Rev Cub Med 23: 574-584, noviembre-diciembre, 1984

HOSPITAL MILITAR “CARLOS J. FINLAY"

Granulomatosis de Wegener. Informe
de un caso con lesiones oculares
y revision de la literatura

Por los Dres.:

EZRA NAPOLES DIAZ*, MAXIMO ROIZ BALAGUER**,
REINERIO TRUJILLO FERNANDEZ***, LUIS RODRIGUEZ RIVERA****
ROSA CAMPO PENA*****

Néapoles Diaz, E. y otros. Granulomatosis de Wegener. Informe de un caso con lesiones
oculares y revision de la literatura. Rev Cub Med 23: 6, 1984.

Se presenta un caso con el diagnéstico de granulomatosis de Wegener a forma limitada con
toma ocular, se revisa la literatura y se evalla la terapéutica actual, que ha mejorado
considerablemente el pronéstico de la entidad.

INTRODUCCION

La granulomatosis de Wegener fue descrita en primer lugar por Klinger en 1931 y
después caracterizada por Wegener en 1936 y 1Q39.

Se trata de una entidad clinica rara, y en su curso clinico se suceden tres etapas:
la primera caracterizada por afectacion de las vias respiratorias aitas (rinosinusitis
hemorragica o purulenta), oido medio y 6rbita; la segunda de generalizacién con
signos de afectacion general (fiebre irregular, astenia, anorexia y pérdida de peso)
en la que se produce una afectacion multisistémica con la aparicion de nodulos
pulmonares que pueden ulcerarse, ademas de afectacion neurolégica, poliartragia
erratica de grandes articulaciones y lesiones cutaneas. La ultima etapa, que puede
surgir en cualquier momento después de generalizarse, se caracteriza por
enfermedad renal rapidamente progresiva.'*®
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En 1966 Carrington y Liebow® describieron 16 pacientes que tenian un cuadro
clinico y lesiones pulmonares idénticas a la granuiomatosis de Wegener, pero sin
la caracteristica toma renal. La forma limitada de la enfermedad parece ser la Unica
en que la respuesta al tratamlento esteroideo puede ser favorable y la
supervivencia mas prolongada

Las lesiones pulmonares demostradas por radiografias de térax son ca-
racteristicamente multiples, bilaterales y cavitadas con infiltrado discreto o de
paredes delgadas usualmente mayor de 1 cm de diametro con predileccion por los
lébulos inferiores.'*"® Clinicamente éstos pueden simular neoplasias o granulomas
infecciosas.

En esta entidad se han descrito casos con toma ocular®'* que incluyen

conjuntivitis, epiescleritis, escleritis, ulceraciones cornoesclerales, uveitis, neuritis,
oclusién de la arteria retiniana, pseudotumor de la 6rbita con proptosis y celulitis
orbitaria; con toma neurologlca con granulomas en el cerebro,® con
manifestaciones cutaneas.’

Antes del uso de los esteroides y la terapia citostatica, la granulomatosis de
Wegener tenia un prondstico desastroso. El promedio de supervivencia era de 5
meses y el 80% de los pacientes fallecian dentro del afio de hecho el dlagnostlco

El objetivo de este trabajo es informar de un caso con manifestaciones oculares
y revisar la literatura sobre esta entidad, lo cual consideramos de interés, ya que
en el ultimo decenio, con el uso de medicamentos citostaticos y esteroides, el
pronéstico de la misma se ha modificado considerablemente.

Presentacion del caso

Paciente GZG de 40 anos de edad, masculino, blanco, con antecedentes de accidente
eléctrico (440 voltios) con pérdida del conocimiento y monoparesia braquial izquierda fugaz
hace 10 afios, sin secuela; fumador moderado de larga fecha (20 cigarrillos diarios).

Madre diabética, abuela muerta de tuberculosis pulmonar hace 25 afios, un tio padecié de
tuberculosis pulmonar hace 22 afos, curado actualmente.

Enfermedad actual

El paciente Ingresa en mayo de 1982; nueve meses antes, presenta esputos hemop-
toicos durante varios dias, que cesan sin tratamiento.

Tres meses antes de su ingreso comienza a presentar sensacion de arenilla en el ojo
izquierdo, o irritacion conjuntival que no cede con el tratamiento impuesto; un mes antes de
su ingreso nota que el ojo se le cerraba y se protruia con disminucién progresiva de la
vision. Este cuadro se acompafaba de cefalea frontal intensa de caracter punzante, con
irradiacion a ojos. Por el aumento de esta sintomatologia es remitido a nuestro centro donde
se comprueba aumento de volumen y proptosis del globo ocular izquierdo, acompafiado de
irritacion conjuntival y secrecion purulenta con ptosis pial- pebral izquierda. Ademas, paresia
del recto externo y oblicuo mayor; reflejo motor izquierdo ausente, reflejo consencual directo
e indirecto ausentes. Papiledema bilateral.

El resto del examen fisico no presentaba alteraciones. El dia 18-6-82 se constatan roncos
y sibilantes en vértices derecho con soplo cavitario.

En ese momento los analisis del laboratorio revelan lo siguiente VDRL; hb = 13,6 g%,
Hematocrito 46 vol%, VSG 34 mmI%, leucocitos 10 200, P. 68%; E. 0,1%, M: 0,2%, L, 29%,
fosfatasa alcalina 2,6 U, fosfatasa acida; 1,0 U, glicemia 250 mg%, Urea 42 mg%, 3 esputos
BAAR: negativos; EEG: normal, trazado con frecuencia 8 cps simétrico, sin elemento
paroxistico, radiografia de térax; se observa imagen de aspecto cavitario de 6 cm de
diametro que ocupa el vértice derecho. Angiografia carotidea izquierda normal.
Coagulograma normal, Grupo Sanguineo 0, factor RH positivo.
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Figura 1

Radiografia AP donde aparece cavitacion en regién
infraclavicular derecha

Figura 2

Radiografia lateral donde se muestra la cavitacién
infraclavicular derecha.



Es consultado por oftalmélogos y neurocirujanos, planteandose las siguientes
posibilidades diagndsticas: fistula carotideocavernosa, aneurisma de la region,
metastasis intraorbitaria a punto de partida de un carcinoma broncégeno, variante
de histiocitosis X con fibrodisplasia de la base del craneo que compromete el
contenido de la orbita izquierda, meningioma del ala del esfenoides o
intraorbltario, trombosis de los senos venosos y sindrome paraneoplasico.

El paciente persiste con dolor en ojo izquierdo, continua disminuyendo la
agudeza visual, y aumenta la proptosis y los signos de irritacion conjuntival.

El dia 28-7-82 presenta fiebre de 38°C y dolor en ojo derecho, que hasta ese
momento no habia presentado alteraciones.

El dia 3-8-82 se realiza interconsulta con el neumdlogo, se plantean las
siguientes posibilidades diagndsticas: 1) Quiste del pulmén infectado; 2) Abceso
del pulmén: 3) Neoplasia del pulmon.

El dia 8-9-82 se realiza lobectomia superior derecha. El enfermo anatomo-
histoléglco, que el I6bulo superior del pulmén derecho, mide 14 x 10 x 4 cm,
superficie de color grisaceo oscuro, en su cara externa hay un area redondeada
de 7 cm de didmetro mayor con solucion de continuidad en el centro de aspecto
necrotico en los cortes, que corresponden a cavidad con contenido necrotico en su
interior, rodeado de parénquima pulmonar atelectasico.

Conclusiones: Granuloma tuberculoide con abundantes células gigantes, fibrosis
pulmonar y focos de atelectasia.

Diagnéstico: Granuloma tuberculoide del pulmoén.

También se tomd muestra para el estudio directo, bacteriolégico, micolégico y se
busca BAAR, que son negativos.

El dia 12-9-82, presenta convulsion ténico-clonica generalizada con midriasis y
relajacion de esfinteres.

El dia 26-9-82, repite la convulsidon con las mismas caracteristicas. Se le realiza
puncidon lumbar para estudio de LCR, citoquimico, directo (gram) cultivo
micoldgico y siembra en medio de Lowenstein en busca de BAAR, todos
negativos; continta con dolor y disminucion de la pérdida de la vision en ambos
ojos, mayor en el izquierdo.

El dia 4-10-82, se realiza ECG donde se observa bloqueo de rama izquierda,
lesion e Isquemia subepicardica, desaparecen estos  trastornos
electrocardiograficos dos dias después.

El dia 30-10-82, es trasladado a nuestro servicio con diagndstico de granuloma
tuberculoide causa no precisada; tumor retroocular de origen no precisado;
diabetes mellltus no Insulinadeptendiente.

En nuestro servicio encontramos que el paciente tenia pérdida total de la vision
en ojo izquierdo con ptosis palpebral y proptosis del globo ocular, reflejo fotomotor
ausente e infeccion conjuntival, ademas habia iigero exoftalmo derecho con
pérdida de la agudeza visual (vision de bulto). Se observaron en la piel lesiones
eritemato-esca- mosas en la cara y cuero cabelludo no pruriginosas y lesiones
hiperqueratésicas en palmas de las manos y plantas de los pies.

Se le comienza tratamiento con drogas tuberculostaticas y esteroidés, presenta
rapidamente mejoria subjetiva, disminuye el dolor en los ojos y mejoran las
lesiones en la piel.

El dia 30-11-82 se realiza la enucleacién del ojo izquierdo y exéresis del tejido
retro- bulbar, se toman muestras para anatomia patoldgica, bacteriologia y siembra
en medio de Lowenstein. En este momento el ojo derecho ha perdido la vision,
presenta quemosis, exoftalmos y papiledema.

El departamento de anatomia patolégica inform6é que el diagndstico
histopatolégico de la masa retrorbitaria correspondia a una granulomatosis de
Wegener. En ese momento se revisd la histopatologia pulmonar del caso por
varios patologos, concluyendo que también la lesién pulmonar correspondia a una
granulomatosis de Wegener.

Se comienza el tratamiento con Imuran (Azathioprina) y prednisona 60 mg (f1 mg
x kg peso). Presenta evolucion satisfactoria, no dolor en los ojos, no cefalea,
afebrll, las lesiones cutaneas practicamente desaparecieron y el dia 12-1-83 se le
da el alta hospitalaria para seguir tratamiento por consulta externa.
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Figura 3

Fotografia del paciente que muestra edema ocular y
lesiones diagnosticadas como dermatitis seborreica.

Figura 4

Granuloma donde se observan las células gigantes multinu- cleadas en las
lesiones del pulmén (100 X).
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Figura 5

Imagen de granuloma pulmonar con zona a la derecha de necrosis y en el
centro de laimagen una célula gigante mui- tinucleada (250 X).

Figura 6

En el centro de la imagen un foco de poliformonucleares y linfocitos
rodeados por unareaccion fibrosa.
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Corte histolégico del tejldo retroorbitario donde se aprecia un granuloma
bien delimitado.

El dia 20-1-83, es reingresado (en su domicilio intentaron rebajar la dosis de esferoi-
des) por presentar cuadro convulsivo y hemiplejia derecha de la cual se recupera en tres
dias sin secuela.

El cuadro convulsivo comienza en hemicuerpo derecho y en ocasiones se generaliza,
se le impone tratamiento anticonvulsivante (difenilhidantoina y fenobarbital) se le inicia
tratamiento con ciclofosfamida (2 mg x kg de peso) y prednisona (1 mg x kg de peso),
mejora su estado general y desaparece el cuadro convulsivo.

Los analisis fueron cretinina: 0,5 mg%, acido arico 3,0 mg%, urea, 31 mg%, hemo-
globina 13,3 %gm, Hto. 43 Vol% VSG; 16 mm Ih, leucocitos 11 300, P: 68%, E; 0,1, M:
0,2, L: 29 filtrado glomerular 100 ml/min, gammagrafia cerebral: normal, ECG: trazado
simétrico y reactivo con paroxismo de puntas temporales izquierdo (anormal fecal
paroxistico irritativo temporal Izquierdo).

Radiografia de térax: mejoria de las lesiones que han disminuido de tamafio.
El dia 9-4-83, se le da el alta hospitalaria para seguir su seguimiento por consulta

DISCUSION

La causa de la granulomatosis de Wegener y de las otras angeitis necro-
tizantes, permanece oscura. La teoria mas aceptada de la patogénesis es que
es un trastorno inmunolégico que aparece en algun agente externo,
posiblemente microbiano, el cual irrumpe en el tejido pulmonar, crea una
reaccion autoinmune sistémica.*>?® Los perfiles inmunolégicos que se han
llegado en la granulomatosis de Wegener son>’-*® a) depresion inespecifica de la
respuesta celular, explorada por reacciones cutaneas de hipersensibilidad
retardada y respuesta disminuida a la fitohemaglutinina y a los mismos agentes
utilizados para las pruebas cutaneas; b) persistencia de la liberacion de
mediadores de ICM (inmunidad celulo-medlada) puesta de manifiesto por el test
de MIF (factor de inhibicidn de la migracion); c) falta de evidencia de enfermedad
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por inmunédomplejos (inmunofluorescencia negativa, niveles normales o
elevados de complemento).

Se han descrito perfiles parecidos en la candidiasis mucocutanea cronica,
sarcoidosis, algunos tumores malignos sélidos,1en algunos linfomas y en algunas
formas de tuberculosis sistematicas anérgicas.

Es razonable concluir que las enfermedades citadas y la granuiomatosis de
Wegener se asocian con disfunciones primarias o secundarias de la respuesta
celular por una hiperfuncién de la actividad L-T (Linfocito T), estirpe Linfocitaria
capaz de desarrollar, ademas de fendmenos de liberacion, estados de
inmunosupresion, que en ocasiones pueden generalizarse.

Moli Capms1 concluye que: 1) la granuiomatosis de Wegener podria
corresponder a una neoplasia maligna de células inmunoldgicas y con-
cretamente a una neoplasia maligna de Linfocitos T (LT) en estadio de célula
comprometida. Esta neoplasia equivaldria, en la estirpe L/T al mieloma y
enfermedades afines de la estirpe L-B. 2) La mayor o menor malignidad de las
distintas formas clinicas que se han descrito podria corresponder a que el L-T
malignizado tuviera impreso un modelo de respuesta mas o menos agresivo, el
granuloma letal de la linea media corresponderia a la forma mas agresiva al que
seguiria la granuiomatosis linfoi- dea. la granuiomatosis de Wegener, y las
formas limitadas de gra- nulomatosis de Wegener, por ultimo la micosis fungoide
y el sindrome de Sezary se originarian a partir de L-T de estadio comprometido,
pero con modelos de respuesta poco agresivos. En aquellas formas en que el L-
T malignizado tuviera programado un modelo de respuesta altamente agresivo,
la neoplasia de tales células tendria caracteristicas Unicas, ya que
probablemente son las de mayor potencialidad agresiva, y por ello las
manifestaciones clinicas de la enfermedad se pondrian de manifiesto al existir
unas pocas células neoplasicas. 3) Las manifestaciones sistématicas, asi como
la arteritis y glomerulonefritis aparecen en etapas avanzadas de la enfermedad y
su presentacién no es constante en todas las formas clinicas; los mediadores de
ICM responsables de estas lesiones podrian constituir una nueva nota diferencial
de los L-T malignizados o bien podrian proceder de L-T normales que responden
a los sistemas antigenéticos de los L-T neoplasicos.

Los efectos benéficos de los esteroides****S! e inmunosupresores como la

azathioprina,32’33 Clorambucil®* y mostaza nitrogenada35 han sido tomados como
evidencia para un origen inmune de la enfermedad, pero la supresion
inflamatoria no especifica y los efectos citotdxicos dentro de las lesiones no han
sido bien excluidos. Se ha sugerido5 que el tracto respiratorio es la primera
localizacion de ataque del agente ofensor o es el tejido de choque mas
susceptible. Los hallazgos de las lesiones pulmonares con distribucion
peribronquial'>'® apoyan la idea de que un agente primario logra el acceso en el
aire inspirado.

En los trabajos de Wegener, este autor creyo que los granulomas diseminados
eran E%cundarios a infartos necroticos y esta teoria sigue siendo sostenida por
otros.”

El pseudotumor de la 6rbita fue descrito en 1903 por Gleason, Busse y
Hochhein, aunque este nombre le fue dado por Birch-Hirschfold en 1905
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y se caracterlza clinicamente por presentar signos y sintomas de tumor
verdadero'"® incluyendo pérdida de la vision, dolor orbitario, exoftalmos,
restriccibn de los movimientos oculares, quemosis, edema y masa orbital
palpable, pero puede ser diferenciado de la neoplasia de la orbita por el curso
clinico mas benigno y el estudio microscépico.

Ocurre en la quinta década de la vida y toma ambos ojos en eI 10-14% de los
casos y es causa del 12-14% de todos los casos de propt03|s

La toma ocular en la granulomatosis de Wegener, ha sido atribuida a sinusitis
purulenta contigua que puede causar celulitis orbitaria con proptosis; pero la
causa mas frecuente de proptosis en la granulomatosis de Wegener es la
vasculitis granulomatosa no infecciosa'®*? que fue lo que presentd nuestro
paciente.

En la literatura inglesa de 1957-1977, se han informado 72 casos de
granulomatosis de Wegener con algun tipo de toma ocular, siendo la toma
orbital la mas comun con el 22%."°

El paciente que informamos presentd pseudotumor de la 6rbita, lesiones
cavitarias en ambos pulmones sin aislarse gérmenes patdgenos, ni células
neoplasicas, lesiones cutdneas que fueron diagnosticadas como hiper-
queratosis palmo-plantar, sin lesion renal demostrable por la clinica ni por las
pruebas de laboratorio y su histopatologia es compatible con granuloma de
Wegener, por lo que se diagnostica como pseudotumor de la érbita en el curso
de la forma I|m|tada de granulomatosis de Wegener, como fue descrita por
Carrington y Liebow.°

Toda esta sintomatologia mejord ostensiblemente con la terapéutica ad-
ministrada; prednisona 1 mg x kg de peso, Imuran X Ciclofosfamida 2 mg x kg
de peso, como esta informado en la literatura.” 43

El prondstico de esta entidad, ha variado considerablemente y se han
informado casos con rem|5|on completa con el uso de la terapéutica ante-
riormente mencionada.’

Las convulsiones que presenté el paciente, que fueron controladas con la
terapéutica anterior y el uso de fenilhidantoina (300 mg/d) y fenobarbital (100
mg/dia) puede ser interpretada como complicacion neurolégica de la
enfermedad por, vasculltls o granuloma cerebral, lo cual también esta informado
en la literatura.”®

Al revisar la literatura nacional no hemos encontrado informacién de esta
forma de granulomatosis de Wegener, por lo que este es el primer informe de
granulomatosis de Wegener limitado con toma orbitaria en forma de tumor en
las publicaciones nacionales.

La granulomatosis de Wegener con manifestaciones oculares se considera
una urgencia médica, pues un diagnéstico temprano y la ut|I|zaC|on de la terapia
con citostaticos y esteroides puede impedir la pérdida de la vision

SUMMARY

Napoles Diaz, E. et al. Wegener's granuloma: Report of a case with ocular lesions.
Review of the literature. Rev Cub Med 23: 6, 1984.

A case diagnosed as limited Wegener’'s granuloma with ocular involvement is presented.
Literature is reviexed and current therapy, which has notably improved prognosis of this
entity, js evaluated.
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RESUME

Napoles Diaz, E. et al. Granulomatose de Wegenér. A propos d‘un cas avec des
lésions oculaires et revue de la littérature. Rev Cub Med 23: 6, 1934.

Il est rapporté un cas avec le diagnostic de granulomatose de Wegener a forme limitée
avec atteinte oculaire. On fait une revue de la littérature et on évalue la thérapeutique
actuelle, grace a laquelle le pronostic de I'entlté s’est amélioré significativement.
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