vol. 3, No.3

GRANULOMA DE LINEA MEDIA /STAFFELD Y COL.

GRANULOMA DE LINEA MEDIA EN LA REPUBLICA
DOMINICANA. A PROPOSITO DE TRES CASOS —
REVISION DE LA LITERATURA.

* Carmen Z. Lemus

* Fernando A. Pujol M.

* Nelda M. Méndez G.
** Alfeed Staffeld M.

El Granuloma Letal de Linea Media es una enfermedad
rara, progresiva, destructiva y horriblemente desfigurante,
que envuelve la nariz, senos paranasales y tejidos faciales,

En el presente trabajo nos proponemos llamar la aten-
cion de nuestros colegas sobre esta entidad, poco conocida
y ain no bien estudiada. A la vez, hemos querido ser los pri-
meros en reportar la existencia de esta enfermedad en la Re-
pablica Dominicana.

Presentaremos 3 casos de Granuloma Letal de Linea
Media diagnosticados en el Instituto Dermatoldgico, ilustran
do sus hallazgos clinicos y evolucion.

PRESENTACION DE CASOS:

A continuacion expondremos tres casos, en los cuales
no ha habido dudas con respecto al diagnostico.

CASO No.1

Paciente masculino de raza negra, que a la edad de 5 afos fue
llevado a un hospital local por presentar aflojamiento y caida de los
incisivos superiores. Fue referido a otros centros de salud, sin que
se determinara su etiologia ni se obtuviera mejoria alguna. Poco tiem-
po después le comenzo rinorrea mucopurulenta constante que no me-
jord con ninglin medicamento.

En agosto 1975 fue internado en el Hospital Dr, Ramon de La-
ra por presentar tumoracion de maxilar superior izquierdo de 3 me-
ses de evolucion. Esta fue descrita como una masa dura, fijay no do-
lorosa, que producia levantamiento del ala nasal del mismo lado.

Una radiografia de senos paranasales mostré opacidad del seno
maxilar izquierdo,

Los resultados de laboratorio fueron:

Tiempo de sangria: 1 min. 25 segs.

Tiempo de coagulacion: 3 min. 35 segs.

Glébulos blancos: 6,000 x mm3,

Neutrofilos: 50 o/o.

Linfocitos: 45 o/o.

Eosinéfilos: 5 o/o.

Hemoglobina: 12.7 g. o/o

Hematocrito: 38 o/o.

Uroanalisis: Negativo.

Coprologico: Ascaris lumbricoides 2 — 3 por campo.

Trichuris trichiura 2—3 por campo.

En esta ocasion no recibio tratamiento,

Varios meses mas tarde (19-5-76) fue llevado al Instituto
Dermatolégico por edema, enrojecimiento y deformacidn nasal. Es-
ta lesion se inicid del lado derecho, alcanzando luego los labiosy pos-
teriormente la region nasal izquierda. La historia no reveld anteceden
tes familiares de importancia. Al examen fisico se demostré que la
lesion era dolorosa a la presion y se observo ligera descamacion,  El
resto del examen fue negativo. Los analisis de laboratorio revelaron:

Uroanalisis y coprolégico: Negativos.

VDRL: No reactivo.

* Médicos Internos Universidad Nacional Pedro Henriquez
Ureiia (UNPHU).

** Profesor de Medicina Interna Universidad Nacional Pedro
Henriquez Ureiia (UNPHU).

Velocidad de eritrosedimentacion: 60 mm.
Globulos rojos: 3.4 millones,
Hemoglobina: 9.8 g. o/o.
Hematocrito: 32 o/o.
Glébulos blancos: 6,700 x mm3
PMN 54 o/o.
Linfocitos 43 o/o.
Eosinéfilos 3 o/o.
Glicemia: 100 mg. o/o.
PPD: Negativo.
Radiografia de torax: No evidencia de patologia.

Una biopsia de la mejilla izquierda revelo: ‘‘Epidermis con pe-
quefias zonas aplanadas. En dermis: extension su porcion pro-
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funda de densos infiltrados que se disponen formando un nodulo, cons-

tituido por numerosos histiocitos, habiendo ademas linfocitos, neu-
trofilos y algunos eosin6filos. Hay numerosas células mononucleares
atipicas y algunas células gigantes multinucleadas. Algunos vasos
muestran pared engrosada y endotelio prominente.

Diagnostico histopatolégico: Granuloma Centrofacial.

Fue internado en el Hospital Francisco Moscoso Puello (2-8-76).
Durante su estadia sélo recibié tratamiento para la anemia, consis-
tente en vitamina Bqo vy sulfato ferroso. Las lesiones faciales conti-
nuaron empeorando, impidiéndole respirar a través de la nariz. El
paciente se mostraba angustiado.

Al egreso, su estado general habia empeorado y la enfermedad
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habia progresado en relacion al momento del ingreso.

El 20—-9-76 se inicia tratamiento con citotoxicos en el Hospital
Dr. Ramon de Lara, a base de:

1)— Metotrexato: 10 mgs, E.V. cada 5 dias.

2)— Azatioprina (Immuran): 50 mg. al dia V. O.

3)— Prednisona: 5 mg. cada 12 horas.

El siguiente ciclo terapéutico fue administrado un mes mas
tarde:

1)— Ciclofosfamida (Endoxan): 100 mg. E.V.

2)— Prednisona: 5 mag.

3)— Azatioprina (Immuran): 50 mg al dia V. O.

Se le hizo un estudio hematologico que reveld: Determinacion
del Grupo Sanguineo (en ldmina y tubo): B Determinacion del Fac-
tor Rhesus (en lamina y tubo): Positivo (Anti-D). Dosificacion de
Hemoglobina (Fotocolorimétrico): 80 o/o (11.6 g. o/o). Conteo de
Glébulos Rojos: 3,745,000 x mm3. Hematécrito o Volumen Globu-
lar (Wintrobe): 35 o/o. Valor Globular: 1.0. Coeficiente de colora-
cion (Hbg): 34. Indice colorimétrico: 1.05. Promedio del Diametro
Unicorpuscular Medio: 7.8 micras. Didmetro Espesor del Eritrocito:
1.98 micras. Volumen Globular Medio: 94 micras cubicas, Hemoglo-
bina Globular Media: 31 micromicrogramos. C. Hemoglobina Globu-
lar Media: 33 o/o. Eritrosedimentacion en una hora (Wintrobe): 41
mm. Eritrosedimentacion en una hora (Corregida): 21 mm. Investiga-
cién de Hematozoarios de Laveran (frotis): No se observan, Investiga-
cion de Células Falciformes: Negativa a las 24 horas. Tipo de Anemia
encontrado en el estudio: Normocitica Normocromica. Conteo  de
Globulos Blancos: 10,000 x mm3. Recuento proporcional y Diferen-
cial de Leucocitos (segin Schilling):

Mielocitos: 00.0 o/o. Juveniles: 00.0 o/o. Bastones: 00.0 o/o.Seg-
mentados: 27.0 o/o. Eosinéfilos: 10.0 o/o. Baséfilos: 00.0 o/o. Lin-
focitos: 58.0 o/o. Monocitos: 5.0 o/o. Formas Inmaduras Especifica-
das: 00.0 o/o.

Estudio Morfocitoldgico de los Eritrocitos (en frotis sin oxalatos)

Reticulocitos: 6 o/o. Anulocitosis: No se observa. Anisocito-

sis: Marcada. Poiquilocitosis: Algunos. Ovalocitosis: No se observa.

Policromatofilia: No se observa. Otras ormas: Formas irregulares:
Bastantes. Drepanocitosis: No se observa. Células en Diana: Bas-
tantes. Macrocitosis: No se observa, Microcitosis: No se observa.
Megalocitosis: No se observa.

Normoblastosis: No se observa.

Examenes Complementarios del Estudio Hematolégico:

Conteo de Plaquetas en camara: 350,000 x mm* (método direc-
to).

Estudio morfologico de las Plaquetas: Normal.

La interpretacion del hematdlogo fue la siguiente:

““Cuadro hematico que exhibe Anemia Normocitica Normocromi-
ca. Este tipo de anemia es frecuente en los trastornos dermatoldgicos.
Se puede observar que existe linfocitosis con eosinofiliade 10 0/o vy
un tiempo de sedimentacion ligeramente acelerado”.

En Enero de 1977 se repitid la administracion de Metotrexate,
Azatioprina y Prednisona. La deformidad facial aun persistia. Una ra-
diografia de cara report6 buena conservacion de elementos 0seos.

En Octubre de 1977 fue remitido al Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, con fines de tratamiento. Durante su internamiento
presento epistaxis,

El esquema terapéutico administrado fue el siguiente:

1.—Metrotrexate: 200 mg. E. V. disueltos en 1,000 cc. de solucion
salina en goteo de 12 horas.

2.— Factor citrovorum (Leucovorin): 3 mg. |.M. cada seis horas,
comenzando a las seis horas de iniciado el Metotrexate.

3.— Ciclofosfamida (Endoxan): 500 mg. E. V. al dia.

Este tratamiento se llevd a cabo mensualmente durante 16 meses.
Actualmente el paciente no esta recibiendo terapia.

En Noviembre de 1979, cuatro afios después del comienzo del cua-
dro, visitamos al paciente en su residencia de El Bonito, San Isidro.
Sus lesiones faciales practicamente han desaparecido, persistiendo so-
lamente un ligero edema. Su estado de dnimo ha 1 mejorado notable-
mente y el paciente permanece asintomatico.

CASO No.2

Paciente mulato que a los 78 afios de edad (1—7—69) se presen-
10 a la consulta con edema localizado a la cara de doce meses de evo-
lucién.

El examen fisico demostro edema duro del centro de la cara con
eritema intenso. No se evidencié ningin otro hallazgo patologico.

Los analisis de laboratorio mostraron:
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Coprologico: Uncinarias abundantes. Uroanalisis: Negativo. Gl6-
bulos rojos: 2.8 millones. Hemoglobina: 52 o/o. Glébulos blancos:
6,000 x mm3, PMN: 58 o/o. Linfocitos: 28 o/o. Eosinofilos:120/0.
Monocitos: 2 o/o. VDRL: Reactivo 1 dilucién.

Se le practicé una biopsia de la region frontal, la cual fue descri-
ta como sigue: ‘'Las secciones muestran piel con epidermis ligeramen-
te atrofica. El dermis medio presenta un denso infiltrado inflamato-
rio compuesto por plasmocitos, eosinofilos, neutrofilos e histiocitos.
No se observan alteraciones vasculares en este tejido.

Diagnostico histopatoldgico: Muy sugestivo de Granuloma Cen-
trofacial”’.

El 12-8-69 fue internado en el Hospital Militar Dr. Ramoén de
Lara con fines de chequeo general. Refirio sensacion de calor en la
cara. No presentaba dolor, El examen fisico mostro enrojecimiento y
edema de las mejillas. TA: 140/70 mmHg. Temperatura: 37°C.

Los hallazgos de laboratorio fueron:

Glébulos blancos: 12,700 x mm3. PMN: 47 o/o. Linfocitos:510/0
Eosinofilos: 2 o/o. Hematocrito: 28 o/o. VDRL: No reactivo,
Uroanalisis: Negativo. Coprolégico: Uncinarias abundantes.
Sangre oculta: Positiva.

El 22—8—69 se le hizo un cuadro hematico:

Determinacion del Grupo Sanguineo (en ldamina y tubo): A. De-
terminacion del Factor Rhesus o Rh (en lamina y tubo): Positivo
(Anti-D). Dosificacién de Hemoglobina (Fotocolorimétrico).52 o/o
(7.54 g. o/o). Contaje de Glébulos Rojos: 3,424,000 x mm3. Valor
Globular: 0.70. Promedio del Diametro Unicorpuscular: 8.8 micras.
Diametro Espesor: 1.55 micras. Hematocrito (Wintrobe): 320/0.Vo-
lumen Globular Medio: 94 micras cibicas. Hemoglobina Globular
Media: 22 micromicrogramos.C.Hemoglobina Globular Media: 230/0.
Eritrosedimentacion en una hora (Wintrobe): 61 mm. Eritrosedimen-
tacion corregida: 30 mm. Investigacion de Hematozoarios de  Lave-
ran: No se observan. Investigacion de Células Falciformes: Negativas
alas 24 horas. Tipo de Anemia encontrado: Macrocitica Hipocromi-
ca.

Glébulos Blancos: 13,000 x mms.

Recuento Proporcional y Diferencial de Leucocitos (Shilling):
Mielocitos: 00.0 o/o. Juveniles: 00.0 o/o. Bastones: 00.0 o/o. Seg-
mentados: 48.0 o/o. Eosinéfilos: 28.0 o/o. Basofilos: 1.0 o/o. Linfo-
citos: 21.0 o/o. Monocitos: 2.0 o/o.

Estudio Morfocitoldgico de los Eritrocitos (en frotis sin oxalato):

Anulocitosis: Marcada. Anisocitosis: Marcada. Ovalocitosis: Mar-
cada. Reticulocitosis: 1 o/o. Eritrocontos: Algunos. Formas irregula-
res: Algunas. Poiquilocitos: Escasos.

Examenes Complementarios del Estudio Hematoldgico: Dosifica-
cion de Sélidos Totales: 8.2 g. o/o.. Dosificacion de Proteinas To-
tales: 6.8 g. o/o.

El comentario del hematdlogo fue: “‘Cuadro Hematico que
exhibe Anemia Macrocitica Hipocromica. Este tipo de anemia es fre-
cuente en las anemias por mala absorcion y se observa en algunos ti-
pos de carcinomas. Como se puede ver, hay leucocitosis con marca-
da eosinofilia”.

Durante su estadia en el hospital presentd epistaxis en dos oca-
siones a consecuencia de rotura de capilares de la mucosa nasal.

Antes de inciarse |a terapia con citotoxicos, el edema de la region
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centrofacial continué aumentando, y el paciente refirid parestesiaen
dicha region.

A los 18 dias de hospitalizacion se comenzo el tratamiento con:

1)— Betametasona (Celestone): 4 mg. al dia.

2)— Metotrexate: 2.5 mg. 3 veces al dia.

3)— Complejo B: 1 cc. IM al dia.

Diecinueve dias mas tarde (8—9—69) el estado general habia
mejorado y el edema centrofacial habia disminuido, por lo que fue
dado de alta con fines de seguir su evolucion y tratamiento en el Ins-
tituto Dermatologico.

El paciente no regreso a la consulta.

En Noviembre de 1979 el Instituto Dermatolégico, a solicitud
nuestra, citd al paciente por medio de un telegrama, pero éste no se
presentd. Consideramos que debido a su avanzada edad por un lado,
y a la falta de tratamiento por el otro, es muy factible que el paciente
haya muerto.

CASO No.3

Paciente femenina de 14 afios de edad, que en mayo de 1978
consulta por presentar edema y eritema de mejilla derecha y labio su-
perior, Ella habia sufrido una operacion en la nariz 7 meses antes.

Al examen fisico se evidencid edema y eritema que afecta re-
gion frontal, region malar derecha y labio superior. Por lo demas el
examen fue negativo,

Los hallazgos de laboratorio fueron:

Glébulos rojos: 4.2 millones. Hemoglobina: 84 o/o. Globulos
blancos: 8,500 x mm3, PMN: 64 o/o. Linfocitos: 25 o/o. Eosiné-
filos: 11 o/o. Velocidad de eritrosedimentacion: 65 mm. VDRL: No
reactivo. Uroanalisis: Negativo.

Se tomo6 un fragmento cutdneo de la mejilla derecha, el cual
se reportd: ‘‘Las secciones muestran piel. La epidermis luce bien con
servada. La dermis muestra un severo infiltrado granulomatoso com-
puesto por polimorfonucleares, neutréfilos, eosinofilos, plasmocitos,
linfocitos y macrdfagos; no se reconocen células gigantes. Se recono-
cen zonas de necrosis.

Diagnostico histopatolégico: Muy sugestivo de Granulomatosis
Centrofacial*’.

Un mes mas tarde, por no encontrarse mejoria, se recomendo
internamiento en el Hospital Dr. Ramon de Lara,

La paciente no volvid a la consulta ni se conoce su evolucion fi-
nal.

REVISION Y COMENTARIOS

El Granuloma de Linea Media se conoce desde 1897,
cuando Mc Bride lo describié por primera vez. Aparecieron
casos esporadicos hasta 1931 cuando Klinger y Ludtke des-
cribieron pacientes con granulomas necrotizantes del tracto
respiratorio superior.

En 1933, Stewart describié diez casos y dividio la con-
dicion en tres fases:

1.— Un periodo prodrémico que duraba meses-afios, con
secreciones nasales acuosas o serosanguinolentas;

2.— Una fase necrotica destructiva, caracterizada por au-
mentada actividad, con erosion, fistulas, ulceracion de la na-
riz, paladar o estructuras adyacentes, incluyendo senos pa-
ranasales, faringe y traquea;

3.— Deterioro gradual, caracterizado por una mayor toxi-
cidad, inanicién e infecciones secundarias.

En 1936 y 1939 Wegener encontro tres pacientes con
lesiones destructivas de la |inea media, granulomas necroti-
zantes del tracto respiratorio inferior y nefritis asociada. El
determind que esa condicion era Gnica y separ6 la entidad
de granulomas especificos y de poliarteritis nodosa.

Blatt y colaboradores estudiaron 176 casos de la litera-
tura médica hasta 1957, y encontraron que aproximada-
mente 112 cumplian los criterios que ellos asumieron para
Granuloma de Linea Media, basados en los trabajos de Ste-
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wart, Klinger y Wegener. También reportaron 12 pacientes
adicionales, cuyas historias clinicas revelaron 5 muertes y
un sobreviviente.

Los hallazgos cutdneos de la Granulomatosis de Wegener
fueron enfatizados por Reed y colaboradores en una revision
de la literatura mundial hasta 1962. En esta revision, el Gra-
nuloma de Linea Media se consider6 una entidad separada de
la Granulomatosis de Wegener.

En los afios anteriores a 1968, el Sindrome de Wegener
era el Unico término usado en los expedientes hospitalarios;
ésto ha cambiado recientemente. En la Clasificacion Interna-
cional de Enfermedades, adaptada de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la Granulomatosis de Wegener,
Angeitis por hipersensibilidad y Granuloma de L inea Media,
se catalogan por separado bajo el encabezado de Poliarteritis
Nudosa.

Esta enfermedad ha sido designada con multiples nom-
bres, lo que ha contribuido a confundir al clinicoy oscure-
cer su patologia.

Segun Fechner y Lamppin3, el término ““Granuloma Le-
tal de Linea Media" debe ser usado solamente como una
designacion clinica, y no como un diagnostico patologico es
pecifico.

La denominacion “Reticulosis Maligna de Linea Media"
es Util para reflejar la localizacion clinica y la naturaleza ma-
ligna de la enfermedad.

Otros términos que han sido empleados son: Sindrome
de Stewart, Granuloma Histiocitico y Pleomérfico no Cica-
trizante, Reticulosis Polimorfica, y Granuloma no Cicatri-
zante de la Nariz, Todos son igualmente aplicables y se re-
fieren a la misma entidad clinicopatoldgica.

Por ser una enfermedad rara, no hay unidad de criterio
en cuanto a distribucion por edad y sexo. Segin Boyd 2,
puede presentarse a cualquier edad. Sheldon M. Wolff 17 re-
fiere que la enfermedad aparece en cualquier raza, mas fre-
cuentemente en mujeres y mayormente entre la quintay sex
ta décadas de la vida. Por el contrario, Beeson 4 ha expresa-
do que el Granuloma de la Linea Media suele atacar varones
de 20 a 50 afios.

En 1972 Fechner y Lamppin 5 revisaron 62 publicacio-
nes sobre el tema. El andlisis de estos casos mostro una pre-
ponderancia definitiva en los hombres, 25:5. La edad vario
de 21 & 64 afos, y casi la mitad de los casos ocurrieron en
la quinta década.

Por ultimo, Fauci y Wolff 11 estudiaron diez pacien-
tes, en los que la proporcion masculino: femenino fue 3:7
y la edad media de instalacion fue 41 afos, oscilando entre
9 y 59 afios.

La etiologia del Granuloma de Linea Media es descono-
cida. Se han postulado varias teorias para explicar su origen,
las cuales se pueden dividir en tres grandes grupos:

1.— Procesos Infecciosos.
2.— Procesos Neoplasicos.
3.— Procesos Antoinmunes.

Se han considerado una variedad de microorganismos
como posibles agentes causales, entre ellos: Espiroqueta mi-
crodentium, Treponema pallidum, y virus. Sin embargo, in-
vestigaciones microbianas detalladas no han podido detec-
tar consistentemente la presencia de organismos patogéni-
cos.

Los hallazgos histopatologicos y clinicos de Granuloma
de Linea Media han sugerido una etiologia neoplasica para
dicha enfermedad.
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La presencia ocasional de células atipicas con nlcleos
hipercromaticos ha hecho pensar en Linfoma.

Algunos autores han dividido la enfermedad en: a)—
Clasica, b)—Casos no Linfomatosos y ¢)— Casos con Linfo-
ma.

Kassel y colaboradores sustentaron que ademas de los
casos que eran ejemplos de Linfoma Tipico, también los
llamados Casos Clasicos de Granuloma de Linea Media repre-
sentaban un tipo peculiar de Linfoma, que no era reconoci-
ble como tal al principio. En la mayoria de las veces, sin em-
bargo, la autopsia no ha revelado evidencia de envolvimiento
sistémico como uno esperaria si el Linfoma fuera la causa
fundamental.

Se han desarrollado interesantes especulaciones concer-
nientes a la posible relacion con el Lupus Eritematoso Sisté-
mico y la Periarteritis Nodosa.

Actualmente la teoria mas aceptada es que el Granulo-
ma de Linea Media representa una reaccion anormal de hi-
persensibilidad acelerada a un antigeno desconocido.

Se ha sugerido que productos del metabolismo de pro-
teinas anormales, sensibilizan y mas tarde interfieren, con
la formacion del patron de aminoécidos a nivel del riboso-
ma, y afectan el equilibrio de la funcion enzimatica en las
células. Esto, a su vez, conlleva a lesién tisular y destruccion.

Se postula un proceso de tres fases:

a)— Liberacion de aminas y polipéptidos, los cuales afec-
tan la permeabilidad capilar.

b)— Liberacién de un activador tipo globulina que indu-
ce inflamacion endotelial.

c)— Liberacion de una enzima proteolitica que promue-
ve la trombosis y necrosis.

Esta enfermedad tiene un periodo prodromico de larga
duracion, caracterizado por tumefaccion de la nariz, sinto-
mas de obstruccion nasal, rinorrea purulenta y a veces he-
morragica. En algunos pacientes, el primer sintoma esta re-
lacionado a ulceraciones de la mucosa nasal, mucosa gingi-
val o mucosa bucal. Esto puede ocasionar aflojamiento de
los dientes, por lo que muchas veces el paciente visita de ini-
cio al dentista.

En raras ocasiones las primeras manifestaciones seran
oculares y estaran relacionadas a inflamacion conjuntival,
que puede llegar a ulcerarse,

En un periodo de tiempo variable de meses o afios, la
piel de la nariz y parte interna del parpado enrojece. Mas
tarde, la tendencia a la necrosis de los vasos sanguineos cau-
sa necrosis de los tejidos blandos o duros, formacion de fis-
tulas, destruccion del tabique nasal, paladar blando y duro,
senos paranasales y cavidades orbitarias. Se forman Ulceras
irregulares, profundas y malolientes. Una vez iniciado el pro-
ceso ulceroso, la enfermedad progresa rapidamente, las le-
siones se extienden a estructuras 6seas de la cara, produ-
ciendo osteomielitis destructiva, para terminar en necrosis
del centro de la cara con deformidad horrorosa de boca, na-
riz, ojos y maxilar superior. Segiin el proceso necrético pro-
gresa, los pacientes pueden perder la vision en el ojo afecto,
experimentar disfagia y dificultad en el habla. El dolory la
fiebre son variables.

El cuadro final se reduce a una desfiguracion total de la
cara, con erosion del craneo y de las grandes arterias.

A pesar de que se han reportado remisiones espontaneas
temporales, el Granuloma de Linea Media no tratado es in-
variablemente fatal. La progresion de esta enfermedad pue-
de ser rapidamente acelerada por procedimientos quirdrgi-
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cos en las areas afectas. Moschella 19 reporté un caso en el
cual empeoraron los sintomas cuando la paciente quedo em-
barazada.

En caso de infecciones sobreafiadidas se ven linfadeno-
patias regionales; sin embargo, esto no es caracteristico de
la enfermedad per se.

El proceso de ordinario no afecta lengua, eséfago ni
pulmones. Cuando se extiende por debajo del cuello se de-
ben considerar otras enfermedades.

El cuadro clinico del Granuloma de Linea Media puede
verse complicado por inanicién, hemorragia y procesos infec-
ciosos.

La hemorragia puede ocurrir por erosién de grandes va-
SOS sanguineos.

Los procesos infecciosos pueden ser: Localizados al
area afecta, septicemia y meningitis, en particular cuando el
proceso destructor ha puesto al descubierto las meninges. Es-
tas infecciones usualmente son la causa de la muerte.

La lesion del Granuloma de Linea Media se caracteriza
por un infiltrado de células inflamatorias normales. E| com-
ponente neoplasico consiste tanto de células reticulares co-
mo de linfocitos. Este caracter polimorfico del infiltrado se-
para el Granuloma de Linea Media de los tipos monomorfi-
cos convencionales de linfosarcoma, en los cuales predomi-
na un solo tipo de células (células reticulares, linfocitos o lin-
foblastos). En el Granuloma de Linea Media las células tu-
morales individuales son indistinguibles de las de linfosarco-
mas convencionales; lo crucial es el ;polimorfismo. Ademas,
la presencia de células inflamatorias agudas o crénicas en vy
alrededor del infiltrado tumoral ayuda a distinguir el Granu-
loma de Linea Media del Linfoma Mixto.

El pleomorfismo de las células individuales se ve tanto
en el nicleo como en el citoplasma de las células. El nlcleo
varia desde pequefias formas densas redondas, hasta formas
vesiculares de tamafio variable. Las células clasificadas como
células reticulares tienen un nicleo grande doblado, con fre-
cuencia arrifionado o multilobulado y ocasionalmente estruc-
turas cromatinicas delicadas. Otras tienen un nucleo grande
doblado con cromatina densa. La mayoria de los nlcleos tie-
nen uno o mas nucleolos.

El citoplasma es perfectamente claro en algunas células.
En otras hay encogimiento y condensacién que forman hila-
das irregulares cerca del nicleo, dejando una zona clara peri-
férica con una membrana celular claramente definida. La ma-
yoria de las células tienen un citoplasma delicado que se ti-
fie ligeramente.

Las células neoplasticas estdn presentes en amplias areas,
pero les falta la apariencia cohesiva vista en linfosarcomas
convencionales. El tejido lesionado puede tener focos de ne-
crosis, especialmente en las dreas ulceradas. También hay pe-
quefias dreas de necrosis en las pocciones mas profundas del
tumor. La inflamacion es prominente alrededor de esas areas
de necrosis, y pequefias biopsias superficiales puede que so-
lo incluyan este tipo de tejido no especifico. En el pasado es-
ta situacion llevo al clinico y al patélogo al diagnostico  de
“compatible con Granuloma de la Linea Media”. Debido a
las implicaciones terapéuticas ya este diagndstico no es acep-
tado. Deben hacerse biopsias hasta que se alcance un diagnos-
tico histologico definitivo.

La inflamacion también es prominente dentro del neo-
plasma, comparado con los linfomas convencionales. De he-
cho, puede ser un drea tan significativa de algunas biopsias
que el diagnostico cierto es oscuro y puede distraer el diag-
ndstico de neoplasma,
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El componente inflamatorio incluye muchos neutrofi-
los, linfocitos maduros normales y plasmocitos (incluyendo
formas nucleadas). Raras veces se ven eosinéfilos y .células
gigantes multinucleadas.

Un factor potencialmente confuso es el hallazgo oca-
sional de células tumorales perivasculares. De primera inten-
cién puede parecer una vasculitis primaria, excepto que las
células en y alrededor de la pared vascular son células tumo-
rales, no células inflamatorias normales. Esto puede ser par-
ticularmente confuso si hay degeneracion de la pared vascu-
lar que puede imitar la vasculitis de la Granulomatosis de
Wegener. Puede haber algunos neutréfilos en la pared del va-
50, pero como también se ven en el infiltrado tumoral, no
pueden ser usados como argumento para diagnosticar vascu-
litis primaria. Los cambios degenerativos de la pared vas-
cular son considerados como cambios secundarios al infiltra-
do neoplastico. No se parece a la necrosis fibrinoide vista en
la Granulomatosis de Wegener.

El examen radiografico en el Granuloma de Linea Me-
dia revela pansinusitis y segin la enfermedad progresa, es
caracteristica la aparicion de destruccion dsea y cartilagino-
sa en las areas afectas.

El diagnéstico definitivo del Granuloma de Linea Media
puede establecerse exclusivamente mediante el examen ana-
tomopatoldgico,

Los examenes de laboratorio no son de ayuda, ya que
no son especificos de esta entidad.

La progresion de la enfermedad da lugar a cambios re-
sultantes de procesos inflamatoriso en general o infecciones
secundarias, tales como: Ligera anemia, leucocitosis, aumen-
to de la velocidad de la eritrosedimentacion e hiperglobuline-
mia.

Sin embargo, Damonkos 3, quien sugiere la posibilidad
de una relacion entre el Granuloma de Linea Media y la
Granulomatosis de Wegener, considera el Granuloma de Li-
nea Media como una Granulomatosis de Wegener “limitada”’
y que cuando ocurre la transicion desde la forma localizada
de Granuloma de Linea Media a Granulomatosis de Wegener,
la prueba de aglutinacion de latex se hace positiva.

El diagnostico diferencial es interesante y extenso. Po-
demos dividirlo en varios grupos:

1.— Grupo Infeccioso: Amibiasis. Antrox. Blastomicosis.
Coccidiomicosis. Leishmaniasis Muco — Cutédnea. Lepra.Lin-
fogranuloma. Mucormicosis. Rinoescleroma. Sifilis. Tubercu-
losis. Frambesia. Bejel. Histoplasmosis. Ficomicosis. Miasis.

2.— Grupo Tumoral: Sarcoma de células reticulares. Lin-
fosarcoma. Hodgkin. Micosis Fungoide. Carcinoma Basoce-
lular. Carcinoma Escamocelular.

3.— Vasculitis con o son Granuloma: Granulomatosis de
Wegener. Poliarteritis Nodosa. Vasculitis Granulomatosa Alér-
gica. Angeitis por Hipersensibilidad. Dermatitis Nodular Ne-
crotica. Lupus Eritrematosos Sistémico. Sindrome de Ste-
vens-Johnson. Granuloma Eosinofilico.

4.— Miscelaneos: Anemia o Discracias Sanguineas. Dia-
betes Gangrenosa. Noma. Pénfigo. Sarcoide. Facticial. Osteo-
mielitis.

El grupo infeccioso puede ser rapidamente eliminado
por pruebas apropiadas relacionadas con el cuadro clinico.

Para descartar el grupo tumoral, el estudio tisular puede
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ser de gran ayuda. La biopsia apropiada y pruebas de labora
torio ayudan a diferenciar el grupo de las vasculitis.

El grupo miscelaneo constituye una categoria remota
de trastornos que pueden considerarse ocasionalmente.

A veces, a pesar de un estudio prolongado e intensivo,
incluyendo biopsias repetidas, las causas especificas sélo se
identifican en etapa tardia de la enfermedad o en la :autop-
sia.

Hemos querido considerar con mayor detalle el diag-
noéstico diferencial entre Granuloma de Linea Mediay Gra-
nulomatosis de Wegener, debido a la gran confusion existen-
te, ya que durante muchos afios se consideraron como una
entidad Unica.

La Granulomatosis de Wegener es una triada clinico-
patoldgica caracterizada por:

1.— Lesiones granulomatosas necrotizantes en el aparato
respiratorio superior, aparato respiratorio inferior, o ambos;

2.— Vasculitis Necrotizante Generalizada, casi siempre en
los pulmones y frecuentemente en otros organos,

3.— Glomerulonefritis Necrotizante.

También se ha descrito una forma localizada de Granulo-
matosis de Wegener, en la cual no se afectan los rifiones.

En algunos casos, pacientes con enfermedad presumi-
blemente localizada a tracto respiratorio superior e inferior,
tienen Glomerulonefritis subclinica y eventualmente se con-
vierten en Granulomatosis de Wegener franca.

La Granulomatosis de Wegener es una enfermedad in-
flamatoria generalizada, mientras que el Granuloma de Li-
nea Media es localizado, y el proceso inflamatorio destructi-
vo no se disemina.

No existe un criterio histopatolégico definido para di-
ferenciar la Granulomatosis de Wegener del Granuloma de
Linea Media, ya que ambos presentan extensa necrosisy una
intensa reaccion inflamatoria. Si estos son los Gnicos rasgos
presentes en el tejido, no es posible dar ningin .diagndstico
y debemos obtener material adicional. El diagnostico firme
de Granulomatosis de Wegener se basa solamente en la  de-
mostracion de una vasculitis primaria necrotizante, ‘preferi-
blemente con la caracteristica apariencia rojo ladrillo de Ne-
crosis Fibrinoide.

Este patron de vasculitis necrotizante es diferente de los
cambios degenerativos vistos ocasionalmente en los vasos
sanguineos afectados por el Granuloma de Linea Media.

Ademas, el infiltrado celular de la Granulomatosis de
Wegener consiste en células inflamatorias morfologicamente
normales, mientras que el Granuloma de Linea Media se ca-
racteriza por un infiltrado de células neoplasticas, en adicion
a las células inflamatorias.

Otra caracteristica distintiva del Granuloma de Linea
Media es la amplia destruccién del tracto respiratorio supe-
rior, la cual con frecuencia erosiona a través del tejido facial.
Por el contrario, las lesiones de la Granulomatosis de Wege-
ner son mucho menos destructivas y casi nunca erosionan a
través de la piel de la cara.

La importancia de reconocer la Granulomatosis de We-
gener a tiempo se ha hecho alin més critica, yaque se ha
establecido firmemente que la terapia a base de citotoxicos,
particularmente con ciclofosfamida, es altamente efectiva
en inducir y mantener remisiones a largo plazo.
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CRITERIOS CLINICO-PATOLOGICOS QUE DISTINGUEN
EL GRANULOMA DE LINEA MEDIA DE LA
GRANULOMATOSIS DE WEGENER

Granuloma de Linea Media Granulomatosis de Wegener

1.— Lesiones destructivas de vias
respiratorias superiores con
extension caracteristica a
través del paladar.

L— Enfermedad inflamato-
ria de vias respiratorias su-
periores predominantemen-
te de senos paranasales y
mucosa nasal. Raramente, si
es que sucede,erosiona a
través del paladar y la cara.

2.— No afecta pulmén.

3.— No afecta rifion.
2.— Caracteristicamente in-
4 — Vasculitis diseminada, ocurre filtrados pulmonares. Histo-
muy raramente, si s que ocu- |6gicamen te demuestra vas-
rre. culitis necrotizante granulo-
matosa.

3.— Caracteristicamente Glo
merulonefritis Focal tempra-
na, que progresa a fulminan-
te,

4.— Caracteristicamente vas
culitis diseminada de peque-
fios vasos.

Multiples modalidades terapéuticas han sido ensayadas
con poco o ningln éxito.

Williams (ADS 61:506, 1950) reporto la curacion de un
paciente con 3 gramos diarios de Estreptomicina.

En 1952, Sneedon y Calquhoun (BMJ 1:298, 1952)
tuvieron éxito con la Cloromicetina, después de haber
fallado el tratamiento con Penicilina y Aureomicina.

Braun-Falco y Lukacs obtuvieron una cura total en un
paciente dandole 60 mg. de Metilprednisolona y Tetraciclina
durante 6 semanas.

Cabe la posibilidad de que estos casos no hayan sido
realmente Granuloma de Linea Media, sino procesos infec-
ciosos erroneamente diagnosticados.

Los efectos terapéuticos de los agentes citotoxicos son
dificiles de interpretar, debido a que algunos de los pacien-
tes inicialmente reportados como Granuloma de Linea Me-
dia, a la larga fueron diagnosticados como Linfoma de Gra-
nulomatosis de Wegener,

La cirugia generalmente ha exacerbado y estimulado la
diseminacion del proceso. Por lo tanto, debe limitarse a la
reconstruccion de los defectos que persistan después que el
tratamiento no-operatorio apropiado haya revertido el pro-
ceso subyacente, en vez de intentar una cura por aplacion.
Con ésto se consigue una mejoria desde el punto de vista fun-
cional, cosmético y sicologico.

Antiguamente se usaban esteroides en muchos pacientes,
pero si no se acompanaba con radioterapia, ninguno sobre-
vivia. Los pacientes tratados con esta combinacion general-
mente habian recibido esteroides tempranamente en el curso
de la enfermedad, con poca o ninguna : mejoria. Fechner y
Lamppin ° reportaron dos pacientes que habian recibido es-
teroides antes del diagnéstico definitivo, con .mejoria mini-
ma de sus sintomas. Una vez se establecid el diagnostico de
Granuloma de Linea Media se descontinuaron los esteroides
y se comenzo radioterapia, con cura subsecuente de las areas
afectadas.

Actualmente, el tratamiento de eleccion es la radiote-
rapia. Este método fue usado por primera vez en el tra-
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tamiento de Granuloma de Linea Media en 1925 por M‘Ar-
thur y Dew. Uno de los estudios mas exhaustivos fue lleva-
do a cabo por Fauci, Johnson y Wolff 11, El tratamiento fue
administrado con unidades de supervoltaje.

Debido a la pansinusitis que presentan los pacientes se
recomienda irradiar un campo amplio que comprenda la na-
riz; paladar; senos maxilar, frontal, etmoidal y esfenoidal.

Aunque la radioterapia a bajas dosis (1,000 rads o me-
nos) ha sido efectiva, las recaidas son frecuentes. Sin em-
bargo, la radioterapia a dosis de 5,000 rads ha inducido re-
misiones a largo plazo.

Los efectos secundarios de la radioterapia incluyen:
Eritema transitorio, pérdida de pelo, mucositis en las
areas tratadas, e infeccion bacteriana del tejido nasal, usual-
mente durante o inmediatamente después del tratamiento.

Se debe recalcar que las complicaciones inmediatas de la
radioterapia son potencialmente serias, pero el riesgo debe
ser aceptado debido al resultado uniformemente fatal en au-
sencia de tratamiento.

Esta enfermedad es invariablemente fatal. Su curso na-
tural conlleva a la muerte dentro de los 12 @ 18 meses des-
pués de su inicio.

Los resultados obtenidos con radioterapia a altas dosis
han sido alentadores, habiéndose reportado remisiones has-
ta por 15 anos.

IV CONCLUSIONES

El Granuloma de Linea Media fue descrito por primera
vez en 1897 por McBride. A pesar del tiempo transcurrido,
muchos aspectos de esta enfermedad permanecen desconoci-
dos, debido a su poca frecuencia y al hecho de que no se con-
sideraba como una entidad nosoldgica per se.

Existen diferencias de criterio en cuanto a su distribu-
cion por edad, pero la mayoria opina que puede presentarse
en cualquier etapa de la vida. En nuestro trabajo la distribu-
cién ha sido sumamente variable, presentandose en un nifio
de 5 afios, una adolescente de 14 afios y un ancianode 78
afos.

Queremos resaltar el hecho de que los tres pacientes, al
momento de ser diagnosticados, presentaban los hallazgos ca-
racteristicos del periodo prodromico. Es particularmente ilus-
trativo el Cano No.1, en el cual el sintoma de presentacion
fue aflojamiento de los dientes.

Se ha descrito que la progresion del Granuloma de Linea
Media puede ser rapidamente acelerada por procedimientos
quirdrgicos en el area afecta. Nosotros pudimos comprobar
este dato, ya que el Caso No.3 habia sido intervenido qui-
rdrgicamente en la nariz 7 meses antes de presentarse a la
consulta.

El Granuloma de Linea Media caracteristicamente es
localizado. En los tres pacientes estudiados el examen fisico
no demostrd ningn otro hallazgo patologico.

Los hallazgos de laboratorio no son de ayuda diagnosti-
ca, ya que son inespecificos. Pueden estar presentes cambios
resultantes de procesos inflamatorios en general, tales como:
ligera anemia y aumento de la velocidad de eritrosedimenta-
cion, En nuestros casos se encontré aumento de la velocidad
de eritrosedimentacion en los tres pacientes estudiados.

Actualmente para la mayoria de los autores el tratamien-
to de eleccion del Granuloma de Linea Media es la radiotera-
pia a altas dosis. Sin embargo, en el Caso No.1, a pesar de ha-
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ber sido tratado con citotdxicos, sin radioterapia, el resulta-
do ha sido exitoso. Por ello queremos enfatizar que la tera-
pia con citotoxicos a altas dosis debe recibir mayor conside-
racion.

En vista de que la enfermedad no tratada es invariable-
mente fatal en el término de 12 & 18 meses, y ya que se han
reportado curaciones de hasta 15 afios en pacientes recibien-
do terapia, es de suma importancia recalcar el valor del tra-
tamiento.

Finalmente, llamamos la atencion de los médicos do-
minicanos sobre la existencia de esta terrible enfermedad

en nuestro pais.
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