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INTRODUCCION .

GRANULOMATOSIS DE WEGENER: Es una entidad clinico patolégica caracterizada
por granulomas necrotizantes en el tracto respiratorio superior y pulmoén. acompaifiados por
vasculilis necrotizante sistemica. puede ocurrir a cualquier edad pero es mas frecuente entre
la cuarta y la quinta decada de la vida y los hombres son mas afectados que las mujeres. La
primera manifestacién clinica es usualmente sintomas respiratorios supceriores y ellos son
seguidos por fendémenos sistémicos relacionados a vasculitis. Alrededor de 80% a 85% de
los pacientes presentan algunos signos renales simultaneamente con otros rasgos clinicos y
menos del 20% presentan dafio renal. Los pacientes con dafio renal si no son tratados tienen
insuficiencia rapidamente progresiva y fatal. La terapia con ciclofosfamida y
corticoesteroides ha producido remision en muchos de los pacientes. pero alrededor del

50% de los pacientes pucde recaer.

La diferenciacion de granulomatosis de Wegener de otros tipos de vasculitis puede ser
dificil clinica o morfoldgicamente. Investigaciones recientes han demostrado que
anticuerpos anticitoplamicos nucleares (¢c-ANCA) constituye un marcador serologico
confiable para granulomatosis de Wegener. La especificidad de ¢-ANCA/PRS3 en biopsia en
granulomatosis de Wegener ha demostrado ser positivo en alrededor del 90%. La
sensibitlidad depende de la extension y actividad de la enfermedad. Del 50% en la fase
inicial de la enfermedad y cercano a 100% para pacientes con enfermedad activa y
generalizada. C-ANCA no es detectado en la mayoria de los pacientes en remision
completa. ¥ puede ser muy bajo en pacientes con remisién parcial. Aunque ha sido
demostrado que niveles elevados en suero pueden ser usados como predictores de recaida,
hay una minoria de pacientes en los cuales los titulos de ¢c-ANCA no siguen a la
enfermedad activa.

La lesion renal mas comin es la glomerulonefritis necrotizante frecuentemente con
formacion de medias lunas. la glomerulonefritis granulomatosa ocurre pero es poco comun
y es acompaiada usualmente por necrosis de arteriolas hiliares. La necrosis papilar renal

complica a mas del 20% de los casos de granulomatosis de Wegener y es posiblemente

Dr. Alejandro Cedefio Raya
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causado por la vasculitis, que conduce a oclusiones tromboticas dc¢ los vasos rectos.
también ocurren vasculitis necrotizante de las arterias pequenas y las arteriolas. pero no es
un hallazgo comuin en las biopsias de rifion. El infiltrado inflamatoria intersisicial es

comun pero los granulomas necrotizantes son raramente vistos e¢n biopsias renales.

Como una regla depdsitos de complejos inmunes pueden no ser detectados en
granulomatosis de Wegener por microscopia electrénica, aunque ha sido reportada su
ocurrencia en diferentes sitios dentro del glomérulo. La inmunoflorescencia muestra
fibrinogeno en los glomérulos y en las paredes de los vasos y pequeiias cantidades de Igm

y/o 1gG y C3 se han visto en glomérulos y vasos.

Robbins menciona una triada que caracteriza la granulomatosis de Wegener:

1) Granulomas necrotizantes agudos de las vias respiratorias altas (nariz, senos
paranasales y pulmon).

2) Vasculitis Necrotizante Focal que afecta vasos de tamaiio pequefio y medio (por
ejemplo capilares. venulas. arteriolas y arterias) mas prominente en los pulmones 'y
vias aéreas altas pero que también afecta otros sitios y. .

3) Enfermedad renal en forma de gromerulitis necrotizante focal o difusa. ‘Algunos
pacientes que no manifiestan la triada completa se dice que padecen. . una

granulomatosis de Wegener “limitada™.

[Los rasgos clinicos tipicos comprenden una neumonitis persistente con infiltrados
nodulares y cavitarios bilaterales (95%). sinusitis cronica (90%). ulceraciones mucosas de
la nasofaringe (75%) y signos de enfermedad renal (80%). Otras caracteristicas consisten
en erupciones cutaneas. dolores musculares. afcecidn articular., mononeuritis o polineuritis
v fiebre. Sin tratamiento ¢l curso de la enfermedad es maligno el 80% de los pacientes
fallecen dentro del primer afio. Este pronostico inexorablemente mejora de forma
extraordinaria mediante el uso de farmacos inmunosupresores como la ciclofosfamida, mas
del 90% de los pacientes muestran una mejoria significativa con dicho tratamiento. El

notable parecido con la poliarteritis nodosa y con la enfermedad del suero sugieren que la

Dr. Algjandro Cedevio Raya
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granulomatosis de Wegener puede representar una forma de hipersensibilidad posiblemente
a algtn agente infecciosa inhalado u otro agente ambiental. pero esto no ha sido probado.
Ha veces existe una afeccion dificil de diferenciar de la granulomatosis de Wegener
denominada granulomatosis linfomatoide caracterizada por la infiltraciéon pulmonar por
nodulos de células linfoides o plasmocitoides. a menudo con atipia celular. Cerca de un
tercio de los pacientes muestran {inalmente lesiones similares en rifiones, higado, cerebro y
otros Organos. La granulomatosis linfomatoide probablemente representa un trastorno
linfoproliferativo en la evolucién por que mas del 50% desarrollan un proceso maligno

linfoide por lo general linfoma no Hodgkin.

Morfoldgicamente la vasculitis afecta a arterias y venas pequeiias y ha sido descrita en casi
todos los vasos y Organos de la economia. con mas frecuencia en vias respiratorias, rifiones
v bazo. LLa afeccidon de vias respiratorias toma la forma de una necrosis aguda focal en las
cavidades nasal y bucal, senos paranasales. laringe o traquea ademas de las lesiones focales
diseminadas a lo largo del parénquima pulmonar. Estas lesiones a menudo contienen
granulomas. que pueden localizarse dentro. adyacentes o claramente separadas de la pared
vascular. Estas areas estan generalmente rodeadas por una zona de proliferacion
fibroblastica con células gigantes ¢ infiltrado lcucocitario y pueden cavitarse creando un
parecido a un tubérculo. Por tanto. la principal diferenciacién anatomopatoldgica es con la
infeccidon micobacteriana o micotica. Las lesiones pueden, finalmente sufrir fibrosis

progresiva y organizacion.

La granulomatosis de Wegener es una condiciéon rapidamente progresiva en la cual . la
afeccidn nasal se acompaifa por enfermedad pulmonar y renal; microscépicamente se ve
una vasculitis con necrosis geografica rodeada por histocitos en empalizada, reaccién

granulomatosa y ulceracidn epitelial.

En una serie (1). vasculitis. necrosis e inflamacion granulomatosa fueron observadas juntas
en solo 16% de las biopsias: vasculitis e inflamacién granulomatosa fueron vistos en 21%

e
de las biopsias y vasculitis ¥ necrosis en 23%.

Dr. Alejandro Cederio Raya
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I2n otras series (2) la biopsia nasal fue diagnosticada como granulomatosis de Wegener en
53% de los pacientes: Las muestras mas grandes de 5 milimetros en su diametro mayor
fueron mas probables por contener rasgos diagndsticos que las muestras mas pequeias. Las
tinciones para tejido eldstico fueron de ayuda para identificar remanentes de vasos dafados.
[La granulomatosis de Wegener debera ser distinguida de tuberculosis y otras infecciones
especificas como del linfoma, de fibrosis angiocéntrica y eosinofilica, una posible variable
de granuloma facial mucoso y a partir de otras enfermedades inmunes tales como lupus

eritematoso.

Debera recordarse que la granulomatosis de Wegener no es un proceso rico en linfocitos ya
sea en el tracto respiratorio superior o en el pulmdn, por lo tanto una biopsia a partir de la
regién senonasal conteniendo un infiltrado linfocitico denso es poco probable y la
posibilidad de un linfoma maligno es la mayor probabilidad.

GRANULOMATOSIS DE WEGENER EN CAVIDAD ORAL:

Puede manifestarse como una encia roja. purputrica, hiperplasica en alrededor del 5% de los
casos es la primera manifestacion de la enfermedad. en el examen microscépico hay
histiocitos epitelioides, células gigantes, cosinofilos, hiperplasia seudoepiteliomatosa, en

casos raros vasculitis.

Ademas se hizo una revisidn.de la literatura medica de los afios mas recientes (1999-2000 y

2001) encontrando los siguientes datos:

Knight y otros (58) han observado que en pacientes con granulomatosis de Wegener hay un

incremento para algunos tipos de cdncer como el de vejiga, cancer de células escamosas de

la piel. leucemias, linfoma. pero también tumores en otros sitios.

TES™
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Crean S. J. y otros (57) reportaron un caso en el cual una granulomatosis de Wegener

involucrd sitios poco comunes como es la glandula sublingual.

Marsot-Dupuch K. (17) y otros publicaron un caso en el cual la granulomatosis de Wegener

involucrd la fosa pterigo palatina y ocasiond una neuropatia del trigémino inusual.

L.ida T., Spaide R.F. y otros (18) describieron el caso de un hombre con granulomatosis de
Wegener que desarrollé pérdida de la vision por oclusion de las arterias coroidales y

retinianas.

Miyata M., Kanno K. y Cols (19) describieron el caso de un hombre con granulomatosis de
Wegener que fue inicialmente indistinguible de la purpura de Henoch-Schoinlen, este
paciente inicio con parpura cutanca, hemorragia pulmonar seguida por purpura en el colon.
El diagnostico en ese momento fue purpura de Henoch-Schoinlen con el tiempo desarrollo
lesiones masivas en senos paranasales y lesiones en el pulmén de los cuales se tomo biopsia

' esta revelo granulomatosis de Wegener
e 21

Matsubayashi H..Seki T. y otros (20) reportaron un caso en el cual la granulomatosis de

Wegener inicié con una pancreatitis aguda de rdpido progreso.

Gal AA y Massor 1. (21) Observaron varios casos de granulomatosis de. Wegener con
afeccién esplénica y llegaron a la conclusién de que es mas frecuente de lo que inicialmente

s¢ pensaba y ocasionalmente puede llevar a la muerte.

Miserocchi E..Waheed NK. y Cols. (23) presentaron el caso de un hombre que tenia
conjuntivitis crénica cicatrizante con penfigoide ocular cicatrizal y granulomatosis de
Wegener fatal. El paciente inicio con inflamacién granulomatosa .vasculitis y
adelgazamiento corneal. Se tomo biopsia de la mucosa nasal la cual revelo rasgos de
granulomatosis de Wegener activa y penfigoide ocular cicatrizal. El paciente murié una

semana después de la evaluacion.

ol sk NN
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Barnejee A..Mec. Kane W. y otros (24) presentaron el caso de un hombre con enfermedad
respiratoria prolongada y falla renal aguda por lo cual se le tomo biopsia renal y el
resultado de la misma fue poco usual ya que se diagnostico lesion tubulointersticial aislada.
su curso clinico subsecuente llevo a un diagnostico de granulomatosis de Wegener.

Reinhold-Keller E. De Groot K. y Cols (60) observaron que las manifestaciones severas
del sistema nervioso central asociados a anticuerpos citoplasmicos antineutrofilos (ANCA)

consistentemente negativos fueron un sello caracteristico de la granulomatosis de Wegener

gencralizada

Steele C..Bohra S. y Cols. (25) presentaron una forma inusual de granulomatosis de

en una mujer que inicio con colitis severa y hemorragias gastrointestinales y
septal

Wegener
posteriormente desarrollo hemorragia pulmonar severa hemoptisis y perloracion

nasal rapidamente progresiva.

Al Arfaj A. (27) dio a conocer el caso de un hombre con granulomatosis de Wegener
limitada al epididimo en este caso los anticuerpos citopldsmicos antineutrofilos’ fueron
negativos. y fuc sometido a tratamiento a base de prednisolona y -azatioprina y

cotrimoxazol. mostrando una excelente respuesta.

Azevedo Filho H., Correia C. y Cols. (28) publicaron el caso de un paciente con
granulomatosis  Wegener y mononeuritis multiples. ellos observaron que las

manifestaciones neuroldgicas anticipan sintomas sistémicos.

Yang C.. Talbot IM.. ¥ otros (31) observaron que la sinusitis crénica, anormalidades en la
mucosa de la nariz y senos paranasales son caracteristicos en granulomatosis de Wegcener.
ademads de cstos observaron lesiones dseas como erosion y destruccién osea del septum y
cornetes asi como erosion del seno etmoidal. neo-osteogenesis de los senos maxilar. frontal

¥y esfenoidal. - TEQ?G O

Dr. Alejandro Cedeiio Raya 10
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Saffar DF.. y Niclsen KO.( ) mostraron un caso de granulomatosis de Wegener con un

complejo sintomaitico inicial caracterizado por estridor y estrechamiento traqueal.

Berge S.. Niederhagen B. y Cols. (37) comunicaron un caso excepcional de
granulomatosis de Wegener que se asocio con paralisis facial y afeccion de la glandula

parotida.

Bruno P.. Le Fello C. y otros (61) Reportaron un_caso de granulomatosis de Wegener que
afecto la valvula aorta, de tal.manera que:requirié: reemplazo protésico de la valvula, al
examinarse dicha valvula se demostraron b rasgos . -histopatolégicos atipicos .  de

granulomatosis de Wegener .

Dadderian AD. Chaya Sirisobhon y otros (39) describieron un caso inusual de
granulomatosis de Wegener que causo paralisis de mualtiples nervios craneales (II,V,VI,VII,
y VIID), el paciente fue tratado con terapia inmunosupresora .

Watts RA. (43) describio una presentacion inicial de granulomatosis de Wegener que cursé
con dolor abdominal por afeccidén intestinal .pericarditis ,arteritis cardiaca y ceguera .El
Ilega a la conclusidn de que la deteccion de titulos de ANCA nunca debera sustituir el

diagndstico histologico ¢l cual es definitivo.

Dr. Alejandro Cedeiio Raya 11
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GRANULOMATOSIS LINFOMATOIDE

Es considerada actualmente una alteracién linfoproliferativa .Usualmente se presenta en
personas de mediana edad con masas densas bien definidas redondeadas en pulmdn. las

cuales radiograficamente pueden simular metastasis.

Casos de granulomatosis linfomatoide y procesos linfoproliferativos han sido reportados en
receptores de transplantes. inmunosuprimidos ,en asociacion con sindrome de sjogren y en
pacientes infectados con VIH.E! cuadro microscéopico clave es la presencia de un infiltrado
polimorfo rico en células plasmaticas. inmunoblastos y células linfoides atipicas grandes.
con una tendencia a involucrar las paredes de los vasos pulmonares que infiltran en los
espacios subendoteliales .Las células gigantes multinucleadas y cambios necréticos de la

granulomatosis de Wegener estin ausentes en esta patologia.

Afeccidén extrapulmonar ocurre en mas del 80% de los casos. El sitio mas comun es la piel
(particularmente en las extremidades inferiores ) sistema nervioso central y rifiones. Otros
sitios incluyen higado. bazo. glandulas suprarenales .corazén y tracto gastrointestinal .La
apariencia histologica es similar en cualquiera de cstos sitios .En casos raros los cambios
microscopicos de granulomatosis linfomatoide son vistos en un sitio extrapulmonar en
ausencia de afeccién pulmonar .Ademas ha sido postulado que el termino clinico
granuloma letal de la linea media representa en algunos casos el equivalente en el tracto

respiratorio superior de la granulomatosis linfomatoide.

Sc¢ ha incrementado la evidencia de que los rasgos morfolégicos y curso clinico:-de la
granulomatosis linfomatoide estin mas de acuerdo con un proceso maligno que con uno
reactivo ¥ que es comun para linfomas de células grandes del pulmoén que exhiben
infiltracién vascular .L.a granulomatosis linfomatoide es vista cominmente como una
enfermedad linfoproliferativa primaria que tiene gran tendencia a tornarse linfoma. Ha sido
documentada una asociacién con virus de epstein barr en 50 a 70% de los casos. Sobre la

base de una combinacién de estudios inmunohistoquimicos y de hibridacion in situ, ha sido

«Dr. Alejandro Cederio Raya 12
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propucsto que la mayoria de los casos de granulomatosis linfomatoide representan una
proliferacion de células B infectadas con virus de epstein barr. asociada con prominente

reaccion de células T y vasculitis.

La respuesta a esteroides es pobre, pero la quimioterapia multidrogas induce remisién

completa en alrededor de la mitad de los casos.

El gran numero de células linfoides atipicas empeora el pronostico. En una serie de 152
casos reportados por Karzenstein y Cols. (1), 63.5% de los pacientes murid como resultado
de la enfermedad. la sobrevida media es a 14 meses, la mayoria de las muertes fueron
causadas por la destruccion extensa del parénquima pulmonar, la sepsis se convirtié en una
complicacion comun. En autopsia un infiltrado similar al que se ve en los pulmones, fue
encontrado {recuentemente en rifiones. higado. cercbro y bazo. 18 pacientes (12%)
desarrollaron un infiltrado monomorfica de células linfoides grandes. muchos de estos
linfomas llena los criterios morfologicos del sarcoma inmunoblastico. Algunos son
generalizados mientras otros se encuentran restringidos al sistema nervioso central.

Un problema nosologico y de terminologia se origina con el proceso pulmonar que muestra
un infiltrado linfocitico angiocentrico de apariencia benigna, estas lesiones no son
granulomatosis de Wegener ya sea de tipo clasico o limitado, pero no esta claro si ellos
representan una variante de neumonia linfoide intersicial con angitis, una wvariante de

linfoma periférico de células T o una entidad distinta.

Yamauchi Y.. Yoshizaha A. y Cols. (3) publicaron un caso de granulomatosis linfomatoide
que en la tomografia computarizada y la radiografia de térax demostré multiples cavidades
de pared delgada en pulmones. Histolégicamente mostraron lesiones angiocentricas con
infiltracion de células polimorfas que fueron compatibles con granulomatosis linfomatoide.
La enfermedad fuc tratada con pulsos de metilprednisolona. Inicialmente los sintomas
disminuyeron pero gradualmente empeoraron. El paciente finalmente murié de falla

respiratoria progresiva. ademas de un empiema incontrolable._
! TEQIC Y
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Guven A. y Baskin D. (5) describen un paciente de 12 afos de edad con granulomatosis
linfomatoide que presentan nodulos pulmonares y hepatoesplenomegalia y que fue seguido

por 6 afios posteriormente desarrollo linfoma al suspender la terapia.

Lee J. S.. Tuder R. y otros (6) observaron imdgenes caracteristicas de granulomatosis
linfomatoide en la tomografia computarizada tales como distribucion peribroncovascular de
nédulos. opacidades irregulares gruesas. quistes de paredes delgadas y pequefios
conglomerados glanglionares. FHistopatologicamente se observo infiltrado por células

linfoides atipicas en disposicidn intravascular y perivascular.

LLee Secuer B. W.; Ellsworth 1. y Cols. (7) enunciaron que la granulomatosis Linfomatoide
tiene una incidencia alta en hombres de edad media y es rara en nifios. Ellos reportaron un
caso en un nifio de 4 afios de edad. la enfermedad progreso al linfoma periférico de células
T, un caso inusual ya que la mayoria de los casos tienen origen en las células B.

Tas S. Simonart T. y Cols. (8) publicaron que la granulomatosis linfomatoide es una
enfermedad linfoproliferativa de células B asociada a virus de Epstein-Barr. Ellos
observaron un caso en una mujer de 54 afos de edad que desarrollo lesiones eritematosas
violaceas en ambas piernas 3 anos después de transplante corazén-pulmon, dichas lesiones
fueron biopsiadas y se hizo diagnostico de granulomatosis linfomatoide por lo cual se le
inicio tratamiento antiviral. CHOP y poliquimioterapia sin embargo la paciente murid 3

meses despuds.

Fassas A., Jagannath S. y otros (11) Describieron un caso de un paciente que desarrollo
granulomatosis linfomatoide en el pulmén 2 semanas después de altas dosis de
quimioterapia y transplante de células madre periféricas por mieloma multiple. Ocurrié
completa remision radiolégica y hubo reconstitucion de la respuesta inmune del paciente

después de dos semanas de tratamiento con ganciclovir.

Dr. Alejandro Cedefio Raya 14
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Pastrana Delgado J.. Conchillo Armendariz M. A. v Cols. (12) presentaron el caso de un

paciente con SIDA asociado a granulomatosis linfomatoide aun cuando la asaciacion entre

¢stas dos entidades es rara.

Rie H.. Junichi N. y otros (62) observaron un caso raro en una mujer de 70 afios con
granulomatosis linfomatoide la cual mostraba sombras nodulares en pulmdn con regreso
espontianeo asociado con disminucién de marcadores para linfoma tales como SIL-2R.

timidin-quinasa y Beta 2 microglobulinemias sin ninguna medicacion.

Beaty M. W.. Toro J. y Cols. (63) Describieron que la picl es el drgano extrapulmonar mas
frecuentemente afectado ellos comunicaron dos distintos patrones de afeccién. cutianea
como son multiples papulas dérmicas eritematosas y/o noédulos subcutdneos con o sin

ulceracion asi como multiples placas induradas eritematosas a blancas.
RETICULOSIS POLIMORFA:

La Reticulosis Polimorfa puede producir lesiones ulcerativas necrotizantes de la nariz y
vias respiratorias aunque también pueden producir lesiones semejantes la diseminacién de
infecciones mucormicoticas o la Granulomatosis de Wegener. En este proceso denominado
Granuloma letal de la linea media o reticulosis polimorfa se ha demostrado que la mayor
parte de los casos (quizds todos) representan un Linfoma no Hofdgkin que surge en una
tocalizacion no habitual. La ulceracion y la infeccion bacteriana sobre afiadidura complican
con frecuencia ¢l proceso, confundiéndose los cambios histolégicos con los préducidos en
ocasiones por la inflamacién granulomatosa relacionada con tumores. Pueden encontrarse
lesiones linfomatosas concomitantes cn otros organos y localizaciones. En otro tiempo estas
lesiones eran en alto grado Ietales. debido al crecimiento incontrolado del! linfoma.
posiblemente con penetracion de la béveda crancal. o debido a una necrosis tumoral con
infeccion bacteriana secundaria y diseminacidén hematdgena de la infeccion. Actualmente el
tratamiento del linfoma con las técnicas habituales ha demostrado su eficacia, en algunos

casos. en someter a control el proceso destructivo.
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Miraguchi M., Harabuchi Y.. y¥ Cols. (64) observaron que las grandes células polimorfas
que las grandes células polimortas en la reticulosis polimorfa representan células naturales
asesinas y frecuentemente contienen DNA del virus de Epstein. Barr. También demostraron
que ¢l alelo HLA-A puede influir en el desarrollo de reticulosis poliforma y comprobaron
que la frecuencia del alelo HL4-A*0201 en reticulosis polimorfa fue significativamente

mas baja que en la que en la poblacién normal.

Ohsawa M.. Nakatsuka S.. ¥ Cols. (47) hicieron la caracterizacién inmunofenotipica y
genotipica de células proliferantes en 21 casos de linfoma nasal con rcticulosis polimorfa y
el andlisis inmunohistoquimico revelo que las células proliferantes fueron CDS56(123C3)+
v/o CD16(2H7)+. TIA+ y frecuentemente tefiidos con CD3 epsilon +, las células tumorales
fueron teilidas positivamente con anticuerpos monoclonales para linfocitos T. pero fueron

negativos para receptor de células T beta o delta.

Yang Y.. Gau JP. Y Cols. (48) hicicron un analisis clinico patologico retrospectivo de 34
pacientes con pacientes con linfomas malignos de region senonasal. incluyendo casos de
reticulosis polimorfa. ellos encontraron que estas patologias son muy frecuentes en paises
orientales ¥ que ¢l cuadro clinico mas frecuente se caracteriza por obstruccidén nasal,
descarga nasal. rinorrea y epistaxis. LLa duracion media de los signos al tiempo de
diagnostico fue de 2 meses. El sitio mas frecuentemente involucrado fue la cavidad nasal

(el lado derecho mas que ¢l izquierdo)

Kim SS.. Chung SM. y Cols. (50) estudiaron la expresién de interleucina 6 en 5 casos de
reticulosis polimorfa encontrando una alta expresion de interleucina 6 en 2 casos de
reticulosis polimorta grado 1. expresiéon moderada en 2 casos de reticulosis polimorfa grado

2. y perdida de la expresion de interleucina 6 eb un caso que progreso a franco linfoma

(grado 3).

Dr. Alejandro Cedefio Raya
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Aozasa K.. Ohsawa M. Y Cols. (64) estudiaron varios casos en los que demostraron
histolégicamente infiltrados celulares polimorfos conteniendo grandes células atipicas con
reaccion positiva para CD3 (3 casos) opd4 (1 caso). Los hallazgos mostraron que linfoma
nasal dc células T y reticulosis polimorfa son una proliferacion dec linfocitos granulares

grandes con un fenotipo CD3.

Sobrevilla-Calvo P., Meneses A. Y Cols (52) hicicron una comparacion entre el tratamiento
con radioterapia y quimioterapia. Ellos observaron que en los pacientes tratados con
radioterapia el 74% alcanzaron una respuesta completa y la sobrevida fue del 70% pero
solo 40% tuvicron una respucsta completa en el grupo de quimioterapia. Y la sobrevida fue
del 15% al afio estos datos sugieren que la quimioterapia puede ser muy toxica en el

tratamiento de reticulosis polimorfo.

Choy D.. Loke SL. Y Cols (53) realizaron un estudio clinico patoldgico de 70 pacientes con
linfomas malignos, incluyendo la entidad conocida como reticulosis polimorfa en los cuales
los sitios mas frecuentemente afectados fueron la nariz, senos nasales, nasofaringe.

orofaringe y laringe.

Park YN.. Yang WI. y Cols (54) revisaron 635 casos de reticulosis polimorfa a los cuales se
les realizaron estudios inmunohistoquimicos MT1 y UCHL como marcadores de células B
valfa 1 antiquimiotripsina como marcadores de histiocitos, los resultados obtenidos fucron
como sigue: el rango hombre-mujer fue 2.4:1 y la edad media de los pacientes fue de 44.5
afios. Los sitios mas frecuentemente afectados fueron la cavidad nasal. amigdalas y faringe.
casi todos los casos mostraron rasgos histoldgicos similares a los linfomas de células T

periféricas y mostraron reaccién positiva a los marcadores de células T.

Nakashima T. Inamitsu M. Y Cols. (65) publicaron un caso de reticulosis polimorfa que fue
visto inicialmente como una inflamacién nasolabial con un nédulo en le 16bulo pulmonar

inferior izquierdo en una mujer de 40 afos. En la autopsia fue encontrada diseminaciéon de

Dr. Alejandro Cedefio Raya 17
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criptococos y ncumaoscitis carinii asociada con inmunodeficiencia secundaria severa de

origen desconocido.

De Remee R. A.. Weiland L.H. y Cols. (56) estudiaron 40 pacientes ¢n los que observaron
que la enfermedad puede afectar tracto respiratorio superior. mas frecuentemente la nariz,
senos paranasales. nasofaringe y paladar asi como pulmon, piel. tracto gastrointestinal y
sistema nervioso central. También notaron que patoldgicamente la reticulosis polimorfa es
idéntica a la granulomatosis linfomatoide, y que ambas cnfermedades cuando son
localizadas responden bien a la radioterapia. corticosteroides y agentes ciloloxicos sin

mbargo su efectividad reduce cuando la afectacién es multisistemica.

Lee WY.. Lee JM. Y Cols. (57)observaron que la coxiella burnetii es agente causante de
inflamacién granulomatosa y ellos comprobaron la presencia de este agente en linfocitos
polimorfos en tejidos y en linfocitos transformados en sangre periférica de pacicntes con

reticulosis polimorfa.
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OBJETIVOS

Conocer la frecuencia con que se presentan las lesiones granulomatosas linfociticas

en localizacién centrofacial y de vias aéreas.

Localizacidon mas frecuente desde el punto de vista anatdmico de Ia lesion.

Conocer los signos y sintomas mas comunes de dichas lesiones y la historia natural

de la enfermedad. asi mismo si el tratamiento influyo en el pronostico.

Identificar los cambios histologicos asociados a las lesiones mencionadas y si

estudios especializados contribuyeron en algo para el diagnostico de la enfermedad.

Dr. Alejandro Cededio Raya 19
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HIPOTESIS

En la revisidon hecha de los diferentes articulos se ha observado que las lesiones

agranulomatosas linfomatoides afectan predominantemente tracto respiratorio superior

aunque también pueden afectar otros organos, por lo cual el presente estudio se trata de

comprobar dicha tendencia.

T ST

FALL/ _  _TIGEN
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MATERIALES Y METODOS

El presente es un estudio transversal retrospectivo, realizado en un periodo comprendido

del 1° de Enero de 1986 al 31 de Diciembre de 2001.

Se revisd material quirtrgico del Departamento  de Anatomia Patolégica del Hospital
General “Dr. Miguel Silva™, protocolos de autopsias del mismo, asi como expedientes
clinicos del Archivo General de dicho Hospital, ademas expedientes clinicos del Centro

Estatal de Atencion Oncoldgica de la Secretaria de Salud en Michoacan..

Dr._Alejandro Cedeiio Raya 21




"'-,3 '7; Lesiones Granulomatosas Linfociticas Centrofaciales y de Vias Aéreas * Informe de 7 f
& V7N
=t

JUSTIFICACION

El estudio fue realizado para conocer la frecuencia con que se presentan las lesiones
granulomatosas linfociticas en localizacién centrofacial y de vias aédreas en la poblacion del
Hospital General ~“Dr. Miguel Silva™ y del Centro Estatal de Atencién Oncolédgica. Asi
mismo determinar los organos que mas frecuentemente se ven afectados por dichas
lesiones. asi como identificar el grupo de edad y sexo mas afectado por dicha enfermedad y
si el medico con los elementos cognoscitivos y de infraestructura para llegar al diagnostico

v de ser posible mejorar el pronostico o la evolucion de la enfermedad.

Dr. Alejandro Cedeiio Raya

N

(]



sy Lesiones Granulomatosas Linfociticas Centrofaciales y de Vias Aéreas “ Informe de 7
HE ¢
Ei’t’ 3 Casos fA

CRITERIOS DE INCLUSION

— . Pacientes que acudieron al Hospital Gral. ““Dr. Miguel Silva™ y al Centro Estatal dec
Atencién Oncoldgica por presentar entre otros sintomas y signos odinofagia. tos,

sintomas y signos nasales. disnea y diaforesis.
— Pacientes que al tomadrseles biopsia en esta se encontraron nédulos de células
linfoides y plasmocitoides, frecuentemente con atipia celular y rodea proliferacion

fibroblastica con células gigantes ¢ infiltrado leucocitario.

— Pacientes con cualquier lesion de localizacién centrofacial y/o de vias aéreas.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

— Pacientes atendidos por lesiones centrofaciales y. de vias aéreas pero que al revisar
la biopsia el diagnostico fue una patologia distinta a una lesién granulomatosa

linfocitica.

— Pacientes que aun cuando presentaron lesion granulomatosa linfocitica al revisar su

expediente no tuvieron seguimiento completo.

Dr. Alejandro Cederfio Raya 24
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FUENTES DE INFORMACION PARA LOS CRITERIOS DE INCLUSION

—  Archivo de Patologia Quirtargica del Depar;zilx1en;o de Anatomia Patolégica del

Hospital General “Dr. Miguel Silva™.
— Protocolos de Patologia Posmortem de dicho archivo.

— Expedientes clinicos del Archivo General del Hospital General “Dr. Miguel

Silva”.

— Expedientes clinicos del Centro Estatal de Atencion Oncologica.
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RESULTADOS

I2n una revisién retrospectiva transversal durante un periodo comprendido del 1° de Encro
de 1986 al 31 de Diciembre del 2001 se realizaron en el Departamento de Anatomia
Patologica del hospital General “Dr. Miguel Silva™ un total de 671 autopsias; de estos solo
7 correspondieron a lesiones centrofaciales y de vias aéreas lo cual representa un 1.04% del

total revisado. Véase grafica 1
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Asi mismo cn una revisién rctrospectiva transversal durantc un periodo de 5 afios
comprendido del 1° de IEncro de 1997 al 31 de Diciembre de 2001 se realizaron en el
Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr.. Miguel Silva™ un  total
de 23.353 cstudios histopatolégicos: de estos solo 280 corresponden a biopsias en las que
se observan lesiones centrofaciales y de vias aéreas y representa 1.19% del total revisado.

Véase gratfica 2.
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Dc las sictc autopsias cn las cuales la causa dec defuncidn corrcspondié a lesioncs
centrofaciales y de las vias aédreas cuatro correspondicron  a lesiones granulomatosas
linfociticas en las localizaciones antes mcncionadas lo cual representa un 57.14%. Vasc

grafica 3.
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De las 280 Biopsias cicctuadas por lcsiones centrofaciales » de vias aéreas. 3
correspondicron 2  lesiones granulomatosas  linfociticas en  las  localizaciones antes

mencionadas lo cual representa un 1.07 %. Véasce grafica 4
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DISTRIBUCION POR SEXO

Se observo un’ ligero ‘prédominio del “séxo ‘masculino sobre el femenino encontrandose
cuatro casos cn hombré 'y '3 casos’en mujercs.con un - porcentaje de [recuencia de 57.14%

para el sexo masculing 'y“42.786% para el sexo femenino. Véase grafica 5.
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DISTRIBUCICN POR EDADES

Respecto a la edad la maxima incidencia de presentacion de las lesiones granulomatosas
linfociticas en nuestra seric fue en la cuarta, quinta y séptima década de la vida con dos
casos cn cada uno de los grupos antes mencionados y solo uno se encontré en la quinta

década de la vida. Véase grafica 6.
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ASPrECTOS CLINICOS

Dc los casos revisados en cl hospital con diagnostico de lesion granulomatosa linfocitica
centrofacial y de vias adreas se obscrvo que los datos clinicos que predominaron fucron los

siguientes:

En cinco casos odinofagia. seguida de tos. la cual se observo en 4 casos siguiendo el orden
de frecuencia, sintomas y signos nasales, disnea y diaforesis. todos e¢llos presentes en 3

SUSOS.

Véase Grafica 7
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ORGANOS MAS FRECUENTEMENTE AFECTADOS

En nuestra seric los érganos que fueron mas afectados por las’ lesiones granulomatosas
linfociticas fucron: la region nasal, la region faringea ¢ higado todos ellos con cuatro casos
en orden de frecuencia el drgano que sigue cs la laringe con tres casos y el paladar y rifién
con dos casos. hubo otros organos alectados sin embargo su frecuencia fue menor que los

Srganos anteriormente mencionados. Véase grafica 8.
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MORTALIDAD

De los casos estudiados cuatro pacientes han fallecido por lesiéon granulomatosa linfocitica.
solo tres contintian vivos por lo cual la mortalidad corresponde a un 57.14%% en nuestro

Hospital. Véase grafica 9.
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DIAGNOSTICOS

De los siete casos correspondientes a lesiones granulomatosas linfociticas se observaron los
siguientes diagnoésticos: 3 casos corresponden a Granulomatosis de Wegener. 2 casos
corresponden a Granulomatosis Linfomatoide y 2 casos a Reticulosis Polimorfa. Véasc

gralico 10.
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Granulomatosis Linfomatoide en pulmén lzguierdo:
La lesidén principal es central v esta caracterizada por un drea homogénea de color
blanquecino v de aspecto solido que se dispone alrededor de los bronquios v afecta parte

del 16bulo superior v parte del {6bulo inferior también es posible apreciar dafo sccundario

en parénquima pulmonar vecino.

oy

FA L_u-"b_l; o
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Granulomatosis Linfomatoide ¢n Laringe:

Se¢ observa un corte a nivel de la mucosa bronquial. en la cual hay ulceracién superticial de
epitelio bronquial infiltrado difuso extenso por células linfoides a nivel submucoso. que

semejan linfocitos maduros.

Dr. Alejandro Cederio Raya
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Granulomatosis Wegener en Riién:
Se identifica destruccion del vaso sanguineo renal con la oclusion de 1a luz y destruccion de
la pared vascular por un material fibrinoide. ademas ¢l intersicio. csta ocupado por células

linfoides atipicas.

Dr. Alejandro Cedesio Raya
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Granulomatosis Linfomatoide de Laringe:
Se identifica epitelio plano estatificado donde la membrana basal esta integra ¥ en la

region submucosa el infiltrado difuso por células linfoides es muy extenso.

Dr. Algjandro Cedeiio Raya 0
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Granulomatosis Wegenen
Se aprecia una lesion destructiva en el wejido con formacion de necros

multinucleares v rodeado por células inflamatorias.
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Granulomatosis Wegener:
Se identifica tejido grandular en el cual hay granuloma. dafo vesicular central asi como

estruccion ¢ infiltrado difuso por células linfoides atipicas.
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Granulomatosis Wegener:
Se identifica un

observan polimorfonucleares.

‘aso sunguineo rodeado por células linfoides

atipicas. Iin la periferia se
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Granulomatosis Wegcener:

Se distingue lesion multifocal que se presenta en forma de nodulos color blunco amariliento

de superiicie lisa con arcas de hemorragia que afecta lobulo interior derecho y parte inferior

de 16bulo inferior izquicrdo {
|
1
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I'Granulomatosis Wegener:

Sc distingue lesion multifocal que se presenta en forma de nédulos color blanco amarillento
de superlicic lisa con dreas de hemorragia que alecta lobulo inferior derecho v parte inferior

de Iobulo inferior izquicrdo
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Granulomatosis Wegener:

nodular de color blanco amariliento con arcas de hemorragia.

|

Se aprecian 2 lesiones que atectan ¢} parénquima pulmonar de aspecto solido homogdneo v i
!

|

|

I

|
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Granuiomatosis Letal de la Linea Media de la Laringe: h

llay una lesion extensa que afecta de manern irregular o parte superior de la mucosa de
laringe. es de superticie nodular. color blanco amarillento con drcas de hemorragicas vy
ulceradas que se extienden desde los senos piriformes. afecta cucrdas vocales ¥y hasta la
region infraglotica.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el estudio realizado en los afios 1997, 1998, 1999, 2000 y 2001 d¢ patologia quirtrgica
del Departamento de Anatomia Patologica del hospital General “Dr. Miguel Silva™ se
encontrd que de 23.353 piezas quirGrgicas solo 280 correspondieron a lesiones

centrofaciales y de vias aéreas lo cual corresponde a 1.19% del total revisado.

De las 280 Lesiones centrofaciales y de vias aéreas solo 3 correspondieron a lesiones
granulomatosas linfociticas de la localizacién antes mencionada lo cual representa un

1.07% del total.

En el mismo estudio se revisaron autopsias correspondientes al periodo comprendido del 1°
de Enero de 1986 al 31 de diciembre de 2001 encontrandose que se realizaron un total de
671 en las cuales solo siete correspondieron a lesiones centrofaciales y de las vias aéreas lo

cual representa un 1.04% del total.

De las siete autopsias que correspondieron a lesiones centrofaciales y de las vias aéreas

cuatro correspondieron a lesiones granulomatosas linfociticas lo cual representa un 57.14%.

En nuestro ecstudio realizado sc observdo que dicha patologia predomina en el sexo
masculino. En este dato coincidimos con Ackerman (1) quien menciona que los hombres
son mas afectados de lesiones granulomatosas linfociticas. En este dato también
coincidimos con varios autores como: le Seuer B.W. y Cols. Quienes encontraron una alta
incidencia en hombres. Park YN. Y Cols (7) (54) en una serie de 65 casos observaron una

incidencia 2.4:1 a favor del sexo masculino.

IEn los casos revisados en nuestro hospital se observo que los 6rganos mas afectados son
2ién nasal. region faringea e higado. seguidos por la laringe. rifién y paladar en esc orden
de frecuencia. En estos datos tenemos coincidencia parcial con Ackerman (1) que también

menciona que la afeccién nasal es la mas frecuente dentro de las lesiones granulomatosas

¥
-
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linfociticas sin embargo cl aprecia que los érganos mas afectados después de la region nasal
son pulmon y rifién. Ademas encontramos una competa discordancia con Beaty MW. Y
Cols (63) quienes dicen que la piel es el Organo extrapulmonar mas f{recuentemente
afectado y una coincidencia parcial con De Remece A. y Cols. (63) quc observaron que los
6rganos mas {recuentemente afectados son la nariz. senos paranasales. nasofaringe. paladar,

pulmoén. piel. tracto gastrointestinal y sistema nervioso central.

En el estudio realizado fue posible apreciar una distribucion uniforme ya que los grupos de
edad mas afectados son los comprendidos en la cuarta, sexta y séptima décadas de la vida.
En este dato coincidimos parcialmente con Ackerman (1) quien menciona que los grupos
de edad mas afectados estan entre la 4° Y 5® década de la vida. También encontramos
coincidencia con Lee Séller BW. y Cols. (54) quienes observaron una lata incidencia en
pacientes de mediana edad. también tenemos coincidencia con Park YN. y Cols. (34)

quienes observaron que la edad media de presentacion son los 45 afios.

Clinicamente los pacientes mostraron en orden de frecuencia: odinofagia, tos, sintomas’y
signos nasales. disnea y diaforesis. En estos datos tenemos diferencias con Yang y: Cols.
(48) y Yang C. y Cols. (31) y Ackerman (1) quienes mencionan que el dato mas frecuente

son los signos y sintomas nasales..

En nuestra serie la mortalidad ha sido muy alta ya que representa un 57.14% del total de los
casos e¢studiados. En este dato tenemos discrepancia ya que en la literatura medica
mencionan una mortalidad de un 20% o menos en pacientes tratados. sin embargo como
observamos la mortalidad en nuestro hospital rebasa ese porcentaje tomando en cuenta que
todos fueron sometidos a tratamiento.

-

En cuanto al pronostico este es pobre ya que a la fecha sobreviven solo 3 pacientes el cual

representa el 42.86% del total de casos estudiados. -
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