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Introduccion: La estenosis subglética (ESG) en la granulomatosis con poliangitis (GPA) puede ser conse-
cuencia de la enfermedad activa o de procesos inflamatorios repetitivos. Nuestro objetivo es describir las
caracteristicas clinicas y el tratamiento de los pacientes con ESG.
Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de los casos diagnosticados durante el periodo comprendido
entre el 1 de enero del 2000y el 1 de junio del 2015.
Resultados: Presentamos 4 casos; la ESG se present6 entre los 2 y 144 meses del diagndstico de la GPA,
los sintomas de presentacién fueron disnea de esfuerzo y el estridor laringeo, 3 desarrollaron ESG en
ausencia de actividad sistémica. Dos sujetos con ESG grado 1 fueron tratados con dilatacién traqueal, 2
casos presentaron reestenosis y en 3 casos fue necesario la realizacién de traqueostomia.
Conclusion: La ESG presenta una alta morbilidad. La dilatacién endoscépica proporciona alivio sintoma-
tico; sin embargo, suelen existir recidivas de la estenosis. La obstruccién grave de la via aérea a menudo
requiere de traqueostomia.
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Subglottic stenosis in granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s
granulomatosis): Report of 4 cases

ABSTRACT

Introduction: Subglottic stenosis (SGS) in granulomatosis with polyangiitis (GPA) may result from active
disease or from chronic recurrent inflammation. The objective of the study was to describe the clinical
features and treatment of patients with subglottic stenosis.
Methods: We retrospectively reviewed the medical records of all patients with SGS due to GPA diagnosed
at Rheumatology deparment between January 2000 and June 2015.
Results: We present 4 cases of SGS at our department during a period of 15 years. The interval between the
presentation of the GPA and SGS varied between 2 and 144 months. The leading symptoms of SGS were
dyspnoea on exertion and stridor. Three patients presented SGS without evidence of systemic activity.
Two patients presented SGS grade 1 and received tracheal dilatation; two recurred and three needed a
tracheostomy due to severe airway-limiting stenosis.
Conclusion: SGS presents high morbidity. Even though subglottic dilatation provides symptomatic relief,
recurrences may present. Severe airway-limiting stenosis often requires tracheostomy.
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Reumatologia. All rights reserved.
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Introduccion

La granulomatosis con poliangitis (GPA) es una enfermedad
sistémica autoinmune de etiologia desconocida caracterizada por
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una inflamacién granulomatosa necrosante del tracto respiratorio
y vasculitis que afecta a medianos y pequefios vasos'. La esteno-
sis de la subglotis y traquea proximal (ESG) pueden resultar de la
enfermedad activa o de procesos inflamatorios repetitivos. Se ha
reportado una frecuencia del 8 al 23% durante el curso de la GPA y
entre el 1al 6% de los pacientes puede ser la manifestacion inicial®-®.
El objetivo de este articulo es describir las caracteristicas clinicas y
el tratamiento de los pacientes con ESG.

Material y Métodos

Realizamos un estudio descriptivo retrospectivo de los casos
diagnosticados durante el periodo comprendido entre el 1 de enero
del 2000y el 1 de junio del 2015 en el Centro Médico Nacional Siglo
XXI, centro de referencia de tercer nivel de atencién. Con el obje-
tivo de comparar nuestros resultados con otras series publicadas,
se realizé una revision bibliografica de la literatura médica dispo-
nible, mediante una revisién sistemadtica a partir de las bases de
datos PubMed y EMBASE. Se limité a articulos publicados en inglés
y espafiol, con los siguientes términos de blisqueda: «estenosis
subglética», «estenosis traqueal», «granulomatosis de Wegener» y
«granulomatosis con poliangitis». Se incluyeron los estudios que
contaban con los datos demograficos, el nivel de actividad de la
enfermedad, la descripcion del tratamiento empleado y sus desen-
laces. Se excluyeron los estudios de reporte de casos.

Resultados

Presentamos a 4 pacientes con ESG en pacientes con GPA,
predominé en las mujeres; en todos los casos los sintomas de
presentacién fueron la disnea de esfuerzo y el estridor laringeo;
el diagnéstico ESG fue entre los 2 y 144 meses del inicio de la
GPA; 3 desarrollaron ESG en ausencia de actividad sistémica; todos
los pacientes presentaron sinusitis cronica. Tres sujetos presenta-
ron deformidad nasal en silla de montar y en un paciente no se
documenté presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
(tabla 1). Dos casos presentaron ESG grado 1y fueron tratados con
glucocorticoides y dilatacién traqueal; se present6 reestenosis en 2
casos y en 3 sujetos fue necesario la realizacién de traqueostomia
por compromiso grave de la via area (ESG grados 11 y 1v de la cla-
sificacién de Myer-Cotton). Durante el seguimiento, en un caso se
logré la decanulacién de la traqueostomia.

Caso 1

Mujer de 73 afios con diagnéstico de GPA a los 57 afios, en trata-
miento con metotrexato 15 mg/semana y prednisona 5 mg/dia. Fue
remitida por cuadro de tos seca, estridor laringeo y disnea, la larin-
goscopia evidenci6é ESG del 50%; el Birmingham Vasculitis Activity
Score (BVAS) fue de 6 puntos. Recibi6 tratamiento con dexameta-
sona 8 mg por via intravenosa y budesonida 0,5 mg nebulizada cada
12 h, con mejoria sintomatica sin requerir procedimientos adicio-
nales. La laringoscopia a los 6 meses evidencié una ESG del 30%, sin
requerir ningin otro procedimiento.

Caso 2

Mujer de 64 afios con diagnéstico de GPA a los 57 afios. A los 59
afios cursé con disnea y estridor, la tomografia computarizada (TC)
laringotraqueal documenté unalesiéon granulomatosa que obstruyé
la luz traqueal (fig. 1). Se realiz6 broncoscopia que documento obs-
truccién del 75% en subglotis, con realizacion de dilatacién traqueal
y traqueostomia. A los 2 meses por reestenosis del 85% requirié
dilatacién traqueal y 2 semanas después con ESG del 50% se realiz6
traqueoplastia de Grillo-Pearson. Requirié nueva dilatacién alos 18

meses por ESG del 80%. Se realiz6 broncoscopia 15 meses después
de su tltima dilatacién; se documenté ESG del 30%, con resolucién
de la disnea y estridor. Sin reestenosis en los siguientes 7 meses,
por lo cual fue posible la decanulacién de la traqueostomia.

Caso 3

Hombre de 44 afios, con diagnéstico de GPA a los 39 afios. Fue
remitido a los 2 meses del diagnéstico de la GPA por presentar
estridor laringeo, disnea, sensacién de cuerpo extrafio en laringe y
disfonia; la fibrolaringoscopia evidencié ESG del 20%, en el contexto
de actividad sistémica (BVAS de 23 puntos). Recibi6 tratamiento
con metilprednisolona 1 g/dia por 3 dosis y ciclofosfamida por via
intravenosa; se logré remision de las manifestaciones sistémicas,
con progresion de la disfonia, el estridor y la disnea. En su evalua-
cién al mes, se visualizé en la TC un engrosamiento concéntrico
circunferencial que obstruia parcialmente la luz traqueal (fig. 2 A
y B). En la broncoscopia se documenté ESG del 70%, con estructu-
ras laringeas eritematosas. Recibié metilprednisolona 1 g/dia por 3
dosis mas dilatacién traqueal, con evolucién clinicamente satisfac-
toria, remisién del estridor con mejoria sintomatica. Sin embargo,
alos 7 dias present6 recidiva de los sintomas, reestenosis del 100%
(fig. 2 Cy D), que requirié traqueostomia de urgencia.

Caso 4

Mujer de 17 afios con diagnéstico de GPA a los 11 afios por acti-
vidad a nivel pulmonar y renal. A los 84 meses del diagnéstico de
GPA fue referida por disfonia, estridor laringeo, tos seca y disnea de
2 meses, con BVAS 3 puntos. La TC evidenci6 estenosis traqueal de
6 cm de longitud y un didametro trasverso en su porcién mas estre-
cha de 5 mm; se realizé traqueostomia por compromiso de la via
area, sin decanulacién a los 2 meses de seguimiento.

En la revisién bibliografica se indentificaron 77 estudios. De
estos, se incluyeron 12 estudios que evaluaron el tratamiento de
la ESG en GPAy cumplieron los criterios de seleccion. Debido a que
el estudio publicado por Langford et al.” incluyd a los sujetos des-
critos en el estudio de Lebovics et al.”; estos fueron agrupados en
un solo estudio. En la tabla 2 se resumen los principales resultados
de estos estudios.

Discusion

La ESG es mas frecuente en mujeres y en pacientes jévenes
(tabla 2)*7-12, La frecuencia de ESG fue mayor en los pacientes
de inicio pediatrico/juvenil que en los adultos (48% vs. 10%, p <
0,001)’. La regién subglética de la triquea es particularmente sus-
ceptible al estrechamiento debido a su diametro estrecho, su nula
distensibilidad, la fragilidad del tejido de revestimiento y una pobre
vascularizacién, que tras unalesién cicatriza de manera concéntrica
reduciendo su lumen'3.

La ESG es el resultado de la inflamacién, edema y fibrosis que
se extiende tipicamente de 3 a 4cm por debajo de las cuerdas
vocales'?. Durante la fase activa de la GPA se produce afectacién
de la mucosa traqueal, presentando de manera ocasional lceras.
Debido a que las cuerdas vocales no se suelen afectar, en la mayoria
de los casos los sintomas son leves o inexistentes. Si la inflamacién
traqueal subclinica no es tratada, se produce cicatrizacién fibrética
en un lapso de tiempo variable (media reportada de 39 a 60 meses);
cuando ya existe un compromiso significativo de la luz se presen-
tan disnea, tos, cambios de la voz y el estridor®1%.14, Se ha descrito
que los pacientes con ESG asociada a GPA presentan un mayor por-
centaje de afeccion de los senos paranasales (98% vs. 82%, p<0,01)
y de la deformidad en silla de montar (47% vs. 23%, p<0,01), y una
menor afeccién renal y pulmonar en comparacién de los sujetos
con GPA sin ESG*'2. La complicacién mas frecuente de la ESG es la



Tabla 1
Caracteristicas clinicas de los pacientes con granulomatosis con poliangitis (GPA) y estenosis subglética (ESG)

Sexo/edad Edad al Manifestaciones Tratamiento de Tiempo entre el Tratamiento al Cuadro clinico Clasificaciéon Tratamiento Desenlaces
actual (afios) diagnéstico de clinicas de la induccién diagndstico de diagnéstico de de la ESG Myer-Cotton inicial
la GPA (afios) GPA GPAyla ESG la ESG
(meses)
M/73 57 Sinusitis Ciclofosfamida 144 Metotrexato Estridor 1 Budesonida Mejoria
crénica 100 mg/dia 7,5 mg/semana laringeo 0,5mg sintomatica
Hipoacusia Prednisona Prednisona Disnea de nebulizada Sin requerir
sensorial 50 mg/dia 5mg/dia esfuerzo cada12h dilatacion
Glomerulonefritis Nariz en silla traqueal
PANCA 1:40 montar [
M/64 57 Sinusitis Dexametasona 24 Metotrexato Estridor 11, IV Dilatacién Present6 4
crénica 8 mg via 15 mg/semana laringeo traqueal + recaidas
Hipoacusia intravenosa Prednisona Disnea de glucocorticoides tratadas con
neurosensorial Beclometasona 5-10 mg/dia esfuerzo sistémicos dilatacién
Escleritis 100 mg cada Tos seca traqueal
Neuropatia 8h Nariz en silla Traqueostomia
cANCAy montar
anti-PR3
positivos
H/44 39 Sinusitis Metilprednisolona 2 Ciclofosfamida Estridor I 111, IV Pulsos de Reestenosis del
crénica 1g por 3 dosis por via laringeo metilpredniso- 100% a los 7
Otitis media Ciclofosfamida intravenosa Sensacion lona +dilatacién dias, requiri6é
crénica intravenosa Prednisona cuerpo extrafio traqueal traqueostomia
Hipoacusia 15 mg/kg 1 mg/kg/dia Disfonia
neurosensorial Disnea de
Hemianopsia esfuerzo
temporal Nariz en silla
Neuropatia de montar
periférica
Nédulos
pulmonares
Vasculitis
cutdnea
cANCAy
anti-PR3
positivos
M/17 11 Uveitis Metilprednisolona 84 Acido Disfonia 11 Budesonida Traqueostomia
Sinusitis 1g por 3 dosis micofendlico Estridor 0,5mg
Glomerulonefritis Azatioprina 250 mg cada laringeo nebulizada
Hemorragia 2 mg/kg/dia 12h Tos seca cada12h
pulmonar Prednisona Disnea de Prednisona
Anti-PR3 y 2,5 mg/dia esfuerzo 0,5 mg/kg/dia
anti-MPO Ciclosporina A
negativos 15mg cada 12
Insuficiencia

renal terminal
con trasplante
renal

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos; anti-PR3: anticuerpos antiproteinasa 3; anti-MPO: anticuerpos antimieloperoxidasa; H: hombre; M: mujer.
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Figura 1. Tomografia computarizada laringotraqueal del caso 2. A) Se observa una estenosis subglética (flecha). B) Reconstruccién 3 D de la estenosis subglética (flecha). C-E)
En los cortes axiales se aprecia una lesién granulomatosa (*) que obstruye parcialmente la luz traqueal.

Figura 2. Tomografia computarizada laringotraqueal del caso 3. Ay B) En los cortes axiales se aprecia la existencia de una estenosis subglética con engrosamiento concéntrico
circunferencial de la mucosa (*) que obstruye parcialmente la luz traqueal. C) Se observa una estenosis subglética (flecha). D) Reconstruccién volumétrica estenosis subgldtica
(flecha).



Tabla 2

Resumen de los estudios que evaldan las opciones terapéuticas de la estenosis subglética asociada a la granulomatosis con poliangitis

Autor n.° M (%) Edad media al Grado de ESG GPA (%) TF (%) Procedimientos endoscopicos Nimero Porcentaje de
iniciode laESG  con CCM. de sujetos con decanulacién
(afios) (n.°de sujetos) D DIGC Laser MC NP en Intervalo entre  Sujetos RT RLT traqueostomia
(%) (%) co2 (%) promedio por procedimientos (%)
(%) sujeto (rango) (meses)
Girard et al.'? 16 75 33,1 ND 87,5 56 15° 1° 42 2b ND 12f 5 0 5 0 0
168
Jordan et al.? 9 77,7 44 11 44,4 0 4¢ 4¢ 0 ND ND 5(55,5) 0 5(55,5) 1 0
Taylor et al.'® 15 60 36,6 11: 8 53 0 10 3d 15 7 3,53 H: 10,6 5 ND ND 6 (40%) 4
: 16 M: 33,1 (33) (66,6)
II: 12 1: 27,6
1I: 18,7
II: 15,4
Gouveris et al.?! 4 100 35,6 I:1 47 0 2 3d 3 4 1(1-3) 10 0 0 0 0 0
I: 3
Wolter et al.'? 8 50 35,6 > 11 ND 0 0 274 0 0 3,37 (1-5) 11,9 0 0 0 0 it
Schokkenbroek et a.l> 9 89 45,6 11 100 0 22 0 1 0 2,44 (1-8) ND 0 0 0 2 1
(50)
Solans-Laque et al.# 6 83 33,1 II-111 50 0 8 5 0 0 2,5(1-4) ND 1 0 1 2 1
(33,3) (33.3) (50)
Nouraei et al.'® 18 50 40 I: 1 50 0 0 31¢ 31 7 1(1-4) 26,1 0 0 0 0
II: 10
I 7
Alaani et al.'® 7 86 39,5 ND 100 3(42) ND 0 0 0 ND ND 0 0 0 4(57,1) ND
Gltuh et al.'” 27 59 40,3 ND 14,8 6(22,2) O 11¢ 12 5(18,5) 2,9 (ND) ND 7 1 6 11 8
(4,7) (44,4) (25,9) (3.7) (22,2) (40,7) (72,7)
Hoffman et al.® 21 76 ND >11 ND ND ND 64°¢ ND ND SF: 2,4 SF: 11,6 0 0 0 0 SF: 0
(1-6) CF: 6,8 CF: 4"
CF: 4,1
(1-11)
Lebovics etal.” y 43 62 26 H: <5mm 51 11 17 20° 9 0 3(1-21) 3,7 8 2 6 18 17
Langford et al.> M: <4 mm (26) (18,6) (42) (94,4)

CCM: clasificacién de Myer-Cotton; CF: estenosis con cicatrizacién fibrética; D: dilatacién mecanica; ESG: estenosis subglética; DIGC: infiltracién intralesional de glucocorticoides mas dilatacién mecanica; GPA: granulomatosis
con poliangitis con actividad sistémica; H: hombres; M: porcentaje de mujeres del nimero de pacientes con estenosis subglética; MC: mitomicina C; n.°: nimero de sujetos incluidos en el estudio; ND: informacién no disponible;
NP: nimero de procedimientos; RLT: reconstruccién laringotraqueal; RT: reseccién traqueal; SF: estenosis sin cicatrizacion fibrética; TF: tratamiento farmacoldgico exclusivo.

3 Namero de procedimientos.

b Ndmero de sujetos.

¢ Empleo de metilprednisolona (40 hasta 120 mg).
d Empleo de acetato de triamcinolona (40 mg).

¢ Se empleé laser de potasio-titanil-fosfato.

f Tratamiento local.

& Tratamiento local mas tratamiento médico.

" El sujeto antes de ingresar al estudio presentaba traqueotomia.
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insuficiencia respiratoria aguda, la cual puede ser potencialmente
mortal. Se ha descrito el fallecimiento de un sujeto por insuficiencia
respiratoria aguda causada por la ESG'2,

Para el diagnéstico temprano es imprescindible un alto indice
de sospecha, debido a que sus sintomas son inespecificos hasta
que aparece estridor. La laringoscopia y la TC con reconstruccién
3D de la via area y broncoscopia virtual son técnicas no invasi-
vas que permiten determinar la extension y el grado de estenosis.
La broncoscopia permite estimar la funcion laringea, observar las
caracteristicas de la lesién (excéntrica o concéntrica, ulceracién
traqueal y pélipos seudoinflamatorios), evaluarla extensiény even-
tualmente tratar las alteraciones de la via aérea®'°.

La presentacion de la ESG puede ser independiente de las mani-
festaciones sistémicas de la GPA y de su tratamiento, y no siempre
sigue la misma evolucién y respuesta al tratamiento de los otros
organos afectados por esta vasculitis. Solans-Laqué et al. identifi-
caron 2 grupos basados en el modo de presentacién: 1) pacientes
con ESG aislada, y 2) pacientes con afeccién sistémica y manifesta-
ciones otorrinolaringolégicas que se desarrollaron entre 36 'y 168
meses después del diagndstico®.

El tratamiento dependera del grado de obstruccién y si pre-
senta datos de actividad sistémica; su objetivo es restablecer la
permeabilidad de la via aérea. Las estenosis leves o con lesiones
reversibles pueden ser tratadas con inmunosupresores y no reque-
rir tratamiento quirdrgico. La dilatacién traqueal es la intervencién
terapéutica mas frecuente empleada para tratar la ESG; la reseccién
con laser con diéxido de carbono y/o la inyeccién de glucocorti-
coides intralesionales son tratamientos adyuvantes comunes a la
dilatacién'>. En términos generales, se recomienda que la mani-
pulacién de la via aérea debe ser evitada durante de la actividad
aguda de la GPA, con la excepcién de las lesiones que amenazan
la vida, que deben ser tratadas con una traqueostomia o mediante
un stent*!6.17_Sin embargo, Nouraei et al. consideran que la este-
nosis es una afeccién localizada y que el componente obstructivo
agudo se puede tratar con cirugia minimamente invasiva, logrando
reducir el requerimiento de traqueostomia de 50% a cero en sujetos
con ESG debida a inflamacién de la mucosa en ausencia de cicatri-
ces fibréticas'®. El tratamiento exclusivo con inmunosupresores en
pacientes con actividad sistémica es controvertido, ya que la ESG no
siempre responde a la terapia sistémica con una respuesta variable
del 0 al 42%>12.17.18 y del 60 al 100% de los pacientes pueden reque-
rir medidas intervencionistas®!%-12.15.16.19 Ademas, la ESG se puede
presentar cuando estd en tratamiento inmunosupresor por otras
manifestaciones de la enfermedad*6:811.1320 Ep algunos casos, la
gravedad de la estenosis requiere de una traqueostomia temporal
o definitiva*8 13, La decanulacién de la traqueostomia en pacien-
tes GPA es dificil sin procedimientos adicionales de reconstruccién
de la via respiratoria'®. Las técnicas endoscépicas, como la resec-
cién con laser de CO2, se han utilizado para resecar la estenosis;
sin embargo, la vasculitis y la inflamacién pueden producir una
amplia formacién de cicatrices después de la reseccién® !, La larin-
gotraqueoplastia fue til en los pacientes con ESG que fallaron a
los procedimientos endoscépicos!’. El cierre de la traqueostomia
debera evaluarse de forma individualizada y convendra retrasarse
hasta tener una evidencia de una via area estable’.

Si se trata de una ESG aislada o cuando la obstruccién es cau-
sada por la cicatrizacién fibrética sin actividad sistémica, no es
necesaria la administracién de terapia inmunosupresora y puede
manejarse mediante cirugia minimamente invasiva, stent traqueal
y, ocasionalmente, anastomosis término-terminal®°.

Lareestenosis puede presentarse aproximadamente en la mitad
de los casos (50-75%) cuando la GPA esta en remisién'2. Los pacien-
tes que presentan recidivas locales se tratan generalmente con
terapia inmunosupresora y dilataciones repetitivas*>16, 1a media
de dilataciones por paciente son de 1621 a 4°6 (rango 1-21); los
enfermos tratados con dilatacién traqueal e inyeccién intralesional

de glucocorticoides suelen requerir dilataciones cada 12-18 meses
(rango de 1 semana a 26 meses)*>11.1222 1 3 presencia de una cica-
trizacién fibrética influyé en el ndmero y el intervalo entre los
procedimientos; los sujetos sin fibrosis requirieron una media de
2,4 procedimientos (intervalo 11,6 meses), mientras que los sujetos
con fibrosis requirieron una media de 4,1 procedimientos (intervalo
6,8 meses)®. Se han descrito mejores resultados en los sujetos en
los cuales la infiltracién intralesional de glucocorticoides mas dila-
tacion se realiz6 antes de otras formas de cirugia, especialmente
la terapia con laser®!?, aunque en otra serie el empleo de laser
o la reseccién quirdrgica no se asociaron a un mayor riesgo de
reestenosis’?.

La evaluacién de cudl debe ser la mejor opcién terapéutica es
dificil debido a las numerosas estrategias terapéuticas empleadas
(tanto farmacolégicas como quirirgicas), y ademas que frecuen-
temente fueron combinadas. Sobre la base de los resultados
presentados en la tabla 2, la infiltracién intralesional de glucocor-
ticoides con dilatacién mecanica podria ser considerada como la
terapia de eleccién. Este procedimiento ha demostrado resultados
favorables: reduce el nimero de traqueostomias y la necesidad
de cirugia, y ha permitido la decanulacién en pacientes con tra-
queostomia. Con un buen perfil de seguridad, las complicaciones
reportadas son: laceracién lingual (1 en 36 procedimientos'?) y
neumotérax (3 en 177 procedimientos®©). Sin embargo, esta moda-
lidad terapéutica no estuvo disponible para nuestros pacientes, por
lo cual no tenemos experiencia en nuestra poblacién.

Conclusién

La ESG en la GPA presenta una alta morbilidad. La combinacién
de glucocorticoides mas inmunosupresores es Util en la enfer-
medad sistémica, pero no asi para la ESG, ya que puede ocurrir
durante el tratamiento. El tratamiento de la ESG en GPA es complejo
y requiere de un equipo multidisciplinario. Los procedimientos
endoscépicos proporcionan alivio sintomatico; sin embargo, en la
mayoria de los casos suele existir recidiva de la estenosis. La obs-
truccién grave de la via aérea a menudo requiere de traqueostomia.
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