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Una inusual causa de estrechez de la via aérea laringotraqueal

An unusual cause of laryngotracheal airway narrowing

José M. Contreras R.*?, Sebastidn Castro M.>°, Patricia Roessler V.3,
Alejandro Paredes W."%, Jeannie Slater’

Resumen

La enfermedad relacionada con inmunoglobulina (Ig) G4 es una enfermedad
de reciente conocimiento que puede comprometer cualquier érgano teniendo
preferencias por ciertas regiones del cuerpo, donde la regién de cabeza y cuello es
uno de sus principales puntos afectados, pudiendo comprometer tanto la 6rbita,
gldndulas salivales, glandulas lagrimales, gldndula tiroides, cavidades paranasa-
les, hueso temporal, faringe y laringe. Este tltimo 6rgano es infrecuentemente
comprometido, solo existiendo 12 casos registrados en la literatura antes de la
publicacién de este escrito. Presentamos un caso de una mujer de 49 afios con
historia de disnea frente a esfuerzo, diagnosticindose una estenosis subglética la
cual fue manejada quirdrgicamente con una reconstruccién laringotraqueal. En
el estudio histopatoldgico se evidencié histologia compatible con enfermedad
relacionada con IgG4, por lo que se inici6 tratamiento médico con corticotera-
pia oral por un lapso de 2 meses en conjunto con inmunologia. Paciente luego
de 4 afos de seguimiento, no ha presentado recaidas, manteniendo un lumen
subglético adecuado.

Palabras clave: Enfermedad relacionada con IgG4, cabeza y cuello, laringe, sub-
glotis.

Abstract

Immunoglobulin (Ig) G4-related disease is a medical condition of recent knowledge
that can compromise any organ, having preferences for certain regions of the body,
where the head and neck region is one of the main affected points, being able to affect
orbit, salivary glands, lacrimal glands, thyroid gland, paranasal cavities, temporal
bone, pharynx and larynx. The latter is infrequently compromised, with only 12 ca-
ses registered in the literature before the publication of this writing. We present a case
of a 49-year-old woman with a history of exertional dyspnea, diagnosed with a sub-
glottic stenosis which was managed surgically with laryngotracheal reconstruction.
The histopathological study revealed histology compatible with IgG4-related disease,
so medical treatment with oral corticosteroid therapy was started for a period of 2
months in conjunction with immunology. After 4 years of follow-up, the patient has
not presented relapses, maintaining an adequate subglottic lumen.

Key words: 1gG4-related disease, head and neck, larynx, subglottis
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nente y, eventualmente, muerte si no recibe

tratamiento adecuado'?.

La enfermedad relacionada con inmu-

La incidencia global y prevalencia de esta

noglobulina-G4 es una enfermedad inmu-
no-mediada, inflamatoria, fibro-esclerética,
sistémica, que se caracteriza por la formacién
de masas generando dafio orgdnico perma-

enfermedad es desconocida e infraestima-
da. Afecta a personas de mediana y avanzada
edad, con una proporciéon de hombres y mu-
jeres de 1,6:1 en cabeza y cuello (4:1 en otras
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regiones). Actualmente no existen factores de
riesgo reconocidos'.

Su presentacién clinica es variada, clasifi-
cdndose actualmente en 4 grupos de fenotipos
diferentes®: enfermedad pancreato-hepatobi-
liar (31%), fibrosis retroperitoneal con o sin
aortitis (24%), enfermedad limitada a cabeza
y cuello (24%) y sindrome de Mikulicz con
compromiso sistémico (22%). Cada uno de los
grupos presentan caracteristicas clinicas, epi-
demioldgicas y serolégicas distintivas, lo que
podria guiar en un futuro, tanto el diagnéstico
como la terapia*’.

Daremos cuenta de un caso clinico con
compromiso laringeo asociado a la enfer-
medad relacionada con IgG4. Este trabajo se
realizé con el consentimiento informado del
paciente para la publicaciéon de su historia y
de sus fotografias.

Caso Clinico

Paciente de sexo femenino, de 49 afios, con
antecedentes de asma bronquial en tratamiento
con salbutamol en caso de necesidad, sin ante-
cedentes de trauma o cirugia reciente, consulta
en marzo de 2017 por un cuadro de dos afios de
evolucion caracterizado por obstruccién respi-
ratoria lentamente progresiva, al momento de
la evaluacion, con disnea de esfuerzo capacidad
funcional grado II-III.

Al examen bajo nasofaringolaringosocopia
se observan cuerdas vocales normales, con
movilidad conservada. Bajo ellas, inmedia-
tamente, estrechez de forma ovalada grado
I de Myer y Cotton, con menor didmetro
en sentido lateral, sin inflamacién aparente,
ni costras. Se cuentan con imdgenes de to-
mografia computada (TC) de cuello de 2015
y 2016, donde se observa una estenosis de la
via aérea a nivel subglético inmediatamente
bajo las cuerdas vocales que progresa desde
un didmetro anteroposterior (AP) de 9 mm y
lateral de 4 mm a 8,5 mm y 3 mm respectiva-
mente (Figura 1).

Se realiza evaluacion de via aérea el dia
3 de mayo de 2017, cuando se comprueba
una estenosis subgldtica inmediatamente
bajo las cuerdas vocales grado II de Myer y
Cotton con un didmetro de 4x8 mm, lateral
y antero posterior, respectivamente y 10 mm
de largo. Se diagnoéstica estenosis subglotica
idiopdtica, se decide realizar inmediatamente
una laringotraqueoplastia por expansién con
injerto anterior y posterior de cartilago costal
y tutorizado por un tubo T de Montgomery,
ya que no era factible una técnica de reseccién
de la estenosis.

En biopsia diferida del tejido subglético
traqueal tomada de la zona estendtica, se in-
forma mucosa de tipo laringeo con acentuado
infiltrado inflamatorio intersticial de predo-
minio linfo-plasmocitario con foco aislado de

Figura 1. Fotografias obtenidas de la primera revision de via aérea (Pre-Operatoria). En estas imagenes se observa un estrechamiento
del lumen subglético, inmediatamente debajo de las cuerdas vocales, con un didmetro anteroposterior de 8,5 mm y lateral de 3 mm.
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Figura 2. Imagenes microscdpicas de histologia obtenida desde la biopsia del tejido, tefida con hematoxilina-eosina en un aumento de
10x y 20x respectivamente. Imagenes dan cuenta de fibrosis de la ldmina propia e infiltrado inflamatorio de predominio plasmocitario.

reagudizacion leucocitaria, edema y fibrosis
intersticial. El infiltrado linfoplasmocitario de
tipo politipico para cadenas livianas Lambda y
Kappa, sin angeitis ni granulomas. Inmunohis-
toquimica identificé 86 plasmocitos positivos
para IgG4 por campo de mayor aumento
(Figuras 2y 3).

Paciente evaluada por Inmunologia en
mayo 2017, con TC de térax y abdomen donde
no demostré otras alteraciones por IgG4 en
otralocalizacion, ademads con niveles de ANCA
CyP,IgG, IgM, IgE, IgA, C3y C4,1gG 1,2,3,4
en plasma todos en rangos de normalidad.

Ante una estenosis secundaria a lesion
linfoplasmocitaria por IgG4, iniciando trata-
miento con prednisona por 2 meses hasta julio
de 2017 en conjunto con inmunologia.

El tubo T se retira el 13 de junio de 2017
en pabelldn, observando buen lumen post
operatorio. En un control a los 3 meses de
post operada, estd con voz normal, sin disnea
de esfuerzos, sin estridor. Al examen endosco-
pico se observan cuerdas vocales gruesas, leve
solevantamiento subgldtico, la zona estendtica
reparada con cartilago integrado, blanquecino,
buen didmetro de aproximadamente mds de 1
cm (Figura 4).

Al afio de seguimiento presenta exdmenes
de inmunoglobulinas dentro de rango, dada de
alta de Inmunologia. Actualmente, en marzo
de 2021, se ha mantenido sin disnea, disfonia,
estridor ni dolor en regién cervical.

Rev. Otorrinolaringol. Cir. Cabeza Cuello 2023; 83: 41-50

Figura 3. Linfocitos tefidos con marcador para IgG4 en el tejido obte-
nido. Imagen microscopica de histologia obtenida desde la biopsia del

tejido, tefiida con IgG4 en un aumento de 20x.

Discusion

La presentacién clésica de la enfermedad
relacionada con 1gG4 en cabeza y cuello se
caracteriza por ser una masa no dolorosa de
crecimiento progresivo, siendo las principa-
les localizaciones a nivel orbitario (> 50%);
glindulas salivales (20%) y tiroides (4%).
Esta enfermedad puede ser multifocal y
comprometer virtualmente cualquier 6rgano
de esta region reportindose casos a nivel de
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Figura 4. Fotografias obtenidas posterior a retiro de Tubo T de Montgomery posterior a la reconstruccién laringotraqueal. En estas ima-
genes, al mes de extraido el tubo T de Montgomery, se observa un lumen subglético adecuado, engrosamiento de la comisura anterior,
una zona de aspecto amarillento en la regién anterior que corresponde al cartilago integrado.
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senos paranasales, hueso temporal, faringe
y laringe. Sobre el 90% de los pacientes no
presentan sintomas sistémicos, pero hasta un
10% puede presentar una enfermedad de inicio
agudo asocidndose a pérdida de peso, fiebre y
compromiso del estado general’.

Con respecto al compromiso laringeo, éste
es muy poco frecuente, no conociendo su inci-
denciareal. Fn la actualidad, existen solamente
12 casos reportados en la literatura, los cuales
se describen en la Tabla 1%.

A pesar de que esta enfermedad no pre-
senta un patrén definido en la laringe, una
de las manifestaciones mds frecuentes es la
laringitis, caracterizado por edema y eritema
a nivel supraglético, ya sea generalizado o
localizado, junto con lesiones fibréticas ya
sea a nivel supraglético, glético o subglético.
Recomendamos tener este diagndstico dentro
de nuestros diferenciales, frente a una lesiéon
o masa inflamatoria de la laringe de aspecto
inespecifico.

Estudio complementario y diagndstico

Los exdmenes de laboratorio son inespe-
cificos. La velocidad de eritrosedimentacion y
la proteina C reactiva pueden estar levemente
elevadas o normales®. Frecuentemente, estos
pacientes presentan elevacion de las distintas
subclases de IgG (IgG1, 2 y 3), pero no en la

misma proporcion que la IgG4. Ademds, los
niveles plasméticos de moléculas de comple-
mento (C4-C3), pueden estar disminuidos
reflejando probable dafio renal'.

Con respecto a los niveles de inmunoglo-
bulina IgG4, estdn elevados en un 55%-97%
de los casos, correlaciondndose con el ndmero
de 6rganos involucrados. Considerando un
valor de corte de 1,35 a 1,44 g/L, la sensibili-
dad y especificidad para este examen fue 87,2
y 82,6%, respectivamente. Actualmente, este
examen se considera como tamizaje, con una
pobre utilidad diagnoéstica, debido a que hasta
30-50% de los pacientes con esta enfermedad
presentan niveles séricos normales>>'.

En cuanto al estudio imagenoldgico, se
utilizan tanto TC y RM para descartar com-
promiso sistémico de la enfermedad. Por otro
lado, se plantea que el PET-CT puede ayudar,
tanto para identificar enfermedad diseminada
asintomatica y permitir el estudio histolégico
dirigido, como para monitorizar la respues-
ta al tratamiento®. Actualmente el examen
histoldgico es el gold standard para hacer el
diagnoéstico de esta enfermedad'®.

El diagndstico se basa en los criterios de cla-
sificaciéon publicados en 2019 por la American
College of Rheumatologist/ European Alliance of
Associations for Rheumatology (ACR/EULAR)
descritos en la Tabla 2.
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Tratamiento
El tratamiento de la enfermedad relaciona-

da con IgG4 limitada a cabeza y cuello, basado

en opinién de expertos y estudios retrospecti-
vos, se basa en 3 estrategias:

1. Manejo conservador: La observacién clinica
se recomienda en aquellos casos de aumen-
to de volumen de glandula submandibular
y/o frente a un aumento de tamafo asin-
tomadtico de una adenopatia cervical, sin
evidencia de progresién ni de disfuncién
orgénica asociada'.

2. Manejo quiriirgico: Tiene un rol en obtener
biopsias para el diagnéstico histoldgico.
Sin embargo, puede ser una opcién para
el manejo de pacientes en “fase fibrética”
de la enfermedad*®.

3. Manejo médico: Manejo de eleccién en
todos los pacientes con esta enfermedad.
Se divide en 2 partes: terapia de induccién
y la de mantencién. Este tratamiento tiene
una mayor eficacia durante la “fase infla-
matoria” de la enfermedad, por lo que el
diagndstico y manejo precoz es fundamen-
tal para lograr los mejores resultados'.

La terapia de induccién se recomienda el
uso de corticoides sistémicos como terapia de
primera linea, en una dosis de 0,6-1 mg/kg/
dia de prednisona u otro en dosis equivalente
por 2-4 semanas y con disminucién gradual
en un periodo de tiempo entre 3 a 6 meses,
reportandose una tasa de respuesta de hasta un
93%>*'. El uso de terapia bioldgica, especifica-
mente Rituximab (anticuerpos monoclonales
anti-CD20), para lograr la remisién de esta
enfermedad se encuentra en desarrollo, con
una tasa de remisiéon de un 67-83% de los casos
permitiendo discontinuar en forma temprana
los corticoides®*'. Sin embargo, 46-90% de los
pacientes tratados con corticoides recaen den-
tro de los primeros 3 anos desde el diagndstico
ya sea en el mismo 6rgano afectado o en un
sitio diferente?.

La terapia de mantencién se recomienda
a aquellos pacientes que presenten un alto
riesgo de recaidas: enfermedad multiorgdnica,
con elevacién de los niveles de 1gG4 e IgE y/o
con eosinofilia periférica y en pacientes con
presentaciones con dafio severo a un érgano.
Esta terapia se basa en corticoides a dosis bajas
o en cualquiera de los firmacos modificadores
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CASO CLINICO

de la enfermedad o biol6gicos. En general, se
mantiene la terapia en promedio por 3 anos
con un seguimiento tanto clinico como bioqui-
mico y radioldgico hasta la remisién completa
de los hallazgos patolégicos>?'.

Conclusion

La enfermedad por IgG4 es una enfermedad
emergente, donde aquella limitada a cabeza y
cuello es la segunda manifestacién en frecuen-
cia. Existen escasos reportes de compromiso la-
ringeo, con solo 2 casos de estenosis subglética
publicados previo a nuestro estudio. Si bien el
manejo médico es la piedra fundamental para
el tratamiento definitivo de la enfermedad, el
manejo quirdrgico puede ser una alternativa
frente a la fase “fibrotica” de esta enfermedad.
Sin embargo, se necesita mas estudios para
determinar la conducta mds idénea frente a
estas situaciones.
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