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RESUMEN

La fibrosis angiocéntrica eosinofilica es una lesién tumoral infrecuente de la érbita ocular
y del tracto respiratorio superior. Presentamos el caso de un hombre de 44 afos, con ante-
cedentes de severa congestién y obstruccién nasal, y sintomas de sinusitis. Una TAC de
senos paranasales mostré una masa focal de tejidos blandos de alta densidad que crecia
desde la cara anterior del septum nasal. Se resecé parte del tabique. Los cortes histolégicos
mostraron una fibrosis concéntrica densa con patrén angiocéntrico y células inflamatorias
mixtas. Se demuestra la presencia de fibrosis angiocéntrica eosinofilica. El dosaje sérico de
IgG: 1.421 mg/dl (valor normal: 540-1.822) y el de IgG4: 168,70 mg/dl (valor normal: 6,1-121).
Los preparados histolégicos fueron inmunomarcados para IgG4 mostrando 50 plasmocitos

1gG4(+)/HPF.
© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Intranasal eosinophilic angiocentric fibrosis associated with an
IgG4-related disease

ABSTRACT

Eosinophilic angiocentric fibrosis is an uncommon tumefactive lesion of the ocular orbit
and upper respiratory tract. We present a 44-year old man with a history of severe nasal
congestion and nasal obstruction. The patient also reported symptoms of sinusitis. Submu-
cous thickening tissue had been locally resected and the involved anterior nasal septum
cartilage partially removed. Histopathological examination of the biopsy indicated eosinop-
hilic angiocentric fibrosis. A CT scan of the sinuses showed a high-density focal mass of soft
tissue arising from the anterior aspect of the nasal septum. Examination under low power
view showed dense concentric fibrosis and mixed inflammatory cells. The fibrosis was in an
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angiocentric pattern, resembling an onionskin. High power view showed a mixture of lymp-
hocytes, plasma cells, numerous eosinophils, and proliferating fibroblasts. A test for serum
IgG performed ten years after the patient’s initial presentation was 1421 mg/dl (normal range
540-1822 mg/dl), and the serum concentration of IgG4 was 168.70 mg/dl (normal range 6.1-
121mg/dl). A review of the original haematoxylin and eosin-stained slides revealed that
this case was stained immunohistochemically with an IgG4 stain showing 50 IgG4-positive

plasma cells/HPF.

© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La fibrosis angiocéntrica eosinofilica (FAE) es una lesién tumo-
ralinfrecuente de la 6rbita ocular y tracto respiratorio superior.
El hallazgo histolégico tipico de la FAE es la presencia de arte-
riolas de pequeno calibre rodeadas de fibras concéntricas de
fibrosis, con un infiltrado inflamatorio de linfocitos, plasmo-
citos y predominantemente eosinéfilos. En los Gltimos afos,
las informaciones han sido més frecuentes, quizas debido a la
mayor familiaridad que existe con este desorden. Traumatis-
mos y alergias han sido involucrados en su etiologia, si bien
poco se conoce desde su descripcién en 1985. La FAE tiene
una apariencia clinica e histolégica clara (mediante la cual es
diagnosticada), pero su patogénesis no estd auin determinada.

Deshpande et al.’, hallaron un paciente con FAE con ele-
vacién sérica dramaética de IgG4. Este descubrimiento fortuito
sugiri6 la posibilidad de que la FAE fuera una forma de enfer-
medad relacionada con IgG4.

Encontramos otro caso de FAE nasal primario asociado con
elevada concentracién sérica de IgG4 y elevado nimero de
plasmocitos conteniendo IgG4.

Caso

Varén de 44 anos, derivado a nuestra seccién con historia pro-
gresiva de congestién y obstruccién nasal severa, que afectaba
ambas fosas nasales de 10 afios de evolucion.

El paciente también habia reportado sintomas de sinusi-
tis, negando antecedentes de traumatismos, alergias, atopia o
eosinofilia periférica. Al momento de la visita, se habia rese-
cado tejido submucoso engrosado y se habia removido el tejido
que comprometia el segmento anterior del septum nasal. El
examen histopatolégico demostré la presencia de FAE.

El examen fisico mostré que el paciente tenia un puente
nasal amplio, por lo que las vasculitis (como Wegener y Churg-
Straus) fueron descartadas debido a la falta de compromiso
renal y de anomalias en la radiografia de térax.

Se realizaron estudios para descartar enfermedades del
colageno, tales como lupus eritematoso sistémico, sindrome
de Churg-Straus, enfermedad de Kimura, hiperplasia angiolin-
foidea con eosinofilia, granuloma facial y el eritema elevatum
diutinum.

Una TAC de senos paranasales mostré una masa focal de
alta densidad en partes blandas, que nacia del sector ante-
rior del septum nasal (fig. 1). El examen histolégico con 20 X

21644095/PM

Figura 1 - Tomografia de los senos paranasales.

mostrd areas concéntricas de fibrosis (simulando las catéfi-
las de cebolla: fig. 2) e infiltrado inflamatorio mixto (linfocitos,
plasmocitos, eosindfilos y fibroblastos en proliferacién) (fig. 3).
No se identificaron granulomas, células gigantes tipo cuerpo
extrano, necrosis tipo geografica ni venulitis obliterativa.

Figura 2 - Fibrosis concéntrica densa y células
inflamatorias mixtas (aumento a 20 X; tincién
con hematoxilina y eosina).
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Figura 3 - Linfocitos, plasmocitos, numerosos eosinéfilos
y fibroblastos en proliferacion (aumento a 40 X, tincién
con hematoxilina y eosina).

Tabla 1 - Datos de laboratorio del paciente

Datos Valores

FAN (HeP-2) Negativo

c-ANCA Negativo

p-ANCA Negativo

IgG sérica 1,421 mg/dl (VN: 580-1822)
1gG4 sérica 168,70 mg/dl (VN: 6,1-121)

VN: valor normal.

Los datos de laboratorio se detallan en la tabla 1.

Una revisién de las muestras histolégicas tenidas pri-
mariamente con hemotoxilina-eosina, fueron inmunomar-
cadas para IgG4, mostrando 50 plasmocitos con IgG4/HFP
(fig. 4).

También se realizé un PET con deoxifluoroglucosa, y se
observé acumulacién de la glucosa en partes blandas de area
anterior de septum y las dreas adyacentes de la pared nasal.
El SUV max fue 2,8.

Se sugirié la administracién de esteroides sistémicos
(0,6 mg/kg/dia) con descenso gradual del mismo y meto-
trexate 10mg/kg/dia con suplementacién de 4acido félico
para mantener el efecto de la prednisona y permitir el
descenso de los esteroides. El paciente rehusé realizar el tra-
tamiento.

Figura 4 - Inmunohistoquimica: tincién para IgG4,
mostrando 50 plasmocitos (+) para IgG4/campo de alto
poder.

Discusion

La FAE es un desorden crénico, idiopatico, que compromete
tracto respiratorio superior con progresiva fibrosis perivascu-
lar submucosa. La etiologia es desconocida, a pesar de que
alergia y traumatismos han sido sugeridos como posibles cau-
sas.

Los sitios mas frecuentemente comprometidos son el sep-
tum y paredes nasales laterales, pero también han sido
comunicados casos de compromiso de senos maxilares,
orbita, piel, tejido subcutdneo de brazos, mamas y area sub-
glética. Los hallazgos clinicos de la FAE son inespecificos y
producen una variedad de sintomas, incluyendo obstruccién
nasal con rinorrea, epixtasis, dolor, tumefaccién y dificultad
para respirar. Més raramente se han descrito manifestaciones
oftadlmicas, como proptosis, edema periorbital, desplaza-
miento del globo ocular y epifora?®. Un estudio reciente ha
propuesto que la FAE podria ser parte del espectro de la enfer-
medad relacionada con IgG4®.

Nuestro paciente presentd todos los sintomas descritos en
nariz y senos paranasales (obstruccién con rinorrea, epistaxis,
dolor, tumefaccién y dificultad para respirar).

Hombres y mujeres son afectados en igual proporcién y
la edad media al diagndstico es de 48 anos, con un rango
19-72. Los casos comunicados en la literatura comentan una
duracién media de 6,6 afios de sintomas antes de llegar al
diagnéstico. En la serie presentada por Thompson et al., la
duracién media de los sintomas fue de 3 afios®.

El curso clinico de la FAE es de lenta progresién de la
fibrosis, pero hay evidencia de que la lesién se estabiliza a
través del tiempo. No se ha comunicado mortalidad debido a
la FAE.

El diagnéstico de la FAE descansa en la histologia. Desde
este punto de vista, corresponde a una vasculitis eosinofilica
y a una fibrosis angiocéntrica con patrén en catéfilas de cebo-
lla. La lesién progresa desde una lesién temprana inflamatoria
a una fibrética tardia. La lesiéon temprana es una vasculitis con
infiltrado inflamatorio conteniendo eosinéfilos, plasmocitos y
linfocitos. Compromete solo la microvasculatura, usualmente
con una distribucién parcheada que evoluciona en focos de
fibrosis. Caracteristicamente hay ausencia de necrosis fibri-
noide o verdadero granuloma y la mucosa estd tipicamente
respetada. La lesion tardia se caracteriza por un denso infil-
trado fibroso con fibrosis en catéfilas de cebolla perivascular
y una patente de microvasculatura con escaso infiltrado
inflamatorio?.

Deshpande et al., han mostrado que las lesiones de la FAE
comparten varias caracteristicas con la enfermedad relacio-
nada con IgG4, incluyendo la presencia de lesiones tumorales,
elevado niimero de plasmocitos conteniendo IgG4 y elevados
niveles de 1gG4 sérico.

Los diagndsticos diferenciales son amplios e incluyen
la granulomatosis de Wegener, sindrome de Churg-Straus,
granuloma facial, enfermedad de Kimura, la hiperplasia
angiolinfoide con eosinofilia, eritema elevatum diutinum,
neoplasia e infecciones parasitarias. Los signos y sintomas
clinicos, los marcadores seroldgicos, el recuento hematolé-
gico y las imagenes ayudan a excluir otras enfermedades. Sin
embargo, el diagnédstico de la FAE sigue siendo histoldgico®.
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Los hallazgos radiogréaficos son usualmente inespecificos e
incluyen opacificaciones de los senos paranasales, esclerosis
6sea y destruccion focal de la cavidad sinusoidal circundante
o del tejido éseo de la cavidad nasal®.

El tratamiento de la FAE puede ser médico o quirdr-
gico, pero ninguno controla completamente la enfermedad.
El primero consiste en esteroides, dapsona, antihistami-
nicos, hidroxicloroquina o agentes citotéxicos (azatioprina,
tamoxifeno) que no parecen brindar demasiados beneficios.
El rituximab seria una terapéutica razonable para aquellos
pacientes refractarios a los esteroides’.

La mayoria de los autores estdn de acuerdo en que la resec-
cién quiridrgica seria el tratamiento de eleccién a pesar del alto
grado de recurrencias, que requiere resecciones multiples para
controlar la progresién de la FAE>*67,

Concluimos que la presencia de plasmocitos conteniendo
IgG4 y los niveles elevados séricos de 1gG4 en este paciente,
sostienen la hipdtesis de Deshpande que la FAE es una forma
de enfermedad relacionada con IgG4.
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