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Laringitis fingica en pacientes inmunocompetentes

Fungal laryngitis in immunocompetent patients

Tomas Andrade D', Diego Correa F?, Norma Ledn M3, Carla Napolitano V', Pedro Badia V'.

RESUMEN

Introduceion: La laringitis fingica es una patologia poco planteada en pacientes
inmunocompetentes, sin embargo se deberia tener en consideracion en el diagndstico
diferencial de leucoplaquias en estos pacientes, mas aun con factores predisponentes
como reflujo faringolaringeo, tabaquismo crénico y/o uso de corticoides.

Objetivo: Presentar una serie de casos de pacientes inmunocompetentes con diag-
nastico clinico de laringitis fingica y tratamiento antimicético empirico.

Describir la asociacién con factores predisponentes claves.

Material y método: Estudio retrospectivo que incluyé a 11 pacientes con diagnos-
tico clinico de laringitis fingica por correlacion de la clinica, factores predisponentes
y hallazgos en la videoestroboscopia laringea (leucoplaquias mdltiples en los pliegues
vocales) sumado a la respuesta a tratamiento empirico con fluconazol oral. Se realizé
ademds una revision de la literatura disponible hasta el afio 2015.

Resultados: Todos los diagndsticos fueron clinicos correlacionando sinfomas con
hallazgo de leucoplaquias caracteristicas en la laringe. El principal factor asociado fue el
reflujo faringolaringeo (91%) seguido por uso de corticoides (55%). Todos los pacientes
fueron tratados con un esquema empirico de fluconazol oral por 14-21 dias. EI 100%
de los pacientes respondio de forma exitosa al uso de este farmaco con remision de los
sintomas y de las lesiones laringeas.

Conclusidn: El diagndstico clinico y tratamiento con fluconazol oral como tratamien-
to de primera linea generarian buena tasa de respuesta, siempre que se correlacionen
los sintomas y signos del paciente con los hallazgos encontrados en la laringe.

Palabras clave: Laringitis, inmunocompetencia, fingico, corticoesteroides, reflujo
faringolaringeo, tratamiento antifingico empirico, leucoplaquia, cuerdas vocales, plie-
gues vocales.

ABSTRACT

Introduction: The fungal laryngitis is an unusual disease in immunocompetent pa-
tients, however should take into consideration in the differential diagnosis of leukopla-
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kias, especially in patients with predisposing factors such as pharyngolaryngeal reflux,
use of inhaled, oral or intravenous corticosteroids.

Aim: Describe a series of cases of fungal laryngitis in immunocompetent patients
with clinical diagnosis and empirical antifungal treatment. In addition, finding the asso-
ciation with predisposing factors keys.

Material and method: Retrospective study of 11 patients with diagnosis of fungal laryn-
gitis according to clinical presentation, predisposing factors and findings in the laryngeal
videostroboscopy (vocal folds leukoplakias) joined the response to empirical treatment

with oral fluconazole. Also an extensive literature review was conducted until 2015.
Results: The main predisposing factor was the pharyngolaryngeal reflux (91%) fo-
llowed by use of corticosteroids (55%).
All patients were treated empirically with fluconazole for 14-21 days.
100% of patients responded successfully, with remission of symptoms and laryn-

geal lesions.

Conclusion: Clinical diagnosis and treatment with fluconazole as first-line treatment
generate good response rate, provided that the patient’s symptoms and signs with the

findings in the larynx are correlated.

Key words: Laryngitis, Fungal, Immunocompetence, steroid, pharyngolaryngeal re-
flux, empirical antifungal treatment, vocal folds leukoplakias.

INTRODUCCION

La laringitis flingica es una patologia frecuente en
pacientes inmunosuprimidos, puede imitar enfer-
medades granulomatosas, reflujo faringolaringeo
(RFL), lesiones premalignas, incluso cancer laringeo
y forma parte importante del diagnéstico diferencial
de las leucoplaquias laringeas'. Rara vez se plantea
en pacientes inmunocompetentes generando diag-
nosticos tardios y tratamientos inadecuados.

La etiologia mas comun de laringitis fingica
es la infeccion por Cdndida albicans, existiendo
reporte de casos de Cryptococcus, Histoplasma,
Blastomyces y Aspergillus'.

Dentro de los factores predisponentes tenemos
aquellos que deterioran la barrera mucosa local de
la laringe como el reflujo faringolaringeo (RFL), el
tabaco, los corticoides inhalados, la radioterapia
y el trauma (intubacion), ademas existen los que
alteran la respuesta inmune, tales como la inmu-
nosupresion, medicamentos inmunosupresores y
déficit nutricionales'®'2.

En relacion a las manifestaciones clinicas de
esta patologia, existe una correlacion entre los tres
tipos de signos visibles a la nasofibroscopia con
los sintomas presentes en el paciente, asi frente
a leucoplaquias difusas con mucosa eritematosa
subyacente se presenta disfonia; ante un edema y

eritema en hipofaringe pseudomembranas blancas
0 grisaceas se presenta dolor y disfagia; y frente a
edema y eritema epiglético se observa disnea' s,

El diagnostico puede ser microbioldgico o
clinico. En el primero de los casos seria a través
de una biopsia y/o cultivo de la lesi6n, métodos
s6lo disponibles en pocos pacientes dado su alto
costo, ademas traeria riesgos de injuria cordal y
anestésicos, por 1o que seria justificable en casos
refractarios a tratamiento o sospecha de malig-
nidad. En el caso del diagndstico clinico se debe
realizar correlacion entre los sintomas, factores
predisponentes, hallazgos en la videonasofibrosco-
pia y respuesta positiva a tratamiento empirico con
antimicéticos orales. Dado los menores costos y la
ausencia de riesgos del diagnostico clinico es que
esta (ltima manera ha ido ganando gran fuerza en
los Gltimos afios'*"".

OBJETIVOS

Describir una serie de casos con diagnéstico clinico
de laringitis fingica en pacientes inmunocompeten-
tes evaluados en la Unidad de Voz de la Red de Salud
UC-Christus.

Identificar la asociacion con factores predispo-
nentes en esta patologia.
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MATERIAL Y METODO

Serie retrospectiva de casos evaluados y tratados
en la Unidad de Voz de nuestro departamento entre
octubre de 2012 y junio de 2014 con diagndstico
clinico por hallazgos de leucoplaquias multiples
en los pliegues vocales en la videoestroboscopia
laringea y con respuesta favorable a tratamiento
empirico de laringitis flingica en pacientes
inmunocompetentes. El seguimiento clinico fue
realizado con estroboscopia laringea en seis
pacientes y con nasofibroscopia en cinco pacientes,
y se realizd hasta octubre de 2014.

El tratamiento consistio en el uso de fluconazol
via oral, 300 mg el primer dia, luego 150 mg al dia
por 14 a 21 dias. Se realizé control con nasofibros-
copia a los 14 dias, si existia respuesta completa
se suspendia fluconazol, pero si existia respuesta
parcial se extendia el tratamiento por 7 dias mas.
Ademas se realizd estudio previo y posterior al uso
del farmaco con pruebas hepaticas.

Las variables se describen a través de prome-
dios o frecuencias porcentuales.

Se rescataron datos epidemioldgicos como
edad y sexo, manifestaciones clinicas, factores pre-
disponentes y respuesta al tratamiento empirico.

RESULTADOS

Once pacientes fueron diagnosticados de laringitis
flngica, con edad promedio de 62,7 afios (23-87

afos). De ellos, el 55% de sexo femenino y el 45%
masculino.

Todos los diagnosticos fueron clinicos, correla-
cionando la clinica con el hallazgo de leucoplaquias
caracteristicas en la laringe previamente descritas.

El principal motivo de consulta fue disfonia
en 82% de los pacientes (9 pacientes), 9% de
los pacientes consultd por disfagia y otro 9% de
pacientes por sintomas faringolaringeos de reflujo
gastroesofagico (globus faringeo, carraspera, odi-
nofagia matinal). Ademas se observo un tiempo
promedio de 6 meses entre la aparicion de los
sintomas y el diagnostico e inicio de tratamiento.

Dentro de los factores predisponentes, el re-
flujo faringolaringeo (RFL) fue el mas frecuente,
apareciendo en 10 pacientes (91%), de estos 9,
tenian diagnéstico previo de RFL y estaban siendo
tratados con distintos inhibidores de la bomba de
protones: 55,5% con esomeprazol 40 mg cada 12
horas, 33,5% con omeprazol 20 mg cada 12 horas
y 11% con lansoprazol 30 mg cada 12 horas.

El paciente en que se diagnosticd RFL en forma
concomitante a la laringitis fingica se le indico
tratamiento con esomeprazol 40 mg cada 12 horas
(Figura 1).

Otro factor predisponente prevalente fue el
uso de corticoides en 55% de los pacientes. De
ellos, dos pacientes usaban corticoides inhalados
(budesonida 200 mcg, 2 puff cada 12 horas); 3
pacientes corticoides inhalados y sistémicos (2
con fluticasona 250 mcg 2 puff cada 12 horas +
prednisona 5y 10 mg al dia respectivamente y 1

Tabla 1. Resumen de casos con laringitis fiingica

Caso Edad Sexo Sintomas Factores predisponentes Ubicacion anatémica
1 60 M Disfonia RFL Glotis
2 55 M Disfonia RFL + INH + SIST Glotis
3 87 M Disnea RFL + SIST Supraglotis + Glotis
4 71 F Disfonia INH + SIST Glotis
5 44 F Disfonia + odinofagia RFL + SIST Glotis
6 23 M Disfagia RFL Supraglotis + Glotis
7 81 F Disfonia RFL+ DM Glotis
8 59 M Disfonia RFL Glotis
9 61 F Disfonia RFL+ INH Glotis
10 85 F Disfonia + odinofagia RFL + INH + SIST Supraglotis + Glotis
11 64 F Disfonia RFL + INH Glotis

(INH: Corticoides inhalados; SIST: Corticoides sistémicos; RFL: Reflujo faringolaringeo; DM: Diabetes Mellitus).
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Figura 1. Factores predisponentes en pacientes con laringitis flngica.

con budesonida 200 mcg, 2 puff cada 12 ho-
ras + prednisona 7.5 mg al dia); y 1 paciente e
s6lo con corticoides sistémicos (prednisona inhalados +
7,5 mg al dia) (Figura 2). sistémicos
También destaco la diabetes mellitus tipo 2
presente en 9% de los pacientes. m Corticoide
Ningtin paciente fumaba ni habia utilizado inhalados
antibiéticos previos.
En relacion a otros antecedentes mor- 5
. . , B Corticoide
bidos, el 50% de los pacientes tenia alguna e
enfermedad pulmonar crénica (2 asma, 2
EPOC y uno fibrosis pulmonar por exposicion
laboral), todos ellos en tratamiento; 30% de

los pacientes tenia hipotiroidismo. Figura 2. Uso de corticoides en pacientes con laringitis fangica.
En cuanto al compromiso anatémico, en

73% de los pacientes habia solo compromiso

de la glotis, de ellos la mitad tenia lesiones

en ambas cuerdas vocales. El 27% restante —
de los casos presentaba leucoplaquias en la 73%
supraglotis y glotis en forma sincrénica. No se 70%
observé compromiso subglético (Figura 3). 60%
Todos los pacientes fueron tratados con un 50%
esquema empirico de fluconazol via oral, 300 mg
el primer dia, luego 150 mg al dia por un lapso de -
14 a 21 dias (7 pacientes por 14 dias y 4 por 21 30% 27%
dias). A todos los pacientes se les realiz estudio 20% —
de pruebas hepaticas al inicio del tratamiento y 0%
posterior a éste, resultando todos normales. '
El 100% de los pacientes respondié en 0 . SapaEree

forma exitosa al uso de fluconazol oral, con

L , . . Figura 3. Compromiso anatémico en pacientes con laringitis
remision de los sintomas y de las lesiones larin-

flingica.
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geas (Figura 4). Solo un paciente persistio con leu-
coplaquias en glotis a las 3 semanas de tratamiento
por lo que se solicitd biopsia y cultivo. Al realizar
la microlaringoscopia de suspensién diagnéstica,
2 semanas después de su indicacion, no habia evi-
dencia de lesiones laringeas y la biopsia del epitelio
de la cara superior del pliegue vocal (inicialmente
comprometido) resultd sin displasia ni elementos
micGticos en la biopsia. Por esto se consideré como
una respuesta tardia al tratamiento antiflngico.
Ningln paciente ha reportado alguna recidiva
luego de 12 meses de seguimiento promedio.

DISCUSION

Treinta y tres casos similares han sido reportados
desde 1968 hasta el 2015 (Tabla 2) con edad
promedio 56,7 afios (33-77 afios). El 77% de los
casos fue en sexo femenino. El motivo de consulta
mas frecuente fue la disfonia similar a nuestra
experiencia1,3-5,9,10»13,15-32_

En relacion a los factores predisponentes,
hubo cierta diferencia, ya que en nuestro estudio
el mas frecuente fue el reflujo faringolaringeo a
diferencia de los corticoides inhalados que fueron
el factor que mas destac6 en la revision de la
literatura, incluso se describe que 10% a 15% de
los pacientes con corticoides inhalados reportan
laringitis flngica y que la incidencia de disfonia
por ellos llegaria hasta el 55%. Ambos factores
tienen en comdn la forma en que facilitan la in-
vasion por hongos: la destruccion de la mucosa
|Oca|10,11,18-20_

Por otra parte, en nuestra muestra, cuatro pa-
cientes refieren el uso de corticoides sistémicos, lo
que se podria considerar como pacientes inmuno-
suprimidos, sin embargo todos usaban dosis bajo
el equivalente de inmunosupresion (prednisona
0,15 mg/kg/ al dia por mas de 3 meses).

Al analizar el compromiso anatémico, la ma-
yoria de los estudios muestran casos con lesiones
en glotis y subglotis, pero ademas aparecen tres
casos de compromiso de epiglotis que se manifes-

a. Pre tratamiento

b. Post tratamiento (3 semanas)

Figura 4. Respuesta a tratamiento empirico con fluconazol en pacientes con laringitis fangica.
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Tahla 2. Reportes de casos de laringitis fiingica publicados entre el afio 1968 al 2015

Autores Edad Sexo Sintomas Factores Ubicacion Diagnostico  Tto
predisponentes anatémica
Tedeschi and Cheren? 42 M Disfonia TBQ Glotis Biopsia N+G
Yonkers? 65 M Disfonia + Dolor ATB Supraglotis+Glotis ~ Biopsia N
+ disfagia +Subglotis
Hicks and Peters' 56 F Disfonia N/E Glotis Biopsia G
Haberman et al %' 75 F Dolor+ disfagia N/E Epiglotis
+ disnea
Selkin® 64 F Dolor+ disfagia N/E Supraglotis+Glotis ~ Biopsia K
+ disnea +Subglotis
Forrest and Weed! 38 F Disfonia N/E Glotis Biopsia F
Fairfax et al®® 75 M Disfonia INH + ATB Glotis Biopsia A
Zhang et al® 60 M Disfonia SIST Supraglotis+Glotis ~ Biopsia F
+Subglotis
Neuen-Schwander et al'® 33 F Disfonia + disfagia SIST Supraglotis + Glotis ~ Clinico F
Del Gaudio™ 41 F Disfonia INH Supraglotis+Glotis ~ Biopsia F
+Subglotis
De Pasquale and Sataloff® 50 F Disfonia + disfagia SIST +ATB Supraglotis+Glotis  Biopsia F
+Subglotis
Scheid et al®? 52 F Disfonia TBQ Glotis (ulcera) Cultivo F
Mehanna, Hisham M., etal™® 52 M Disfonia TBQ + RFL Glotis Biopsia F
Mehanna, Hisham M., etal® 44 F Disfonia TBQ + RFL + INH Glotis Biopsia N
Mehanna, Hisham M., etal® 73 F Disfonia TBQ + INH Glotis Biopsia K
Sulica et al® 7 F Disfonia SIST Supraglotis + Glotis ~ Biopsia F
Sulica et al® 75 F Disfonia INH Glotis Biopsia F
Sulica et al® 53 F Disfonia + Dolor SIST + INH Supraglotis+Glotis  Clinico F
+Subglotis
Sulica et al® 62 M Disfonia + Dolor DM + ATB Supraglotis+Glotis  Clinico F
+Subglotis
Sulica et al® 59 F Disfonia SIST + INH Supraglotis + Glotis  Clinico F
Sulica et al™® 60 F Disfonia INH Glotis Clinico F
Sulica et al™® 77 F Disfonia INH Glotis Clinico F
Nunes, Fabio P,, et al.® 58 M Disfonia + Disnea TBQ + INH Supraglotis (E) Biopsia F
+ATB + Glotis
Hirshoren et al.* 50 M Disfonia + Disnea TBQ Supraglotis (E) Cultivo F
+ Disfagia
Chandran, Swapna K., etal.?” 65 F Disfonia RFL + TBQ Supraglotis + Glotis  Clinico F+N
+INH
Nair, Arun B., et al® 73 M Odinofagia + disnea N/E Supraglotis + Glotis ~ Biopsia F
+ fiebre
Malton et al.? 47 F Disnea DM + INH Supraglotis Clinico F
+SIST +Glotis+Subglotis
Heman-Ackah et al'” 41 M Disfonia + tos INH + RFL Glotis Clinico F+N
Lee etal® 62 M Disfonia TBQ Glotis + Subglotis ~ Biopsia |
Ravikumar, A., et al % 34 F Disfonia + Tos N/E Glotis Biopsia |
Ravikumar, A., et al ® 52 F Disfonia + Dolor N/E Supraglotis + Glotis ~ Cultivo |

+ Disfagia + tos

(N: Nistatina; G: Genciana violeta; F: Fluconazol; A: Anfotericina; I: Itraconazol; K: Ketoconazol)'#910-1315-52
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taron solo con disnea, mientras en nuestro estudio
no hubo ninguno*52!,

En relacion al tratamiento, éste ha ido cambia-
do alo largo de los afios. Inicialmente, se utilizo la
nistatina y la violeta genciana, para luego dar paso
a los triazoles, como el ketoconazol, itraconazol
y fluconazol. Este dltimo, ha sido considerado
como tratamiento de primera linea en los Gltimos
10 afos, dada la buena respuesta y que no se ha
reportado resistencia1,3-5,9,10,12,16,17,22-27,29-32.

La principal controversia del dltimo tiempo es
en relacion a la forma de realizar el diagndstico de
la laringitis fingica. Si bien el diagndstico definitivo
se realiza con biopsia y cultivo, la poca disponibi-
lidad y los riesgos que ésta puede traer han hecho
que esta opcion se deje para casos refractarios y
durante los dltimos ocho casos de laringitis flngi-
ca reportados en la literatura entre los afios 2001
al 2012 se optd por el diagnéstico clinico mas
tratamiento antifungico empirico con excelente
respuesta en la remision de sintomas y lesiones en
laringe?®17.2627,

CONCLUSION

La laringitis flngica en pacientes inmunocompe-
tentes es una patologia poco frecuente por lo que
tiende a ser subdiagnosticada, por ello debemos
incorporarla dentro de nuestro diagndstico
diferencial de leucoplaquias en pacientes con
clinica y factores predisponentes descritos.

Ademas, la aproximacion diagndstica conser-
vadora parece ser una excelente opcion en esta
patologia, al igual que el uso de fluconazol como
tratamiento de primera linea.

Sin embargo, faltan estudios clinicos que com-
paren la efectividad de ambos tipos de aproxima-
ciones diagndsticas.
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