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Fascitis eosinofilica, respuesta favorable
al tratamiento con ciclosporina A
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Introduccién: La fascitis eosinofilica (FE) es una
enfermedad de origen desconocido, caracterizada por
induracién de la piel, debido a inflamacién de las fascias
del tejido conjuntivo. Afecta principalmente a las
extremidades y se acompafia de elevacién de
inmunoglobulinas y eosinofilia periférica.

Objetivo: Evaluar la eficacia de ciclosporina A en
pacientes con FE con resistencia al tratamiento
convencional con glucocorticoides.

Pacientes y método: Presentamos 3 pacientes con
manifestaciones clinicas y serolégicas de FE que tuvieron
resistencia al tratamiento estindar con glucocorticoides
(30 a 50 mg/dia, durante un periodo de hasta 8 meses).
Las manifestaciones clinicas principales fueron:
induracién de la piel de las extremidades y el tronco que
se acompafié de eosinofilia periférica y elevacion de la
creatincinasa. Histolégicamente se observé un
engrosamiento con intensa inflamacién linfocitaria de las
fascias.

Resultados: Todos los pacientes fueron tratados con
ciclosporina A, a dosis de 5 a 7 mg/kg/dia con una rapida
mejorfa clinica (2 meses). El tratamiento condujo, en
todos los casos, a una remision clinica que permitié
reducir e incluso retirar la ciclosporina A durante el
seguimiento.

Conclusiones: La ciclosporina A parece una alternativa
terapéutica eficaz en el tratamiento de pacientes con FE
resistente a glucocorticoides.
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Eosynophilic Fasciitis. Favorable Response
to Treatment With Cyclosporin A

Introduction: Eosinophilic fasciitis (EF) is a disease of
unknown aetiology characterized by cutaneous swelling
and indurations. The disease affects predominantly the
extremities and usually show an elevation of serum
immunoglobulins, and eosinophilia.

Objective: Evaluation of the efficacy of cyclosporine A as
a therapeutic alternative in patients with EF refractory to
steroids.

Patients and method: We report 3 patients with clinical,
laboratory and pathologic characteristics of EF who did
not show a satisfactory response to steroids treatment. All
patients disclosed scleroderma-like signs with orange
skin, groove sign, and indurations of the affected
extremities associated to peipheral eosinophilia and
increased creatine-kinase. Epidermis histological findings
were normal and intense linfocitary inflammation of the
fascia was observed in all patients’ biopsies. All patients
were treated for average of 8 months with prednisone
30-50 mg daily with an insufficient clinical response.
Results: Patients started on cyclosporine A

5-7 mg/kg/day, showing a fast improvement (2 months).
The treatment induces a clinical remission that permits to
reduce or even stops the cyclosporine A treatment during
follow-up.

Conclusions: It seems that cyclosporine A may be a
effective therapeutic alternative in patients with EF
refractory to steroids.

Key words: Eosinophilic fasciitis. Cyclosporine A.
Treatment.

Introduccion

La fascitis eosinofilica (FE) es una enfermedad que cur-
sa con una inflamacién de las fascias del tejido conecti-
vo, que condiciona secundariamente induracién de la
piel. Fue descrita por vez primera en 1974 por Shul-
man, en 2 pacientes que presentaron engrosamiento de
la piel y tejidos blandos, eosinofilia periférica e hiper-
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Figura 1. A: cambios de consistencia de la piel, con piel de naranja
(pel d’orange). B: mejoria clinica en las caracteristicas de la piel y
arcos de movilidad de las articulaciones de los codos tras el trata-
miento con ciclosporina A.

gammaglobulinemia; todo ello asociado a reactantes de
inflamacién sistémica®. Se considera una afeccién del
tejido conectivo relacionada con el espectro de enfer-
medades del tipo esclerodermia®. A pesar de contar con
varias comunicaciones sobre el uso de diversas alternati-
vas terapéuticas, ain no hay consenso para el trata-
miento de esta enfermedad.

El objetivo de este trabajo es valorar la respuesta tera-
péutica a ciclosporina A (CsA) en 3 casos con FE resis-
tente al tratamiento con glucocorticoides.

Pacientes y metodo

Presentamos 3 pacientes referidos al servicio en forma
consecutiva con diagnéstico de FE, en un periodo de 18
meses. Inicialmente se los traté con prednisona (PD) a
dosis de 30-50 mg por un periodo promedio de 8 meses
sin respuesta clinica, por tal motivo fueron incluidos
para tratamiento con CsA.
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Paciente 1

Mujer de 42 afios de edad, con antecedentes de malestar
general y dolor articular en hombros y carpos de 2 meses
de evolucién que inicia de forma progresiva engrosa-
miento con edema ascendente en las piernas, que se ex-
tiende al abdomen y los antebrazos, y que se acompafia
de dolor muscular y disestesias. Ante la sospecha clinica
de FE fue remitida a nuestra unidad donde se le practicé
un andlisis que mostré una leucocitosis (9.200/wl), con
eosinofilia (el 29% de eosinéfilos, 2.610 totales), discreta
elevacién de anticuerpos antinucleares (ANA) (1:80) y
de creatincinasa (CK) (791; valor normal, 38-174 U/l).
En la exploracién fisica la fuerza muscular estaba con-
servada, pero la paciente presentaba una restriccién de la
movilidad por contracturas en flexién de las extremida-
des superiores. La piel estaba indurada en el abdomen y
la cara anterior del térax, pero predominantemente en
las regiones proximales de las 4 extremidades (fig. 1A) y
se acompafiaba de cambios de coloracién con zonas de
hiperpigmentacién e hipopigmentacién en la region dis-
tal de ambas piernas. La electromiografia de las extremi-
dades inferiores puso de manifiesto una neuropatia sen-
sitiva, pero sin signos de miopatia. Se practicé una
biopsia de piel con bisturi con la técnica de huso que
mostrd, en el tejido profundo, engrosamiento e inflama-
cién de las fascias y tejido graso, con infiltracion perivas-
cular de linfocitos, pero sin presencia de eosindfilos. La
epidermis y la dermis no mostraron cambios histopato-
légicos significativos. El estudio de posible extensién
visceral fue negativo. Se establecié el diagnéstico de FE
y se inici6 tratamiento con prednisona 30 mg/dia y ga-
bapentina 600 mg/dia, con una evolucién aparentemen-
te favorable con desaparicién de la eosinofilia en 2 se-
manas, aunque por la rigidez y la induracién dérmica la
paciente se mantuvo clinicamente en clase funcional III.
A los 6 meses de tratamiento y ante la mala evolucién
clinica, se decidié aplicar 3 pulsos de metilprednisolona
(30 mg/kg), seguidos del incremento a 50 mg/dia de la
dosis de prednisona. Al no lograr una mejoria clinica a
lo 8 meses de tratamiento con glucocorticoides, se inicid
tratamiento con CsA a dosis de 5 mg/kg/dia, y se logré
una buena respuesta clinica a los 2 meses (clase funcio-
nal II), que se mantuvo a los 6 meses (clase funcional I).
La induracién de la piel en el abdomen desaparecié y en
las extremidades disminuy6 considerablemente (fig. 1B),
lo que permitié disminuir progresivamente la dosis de
prednisona hasta 2,5 mg/dia y de CsA a 3 mg/kg/dia. A
los 20 meses se consiguié suspender la CsA, mantenien-
do sélo dosis bajas de glucocorticoides.

Paciente 2

Varén de 50 afios de edad, que presenta edema térpido
de 2 meses de evolucién en ambas piernas que evolucio-
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na progresivamente afectando a extremidades superio-
res y abdomen superior. En la exploracién fisica se en-
contré una contractura en flexién de las 4 extremidades
y lesiones circulares tipo morfea en térax. Se inicié tra-
tamiento con prednisona (20 mg/dia), con discreta me-
joria en las extremidades inferiores. La citologia hemd-
tica mostré eosinofilia (23,9%; 1.910 eosindfilos
totales), los estudios inmunoldgicos fueron negativos
para ANA, ADNn y Scl-70. En la biopsia practicada
con bisturi en técnica de huso no se observaron cambios
patoldgicos en la piel, y el tejido profundo mostraba un
proceso inflamatorio linfocitico intenso con engrosa-
miento de la fascia muscular e infiltracién del tejido
muscular y graso adyacente en forma difusa, no se evi-
dencié presencia de eosinéfilos (fig. 2). El estudio de
posible extension visceral fue negativo. Con base en es-
tos datos se establecié el diagnéstico de FE y se inicié
tratamiento con prednisona a dosis de 50-70 mg/dia. A
los 7 meses y ante la persistencia de la eosinofilia peri-
férica, induracién dérmica y clase funcional III, se deci-
di6 iniciar tratamiento con CsA a dosis de 5 mg/kg/dia.
El paciente presenté una ripida respuesta clinica, y a las
4 semanas alcanzé una evidente reduccién de la indura-
cién de la piel en las piernas, el abdomen y la cara ante-
rior del térax, las cifras de esosinéfilos se corrigieron y
el paciente incluso alcanzé una clase funcional I. Du-
rante el segundo mes de tratamiento, el paciente pre-
sent6 elevacion de las cifras de presion arterial y discreta
elevacién de urea y creatinina, por lo que requirié re-
duccién de la dosis de CsA a 3 mg/kg/dia, con lo que
permanecié sin reactivacion clinica. Debido a que el pa-
ciente es obeso y con hipertensién arterial, se decidié
suspender el tratamiento de CsA a los 6 meses, que se
sustituyé por metotrexato a 15 mg/semanales y dosis
bajas de deflazacort (3 mg/dia); hasta la fecha ha pre-
sentado dos episodios de reactivacién.

Paciente 3

Se trata de una mujer de 46 afios, con antecedentes de
monoartritis autolimitada de rodilla derecha 9 meses
antes. La paciente acude a consulta por la aparicién de
edema duro ascendente que alcanzé el tercio superior
de ambas piernas, y que evolucioné de forma progresiva
afectando a antebrazos con cambios de coloracién, con
zonas de hiperpigmentacién. En la exploracién se cons-
taté una induracién y zonas de hiperpigmentacién de la
piel en la cara dorsal de los antebrazos y piernas con
contracturas en flexién en las 4 extremidades, lo que
condicioné una clase funcional II-III. En las pruebas de
laboratorio se observé ligera anemia, eosinofilia (23%;
1.587 cosindfilos totales) y CK levemente elevada. La
biopsia realizada por técnica de bisturi en huso eviden-
ci6 inflamacién linfocitaria leve de predominio perivas-
cular en piel superficial e intensa inflamacién de las fas-
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Figura 2. Proceso inflamatorio linfocitico intenso con engrosa-
miento de la fascia muscular e infiltracion difusa de tejido muscu-
lar y graso adyacente (HE, 3 X 25).

cias, con infiltracién perivascular con linfocitos y pre-
sencia de eosinéfilos en forma aislada. El estudio de po-
sible extensién visceral fue negativo. Con el diagnéstico
de FE, se inici6 tratamiento con prednisona 50 mg/dia,
con evolucién térpida, con persistencia de induracién
de la piel, contracturas osteomusculares y fatiga facil.
Tres meses después se observé incremento de eosinéfi-
los en sangre, con deterioro de su clase funcional y ain
con persistencia de induracién de la piel en las extremi-
dades inferiores, motivo por el que se inici6 tratamiento
con CsA a dosis de 5 mg/kg/dia. A los 3 meses de ini-
ciado el tratamiento se observé una mejoria franca con
notable reduccién de la induracién dérmica (clase fun-
cional I), aunque persistieron los cambios de coloracién
de la piel y una discreta cosinofilia (400 totales). Ac-
tualmente la paciente se encuentra en remision clini-
ca con dosis de CsA de 3 mg/kg/dia y prednisona de
5 mg/dia.

Discusion

La fascitis eosinofilica es una condicién poco comin
que se caracteriza por un proceso inflamatorio subagu-
do de las fascias profundas del tejido osteomuscular®>.
El proceso inflamatorio puede evolucionar produciendo
un engrosamiento de las fascias y del tejido conectivo
adyacente, e incluso involucrar al tejido celular subcutd-
neo y el musculo. Su etiopatogenia y la relacién que
guarda con los sindromes asociados a esclerodermia no
son claras®. Los fibroblastos provenientes de pacientes
con esta enfermedad muestran gran actividad para la
produccién de coldgeno y se ha detectado mayor expre-
sién para algunas de las citocinas’. La evolucién de la
FE suele ser buena, incluso con resolucién en forma es-
pontinea después de 2 a 3 afios del episodio agudo. La
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terapia general recomendada es a base de glucocorticoi-
des, a dosis de 1 a 2 mg/kg/dia; sin embargo, en los ca-
sos resistentes a ellos, se ha intentado una variedad de
tratamientos alternos, como cimetidina®, metotrexato’,
fotoquimioterapia con luz ultravioleta®, entre otros, sin
lograr, en general, una evidencia clara de beneficio.

El uso de la CsA en el tratamiento de la esclerodermia
se ha comunicado previamente”!%; su beneficio aparente
estd basado en estudios in vitro, donde se demuestra un
incremento en la expresién de colagenasas de los fibro-
blastos de la piel, que resulta en un aumento del recam-
bio de la matriz extracelular fibrética y degradacién de
la coldgena'. Previamente, se han publicado diversos
casos aislados de respuesta al tratamiento de CsA. Di-
ferentes autores comunican 3 casos de FE en relacién
con otras enfermedades, como leucemia, anemia apldsi-
ca y sindromes mielodisplésicos; los autores prescribie-
ron el tratamiento de CsA para la enfermedad subya-
cente, y observaron una notable mejorfa de la FE14,
Asimismo, se ha publicado la experiencia del uso de
CsA en pacientes con respuesta insatisfactoria a gluco-
corticoides u otros firmacos. Valencia et al®® describen
el caso de una mujer de 58 afios con FE que, tras falta
de respuesta al tratamiento con glucocorticoides duran-
te 7 meses, present6 una franca mejoria clinica a las 3
semanas de iniciar el tratamiento con CsA (300
mg/dia). Asimismo, Hayashi et al'® describen el caso de
un varén de 50 afios de edad que, después de 18 afios
de exposicién al solvente tricloroetileno, desarrollé FE.
Inicialmente fue tratado con glucocorticoides sin lograr
respuesta clinica, y después de iniciar la terapia con
CsA a dosis de 3,5 mg/kg/dia mostré evidente mejoria
clinica a las 6 semanas de tratamiento. Finalmente, Bu-
kiej et al'” presentan el caso de una mujer de 45 afios
con FE de 4 meses de evolucidn, resistente a altas dosis
de glucocorticoides y cimetidina (1.600 mg/dia), que
tras inicio de tratamiento con CsA a 5 mg/kg/dia las
primeras 4 semanas, para posteriormente reducir la do-
sis al 50%, presentd una remisién clinica a las 8 sema-
nas, que se mantuvo estable todo el tratamiento.

En resumen, presentamos 3 casos de FE resistente a
glucocorticoides que mejoraron rdpidamente al iniciar
tratamiento con CsA, si bien la mejoria clinica fue mds
evidente entre la cuarta y la sexta semanas de trata-
miento. La respuesta clinica se mantuvo durante el se-
guimiento e incluso se pudo reducir o parar, en algunos
casos, la administracién de CsA, y todo ello en ausencia
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de efectos secundarios resefiables. El trabajo que pre-
sentamos apoya, pues, los datos aislados previamente
publicados sobre la utilidad y la seguridad de la CsA
como alternativa terapéutica en casos de FE resistente a
glucocorticoides. Si embargo, debido a la posibilidad de
mejorias clinicas espontdneas en el curso de esta enfer-
medad, son necesarios estudios mds amplios y controla-
dos para establecer con seguridad la eficacia de la CsA
en esta indicacién terapéutica.
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