SINDROME DE WEGENER

Dr. Enrique Aguilar-Paz(*)

HISTORIA

1866: Kaussmaul y Maier (25, 33, 35) al publicar por vez primera la
observacion de nodulos visibles en el curso de ciertas arterias del calibre
de las arterias hepaticas y de las ramas primarias de las arterias corona-
rias del corazon, introducen el término de "periarteritis nodosa".

1887: Eppi

1897: McBride (5, 24 27, 32) publicé "Un caso de rapida destruccion
de la nariz v de la cara", siendo ésta la primer referencia que tiene la
literatura médica sobre un granuloma necrotizante de la cara. Sin embargo,
este pristino informe no incluye virtualmente descripciones microscopicas.

1903: Veszpremi y Jancso (25) verifican por vez primera el diagnos-
tico histologico de periarteritis nodosa en un caso que no presentaba le-
siones macroscopicas.

~.1905: Moenckeburg- (25) de-cribe por primera vez lesiones de pe-
riarteritis en los pulmones.

1921: Hasta esta fecha, Sir Robert Woods (24, 37) vuelve a presentar
2 casos en la literatura bajo el titulo de "Granuloma maligno de la cara".

1923: Ophuls (25) presenta el segundo caso universal de periarteritis
nodo.?a pulmonar, con la caracteristica de presentar lesiones granuloma-
topas de las membranas serosas.

1925: Grubert (33, 35) sugiere que la periarteritis nodosa puede
representar una "reaccion hiperérgica sistémica general" a un agente
toxico o infeccioso al cual han estado previamente expuestas las paredes
de los vasos. Esta tesis de Gruber es confirmada subsecuentemente por
la produccion experimental de "hipersensibilidad” en animales que reve-
laron lesiones inflamatorias necrosantes de los vasos sanguineos.

1929: Kraus (27) al presentar un caso introduce el término de
"granuloma gangraenescens".

~1931: Voss (27) introduce el término de "‘granuloma maligno exten-
sivo", al referirse al granuloma letal de la cara.

1931: Klinger (16, 25, 5) describe un paciente con "sinusitis severa-
mente destructiva", que se acompané de nefritis y uremia, y en el cual

la autopsia evidencid granulomatosis del bazo, arteritis y lesiones glome-
rulares.

(*) Profesor Titular de Clinica Otorrinolaringolégica
(Universidad Nacional Auténoma de Honduras)
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1933: Klinge (34) publica que los primeros cambios organicos que
se observan en animales sometidos a reacciones alérgicas es una dege-
neracion fibrosa en el colageno de las paredes de los capilares y en la
capa media de las paredes arteriales. Debido a esta reaccion del colageno,
introduce el término de "Enfermedades del coldgeno", para referirse a las
afecciones por hipersensibilidad.

1933: Stewart (24, 26, 5) hace la primera coleccion de casos hasta
esa fecha, diez en total, y sefala enfaticamente la evolucion fatal com-
probada en ocho de ellos. Escribe un trabajo, clasico ahora, sobre las ctapas
clinicas sobre la "ulceracion granuloma tosa letal progresiva de la nariz".
El consideré que la enfermedad era un proceso inflamatorio cronico piod-
génico, determinado por una "ausencia de resistencia" a la infeccidon
por parte del paciente.

1936: F. Wegener (33) asistente del Instituto de Patologia de la Uni-
versidad de Breslau, Alemania, presenta al 29 Congreso de la Sociedad
Alemana de Patologia 3 casos sobre una peculiar enfermedad, llamando
la atencidén sobre un granuloma rinégeno que se difunde a los pulmones,
altera el sistema arterial y compromete los rifiones. Tres afios después
publica su trabajo con mayores detalles, ilustrado con 27 fotograbados y lo
intitula "Sobre una peculiar granulomatosis rindgena con lesiones especial-
mente en el sistema arterial y los rifiones". Sus tres casos fueron sometidos
a un minucioso estudio necropsico sefialando Wegener que en los dos
primeros se presentaron grandes lesiones necrosantes de la nariz y los
senos, asi como también granulomas pulmonares. En cambio en el tercer
caso, se observd una estomatitis ulceronecrosante y laringotraqueitis. En
todos las casos llamo la atencidon el compromiso general del sistema arte-
rial, que dana los rifiones; en los dos primeros casos ampliamente los pul-
mones, y en los dos ultimos extensamente el bazo. Puntualizé que en todos
los casos juegan un. rol importante las lesiones de periarteritis nodosa, y al
referirse a la etiologia de esta enfermedad, sefiala que sus observaciones
microscopicas inclinan a creer en una reaccion alérgica del organismo en
forma "hiperérgica" ante un proceso toxico infeccioso.

1937: Clark y Kaplan (5, 35) describen lesiones vasculares necrosantes
en asociacion con la enfermedad del suero, e indican cierta similaridad
entre estas lesiones y los cambios vasculares que se observan tanto en la
periarteritis nodosa como en la fiebre reumatica.

1942: Rich (5, 35), informa sobre lesiones de periarteritis nodosa,
no solo en la enfermedad del suero, sino ademas en la hipersensibilidad
de sulfonamidas.

1943: Rich y Gregory (5) después de producir experimentalmente
enfermedad del suero en animales, obtuvieron resultados de lesiones
esenciales de periarteritis nodosa. Concluyeron de su demostracion que
la periarteritis nodosa era un hipersensibilidad anafilactica y que con-
cordaba ésto con el hecho ya largamente conocido que los vasos sanguineos
son susceptibles a los fendmenos anafilacticos.

1946: Duff (5) revisaron 375 casos estudiados con autopsia. De estos
pacientes habia un gran monto que habian recibido sulfonamidas antes
de su muerte. En 22 de ellos se encontraron lesiones que se atribuyeron
a la administracion de esas drogas. Lesiones granulomatosas, especial-
mente del corazén, higado y rifiones .se encontraron en 13 casos. Se pre-
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sentd arteritis necrotizante acucia en 7 casos. En 4 habia lesiones de ar-
teritis y granulomas muy similares a la periarteritis nodosa. Cualquiera
que fuese la etiologia o Ia patogenia, Duff considera que hay evidencias
bastante fuertes para sostener la idea de que las reacciones granulo-
matosas encontradas en algunos casos de periarteritis nodasa pertenecen
a la misma enfermedad, o al menos, son parte de la enfermedad.

1948: Zeek et al. (16, 25, 35) describe la forma "microscopica" de
la periarteritis nodosa, y la diferencia de la forma clésica.

1951: Churg y Strauss (5) informan sobre 13 casos de asma con
granulomatosis y lesiones extravasculares, 10 de ellos fueron examinados
en autopsia; de éstos, 7 presentaron evidencia de alergia; igualmente 7
tuvieron hipertension arterial y antecedentes de sinusitis u otras infec-
ciones se encontraron en todos los 10 casos. "Rashes" cutaneos y eosino-
filia habian presentado casi-todos; nddulos profundos subcutianeos se en-
contraron en 7 casos. La lesion caracteristica fue un nédulo granulomatoso
con infiltracion eosinodfila y disposicion radiada de macréfagos y células
gigantes. Lesiones similares fueron encontradas en todos ﬁ)s 10 casos.
Ellos sugirieron que ésta era la forma maligna de una misma enfermedad
alérgica, cuyas expresiones benignas serian ciertos sindromes alérgicos,
como la neumonia de Loeffler.

1952: Zeek (5) establece el concepto de que la hipersensibilidad era
ca,paz de producir cambios inflamatorios necrotizantes en pequeflas arte-
rias y venas. un afio mas tarde, la misma autora, subdivide el proceso
patologico en cinco tipos: 1) Periarteritis nodosa; 2) Angeitis por hiper-
sensibilidad; 3) Arteritis reumatoidea; 4) granulomatosis alérgica; 5)
Arteritis temporal.

NOMENCLATURA Y NOSOLOGIA

La literatura universal presenta una serie de afecciones afines con
las cuales se podria formar un espectro que iria desde los procesos puros
de necrosis o procesos gran u I ornatos os, sin angeitis a través de formas
mixtas, hasta la forma pura de arteritis sin granuloma, incluyendo: el
Granuloma Letal de Linea Media Facial, el Sarcoide de Boeck, el Sindrome
de Loeffler, la Granulomatosis Alérgica de Churg y Strauss, la Angeitis
por hipersensibilidad de Zeek y formas microscopicas de periarteritis
nodosa, el granuloma de Wegener, ademas de las formas clasicas de pe-
riarteritis nodosa.

En el granuloma letal de la linea media facial, no ocurre diseminacion
de lesiones como en el Granuloma de Wegener. Sin embargo, Blatt et. al.
(20) asocian estas dos afecciones diciendo que se trata de una misma
enfermedad que presenta dos cuadros: uno generalizado (Granulomatosis
de Wegener), y otro localizado (granuloma de la linea media facial). Esta
ultima afeccion ha recibido multiples denominaciones que han creado
cierta confusion en la identificacion de la enfermedad (granuloma gan-
grenoso, granuloma maligno de la cara, granuloma fatal, granuloma letal,
granuloma necrotizante de-la nariz, etc.)

 Fienberg (20) utilizando el término "Patérgico" de Kossle, ha suge-
rido el nombre de "Granulomatosis Patérgica" ya sea localizada o gene-
ralizada para denominar a estos dos fenomenos moérbidos.
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Como existen en la literatura varios casos informados de lesiones
que originalmente presentaron un granuloma localizado en la cara, y
después se extendieron a visceras, con evidentes lesiones de Periarteritis,
resulta dificil establecer limites absolutos entre uno y otro proceso, Milner
(25), refirié en 1955 un caso con un granuloma del tracto respiratorio
superior, con numerosas células gigantes, que presentd 8 semanas después
una periarteritis nodosa. En el caso 3 de Williams (1949), asi como el
1 de Woodburn y Harris (1951), presentaron ulteriormente lesiones re-
nales y manifestaciones tipicas de periarteritis nodosa.

Godman y Churg (16) relatan haber observado un caso clinicamente
tipico de granuloma gangrenoso de la cara con un curso prolongado, en el
cual la autopsia demostrd lesiones arteriticas recientes. Estos mismos
autores son de la opinidén que el granuloma letal de la linea media facial y
el granuloma de Wegener guardan entre si intima relacion, y que incluso,
el primero, al generalizarse por el organismo, se convierte en el segundo.

En 1944, Lindsay et. al. (25) informan sobre un caso con lesion des-
tructiva de la cara, la cual le duré en forma localizada un afio, antes de
desarrollar una periarteritis nodosa fatal aguda.

Ante esa situacion en la cual falta aun definir muchas relaciones
entre uno y otro estado morbido, mantendremos en el ulterior desarrollo
de este trabajo la amplia nomenclatura propuesta por Fienberg de
"granulcmatosis patérgica".

ETIOPATOGENIA

Todavia no se conocen una causa y un mecanismo absolutamente defini-
das para explicar la granulomatosis patérgica. Los diversos autores han es-
bozado causales infecciosos, vasculares degenerativos, fen6menos de
autoinmunidad o formas especiales neoplésicas.

Stewart (26) considera estas afecciones como un proceso cronico
inflamatorio.

Sneddon y Colquhoun (26) concluyen que la enfermedad es debida a
un organismo todavia no descubierto, o como respuesta tisular anormal
a una infeccidén producida por alguno de los organismos pidogenos cono-
cidos. Consideran en los pacientes observados por ellos el hallazgo cons-
tante de estafilococos, al cual le atribuyen etiopatogenia en la formacion
de granulomas.

Sin embargo, Paterson (26) pone en duda que la granulomatosis
patérgica sea de origen bacteriano, en base a las observaciones sobre 6
casos en los cuales se usaron diversos antibidticos. Sefiala la ausencia de
leucocitos, asi como la falta de puohemia en las fases terminales. Por
otra parte, en los 6 casos presentados por €él, con excepcion del caso I,
en el cual una biopsia surgiridé la posibilidad de un carcinoma de células
basales, en todos los demas se descartd categoricamente la existencia de
células neoplasicas. Por otra parte en los casos de forma localizada, al
contrario de lo que se observa en las neoplasias, no hay invasion linfatica,
ni metastasis ganglionares. De los 6 casos de Paterson, tres tuvieron exa-
menes postmorten que comprobaron una enfermedad vascular primaria de
la naturaleza de una angeitis por "hipersensibilidad".
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Blatt et. al, (2) dice que el inicio de la afeccion puede ser desencade-
nado por cualquler clase de noxa: factores infecciosos, fisicos, quimicos,
y que las lesiones diseminadas que luego se producen son debidas a un
mecanismo tisular de autoantigeno-anticuerpo.

Goldman y Churg (16) para explicar la concentracion de lesiones
en el tracto respiratorio, consideran los siguientes factores: a) este es
el lugar primario de ataque de muchos agentes patogenos, particularmente
microbianos que localmente estdn presentes, con mayor duracién y con-
centracion; y b) los tejidos del tracto respiratorio son mas altamente
sensible? y susceptibles al ataque de microorganismos extrafios y pato-
genos. Las lesiones ulteriores évasculitis generalizada, nefritis y granulo-
matosis generalizada) pueden depender de un estado de hipersensibilidad
vascular generalizada, o bien, de subitos e intermitentes irrupciones a la
circulacion general de sustancias alergénicas desde el foco primario respi-
ratorio, de algin producto de los tejidos originalmente lesionados, o de
ambos a la vez.

Williams y Hochfilzer (26) sefialan que la lesion fundamental de
[os granulomas patérgicos es una reaccion estereotipada de la red vascular
periférica, consistente en un espasmo arteriolar con dilatacion de los
capilares y vénulas. Esta reaccion es dependiente del sistema nervioso
autdbnomo, y puede ocurrir este stress por cambios atmosféricos, de la
temperatura, invasion de microorganismos, por la inyeccion de proteinas
no toxicas o por cambios en la composicion quimica u hormona] de los
fluidos tisulares. Es importante sefalar que este espasmo puede estar
limitado a cierta regién anatomica, a un O0rgano o a parte de éste, €
incluso a una sola arteria. Esta sensibilidad parece ser inherente a una
tendencia constitucional que parece depender de una labilidad hereditaria
del sistema nervioso autonomo. Ciertos tejidos como los de la parte media
de la cara en donde piel y mucosa estan en intima relacidon, son los mas
susceptibles de desarrollar esa hipersensibilidad. El espasmo arteriolar y
la dilatacion capilar causarian una anoxia localizada, seguida de lesion
en las células. Segun la clase de células lesionadas se desprenderian sus-
tancias como histamina, heparina, necrosina, leucosina, etc., y en ese
momento podria establecerse un mecanismo antlgeno antlcuerpo, o puede
no desarrollarse.

Las reglas generales de la inmunidad evidencian que cuando un
organismo queda expuesto a una proteina extrafia a su constitucion, se
produciran anticuerpos de algun tipo contra esa proteina.

El organismo defiende su propia integridad contra la invasion de
material extrano, y puede distinguir su propia sustancia de cualquier
otra sustancia quimica extrafa. Esta funcion tan importante en todo ser,
constituye la inmunidad. Sin embargo, como funcién que es, puede pre-
sentar alteraciones como se observa en la restante fisiologia del organis-
mo. En otras palabras pueden algunas células desarrollar la capacidad
inmunologica de formar anticuerpos contra algin componente normal
del organismo. Este mecanismo patoldgico regiria a las llamadas "enfer-
medades por auto inmunidad".

Segun Burnet (8), estudiando los trastornos en los cuales las células
de un 1ndividuo entran en conctacto con células o anticuerpos dirigidos
contra sus constituyentes, pueden producirse lesiones por varias maneras:
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)]

2)

3)

4)

5)

Por la formaciéon de complejos de antigenos y anticuerpo en la circu
lacion, con efectos secundarios sobre ciertos tejidos especiales, como
el glomérulo renal.

Tal se observa cuando se introducen complejos solubles de antigeno-
anticuerpo en el conejo y raton, siendo la lesion renal la mas conspicua.

Lesion directa de las células por reaccién entre anticuerpos circulantes
y antigenos localizados en la periferia del protoplasma celular.

El mejor ejemplo de este fendmeno lo constituye la nefritis de Masugi,
que se observa cuando se le inyecta a la rata un anticuerpo que ha
producido el conejo cuando a éste se le inyectd extracto de rifidon
de rata. En el campo de la clinica, el ejemplo esta dado cuando la
madre es inmunizada por las células del feto, formando anticuerpos
que luego penetran a la circulacion fetal produciendo enfermedad
hemolitica del recién nacido.

Lesion directa por contacto entre células con capacidad inmunoldgica
y células huéspedes portadoras del antigeno correspondiente.

Una comunicacioén reciente describe las modificaciones patologicas que
se observan en las células tumorales cultivadas, cuando los linfocitos
inmunizados contra e!las se les adhieren. Los experimentos efectuados
por Algire (8) indican que el rechazo de injertos homoplasticos se debe
directamente a la accion de células inmunizadas.

Lesion de una célula con capacidad inmunoldgica por contacto con
un antigeno soluble o celular.

El ejemplo clasico es la lesion de las células esplénicas provenientes
de animales tuberculosos, cuando en cultivo se colocan ante la accion
de la tuberculina; este fenomeno sin embargo no se observa en
células corneales u otras epiteliales provenientes de los mismos ani-
males.

Lesion indirecta de las células por accion de los agentes liberados de
células proéximas lesionadas por los mecanismos de antigeno-anticuerpo.

En la actualidad se acepta que la reaccidon antigeno-anticuerpo en la
superficie celular produce una variedad de efectos, entre los que se
encuentran el aumento de la permeabilidad de la membrana celular, con
la consiguiente liberacion de constituyentes celulares. El proceso es
siempre complejo y pueden participar en ¢l varios constituyentes de
complemento. Hay indicios de que en condiciones adecuadas se libera
histamina, serotonina, proteasas, hemoglobina y sustancias pirdégenas.

Cualquiera de estos procesos puede participar en las enfermedades

por autoinmunidad. Es probable que las células tengan mayor importancia
en el mecanismo de la lesion que el anticuerpo, pero como es mucho mas
facil descubrir un anticuerpo que demostrar que determinada célula o
grupo de células tiene capacidad inmunologica, la mayoria de los estudios
de laboratorio se han orientado hacia el anticuerpo.

Hargrove et al (26) establece que la patogenia de la granulomatosis

patérgica puede ser explicada por dos cambios patoldgicos: primeramente,
una formacién local granulomatosa o neoplasica, y secundariamente una
arteritis obliterativa que puede ser atribuible a una degeneracion fibri-
noide del tejido conectivo.
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Varios autores como Kraus, Joisten, Woods, McArthur, Knapp,
Bayer, Kanas (27) consideran el granuloma gangrenoso de la cara como
tipo especia] de "sarcomatosis".

Mittermaier (27) ha enunciado la hipdtesis de que e) granuloma
necrotizante de la cara es un "reticulosarcoma".

Greifenstein, Schmalix, Pothoven (27) creen que la granulomatosis
patérgica es un tipo especial de "linfoma", similar a la micosis fungoide.

Piquet y Tupin (27) consideran esta afeccion como un tipo de tumor
de la serie conjuntiva, una "reticuloendoteliosis".

EDAD

Durham (11) informa que el granuloma patérgico localizado en la
cara se ha visto en pacientes cuyas edades han vanado de 11 a 74 afos.
La forma generalizada (Wegener) es mas frecuente entre los 30 y los 50
afos.

La serie de casos de McCart (24), un total de 17, estan distribuidos
en la siguiente manera:

2 CASOS..iiiiieieiieeeeeeee et menos de 30 afios
8 CASOS. i, 30 a 40
1 CASO e, 40 a 50
R o7 ol 0 50 a 60
2 CASOS e 60 a 70

La serie de 7 casos de Goldman y Churg (16) tenian una edad que
variaba de 12 a 50 afios. Pero 6 de ellos eran mayores de 35 afios.

La serie de Paterson (26) sobre 6 casos, dos eran jovenes de 22 y
24 afos. Los restantes 4 eran mayores de 39 afios.

Los cases informado? por Alajmo y Fusi (1), Alexander (2) y
Kinney et. al. (20) todos eran mayores de 35 afios.

Los casos observados en Honduras, con excepcion de un joven de 15
afios, los restantes tres eran mayores de 30 afios.

Una de las mas extensas revisiones que se han verificado sobre
esta enfermedad es la de Blatt et al (1959), en donde se demuestra que
esta afeccion puede presentarse desde la segunda década de la vida hasta
la octava, pero que los casos son mas frecuentes en personas mayores
de 30 afios.

SEXO

Durham (11) concluye que en la forma localizada la relacion de
hombres a mujeres es de 3:1. En cambio en la forma generalizada la
casuistica es casi igual en ambos sexos.

De la serie de 10 casos de Edinburg, 9 eran varones.
De los 17 casos de McCart (24), 12 fueron varones y 5 mujeres.

De los casos observados en Honduras, todos han sido del sexo mas-
culino.
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CAZA

Se han informado casos a la literatura universal que pertenecian a
las razas blanca (los casos mas frecuentes), pero también a la negra y
a la mongolica. En resumen, Se han presentado en todos los tres primor-
diales troncos raciales del hombre.

SINTOMATOLOGIA

Aunque la mayoria de los autores distinguen dos formas clinicas:
I.—La forma naso-facial localizada y II.—La forma generalizada o Sin-
drome de Wegener, Aljmo y Fusi (1) agregan una III forma clinica mixta,
el tipo nasc-facial asociado con lesiones de la pie) y ciertas visceras.

Refiriéndose a la forma localizada, Stewart (24) divide los sintomas
en 3 etapas: prodromal activa y terminal.

a) Etapa predromal: Dura a lo mas 4 afios. En este periodo no hay
enfermedad activa. El paciente puede presentar una obstruccidén nasal
con rinorrea serasanguinolenta. Si se realiza una reseccion submucosa del
septum, puede originarse una perforacién anterior del tabique sin motivo
aparente.

b) Etapa activa: La obstruccion nasal es definitiva. Hay rinorrea
purulenta o sanguinopurulenta. La enfermedad es progresiva y tiende a
difundirse hacia las regiones vecinas. La ulceracidon del velo del paladar
e> frecuente. La inflamacion es dolorosa. Uno de los primeros sintomas
de ia enfermedad es una tulcera café obscura en el tabique, que luego
perfora la seccidon cartilaginosa y produce ligera hemorragia. Luego la
nariz se cubre de costras fétidas, las cuales al quitarlas evidencian zonas
ulceradas. A veces hay secuestros nasales. Pueden formarse abscesos en
la mejilla. Hay fiebre irregular con moderada leucocitosis, aunque puede
haber leucopenia. Nunca se ha observado agranulocitosis. Los cultivos de
la sangre son negativos. Son comunes las hemorragias de las arterias
vecinas.

¢) Etapa Terminal: el paciente entra en caquexia. Puede morir de
inanicion, por hemorragia intensa, por complicacion infecciosa endocraneal,
(al erosionarse el craneo y exponer la fosa anterior), por infeccion inter-
currente (generalmente complicaciones infecciosas pulmonares). La con
tinua invasion del proceso hace al individuo monstruoso. Llega a haber
destruccion casi completa del paladar duro y suave, asi como de la pared
externa nasal.

La evolucion de toda la enfermedad dura de 12 a 18 meses por lo
general. Henning y Wirth, asi como Joisten (27) han informado haber
encontrado los cornetes inferiores hipertroficos, y las fosas nasales
repletas de polipos. La afeccion a veces se inicia con fuertes dolores den-
tarios, como refiere Kanas (27). Puede haber dolor maxilar continuo o
intermitente, y por presentarse secrecion purulenta en la fosa nasal res-
pectiva se ha diagnosticado una sinusitis cronica, se ha verificado una
puncién del antro y se ha obtenido pus (Easmussen, 27). Puede haber
tumefaccion facial, con cambio de color de la piel a un aspecto violaceo.
Pueden aparecer vesiculas y luego fistulas. Otras veces el aspecto general
impresiona como si hubiese una infiltracion difusa en las partes blandas.
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Al proceso infiltrativo edematoso sigue un proceso necroético ulcerativo.
Puede haber destruccion del ala y de la piramide nasal, asi como del

paladar o de la faringe. Al obstruirse los conductos lagrimales se forma
una dacriocistitis.

Greifenstein (27) relata que después de la lesion original nasal
ueden aparecer nuevas masas granulomatosas a distancia, invadiendo
F rinofaringe, la epiglotis, la region aritenoidea, bandas ventriculares
VY Seno piriforme. Voss, asi como Hesse (27) han observado esas masas
también en los bronquios. Es interesante sefialar que no se han informado
lesiones de la lengua, ni de la mandibula, ni del piso de la boca.

El caracter de la fiebre ha sido irregular. A veces se manifiesta en
una forma de ligera elevacion térmica. Pero gran mayoria de autores
(Stewart, Sturm, Berggvist y Koch, Gibson, Wood 27), han descrito
fiebres con grandes oscilaciones, con accesos que pueden alcanzar hasta
40°C, y que atribuyen a eplsodlos septisémicos 0 toxémicos.

Los diversos autores siempre insisten sobre la ausencia de adenopa-
tias. Los examenes de la citologia sanguinea han sido normales en la
mayoria de los casos, asi como los de la médula 6sea. Varios autores
remarcan que los leucocitos pueden estar disminuidos.

Los examenes bacterioldgicos evidencian generalmente gérmenes de
infeccion banal Estreptococos, estafilococos, etc.

En la forma generalizada, ademas de los sintomas que se describen
en la necrosis facial, el paciente presenta debilidad, pérdida de peso, fiebre,
postracion. La patologia pulmonar esta condicionada al grado de granu-
lomatosis pulmonar que se presenta, pudiendo llegar a producir serio com
promiso de la hematosis. Las lesiones renales rapidamente se evidencian
por albuminuria, hematuria y cilindraria. El proceso conduce rapidamente
a una insuficiencia renal, que es la mas comun causa directa de muerte.
Como la enfermedad es sistémica se pueden presentar artrltls carditis,
parotiditis, prostatitis.

PATOLOGIA

Godman y Churg (16) han verificado una minuciosa descripcion de
los caracteres patologicos de esta afeccion:

i. Tracto respiratorio superior

Es comuUn encontrar lesiones en las cavidades nasal, oral, .senos
paranasales, laringe y traquea.

a) En los senos paranasales hay acumulacion de pus espeso, engro-
samiento de la mucosa, destruccion del hueso vecino, pud1endo
haber destruccién del proceso a la fosa temporal 1zqu1erda

b) Estomatitis ulcerosa.

c) En la laringe hay edema, congestion y ulceracion de la mucosa.

d) Se han observado -pequenos granulomas de células gigantes en
la laringe y traquea.

Microscopicamente se observa una inflamacion severa que involucra
tanto a arterias como a venas. Los procesos ulcerativos se extienden a
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veces profundamente hasta Ja submucosa. Se ha visto extensas necrosis
con muchas células gigantes.

II. Pulmones

En uno o en ambos pulmones pueden haber masas inflamatorias den-
tro del parénquima pulmonar. Si se encuentran cerca de la pleura pueden
ocasionar deposicion de fibrina en la superficie. Las masas pueden pro-
ducir compresion del lumen bronquial y ulceracion de la mucosa. Pueden

haber infartos pulmonares, firmes, de color rojo obscuro. Hay obstruccion
de las arterias por trombos.

Microscopicamente las masas consisten en areas de necrosis de diverso
tamafio, a veces confluentes, rodeadas de tejido de granulacion. Este tejido
de granulacion contiene leucocitos polimorfonucleados, linfocitos, células
plasmaticas y raramente eosinofilos. El tejido de granulacion con células
gigantes se pueden extender dentro de los bronquios y bronquiolos, obs-
truyendo el lumen. Se observan ulceras de la mucosa de los bronquios.

Es comun la arteritis necrosante del mismo tipo visto en la periarte-
ritis nodosa.

III. Rifiones

Moderadamente agrandados con punteado hemorragico en la super-
ficie. Se observan infartos recientes o antiguos.

Microscopicamente hay glomerulitis necrotizante. El nimero de
glomérulos afectados es variable (del 10 al 70%)).

El proceso necrotizante se puede extender fuera de la capsula de
Bowman, a la zona periglomerular. El area afectada puede presentar ne-
crosis eosindfila "fibrinoide". Se pueden ver focos de inflamaciéon granulo-
matosa con células gigantes alrededor de los glomérulos afectados.

1V. Bazo

Se encuentra moderadamente agrandado, cubierto de adherencias.
Se pueden observar focos de necrosis en formas multiples, del tamafio de
cabezas de alfileres, de color amarillento; pueden comprender desde la
tercera parte hasta cerca de todo el bazo. Se han encontrado trombosis
de la arteria y vena esplénica, asi como de las venas porta y mesentérica.

Microscopicamente se ha encontrado trabeculitis focal. Pueden obser-

varse procesos necrotizantes con células epitelioides y células gigantes.
Pueden haber infartos.

V. Vasos sanguineos

Ademas de los vasos del tracto respiratorio, riflones y bazo, las
lesiones vasculares pueden ocurrir en otros 6rganos. Hay inflamacion
ayuda de las paredes con necrosis fibrinoide, trombosis y eventualmente
areas cicatrizabas de fibrosis. Se ha observado una inflamacion lomatosa

con muchas cé€lulas gigantes en un segmento de la arteria y vena iliaca
comun y de los tejidos adyacentes.
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VI. Otros 6rganos

Se han encontrado ndédulos granulomatosos con células gigantes en
prostata y en el epididimo, asi como en los ganglios linfaticos. Se han
observado lesiones en la valvula mitral, asi como inflamacion granulo-
matosa superficial en el epicardio y cicatrices del moicardio, debido a
focos de arteritis coronaria necrotizante aguda. También se han visto
arteritis coronaria extensa, con necrosis del miocardio, pericarditis focal
y trombos mural del endocardio.

Paterson (26) refiere que se han descrito cicatrices de areas focales
de necrosis en el higado, aunque usualmente este 6rgano solo refleja una
ligera inflamacion. El caso I y VI de Paterson presentaron lesiones ocu-
lares en su periodo prodromico; el primero tlcera de la cdrnea, y el otro
inflamacién de ambas regiones orbitarias, siendo éste el motivo de la
consulta al médico.

Se han informado lesiones del hueso temporal, aunque esta localizacidon
es muy rara. Blatt (6) refiere dos casos; en uno so6lo encontré un exu-
dado seroso en ¢l oido medio con infiltraciéon de células redondas en la
mastoides y en las celdas; en el otro si se encontré6 un proceso granulo-
matoso y reaccion osteoide inflamatoria de la capsula del oido interno.

Kraus (27) ha sefialado que en la forma localizada de la granulo-
matosis patérgica, microscopicamente .?e observan elementos de tejido
conectivo incluyendo fibroblastos jovenes; asi como numerosos vasos con
elementos inflamatorios. Los vasos de calibre variable estan rodeados de
una reaccion celular inflamatoria con polinucleares, linfocitos, células
plasmaticas y rara vez eosinofilos. Pero el elemento caracteristico de la
enfermedad esta constituido por un tejido de granulacion de pequefas
células conjuntivas redondas. Se observan también células gigantes de
tipo Langhans o Stenberg, asi como formas de transicion con células
epitelioides.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La enfermedad presenta una serie de caracteristicas, que asociadas
a su evolucion inducen rapidamente al diagndstico correcto. Vale la pena
sefialar que es el clinico quien tiene la mas grande responsabilidad en
la elaboracion de dicho diagndstico. Sin embargo conviene considerar una
serie de enfermedades que en uno u otro aspecto pueden confundirse:

I. Enfermedades infecciosas especificas granulomatosas:

Lepra, Tuberculosis, Sifilis, Tularemia, Glanders, Escleroma, Linfo-
granuloma venéreo, Leishmaniasis, Osteomielitis, Abscesos pulmonares
pidgenos. Micosis profundas (blastomicosis), Histoplasmosis, Coccidioido-
micosis, Actinomicosis, Criptococosis).

El diagndstico diferencial se establecera por el aislamiento del res-
pectivo agente etiologico, por estudios inmunoldégicos o por respuestas
favorables a tratamientos especificos.
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I1. Sarcoidosis

Esta enfermedad puede invadir las paredes de los vasos sanguineos
y afectar los mismos sitios del sindrome de Wegener. Pero la distincion
se establece por la naturaleza esencialmente no necrotizante de la lesion
sarcoidea.

I1l. Granuloma alérgico y Sindrome de Loeffler

Las lesiones granulomatosas o infiltrados eosindfilos de estas afec-
ciones ocurren independientemente de lesiones vasculares. Hay antece-
dentes alérgicos en los pacientes (asma, cosinofilia). En las lesiones del
"pulmoén reumatico de Masson", se encuentran los llamados "cuerpos de
Masson" en una gran proporcion de los casos de granulomatosis alérgica,
que sin embargo estan ausentes en los granulomas patérgicos.

IV. Angeitis

Aunque para muchos autores, la misma granulomatosis patérgica
puede presentar en su fase terminal lesiones tipicas de angeitis, por
razones académicas mencionamos este capitulo:

a) Periarteritis nodosa clasica.

Se debe atribuir esta nomenclatura a los cuadros de la enfermedad
descrita por Kusmaul y Maier, y que se caracteriza por 3a formacion de
noédulos macroscopicos en las paredes de las arterias de mediano calibre.
Comunmente se asocia con hipertension arterial. Se pueden presentar in-
fartos consecuentes a interrupciones de la suplencia sanguinea.

b) Forma microscopica de la periarteritis nodosa.

Ha .sido descrita por Zeek (35) con la designacién de "angeitis por
hipersensibilidad'. Se caracteriza por una forma microscopica de periar-
teritis, observandose lesiones en los rifiones y en ¢l bazo muy similares
a las que se observan en el .sindrome de Wegener, pero en este ultimo
hay necrosis, y ademas mayor concentracion de lesiones en el sistema
respiratorio.

V. Angeitis alérgica con Granulomatosis (formas mixtas)

Este grupo ha sido descrito por Churg y Strauss. En un sindrome
bien definido con asma, fiebre y eosinofilia. Estos antecedentes alérgicas
no han sido descritos en la granulomatosis patérgica. Sin embargo, Godman
y Churg (16) relatan un caso con antecedentes alérgicos y con las
caracteristicas de un cuadro de sindrome de Wegener, lo cual hace pensar
en la posibilidad de existir cierta relacion patogenética y morfoldgica
entre las dos afecciones.

VI. Neoplasias

Varios autores han relatado asociaciones entre la granulomatosis
patérgica y diversas neoplasias. Incluso algunos como se ha expuesto
anteriormente consideran a aquella como una forma especial de tumor.
Los casos, cada vez menos raros de neoplasias "injertadas" en pacientes
que originalmente presentaron una granulomatosis patérgica llaman enor-
memente la atencion. Conviene, por consiguiente, establecer diagnos-
tico diferencial con ciertas afecciones neoplasicas, como los carcinomas
de rapido crecimiento, los linfomas y leucemias, plasmocitomas, la sarco-
matosis difusa, reticuloendoteliomas.
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PRONOSTICO

~ Todos los 8 casos informados por Stewart (26) fatalmente murieron
?ual que todos los casos del grupo de Edlnbur%— (24) ; por efectos directos

e la enfermedad 8 de ellos; uno que habia logrado sobrevivir 7 meses
después de una aparente mejoria de su lesion nasal, murié de sarcoma
cutis; y el otro caso, que habia sobrevivido 4 afios, murié después de una
afeccion pulmonar, la cual fue considerada por McArthur y Dew (13, 24)
como una sarcomatasis pulmonar.

Wood (13) informa en 1921 sobre un caso que mejoro con irradiacio-
nes, pero sin embargo el paciente muere dos afos después con sarcoma-
tosis generalizada.

Ellis (13) informa en 1955 sobre un caso de granuloma maligno de
la nariz con una sobrevivencia de 5 afios.

En 1941 Hoover (13) describe un caso atipico que aparentemente
curd con excision quirurgica, seguida de tratamiento antisifilitico.

Sneddon y Colquhoum (13) en 1952 refieren un caso curado con
clortetraciclina %/ cloranfenicol,pero el paciente murid un afio después, y
la naturaleza de la lesion nunca fue precisada por biopsia.

Schutiz y luego Strang (27) informan sobre dos casos excepcionales
de "curaciéon espontianea". El caso de Strang sobrevivid 19 anos, y el
paciente pudo ser tratado finalmente de una estenosis faringea.

Sin embargo, los casos informados como aparentemente curados son
la excepcion de la regla, y los estudios mas serios evidencian que la evo-
lucién de la granulomatosis es muy mala, tal como para hacerla mere-
cedora de su nomenclatura letal o fatal.

TRATAMIENTO

Por desgracia, hasta el actual momento no existe un tratamiento que
radicalmente cure la granulomatosis patérgica.

Se ha fracasado con antibidticos y quimioterapicos; con radium Yy
radioterapia. La terapia, con ACTH y corticoides ha producido alivio
temporal en la evolucion de la enfermedad, pero también se informan
grandes frustraciones con estos productos.

Moore et al. (26) informaron sobre el caso de una sefiora con un
granuloma letal idiopatico de la nariz, que secundariamente desarrollo
una artritis reumatoidea de las rodillas y tobillos, asi como lesiones cuta-
neas que semejaban un lupus eritematoso en los codos, manos y pies. Se
establecio un curso prolongado con cortisona y ACTH, habiendo presentado
un alivio moderado de su lesion nasal, pero esta lesion regresaba cada vez
que se suspendia su tratamiento con cortisona. No fue sino hasta después
de seis meses continuos de tratamiento que su granuloma facial y las le-
siones cutaneas aparentemente curaron. Sin embargo este caso fue obser-
vado después por Alexander (26) quien refirio que la paciente muri6é de la
misma enfermedad.

Hargens et al. informaron sobre un caso tratado con cortisona durante
25 dias consecutivos el cual aparentemente mantenia una curacioén de su
lesion 7 meses después. Sin embargo Alexander (26) después de una
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experiencia con dos casos que se trataron infructuosamente con cortisona,
establecen serias dudas respecto a la rea] efectividad de esta droga con
este tipo de afeccion. Magalan (26) informa sobre un caso fatal de evolu-
cion rapida y establecid que el progreso de la enfermedad materialmente
no se afectd con e] uso de antibioticos ni de cortisona.

De los 4 casos observados en Honduras, en dos de ellos que fueron

sometidos a tratamiento con cortisona, no se logré mejoria alguna, y la
evolucion fue indefectiblemente fatal.

CASUISTICA

Resumen de las casos de sindrome de Wegener observados en
Honduras, Centroamérica).

Caso 1
Observado en 1960.
Edad: 36 afios. Sexo; Masculino.
Lesion necrotizante del maxilar superior izquierdo, con formacion de
amplia fistula antrobucal.
Ulteriormente desarrolld artritis en la rodilla derecha, y mas tarde trom-
boflebitis femoral derecha.
Pulmones y rifiones normales.
Tratamientos: Caldwell-Luc izquierda. Antibidticos.
No se aplico terapia con corticoesteroides.
Evolucién: Un afio y seis meses. Murio de
caquexia.

Caso 2

Observado en 1962.

Edad: 32 afios. Sexo: Masculino.

Lesion en fosa nasal derecha, que ulteriormente necrotizo la region etmoidal
derecha, formando varias fistulas con acentuado edema infiltrativo en la
region orbitaria derecha.

Pulmones y rifiones: normales.

Ulteriormente desarrollé una artritis reumatoidea generalizada.
Evolucion: Solamente tres meses.

Tratamiento: Antibioticos. Analgésicos. Antiartriticos (que incluyeron
dosis moderadas de corticoesteroides que no influyeron en la evolucién
del caso).

Murié de caquexia.

Caso 3

Observado en 1964.

Edad: 41 afios. Sexo: Masculino.

Lesion necrotizante en fosa nasal izquierda con necrosis del ala de la nariz
respectiva y con amplia necrosis del velo del paladar duro y blando. Tipico
edema infiltrativo en regidon orbitaria izquierda, asi como en el surco
nasogeniano.

Pulmones y rifiones sanos.

No presento artritis.

Evolucion: 4 meses.

Tratado con altas dosis de prednisona (45 mg. diarios) sin haber obtenido
cambios en la evolucién fatal de la enfermedad.

Muri6 de caquexia. --
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Caso 4
Observado en 1965.
15 afios de edad. Sexo: Masculino.

Se inicia el proceso por una necrosis del ala de la nariz derecha. En
un término de un mes y medio desarrolla un proceso necrotizante en
la hemifacies derecha y dorso de la nariz. Desde un principio se
presenta el caracteristico edema infiltrativo en parpados del lado dere-
cho, respectivo de la lesion. El aspecto clinico es muy peculiar y da la
impresion de que el paciente estuviera "guiflando un ojo hinchado". Este
edema se extendid en una fase ulterior a la region orbitaria del otro lado,
produciendo una facies monstruosa. Pulmones y rifilones: sanos. No
desarrollo artritis.

Tratamiento: Intensivo con altas dosis de prednisolona (60 mg. diarios).
Sin embargo esta terapia no influyd en absoluto en el desenvolvimiento
de la enfermedad.

Dos meses después de estar interno en nuestro hospital, es llevado por
sus familiares a su casa, en la region sur del pais. Fue imposible obtener
informacion sobre la evolucion de la etapa terminal.

De las observaciones de nuestra casuistica deducimos que la afeccion
solo se ha presentado en el sexo masculino. S6lo hemos observado un joven
menor de 30 afnos. Dos de los casos han presentado artritis. Llamamos
enfaticamente la atencidén sobre el edema de tipo infiltrativo que 3 de
estos pacientes presentaron, dando una fisonomia muy peculiar. A este
signo le hemos bautizado "Signo de! ojo hinchado", y estableciendo com-
paraciones con otras enfermedades necrotizantes de la cara, consi-
deramos que tiene un alto valor en el diagnostico clinico de la granulo-
matosis patérgica. Hemos observado la evolucién fatal y relativamente
rapida de esta enfermedad. A pesar de haber administrado corticoeste-
roides en altas dosis a dos de nuestros casos, hemos experimentado que no
se logrd ningan efecto favorable en la evolucion de esta afeccion.

Caso 5

Se adjunta a este trabajo, aunque no se incluye con el diagndstico de

verdadera granulomatosis patérgica. Pero las caracteristicas clinicas que
este caso presentd, su evolucidn con respuesta favorable temporal al
tratamiento con Corticoesteroides, nos permiten establecer algunas con-
sideraciones y comentarios de la relacién que pueda existir entre la
granulomatosis patérgica y el cancer.
Protocolo de conferencia y autopsia (Dr. R. A. Durén M.(*) R. G. P. 14
afios, sexo masculino; Originario de Olanchito, Yoro. Ingresé el 8 de
agosto de 1961. Murid el 30 de noviembre de 1961. Total: 15 semanas de
hospitalizacion.

SINTOMA PRINCIPAL: Ulceracion region nasal:

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD: En abril de 1961 le aparecio
una tumoracion en la fosa nasal izquierda, indolora, la cual fue creciendo
acompanandose de edema de la mitad izquierda de la nariz y hemicara
de] mismo lado con cambios azulados de la piel vecina al foco tumoral.
Se expulsaba abundante pus fétido por la ventana nasal izquierda. Fue
internado en un hospital departamental donde se hicieron varios examenes

(*) Jefe Servicio de Patologia, Hospital General, Tegueigalpa, Honduras.
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encontrandose solamente una leucocitosis de 13.450 con neutrofilia de
67%. Se hizo un frotis investigando leishmanias con resultado negativo.
Luego desarrollo fiebre. Se intentd drenar la tumefaccion mediante inci-
sion en la mucosa nasa], notandose consistencia dura de dicha masa, sin
encontrarse pus. En el mes de mayo la tumoracion estaba desaparemendo
drenaba pus fétido y se notd adenopatia cervical. Se instald diarrea con
dolor abdominal. En la radiografia se notaba una sombra difusa e irre-
gular que pacificaba el seno maxilar izquierdo y que también hacia pro-
minencia_en la fosa nasal izquierda. La sombra aument6 de tamafio en
radiografias subsiguientes. Se tomd una biopsia que fue examinada en
Panama, 1nf0rman§05e un cuadro compatible con leishmaniasis. Se admi-
nistrod repodral y Juego tartaro emético sin resultados alentadores. Para
finales de mayo la tumoracion comenzé a ulcerarse creciendo la tlcera
paulatina y rapidamente destruyendo todas las partes blandas de las re-
giones nasal y malar izquierda quedando a] descubierto las partes 0seas
y arcadas dentarias, todo ésto acompafado de dolores agudos y abundante
secrecion purulenta fiebre cotidiana y escalofrios. Fue necesario recurrir
a la morfina para calmar el dolor. En vista de la gravedad del caso se
decidi6 enviarlo al Hospital General de Tegucigalpa.

ANTECEDENTES: Sarampion, ascaridiasis, paludismo, gripes, otros,
sin importancia.

EXAMEN FISICO: T. 39.P: 98. R: 20P. A. 100/60-Psiquismo
despejado. Cooperacion al interrogatorio. Parpado inferior izquierdo ede-
matoso. Secrecion purulenta en angulo interno ojo izquierdo. El edema
en comisura interna daba al ojo aspecto mongoloide. Habia destruccion
de casi toda la nariz quedando Unicamente parte de la fosa derecha y
raiz de la piramide nasal. La ulceracion abarcaba region nasogeniana y
labial izquierdas quedando expuestos los musculos de la region y partes
oseas. Habia en el fondo deposito fibrinopurulento fétido. Los bordes de
la misma eran irregulares. La mitad izquierda del labio superior estaba
tomada por la ulceracion. El resto de los labios edematosas. Lengua enro-
jecida con motilidad disminuida. Caries multiples. Erupcion cutanea en
region submaxilar y tercio superior de] cuello con descamacion furfuracea
en cuello y parte superior del torax. Area cardiaca aumentada con extra-
sistoles esporadicas y soplo diastolico en foco adrtico. Campos pulmonares
libres. Abdomen plano, sin puntos dolorosos. Higado y baza dentro de
limites normales. Microadenopatias cervicales. Estado general de desnu-
tricion.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS: (Ingreso): G. B. 7.100. N:
68%. L. 32%. Hg: 14.5 gr. V.D.R.L. Positivo. Heces: Negativo por
parasitos. Orina: con 69 mgr. Albumina: Rx region facial, engrosamiento
redondeado de partes blandas sobre seno maxilar izquierdo. No hay des-
truccion osea. Rx manos, pies, pelvis: No hay alteraciones 6seas ni articu-
lares. Ligero grado de Osteoporosis en manos y pies. Rx de pulmones: Sin
evidencia de alteraciones pleuropulmonares.

CURSO HOSPITALARIO: Se inici6é tratamiento antisifilitico con
penicilina. Durante la primera semana se presentd dolor en ojo izquierdo,
el edema facial aumentaba, habia dolor nocturno y aparecian ampollas
purulentas en varias partes del cuerpo. La temperatura subia hasta 39.C.
Durante la segunda semana hubo hemorragia severa en el area ulcerada que
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solo logro controlarse mediante taponamientg) Habia dificultad para ingergr
alimentos. Los leucocitos eran 6.700 por mm’ y las plaquetas 236.000 mm”.
En la Gltima semana de agosto se observé fistula en el velo del paladar.
No habia anorexia. Se practicaron biopsias en los bordes de la tulcera
informandose infiltrado inflamatorio polimorfo. No se observaron lesiones
vasculares. En la orina habia hematies ( + ), cilindros granulosos ( + )y
58 mgrs. de albumina. L.I: 4.6 unidades. Hanger (+ + +); N.P.N. 23.5 mgs.
Creatinina: 1.85 mgrs. Proteinas totales: 6.7 gms. Hemocultivo negativo.
Micocultivo: Negativo. Piocultivo: Positivo por Staphylococcus aureus. La
fiebre persistia. A mediados de septiembre se inici¢ tratamiento con
parametasona, a razon de 18 mgs. al dia. B.S.P. 18.5% retencion a los
30 minutos. Fosfatasa alcalina: 17 unidades Bodansky. La biopsia hepatica
reveld comienzo de metamorfosis adiposa del higado. Rx de pulmones
reveld condensacion de hilio pulmonar derecho. No habia evidencia de
patologia en es6fago, estdmago ni duodeno. Eliminacién de P.S.P. a las
2 horas: 40%. Apareci6 anorexia y marcado decaimiento general. La fiebre
persistia. Con el tratamiento corticoide bajo completamente la temperatura
y comenzd a sentirse mejor. Aparecio una pelotita dolorasa a nivel de la
6" costilla, linea axilar media. Reaparecio el apetito y la tlcera comenzo a
cicatrizar, desapareciendo la secrecion purulenta de la misma. La
condensacion parahiliar informada previamente disminuy6. Habia 83
mgs. de albimina en la orina. Fuera de ocasionales cefaleas y dolor
con los movimientos de masticacion, era notoria la buena respuesta al
tratamiento instituido. A mediados de octubre, cuando ya habia comple-
tado un mes de tratamiento, tuvo que suspenderse éste por agotamlento
de las reservas de la medicina. Se repitieron pruebas de funcionamiento
hepatico: Bilirrubina directa 7 mgs. Bilirrubina indirecta 4.5 mgs. Han-
ger + + +, I.I. 25 unidades. B.S.P.: 37.5% retencion a los 30 minutos. P,
T. 5.6 gms. Fosfatasa alcalina: 19.6 unidades B. El paciente volvio a
ponerse mal, aparecio dolor tipo colico en el abdomen, fiebre precedida de
escalofrios y evacuaciones diarreicas mezcladas con moco. Se reanudoé la
terapia con parametasona el 7 de noviembre con 12 mgs. diarios en vez
de 18 mgs. como en la primera vez. En vista de que el cuadro abdominal no
cedia tuvo que suspenderse nuevamente el tratamiento a la semana de
haberse iniciado. Los sintomas y signos sugerian una apendicitis
aguda. Le apagecm un tumorcito en la axila izquierda. Los G.B eran de
4.000 por mm” con 76% N. Fue imposible practicar un transito gastro-
duodenal pues el paciente vomitaba incesantemente la papilla de bario.
Rx del 22 de noviembre mostr6 una condensacion redondeada parahiliar
derecha y otra igual por fuera de ésta, velo difuso en base pulmonar izquier-
da. Radiografia simple de abodmen el 25 de noviembre no evidenci6 ninguna
anormalidad. Se instalo ileo paralitico, habia cierto grado de distension
abdominal y moderada rigidez muscular. El tratamiento en los altimos
dias fue a base de antiacidos, anticolinérgicos y sintomatico contra el dolor.
Finalmente el paciente murio en estado de caquexia el 30 de noviembre,
casi 4 meses después de su ingreso al Hospital.

RESUMEN DE AUTOPSIA N? 23

Nombre del paciente: Ricardo Galo Peralta. Edad: 14 anos. Fecha de
autopsia: 30 de noviembre de 1961. Asistentes: Dr. E. Aguilar Paz y Jesus
Pineda E.
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RESUMEN DEL HISTORIAL CLINICO

En marzo de 1961 le aparecié un furinculo en fosa nasal izquierda,
con dolor y edema en la region nasogeniana de ese lado. Empez6 después
a exudar liquido seropurulento por la fosa nasal izquierda. Ingreso al
Hospital de La Lima donde estuvo interno durante cuatro meses. La
tumoracion fue creciendo, se instald fiebre, fetidez y secrecion seropuru-
lenta. Luego comenzo a ulcerarse y a finales del mes de mayo ya habia
perdido casi toda la mitad izquierda de la cara. Un estudio histopatologico
practicado en Panama fue reportado como compatlble con Leishmaniasis.
Fue enviado luego al Hospital "San Felipe" donde ingreso en agosto de
1961. Se practicaron dos biopsias: Una de ellas (B-1552), de borde de la
Ulcera fue reportado como proceso granulomatoso 1nesp601ﬁc0 La otra (B-
S647), obtenida por punciéon biopsia del higado mostr6 cambios de
metamorfosis adiposa. La impresion clinica fue de granuloma de la linea
media (enfermedad de Wegener), se instituyo tratamiento con aldrona y
hubo una mejoria aparente. Sin embargo el estado general fue decayendo
progresivamente, se instal6 ileo-paralitico y el paciente muri6 en estado
de cague)ﬂa el 29 de noviembre a las 6:20 p. m. La autopsia se practico
el 30 de noviembre a las 9:45 a. m.

RECONOCIMIENTO EXTERNO DEL CADAVER

Peso aproximado: 90 libras. Talla aproximada: 140 cms. La rigidez
cadavérica ha desaparecido en los miembros superiores y aiin persiste
en los miembros inferiores. El craneo as simétrico. Hay una enorme pérdida
de tejido en la cara debido a proceso ulcerativo de 5x4 cms. que ha
interesado el ala de la nariz dejando al descubierto el maxilar superior. No
se observan anormalidades en las regiones auriculares y cervicales. El
torax estd distendido en su base. El abdomen es globuloso y distendido.
No se observan anormalidades en miembros superiores € inferiores, geni-
tales externos, regiones lumbar, sacra y coxigea. Existe un estado marcado
de desnutricion.

CAVIDADES

PLEURALES: La izquierda contiene 500 ce de liquido seroso y la
derecha 300 ce. aproximadamente. No hay adherencias.

PERICARDIO A: Contiene aproximadamente 30 ce de liquido seroso
amarillento. No hay anormalidades de las hojas pericardicas.

PERITONEAL: Contiene aproximadamente dos litros de liquido
seroso amarillento. La superficies peritoneales son lisas, brillantes, sin
granulos.

ENCEFALICA: Sin anormalidades.

DESCRIPCION MACROSCOPICA DE ORGANOS Y
LESIONES ENCONTRADAS

Corazon: 135 gms. No se observan anormalidades en pericardio, mio-
cardio ni endocardio. Las medidas de las valvulas son: VT: 8 cm, VP: 4.5
cms. VM: 6.5 cms. VA: 5 cms.

Pulmones: El derecho pesa 370 gms. y el izquierdo 270 gms. Las
superficies pleurales son lisas, notandose las bases ligeramente prominen-
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tes debido a nddulos parenquimatosos que hacen proyeccoéin en la pleura. Es-
tos nodulos miden hasta 3 c¢ms. La superficie de corte en ambos pulmones
muestra ligera consolidacion de] parénquima y la presencia de multiples
areas nodulares, algunas de ellas confluentes, irregulares que miden hasta
6 cms. Algunas de ellas se extienden hasta la pleura. El tefldo de estos
nodulas es bastante rosado, contrastando con el del resto del parénquima

el cual es de color amarillento. La expresion de este parénquima produce
liquido espumoso.

Higado: 1.790 gms. La superficie externa es lisa, notandose la presencia
de escasos nodulos blanquecinos, umbilicados, que miden hasta 0.7 cms.
La superficie de corte muestra un tinte amarillento marcado por todos
lados. Ocasionalmente dentro de este parénquima se observan areas no-
dulares semejantes a las descritas en la superficie externa.

Bazo: 175 gms. La superficie externa es lisa. La consistencia es algo
.solida. Se observan escasas proyecciones nodulares, de tinte rojizo, que

miden hasta 1 cm. La superficie de corte muestra intensa congestion
del parénquima.

...Pancreas: 120 gms. Superficie de corte muestra pequefias areas de
necrosis algo nodulares en la cabeza.

Rifiones: Ei derecho pesa 140 gms. La capsula despega con facilidad
dejando una superficie lisa. Superficie de corte revela un pequefio nodulo
amarillento, subcapsular, de 0.3 cms. El rifion izquierdo esta atrofiado,
midiendo 7x4x1.5 cms. Tiene aspecto poliquistico. No se observan par-
ticularidades en uréter ni en vejiga urinaria.

~ Suprarrenales: De forma, tamafio y posicion normales. Estin auto-
lisadas en la porcion medular.

Sistema gastrointestinal: Se observan tres ulceraciones superficiales
a diferentes niveles de la mucosa gastrica. Se palpan nodulos difusos de
induracion en la submucosa, En la porcion terminal del duodeno, se observa
también otra ulcera superficial pequefia. También en yeyuno e ileon se
observan escasas ulceras pequenas.

Glandula tiroides: Sin particularidades.

Sistema Linfatico: Solamente se observan ganglios linfaticos amal-
gamados en el mesenterio, los cuales miden hasta 3 ¢cms. Se observan
también escasos ganglios pararrenales un poco grandes (1 cm.)

Sistema nervioso: No se encontraron anormalidades en la meninges.
La hipofisis pequena. El cerebro, cerebelo y bulbo raquideo no muestran
anormalidades y pesan en conjunto 1.180 gms.

NOTA: Se encontrdé un bazo supernumerario de 1 cm.

DESCRIPCION MICROSCOPICA

Corazon: Cortes de miocardio a diferentes niveles no muestran alte-
raciones microscopicas.

Pulmones: Las lesiones nodulares descritas muestran zonas de intensa
necrosis que interesan todos los elementos del parénquima pulmonar. En
la periferia de estos nddulos se observan células mononucleadas, de nticleos
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hipercromaticos, muchos de ellos deformes, infiltrado difusamente, sin
% parse para formar estructuras reconocibles. En algunos nédulos se
servan multiples agrupaciones de estas células, muchas de ellas también
en vias de necrosis. El parénquima pulmonar perlferlco muestra marcados
cambios de pneumonitis, con masas amorfas fibrinoides intra-alveolares.
Se observan células macrofagas y c€lulas idénticas a las anteriormente
descritas, de tipo tumoral. En muchas areas, el epitelio alveolar muestra
marcados cambios hiperplasicos con pseudoestratlﬁcacwn llegando uno
de ellos a estar revestidos hasta por cuatro capas de células.

Higado: Revision de B. 1647 muestra un higado donde se inician
cambios de metamorfosis adiposa. No se observan en estos cortes cé€lulas
de tipo neopiasico ni lesiones vasculares. En los cortes postmortem la me-
tamorfosis es bastante manifiesta y de un grado bastante elevado. Hay
areas de necrosis del parénquima hepatico, en las cuales se observan infil-
trados algo nodulares por células mononucleadas, idénticas a las descritas
en pulmon. Los nucleos de estas células son algo arrifionadas. Es notoria
la resencia de células mas pequeiias, de morfologia variada, acompanando

as c€lulas mencionadas. Algunas células muestran ntcleos dobles y
muchos de ellos son deformes. Estos cambios son mas manifiestos en las
areas nodulares, mencionadas en la descripcion macroscopica. En algunas
areas se observa intenso deposito de pigmento biliar en los hepatocitos.

Bazo: El parénquima esplénico esta difusamente infiltrado por células
neoplasicas mononucleadas idénticas a las descritas en el pulmoén e higado.
Aqui son de morfologia mas regular y los nucleos .se muestran mas re-
dondeados. Como en los 6rganos anteriores hay mltiples areas de necrosis
de! parénquima. Tampoco se observan lesiones de tipo vascular. Cortes
del bazo supernumerario muestran estructura esplénica normal, con for-
macioén de multiples foliculos con su arteriola central. Aqui no hay infil-
trado de células neoplasicas pero por fuera de su capsula, en la grasa
periesplénica se observa infiltrado difuso por dichas células.

Pancreas: Se observan areas de necrosis pequefas en el pancreas y un
infiltrado difuso con el mismo tipo de células descritas en los otros 6rganos.
Este infiltrado es mas manifiesto en las septas fibroadposas que separan
los diferentes lobulillos pancreaticos.

Suprarrenales: N.D.P.

Ganglios linfaticos: (Mesentérico y para-renal) se encuentran total-
mente reemplazados por células neoplasicas de idéntica caracteristicas a
las descritas en los otros o6rganos. Hay extensas areas de necrosis y las
células tumorales invaden la grasa periférica.

Rifiones: Los nodulos descritos muestran extensa arca de necrosis.
En la periferia de estas areas se observan infiltrados difusos de células
tieoplasicas de idénticas caracteristicas a las descritas en los otras dérganos.

Intestino Delgado: Corte de las ulceras mencionadas muestran en las
bases de las mismas infiltrados con células neoplésicas de iguales caracte-
risticas a las mencionadas en los otros 6rganos.

Sistema nervioso central: No se observan lesiones en cortes de cerebro
y cerebelo. Tampoco se observan lesiones en los espacios meningeos.
Cortes de hipofisis tampoco muestran alteraciones. Aparentemente hay un
incremento de las células basofilicas.
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Piel: Region nasal. Se revisan los cortes (B-1552). Ademas de] infil-
trado inflamatorio y necrosis se observa un infiltrado con células neo-
plasicas que presentan las mismas caracteristicas del tumor descrito en
si curso de la autopsia. Este infiltrado invade por todos lados incluyendo
musculo. Las células aqui son mas de caracter mononuclear. EJ ntcleo es
bastante redondo, el protoplasma es escaso acidofilico, con membrana
celular bien aparente. Hay extensas areas con necrosis.

DIAGNOSTICOS FINALES

INMEDIATOS: LEUCEMIA tipo inclasificado (Mielomonocitario)
generalizada.

INVASION A: Pie] region nasal, pulmones, higado, pancreas, bazo,
rifones y ganglios linfaticos, mesentéricos y para-renales, estobmago e
intestino delgado.

MIELOBLASTOMA REGION NASAL (Leucosarcomatosis).

. (?ONTRIBUTORIOS: Pneumonitis bilateral, metamorfosis adiposa del
igado.

INCIDENTALES: Bazo supernumerario.
HISTORICOS: sindrome de Wegener.
OTROS: Corticoterapia.

COMENTARIO: GRANULOMATOSIS PATERGICA O CANCER?

En consideracion a los hallazgos histopatologicos de autopsia del caso
5 de este trabajo, el cual clinicamente presenté un cuadro de Sindrome
de Wegener, asi como lesiones "macroscopicas" similares y que por otra
parte hubo una respuesta favorable al tratamiento con corticoesteroides que
llegaron a cicatrizar su lesion facial, conviene revisar la literatura uni-
versal sobre este aspecto.

Bonne y Lodder (32) describieron un caso de granuloma letal de
linea media facial, en cuya autopsia encontraron lesiones en pulmones,
corazén, higado, bazo, rifiones, suprarrenales, pia madre, hipofisis, ganglios
linfaticos mesentéricos, estomago e intestino delgado. El aspecto micros-
copico consistia esencialmente en una infiltracion de células redondas con
nacleos irregulares, con gran variedad en las formas y en la intensidad
de coloracién con mitosis numerosas y ocasionalmente necrosis. Los autores
enfatizaron la similitud de las sesiones de ese granuloma letal con las
observadas en la linfogranulomatosis maligna y en la micosis fungoide.

Greifenstein (32) informo6 sobre un caso que por mucho tiempo se
considerd micosis fungoide, el cual simuldé un granuloma letal de linea
media facial y que en la autopsia presentd lesiones muy similares a las
observadas en esta ultima afeccion.

Hall (32) describe un caso cuya piel del torax mostré6 edema y
vesiculacion superficial con numerosos y grandes agregados de células de
diversos tamafios, muchas de las cuales presentaban mitosis. Igualmente
presentaban estas células varios nédulos encontrados en los rifiones y pul-
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mones, cuyo tipo primitivo y mitosis indicaban considerable actividad.
Estas células de tamafio y forma variable recordaban algunas que se ori-
ginaron en la médula 6sea similares a las del mieloma multiple o a la
linfogranulomatosis maligna (Hodgkin). Sin embargo en cada nddulo se
observaba una definitiva tendencia a la necrosis.

En el caso 2 de Bergqvist y Kock, se describen lesiones en la piel,
pulmones, ganglios linfaticos abdominales y musculos, las cuales al examen
microscopico mostraban principalmente elementos celulares estrellados,
que recordaban las células reticulares, con nticleos moderadamente ricos
en cromatina y en algunas partes con nucléolos grandes. Todas las cé-
lulas mostraban un moderado polimorfismo y regular niimero de mitosis.
Estos hechos sugerian cierto parecido al sarcoma de células reticulares,
pero el tejido presentaba necrosis focal y abundantes leucocitos.

Spear y Walker (32) describen meticulosamente un caso observado
en el John Hopkins Hospital, con un granuloma letal de la linea media
facial que se extendia por !a nariz, rinofaringe, senos esfenoidales, epi-
glotis, laringe, traquea, pulmones, ganglios linfaticos iliacos y piel. En
este caso, ciertas areas en los ganglios linfaticos iliacos presentaban gran
nimero de células conteniendo nucleos grandes y multilobulados, que
semejaban a la enfermedad de Hodgkin o a la micosis fungoide. A la vez,
areas en la nariz, el seno esfenoidal derecho, la laringe y la piel presen-
taban necrosis de pequenas arterias, arteriolas, capilares y vénulas, que
simulaban una enfermedad vascular primaria.

Es muy significativo que la proliferacion maligna de células plasma-
ticas en la mielomatosis multiples tiene algunas de las cualidades de las
enfermedades por autoinmunidad (8). En la mielomatosis multiple parece
haber una clona de células que se multiplican sin restricciones y liberan
sin consideracion de las necesidades del organismo grandes cantidades de
una globulina de caracteristicas moleculares uniformes. En una enfer-
medad por autoinmunidad tipica, como el lupus eritematoso diseminado
parece Eaber varios linajes de células que producen anticuerpos contra
distintos constituyentes celulares, sin obedecer a los mecanismos homeos-
taticos; esta falta de obediencia es casi con seguridad de origen genético.

RESUMEN

Se expone una revision general de la literatura universal sobre esta
afeccion. El autor agrega a la casuistica mundial cuatro casos observados
en el Hospital General de Tegucigalpa, en Centroamérica. Presenta un
quinto caso, con estudio necropsico, el cual permite establecer algunas
consideraciones sobre el diagnodstico diferencial de esta enfermedad.

SUMMARY

This paper deals with a literature review of Wegener's Syndrome,
adding 4 cases studied in Honduras, Central America. A fith case with
necropsic data allows to establish some .speculations about the differential
diagnoses of this entity.



E. AGUILAR-PAZ REV. MED. HONDUR. VOL. 36—1968

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1-—ALAJMO, E. y FUSI, G.; II granuloma gangraenescens. Parte
seconda. Boil. Mal. Orechio. 73: 262, 1965.

2.—ALEXANDER, F. W.: Lethal granuloma of the nose and face Ann
Otol. Rhin & Laryng. 63: 171, 1954.

3.—ASH, J. E. y RAUM, M.: AFIP An atlas of Otolaryngic. Pathologv
p. 180, 1949

4 —BIGNAMI, A. y FICARI, A.: Sulla Granulomatosi de Wegener.
Arch. Ital. Anat. Istol. Pat. 30: 75, 1956.

5.—NIERBERDING, P. H., SCHIFF, M. y HAMELING, J. G. : Periar-
teritis nodosa. A.M.A. Arch. Otolaryng. 77:512, 1963.

6.—BLATT, 1. M. y LAWRENCE, M.: Otologic Manifestations of
fatal granulomatosis of the Respiratory Tract. A.M A  Arch
Otolaryng. 73: 639, 1961.

7.—BRECKENRIDGE, R. L., WAGERS, A.J. y BATZELL, W. H.,
Lethal granuloma of the Midline Facial Tissues: Granuloma gangra-
enescens. Ann. Otol. Rhin & Larying. 63: 278, 1954.

8.—BURNET, Sir Me. Walter and Eliza: Autoinmunidad. Not. Terap.
6: 181, 1962.

9—CUTLEP, W. M. y BLATT, I. M. : "The ocular manifestations of
letal Midline granuloma (Wegener's Granulomatosis) A.M. J. Ophth.
42: 21, 1956.

10.—CHATILLON, J., RUTISHAUSER, E. y MORAD, J. CL: L An-
géite de Wegener. Rev. Fanc. Estud. Clinet Biol. 1: 418, 1956.

11—DURHAM, R. H.: Encyelopedia of Medical Syndromes. Paul B.
Hoeber, Inc. 1960.

12—EDGERTON, M. T. y DESPREZ, J. D. : Lethal Midline Granuloma
of the face. Brit. J. Plast. Surg. 9: 200, 1956.

13.—ELLIS, M.: Malignant Granuloma of the Nose. Brit. Med. J. 1:
1251, 1955.

14.—GEIST, R. M. y MULLEN, W. H. : Roentgenologic aspect of Lethal
Granulomatous Ulceration of the Midline Facial Tissues. Am. J.
Roentgenol. 70: 566, 1953.

15.—GLASS, E. J. G.: Malignant Granuloma. J. Laryng. & Otol. 69:
315, 1955.

16.—GODMAN, G. C. y CHURG J.: Wegener's Granulomatosis. Patho-
logy and Review of the Literature. A.M.A. Arch. Path. 58: 533, 1954.

17.—GOGL, Von H.: Ungewohnliche Befunde beim Granuloma gangra-
enescens. Pract. Oto-Rhinolaryng. 13: 177, 1951.

18.—HAGENS, E. W. ; PARRY, N. y MARKSON, D.: Corticotropin
(ACTH) in Lethal Granuloma of the Nose and Face. A.M.A. Arch.
Otolaryng. 57: 516, 1953.

19.—HOWELLS, G. H.; Malignant Granuloma. J. Laryng & Otol. 69:
309, 1955.



WEGENER 141

20.—KINNEY, B. R.; HEPPER, N.G.C. y HARRISON Jr., E. G.:
Wegener's Granulomatosis. A.M.A. Arch. inter. Med. 108: 269, 1961.

21.—LANE, H. C. y DODD, K. : Diopathic Lethal Granuloma of the
Nose and Face. Pediatric. 16: 461, 1955.

22.—LEGAT,P. O. y WALTON, E. W.: Wegener's Granulomatosis.
Thorax, 11: 94, 1956.

23—MASSACHUSETTS GENERAL HOSPITAL CASE RECORDS N<? 23
The New England J. Med. 265: Dic. 1961.

24.—McCART, H. : Malignant Granuloma of the Nose. Canad M.A.J.
63: 357, 1950.

25.-—MIJLNER, P. F.: Nasal Granuloma and Periairteritis Nodosa.
Brit. M. J. 2: 1597, 1955.

26.—PATERSON, W.: Malignant Granuloma of the Nose. Acta Oto-
Laryng. 46: 43, 1956.

27.—PIQUET, J. y TUPIN, M.: Le Granulome Malin de la Face et du
Pharynx. Ann. Otoi-Laringol. 68: 451, 1951.

28.—PORTMANN, M.; GARLES J. y CHAUVAC, E.: A propos d'un cas
de Granulome Extensif de la Face. Rev. Laryng. 76: 601, 1955.

29.—RINGERTZ, N.: En Egeneartad Form av. Periarteritis Nodosa
(Wegener's Granulomatos). Nord. Med. 36: 2252, 1947.

30.—RIX, E.: Generalisiere Endarterutis (mit besonderer Beverzugung
der pialen urie intracerebralen Gefasse und ausgedehnten Nekrosen

and Nase, Mundhohle, Rachen un Kehlkopf). Franwfurt, Ztschr.
Path. 54: 532, 1940.

31.—ROGER, J. V. y ROBERTO, A. E.: Circumscribed Pulmonary

Lesions in Periarteritis Nodosa and Wegener's Granulomatosis.
Am. J. Roentgenol. 76: 88, 1956.

32.—SPEAR, G. S. y WALKER, Jr. W. G. : Lethal Midline Granuloma

(Granuloma Gangraenescens) Boll. Johns Hopkins Hosp. 99: 313,
1956.

33.—WEGENER, F.: Uber ecine eigenartigerhinogene granulomatose mit

besonderer Beteiligung des arteriensystems un der Nieren. Beitr.
Path. Anat. 102: 36, 1939.

34 —WILLIAMS, H. L. y HOCFILZER, J. J. : Effect of cortisone on

Idiopathic Granuloma of the Midline Tissues of the face. Ann.
Otol. Rhinol & Laryngol. 59: 518, 1950.

35.—ZEEK, P. M.: Periarteritis Nodosa and other forms of necrotizing
angeitis. New England J. M. 248: 764, 1953.





