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CONCEPTO
La fascitis eosinofílica (FE), descrita por
Shulman en 19741,2, es una enfermedad
autoinmune de etiología desconocida que
se caracteriza por el inicio, generalmente
rápido, de cambios cutáneos escleroder-
miformes, eosinofilia sanguínea periféri-
ca e hipergammaglobulinemia policlonal.
Prácticamente siempre están ausentes el
fenómeno de Raynaud, manifestaciones
viscerales, alteraciones capilaroscópicas
y autoanticuerpos específicos de la escle-
rosis sistémica. El sustrato histopatológi-
co característico es el de una fascitis con
infiltrado inflamatorio, edema y esclero-
sis; dicho infiltrado celular está constitui-
do por linfocitos, células plasmáticas, his-
tiocitos y eosinófilos. Sin embargo, la
eosinofilia periférica y tisular no son pre-
rrequisitos para el diagnóstico; de ahí que
algunos autores prefieran el término de
fascitis difusa con eosinofia al de fascitis
eosinofílica. Aproximadamente un tercio
de los pacientes curan de forma definitiva
con tratamiento corticoideo y/o inmuno-
supresor, un tercio mejoran y la enferme-
dad se estabiliza sin llegar a obtener la
curación ad integrum y, finalmente, otro
tercio no responde al tratamiento, progre-
sando las lesiones cutáneas y dejando
secuelas permanentes. Aunque se consi-
dera una entidad bien diferenciada, se han
descrito algunos casos en los cuales coe-
xistían manifestaciones clínicas sugesti-
vas de otros síndromes esclerodermifor-
mes tales como la morfea3,4,5, esclerosis
sistémica6, 7, lesiones cutáneas fibróticas
de tipo esclerodérmico8, esclerodermia
lineal9, 10, otros síndromes de fascitis-pani-
culitis11, síndrome del aceite tóxico12,
escleredema adultorum13 o fibrosis retro-
peritoneal14, lo que con toda probabilidad
indica la existencia de mecanismos etio-

patogénicos compartidos entre estas
enfermedades fibrosantes.  

EPIDEMIOLOGÍA
La FE es una enfermedad de aparición
infrecuente, de la que se han descrito varios
cientos de casos en la literatura médica
mundial. La serie más amplia de enfermos
procede de la Clínica Mayo y, en 1988,
reunía 52 pacientes5. Predomina en muje-
res de edad media, entre los 35 y 60 años,
pero se han descrito numerosos casos en
niños y en ancianos. Se ha observado en
todas las zonas geográficas, incluyendo los
5 continentes. En nuestro país se han
comunicado casos aislados o pequeñas
series de hasta 10 pacientes15. Raramente
se ha descrito agregación familiar, padre-
hijo o entre hermanos. En 4 Servicios de
Reumatología de la Comunidad Valencia-
na que atienden aproximadamente a
1.200.000  habitantes, sólo hemos atendi-
do 5 pacientes en los últimos 10 años, lo
cual indica la rareza de la enfermedad,
cuya prevalencia podría ser alrededor de 1
caso por cada 200.000-300.000 habitantes.

ETIOPATOGENIA Y FACTORES DESEN-
CADENANTES
La etiología de la enfermedad es descono-
cida, pero se cree que comparte mecanis-
mos etiopatogénicos con otros síndromes
esclerodermiformes. Entre el 30% y el
50% de los casos se inician poco después
de un ejercicio físico intenso o un trauma-
tismo, sin que se conozca el mecanismo de
actuación de estos potenciales desencade-
nantes. También se han observado casos
aislados de FE después de la utilización de
ciertos fármacos, sustancias tóxicas o tera-
pias no farmacológicas. Dichas asociacio-
nes, la mayoría de ellas anecdóticas, se han
descrito con simvastatina16, atorvastatina17,

hierro intravenoso18, fenitoína19, L-triptofa-
no20, heparina subcutánea21, lansoprazol22,
fosinopril23, hemodiálisis24, exposición a
tricloroetileno25, después de un trasplante
de médula ósea26 o tras radioterapia por
cáncer de mama27. Así mismo, se ha descri-
to la asociación ocasional con infecciones
por Borrelia burgdorferi28, Borrelia afzelii29

y tuberculosis miliar30. Debido a la rareza
de estas asociaciones no puede asegurarse
una verdadera relación causa-efecto, sin
embargo, tampoco puede ser excluida, por
lo cual conviene mantenerse atentos a esta
posibilidad e investigarla en todos los
pacientes. La asociación relativamente fre-
cuente con neoplasias sólidas, alteraciones
hematológicas, enfermedades autoinmu-
nes sistémicas y  tiroideas, viene a corrobo-
rar la naturaleza autoinmune de la enfer-
medad. 

Algunos estudios han mostrado que los
fibroblastos de pacientes que sufren FE
producen cifras elevadas de ARNm del
procolágeno tipo I, lo cual indica activa-
ción del gen de expresión de dicho proco-
lágeno. También se ha observado eleva-
ción de los niveles de ARNm de fibronecti-
na, lo que indicaría una interacción entre el
procolágeno tipo I y el gen de expresión de
fibronectina de estas células, aumentando
la producción de colágeno por los fibro-
blastos activados, del mismo modo que
ocurre en la esclerodermia. Así mismo, se
ha objetivado una estrecha correlación
entre el infiltrado de células inflamatorias y
los fibroblastos activados. Ello sugiere que
las células mononucleares juegan un papel
patogénico importante, ya que por medio
de la secreción de factores solubles estimu-
lan la síntesis de colágeno, provocando su
acumulación en los tejidos, que es la que
origina las manifestaciones clínicas carac-
terísticas de esta enfermedad31.

RevisionesACTUALIDAD CIENTÍFICA | 

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4;3:11-16

| 11 |



El factor de crecimiento transformador
beta (TGF-Beta) que se expresa en los
fibroblastos, también podría desempeñar
un papel importante en el desarrollo de la
fibrosis, según ponen de manifiesto estu-
dios de hibridación in situ32. 

Por otra parte, ha sido observado en
varios pacientes un incremento de los nive-
les de interleuquina 5 e interleuquina 10,
las cuales juegan un importante papel en la
quimiotaxis, regulación y activación de los
eosinófilos33,34. La eosinofilia periférica y
tisular, por diferentes vías, (degranulación
de eosinófilos, incremento del TGF-Beta,
liberación de proteína mayor básica) tam-
bién puede activar a los fibroblastos en la
producción de colágeno.

Se ha hipotetizado que que el L-tripto-
fano podría actuar a través de los recepto-
res aryl-hidrocarbón (AHR), lo cual indu-
ciría una diferenciación celular Th 17 que
promovería el fenómeno inflamatorio35.
Algunos estudios sugieren que TIMP-1
(tissue inhibitor of metalloproteinase-1)
también se halla involucrado en la patoge-
nia de la FE y podría ser un marcador de la
actividad de la misma36. La caracterización
del infiltrado inflamatorio en pacientes con
FE demuestra un predominio de macrófa-
gos y linfocitos T CD8+; algunos de estos
linfocitos contienen granzima B, sugirien-
do una respuesta inmune celular citotóxi-
ca, la cual podría ser desencadenada por
estímulos infecciosos o ambientales37.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
El comienzo de la enfermedad suele ser
agudo y puede estar desencadenado por
ejercicio físico intenso, traumatismos, fár-
macos, infecciones u otras noxas. La apari-
ción de fiebre, síndrome constitucional,
pérdida de peso u otros síntomas sistémi-
cos ocurre en menos de un 20%-30% de
los pacientes15. Las manifestaciones clíni-
cas iniciales más frecuentes son el edema,
dolor, hipersensibilidad e inflamación
difusa de la piel de las extremidades,
acompañada de rigidez  de las zonas afec-
tas5,15. Suele desarrollarse en el transcurso
de varias semanas, aunque hay casos infre-
cuentes que por su lenta evolución acuden
al médico después de varios meses o años
de evolución. Los edemas suelen dar paso,
en fases posteriores, a una esclerosis sub-

cutánea progresiva. La distribución más
habitual de las lesiones cutáneas es simétri-
ca y difusa, predominando en  antebrazos y
piernas, aunque también es frecuente en
brazos y muslos. La piel de las manos,
tronco y cuello se afecta en menos del 50%
de los casos, mientras la cara suele ser res-
petada. La afección del tronco puede origi-
nar restricción torácica de origen extrapul-
monar15. También se han descrito casos
unilaterales, afectando a una sola extremi-
dad. 

Otras alteraciones cutáneas más raras
incluyen placas de morfea-like, urticaria,
prurito, ampollas, alopecia, liquen esclero-
so y atrófico, vitíligo, hiperpigmentación y
livedo reticularis.

El síndrome del túnel carpiano debido a
tenosinovitis de los tendones flexores de la
muñeca aparece en el 20% de los casos.
También pueden aparecer contracturas
articulares afectando las manos, muñecas,
codos, hombros, rodillas y tobillos. Excep-
cionalmente se han descrito síndromes
compartimentales debido a la presión ejer-
cida por la esclerosis fascial sobre los teji-
dos subyacentes38.

El examen físico puede poner de mani-
fiesto una piel brillante, eritematosa y de
aspecto tosco que recuerda la “piel de
naranja”. Así mismo, puede ser evidente el
signo del “surco cutáneo” (retracción cutá-
nea longitudinal a lo largo del trayecto de
los vasos sanguíneos), que se hace más
marcado al elevar la extremidad. A pesar
del endurecimento subcutáneo, el pellizca-
miento de las capas superficiales de la piel
es normal, puesto que la esclerosis afecta la
fascia y capas profundas de la dermis, pero
no la epidermis5,15.

Los pacientes no presentan fenómeno
de Raynaud, esclerodactilia, ulceraciones
en los pulpejos de los dedos, cambios cutá-
neos faciales, alteraciones capilaroscópi-
cas, ni afección visceral clínicamente sig-
nificativa, propias de la esclerodermia, con
lo cual la distinción entre ambos cuadros
clínicos suele ser relativamente fácil.

Los pacientes con mayor riesgo de des-
arrollar lesiones fibróticas progresivas e
irreversibles, sin respuesta a los corticoi-
des, son los niños menores de 12 años de
edad, cuando se afectan 3 ó 4 de las extre-
midades o el tronco, cuando coexisten

lesiones cutáneas de morfea o morfea-like
y en los casos que se objetiva fibroesclero-
sis dérmica en el estudio histopatológi-
co15,39. Aunque no existen estudios al res-
pecto, quizá en estos pacientes debemos
valorar detenidamente la posibilidad de
iniciar un tratamiento más intenso desde el
inicio y hacerles un seguimiento más estre-
cho. 

Ocasionalmente, se han descrito diver-
sas formas de artritis15,40, que pueden llegar
a ser crónicas y erosivas41, miositis42, poli-
neuropatías43,44, pleuropericarditis45,46, hipo-
tiroidismo, tiroiditis autoinmune de Hashi-
moto47,48, nefropatía Ig A49, afección renal
tubulointersticial50, y vasculitis, que poten-
cialmente puede producir gangrena en los
dedos51, úlceras en los miembros inferio-
res52 y lesiones hemorrágicas a nivel cere-
bral53. Otras asociaciones clínicas se han
descrito de forma  excepcional54-70 (tabla 1).
También, de un modo ocasional la FE
puede asociarse con enfermedades hema-
tológicas de naturaleza benigna o malig-
na71-80 (tabla 2) y con neoplasias sólidas81-83.

Las formas de presentación infantil pre-
dominan en las niñas, presentan menor
incidencia de artritis y enfermedades
hematológicas, pero mayor incidencia de
afección de las manos y de fibrosis resi-
dual. Algunos estudios en animales indi-
can que los fibroblastos juveniles tienen
mayor capacidad proliferativa y  mayor
respuesta al factor de crecimiento transfor-
mador beta (TGF-Beta)39,84. Quizá esto
pueda explicar la mayor tendencia a la
fibrosis descrita en las formas infantiles de
la enfermedad.

ESTUDIOS DE LABORATORIO
En la mayoría de los casos se detecta ini-
cialmente eosinofilia en sangre periférica.
El 83% de los pacientes con enfermedad
activa tienen más de 400 eosinófilos/mm3

y el 61% más de 1.000 eosinófilos /mm3  85.
Habitualmente las cifras oscilan entre
1.000 y 3.000 eosinófilos/mm3. El grado
de eosinofilia es mayor en los estadios agu-
dos de la enfermedad y va disminuyendo
progresivamente con el paso del tiempo
hasta normalizarse, con o sin tratamiento;
pero en algunos casos activos, no tratados,
se ha observado eosinofilia intensa   tras
varios años de evolución de la enfermedad.
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La elevación de los reactantes de fase
aguda (VSG y PCR) ocurre en dos tercios
de los casos.

Las complicaciones hematológicas
(tabla 2) son raras, pueden aparecer en
cualquier momento evolutivo de la enfer-
medad y no se correlacionan con la grave-
dad de la misma. Cuando se objetivan alte-
raciones significativas en el hemograma o
en el frotis sanguíneo, habrá que valorar la
necesidad de realizar punción y/o biopsia
de médula ósea para excluir dichas enfer-
medades.

La hipergammaglobulinemia policlonal
se presenta en la mayoría de los pacientes,
mientras que la existencia de bandas mono-
clonales se observa rara vez. En casos aisla-
dos se ha descrito hipogammaglobulinemia
común variable y déficit selectivos de Ig A.
Las enzimas musculares suelen ser norma-
les, aunque se ha sugerido que las  elevacio-
nes de aldolasa con normalidad de la CPK
podrían ser indicativas de la actividad de la
enfermedad86. Un tercio de los pacientes
pueden presentar títulos significativos de
anticuerpos antinucleares, pero los anti-
cuerpos específicos de esclerodermia están
ausentes. El estudio de hormonas tiroideas
y de anticuerpos antitiroideos ayudará a
confirmar o descartar la existencia de una
tiroiditis autoinmune asociada. La investi-
gación serológica de Borrelia burgdorferi
para descartar la enfermedad de Lyme es
aconsejable, aunque la asociación es anec-
dótica. El examen del líquido sinovial se ha
descrito como moderadamente inflamato-
rio, con predominio de lintocitos T activa-
dos supresores/citotóxicos87 y con niveles
elevados de IL-588.

DIAGNÓSTICO HISTOPATOLÓGICO
La mejor manera de confirmar el diagnós-
tico es mediante una biopsia profunda en
cuña que incluya piel, grasa subcutánea,
fascia y músculo superficial de la zona
afectada, generalmente de antebrazo o
pierna. Una biopsia más superficial
mediante punch no resulta adecuada, ya
que no suele incluir fascia ni músculo,
pudiendo confundirse las lesiones con las
de la esclerodermia u otros síndromes
esclerodermiformes. 

Los hallazgos histopatológicos caracte-
rísticos son inflamación y edema de la fas-

cia, que progresan a engrosamiento marca-
do de la misma (2 a 15 veces el grosor nor-
mal) y esclerosis. Estos hallazgos pueden
extenderse con menor intensidad a las
capas tisulares adyacentes, afectando la
hipodermis (paniculitis septal-perilobuli-
llar y fibrosis), dermis reticular y las capas
más superficiales del músculo (afectando
epimisio, perimisio y endomisio). Rara-
mente puede observarse necrosis de las
fibras musculares o fagocitosis89. 

El infiltrado celular consiste en linfoci-
tos, células plasmáticas, histiocitos y eosi-
nófilos. Sin embargo, la eosinofilia perifé-
rica o tisular no son prerrequisitos para el
diagnóstico. La distribución de los eosinó-
filos en la fascia puede ser focal, difusa o
perivascular, y parece existir una estrecha
relación entre la eosinofilia sanguínea y
tisular. En casos avanzados se observa una
esclerosis densa y bandas de hialinización
colágena paralelas a la fascia, con peque-
ños focos de células grasas atrapados entre
ellas. En más del 30% de los casos la infil-
tración celular afecta a las capas más pro-
fundas de la dermis produciéndose lesio-
nes de morfea-like, que en algunos estu-
dios suponen un signo de mal pronóstico
evolutivo de la enfermedad. Ocasional-
mente puede observarse vasculitis no
necrotizante, con infiltración inflamatoria
de las paredes de los vasos sanguíneos,
pero sin existir fenómenos de necrosis ni
trombosis. Los estudios de inmunofluores-
cencia pueden mostrar inconstantes depó-
sitos de Ig G, Ig A, Ig M, C3 y complejo de
ataque a la membrana (C5b-9) en las lesio-
nes tisulares89. Alteraciones histopatológi-
cas de localización extracutánea pueden
observarse en el tejido sinovial y tendino-
so, en aquellos casos que cursan con artritis
y/o síndrome del túnel carpiano.

OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
La RM90-92 ha mostrado su utilidad en el
diagnóstico, selección de la zona a biop-
siar y en el seguimiento de estos pacien-
tes. La capilaroscopia suele ser normal o
puede mostrar alteraciones inespecíficas,
pero no el patrón propio de las escleroder-
mias93,94. La realización de un electrocar-
diograma y de una radiografía de tórax
debe ser obligada en todos los pacientes.
En los casos con afección de la piel del

tronco se deben realizar pruebas de fun-
ción respiratoria, ya que la restricción
torácica de causa extrapulmonar es relati-
vamente frecuente. Sin embargo, estudios
más exhaustivos tales como ecografía
abdominal y tiroidea, ecocardiografía,
TACAR pulmonar, tránsito esófago-gas-
tro-duodenal, endoscopias digestivas alta
o baja, manometría esofágica o electro-
miograma deben realizarse sólo en casos
de sospecha de afección de los órganos
respectivos, lo cual resulta infrecuente.
Otras pruebas complementarias también

TABLA 1
ENFERMEDADES ASOCIADAS EXCEPCIONAL-
MENTE CON FASCITIS EOSINOFÍLICA

• Artritis reumatoide
• Lupus eritematoso sistémico
• Síndrome de Sjögren
• Psoriasis
• Artropatía psoriásica
• Sarcoidosis
• Hepatitis reactiva
• Cirrosis biliar primaria
• Fibrosis retroperitoneal
• Colitis eosinofílica
• Neuropatía óptica isquémica posterior
• Livedo reticularis
• Porfiria cutánea tarda
• Ictiosis
• Adenoma tiroideo tóxico
• Síndrome compartimental
• Compresión medular
• Hipercalcemia idiopática
• Convulsiones

TABLA 2
ENFERMEDADES HEMATOLÓGICAS QUE OCA-
SIONALMENTE PUEDEN ASOCIARSE

A LA FASCITIS EOSINOFÍLICA

• Anemia aplásica
• Neutropenia severa
• Aplasia pura de células rojas
• Anemia hemolítica autoinmune
• Púrpura trombocitopénica idiopática
• Púrpura trombocitopénica amegacariocítica
• Inmunodeficiencia común variable
• Deficiencia selectiva de Ig A
• Linfoadenopatía reactiva
• Policitemia vera
• Linfoma
• Leucemia
• Mieloma múltiple



se reservaran para casos concretos según
las manifestaciones clínicas, asociaciones
o complicaciones sospechadas. 

PRONÓSTICO
La afección de la dermis puede ocurrir
durante la progresión de la enfermedad
y produce placas características de mor-
fea-like. Dicha alteración es la localiza-
ción más superficial de la FE y en algu-
nos estudios se ha visto que es premoni-
toria de mal pronóstico, precisando
estos pacientes, generalmente, un trata-
miento más intenso. Estas placas, a dife-
rencia de las de morfea, son de color
marrón, mal definidas, sin anillo mora-
do ni marmóreo alrededor. Desde el
punto de vista histológico, el infiltrado
inflamatorio es más marcado que en la
morfea y existe un incremento en el
número de eosinófilos tisulares. El des-
cubrimiento de este tipo de lesiones
puede ser una manifestación precoz de
la enfermedad, y debe llevar al estudio
de la fascia mediante RM y biopsia en
bloque, para poder realizar un diagnósti-
co de certeza y un tratamiento precoz95.
Además, el tratamiento corticoideo uti-
lizado en fases precoces de la enferme-
dad podría mejorar el pronóstico, al ser
mejor la respuesta en los estadios infla-
matorios que en fases tardías, cuando la
esclerosis fascial es muy marcada.

Las formas infantiles responden peor al
tratamiento, desarrollando lesiones fibróti-
cas crónicas en dos tercios de los casos.
Los niños menores de 12 años, y especial-
mente los menores de 7, parecen ser los de
peor pronóstico, sobre todo cuando las
lesiones son difusas desde el inicio, afec-
tando a 3 ó 4 extremidades o el tronco39,96.

Los trastornos emocionales, la depre-
sión y ansiedad son frecuentes en estos
pacientes y hay que tenerlos en cuenta a la
hora del tratamiento, ya que empeoran
notablemente la calidad de vida97.

Es preceptivo hacer un seguimiento
exhaustivo y a largo plazo de los  pacientes
con FE, dada la ausencia de curación defi-
nitiva de muchos de ellos, así como la posi-
bilidad ocasional de que aparezcan mani-
festaciones atípicas, alteraciones viscerales
o enfermedades asociadas sistémicas,
hematológicas o neoplásicas.

TRATAMIENTO
La FE también difiere de la esclerosis sis-
témica en cuanto a la respuesta al trata-
miento corticoideo. Debido a la rareza de
esta enfermedad no existen ensayos clíni-
cos controlados, por lo tanto, cualquier
dato debe ser aceptado con ciertas reser-
vas, ya que la mayoría de los que dispone-
mos se basan en experiencias anecdóticas
y empíricas.  

Habitualmente, el tratamiento se inicia
con dosis altas de corticoides (prednisona 1
mg/Kg/día) que se mantienen aproxima-
damente durante un mes para ir disminu-
yendo la dosis progresivamente a lo largo
de un año. Algunos pacientes, tras una res-
puesta adecuada al tratamiento, precisan
dosis de mantenimiento de 5 mg /día,
como ocurre en otras  enfermedades
autoinmunes. En los casos que aparentan
ser resistentes a los corticoides habría que
investigar si se empleó una dosis baja o si
se redujo ésta demasiado rápido. 

La hidroxicloroquina98 puede utilizar-
se desde el inicio, dado que es bien tolera-
da, probablemente eficaz y quizá permita
una disminución de corticoides más segu-
ra, pero todo ello es empírico. El metotre-
xate podría emplearse como ahorrador de
corticoides o en los casos refractarios a
los mismos, pero tampoco existe ningún
estudio controlado que demuestre su efi-
cacia99. Así mismo, se han descrito éxitos
terapéuticos aislados, en casos corticorre-
sistentes, con  ciclosporina A48,61,72,98,100,101,
azatioprina48, ciclofosfamida11,102, micofe-
nolato103, infliximab104,105, cimetidina106,
dapsona107, inmunoglobulinas endoveno-
sas108, rituximab109 y diversas modalidades
de fototerapia110-113.

La fisioterapia y rehabilitación114-116, asi
como los cuidados locales de la piel consti-
tuyen medidas simples que pueden resultar
de notable ayuda junto al tratamiento far-
macológico. La fasciotomía ha sido
empleada en casos graves no responsivos
al tratamiento médico que cursaban con
neuropatías compresivas o síndromes
compartimentales117, 118.

Por último, es obvio que el tratamiento
de las enfermedades asociadas y de las
posibles complicaciones es absolutamen-
te necesario para el buen manejo del
paciente.
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