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PRESENTACION DE CASO

Diagndstico patolégico y molecular de un caso de
tuberculosis laringea primaria en un médico
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La tuberculosis laringea primaria es una enfermedad rara con una amplia gama de manifestaciones
clinicas. Se reporta el caso de un médico otorrinolaringélogo con diabetes de tipo Il y con diagndstico
de tuberculosis laringea primaria. El diagnéstico de cancer de cuerda vocal se habia considerado
en otra institucién, y al ingreso el paciente sélo presentaba disfonia de seis meses de evolucién.
En el estudio histopatolégico se encontraron granulomas, células gigantes multinucleadas, fibrosis
y necrosis, y en la tincién de Ziehl-Neelsen, bacilos acido-alcohol resistentes. El cultivo del tejido
de cuerda vocal para micobacterias y la PCR-IS6110 fueron positivos. La cepa de Mycobacterium
tuberculosis demostrd sensibilidad a todos los medicamentos de primera linea. Se inici6 tratamiento
segun la estrategia DOTS (Directly Observed Treatment, Short-course). Se discute la presentacién
clinica, los diagnésticos diferenciales, el abordaje diagnéstico y los factores de riesgo asociados y se
hace una breve revision de la literatura.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, reaccion en cadena de la polimerasa, tuberculosis
laringea, granuloma, disfonia.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v34i1.1624
Pathological and molecular diagnosis in a case of primary laryngeal tuberculosis in a physician

Primary laryngeal tuberculosis is a rare disease with a wide variety of clinical manifestations. We report
the case of an ear-nose and throat diabetic physician with primary laryngeal tuberculosis. The diagnosis
of laryngeal cancer had been considered before in another institution, and at the patient’'s admission, he
only presented dysphonia with a six-month evolution. The vocal cord histological examination showed
granulomas, giant cells, fibrosis and necrosis, and the Ziehl-Neelsen staining showed acid-alcohol
resistant bacilli. The culture from vocal cord tissue was positive for mycobacteria, and IS6170-PCR was
positive too. The Mycobacterium tuberculosis strain was sensitive to first line drugs. Treatment using
directly observed therapy short-course (DOTS) was initiated. Clinical presentation, differential diagnosis,
diagnostic workup, associated risk factors and a brief literature revision are discussed in this article.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, polymerase chain reaction, laryngeal tuberculosis, granuloma,
dysphonia.
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Contribucion de los autores:

La tuberculosis es una enfermedad muy antigua,
pero no es una enfermedad del pasado (1).
Diversos estudios plantean que Mycobacterium
tuberculosis ha estado presente sobre la faz de
la tierra alrededor de 15.000 afnos, afectando al
Homo sapiens por milenios (2). En las décadas de
1960 y 1970, la tuberculosis habia desaparecido
de las agendas mundiales de salud publica y los
paises desarrollados hablaban de la eliminacién
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de la enfermedad. Hacia 1990, la desorganizacion
de los programas de control, la disminucién de
sus recursos econdmicos, el advenimiento de
la pandemia de VIH/sida y la aparicion de cepas
resistentes al tratamiento contribuyeron a que la
tuberculosis volviera a ser considerada como un
problema mundial de salud publica. En 1993, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré
la emergencia mundial por la pandemia de
tuberculosis, pues para ese afio la tuberculosis ya
era la primera causa de muerte debida a un agente
infeccioso Unico (1).

Hoy en dia, un tercio de la humanidad esta
infectada por el bacilo que causa la tuberculosis y
para el 2011 habia en todo el mundo alrededor de
8,7 millones de casos nuevos. Por otra parte, hay
aproximadamente 347 millones de personas con
diabetes y se estima que en los paises con alta
carga de tuberculosis, 15 % de los enfermos tienen
diabetes (3-5).

En el afo 2011, Colombia reporté 12.701 casos
para una incidencia de 25 casos por 100.000
habitantes, en tanto que la prevalencia de diabetes
de tipo Il estd entre 4 y 8 %. En ese mismo afo,
se reportaron en Bogota cerca de 940 casos de
tuberculosis (6,7) (Moreno E, Vera N. Colombia
tuberculosis situation. International Congress, VI
Meeting of the SLAMTB, 2012, Bucaramanga.
Med UIS. 2012;(Supl.):19-20). Un informe de
la Red Nacional de Laboratorios del Instituto
Nacional de Salud sobre pruebas de sensibilidad
realizadas entre los afios 2009 y 2011 reportd
los resultados de 104 aislamientos recolectados
de 100 individuos que refirieron ser trabajadores
al cuidado de la salud. El riesgo del personal
de salud de adquirir la infeccion y desarrollar la
enfermedad es notablemente mayor que el de la
poblacion general; en areas con alta incidencia
el riesgo puede aumentar hasta 40 veces. La
diabetes mellitus es un factor de riesgo importante
para la tuberculosis que, ademas, modifica su
presentacion clinica y su manejo (8-10) (Llerena
C, Vanegas A. Description of cases of tuberculosis
in health workers area evaluated by the National
Laboratory Network. International Congress, VI
Meeting of the SLAMTB, 2012, Bucaramanga. Med
UIS. 2012;(Supl.):55-6).

La tuberculosis es la enfermedad granulomatosa
que con mayor frecuencia afecta la laringe vy
comunmente se presenta como complicacion de la
tuberculosis pulmonar. La forma de presentacion
clinica de la tuberculosis laringea cambié después
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de la introduccién de la terapia antituberculosa, por
lo que con frecuencia se confunde con el carcinoma
laringeo y otras patologias laringeas. La tuberculosis
laringea primaria es rara y la ruta de infeccion es la
invasion directa de la laringe por bacilos inhalados
en gotitas contaminadas (11-14).

Presentacion del caso

Se presenta el caso de un hombre mestizo de
56 afios de edad, médico otorrinolaringélogo,
que consultd por una disfonia progresiva de seis
meses de evolucién que aumentaba durante el dia.
En otra institucién se habia hecho el diagnéstico
nasolaringoscépico de hemorragia en cuerda
vocal izquierda y engrosamiento de pliegue vocal
ipsilateral de posible etiologia neoplasica.

El paciente presentaba antecedentes de diabetes
mellitus de tipo Il con manejo adecuado, rinitis alérgica
y enfermedad por reflujo gastroesofégico; referia
fumar e ingerir alcohol tan solo ocasionalmente.

Al ingreso presentaba buenas condiciones
generales, estaba hidratado y afebril; su presion
arterial erade 140/80 mm Hg, la frecuencia cardiaca
de 72 latidos por minuto, la frecuencia respiratoria
de 18 respiraciones por minuto, su peso era de 73
kg, su talla de 170 cm, su superficie corporal de
1,86 m? y su IMC de 25,26 (sobrepeso). Presentaba
disfonia, y el resto del examen fisico era normal. Se
realizd un nuevo estudio nasoralingoscopico y se
encontro “lesion epitelial con aparente componente
subepitelial en tercios medio y posterior de pliegue
vocal izquierdo” (figura 1).

Figura 1. Lesion epitelial con aparente componente subepitelial
en los tercios medio y posterior del pliegue vocal izquierdo.
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Se ordené cuadro hematico, medicion de glucemia,
creatinina sérica, radiografia y tomografia de térax
con resultados dentro de los limites normales;
las transaminasas séricas presentaban una
ligera elevacion y el trazado electrocardiografico
reveld signos que sugerian un bloqueo de rama
derecha. No se determiné el estado inmune
del paciente en lo tocante a tuberculosis (PPD
o Interferon-Gamma Release Assays) ni a la
infeccion por VIH. Con base en la historia clinica
y los hallazgos descritos, se practicd microcirugia
por laringoscopia, en la cual se tomaron muestras
para la biopsia de la lesién descrita.

El espécimen quirdrgico se envié a patologia y
en la evaluacién del tejido con la coloracién de
hematoxilina y eosina se reporté mucosa y tejido
fibroconjuntivo comprometidos por una reaccion
granulomatosa, con granulomas de centro necrético
y células gigantes de tipo Langhans (figura 2);
en la coloracién de Ziehl-Neelsen se observaron
bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) (figura 3),
y en las coloraciones de PAS y de Gomory no se
encontraron estructuras micéticas.

Ante estos hallazgos se programé una nueva
laringoscopia y se tomaron muestras para cultivo
de micobacterias y para los estudios moleculares
pertinentes.

En el cultivo en medio sélido de Léwenstein-
Jensen se evidencié crecimiento a los 18 dias
de incubacién con presencia de colonias rugosas
de color marfil de aspecto cerebroide, las que
examinadas con la coloracion de ZN mostraron
BAAR. El analisis de la muestra por PCR en
busca de amplificacién del fragmento 1S6110
(especifico del complejo M. tuberculosis) fue
positivo. Se practicaron estudios de sensibilidad,
y se demostro sensibilidad a todos los farmacos
antituberculosos de primera linea. Se inicié
el manejo empleando la estrategia DOTS
(Directly Observed Treatment, Short-course) con
rifampicina, isoniacida, etambutol y pirazinamida
por dos meses y rifampicina e isoniacida por
cuatro meses, con lo cual se logré la curacion de
la enfermedad.

Discusidn

La forma de presentacion mas comun de la
tuberculosis de cabeza y cuello es la de los
ganglios linfaticos cervicales (90 %) seguida por la
afectacion laringea (2 a 6 %). El compromiso nasal,

nasosinusal, 6tico, ocular, tiroideo, de garganta y
de lengua es mucho menos frecuente (15-19).

Tuberculosis laringea en un médico
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Figura 2. Tejido fibroconjuntivo correspondiente a la submucosa

laringea comprometido por una reaccién granulomatosa con
células gigantes de tipo Langhans. Hematoxina y eosina, 40X.
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Figura 3. La flecha sefiala un bacilo acido-alcohol resistente.
Ziehl-Neelsen, 100X.

En la era anterior a la quimioterapia, la tuberculosis
laringea se asociaba hasta en 48 % con los casos
de tuberculosis pulmonar. Generalmente afectaba
ajovenes en la segunda o tercera década de la vida
con tuberculosis cavitaria y frecuentemente causaba
una lesién ulcerativa en la region aritenoide debido
a la acumulacion de esputo con bacilos viables en
esta zona favorecida por la posicion postrada de
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los pacientes. Después de la implementacién de
una terapia antituberculosa eficaz y de la mejora
en las condiciones econdémicas y sociales de la
poblacién, entre otros factores, la presentacion
laringea se hizo bastante rara. Actualmente se ve
afectacion de cualquier parte de la laringe y ya no
hay una relacién inequivoca con la tuberculosis
pulmonar (15,20-22).

Hoy por hoy la tuberculosis laringea afecta a
individuos de 50 a 60 afios y la relacion hombre
a mujer es de 1,9:1; los sintomas predominantes
son disfonia (80-100 % de los casos) y odinofagia
(50-60 %), la tos varia su presentacion (7-44 %),
la sensacion de cuerpo extrafio en la garganta y la
otalgia son comunes también, pero otros sintomas
como la disfagia, la disnea, el estridor, la pérdida
de peso, la sudoraciéon nocturna y la hemoptisis
son menos frecuentes (13,15,19-21,23-25).

La laringe puede infectarse por diversas vias: a) por
los bacilos expulsados en el esputo en los casos
de tuberculosis pulmonar; b) por diseminacion
hematdégena durante la micobacteriemia que suele
presentarse en la infeccién primaria, o c) por la
siembra directa de bacilos inhalados (14,26).

En una serie de 60 casos de tuberculosis laringea
se encontrd que las estructuras anatomicas mas
frecuentemente afectadas fueron, en su orden,
la cuerda vocal verdadera, la cuerda vocal falsa,
la epiglotis, la region aritenoide vy, por ultimo, la
comisura posterior. Se asociaron a tuberculosis
pulmonar activa 46,7 % de los casos; a historia
de enfermedad pulmonar o minimas alteraciones
en la radiografia de térax, 33,3 %, y en 20 % de
ellos no hubo evidencia de afectacion pulmonar
alguna. En cinco pacientes de este estudio
s6lo hubo evidencia clinica de la enfermedad,
sin hallazgos histolégicos especificos, y las
lesiones laringeas desaparecieron después del
tratamiento antituberculoso. Macroscépicamente,
la enfermedad se puede presentar como una
lesion granulomatosa, ulcerativa, polipoide,
destructiva, o simplemente como edema vy
congestion local (18,20,23,26). Ademas, se
informd una relacion entre las caracteristicas
de la lesion laringea y la presencia de
enfermedad pulmonar; asi, los pacientes con
tuberculosis pulmonar activa presentaron mas
frecuentemente lesiones laringeas multiples,
granulomatosas o ulcerativas, mientras que los
pacientes sin afectacién pulmonar desarrollaron
lesiones Unicas, polipoides o de caracteristicas
inespecificas (24,27).

18

Biomédica 2014;34:15-20

Las diversas formas de presentacién dan pie a
un amplio abanico de diagnésticos diferenciales,
entre ellos, laringitis cronica, carcinoma laringeo,
enfermedad por arafiazo de gato, sifilis, histo-
plasmosis, criptococosis, leishmaniasis, sarcoi-
dosis, granulomatosis de Wegener, afectacion
laringea por artritis reumatoide y lupus eritematoso
sistémico, amiloidosis y granuloma por teflon
(11,16,28). De todas maneras, la entidad con la
que la mayoria de las veces se confunde es con
el cancer de laringe. No obstante, se han reportado
casos de tuberculosis laringea asociados a cancer
de laringe ya manejado quirirgica y médicamente
(16,20,22,29,30).

En cuanto al abordaje diagnéstico, es fundamental
una historia clinica completa que indague sobre
los antecedentes y eventuales factores de riesgo.
En el caso aqui analizado encontramos el
antecedente de diabetes mellitus de tipo I,
asi como la ocupacion del paciente; el primero
condiciona un aumento del riesgo tanto de
enfermedad activa como latente (31) al modificar
la respuesta inmunitaria del huésped y el segundo
evidentemente aumenta el riesgo de infeccién por
factores de exposicién (32).

Como se discuti6 previamente, las lesiones
tuberculosas de la laringe son heteromorfas y en
nuestro paciente, por ejemplo, eran muy sugestivas
de neoplasia; en ausencia de otros sintomas o
hallazgos paraclinicos, las ayudas diagnésticas
de laboratorio y patologia son fundamentales
para descartar el cancer y evidenciar el proceso
subyacente. Entre las técnicas de laboratorio
disponibles para el diagndstico de esta enfermedad
estan el analisis histolégico, que detecta hasta 88
% de los casos, la tincion de Ziehl-Neelsen sobre
el tejido o el esputo, el cultivo de secreciones
pertinentes y la busqueda de ADN micobacteriano
mediante la técnica de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR), la cual es muy dutil en el
diagndstico rapido de esta entidad y de todas las
formas de tuberculosis extrapulmonar y pulmonar
paucibacilar (24,33,34).

La asociacion de la diabetes con la tuberculosis, asi
como el mayor riesgo de infeccion o enfermedad
entre los trabajadores de atencidén en salud, son
dos situaciones siempre reconocidas y ambas de
suma importancia a la hora de formular programas
de control de la enfermedad. Las medidas de
bioseguridad adecuadas en el contacto entre
paciente y profesional de la salud son fundamentales
para la proteccion de ambos. Un diagnéstico
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oportuno de la tuberculosis modifica el prondstico
del paciente y es el principal pilar del control de
la transmision, para lo cual es fundamental la
realizacion de pruebas de diagndstico rapidas y
sensibles (35-38).

Un estudio realizado con trabajadores de la salud
en un hospital universitario de Bogota encontré la
magnitud del problema, pues el 63 % de la poblacion
encuestada creia haber estado expuesta a la
tuberculosis, pero tan solo 22 % manifest6 usar la
mascarilla N95 durante sus labores y uno de cada
tres trabajadores asegurd no tener siquiera acceso
a tales mascarillas. La prevalencia estimada con
base en la PPD positiva fue de 23,7 % (39).

La OMS recomienda la tamizacion para la
tuberculosis en pacientes diabéticos so6lo en areas
donde la prevalencia estimada de tuberculosis sea
mayor de 100 casos por 100.000 habitantes (40);
asi pues, el médico debe estar presto a evaluar la
presencia de sintomas sugestivos de tuberculosis
como tos, fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de
peso o dolor torécico en los pacientes diabéticos y
utilizar la baciloscopia y la radiografia de térax para
la deteccidn de la tuberculosis (41).

Todos los hospitales deberian contar con programas
de vigilancia epidemiolégica de la tuberculosis
entre sus trabajadores y concentrar la informacién,
lo que permitiria la realizacion de informes y la
formulacién de politicas de relevancia nacional e
internacional (42).
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