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RESUMEN

Introduccion: la amiloidosis laringea es una patologia inflamatoria que consiste en
la infiltracion de proteina amiloide en el espacio extracelular y puede manifestarse
como un ndédulo o un proceso laringeo infiltrativo o difuso. Los sintomas mas comu-
nes son: disfonia, disfagia, disnea y tos. Materiales y métodos: estudio observacional
descriptivo de corte transversal. Se estudiaron historias clinicas de pacientes con
diagnostico de amiloidosis laringea en el servicio de laringologia del Hospital Militar
Central de Bogota desde el afio 2015 hasta el afio 2022. Resultados: en esta cohorte,
el 71,4% de los pacientes presentd disfonia, mientras que la disnea y la disfagia se
observaron cada una en el 14% de los pacientes. En la estroboscopia laringea, las
bandas ventriculares fueron el sitio mas afectado, seguidas de la glotis (pliegues
vocales y comisuras anterior y posterior). El 28% de los pacientes presentd compro-
miso sistémico. Ademas, la forma infiltrativa se identificd en la estroboscopia en el
66,6% de los pacientes. Discusion: los hallazgos de este estudio coinciden con los
de la serie de casos mas grande reportada en la literatura por Dermody y colaborado-
res. Si la presentacion de la amiloidosis laringea es inespecifica, se deben descartar
otras patologias inflamatorias, como policondritis recidivante y sarcoidosis, ¢ in-
fecciosas (laringitis tuberculosa) y enfermedades autoinmunes (mieloma multiple).
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Conclusion: aunque la amiloidosis laringea es una patologia poco prevalente, se
debe considerar dentro del diagnostico diferencial de las patologias inflamatorias
laringeas, debido a su evolucion desfavorable y afectacion de la calidad de vida.

ABSTRACT

Introduction: Laryngeal amyloidosis is an inflammatory disease characterized by
the infiltration of amyloid protein within the extracellular space. It may present as
a nodule or as an infiltrative or diffuse laryngeal process. The most common symp-
toms are dysphonia, dysphagia, dyspnea, and cough. Materials and methods: A
descriptive, cross-sectional observational study was conducted. The medical records
of patients diagnosed with laryngeal amyloidosis in the Laryngology Department of
the Central Military Hospital of Bogota from 2015 to 2022 were studied. Results: In
this cohort, 71.4% of patients presented with dysphonia, while dyspnea and dyspha-
gia were each observed in 14% of patients. Laryngeal stroboscopy revealed that the
ventricular bands were the most frequently affected site, followed by the glottis (vo-
cal folds, anterior and posterior commissures). Systemic involvement was identified
in 28% of patients. The infiltrative pattern on stroboscopy was observed in 66,6%
of patients. Discussion: The findings of this study are consistent with those reported
in the largest case series in the literature by Dermody et al. Given the nonspecific
presentation of laryngeal amyloidosis, other inflammatory pathologies should be ru-
led out, including relapsing polychondritis, sarcoidosis; other infectious pathologies
such as tuberculous laryngitis, and autoimmune disorders such as multiple myeloma.
Conclusions: Although laryngeal amyloidosis is a rare condition, it should be consi-
dered in the differential diagnosis of inflammatory laryngeal diseases because of its
unfavourable evolution and impact on the quality of life.

Introduccion

La epidemiologia mundial de la amiloidosis presenta una in-
cidencia estimada de 0,05 por cada 100.000 personas al afio.
Cuando se habla de la afectacion de la cabeza y el cuello, la
laringe es el sitio mas frecuentemente afectado. Sin embargo,
representa solo entre el 0,2% y el 1,2% de todos los tumores
laringeos benignos. La enfermedad presenta una mayor pre-
ponderancia en hombres, con una edad de aparicion entre los
40 y 60 afios, y un pico de incidencia en la quinta década de
la vida. La afectacion pediatrica es rara; en la literatura se han
reportado tnicamente 10 casos, siendo el paciente mas joven
uno perteneciente a nuestra cohorte, con 7 afios (1, 2).

La amiloidosis es un trastorno inflamatorio caracterizado
por la infiltracion heterogénea de proteinas fibrilares insolu-
bles, conocidas como amiloide, que pueden afectar multiples
organos, incluida la via aérea superior (3).

Segun el ultimo consenso sobre la nomenclatura de las
proteinas amiloides publicado en 2014, la proteina fibrilar
amiloide es una proteina que se deposita predominantemente
en el espacio extracelular de los 6rganos y tejidos. Una de las
caracteristicas de esta proteina amiloide es su rigidez y tamaio
de aproximadamente 10 nm de didmetro. Se han descrito cerca
de 20 diferentes tipos, los cuales no se pueden distinguir entre
si a nivel histoquimico ni ultraestructural. La nomenclatura de
la proteina fibrilar sigue el formato AX, donde A es la protei-
na sérica amiloide, como TTR para la proteina transtiretina o
B2M para microglobulina beta-2, seguido del sufijo (X) que
es una forma abreviada del nombre de la proteina precursora.

Estas proteinas se caracterizan por su afinidad a la tincion de
rojo Congo, lo que produce birrefringencia verde, amarillo o
naranja (4).

La etiologia de la amiloidosis puede ser hereditaria o ad-
quirida y su manifestacion puede ser localizada o sistémica.
La presentacion localizada de la amiloidosis por lo general se
refiere a la afectacion de 1 solo 6rgano, siendo frecuentes la
laringe y el cerebro. Por otro lado, la presentacion sistémica de
la amiloidosis compromete multiples drganos y se divide en 3
categorias:

- Amiloidosis primaria tipo AL o amiloide de cadena ligera:
se presenta por sobreproduccion espontanea de la cadena
ligera de los anticuerpos de las células plasmaticas. Pue-
de asociarse con una forma localizada que generalmente
afecta el tracto aerodigestivo superior.

- Amiloidosis secundaria tipo AA o amiloidosis sistémica
reactiva: se compone de la proteina SAA (amiloide sérico
A), la cual es un reactante de fase aguda. Esta forma de
amiloidosis se desarrolla como resultado de una afeccion
subyacente o trastorno de células B, y puede manifestarse
como mieloma, linfoma, infecciones crénicas (tuberculo-
sis u osteomielitis) o enfermedades inflamatorias cronicas,
entre ellas la artritis reumatoide, el sindrome de Sjogren y
la espondilitis anquilosante.

- Tipo familiar o tipo ATTR: tiene un patrén de herencia
autosomica dominante; los depositos de proteina amiloide
estan compuestos por proteina transtiretina, la cual es de
produccion hepatica.
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La amiloidosis laringea localizada se manifiesta como un
nddulo o un proceso laringeo infiltrativo difuso. Sus sintomas
dependen del tamaiio y la localizacion del depdsito proteico.
Segtin los resultados del estudio de Shannon y colaboradores,
que reune una de las cohortes mas grandes estudiadas de ami-
loidosis laringea, la disfonia es el sintoma mas frecuente (95%
de los casos), seguida de la disfagia, la disnea y la tos; rara
vez se reporta hemoptisis asociada (5). La banda ventricular
es el sitio mas comun de infiltracion de la proteina amiloide,
seguido por el pliegue vocal y el ventriculo laringeo (6).

Dentro de los estudios mediante técnicas de imagen, la re-
sonancia magnética nuclear (RMN) es el método de eleccion
para evaluar las caracteristicas de la amiloidosis laringea. En
las secuencias ponderadas en T1, las lesiones muestran una
intensidad intermedia, mientras que en T2 presentan una in-
tensidad de sefal baja, similar a la del musculo esquelético.
Esto se debe a la estructura del deposito amiloide, compuesta
por proteinas fibrilares organizadas de forma similar a las fi-
bras del musculo esquelético (2).

Dado que la amiloidosis laringea es una patologia poco
frecuente en nuestro medio, a continuacion, se presenta una
serie de casos con diagndstico de amiloidosis laringea en el
Hospital Militar Central de Bogota, Colombia, con el objetivo
de determinar su presentacion clinica, los estudios comple-
mentarios que se deben realizar y las patologias concurrentes
que se deben descartar.

Metodologia

Se trata de un estudio observacional descriptivo de corte trans-
versal con recoleccion de datos retrospectiva. Se analizaron
las historias clinicas que se recopilaron tras una busqueda
de los pacientes que consultaron al servicio de laringologia
del Hospital Militar Central de Bogota — Colombia, quienes
presentaban el diagnéstico de amiloidosis laringea de forma
localizada o dentro del contexto de una patologia sistémica,
entre los afios 2015 y 2022.

Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico histo-
patolégico confirmado de depdsito de amiloide en el tejido
laringeo analizado, que contaran con un estudio estrobosco-
pico y seguimiento por parte del servicio de laringologia del
Hospital Militar Central. Ademas, los pacientes debian haber
recibido una valoracion multidisciplinaria que descartara el
compromiso sistémico y autorizar su participacion en el estu-
dio por medio de un consentimiento informado.

Se evaluaron las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes, sintomas predominantes, seguimiento estrobos-
copico donde se describio la estructura comprometida, las
caracteristicas de las lesiones de acuerdo con los hallazgos en
el estudio endoscopico. También se analizaron los conceptos
multidisciplinarios para definir el compromiso sistémico, ade-
mas de los pacientes que tuvieron complicaciones de la via
aérea secundarias a las lesiones laringeas por depodsito amiloi-
de y que, por ende, requirieron manejo quirtrgico (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los

pacientes con amiloidosis laringea

Variables Frecuencia de presentacion
Sexo
Masculino 5 (62,5%)
Femenino 3 (37,5%)
<18 anos: 1 (12,5%)
19-30 anos: 1 (12,5%)
Edad 31-50 anos: 2 (25%)
50-60 anos: 0
>60 anos: 4 (50%)
Sintomas Disfonia: 6 (75%)

Disfagia:1 (12,5%)
Disnea: 1 (12,5%)

Pliegues vocales:
Derecho: 2 (25%)
Izquierdo: 1 (12,5%)
Bilateral: 2 (25%)
Comisura anterior: 1 (12,5%)
Comisura posterior: 1 (12,5)

predominantes

Region glotica
comprometida

Aritenoides:
Derecho: 1 (12,5%)
Izquierdo: 1 (12,5%)
Bilateral:1 (12,5%)
Bandas ventriculares:
Derecho: 2 (25%)
Izquierdo:2 (25%)
Bilateral: 3 (37,5%)
Repliegue ariepiglotico:
Derecho:1 (12,5%)
Epiglotis:
Cara laringea: 1 (12,5%)
Polipoideo: 1 (12,5%)
Infiltrativo: 7 (87,5%)

Granulomatoso: 1 (12,5%)
Nodular: 1 (12,5%)

2 (25%)

Region supraglotica
comprometida

Caracteristicas de las
lesiones

Obstruccion de la via
aérea

Infiltracion amiloide cutanea: 2 (25%)
2 (25%)

Melfalan: 1 (12,5%)
Esteroide sistémico: 2 (25%)
Esteroide topico: 2 (25%)

Compromiso sistémico

Manejo quirdrgico

Manejo medico

Descripcion de la poblacion evaluada en nuestro estudio. Tabla
realizada por los autores.

Resultados

Dentro de nuestra cohorte, hubo 7 pacientes con diagnostico
clinico e histopatologico de amiloidosis laringea, donde el
57,1% de los pacientes eran mayores de 60 afios. El sintoma
predominante fue la disfonia en el 71,4% de los pacientes
y los menos frecuentes fueron la disnea por obstruccion de
la via aérea superior y la disfagia, cada uno observado en el
14% de los casos. Todos los pacientes fueron sometidos a
un estudio estroboscopico tanto para el diagnostico inicial
como de forma periddica durante el seguimiento clinico,
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evidenciandose un mayor compromiso en la laringe supra-
glotica, especialmente en las bandas ventriculares de forma
bilateral. La glotis también presentaba tejido amiloide, con
compromiso en los pliegues vocales y comisuras anterior y
posterior. Dentro de las caracteristicas macroscopicas de las
lesiones predomina el compromiso infiltrativo de la proteina
amiloide, siendo la presentacion mas frecuente en el 66,6%
de los pacientes analizados. En dos pacientes, de 7 afios y 80
afios (Figura 1), se observo disminucion de la clase funcio-
nal debido a disnea de moderados esfuerzos, secundaria a la
obstruccion de la via aérea superior por depésito de amiloi-
de. Ambos requirieron manejo quirurgico con laser de CO2
para permeabilizar la via aérea, y fueron sometidos a segui-
miento clinico mediante estroboscopia durante 6 meses y 9
afios, respectivamente, sin evidencia de nuevas lesiones obs-
tructivas en la laringe. Tras los estudios multidisciplinarios
de esta cohorte, el 6rgano mas afectado después de la larin-
ge fue la piel, la cual presento infiltracion amiloide cutanea
como manifestacion sistémica en el 28% de los casos. Estos
pacientes requirieron manejo médico complementario con
medicamentos alquilantes y esteroides, tanto topicos como
sistémicos.

Discusion

La amiloidosis laringea es una afeccion poco prevalente den-
tro de las patologias laringoldgicas. Este estudio provee la
revision de una cohorte de pacientes en un hospital de cuar-
to nivel de complejidad y describe la presentacion clinica y
estroboscopica, ademas del manejo instaurado de la amiloi-
dosis laringea.

El compromiso laringeo en la amiloidosis corresponde
a una forma localizada de la patologia, con un comporta-
miento diferente al de otras formas que afectan la cabeza y
el cuello, ya que en estos casos rara vez hay un compromiso
sistémico. En nuestra cohorte, se observé compromiso sis-
témico en el 28% de los pacientes, asociado principalmente
a compromiso cutaneo.

Dentro de nuestros hallazgos, las lesiones se localizaron
sobre todo en la supraglotis, especificamente en las bandas
ventriculares, presentandose con un patron infiltrativo en el
66,6% de los casos, junto con lesiones polipoideas, granu-
lomatosas y nodulares en forma subsecuente. Ademads, se
observo compromiso glotico, tanto bilateral como unilateral,
en ambos pliegues vocales. Estos hallazgos son compatibles

Figura 1. Imagenes nasofibrolaringoscopicas y estroboscopicas de la cohorte de pacientes con amiloidosis laringea. A-B: nasofibrolaringoscopia
de un paciente de 7 afos con infiltrado amiloide en la banda ventricular derecha, pliegue aritenoepiglotico derecho y aritenoides ipsilateral.
C: estroboscopia de paciente masculino de 63 afos con evidencia de hipertrofia de la banda ventricular izquierda, con infiltrado amarillo,
lesiones polipoideas en tercio medio de pliegue vocal izquierdo sin identificar claramente si provienen del ventriculo o propiamente del
pliegue vocal izquierdo. D: infiltrado lobulado amarillo en toda la extension de la banda ventricular izquierda. E-F: estroboscopia de paciente
femenina de 63 anos con evidencia de hipertrofia de aritenoides con infiltrado amarillo en mucosa, hipertrofia de bandas ventriculares de
predominio izquierdo asociada a infiltrado mucoso de color amarillo. G: estroboscopia de paciente de 64 anos con hipertrofia de bandas
ventriculares bilaterales, asociada a lesiones infiltrativas con depdsito amarillo de predominio izquierdo. H: estroboscopia de paciente de 37
anos con hipertrofia de bandas ventriculares, asociada a infiltracion mucosa de color amarillo. Imagenes propiedad de los autores, tomadas

del paciente.
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con las descripciones de la serie de casos mas amplia repor-
tada en la literatura por Dermody y colaboradores, en la cual
el 62% de los pacientes presentd compromiso bilateral de los
pliegues vocales y compromiso glotico mas frecuente que
el supraglético, a diferencia de la mayoria de los reportes,
incluido el nuestro (3). En nuestro estudio, el compromiso
supraglético se evidencid con mayor frecuencia de forma bi-
lateral, con una media de seguimiento de 8 meses, periodo
en el cual se evidencid la extension de la lesion mas alla de
la supraglotis.

Como se evidencia en nuestra cohorte, la presentacion
clinica de la amiloidosis laringea es inespecifica, siendo el
sintoma mas frecuente la disfonia seguida de la disnea y la
disfagia. Dichos sintomas se pueden atribuir a multiples pa-
tologias, motivo por el cual el estudio endoscépico de la via
adrea superior se hace necesario para descartar patologias ma-
lignas, asi como determinar la morfologia macroscdpica de
las lesiones y el compromiso en los diferentes subsitios de la
laringe que puede dar lugar a otros procesos granulomatosos
e inflamatorios. Determinar el compromiso de otras regiones
de la via aérea superior, como la cavidad nasal, es 1til para
descartar patologias inflamatorias como son la policondritis
recidivante, que, ademas del compromiso inflamatorio de la
laringe, se asocia a la destruccion del cartilago nasal, el arbol
traqueobronquial, el cartilago auricular y el cartilago hialino
de las articulaciones periféricas debido a la infiltracion de altas
concentraciones de glicosaminoglicanos (7). La sarcoidosis es
otra patologia inflamatoria e infiltrativa que puede comprome-
ter la region supraglotica. En esta enfermedad, la obstruccion
de la via aérea superior es mas frecuente y suele asociarse al
compromiso cutaneo y ocular. Por lo tanto, se enfatiza la im-

portancia de una valoraciéon multidisciplinaria para descartar
el compromiso multiorganico (8).

Resulta fundamental descartar la laringitis tuberculosa en
nuestro pais, dada la endemicidad de la tuberculosis pulmonar
en nuestro entorno y su alta tasa de incidencia en Amazonas,
Risaralda, Meta, Barranquilla y Cali (9). La tuberculosis larin-
gea es una enfermedad granulomatosa comun que se asocia al
compromiso pulmonar, que en muchas ocasiones se confunde
con el cancer laringeo. La evolucion natural de esta patolo-
gia suele ser desfavorable, ya que provoca necrosis del tejido
cartilaginoso con compromiso resultante de la via aérea. Por
ello, es fundamental realizar estudios en tejido o esputo para
la deteccion de bacterias acido-alcohol resistentes (BAAR),
cuya presencia suele acompaiarse de alteraciones en la radio-
grafia de torax. Para establecer este diagnoéstico, se requiere
un alto indice de sospecha, sobre todo en aquellos pacientes
con infeccion asociada al virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) (10).

La exclusion de la patologia sistémica, como enfermeda-
des autoinmunes, mieloma multiple o mutaciones familiares
del gen ATTR, debe ser una prioridad mediante una valo-
racion multidisciplinaria y estudios de extension como el
hemograma, troponina T, BNP o NT-proBNP, asi como la
evaluacion de posibles trastornos de las células plasmaticas
mediante electroforesis de proteinas séricas, determinacion
de cadenas ligeras libres en suero e inmunohistoquimica:
CD138, CD38, CD79a, CD20 y CD3. Asimismo, se deben
descartar lesiones en el cuello mediante estudios imageno-
logicos, como tomografia computarizada (TC) y RMN de
cuello (11, 12) (Figura 2).

Cartilago nasal y

Policondritis auricular
I Patologia inflamatoria recidivante Aol
traqueobronquial

Compromiso
ocular
" N Compromiso
Diagnésticos — BAAR, RX térax
Diferenciales || Patologia infecciosa |—»| Laringitis pulmonar
tuberculosa*

Necrosis cartilago
laringeo

Hemograma,

| Patologia autoinmune || Mieloma miiltiple |1 lectroforesis de

Troponina T, BNP,

proteinas séricas,
IH.

Figura 2. Diagndsticos diferenciales de amiloidosis laringea. Figura propiedad de los autores.
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Figura 3. Enfoque terapéutico de la amiloidosis laringea. Figura propiedad de los autores.

Al momento de elegir el tratamiento mas adecuado para
la amiloidosis laringea, es fundamental considerar los sinto-
mas, especialmente la disnea, que impacta significativamente
la calidad de vida, asi como la extension de la enfermedad.
El seguimiento clinico y la observacion periddica son utiles
para evaluar la progresion tanto de las lesiones macroscopi-
cas como de los sintomas. La cirugia es una opcion para los
pacientes con obstruccion de la via aérea superior o afecta-
cién de la funcidn vocal. El tratamiento mas efectivo para la
amiloidosis localizada en la laringe es la escision con laser de
CO2, cuyo objetivo principal es preservar la voz y la funcion
respiratoria (12,13) (Figura 3).

En nuestra cohorte, se evidencid que, aunque la amiloido-
sis laringea es una patologia infrecuente, su manejo requiere
un seguimiento clinico y estroboscopico estrecho de los pa-
cientes. Solo 2 pacientes requirieron escision quirargica de la
mucosa comprometida por el tejido amiloide, con resultados
satisfactorios a largo plazo y sin recidiva de la obstruccion de
la via aérea. Ninguno de los pacientes ha requerido, hasta el
momento, radioterapia como parte del enfoque terapéutico, a
pesar de que su uso ha sido descrito en la literatura.
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