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Estenosis subgldtica en pacientes con granulomatosis con poliangeitis

Subglottic stenosis in patients with granulomatosis with polyangiitis

Antonia Lagos V', Claudia Heider C', Macarena Araya C', José San Martin P'.

RESUMEN

Introduccion: La granulomatosis con poliangeitis (GPA) es una enfermedad auto-
inmune con miiltiples manifestaciones otorrinolaringoldgicas. La estenosis subglética
(ESG) se reporta entre 8%-50% de los pacientes.

Objetivo: Describir la presentacion clinica y tratamiento de la ESG en pacientes con
GPA.

Material y método: Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes atendidos en
el Departamento de Otorrinolaringologia de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile
entre 2011 y 2015 con diagndstico de GPA y ESG.

Resultados: Diez pacientes (90% mujeres) con edad promedio al diagndstico de
44,6 afios. Los sintomas fueron: disnea (9/10), disfonia (6/10) y estridor (5/10). En el
80%, la ESG fue la presentacion inicial de la GPA. El 90% presenté GPA localizada y
10% GPA sistémica. El 60% presentd anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos (ANCA)
negativo. Todos los pacientes recibieron glucocorticoides sistémicos, asociados a inmu-
nosupresores y/o anticuerpos monoclonales. Una paciente requirié traqueostomia y dos
pacientes han requerido dilatacion endoscdpica con balén asociado a inyeccion local de
metilprednisolona.

Conclusiones: La ESG puede ser la tinica manifestacion de GPA. Los sintomas ines-
pecificos y la alta probabilidad de presentar ANCA negativo hacen dificil el diagndstico.
El manejo debe ser individualizado y multidisciplinario. La mayoria de nuestros pacien-
tes pudieron ser manejados adecuadamente con tratamiento médico.

Palabras clave: Estenosis subgldtica, granulomatosis con poliangeitis, vasculitis,
granulomatosis de Wegener.

ABSTRACT

Introduction: Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is an autoimmune disease that
presents with multiple ENT manifestations. Subglottic stenosis (SGS) has been reported
in 8-50% of the patients.

Aim: To describe the clinical presentation and treatment of SGS in patients with
GPA.

' Médico Departamento de Otorrinolaringologia, Pontificia Universidad Catélica de Chile.
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Material and method: Retrospective review of clinical data from all patients consul-
ting in the Otolaryngology department at Pontificia Universidad Catdlica de Chile from
2011 to 2015 with SGS and GPA diagnosis.

Results: Ten patients (90% female) with average age at diagnosis of 44.6 years.
The symptoms were: dyspnea (9/10), dysphonia (6/10) and stridor (5/10). SGS was the
initial presenting manifestation of GPA in 80% of patients. GPA was localized in 90% and
systemic in 10% of patients, and anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies (ANCA) were
negative in 60% of patients. Systemic glucocorticoids were used in every patient, asso-
ciated with immunosuppressants and/or monoclonal antibodies. One patient required
tracheostomy and 2 patients were treated with endoscopic balloon dilation associated
with local methylprednisolone injection.

Conclusions: SGS can be GPA’s initial or unique manifestation. Diagnosis is hin-
dered due to the unspecificity of symptoms and the high probability of presenting with
negative ANCA. Individualized and multidisciplinary treatment is required. Most patients
were treated pharmacologically with an adequate response in our series.

Key words: Subglottic stenosis, granulomatosis with polyangiitis, vasculitis, Wege-

ner granulomatosis.

INTRODUCCION

La granulomatosis con poliangeitis (GPA)' o
enfermedad de Wegener es una enfermedad
autoinmune de etiologia desconocida caracterizada
por una inflamacion granulomatosa necrotizante
y vasculitis de vaso pequefio que afecta
aproximadamente a 3 por 100.000 habitantes en
EE.UU% Clasicamente compromete la via aérea
superior, inferior y el rifion. Su diagndstico es
complejo v se basa en las caracteristicas clinicas,
presencia de titulos de anticuerpos anticitoplasma
de neutrofilos con patron citoplasmatico (c-ANCA)
y confirmacion histopatoldgica, existiendo para
ello una serie de criterios diagnosticos (Tabla 1).
Veinticinco por ciento de los pacientes® desarrolla
una enfermedad limitada de GPA con compromiso
(nico de via aérea superior y/o pulmonar, siendo
mads frecuente en mujeres jovenes y en pacientes
ANCA negativo.

Las manifestaciones otorrinolaringoldgicas
(ORL) son frecuentes y se presentan en 87%-92%
de los pacientes con GPA, frecuentemente como
sintoma inicial*® e incluso precediendo el compro-
miso pulmonar o renal.

La estenosis subglética (ESG) corresponde a la
manifestacion laringotraqueobronquial de la GPA
mads frecuente y dependiendo de las series, apare-
ce entre 8% y 50%°%'° de los pacientes a lo largo

de su evolucion, pudiendo ser la primera y Unica
manifestacion de la enfermedad. Es mas frecuente
en pacientes pediatricos'" y en grupos de pacientes
con edad de diagndstico menor a 20 afios®. La ESG
puede producirse durante la fase activa de la enfer-
medad secundaria a la inflamacién y manifestarse
como un &rea circunferencial de mucosa friable y
ulcerada o mas frecuentemente como producto de
la fibrosis cicatrizal durante la fase de resolucion
de la inflamacion. Su fisiopatologia exacta aln es
desconocida y se cree que la cicatrizacion cronica,
resultado de una lesion inicial o recurrente, juega
un rol fundamental’. Cuando la ESG es causada
por fibrosis cicatrizal, se desarrolla de manera
independiente de otras manifestaciones de la en-
fermedad y suele ser mas resistente a tratamiento
inmunosupresor's.

La presentacion clinica puede ir desde casos
asintomaticos hasta el compromiso respiratorio
agudo con riesgo vital. Su diagndstico puede re-
sultar complejo especialmente en fases tempranas
cuando la enfermedad se encuentra limitada y
el compromiso sistémico no es evidente, lo que
contribuye a un retraso en el inicio del tratamiento.
La sospecha y manejo inicial de esta patologia, por
tanto, suele ser conducida por el otorrinolaring6-
logo, cuyo rol es clave en el diagndstico y trata-
miento precoz a fin de evitar secuelas importantes
secundarias a la destruccion de tejido®.
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A nivel nacional existen escasos estudios des-
criptivos relacionados a la estenosis subglética
secundaria a GPA, reportandose tres trabajos con
un total de 4 pacientes que cumplen dichas carac-
teristicas''*1. Destaca, entonces, la necesidad de
ampliar el conocimiento respecto a la epidemiolo-
gia, presentacion clinica, hallazgos al laboratorio y
tratamiento de la ESG en pacientes con GPA.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es describir Ila
presentacion, curso clinico y tratamiento de la ESG
en una serie de pacientes con GPA.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo retrospectivo. Se estudiaron
pacientes atendidos en el Departamento de
Otorrinolaringologia de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile con diagnéstico de GPAy evidencia
de ESG en el estudio con nasofibroscopia entre
2011 y 2015. Para el diagnéstico de GPA se contd
con la colaboracion de médicos del departamento
de reumatologia y se realiz6 en base a los criterios

diagnosticos establecidos (Tabla 1).

A partir de la revision de fichas clinicas se
registraron caracteristicas biodemograficas, pre-
sentacion clinica de la enfermedad, estudio de
imagenes, serologia, hallazgos nasofibroscdpicos,
estudios histopatoldgicos, tratamiento y evolucion
clinica de la enfermedad.

Se utilizé estadistica descriptiva (medidas de
tendencia central y rangos).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 10 pacientes: 9 mujeres
y 1 hombre con edad promedio de 46,6 afios (17
a 68 afios) al momento del diagnéstico de la ESG
(Tabla 2). EI sintoma mas frecuente fue disnea,
encontrandose en 9 pacientes (90%), seguido de
disfoniaen 6 (60%), estridoren5 (50%)y finalmente
tos en 2 pacientes (2%). El tiempo promedio de
evolucion de los sintomas hasta el diagnéstico
de estenosis subgldtica fue de 9,5 meses (1 a 24
meses). En 8 pacientes, la ESG fue la presentacion
inicial de la GPA. Seis de ellos presentaban ademas
compromiso nasosinusal al diagnéstico. Dos
pacientes desarrollaron ESG durante la evolucion
de su enfermedad en promedio 5,8 afos después

Tahla 1. Criterios diagnésticos de granulomatosis con poliangeitis

ACR? modificados: 2 0 més de los siguientes:
¢ Inflamacion nasal u oral

¢ Radiografia de térax anormal

e Sedimento de orina anormal
.

PR3-ANCA positivo
CHCC®

EUVAS#

estenosis bronquial.

enfermedad nasosinusal destructiva.

e ANCA +.
Enfermedad limitada®?

Inflamacion granulomatosa en biopsia de una arteria o area perivascular

¢ Inflamacion granulomatosa que compromete el tracto respiratorio, y vasculitis necrotizante de pequefios y medianos vasos.
¢ Via aérea baja: Radiografia de térax con evidencia de infiltrados pulmonares fijos, nodulos, cavitaciones por méas de 1 mes o

*  Viaaérea superior: Descarga nasal sanguinolenta y costras nasales por més de 1 mes o ulceracion nasal; rinosinusitis cronica,
otitis media o mastoiditis por mas de 3 meses; masa retroorbitaria; estenosis subglética, deformidad en silla de montar o

o Glomerulonefritis: hematuria con cilindros 0 >10 glébulos rojos dismadrficos, hematuria o proteinuria dipstick ++.

Cumple con a lo menos 2 de 5 criterios de ACR modificados en ausencia de caracteristicas de la enfermedad que presentan
amenaza inmediata ya sea a un 6rgano critico o la vida del paciente.

ACR: American College of Rheumatology; CHCC: Chapel Hill Consensus Conference; EUVAS: European Vasculitis Study Group; ANCA:

Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos; PR3: Proteinasa 3.
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Tabla 2. Pacientes

Género Edad Compromiso  Gompromiso ANCA Clasificacion  Diagnéstico Tratamiento ~ Seguimiento
ORL no ORL Cotton quirdrgico (meses)
(diagnéstico)
F 59  Nasalyédtico  Pulmonar PR3 | GPA Dilatacion 35
localizada
F 28 - I GPA Traqueostomia 6
localizada
F 38  Nasal Pulmonar - Il GPA 51
localizada
F 47 Nasal- 6tico Renal PR3- | GPA Dilatacion 37
MPO localizada
F 55  Nasosinusal Pulmonar - | GPA - 24
localizada
F 36  Nasal- Glceras  Ocular - GPA - 1
orales localizada
F 63  Otico Pulmonar - | GPA - 6
localizada
M 35  Nasosinusal,  Pulmonar, cutaneo, PR3 | GPA - 24
Otico, Ulceras  articular. sistémica
orales.
F 68  Nasosinusal Ocular PR3 GPA - 47
localizada
F 17 Nasal Ocular p-ANCA | GPA - 104
localizada

F: Femenino; M: Masculino; ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos; PR3: Proteinasa 3; MPO: mieloperoxidasa; GPA: Granulo-

matosis con poliangeitis.

Tabla 3. Compromiso ORL y extra ORL

Manifestaciones n Porcentaje
Compromiso ORL 9 90%
Costras nasales 5 50%
RSC 3 30%
OME 3 30%
Ulceras orales 2 20%
HSN 2 20%
Perforacion septal 2 20%
Vértigo 2 20%
Nariz en silla de montar 1 10%
Compromiso extra ORL 8 80%
Pulmonar 4 40%
Ocular 3 30%
Renal 1 10%
Cutdnea 1 10%
Articular 1 10%

ORL: Otorrinolaringoldgicas; RSC: Rinosinusitis cranica; OME:
Otitis media con efusion; HSN: Hipoacusia sensorioneural.

del diagnéstico de GPA. Cabe destacar que 3
pacientes presentaban consultas y estudio previo
por sospecha de asma. Las manifestaciones ORL
estuvieron presentes en el 90% de los pacientes,
ya sea al inicio o durante el curso de la enfermedad,
siendo lo mas frecuente la presencia de costras
nasales. Ocho pacientes presentaron compromiso
extra ORL siendo el pulmdn (nédulos pulmonares)
el drgano mas frecuentemente involucrado
(Tabla 3). Todos los pacientes fueron estudiados
con nasofibroscopia (Figura 1) y tomografia
computarizada (TC) de cuello y térax (Figuras 2 y 3).
Uno de ellos presentd estenosis traqueal asociada.
Se complementd el estudio con TC de cavidades
paranasales en 8 de ellos, siendo informada
como normal en so6lo 2 pacientes. Ademas,
cinco pacientes se estudiaron con espirometria,
presentando tres de ellos limitacién fija de la via
aérea extratorécica. Se solicitaron ANCA mediante
inmunofluorescencia indirecta (IFI) y ELISA en
todos los pacientes siendo 4 de ellos PR3-ANCA
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Figura 2 . Tomografia computarizada de cuello y térax. Corte
coronal. Se observa estenosis focal de la via aérea subglética,
aproximadamente 2 cm distal a la glotis y que se extiende por
aproximadamente 6 mm.

positivo en algtin momento durante el curso de su
enfermedad (Tabla 4). Con respecto al diagnostico
histopatoldgico, se tomaron biopsias nasales en
4 pacientes, resultando dos muestras positivas
para GPA; y biopsias subgldticas en 2 pacientes,
resultando so6lo una positiva. En un paciente, el
diagnostico histopatoldgico se realizé a partir de
biopsia de amigdala.

La severidad de los sintomas, el estado de
salud del paciente, el grado de actividad de la
enfermedad, la evolucion de la estenosis y sus
caracteristicas nasofibroscdpicas determinaron el
tratamiento. Todos los pacientes han sido maneja-
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Figura 3 . Tomografia computarizada de cuello y térax.
Corte sagital. La via aérea a este nivel alcanza un diametro
de 3 mm.

Tabla 4. Resultado ANCA

ANCA IFI n Porcentaje
Negativo 6 60%
c-ANCA 2 20%
p-ANCA 1 10%
c-ANCA + p-ANCA 1 10%
ANCA ELISA

Negativo 6 60%
PR3 3 30%
PR3 + MPO 1 10%

ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos; IFl: Inmunofluo-
rescencia indirecta; PR3: Proteinasa 3; MPO: mieloperoxidasa.
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dos en conjunto con reumatologia y han recibido
tratamiento médico con glucocorticoides sistémi-
€0s, asociados a inmunosupresores y anticuerpos
monoclonales segun la severidad y actividad de
la enfermedad de base. Cabe destacar que 4
pacientes han presentado reacciones adversas al
tratamiento médico entre las que se encuentran
alteracion de las pruebas hepaticas, miopatia es-
teroidal, leucopenia, cistitis hemorragica y mala
tolerancia digestiva.

El sequimiento desde el inicio de los sintomas
de la ESG ha sido en promedio 33,5 meses con un
rango de 1 a 104 meses. Todos los pacientes se
encuentran en control clinico y nasofibroscépico
por otorrinolaringdlogo. En la mayoria, la enferme-
dad ha seguido un curso estable, asociado a pe-
riodos de mayor actividad, siendo controlada con
tratamiento médico en conjunto con reumatélogo.

Dos pacientes han requerido dilatacién en-
doscopica con balén de angiografia y calibracion
de via aérea con tubo endotraqueal asociado a
inyeccion local de metilprednisolona. En uno de
ellos se realizaron ademas incisiones de descarga
a nivel subglético y traqueal inmediatamente antes
de la dilatacion. En ambos pacientes se logré una
ampliacion significativa del lumen subglético. En el
seguimiento a 10 meses, la estenosis ha seguido
un curso estable, sin necesidad de requerir nuevos
procedimientos, manteniendo una buena calidad
de vida.

Una paciente requirié traqueostomia de urgen-
cia dada via aérea critica. Se inicid tratamiento con
corticoides y metotrexato con buena respuesta y
regresion parcial de la estenosis, siendo decanula-
da al mes sin incidentes.

DISCUSION

La GPA es una vasculitis que afecta principalmente
vasos pequefiosy que se manifiesta frecuentemente
con compromiso de la via aérea. Se presenta
generalmente entre los 60 y 70 afios, pero puede
aparecer a cualquier edad, afectando a ambos
sexos en igual proporcion?8. El compromiso ORL
es frecuente al momento del diagndstico y hasta
el 99% de los casos lo desarrollara durante la
evolucion de la enfermedad, siendo mas prevalente
el compromiso sinusal®®. La ESG puede ser la

primera manifestacion de GPA en 1%-6% de los
pacientes®'’.

Los sintomas de la ESG en GPA pueden ser
inespecificos por lo que se requiere un alto indice
de sospecha para el diagnéstico. Nuestros pacien-
tes presentaron principalmente disnea, disfonia y
en menor proporcién tos, situacién que se corre-
laciona con otras series®. Aunque el estridor es un
signo Util y orientador de estenosis de la via aérea,
no siempre estd presente. En el 30% de los pa-
cientes de nuestra serie se planted un diagndstico
inicial de asma. Dada la baja especificidad de los
sintomas, la obstruccion crénica de la via aérea
puede confundirse inicialmente con asma o enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica.

La GPA puede presentarse como enfermedad
limitada, con compromiso principalmente de via
aérea superior y ausencia de compromiso signifi-
cativo pulmonar, renal o sistémico. En nuestra se-
rie, el 90% de los pacientes presentd GPA limitada
y en 8 de ellos la ESG fue la primera manifestacion
de GPA, afirmando que en algunos casos la ESG
puede ser la Gnica forma de presentacion de esta
vasculitis y debe ser considerado una forma loca-
lizada de GPA'®.

El diagndstico, por tanto, puede resultar dificil
en etapas precoces y la evaluacion otorrinolarin-
goldgica con nasofibroscopia es fundamental para
evaluar la subglotis y trdquea proximal. El estudio
puede complementarse con TG con reconstruccion
en tres dimensiones de la via aérea, la cual entrega
informacion adicional sobre la extension y seve-
ridad de la estenosis y el estado de la via aérea
distal a la obstruccion. Si bien este examen es
muy Util, no reemplaza la evaluacién endoscopica
de la via aérea. En el caso que la nasofibroscopia
no permita una éptima y confiable evaluacion de la
via aérea distal a la glotis, incluso bajo anestesia
local percutanea transtraqueal, debe considerarse
la evaluacion de subglotis y traquea mediante una
fibrobroncoscopia 0 una endoscopia dirigida en
pabellén.

El estudio debe considerar la determinacion de
ANCA mediante IFl, distinguiendo 2 tipos de patro-
nes: c-ANCA o patron citoplasmatico y p-ANCA o
patron perinuclear. Otro método de deteccion de
ANCA es mediante ELISA. Con esta técnica, mas
especifica, se realiza la busqueda de anticuerpos
contra 2 antigenos: antiproteinasa 3 (Anti-PR3)
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que es el que generalmente produce un patrén
citoplasmatico mediante IFl y antimieloperoxidasa
(Anti-MPO) que se asocia al patron perinuclear.

La mayoria de los pacientes con GPA presentan
c-ANCA vy anti-PR3 y s6lo una minoria presenta
p-ANCA y anti-MPO. La serologia ANCA tiene una
sensibilidad de 60% para la GPA limitada versus
90% para enfermedad sistémica'®, lo que demues-
tra que la ausencia de ANCA positivo no descarta
el diagnostico, especialmente en pacientes con en-
fermedad leve o localizada'®®. En nuestro estudio,
el 60% de los pacientes presentd ANCA negativo,
situacion que no descarta el diagnostico de GPA'y
que se correlaciona con las formas limitadas de la
enfermedad.

Siempre que sea posible, el diagnostico de GPA
debiese ser confirmado por biopsia. La biopsia na-
sal, aun cuando es poco invasiva y de facil acceso,
tiene un rol limitado debido a su alta tasa de falsos
negativos. Las biopsias de lesiones subgldticas
son consistentes con una GPA en el 5%-15% de
los casos’ y generalmente demuestran sélo fibro-
sis e inflamacion. En nuestro estudio el 57% de las
muestras obtenidas confirmaron la presencia de
lesiones histoldgicas compatibles con GPA, corres-
pondiendo a dos muestras de mucosa nasal, una
de subglotis y una de amigdala con lesion ulcerada
sospechosa.

El tratamiento de la ESG en pacientes con GPA
es complejo y requiere un enfoque multidiscipli-
nario. El tratamiento médico incluye esteroides
sistémicos en combinacion con inmunosupresores
y terapia bioldgica. Sin embargo, sélo el 20% de
los pacientes responde a este tratamiento’, siendo
necesario procedimientos adicionales tales como
dilatacion de via aérea con inyeccion de corticoi-
des intralesional, cirugia laser, o, en casos mas
severos, laringotraqueoplastia, reconstruccion la-
ringotraqueal, reseccion cricotraqueal o traqueos-
tomia. Cabe destacar que se prefiere diferir las
intervenciones quirtrgicas mas invasivas mientras
la enfermedad esté activa.

Los sintomas del paciente, su estado general y
el grado y severidad de la enfermedad determinaran
el plan de manejo. Todos los pacientes presentados
en esta revision recibieron tratamiento corticoi-
dal sistémico asociado o0 no a inmunosupresion,
sin embargo, y contrario a lo reportado, solo el
20% requiri6 tratamiento quirtrgico adicional con
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dilatacion con baldn asociado a inyeccion de cor-
ticoides intralesional. Esta técnica minimamente
invasiva ofrece una alternativa segura y efectiva en
el manejo de la ESG asociada a GPA%?! siendo con-
siderada por algunos autores como el tratamiento
de primera linea?. La inyeccion intralesional de
corticoides ha demostrado disminuir tanto la in-
flamacion como la produccion de colageno lo que,
asociado a la disrupcion mecanica del tejido cica-
tricial, explicaria la efectividad de esta técnica®.

A pesar de todas las alternativas disponibles,
la traqueostomia puede ser necesaria en casos
particularmente dificiles o de compromiso inmi-
nente de la via aérea, reportandose en la literatura
hasta en 60% de los casos?. En nuestra serie, s6lo
una paciente requirid traqueostomia de manera
transitoria, siendo la ESG la dnica manifestacion
de la GPA.

Respecto al reflujo faringolaringeo, se ha visto
asociacion a ESG, sin embargo el nexo definitivo
en pacientes con ESG y GPA no esta esclarecido
aln'. A pesar de que faltan estudios para definir
el rol en este tipo de pacientes, en nuestra serie el
90% de los pacientes recibieron tratamiento con
inhibidores de bomba de protones a permanencia
en forma empirica.

CONCLUSIONES

Los pacientes con GPA pueden presentar
ESG como manifestacion inicial o Unica de su
enfermedad. Los hallazgos poco especificos,
la sintomatologia variada y la alta probabilidad
de presentar ANCA negativo hacen dificil su
diagnostico y habitualmente prolongan el tiempo
de inicio de tratamiento. El otorrinolaring6logo
juega un rol clave en el diagnostico precoz de la
enfermedad limitada a cabeza y cuello y en etapas
iniciales. Una evaluacion multidisciplinaria, que
incluya un médico broncopulmonar, reumatélogo y
otorrinolaring6logo es esencial en estos pacientes.
El manejo debe ser individualizado considerando
la severidad de los sintomas y su impacto en la
calidad de vida, el estado de salud del paciente, el
grado de actividad y evolucion de la enfermedad.
En nuestra serie, la ESG en pacientes con GPA
pudo ser manejada adecuadamente con tratamiento
médico en la gran mayoria de los pacientes.
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