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Sindrome destructivo de la linea media
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Resumen

Existen varias enfermedades que af ectan las estructuras cen-
trales de la cara, pero los limites entre éstas no siempre son
muy precisos. Esto ha originado una confusién en su nomen-
clatura, lo que ha hecho dificil la comparacién de casosy re-
sultados de estudios descriptivos. El propdsito de este trabgjo
esrevisar lainformacion publicaday ofrecer una opinidn que
contribuyaaorientar al clinico en laevaluacién de estos casos.

Sele ha otorgado diversas denominaciones; granulomato-
sisdelalineamedia, granulomaletal delalineamedia, granu-
loma gangrescens, enfermedad destructiva letal mediofacial
por mencionar algunas,! sin embargo, ninguno de ellos es €
mas apropiado yaque general mente son tendenci 0sos en cuan-
to alaetiologia, extension, y prondstico de un cuadro clinico
que sblo puede abordarse en formainicial como sindromati-
co; motivo por €l cual hace algunos afios se propuso el térmi-
no sindrome destructivo de la linea media.?

Palabras clave: Granuloma de Wegener, mucormicosis.
Summary

Several diseases can affect the mid-line structures of the
face making it difficult to stablish comparisons and descrip-
tions.

This paper’s aim is to offer a resume of published infor-
mation.

A number of denominations have been used: mid-linegran-
ulomatosis, gangrescens granuloma, medio-facial destructive
disease, and others. None seemsto be the best acceptablesince
there are wide variationsin etiology, extensions and progno-
sis. Thisisthe reason why some years ago the name of mid-
line destructive syndrome was proposed.

Key words: Wegener's granuloma, nasal lymphoma.

Es una entidad caracterizada por un conjunto de signos 'y
sintomas secundarios a la afeccion, generalmente destructi-
va, de localizacion mediofacial que pueden acompafiarse de
componente granulomatoso, inflamatorio y/o necrosis asi
como de vasculitis en forma primaria o secundaria, ulcera-

ciones e incluso perforacion, generalmente progresivas aun-
gue algunas de evolucion crénicay que pueden tener afec-
cion alugares distantes. La frecuencia aproximada se estima
en 6 de cada 10,000 habitantes teniendo grandes variaciones
de un pais a otro.® Este sindrome puede desarrollarse a cual -
quier edad pero lamayoriadelos pacientes son delaquintay
sexta década de la vida, es més frecuente entre las mujeres y
se ha descrito en todas las razas.!

Las causas del sindrome incluyen una gran variedad de
enfermedades, desdeinflamatorias hastaneoplasicas; cadauna
de ellas con innumerables variantes histol égicas, frecuente-
mente con lesiones de curso clinico y pronostico diferentesy
gue pueden someterse a distintas modalidades terapéuticas.
L os elementos que son comunes a todas las causas del sin-
drome son: selocalizan en el centro de la cara, son destructi-
vas e inflamatorias y generalmente son progresivas. Por otro
lado, existen elementos que las distinguen: la extensién a 6r-
ganos lejanos, la evolucion aguda o crénica, la asociacion
con agentes infecciosos, la inflamacion granulomatosa, l1os
datos devasculitis. Y finalmente en ciertos casos su clasifica-
€ion nosol 6gica es debatible.

Parafinesde estetrabajo, se consideraron como etiologias
del sindrome destructivo de lalinea mediatodas aquellas en-
fermedades que ocasionan inflamacién y necrosis del centro
del macizo facial; que incluyen las estructuras del tracto res-
piratorio superior tanto supra como infrapalatinos, piso de
las érbitas, senos paranasales, |os huesos etmoides, vomer,
maxilar, cornetesinferior y medio, huesos propios delanariz
y las estructuras adyacentes. De acuerdo con lo mencionado,
las enfermedades que pueden originar este sindrome se men-
cionan y agrupan en el cuadro 1.24

Pueden existir combinaciones desde €l punto devistaetio-
I6gico como los condicionados por neoplasia, necrosis e in-
feccion agregadaasi como vasculitis secundarias, |o que com-
plica el diagndstico, tratamiento y prondstico.

Cada una de estas entidades tendra factores de riesgo y
manifestaciones clinicas que seran orientadoras al momento
del diagndstico de esta entidad; sin embargo pese a un estu-
dio completo no se encontrard la etiologia en aproximada-
mente un 5 a 15% de | os casos.

L os pacientes se descubren porque presentan sintomas que
sugieren enfermedades de las vias aéreas superiores o de la
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Cuadro 1.
Infecciosas Virales Epstein-Barr5”’
Bacterianas Tularemia
Tuberculosis, lepra 'y
otras
Micobacterias®
Sifilis
Actinomicosis.®
Micéticas Zigomicetos
(mucormicosis)!-13
Candidiosis
Histoplasmosis®'?
Blastomicosis
Coccidioidomicosis
Rinosporidiosis!®-2°
Aspergilosis?
Parasitarias Leishmaniasis?>%
Miasis
Neopléasicas Linfomas nasales?+33
Carcinoma nasofaringeo
Melanoma de vias
respiratorias superiores®
Reticulosis Polimérfica o
granulomatosis
inflamatoria®-s8
Rabdomiosarcoma®
Otros (como el
sarcoma histiocitico)*
Por otras Inhalacién de cocaina*>*

Inhalacién de otros téxicos.
Granulomatosis de
Wegener, 383944
Enfermedad destructiva
idiopética de la

linea media.*>>?

causas
Inflamatorias

Orbita o bien porgue en la exploracién compl eta que se reali-
za en un enfermo con otro tipo de manifestaciones se descu-
bre una lesién destructiva en laregién de lalinea media

L os principal es sintomas se rel aci onan, habitual mente con
laregion nasal. Los pacientes cursan con rinorreay en algu-
nos casos deformidad nasal. El primer sintoma en un peque-
fio porcentaje de pacientes se relacionan con la ulceracion de
lamucosanasal, delabocao delasencias. Estacircunstancia
Ileva alapérdida de érganos dentarios y a menudo |os odon-
télogos son |l os primeros profesional es consultados. | nfrecuen-
temente | os pacientes se presentan con sintomatol ogia ocular
en forma de conjuntivitis y ulceraciones.®

Frecuentemente €l tejido necrdtico se infecta desarrollan-
dose sintomas sistémicos como fiebre y anorexia.

Los dos € es principal es sobre los que se enfoca el diagnés-
tico de estos casos son €l tiempo de evolucion y |a participa
cion extrafacial. El diagndsti co precisaunaaltasospechaclini-
ca, estudios paraclinicos en algunos casos serologia, examen
directo, cultivos, inmunohistoquimica e incluso estudios mo-
leculares. Es de vital importancia el estudio histopatol égico,
para esto Ultimo incluso puede requerirse mas de una biopsia.
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L os datos de laboratorio son totalmente inespecificos, en
relacién al proceso inflamatorio y a infeccién secundaria
dentro de los que sobresal e anemia moderada, leucocitosis,
elevacién de la velocidad de sedimentacion y |a hiperglo-
bulinemia.

Laotra parte del estudio se enfoca a determinar la exten-
sién del trastorno, tanto por contiguidad como laafectacion a
Organos distantes. En este sentido son (tiles las radiografias
de senos paranasales y térax, asi como tomografia computa-
dadecraneo, érbitasy senos paranasal es, dependiendo el caso.

El estudio clinico de los pacientes suele proporcionar una
orientacion inicial que puede guiar las etapas subsecuentes
para el diagnéstico y tratamiento.

Por tanto el diagnostico de certeza debera establecerse al
conjuntar una base clinicaen donde laedad, el género, facto-
res ambientalesy hereditarios , enfermedades concomitantes
asi como los hallazgos a la exploracién fisicay una serie de
estudios paraclinicos orientados son de vital importancia.

Algunas de las patologias mas frecuentes e importantes,
gue originan este sindrome, son: granulomatosis de Wege-
ner, mucormicosisy linfomanasal. A continuacién describi-
remos brevemente algunas de | as caracteristicas mas impor-
tantes de las mismas.

Granulomatosis de Wegener

Unade las entidades que tiene afeccién extrafacial y cuya
etiologia es vasculitica es la granulomatosis de Wegener, en
donde tipicamente se afecta el tracto respiratorio superior a
nivel de senos paranasales (50 a 80%), mucosa nasal (70%),
faringea e incluso traqueal, y otitis media condicionado por
inflamacién granulomatosa extravascular, vasculitis granu-
lomatosay necrosisde arterias de pequefio calibre enlostrac-
tos respiratorios superior e inferior. Esto Ultimo explica las
alteraciones pulmonares que pueden encontrarse que van des-
de nédulos, infiltrados fijos o cavidades. También se acom-
pafia de glomerulonefritis, casi siempre segmentariay necro-
tizante focal. Otros érganos también pueden verse afectados
aunque con menor frecuenciacomo lapiel, sistemanervioso,
pericardio entre otros. Existe relacion estrecha con anticuer-
pos anticitoplasma de neutréfilos con patron citoplasmico
(ANCAC). El tratamiento generalmente incluye esteroide y
ciclofosfamida o metotrexate, habiéndose realizado incluso
plasmaféresis sin embargo el prondstico es alin muy variable
ya que en algunos lugares se reportan mortalidad dentro del
primer afio y en otras con supervivenciade hastael 80% alos
5 afios del diagndstico.®4

Mucor micosis

El término mucormicosis, se aplica a infecciones oportu-
nistas causadas por miembros del género rhizopus, mucor,



absidia y cunninghamella. Las condiciones predisponentes
son: cetoacidosis diabética, insuficienciarenal cronicay tra-
tamiento con esteroides o droga citotoxicas. Los sintomas
iniciales son de unasinusitisbacteriana. A laexploracién pre-
sentan lesiones ulcerosas necréticas negras, adherentes ala
mucosa.'?®® Dado que se disemina rapidamente a través de
|os vasos sanguineos, su forma clinica caracteristicaes lari-
nocerebral, con manifestaciones de neuropatia craneal. La
evolucion es rapiday puede ser letal si no se detecta a tiem-
po. En estos casos la Unica oportunidad de sobrevida que tie-
neel paciente es, posterior alos resultados de examen directo
con datos que sugieren lapresencia de hongos, €l tratamiento
agresivo mediante cirugia extensay la administracion de an-
fotericina B.

Linfomay neoplasias

L os linfomas nasal es, anteriormente se catalogaban como
“granulomaletal delalineamedia’, debido aque no se podia
concluir un diagnéstico definitivo, actualmente se puede de-
finir su caracteristica neoplésica dado los estudios de inmu-
nohistoquimica. Loslinfomas sinonasal es ocupan el segundo
lugar en frecuenciadel grupo de linfomas extranodales en la
region de China, y son raros en paises occidentales. Estas
lesiones estén caracterizadas por infiltrado angiocéntrico y
angioinvasivo. Se han asociado a virus de Epstein-Barr ya
gue se ha encontrado genoma de este virus en el nlcleo de
estas células.® Estos linfomas nasal es expresan €l inmunofe-
notipo CD4, CD20 y CD45.%% Su evolucién generalmente
es agresiva. El tratamiento de eleccion es con quimioterapia
y radioterapia.

Se ha descrito a la reticulosis polimorfa (CD 43+) y la
granulomatosis linfomatoidea como lesiones prelinfomato-
sas y asociadas a linfomas angiocéntricos, sobre todo €l lin-
fomanasal decélulasT.

El tratamiento de eleccién es la radioterapia local de la
lesion, aungue a bajas dosis (10,000 mGy rads o inferiores)
han sido descritas como efectivas, muchos pacientes han ex-
perimentado recaidas tras esta dosificacion, por lo que en la
actualidad se recomiendan dosis de alrededor de 50,000 Gy
en &reas af ectadas.

Se han descrito otras entidades neopl asicas como carcino-
ma epidermoide y algunos indiferenciados entre otros.

L as lesiones metastésicas a mucosa nasal, oral o faringea
son raras constituyendo s6lo el 1% de las lesiones a este ni-
vel, y pueden ser originadas en mama, tiroides, rifién, pulmo-
nes, tracto genitourinario e intestinal.

Existen pacientes en los cuales posterior a un estudio ex-
tenso, descartando patologias infecciosas, neoplasicasy vas-
culiticas, y con estudios histopatol 6gi cos que muestran infla-
macion inespecifica crénica activa, y ademés sin evidencia
de manifestaciones sistémicas, no se puede concluir un diag-
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nastico especifico. En estos casos se ha definido como enfer-
medad destructivaidiopética de lalinea media. Aungue este
padecimiento es de causa desconocida, se ha propuesto que
es el resultado de unarespuesta inflamatoria fulminante ante
un antigeno desconocido. Generalmente laevolucion esfatal
sin tratamiento. L a terapéutica aceptadaeslaradioterapialo-
cal a altas dosis (4,000-5,000 nrads en 5 semanas); sin em-
bargo esta medida se ha asociado a complicaciones neurol 6-
gicas severas y en algunos casos a desarrollo de neoplasias
secundarias. La cirugia plésticay reconstructiva, debera re-
trasarse hasta por |0 menos un afio posterior alaremisién con
radioterapia.**? Dado que estos pacientes han recibido radio-
terapia con fines terapéuticos, y posteriormente han presen-
tado lesiones neoplésicas, se ha creado laduda si se trataba
de una neoplasia primaria que se manifestara inicialmente
como una lesiéon pre-maligna o de una neoplasia secundaria
al tratamiento.

En el macizo facial coinciden tejidos diversos en un area
restringida, y en él concurren muy variadas enfermedades per-
tenecientes adistintas éreas delamedicina. El abordajeclini-
co de un paciente con sindrome destructivo de lalineamedia
implica considerar una gran variedad de enfermedades, pero
sblo una pequeiia serie de procedimientos diagndsticos. La
clasificacion nosoldgica del caso se logra con laintegracion
delosdatos clinicos, microbiol 6gicosy anatomopatol gicos,
y requiere de acciones decidas por parte del equipo médico.
A pesar detoda estadiversidad clinicay nosoldgica, el enfo-
gue clinico es relativamente simple pues en casi todos los
casos se aplican |os mismos procedimientos diagnosticos. En
el tratamiento si se hace evidente la heterogeneidad de las
causas, pues a cada diagndstico corresponde un tratamiento
especifico.
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