NOTA CLINICA

Fascitis eosinofilica: estudio de 10 pacientes
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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: La fascitis eosinofilica es un sindrome esclerodermiforme infrecuente y
de etiopatogenia desconocida. Se analizan el comportamiento clinico y la respuesta al trata-
miento de una serie de pacientes diagnosticados de fascitis eosinofilica.

PACIENTES Y METODO: Se revisaron las historias clinicas y los hallazgos histopatolégicos de los pa-
cientes diagnosticados de fascitis eosinofilica durante un periodo de 8 afos (1996-2004).
ResuLTADOS: Se incluyé en el estudio a 10 pacientes, la mitad varones, con una mediana de
edad de 59 afios (extremos: 20-67) y un seguimiento medio (desviacion estandar) de 33,4
(27,1) meses. El estudio de la capilaroscopia fue practicamente normal en todos los casos y
Unicamente en 2 se apreciaron fenémenos de autoinmunidad. No se detecté relacion entre el
grado de afeccion cutanea y el numero de eosinéfilos. El curso evolutivo fue térpido y la res-
puesta al tratamiento incompleta en los pacientes con afeccion cutanea mas extensa (p =
0,008). Estos pacientes presentaron también con mayor frecuencia afeccion muscular (peri-
miositis) y alteracion ventilatoria restrictiva.

CoNcLUsIONES: La fascitis eosinofilica no siempre presenta un curso favorable. Destacan restric-
cion ventilatoria y afeccion muscular (perimiositis) y respuesta incompleta al tratamiento en un
namero significativo de los casos atendidos en un hospital general.
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Eosinophilic fasciitis: analysis of a series of 10 patients

BACKGROUND AND oBJECTIVE: Eosinophilic fasciitis is an uncommon scleroderma-like syndrome
with unknown etiology and pathogenesis. We report the clinical manifestations and response to
therapy in a series of patients diagnosed with eosinophilic fasciitis.

PATIENTS AND METHOD: The records of 10 eosinophilic fasciitis patients seen at our hospital bet-
ween 1996-2004 were reviewed.

ResuLTs: Five patients were males, ages ranged from 20 years to 67 years, with a mean of 59
years. Patients were followed for 33.4 (27.1) months (SD). Nailfold capillaroscopy was near
normal in all patients. Only one patient had antinuclear antibody positivity, and another had an
autoimmune thyroiditis. No significant relationship was detected between the eosinophil count
and the extent of skin induration. The clinical course was inadequate and the treatment res-
ponse poor in patients with spreading cutaneous induration (p = 0.008). These patients had
more often ventilatory restriction and perimyositis.

ConcLusions: Eosinophilic fasciitis does not always have a good prognosis. Ventilatory restric-
tion, perimyositis and poor treatment response are not infrequent in a series of patients atten-
ded in a general hospital.
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La fascitis eosinofilica se describe como
un sindrome esclerodermiforme de etiolo-
gia desconocida y aparicién esporadical,
en contraste con el sindrome de mialgia-
eosinofilia y el sindrome por aceite de
colza, trastornos esclerodermiformes epi-
démicos en relacion con la exposicion de
toxicos bien conocidos®*. Descrita por
Shulman® en 1974, la fascitis eosinofilica
se caracteriza clasicamente por la pre-
sencia de induracién cutanea, eosinofilia
en sangre periférica, hipergammaglobuli-
nemia y elevacion de la velocidad de sedi-
mentacion globular. El engrosamiento de
la fascia muscular y la presencia de un
infiltrado inflamatorio constituido por linfo-
citos y/o eosindfilos son los hallazgos ana-
tomopatoldgicos distintivos que confirman
el diagnéstico de esta entidad poco fre-
cuente.

El objetivo de este estudio es analizar las
manifestaciones clinicas, los factores de-
sencadenantes, las enfermedades aso-
ciadas y la respuesta al tratamiento de
los casos de fascitis eosinofilica diagnos-
ticados en un servicio de medicina inter-
na durante un periodo de 8 afios (1996-
2004).

Pacientes y método

Se ha estudiado de forma consecutiva a 10 pacientes
diagnosticados de fascitis eosinofilica, visitados en el
Hospital General Vall d’Hebron durante un periodo
de 8 afios (1996-2004). Este centro es un hospital
terciario de referencia ubicado en Barcelona, con
cerca de 700 camas de agudos, y que atiende a una
poblacion aproximada de 450.000 habitantes. Todos
los pacientes han seguido control en régimen ambu-
latorio en nuestro servicio. El diagnéstico se llevo a
cabo a partir de la biopsia en huso profunda, que
mostré un engrosamiento de la fascia muscular con
infiltrado inflamatorio linfocitario, con o sin eosindfi-
los, y presencia de eosinofilia en sangre periférica su-
perior a 0,5 x 10%1.

Se han analizado retrospectivamente, a partir de las
historias clinicas, las caracteristicas clinicas y biolégi-
cas, histologicas, enfermedades asociadas y respues-
ta a los diferentes tratamientos utilizados. En todos
los casos se registraron datos epidemiolégicos y refe-
rentes al habito laboral y/o exposiciones microam-
bientales. En los analisis se incluyeron: perfil bioqui-
mico basico, proteinograma e inmunoelectroforesis,
estudio de las fracciones C3, C4 y CH50 del comple-
mento y hematimetria. Mediante inmunofluorescen-
cia indirecta se determiné la presencia de anticuer-
pos antinucleares en células de laringe humana
Hep2 y de anticuerpos anti-ADN, anti-Ro, anti-La,
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Fig. 1. a) La flecha indica el signo del surco (groove sign). b) “Piel de naranja”.

anti-RNP, anti-ADN, antitopoisomerasa (Scl-70) y an-
ticentromero por técnica de enzimoinmunoanélisis.
La serologia para Borrellia burgdorferi se determind
en 6 pacientes por enzimoinmunoanalisis (IgG e
IgM). En tres casos se practicé una resonancia mag-
nética de musculo y fascia con fines diagnésticos.
También se realizé un estudio de los capilares su-
bungueales en cada uno de los dedos de ambas ma-
nos mediante un estereomicroscopio (Wild M3) y una
l&mpara de luz fria (Intralu x 5000 Volpi, Urdof, Zu-
rich, Suiza). La respuesta de la induracién cuténea al
tratamiento se clasificé de forma arbitraria en remi-
sién completa (resolucion de la induracion), mejora
parcial (disminucién de la induracién evidente por
palpacion segln el médico y el paciente) o ausencia
de respuesta (persistencia de la induracion).

Los datos se analizaron mediante el programa SPSS
(SPSS 12 Inc., Chicago, IL, EE.UU.). Se utiliz6 la
prueba exacta de Fisher para el estudio de variables
cualitativas y la de la t de Student para el estudio de
variables cuantitativas. Se considerd que valores de p
inferiores a 0,05 tenian significacion estadistica.

Resultados

Los principales datos clinicos y biolégicos
de los 10 pacientes se recogen en la ta-
bla 1. EI 50% de los pacientes diagnosti-

cados eran varones (relacion varon:mujer
de 1:1), con una mediana de edad de 59
afnos (extremos: 20-67) y un seguimiento
medio (desviacion estandar) de 33,4
(27,1) meses (extremos: 1,2-85). El
tiempo medio (DE) transcurrido desde la
aparicion de las primeras manifestacio-
nes clinicas hasta el diagndéstico fue de 4
(1,2) meses. La sospecha inicial fue de
esclerodermia en tres casos (33%), de
polimiositis en un caso y de insuficiencia
cardiaca en otro, al tratarse de un pa-
ciente mayor con edemas y con el signo
de la fovea en extremidades inferiores; en
el resto de los casos la sospecha inicial
fue de sindrome esclerodermiforme, pro-
bable fascitis eosinofilica.

En 5 pacientes (50%) se identificd un po-
sible factor epidemiolégico que podria
haber actuado como favorecedor o de-
sencadenante pocas semanas antes del
inicio de los sintomas: 3 en relaciéon con
la exposicion a productos potencialmente

téxicos o alergénicos y 2 tras el consumo
de farmacos (benfluorex, fluoxetina —que
se comunico al Departamento de Farma-
covigilancia—) o productos naturistas (cons-
tituidos por multiples componentes entre
los que se encontraban aminoacidos como
la metionina, vitaminas del complejo B y
sflice). En ningun caso se relaciond el ini-
cio de la enfermedad con la realizacion
de un esfuerzo fisico intenso previo. Ni
en el momento del diagndstico ni durante
el seguimiento se detecto la presencia de
neoplasias ni de citopenias.

La induracion cutanea, presente en todos
los pacientes, adoptaba 2 patrones clini-
cos diferentes: afectacion difusa de las 4
extremidades y el tronco (7 pacientes) o
bien induracién mas localizada y asimé-
trica en alguna de las 4 extremidades (3
pacientes). La piel tenia un aspecto ede-
matoso y abollonado, generalmente sin
eritema superficial. En todos los casos la
cara y las zonas acrales estaban respeta-
das. El signo del surco (groove sign),
considerado caracteristico de la fascitis
eosinofilica y que consiste en la depre-
sién longitudinal cutanea a lo largo de un
trayecto vascular, se observé en 4 pa-
cientes (fig. 1). Sélo un paciente, en la
fase inicial de la enfermedad, presentd
fenémeno de Raynaud. El estudio por ca-
pilarosocopia fue normal o puso de mani-
fiesto pequefias alteraciones inespecifi-
cas en todos los casos.

La eosinofilia (superior a 0,5 x 10%1) en
sangre periférica estuvo presente en to-
dos los casos estudiados, con un valor
medio de 1,7 (1,01) x 10%I. No se apre-
ci6 una diferencia estadisticamente signi-
ficativa en el numero total de eosindfilos
en sangre periférica en funcion del pa-
tron de induracion cutanea. Dos pacien-
tes presentaron, de forma transitoria, lin-
focitos reactivos con un inmunofenotipo
normal. En menos de la mitad de los pa-
cientes se detecté aumento de la fraccion
gamma de las globulinas (mayor de 1,5

TABLA 1
Caracteristicas clinicas y biolégicas de 10 pacientes con fascitis eosinofilica
Paciente
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sexo \ \ M \Y \Y M M \Y M M
Edad (afios) al diagnostico 26 54 59 66 62 20 57 50 67 60
Hipergammaglobulinemia No No Si No Si Si Si No No No
Eosindfilos (x 10°/1) 31 2,9 1,0 1,3 11 29 0,7 2,5 0,8 19
Neoplasia/alteraciones hematolégicas No No No No No No No No No No
Induracién cuténea E/S G/S G/S G/S E/A G/S G/S E/A G/S G/S
Sindrome constitucional No Si Si Si No No Si Si No No
Repercusion sistémica No Resp. Resp. Resp. No Resp. Musc. No No Musc.
Musc. Musc. Musc. Musc.
Exposicion laboral/ factor desencadenante? No Si Si Si Si No Si No No No
Autoinmunidad (clinica/autoanticuerpos) No No No ANA No No No No No Si
1/320

Raynaud/capilaroscopia /- /- +/— /- /- /- /- /- /- /-
Respuesta a glucocorticoides Si + No + Si + + Si No +

V: varén; M: mujer; E: afectacion de las 4 extremidades, respetando partes acras; G: afectacion generalizada que incluye tronco, abdomen y 4 extremidades, respetando partes acras; S: afectacion cu-
tdnea simétrica; A: afectacion cutdnea asimétrica; Resp.: afectacion respiratoria por restriccion cutdnea; Musc.: afectacion muscular por perifascitis; ANA: anticuerpos antinucleares +: presente; (-):
ausente 0 normal; +: respuesta parcial.

aPaciente 2: lampista, contacto con Cu 'y Sn; paciente 3: ingestion de farmacos naturistas; paciente 4: trabaja en perfumeria; paciente 5: soldador; paciente 7: tratado con inhibidores de la recap-
tacion de la serotonina.
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g/l). El estudio inmunologico reveld la
presencia de anticuerpos antinucleares a
titulo de 1/320 en un solo paciente y la
presencia de una tiroiditis autoinmunita-
ria en otro. La serologia para B. burgdor-
feri fue negativa en los seis casos estu-
diados.

El diagnostico se confirmé en los 10 pa-
cientes mediante la practica de una biop-
sia en huso profunda, incluyendo la fas-
cia muscular. En 6 pacientes (60%) se
observé afectacion muscular por infiltra-
cion de la fascia intermuscular y exten-
sion de la inflamacion hacia perimisio y
epimisio (perimiositis) sin necrosis de las
fibras musculares (fig. 2); en 4 casos se
acompafié de elevacion de la aldolasa y
en 3 de un patrén miopatico no inflama-
torio en el estudio electrofisiolégico. En
los 3 pacientes en los que se practico
una resonancia magnética se observé un
engrosamiento evidente de la fascia mus-
cular.

Cuatro pacientes (40%) presentaron cli-
nica respiratoria en forma de disnea se-
cundaria a una alteracion ventilatoria de
tipo restrictivo debido a la induracion cu-
tanea del térax, ya que el funcionamien-
to diafragmatico estudiado a partir de la
presion inspiratoria y espiratoria y el es-
tudio del parénquima pulmonar (tomo-
graffa computarizada torécica de alta re-
solucion) fueron estrictamente normales.
Estas alteraciones se pudieron objetivar
mediante el estudio del funcionalismo
respiratorio en 3 pacientes (paciente 2,
capacidad vital forzada [FVC] del 48%,
volumen espiratorio maximo en el primer
segundo [VEMS] del 59%; paciente 3
[FVC del 70%, VEMS del 71%]; y pa-
ciente 4 [FVC del 54%, del VEMS 68%])
y mejoraron parcialmente tras el trata-
miento. Los 4 pacientes con afeccion
respiratoria y muscular presentaron una
forma mas extensa de la enfermedad,
mientras que esta repercusion sistémica
no se aprecié en ninguno de los casos
de fascitis eosinofilica localizada exclusi-
vamente en las extremidades. Otras ma-
nifestaciones asociadas a la fascitis eosi-
nofilica se recogen en la tabla 2.

Tras la administracién de glucocorticoi-
des desaparecid la eosinofilia en todos
los casos, lo que no necesariamente se
acompafié de la mejora de la induracién
cutdnea. La respuesta al tratamiento con
glucocorticoides fue excelente en los tres
casos con afectacion exclusiva de las ex-
tremidades, con desaparicion de la indu-
racion cutanea en los primeros 6 meses.
Sin embargo, el curso clinico fue térpido y
la respuesta al tratamiento incompleta en
el resto de los pacientes, observandose
una asociacion significativa entre la indura-
cién cutdnea generalizada, con afectacion
de extremidades y tronco, y la escasa o
nula respuesta al tratamiento (p = 0,008).
Estos pacientes precisaron la administra-
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Fig. 2. a) Engrosamiento de la fascia muscular con infiltrado inflamatorio que se extiende al perimisio (asterisco).

Fibras musculares normales. b) HE (Hematoxilina-eosina). Ampliacion (flecha).

cion de otros farmacos coadyuvantes
como los antagonistas de los receptores
anti-H, de la histamina (cimetidina) (pa-
cientes 2, 3, 5, 6, 7, 9), colquicina (pa-
cientes 2, 3 y 9), metrotexato (paciente
4), ciclosporina (paciente 9) y etarnecept-
inhibidor de los receptores del factor de
necrosis tumoral alfa (anti-TNF-a) — (pa-
ciente 9). Las dosis de los farmacos admi-
nistrados en el tratamiento de los pacien-
tes fueron las siguientes: glucocorticoides,
0,5-1 mg/kg/dia durante un minimo de
4 semanas con descenso progresivo en
6 meses; cimetidina, 400 mg/8 h; meto-
trexato, 7,5 mg/semana; ciclosporina, 3-5
mg/kg/dia; colquicina, 1 mg/12 h, y etar-
necept, 25 mg/2 veces por semana por
via subcuténea.

Discusion

La fascitis eosinofflica o sindrome de
Schulman es un trastorno esclerodermi-
forme descrito por primera vez en 1974
Su etiopatogenia es desconocida y, aun-

TABLA 2

Otras manifestaciones en pacientes con
fascitis eosinofilica

Manifestaciones clinicas N p?; )e ntes
Edemas (generalizados/localizados) 7 (70)
Perimiositis (debilidad muscular

de cinturas) 6 (60)
Restriccion respiratoria 4 (40)
Contractura articular 4 (40)
Pérdida de peso (> 15%) 4 (40)
Signo del surco (groove sign) 4 (40)
Prurito 3(30)
Artromialgias 3(30)
Artritis 2 (20)
Fiebre 2 (20)
Piel de naranja 2 (20)
Tiroiditis autoinmunitaria 1(10)
Livedo reticularis 1(10)

gue hay evidencias que apoyan un origen
autoinmunitario®®, no se puede descartar
que esté desencadenada por un fenéme-
no inmunoalérgico de naturaleza infec-
ciosa 0 ambiental®. Se han propuesto dis-
tintos factores desencadenantes sin que
se haya obtenido una evidencia clara en
ninguno de ellos!®!. La aparicion del
cuadro tras un ejercicio fisico intenso, la
exposicién a determinados farmacos (sin-
vastatina, bleomicina, pentazocina)!?!3 o
la infeccion por B. burgdorferi* se han
involucrado como posibles factores etio-
l6gicos. En los pacientes de esta serie se
detecto la presencia de habitos laborales
que podian favorecer la apariciéon de este
trastorno; en dos casos se relaciond la
aparicion del cuadro con la administra-
cién previa de determinados farmacos
y/o productos naturistas. No se observé
relacién con esfuerzos musculares pre-
vios, cancer o trastornos hematolégicos,
ni positividad frente a la serologia para B.
burgdorferi. Por otro lado, Unicamente 2
pacientes presentaron fenémenos autoin-
munitarios asociados, en forma de positi-
vidad de los anticuerpos antinucleares
(paciente 4) y tiroiditis autoinmunitaria
(paciente 10). La ausencia de alteracio-
nes inmunolégicas, de fenémeno de Ray-
naud y de hallazgos especificos en la ca-
pilaroscopia en la préactica totalidad de
los pacientes estudiados permiten dife-
renciar claramente esta entidad de la es-
clerosis sistémica progresiva en cualquie-
ra de sus formas clinicas.

La principal caracteristica clinica de la
fascitis eosinofilica consiste en la apari-
cibn, mas o menos brusca, de una indu-
racion cutéanea, generalmente precedida
por edema'® y que respeta la cara y las
zonas mas acras. La extension de la indu-
racion es variable; puede afectar a una o
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varias extremidades o bien ser mas gene-
ralizada incluyendo al térax y abdomen.
En las principales series publicadas!®1®,
la forma localizada en las extremidades
es la mas frecuente, al contrario de lo
que ocurre en esta serie. Una posible ex-
plicacion de este hallazgo seria que las
formas mas graves acuden al hospital,
mientras que las formas localizadas po-
drian pasar inadvertidas o incluso mejo-
rar espontaneamente, hecho que sucede
hasta en una tercera parte de los pacien-
tes recogidos en dichas series y que no
se dio en ninguno de nuestros casos.
Aunque se han descrito diversas mani-
festaciones sistémicas asociadas a la fas-
citis eosinofilica, como afeccion renal?’,
pleuropericarditis’® o neuritis optica is-
quémica'®, en esta serie solo se han ob-
servado aquellas que tienen una relacion
directa con la infiltracion inflamatoria de la
fascia. Cuando la fascitis penetra hasta los
haces musculares que constituyen el peri-
misio, compromete su funcién por atrapa-
miento de las fibras musculares®?. Ello
podria explicar los valores elevados de al-
dolasa y lactatodeshidrogenasa que se
aprecian en algunos casos de fascitis eosi-
nofilica y que se han correlacionado con
su actividad®?®. Esta misma induracién
cutanea, cuando afecta al tronco, dificulta
los movimientos respiratorios produciendo
una alteracion ventilatoria restrictiva, cau-
sa de la disnea que en ocasiones presen-
tan estos pacientes. La afeccion muscular
0 perimiositis y el compromiso ventilatorio
restrictivo, aunque descritos en series ini-
ciales'® de forma anecddtica, parecen te-
ner una mayor relevancia clinica en la se-
rie que aqui se presenta.

La utilizacion de técnicas de imagen no
invasivas como la resonancia magnética
puede ser de utilidad en el diagndstico
y seguimiento de estos pacientes®?,
como se aprecio en los tres casos en los
que se llevo a cabo.

En cuanto a la evolucion de la enferme-
dad, solamente en tres casos la respues-
ta a los corticoides fue espectacular, con
normalizacion casi total de las manifesta-
ciones cutaneas. En el resto fue preciso
administrar otros farmacos como la col-
chicina, por su tedrico poder antiinflama-
torio y antifibrético, los antihistaminicos
anti-H, como la cimetidina, que parece
actuar inhibiendo la funcién linfocitaria
mediante el bloqueo de receptores H, ex-
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presados en determinadas subpoblacio-
nes linfocitarias®, y en casos mas graves,
inmunodepresores como metotrexato o
azatioprina. La elevacion del TNF-a en de-
terminados procesos fibréticos ha llevado
a pensar que el tratamiento con inhibido-
res del TNF podria ser eficaz, y se ha pu-
blicado un caso de fascitis eosinofilica
con buenos resultados tras la administra-
cion de infliximab?. En esta serie, sin
embargo, el uso de etarnecept en un Unico
caso no se acompafié de franca mejoria
de la induracion cuténea. En los pacien-
tes que presentaron contracturas articu-
lares, la fisioterapia desempefié un papel
coadyuvante relevante en la mejoria fun-
cional articular.

En resumen, a la luz de los resultados de
esta serie creemos que el curso clinico de
la fascitis eosinofilica no siempre es favo-
rable, pues se detectan restriccion respi-
ratoria y afeccion muscular (perimiositis)
en un numero significativo de pacientes
con induraciéon cutanea generalizada. En
estos casos es preciso afiadir otros farma-
cos a los glucocorticoides para controlar
la enfermedad.
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