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Estenosis subglotica como manifestacion inicial de
granulomatosis de Wegener en una adolescente. Caso clinico
Subglottic stenosis as the initial manifestation of Wegener’s granulomatosis in a

teenager. Case report
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RESUMEN

Lagranulomatosis de Wegener es una vasculitis granulomatosa
necrotizante de origen autoinmune que afecta, principalmente,
a la via aérea superior e inferior y los rifiones. Es muy rara en
los nifios y adolescentes. Cuando se inicia a edad temprana,
se asocia, con frecuencia, a estenosis subglética.

La estenosis subglética es una manifestaciéon potencialmente
fatal dela granulomatosis de Wegener. Sudiagnéstico requiere
un alto grado de sospecha porque puede desarrollarse en
ausencia de otros signos de actividad y, en ocasiones, es la
manifestacién inicial de la enfermedad. Se confirma mediante
la visualizacién endoscépica de la lesién. El tratamiento es
complejo; requiere, a menudo, de repetidas intervenciones,
debido a reestenosis.

Presentamos a una paciente de 13 afios de edad con estenosis
subglotica secundaria a granulomatosis de Wegener.
Describimos las manifestaciones clinicas, el diagndstico y el
tratamiento de esta rara causa de dificultad respiratoria en la
poblacién pediatrica.

Palabras clave: laringoestenosis subgldtica, granulomatosis de
Wegener, pediatria.

ABSTRACT

Wegener’s granulomatosis is a necrotizing granulomatous
vasculitis of autoimmune origin that primarily affects the upper
and lower airways and kidneys. It is very rare in children and
adolescents. When started at a young age it is often associated
with subglottic stenosis.
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Subglottic stenosis is a potentially fatal manifestation of
Wegener’s granulomatosis. Its diagnosis requires a high index
of suspicion since it might develop in the absence of other signs
of activity. Occasionally, subglottic stenosis may present as the
initial manifestation of the disease. Diagnosis is confirmed by
endoscopicvisualization of thelesion. The treatment is complex,
and it often requires repeated interventions due to restenosis.
We present a 13-year-old patient with subglottic stenosis
secondary to Wegener’s granulomatosis. We describe the clinical
manifestations, diagnosis and treatment of this rare cause of
respiratory distress in the pediatric population.

Key words: subglottic laryngostenosis, Wegener granulomatosis,
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INTRODUCCION

El1 90% de las estenosis subgloéticas (ES)
resultan de la intubacién endotraqueal, pero
también pueden ocurrir como resultado de
enfermedades inflamatorias.’

La granulomatosis con poliangeitis (o
granulomatosis de Wegener, GW) es poco
frecuente en la infancia. La incidencia se estima
en 0,1 cada 100000 nifios.? La ES se presenta en el
8%-23% de los pacientes con GW, principalmente,
en menores de 20 afios y en el sexo femenino.*®
Puede manifestarse en el debut o en estadios
avanzados de la enfermedad.® Los sintomas mas
frecuentes son la disnea de esfuerzo, el estridor, la
tos y los cambios en la voz. Hasta en el 25% de los
casos, el compromiso de la via aérea es la tinica
manifestacion de la enfermedad, por lo que es de
utilidad el hallazgo de granulomas en la biopsia
y la presencia de anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA) para arribar al diagndstico.>®

El tratamiento de la ES en pacientes con GW
es complejo. El 25% responde al tratamiento
sistémico inmunodepresor; el resto requiere
intervencién local y son de eleccién los
procedimientos endoscépicos en el manejo de
esta enfermedad.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 13 afnos de
edad, sin antecedentes patolégicos, que presenta
estridor bifasico y disnea de esfuerzo de 5 meses
de evolucién y ojo rojo unilateral (inflamacién y
dolor ocular derecho). El resto del examen fisico
es normal. La paciente no presenta antecedentes
de intubacién ni de instrumentacién de la via
aérea. En otra institucién, recibi6 tratamiento
médico por broncoespasmos y por conjuntivitis
infecciosa, sin respuesta.

La paciente es evaluada por Oftalmologia,
quien diagnostica epiescleritis anterior aguda, y
por Pediatria. Las pruebas de funcién pulmonar
informan una disminucién significativa de los
flujos y una curva flujo/volumen con patrén
en cajon. La tomografia computada evidencia
un estrechamiento de la luz subglética sin
compromiso del parénquima pulmonar (Figura 1).

Con los estudios efectuados, consulta a
los Servicios de Reumatologia y Endoscopia
Respiratoria del Hospital General de Nifios
“Dr. Pedro de Elizalde”.

Se realizan estudios de laboratorio, y se
destaca la presencia del subtipo c de ANCA
(c-ANCA) positivo. La funcién renal es normal.

Se realiza una evaluacién endoscopica de la via
aérea con anestesia local (con fibra éptica flexible)
y se observa la indemnidad de las estructuras
supragléticas y el movimiento de las cuerdas
vocales conservado. Con anestesia general (con
instrumental rigido), se evaltian las caracteristicas
de la lesion: grado, tipo, localizacién y extension
de la estenosis. Se evidencia ES grado 3 de la
clasificacién de Cotton-Myer! (compromiso de
la luz mayor del 70%), sin extensién a la traquea,
blanda y friable ante la palpacién (Figura 2).

Se efecttia una resecciéon de la lesion con
instrumental frio bajo control endoscépico; se
logra permeabilizar la via aérea y se envian
muestras a Anatomia Patoldgica. La anatomia
patolégica informa la presencia de vasculitis
leucocitocléstica e inflamacion granulomatosa.

Por los hallazgos clinicos y serolégicos y la
anatomia patoldgica, se confirma el diagndstico
de GW.

FiGura 1. A. Prueba de funcion pulmonar. Curva flujo/volumen con patron en cajon. B. Tomografia computada, corte axial.
Estenosis laringea con engrosamiento de partes blandas circunferencial que afecta, fundamentalmente, la region subglética (flecha)
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Se inicia un tratamiento inmunosupresor con
metilprednisolona (1 g/dosis endovenoso, en
3 dias alternos) y meprednisona oral (1 mg/k/
dia), y se indican gotas oftdlmicas con esteroides.
La paciente evoluciona favorablemente. Se indica
metrotexato (15 mg/m? por semana) y corticoides
en dosis decrecientes.

Después de 4 meses de enfermedad
estable, la paciente presenta estridor y disnea
por recurrencia de la lesién. Se realiza una
microcirugia laringea, que consiste en la
inyeccién intralesional submucosa de 0,8 ml de
metilprednisolona a 100 mg/ml (80 mg), seguida
por la dilatacién con tubo endotraqueal hasta
el nimero 5,5 (didmetro externo de 7 mm) y la
aplicacién local de mitomicina-C (2 mg/ml).

Dada la gravedad del compromiso laringeo, se
indica metilprednisolona (1 g/dosis endovenoso,
3 dosis), meprednisona oral (1 mg/k/dia) y
ciclofosfamida (1 g/m?/dosis en pulso mensual). A
pesar del tratamiento inmunosupresor, desarrolla,
a los dos meses, un cuadro de tos crénica y se
detecta compromiso pulmonar con presencia de
granuloma en el 16bulo superior derecho (Figura 3),
por lo que se indica asociar rituximab (375 mg/m?/
dosis cada 15 dias, mes 0 y mes 6).

A los 6 meses del tratamiento endoscopico, la
paciente se encuentra asintomatica, sin recidiva
de la lesién laringea. No presenta compromiso
ocular ni mayor extensién de la GW. Continta
en seguimiento por los servicios de Endoscopia
y Reumatologia.

FiGura 2. Endoscopia. A. Se visualiza estenosis de la via aérea por debajo de las cuerdas vocales. B. Imagen endoscépica

ampliada de la estenosis subglotica

Ficura 3. Tomografia computada de térax, corte axial. Compromiso pulmonar (flecha)
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DISCUSION

La GW es una vasculitis sistémica de
origen desconocido que afecta a los vasos de
pequeiio y mediano calibre, con formacién
de granulomas necrotizantes.” Se asocia con
frecuencia a los ANCA, especialmente el subtipo
¢ (c-ANCA), ttiles para el diagndstico precoz
y el seguimiento.’ Es mds comun en la raza
caucasica.® Generalmente, se manifiesta entre
la quinta y la sexta década con igual frecuencia
en ambos sexo0s.>® En los ninos, la edad media
de inicio de los sintomas es de 12 afios, y la
proporcién varén/mujer es de 1:1 a 1:4.%8

Existen dos formas clinicas de GW: localizada
o generalizada.’ Si bien puede afectar a cualquier
6rgano, compromete, habitualmente, los senos
paranasales, el parénquima pulmonar y los
rifiones. La lesioén caracteristica del compromiso
laringotraqueal es la ES.>* La prevalencia de ES
y de deformidad nasal es mayor en los nifios.*’
Los pacientes con ES y GW tienden a padecer
mayor compromiso sinusal y menor compromiso
renal y pulmonar.>” Nuestra paciente presenté
ES y compromiso ocular y, posteriormente,
compromiso pulmonar.

A lo largo del proceso de la enfermedad,
la incidencia de manifestaciones oftalmicas
alcanza del 20% al 50% de los casos.” Pueden ser
secundarias a la presencia de sinusitis crénica
y manifestarse como pseudotumor orbitario o
celulitis orbitaria, o ser secundarias a la vasculitis,
que incluye conjuntivitis, escleritis y queratitis
ulcerativa periférica.'’ La escleritis, en general,
es la primera manifestacién ocular de GW al
momento del comienzo de la enfermedad;
se caracteriza por ojo rojo, dolor ocular y
disminucién de la visién." La forma necrotizante
es un hallazgo infrecuente pero grave.!!

La ES es una causa poco frecuente de una
presentacion clinica muy comun (disnea de
esfuerzo, ruidos respiratorios y reducciéon de
flujo espiratorio maximo).'> La dificultad en
el diagnoéstico aumenta en situaciones en las
que la estenosis se produce de forma insidiosa,
como en la GW. El retraso y el error diagnoéstico
ocurren con frecuencia, lo que puede evitarse
en gran medida mediante un indice apropiado
de sospecha clinica y un examen de la funcién
pulmonar, sobre todo, si el paciente no responde
a la terapia inicial de asma."

Las pruebas de funcién pulmonar son
anormales en el 60% de los pacientes con
ES, y se observa en la curva flujo/volumen
un aplanamiento de la curva en inspiracién
y en espiracién que conforma la curva cajon
caracteristica, presente en nuestra paciente.’

La endoscopia de la via aérea es la mejor
herramienta para el diagnodstico. Permite observar
directamente la lesién, evaluar el grado de
obstruccion de la luz, las caracteristicas (edema o
fibrosis), la extensién y el compromiso glético. A
su vez, permite obtener la biopsia de la lesién y,
eventualmente, reestablecer la permeabilidad de
la via aérea.

Los estudios por imédgenes, como la tomografia
computada, son ttiles para evaluar de manera
precisa el estrechamiento de la via aérea.

En general, las biopsias de las lesiones
subgléticas no son sensibles para la deteccién
de GW.? Solo del 5% al 15% de las biopsias de
la subglotis realizadas en pacientes con ANCA
positivo y ES resultan en cambios consistentes
con GW. Por el contrario, las biopsias nasales
son sensibles en el 82%.° La histopatologia
se caracteriza por la presencia de vasculitis,
granulomas necrotizantes y células gigantes.?

TasLa 1. Criterios diagnésticos de la granulomatosis con poliangeitis en pediatria®

1. Histopatologia (inflamacién granulomatosa)

2. Compromiso de la via aérea superior (inflamacion sinusal, perforacién septal o deformidad nasal en silla de montar, descarga

nasal, epistaxis, costras)

. Compromiso pulmonar (por radiografia o tomografia)
. ANCA positivo

N U = W

. Compromiso laringotraqueobronquial (estenosis subglética, traqueal o bronquial)

. Compromiso renal (proteinuria, hematuria, glomerulonefritis necrotizante pauciinmune)

*

Criterios de EULAR/PRINTO/PRES (European League Against Rheumatism/Paediatric Rheumatology International Trials

Organisation/Paediatric Rheumatology European Society). Tienen que estar presentes 3 de los 6 criterios.”

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos.



€124 / Arch Argent Pediatr 2017;115(2):e120-e125 / Presentacion de casos clinicos

El diagnoéstico de estenosis debe
complementarse con la medicién del c-ANCA.* En
presencia de enfermedad activa, el c-ANCA tiene
sensibilidad del 90%-95% y especificidad del 90%.>
La sensibilidad disminuye hasta el 65% o menos
en la enfermedad inactiva o en la fase inicial,
y puede hacerse positivo con posterioridad.*'
El subtipo p de ANCA (p-ANCA) puede estar
presente en el 20%.°

Se debe evaluar la funcién renal y determinar
el compromiso pulmonar.

En la Tabla 1, se mencionan los criterios para el
diagndstico de GW en la infancia."

Dentro del diagnéstico diferencial de ES,
se deben considerar otras causas, tales como
estenosis posintubacion, estenosis posinfecciosa,
compromiso extrinseco, y otras enfermedades
sistémicas (sarcoidosis, enfermedad de Crohn,
Behcet).®

El abordaje de la ES por GW requiere un
equipo multidisciplinario, que incluye pediatras,
otorrinolaringdlogos y reumatélogos.’

El manejo va a depender de si la ES ocurre y
progresa de manera independiente a la actividad
de la enfermedad o si es parte de ella. En el
primer caso, el tratamiento local estd indicado
por sobre el sistémico, y cuando es parte de la
enfermedad, ambos tratamientos son utilizados.®
La participacion de la via aérea seria més
resistente a la terapia sistémica, por lo que la
intervencién endoscopica debe ser considerada
el tratamiento de eleccién en la ES sintomatica.’

El tratamiento sistémico consiste en
la combinacién de corticoesteroides y
ciclofosfamida, y, mas recientemente, rituximab
(anticuerpo monoclonal anti-CD20) para
inducir la remisién, seguido por una fase
de mantenimiento con dosis més bajas de
corticoesteroides combinados con azatioprina
u otro agente modificador de la enfermedad
durante varios afios.? La terapia convencional
inmunosupresora produce la remisién en el 90%
de los pacientes.” Sin embargo, las recaidas son
comunes y las complicaciones relacionadas con la
terapia son de preocupacion significativa.

Dentro de la terapia local, se incluye
dilataciéon endoscépica, escision endoscopica de
la lesion (con laser o instrumental frio), inyeccion
intralesional de corticoides, aplicacién de
mitomicina-c (por su actividad antifibrobldstica)
y colocacién de proétesis endoluminales.**!'*1> A
menudo, requiere repetidas intervenciones por
la alta tasa de recurrencia.® Si los procedimientos
endoscopicos no son satisfactorios, debe evaluarse

la cirugia abierta (reseccién local o laringoplastia
con injerto de cartilago), la cual debe diferirse
hasta que el paciente esté en fase quiescente de la
enfermedad y sin medicacién inmunosupresora.’
Aproximadamente, la mitad de los pacientes con
compromiso laringeo requieren traqueotomia en
algtin momento de la evolucién.?*

La ES de etiologia desconocida debe incluir la
evaluacién de GW, incluso cuando sea la tinica
manifestacién de esta enfermedad o el c-:ANCA
sea negativo.* El diagnostico debe ser realizado lo
mas rdpido posible para evitar el dafio irreversible
de un 6rgano o, incluso, la muerte. La estrategia
terapéutica debe ser individualizada. B
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