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RESUMEN

Introduccion: la amiloidosis laringea es una manifestacion poco comun de una enfermedad sistémica caracterizada por el
depdsito anormal de proteinas en los tejidos; afectando drganos vitales como el corazon, higado y rifiones. Inusualmente
la laringe es afectada, representando solo el 0,2-1,2% de los tumores benignos de este 6érgano. Los sintomas comunes
incluyen disfonia, disfagia y estridor, tratandose generalmente con cirugia para preservar la funcion laringea y reducir
recurrencias. El diagndstico se confirma mediante biopsia y la identificacion de la proteina amiloidégena, el cual es
esencial para elegir el tratamiento adecuado. Objetivo: describir la evolucion, diagnodstico y tratamiento de un caso
de amiloidosis laringea en paciente pediatrico. Caso clinico: paciente masculino de 12 afios con sintomas de tos seca,
disfonia y estridor. La nasofibrolaringoscopia reveld lesiones en amigdalas linguales y banda ventricular compatibles
con amiloidosis, confirmadas por biopsia. Discusion: la Amiloidosis laringea se presenta clinicamente con disfonia,
tos, disnea, estridor, entre otros, de acuerdo a Burns. Segun su ubicacion, Phillips reporta que las zonas supragldticas y
gloticas son las mas comunes, aspectos que coinciden con el caso descrito. Conclusion: la amiloidosis laringea localizada,
tiene un prondstico favorable pero requiere seguimiento a largo plazo debido a la posibilidad de recurrencia. El caso

resalta la importancia de un diagnostico temprano y un abordaje multidisciplinario para mejorar los resultados clinicos.

Palabras clave: amiloidosis laringea, enfermedad sistémica, disfonia, biopsia.

ABSTRACT

Introduction: laryngeal amyloidosis is an uncommon manifestation of a systemic disease characterized by abnormal
protein deposition in tissues; affecting vital organs such as the heart, liver and kidneys. Unusually the larynx is affected,
representing only 0.2-1.2% of benign tumors of this organ. Common symptoms include dysphonia, dysphagia and
stridor, usually treated with surgery to preserve laryngeal function and reduce recurrences. Diagnosis is confirmed by
biopsy and identification of the amyloidogenic protein, which is essential to choose the appropriate treatment. Objective:
to describe the evolution, diagnosis and treatment of a case of laryngeal amyloidosis in a pediatric patient. Case report:
12-year-old male patient with symptoms of dry cough, dysphonia and stridor. Nasofibrolaryngoscopy revealed lesions
in laryngeal tonsils and ventricular band compatible with amyloidosis, confirmed by biopsy. Discussion: laryngeal
amyloidosis presents clinically with dysphonia, cough, dyspnea, stridor, among others, according to Burns. According
to its location, Phillips reports that the supraglottic and glottic areas are the most common, aspects that coincide with the
case described. Conclusion: localized laryngeal amyloidosis has a favorable prognosis but it requires long-term follow-
up due to the possibility of recurrence. The case highlights the importance of early diagnosis and a multidisciplinary

approach to improve clinical outcomes.

Keywords: laryngeal amyloidosis, systemic disease, dysphonia, biopsy.
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INTRODUCCION

Las amiloidosis es un grupo raro y heterogéneo de trastornos que se caracterizan por el deposito de proteinas
plegadas de forma anormal en los tejidos, lo que en tltima instancia provoca dafios en los 6rganos. Los depositos
son principalmente extracelularesy sereconocen por suafinidad por el rojo Congoy su birrefringencia amarillo-
verde bajo luz polarizada (Piken 2020). En la actualidad, se reconocen 42 proteinas como amiloidogénicas en
humanos. Las formas mas graves son las que afectan a 6rganos vitales como el corazon, el higado y el rifidon.

Clinicamente se ha documentado una mayor incidencia a nivel renal (Muchtar, 2019).

Aunque la amiloidosis es rara, con una incidencia de 5-10.000.000 de casos/afio, la laringe se ve afectada
con frecuencia en casos localizados en la cabeza y el cuello. A pesar de su frecuencia en casos localizados, la
amiloidosis laringea (AL) representa sélo el 0,2-1,2% de todos los tumores benignos de laringe (Banypersad,
2012).

La amiloidosis recibe su nombre de la proteina nativa, la cual se clasifica en: tipo salvaje (adquirida) o el
resultado de una variante patogénica de la linea germinal (mutante). En la actualidad, 6 proteinas amiloidégenas
pueden formar amiloide tanto como proteina de tipo silvestre como mutante: la transtiretina (ATTR), la B2-
microglobulina (AB2M)), el amiloide sérico A (AA) y la apolipoproteina A-IV (ApoAlV), la proteina AR (AR)
y el prion (APrP); solo las 4 primeras afectan al rifion (Leung, 2024).

La presentacion clinica suele ser inespecifica, lo cual determina un retraso diagnostico superior a un afio
desde el inicio de los sintomas en el 40% de los pacientes. La amiloidosis primaria representa el 71% de las
amiloidosis, con una incidencia aproximada de 10 casos por milléon de habitantes por ano. Es un trastorno
de células plasmaticas clonales, escasamente proliferativas, productoras de fragmentos de cadenas livianas
de inmunoglobulinas (FLC) inestables, habitualmente lambda (75%). Esas FLC generan toxicidad directa
e infiltracion de tejidos ocasionando su falla, con compromiso multiorganico en la mayoria (69%) de los

pacientes (Kourelis, 2014).

La infiltracion plasmocitaria medular suele ser baja (mediana 6-7%), y puede presentarse asociada a mieloma
multiple o a otras neoplasias de linfocitos B. El compromiso cardiaco se presenta tipicamente como una
cardiomiopatia restrictiva, con insuficiencia cardiaca sintomatica (20% al debut), cardiomegalia y arritmias.
Astenia, adinamia, fatiga e intolerancia al ejercicio son sintomas inespecificos reportados con frecuencia. La
hipotension o intolerancia a antihipertensivos habituales son hechos frecuentes y de pobre pronostico (Obici,
2005).

La afeccion renal estd presente en casi 70% de los pacientes, y suele manifestarse por albuminuria o
sindrome nefrético, y en 45% con insuficiencia renal. El compromiso neuroldgico puede ocasionar una
neuropatia sensitiva axonal, con afectaciéon usualmente simétrica, distal de miembros, ocasionalmente
dolorosa. La neuropatia autondmica se manifiesta por hipotension ortostatica, impotencia sexual y trastornos

gastrointestinales (constipacion o diarrea) (Obici, 2005).
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Generalmente, los pacientes con amiloidosis laringea presentan: estridor, disfonia, disfagia o disnea. Muchos

casos sintomaticos de AL evolucionan satisfactoriamente posterior a su resolucioén quirurgica, con el objetivo
de preservar la funcion laringea. Aunque la AL localizada tiene resultados favorables al tratamiento antes
descrito; su tasa de recurrencia es alta a largo plazo posterior a su resolucion, por lo tanto, se recomienda un

seguimiento regular para vigilancia epidemioldgica (Pai, 2022).

Encuantoal diagnostico,lamayoriade los pacientes conamiloidosis necesitaran unabiopsiadeun érganootejido
afectado para confirmar el mismo. Sin embargo, la amiloidosis cardiaca por transtiretina puede diagnosticarse
sin biopsia, siempre que se cumplan criterios estrictos. Una vez confirmada histopatologicamente la AL, debe
determinarse la identidad de la proteina amiloidégena, dado que varias de las amiloidosis tienen terapias
especificas para la enfermedad (Gillmore, 2016). La microdiseccion por captura laser y espectrometria de masas
en tandem (LCM-MS), ha revolucionado la subtipificacion amiloide, al ser capaz de identificar la proteina
amiloidogénica de forma mas certera que los métodos basados en anticuerpos, como la inmunohistoquimica

(Wisniowsk, 2020).

El tratamiento se dirige en dependencia a la subtipificacion proteica amiloide y debe adaptarse al riesgo para la
administracion rapida del mismo. En aproximadamente una quinta parte de los pacientes, puede considerarse
el trasplante autologo de células madre antes o después del acondicionamiento con inhibidores de proteasonas,
como el Bortezomib. Dicho farmaco, puede mejorar la profundidad de la respuesta tras el trasplante y es la
columna vertebral del tratamiento de los pacientes que no son elegibles para el trasplante. La combinacion de
Daratumumab (anticuerpo monoclonal) y Bortezomib representa una nueva alternativa de referencia para el

tratamiento de la amiloidosis (Palladini, 2020).

El tratamiento de la amiloidosis laringea localizada es la escision quirtrgica. En la literatura se han descrito
diferentes abordajes que varian desde el abordaje externo hasta la escision endoscOpica mas conservadora,
utilizando bisturi frio o laser de CO2. Se ha demostrado que la escision endoscopica con laser de CO2 da
como resultado un buen control de la enfermedad. Sin embargo, puede ocurrir recurrencia después de un largo
periodo de tiempo, ya sea localmente o de manera multifocal, y rara vez como una enfermedad sistémica.
Debido a la naturaleza recurrente y de progresion lenta de la enfermedad, se recomienda un seguimiento a

largo plazo con exploracion endoscopica periddica (Chow, 2012).

CASO CLINICO

Se trata de adolescente masculino de 12 afios de edad, procedente de Mérida, cuya madre refiere enfermedad
actual de 4 meses de evolucion, caracterizada por presentar tos no productiva, concomitante disfonia
intermitente; se asocia al cuadro estridor en posicion decubito supino al dormir, motivo por el cual acude a
facultativo de su localidad. Antecedentes Perinatales: Embarazo de 39 semanas controlado sin complicaciones,
obtenido por parto eutocico simple. Neonato quién respird y lloré espontaneamente al nacer, peso de 2,400
Kg y talla de 51 cm. Antecedentes Personales: niega asma, hipertension arterial, diabetes Mellitus, alergia a

medicamentos e intervenciones quirurgicas.
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Al examen fisico: peso 73 kg. Paciente en condiciones clinicas estables, afebril, hidratado, pupilas isocoricas
normoreactivas a la luz. Oidos: pabellones de configuracion e implantacion adecuada, conductos auditivos
externos permeables, membranas timpanicas indemnes. Nariz: piramide central, fosas permeables, septum
central, mucosa congestiva, cornetes inferiores eutroficos. Boca: labios simétricos, apertura bucal conservada,
vestibulo indemne, dientes acorde a edad, lengua central y movil, piso de boca, paladar duro y blando indemne,
orofaringe no congestiva, amigdalas palatinas hipertroficas grado II/IV. Laringoscopia indirecta, no realizada
por poca colaboracion del paciente. Cuello corto, ancho, central sin adenomegalias. Cardiopulmonar, torax
simétrico, expansible, ruidos respiratorios presentes sin agregados. Ruidos cardiacos ritmicos sin soplos.
Abdomen gloso a expensa de paniculo adiposo, ruidos hidroaéreos presentes, depresible no doloroso sin

visceromegalias. Extremidades simétricas sin edemas. Neurologico: conservado.

Paciente quien es referido a la consulta externa del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital
Universitario de Pediatria Agustin Zubillaga de Barquisimeto, en donde es valorado y se le realiza estudio
de nasofibrovideolaringoscopia donde se evidencia: nasofaringe con tejido exofitico de aspecto adenoideo
abundante, amigdalas linguales hipertroficas a predominio lateral, valleculas visibles parcialmente sin lesiones,
senos piriformes libres. Epiglotis sin lesiones. Engrosamiento y congestion de mucosa interaritenoidea. Lesion
redondeada irregular de superficie lisa, basculante con la respiracion que obstruye parcialmente la supraglotis
y no permite observar la glotis en su mayor proporcion, solo se aprecia espacio glotico posterior y subglotis
permeable. Cierre velofaringeo completo. Eje gldtico central, cierre glotico no evaluable. Movimientos de

abduccion y aduccion sin limitacion.

Impresion diagnostica: hipertrofia adenoidea, hipertrofia de amigdalas linguales, tumor laringeo supraglotico

en estudio (figura 1).

Figura 1.

nasovideolaringoscopia. A: amigdalas linguales hipertroficas a predominio lateral, valleculas visibles
parcialmente sin lesiones, senos piriformes libres. B: epiglotis sin lesiones, lesion redondeada irregular,
superficie lisa vasculante con la respiracion, que obstruye parcialmente supraglotis y glotis, espacio glotico

posterior y subglotis permeable.
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Envistadelos hallazgos clinicos y endoscopicos, se decide llevar amesa operatoria pararealizar, adenoidectomia

mas microcirugia laringea para exéresis de lesion y toma de biopsia; hallazgos intraoperatorios: lesiones en
amigdalas linguales laterales de aspecto exofitico, superficie irregular, parduzcas de 2x2cm aproximadamente
y se evidencia lesion en banda ventricular izquierda exofitica, de superficie irregular, sésil, de coloracion
blanquecina a parda que obstruye parcialmente la luz gldtica de 2x1cm. Biopsia reporta mucosa de amigdalas
linguales con epitelio plano estratificado, sobre tejido linfoide y una mayor cantidad de corion con depositos
de material amorfo eosinéfilo. Biopsia de mucosa laringea, se observa mucosa de epitelio estratificado,
cilindrico o plano sobre un corion irregularmente inflamado y muy extensamente ocupado por material amorfo
eosinodfilo, que engloba vasos y comprime glandulas. Ocasionales focos de reaccidon a material extrafio con

células (figura 2).

Figura 2.

Epitelio plano estratificado sobre tejido linfoide con depositos de material amorfo eosinofilo en corion. Tincion

hematoxilina eosina40X (4). 100X (B). 400X(C).
Diagnosticos anatomopatoldégicos

Amigdala lingual izquierda: amiloidosis. Amigdala lingual derecha: amiloidosis. Banda ventricular izquierda:

amiloidosis.

Una vez obtenido el diagnostico se procede a iniciar evaluacion sistémica para descartar otros focos de
amiloidosis. Se solicitan exdmenes de laboratorio (colesterol total y fraccionado, triglicéridos, TGO, TGP,
fosfatasa alcalina. Ademas, ecosonograma abdominal y ecocardiograma. Se evalua paciente en su primer
control postoperatorio al mes refiriendo sentirse bien, niega disfonia, tos, disnea, estridor laringeo. Resultados
de estudios solicitados: colesterol total: 154,2mg/dl, Col-HDL: 63,4 mg/dl, Col-LDH: 70,82 mg/dl, TGO:
81,0 U/I, TGP: 162,1 U/1, Fosfatasas alcalina: 69,30 U/L. Ecosonograma Abdominal: infiltracioén grasa difusa
en higado, resto sin alteraciones. Valoracion por cardidlogo infantil con ecocardiograma, sin evidencia de
alteraciones ni compromiso hemodinamico. Se solicita como protocolo angioresonancia cardiaca abreviada
con contraste la cual reporta: prolongacion del T1 nativo en pared septal, inespecifico, actualmente sin criterios
de amiloidosis, funcion sistolica biventricular preservada, cavidades de tamafio normal. Se aconseja control

evolutivo en 12 meses.

Control a los 2 meses se realiza nuevo estudio de nasofibrovideolaringoscopia sin evidencia de lesiones

recidivantes. Banda ventricular Izquierda con eritema e irregularidad en la zona de origen de la lesién amiloide
0
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retirada. Paciente con evolucion satisfactoria para la actualidad, niega disfonia y estridor laringeo, se mantiene
control por Cardiologia infantil, pediatria, nutricion y dietética; asi como por nuestro servicio con estudios

endoscopicos cada 6 meses (figura 3)

Figura 3.

Nasovideolaringoscopia. A: sin evidencia de lesiones recidivantes. B: banda ventricular Izquierda con eritema e

irregularidad en la zona de origen de la lesion amiloide retirada.

Consideraciones éticas

Se obtuvo consentimiento informado por escrito del representante legal del paciente para la publicacion del
caso clinico y de las imégenes, respetando los principios éticos y la confidencialidad, sin incluir datos que

permitan su identificacion.

DISCUSION

La amiloidosis es un trastorno caracterizado por la acumulacion de un material proteico amorfo en diversos
sistemas u organos, que conlleva a alteraciones funcionales y la aparicion de sintomas en los d6rganos
afectados. Desde el punto de vista clinico, se pueden identificar dos tipos de manifestaciones: una sistémica,
que involucra multiples 6érganos como los rifones, el corazon y el higado, lo que incrementa la morbilidad
y la mortalidad; y otra localizada, donde el deposito de amiloide se restringe a un 6rgano especifico (Chow,
2012). El deposito de amiloide en cabeza y cuello es poco frecuente; sin embargo, la laringe es el 6rgano mas
frecuentemente afectado, considerandose extremadamente rara ya que representa solo el 0,2-1,2% de todas las

manifestaciones neoplésicas benignas de este organo (Rudy, 2018).

De acuerdo a lo reportado por Harris (2021, p.121) “la amiloidosis laringea localizada puede presentarse a
cualquier edad, con incidencia méxima en la quinta década de la vida, reportdindose pacientes de incluso
8 afios edad”. Siendo mas frecuentemente diagnosticada en hombres, con una relacion llamativa de 3:1,

aspecto que coincide con el paciente del caso, el cual se trata de paciente masculino de 11 anos (Phillips, 2017).

La patologia descrita se presenta tipicamente con disfonia (91%), disfagia (14%), tos (9%) o disnea (9%) y
otros sintomas como sensacion de cuerpo extrafio, estridor y trastornos respiratorios del suefo principalmente

en nifios (Burns, 2019). Los sintomas dependen del tamafio relativo de la lesion y su ubicacion, hallazgos

205/
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coincidentes con los presentados en el caso descrito, en el cual el paciente refiere tos seca como sintoma

principal, asociando posteriormente disfonia y estridor en decubito supino al dormir. En fases iniciales los
sintomas son bastante vagos, lo que implica en muchos casos un diagndstico tardio; del mismo modo puede

presentarse como un hallazgo incidental durante la endoscopia gastrointestinal superior (Coyle, 2019).

En relacion a la localizacion se reporta que la ubicacion mas frecuente es en las zonas supragloticas y gléticas,
con una incidencia de 53 y 44% respectivamente, abarcando principalmente bandas ventriculares, ventriculo
laringeo, seguidos de repliegues vocales, repliegues aritenoepigldticos y subglotis, pudiendo ser los depdsitos
unilaterales o bilaterales (Phillips, 2017); hallazgos que coinciden con los presentados en el caso, en el cual

se detecta la presencia de lesiones bilaterales en amigdalas linguales y lesion en banda ventricular izquierda.

Sin embargo, se menciona la naturaleza multifocal de la amiloidosis, en otros estudios la presencia de depositos
de amiloide en mas de un subsitio laringeo en 34% de los pacientes, y 19% de los pacientes con depositos de
amiloide en zonas externas a la laringe (8% en via aérea superior y 11% en el arbol traqueobronqueal), similar
a lo descrito en este caso, en el que los depdsitos de amiloide fueron detectadas por estudio histopatoldgico en

amigdalas linguales, asi como en mucosa laringea. (Harris, 2021).

La evaluacion inicial debe incluir un estudio endoscopico para visualizar las caracteristicas macroscopicas
de la lesion (Takumi, 2020). Sin embargo, se menciona que, en raras ocasiones, el deposito de amiloide es
reconocido en el estudio fibrodptico inicial. Macroscopicamente los depdsitos suelen ser submucosos, con

aspecto ligeramente amarillento, exofitico, poliploide o nodular (Burns, 2019).

Caracteristicas similares a la lesion descrita, la cual es reportada como una lesion redondeada irregular de
superficie lisa, basculante con la respiracion de coloracion parduzca, planteando como impresion diagndstica

inicial la presencia de lesion supraglotica.

Las técnicas de imagen, tales como la tomografia computarizada y la resonancia magnética, resultan esenciales
para determinar la extension de las lesiones e identificar signos de infiltracion tisular (Pai, 2022). No obstante, en
el presente caso se prescindio del estudio tomografico, debido a que las caracteristicas clinicas y endoscépicas

de las lesiones sugerian un comportamiento benigno.

Para el diagndstico definitivo de esta patologia es necesario el analisis histopatoldgico a través de biopsia
de la lesion tefiida con la tincion de rojo Congo y/o violeta de metilo que es positiva con el microscopio de
luz polarizada con la presencia de depositos eosinofilos, mostrando birrefrigencia color verde manzana; el
mencionado depdsito se rodea por lo general de un infiltrado de tipo linfoplasmocitico; ya que de €l proceden
las inmunoglobulinas policlonales que al acumularse forman el caracteristico deposito de amiloide. Hallazgos
que se relacionan con los reportados en el estudio histopatologico de este paciente, que a pesar de que no
contar con tincioén de rojo Congo, reporta la presencia de depdsitos de material amorfo eosindfilo a niveles de

amigdalas linguales y mucosa laringea (Coyle, 2019).

El manejo de esta patologia es conservador en primer término con revisiones periddicas por exploracion

N2
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endoscdpica; excepto en los casos donde la lesion laringea provoque cierto grado de obstruccion de la via
o produzca sangrado intenso, en estos casos la resolucion es quirurgica a través de microcirugia laringea
como procedimiento de eleccion con laser CO2 o instrumental frio, dependiendo de la localizacion y
extension de las lesiones, con el objetivo de ofrecer al paciente un largo intervalo libre de enfermedad con
conservacion funcional de la laringe. En casos localmente avanzados pudiera ser necesaria la realizacion de

una traqueostomia, el cual no guarda relacion con nuestro caso (Takumi, 2020).

La radioterapia se considera una opcion terapéutica, mostrando buenos resultados y ausencia de progresion en
los casos descritos. Las indicaciones para radioterapia incluyen situaciones en las que fracase el tratamiento
quirurgico, en casos de enfermedad de progresion rapida o recurrente, lesion localizada recidivante que
obstruya la via aérea del paciente, asi como una enfermedad de gran extension donde la reseccion quirtrgica

no sea posible, y por condiciones generales del paciente (Banypersad, 2012).

Pese a la evolucion favorable existente en la mayoria de los casos; la revision periddica es obligada, dado
la tasa de recurrencia de la enfermedad puede ser elevada requiriendo multiples cirugias que conllevan a
cicatrices laringeas, estenosis, empeoramiento de la calidad vocal, asi como de la permeabilidad de la via
aérea. Lo que se debe probablemente a una evaluacion clinica imprecisa de los margenes periféricos de las
lesiones (Burns, 2019). Se recomiendan controles endoscdpicos mensuales durante los primeros 6 meses,
luego bimensuales hasta el final del segundo afio, luego semestrales durante 2 afios y anuales a partir del

quinto afo, con seguimientos a largo plazo (Mesolella, 2020).

Asi mismo, se ha descrito la afectacion sistémica en coexistencia con amiloidosis localizada en laringe, sin
embargo, la probabilidad de que esto ocurra es extremadamente rara, asocidndose estos casos a la presencia
de amiloidosis previa en otros sitios como ganglios linfaticos, hueso, corazon, colon y orbita. De tal manera,
es de suma importancia que, una vez confirmado el diagndstico, se realice un estudio sistémico para evaluar
la extension de la enfermedad a otros posibles 6érganos blancos, destacando el estudio cardioldgico, digestivo,
renal y respiratorio (Banypersad, 2012). Del mismo modo se deben buscar enfermedades sistémicas cronicas,
como el mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldestrom, tuberculosis y artritis reumatoide, como fue

realizado en el caso descrito (Leiva-Cepas, 2018).

En relacion con el diagnostico diferencial, este es limitado e incluye polipos hialinizados de repliegues
vocales, los cuales histopatolégicamente carecen de infiltrado linfoplasmacitico asociado y proteinosis lipoide

(depdsito hialino amorfo), todos los cuales son negativos para los estudios de amiloide (Send, 2019).

CONCLUSION

Laamiloidosis laringea representa una condicién médica significativa que, a pesar de sus posibles implicaciones
clinicas serias, puede ser subdiagnosticada si no se considera en el contexto adecuado. Su capacidad para
mimetizar otros trastornos laringeos resalta la necesidad de un alto indice de sospecha clinica por parte de los

profesionales de la salud. El reconocimiento temprano de esta patologia es esencial no solo para establecer
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un diagndstico preciso, sino también para implementar un enfoque terapéutico adecuado, que puede mejorar

sustancialmente la calidad de vida de los pacientes.

La colaboracion entre especialidades médicas, es fundamental para optimizar el manejo de la amiloidosis
laringea, lo que subraya la importancia de una formacién continua y una educacion adecuada sobre esta
enfermedad entre los profesionales clinicos. Asi, el conocimiento de la amiloidosis laringea debe ser
considerado una prioridad en la practica médica para facilitar un diagnostico oportuno y, en ultima instancia,

un mejor pronostico para los pacientes afectados.
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