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Fibrosis angiocéntrica eosinofilica, enfermedad
relacionada con IgG de cabeza y cuello

Eosinophilic angiocentric fibrosis, IgG-related head and neck disease

Hugo N. Cabrera!, Silvia Pérez?, Maria Fernanda Carriquiri® y José Casas'™

RESUMEN

La fibrosis angiocéntrica eosinofilica es una entidad inflamatoria fi-
brosante de las vias aéreas superiores, los senos paranasales, la érbita
y las glandulas salivales y lagrimales, con repercusion cuténea en la
nariz; hay deformacion y obstruccion nasal, con placas eritematosas
en su superficie. De rara observacion, se han publicado menos de 60

ABSTRACT

Eosinaphilic angiocentric fibrosis is a fibrosing inflammatory condition
of the upper airways, sinuses, orbit, salivary and lacrimal glands, with
cutaneous involvement usually over the nose; there is nasal deformation
and obstruction, with erythematous plaques on its surface. It is of rare
observation; less than 60 cases have been published, and it is included
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casos y se incluye en el grupo de las enfermedades relacionadas con
lgG4. Se presenta el caso de una mujer adulta con compromiso cu-
tdneo facial y un cuadro obstructivo respiratorio, con concentracion
sérica de IgG4 normal y respuesta satisfactoria al metotrexato.
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within the group of lgG4-related diseases. We present the case of an
adult woman with facial skin involvement and respiratory obstructive
symptoms, with normal serum IgG4, and a satisfactory response to
methotrexate.
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CASO CLINICO

Mujer de 58 afios, con antecedentes personales de
rinitis recidivante, hipoacusia bilateral desde los 30
afios y pélipos nasales operados, cuya enfermedad se
inicié con una obstruccién nasal del lado derecho,
de 2 afios de evolucién. Fue tratada con antibidticos
orales, sin respuesta, y mejord con corticosteroides
inyectables. Posteriormente, durante meses, evolu-
ciond con una tumefaccién nasal que le deformaba
la nariz, motivo por el cual consulté al Servicio de
Dermatologia.

En el examen fisico se observé eritema, edema e
infiltracién en la regién nasal derecha, los cuales se ex-
tendfan a la zona malar, el surco nasogeniano y el par-
pado inferior homolateral y le ocasionaban una sensa-
cién de tensién (Foto 1). También se podia apreciar
una leve infiltracién del lado izquierdo nasal. El resto
del examen fisico fue normal.

El estudio histopatolégico informé: epidermis con
leve exocitosis linfocitaria focal. En la dermis reticular
podian apreciarse sectores de infiltracién mononuclear
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interanexial con escasos neutréfilos, predominantemen-
te perivascular y fibrosis angiocéntrica, con algunos eosi-
noéfilos. No se evidenciaron granulomas, células atipicas
ni plasmocitos. El cuadro fue informado como vincu-
lable a una fibrosis angiocéntrica eosinofilica (Foto 2).

Se realizé la técnica de inmunohistoquimica para
IgG4, que dio negativa.

La rutina de laboratorio evidencié un ligero au-
mento de la concentracién de las gammaglobulinas en
el proteinograma electroforético y de la beta-2-micro-
globulina. El resultado del colagenograma fue normal,
incluido ANCA negativo y los niveles de IgG4 tam-
bién fueron normales.

Se inici6 tratamiento con metilprednisona 10 mg/dfa,
con mejoria clinica a los 2 meses, pero al suspender-
lo se produjo una recidiva, por lo que se inicié una
nueva serie asociada a dapsona 100 mg/dia, que de-
bié suspenderse al mes por la presencia de una anemia
acentuada. Luego se administré colchicina 1 mg/dia
durante 2 meses, sin resultados favorables. Posterior-
mente, se indicé metotrexato 20 mg/semana y dcido

FOTO 1: Eritema, edema e infiltracion en las regiones nasal, malar y
palpebral derecha.

FOTO 3: Placa eritematoedematosa en la region lagrimal derecha.

félico 5 mg/semana en asociacién con metilprednisona
10 mg/dia, con muy buena respuesta.

Al afio y medio, la paciente presentd inflamacién
y edema en la zona lagrimal derecha; sin embargo, la
zona de su patologfa inicial (region nasal y mejilla dere-
cha) permanecié desinflamada (Foto 3). Este cuadro no
respondi6 a la asociacién de metilprednisona (se inicié
con 20 mg/dia y se aument$ a 40 mg/dia), metotrexato
20 mg/semana y dcido f6lico 5 mg/semana durante 4 se-
manas, ni a los antibiéticos como amoxicilina-clavuldni-
co (500 mg/125 mg cada 8 horas durante una semana)
y azitromicina (500 mg/dfa durante 3 dias).

Se solicité una tomografia computarizada helicoi-
dal de las érbitas y los senos paranasales, que eviden-
cié una obstruccién en el conducto lacrimonasal de-
recho. Con la intencién de desobstruirlo, se realizé un
bypass de la via lagrimal mediante dacriocistorrinosto-
mia endoscépica. El procedimiento fue exitoso, la pa-
ciente evoluciond de manera favorable, y a los 6 meses
se mantuvo estable, en tratamiento con metotrexato
20 mg/semana y metilprednisona 10 mg/dia (Foto 4).

FOTO 2: Infiltracion mononuclear interanexial con escasos neutrdfilos,
predominantemente perivascular. Fibrosis angiocéntrica (HyE, 50X).

I —
FOTO 4: Resolucion de las lesiones luego de la dacriocistorrinoscopia.
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COMENTARIOS

Las enfermedades relacionadas con IgG son un
grupo de entidades fibroinflamatorias de reciente des-
cripcién que afectan diferentes 6rganos. Inicialmente
descritas en el pdncreas, la cabeza y el cuello son el se-
gundo sitio de mds frecuente de localizacidn, y algunas
tienen una importante expresién en la piel, como la
fibrosis angiocéntrica eosinofilica (FAE)'.

La FAE es una enfermedad benigna, lentamen-
te progresiva, que compromete la mucosa de las vias
aéreas superiores, en particular el tabique nasal y los
senos paranasales y, mds rara vez, la drbita’. También
puede afectar las glandulas lagrimales y salivales. Tipi-
camente presenta obstruccion nasal, epistaxis y defor-
midad nasal, como en la paciente del caso. En 1983,
Holmes y Panje la describieron como “granuloma fa-
cial intranasal” y, 2 afios mds tarde, Roberts y Cann le
dieron el nombre actual®®. Puede cursar con adenome-
galias regionales, que en la paciente descripta no apare-
cieron. Las lesiones cutdneas suelen ubicarse en la cara
o en la zona nasal (como en este caso), con infiltracién
y deformidad por la destruccién del cartilago. Si bien
se dice que es una enfermedad “benigna”, puede ser
localmente destructiva y comprometer el hueso.

El diagnéstico se fundamenta en la histopatologia,
donde inicialmente se ve en la submucosa o la dermis
un infiltrado linfoplasmocitico y eosinéfilos con pre-
dominio perivascular. Mediante inmunohistoquimica
puede observarse un aumento de las células plasmdti-
cas IgG4+. Luego comienza una fibrosis estromal con-
céntrica perivascular (con apariencia de “catdfilas de
cebolla”), se pierde el infiltrado linfoplasmocitario y se
hacen mds prominentes los eosinéfilos. Los hallazgos
histolégicos varfan enormemente de acuerdo con el
tejido afectado y la presentacién clinica. La evolucién
progresiva de la fibrosis, de aspecto pseudoneoplisico,
puede llevar a un dafo funcional irreversible en drga-
nos y estructuras’.

La etiologia se desconoce, pero se la relaciona con
traumatismos®. También se menciona una reaccién de
hipersensibilidad®.

Deshpande ez 4/., en 2011, consideraron que debia
incluirse en el espectro de las enfermedades relaciona-
das con la inmunoglobulina IgG4, pero se discute si es
una enfermedad inflamatoria o proliferativa®’.

Si se examina el dltimo consenso de 2019 para los
criterios diagndsticos de las enfermedades relacionadas
con IgG4, los niveles elevados de IgG4 séricos ya no
se consideran esenciales, dado que son normales en un
porcentaje sustancial de los pacientes (20%), como en
el caso analizado. La biopsia tampoco es un requisito,
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dado que en algunas ocasiones es dificil de obtener. Ade-
mds en el 37% de los casos carece de los tipicos hallazgos
histopatoldgicos y en mds del 40% no alcanza los cor-
tes previamente definidos para los infiltrados de células
plasmdticas I[gG4+. El diagnéstico se fundamenta en los
signos clinicos, seroldgicos y radiolégicos®.

Los diagnésticos diferenciales incluyen principal-
mente la granulomatosis con poliangitis (Wegener),
debido a que ambas enfermedades pueden presentar
deformidad nasal y estenosis subglética; se diferen-
cian porque la primera es una vasculitis sistémica en
cuya histologfa hay granulomas y necrosis, que no se
ven en la FAE. Otras patologias para tener en cuenta
son el sindrome de Churg-Strauss, la leishmaniasis, la
sarcoidosis, la enfermedad de Sjogren, la enfermedad
de Kimura, el granuloma facial y el eritema elevarum
diutinum.

La paciente carecia de sintomas sistémicos que hi-
cieran sospechar granulomatosis de Wegener, sindro-
me de Churg-Strauss, sarcoidosis o alguna enfermedad
infecciosa granulomatosa. Asimismo, en la histopato-
logfa no se observaron granulomas ni necrosis y los
estudios de laboratorio con colagenograma, incluido
ANCA, fueron negativos.

Si bien el granuloma facial y el eritema elevatum
diutinum también figuran como diagnésticos diferen-
ciales, hoy se considera que la FAE, el granuloma facial
(tanto en su localizacién facial como extrafacial) y el
eritema elevatum diutinum son diferentes expresiones
del mismo cuadro’. También se describié la asociacidn
con la paquimeningitis hipertréfica idiopdtica'’.

El tratamiento consiste en la cirugia (en las mu-
cosas), los corticosteroides sistémicos o intralesionales,
y los inmunosupresores como micofenolato de mofe-
tilo, azatioprina, ciclofosfamida, leflunomida, meto-
trexato y tacrolimus. La eleccién de la dapsona, como
opcién terapéutica en nuestro caso, se basé en su ac-
ci6n antiinflamatoria y en su eficacia informada en el
tratamiento del granuloma facial, entidad que, como
dijimos, se considera parte del mismo espectro patold-
gico. No fue posible evaluar su eficacia porque se debié
suspender la medicacién ante la aparicién de anemia.
Luego la administracién de metotrexato, en asociacién
con los corticosteroides sistémicos, permiti6é controlar
la enfermedad.

La terapéutica debe mantenerse durante meses o
anos. Recientemente, se incluyé el rituximab como
tratamiento de eleccidn por su accién sobre los linfo-
citos CD20 positivos'®. No obstante, la tasa de recu-
rrencia es alta y se requiere el seguimiento del paciente
a largo plazo.
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