracién.
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A la exploracién fisica se corroboré la limitacion
en los arcos de movimiento en los codos, los
carpos, las rodillas y los tobillos, sin evidencia
de sinovitis; se palpé engrosamiento del tejido
subcutaneo, sin edema de manos o esclerodac-
tilia, edema con févea en ambos tobillos, sin
fenémeno de Raynaud. Figura 1

La capilaroscopia fue normal (Figura 2); la radio-
grafia de térax no mostr6 alteraciones.

Los estudios de laboratorio arrojaron: biometria
hematica con hemoglobina de 13.5 g/dL, pla-
quetas 340,000, leucocitos 6400, eosinofilia
1408 (22%).

La quimica sanguinea y pruebas de funcio-
namiento hepatico permanecieron dentro de
pardmetros normales, Ck 110. La proteina C
reactiva se reporté con concentracién mayor a

Figura 1. Edema de brazos y contractura en flexion.
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Figura 2. Capilaroscopia que muestra adecuada den-
sidad capilar, sin alteraciones morfolégicas.

100; la velocidad de sedimentacién globular de
35 mm/L, los anticuerpos antinucleares positivos
con titulo de 1:640, con patr6n moteado grueso,
factor reumatoide 320, anticuerpos anti-DNA
de doble cadena negativos, anti-Smith negativo,
anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado ne-
gativos, Scl-70 negativo y centrémero negativos.

El estudio de la biopsia concluyé: piel con atrofia
de la epidermis, dermis profunda con haces de
colageno denso; tejido muscular y fibroadipo-
so con infiltrado inflamatorio compuesto por
linfocitos maduros en moderada cantidad y
engrosamiento de la fascia. Figura 3

Se concluyé el diagnéstico de fascitis eosinofilica
por la forma de manifestacién, con engrosamien-
to de tejidos subcutaneos, limitacién de los arcos
de movimiento, eosinofilia periférica, cambios
en la biopsia; ademads, la ausencia del fenéme-
no de Raynaud y de esclerodactilia y que no se
encontrd dafio organico apoyaron el diagnéstico.

Se inici6 tratamiento farmacolégico con predni-
sona a dosis de 50 mg cada 24 horas y ahorrador
de esteroide (metotrexato a dosis de 15 mg por
semana). En el seguimiento la paciente refirid
persistencia del dolor, edema, eritema y aumento
de la temperatura en los brazos, las piernas y
los tobillos.
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Figura 3. Biopsia de piel y misculo que muestra atro-
fia de la piel, engrosamiento de la fascia e infiltrado
inflamatorio en el musculo.

Los estudios de laboratorio de control mostraron
persistencia de eosinofilia, con leucocitos totales
de 7700, porcentaje de eosindfilos del 23.1% y
total de 1770, por lo que se dio tratamiento con
rituximab a dosis de 2 g, dividido en dos dosis
con 14 dias de diferencia, con lo que se obtuvo
alivio de las manifestaciones, con desaparicién
del edema 'y del dolor, descenso de eosindfilos de
forma progresiva en las consultas subsecuentes
con cifras de 140y 100, pero aln con persisten-
cia de las contracturas en flexién de los codos
y limitacion de los movimientos de carpos para
la flexo-extension.

DISCUSION

El caso comunicado es tipico de una fascitis
eosinofilica, por las caracteristicas clinicas,
eosinofilia periférica y cambios en la biopsia en
bloque; probablemente esta Gltima con pocos
cambios debido a que previo a la toma de la
muestra ya se habia iniciado el esteroide y se
sabe que esto puede modificar de forma impor-
tante los resultados.

https://doi.org/10.24245/mim.v40i5.8054
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La paciente fue referida con sospecha de escle-
rodermia, pero la ausencia del fenémeno de
Raynaud, de dafio organico y de engrosamiento
cuténeo, pero si en tejidos profundos, la eosi-
nofilia y la capilaroscopia normal orientaron al
diagnéstico.

La fascitis eosinofilica es un sindrome esclero-
dermiforme raro de origen desconocido, que se
distingue por el engrosamiento de la fascia mus-
cular y tejido subcutaneo, con una infiltracion
variable por eosindfilos y eosinofilia periférica.

En 1974 Shulman propuso un nuevo concepto
de enfermedad llamado “fascitis difusa con
eosinofilia” en un informe de dos casos que
mostraban endurecimiento de la piel similar
a la esclerodermia en las extremidades, hiper-
gammaglobulinemia, eosinofilia en la sangre
periférica y fascitis difusa en la histologia.

En 1975 Rodnan report6 casos similares, pro-
poniendo el nombre de fascitis eosinofilica
debido a la existencia de eosinofilia periférica e
infiltracion eosinofilica en la fascia hipertrofia-
da. Segln la etapa o ubicacién, no siempre se
observa eosinofilia en la biopsia, por esta razén
el Colegio Americano de Reumatologia propuso
el nombre de fascitis difusa con o sin eosinofilia,
aunque algunos consideran que deben seguir uti-
lizandose los nombres de sindrome de Shulman
o fascitis eosinofilica.

Afecta a adultos entre 40 y 50 afios, aunque se
ha descrito en nifos y ancianos, con un inicio
mas temprano en hombres y ligera predileccion
por el sexo masculino con una relacién 1.5:1;
se considera una afeccién poco frecuente y
hasta la fecha se han reportado alrededor de
300 casos, aunque probablemente esté sub-
diagnosticada.

Su causa sigue siendo desconocida, aunque se
presume un mecanismo autoinmuniario y en el
30-46% hay antecedente reciente de ejercicio

C
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extenuante, trabajo de parto o traumatismo una
o dos semanas antes del inicio de los sintomas.

Se ha descrito hipergammaglobulinemia, res-
puesta a esteroides y anticuerpos como factor
reumatoide, anticuerpos antinucleares e inmu-
nocomplejos en algunos casos, lo que sustenta
su base inmunolégica. Es inducida por ejercicio
o trabajo extenuante, lo que podria provocar una
respuesta autoinmunitaria dirigida a la fascia
danada.

Los fibroblastos dérmicos en los pacientes con
fascitis eosinofilica muestran mayor expresion de
colageno tipo 1 y fibronectina. La fibrosis se gene-
ra por el aumento en la produccion del inhibidor
tisular de la metaloproteinasa 1 (TIMP-1), que es
un inhibidor de la metaloproteinasa 1 (MMP-1),
cuya funcion principal es degradar la matriz, fa-
voreciendo asi una respuesta inflamatoria-fibrosa
descontrolada.

Se han descrito concentraciones elevadas de
proteina catidnica eosinofilica e interleucina 5
sérica y aumento de la capacidad de migracion
de los eosindfilos, consistente con la elevacion
demostrada de eosindfilos en sangre periférica
y tejidos, que pone de relieve su participacién
en la patogenia. Otros hallazgos descritos son
incremento de los mastocitos, IL-2, interferén y
del factor inhibidor de la leucemia.

Clasicamente inicia con edema, eritemay poste-
riormente contracturas dolorosas y simétricas de
las extremidades; evoluciona durante semanas
a meses mostrando fibrosis, hiperpigmentacion
y apariencia lefiosa de la piel, lo que conduce
a contracturas en flexién y disminucion de la
movilidad. Las lesiones se extienden a las extre-
midades proximales, aunque nunca en la cara
o los dedos.

En el inicio de la enfermedad puede haber pér-
dida de peso en el 26%, astenia en el 38% vy
mialgias espontdneas o provocadas en un 67%.
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La anamnesis puede identificar un antecedente
de esfuerzo fisico intenso o traumatismo en un
30-46%.

Al momento del diagndstico se encuentra una
afeccion cutanea hasta en el 90% de los pacien-
tes, que incluye edema con févea, induracion
y aspecto de piel de naranja con hiperpigmen-
tacion; un aspecto venoso hundido, también
llamado signo del surco, puede observarse hasta
en el 50% de los casos. Las extremidades supe-
riores estan afectadas en el 88% y las inferiores
en el 70% de los pacientes. Otras localizaciones
menos frecuentes son el cuello en el 6-18% vy el
tronco en un 17-32%.

El signo del surco, la ausencia de esclerodactilia,
del fenémeno de Raynaud y de afeccién visceral
la distinguen de la esclerodermia.

Los hallazgos de laboratorio incluyen eosinofilia
periférica en el 60-90% de los casos (que suelen
ser muy alta, pero no se asocia con el pronds-
tico), hipergammaglobulinemia y aumento de
la velocidad de sedimentacién globular. No
se detectan anticuerpos como ANA o Scl-70,
aunque en otras series se ha demostrado factor
reumatoide, anticuerpos antinucleares, pero no
de especificidades.

Las biopsias en bloque desde la piel hasta la
fascia muestran un marcado engrosamiento de
la fascia e infiltracién de células inflamatorias
por linfocitos y células plasméticas.

La fascia esta engrosada 2 a 15 veces el tamafio
normal, bien delimitada y adherida al epimisio,
con inflamacién perivascular focal o difusa de
linfocitos en la mayoria de los casos y eosindfilos
en el 69-75% de los casos, sin lesion vascular
necrética. Los eosindfilos no siempre estan
presentes en la histopatologia y su ausencia no
excluye el diagnéstico ya que solo se observa en
las primeras etapas de la enfermedad.

2024; 40 (4)

Posteriormente los cambios inflamatorios son
reemplazados por esclerosis generalizada, en-
grosamiento de la fascia y de las capas de tejido
subyacentes. La epidermis estd preservada o
raramente atréfica.

La resonancia magnética se considera actualmen-
te el mejor procedimiento de imagen de apoyo
diagnéstico. Se observa aumento de la intensidad
de la sefial dentro de la fascia en secuencias sen-
sibles a liquidos y un marcado realce después de
la administracion de gadolinio en la fase aguda de
la enfermedad hasta en el 80% de los pacientes.

No existen criterios diagndsticos internacionales
aprobados, pero en 2016 se hizo una propuesta
de criterios diagnésticos y de severidad, pro-
movida por el ministerio de salud de Japdn,
lideradas por el profesor Hironobu; para esta-
blecer el diagnéstico debe cumplirse el criterio
mayor, mas uno de los menores. Cuadros 1y 2

El alivio espontaneo ocurre en el 10-20% de los
casos, después de 2 a 5 afos de enfermedad; el
tratamiento debe incluir fisioterapia asociada
con inmunosupresores.

La fascitis eosinofilica, al ser una enfermedad
poco frecuente, no tiene protocolos de trata-
miento basados en evidencia, pero se sabe que
debe iniciarse lo mas pronto posible para preser-
var la movilidad y funcién, ademds de prevenir
contracturas.

Los esteroides representan el tratamiento inicial,
aunque debido a sus efectos adversos, siempre se
recomienda la administracién de inmunosupre-
sores (hidroxicloroquina, ciclosporina, dapsona,
metotrexato) como ahorradores de esteroides.
Estos se inician a dosis altas (equivalentes a
1 mg/kg de prednisona), generalmente se obser-
va respuesta en las primeras semanas y puede
observarse mejoria clinica en algunos meses. En
casos recurrentes o con respuesta incompleta se

https://doi.org/10.24245/mim.v40i5.8054
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Cuadro 1. Propuesta de criterios diagndsticos y de severidad promovida por el ministerio de salud de Japén

Criterio mayor Sin fenémeno de Raynaud

Criterio menor 1 Y "
eosinéfilos y monocitos

Criterio menor 2

Lesiones escleréticas simétricas en forma de placa en las 4 extremidades.
Histologfa: fibrosis de tejido conjuntivo subcutdneo o engrosamiento de la fascia e infiltracién por

Engrosamiento de la fascia por estudio de imagen como resonancia magnética

Se establecer el diagnéstico cuando se cumple el criterio mayor y uno o dos menores.

Cuadro 2. Propuesta de criterios diagnésticos y de severidad promovida por el ministerio de salud de Japén

Clasificacion de la gravedad _

Contractura articular (miembros superiores)
Contractura articular (miembros inferiores)
Movimiento limitado (miembros superiores)

Movimiento limitado (miembros inferiores)

1
1
1

Expansién y empeoramiento de la erupcion cutdnea (progresién) 1

Con un total de dos 0 mds puntos se clasifica como grave.

han prescrito algunas terapias biolégicas, como
los inhibidores del factor de necrosis tumoral
(infliximab, etanercept), tocilizumab y rituximab.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigi-
do contra CD20, aprobado inicialmente para el
tratamiento del linfoma no Hodgkin, actualmen-
te recomendado para tratar la artritis reumatoide
y la vasculitis asociada con ANCA. Existen repor-
tes de su administracién en otras enfermedades
autoinmunitarias con buenos resultados. Para el
tratamiento de la fascitis eosinofilica hay series
de casos con buena respuesta, aunque se ha
encontrado resistencia en 2 de cada 5 pacien-
tes tratados. Asimismo, no se conoce la dosis
eficaz para tratar esta enfermedad ni el tiempo
de seguimiento.

El caso comunicado es muy caracteristico de
una fascitis eosinofilica, con inicio agudo, ca-
racterizado por edema, dolor, engrosamiento de
tejidos subcutaneos y contracturas en flexion de
rapida evolucién; al observar poca efectividad
del esteroide y metotrexato, se decidio prescribir

rituximab 2 g en dos dosis con intervalo de 14
dias (esquema prescrito en la unidad para tratar
otras enfermedades, como vasculitis, algunas
manifestaciones de lupus eritematoso sistémico y
artritis reumatoide), con lo que se observé alivio
importante de los sintomas. En la actualidad, a 6
meses de seguimiento, la paciente se encontrd
sin evidencia de actividad de la enfermedad,
pero con secuelas de la misma.

CONCLUSIONES

Es importante el alto indice de sospecha en esta
enfermedad porque el retraso en el diagndstico
y tratamiento llevan a secuelas, como en la pa-
ciente del caso.

Se necesitan estudios con poblacion mas amplia
para determinar el tratamiento mas adecuado.

Si bien la biopsia es importante para el apoyo
diagnéstico, no es imprescindible para iniciar
el tratamiento. El rituximab puede considerarse
ante la resistencia del tratamiento estandar.
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