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RESUMEN: Introducción y objetivo: La laringitis por virus del herpes simple es una entidad clínica rara pero potencialmente grave que se presenta con síntomas inespecíficos, lo que conduce a retrasos diagnósticos y morbilidad significativa. El objetivo de esta revisión sistemática es establecer criterios clínicos basados en evidencia que orienten a los profesionales sobre cuándo sospechar y descartar activamente la laringitis herpética, identificando factores de riesgo, características clínicas distintivas y hallazgos laringoscópicos que justifiquen estudios confirmatorios para permitir un tratamiento antiviral oportuno. Material y método: Se realizó una revisión sistemática sobre laringitis herpética para establecer criterios clínicos que orienten cuándo descartar esta entidad rara pero grave. La revisión identificó que la presentación clínica varía según edad (estridor en niños, disfonía/disfagia en adultos), se asocia con morbilidad significativa (hospitalizaciones prolongadas, necesidad de traqueotomía), y requiere alto índice de sospecha en pacientes inmunocomprometidos, intubados prolongadamente, o con lesiones laríngeas atípicas que no responden a tratamiento convencional. Las variables fueron: variables demográficas: edad (pediátrica vs adulta), sexo, estado inmunológico (inmunocompetente vs inmunocomprometido); variables clínicas: síntomas principales (estridor, disfonía, disfagia, odinofagia), duración de síntomas, severidad del compromiso de vía aérea, factores de riesgo (VIH, trasplante, corticoterapia, intubación >7 días, ventilación mecánica); variables diagnósticas: hallazgos laringoscópicos (exudado blanquecino, ulceración, lesiones proliferativas), método diagnóstico utilizado (PCR/NAAT, cultivo viral, histopatología, inmunohistoquímica), tiempo hasta el diagnóstico; variables de desenlace: estancia hospitalaria, necesidad de traqueotomía, ingreso en UCI, tratamiento antiviral utilizado (aciclovir, cidofovir), respuesta al tratamiento, complicaciones (destrucción cartilaginosa, necesidad de laringectomía), mortalidad. Resultados: La revisión sistemática identificó 31 estudios con 36 pacientes (17 pediátricos, 19 adultos) con laringitis por VHS confirmada. Los resultados muestran que el estridor es significativamente más frecuente en niños (p<0,01), mientras que los adultos presentan predominantemente disfonía (p<0,01) y disfagia (p=0,03). Los adultos requirieron traqueotomía con mayor frecuencia que los niños (p=0,047), con estancias hospitalarias prolongadas en ambos grupos (21,2 días en niños, 15,8 días en adultos). Nivel de evidencia: 4 (muy bajo) según la clasificación GRADE. La evidencia proviene exclusivamente de series de casos y reportes de casos individuales, sin ensayos clínicos controlados ni estudios de cohortes comparativas. La escasez de casos (36 pacientes en la literatura mundial), la heterogeneidad en los métodos diagnósticos y la ausencia de grupos control limitan significativamente la calidad de la evidencia y la posibilidad de establecer recomendaciones fuertes. Conclusiones: La laringitis por HSV es una entidad infradiagnosticada con presentación clínica inespecífica que varía según la edad: estridor predominante en población pediátrica y disfonía/disfagia en adultos. El retraso diagnóstico conlleva morbilidad significativa, incluyendo hospitalizaciones prolongadas (2-3 semanas) y necesidad de traqueotomía, especialmente en adultos. Se requiere un alto índice de sospecha clínica para permitir el diagnóstico temprano y el inicio oportuno de tratamiento antiviral.

PALABRAS CLAVE: laringitis; herpesvirus humano 1; herpesvirus humano 2; obstrucción vía aérea; huésped inmunocomprometido.

SUMMARY: Introduction and objective: Herpes simplex virus laryngitis is a rare but potentially serious clinical entity presenting with nonspecific symptoms, leading to diagnostic delays and significant morbidity. The objective of this systematic review is to establish evidence-based clinical criteria to guide clinicians on when to suspect and actively rule out herpetic laryngitis, identifying risk factors, distinctive clinical features, and laryngoscopic findings that warrant confirmatory testing to enable timely antiviral treatment. Methods: A systematic review on herpetic laryngitis was conducted to establish clinical criteria guiding when to rule out this rare but serious condition. The review identified that clinical presentation varies by age (stridor in children, dysphonia/dysphagia in adults), is associated with significant morbidity (prolonged hospitalizations, need for tracheotomy), and requires a high index of suspicion in immunocompromised patients, those with prolonged intubation, or with atypical laryngeal lesions unresponsive to conventional treatment. Variables included: demographic variables: age (pediatric vs. adult), sex, immune status (immunocompetent vs. immunocompromised); clinical variables: main symptoms (stridor, dysphonia, dysphagia, odynophagia), symptom duration, airway compromise severity, risk factors (HIV, transplant, corticosteroid therapy, intubation >7 days, mechanical ventilation); diagnostic variables: laryngoscopic findings (whitish exudate, ulceration, proliferative lesions), diagnostic method used (PCR/NAAT, viral culture, histopathology, immunohistochemistry), time to diagnosis; outcome variables: hospital length of stay, need for tracheotomy, ICU admission, antiviral treatment used (acyclovir, cidofovir), treatment response, complications (cartilage destruction, need for laryngectomy), mortality. Results: The systematic review identified 31 studies with 36 patients (17 pediatric, 19 adults) with confirmed HSV laryngitis. Results show that stridor is significantly more frequent in children (p<0,01), while adults predominantly present with dysphonia (p<0,01) and dysphagia (p=0,03). Adults required tracheotomy more frequently than children (p=0,047), with prolonged hospital stays in both groups (21,2 days in children, 15,8 days in adults). Level of evidence: 4 (very low) according to GRADE classification. Evidence derives exclusively from case series and individual case reports, without controlled clinical trials or comparative cohort studies. The scarcity of cases (36 patients in the world literature), heterogeneity in diagnostic methods, and absence of control groups significantly limit evidence quality and the possibility of establishing strong recommendations. Conclusions: HSV laryngitis is an underdiagnosed entity with nonspecific clinical presentation varying by age: predominant stridor in pediatric population and dysphonia/dysphagia in adults. Diagnostic delay leads to significant morbidity, including prolonged hospitalizations (2-3 weeks) and need for tracheotomy, especially in adults. A high clinical index of suspicion is required to enable early diagnosis and timely initiation of antiviral treatment.

KEYWORDS: laryngitis; herpesvirus 1, human; herpesvirus 2, human; airway obstruction; immunocompromised host.

Introducción

La laringitis herpética es una entidad clínica extremadamente rara causada por el virus del herpes simple (HSV), que afecta la laringe y puede resultar en síntomas aerodigestivos graves [1-2]. A pesar de que el VHS típicamente causa síntomas orales y genitales limitados, su afectación laríngea representa una complicación infrecuente pero potencialmente grave que requiere reconocimiento temprano.

La rareza de esta condición se refleja en la literatura médica disponible. Una revisión sistemática de 2021 identificó únicamente 31 estudios que reportaban 36 pacientes con laringitis por HSV (17 pediátricos y 19 adultos) [1]. En adultos, hasta 2017 solo se habían reportado 10 casos diagnosticados en la literatura [2]. En población pediátrica, hasta 2007 se habían confirmado solo 22 casos [3]. Esta escasez de casos documentados subraya la naturaleza excepcional de la enfermedad y explica por qué los síntomas y el curso clínico no están completamente caracterizados [1].

La presentación clínica varía significativamente según la edad del paciente. En la población pediátrica, el estridor es el síntoma predominante (p < 0,01), mientras que los adultos presentan más frecuentemente disfonía (p < 0,01) y disfagia (p = 0,03) [1]. El curso clínico puede ser variable, desde síntomas crónicos leves hasta un curso fulminante con compromiso rápido de la vía aérea [2]. Los hallazgos laringoscópicos más comunes incluyen exudado blanquecino o ulceración [2].

La literatura identifica varios factores de riesgo importantes para el desarrollo de laringitis herpética:


	Inmunosupresión: Es el factor de riesgo más consistentemente reportado. La condición es más común en pacientes inmunocomprometidos, incluyendo aquellos con VIH, receptores de trasplantes de órganos, y pacientes en tratamiento con corticosteroides prolongados [2, 4-5].

	Edad: Existen dos picos de presentación: lactantes (edad promedio 11 meses en población pediátrica) y adultos de mediana edad (edad promedio 52 años) [1].

	Intubación y ventilación mecánica: El daño mucoso asociado con la intubación puede reactivar el HSV latente en los ganglios neurales regionales. En pacientes críticos con enfermedad grave (SOFA >7), la intubación por más de 7 días se asoció con un riesgo de actividad de HSV de 2,77 [6].

	Estados de inmunodeficiencia: Aunque puede ocurrir en pacientes previamente sanos, la asociación con estados de inmunodeficiencia es frecuente [3].



La laringitis herpética se asocia con morbilidad significativa en ambas poblaciones. La estancia hospitalaria promedio es de 21,2 días en pacientes pediátricos y 15,8 días en adultos [1]. Los pacientes adultos tienen mayor probabilidad de requerir traqueotomía que los pediátricos (p = 0,047) [1]. Un tercio de los casos confirmados en la literatura requirieron manejo en cuidados intensivos [3]. En casos extremos no tratados, el HSV puede causar destrucción extensa del marco cartilaginoso laríngeo, requiriendo laringectomía total [7].

El principal desafío en el manejo de la laringitis herpética radica en su presentación inespecífica en ambas poblaciones, lo que conduce a retrasos en el diagnóstico y tratamiento [1]. Los síntomas pueden simular otras causas de laringitis, e incluso pueden confundirse con neoplasias cuando se presentan como masas proliferativas [8-9].

La laringoscopia es la exploración fundamental para el diagnóstico rápido, y varios autores recomiendan la biopsia diagnóstica temprana de lesiones laríngeas inusuales o que no responden al tratamiento, con estudios de patología, cultivo y virología [8].

El diagnóstico definitivo requiere confirmación mediante técnicas de laboratorio. Las pruebas de amplificación de ácidos nucleicos (NAAT) son actualmente el estándar de oro para el diagnóstico de infecciones por HSV, siendo más sensibles y específicas que el cultivo o la inmunofluorescencia directa [10]. La muestra debe obtenerse mediante raspado vigoroso de la base de la lesión sospechosa [10]. La confirmación histopatológica muestra células epiteliales escamosas con características del HSV, que pueden confirmarse mediante tinciones inmunohistoquímicas [4].

El tratamiento más común es con medicación antiviral, particularmente aciclovir, que tiende a ser altamente efectivo [2]. En casos de resistencia al aciclovir, se han reportado tratamientos alternativos como cidofovir intralesional [9]. Es importante destacar que el uso de corticosteroides sistémicos puede ser contraproducente en estos casos, ya que la inmunosupresión asociada puede exacerbar la infección viral [3, 5].

Dada la rareza de la condición, la presentación clínica inespecífica, la morbilidad significativa asociada, y los retrasos diagnósticos frecuentes, existe una necesidad clara de establecer criterios clínicos que orienten a los médicos sobre cuándo sospechar y descartar la laringitis herpética. La pregunta «¿cuándo es necesario descartar la laringitis herpética?» es particularmente relevante porque:


	El diagnóstico temprano puede prevenir morbilidad significativa, incluyendo hospitalizaciones prolongadas y necesidad de traqueotomía.

	El tratamiento antiviral es altamente efectivo cuando se inicia oportunamente.

	La presentación inespecífica dificulta el reconocimiento clínico.

	El uso inadecuado de corticosteroides puede empeorar el cuadro.

	La condición puede progresar rápidamente a compromiso de la vía aérea.



Una revisión sistemática que sintetice la evidencia disponible sobre las características clínicas, factores de riesgo, hallazgos laringoscópicos y métodos diagnósticos podría proporcionar guías prácticas para el reconocimiento temprano de esta condición rara pero potencialmente grave.

No se ha realizado un metaanálisis debido a la naturaleza y características de la evidencia disponible sobre la laringitis herpética. La mayoría de los estudios incluidos consisten en reportes de casos y series de casos, con un bajo nivel de homogeneidad en cuanto a diseño, criterios diagnósticos, población estudiada y variables reportadas. Esta heterogeneidad clínica y metodológica impide la agregación estadística válida de los resultados.

Además, la ausencia de estudios comparativos controlados y la variabilidad en la confirmación diagnóstica de la infección por virus herpes simple en el contexto de laringitis limitan la posibilidad de realizar una síntesis cuantitativa robusta. Por tanto, se optó por una síntesis narrativa de la evidencia disponible, más apropiada para el tipo de datos recopilados.

Material y método

Basándose en la revisión sistemática presentada, la pregunta clínica planteada estructurada según el formato PICO fue:

P (Población/Pacientes): Pacientes pediátricos y adultos con síntomas laríngeos agudos (estridor, disfonía, disfagia, odinofagia), especialmente aquellos con factores de riesgo como inmunosupresión (VIH, trasplante, corticoterapia), intubación prolongada (>7 días) o lesiones laríngeas atípicas que no responden a tratamiento convencional.

I (Intervención/Exposición): Aplicación de criterios clínicos de sospecha (presentación clínica según edad, hallazgos laringoscópicos característicos como exudado blanquecino, ulceración o lesiones proliferativas) junto con pruebas diagnósticas confirmatorias (PCR/NAAT, cultivo viral, histopatología, inmunohistoquímica).

C (Comparación): Manejo convencional sin sospecha activa de etiología herpética (tratamiento empírico para laringitis viral o bacteriana común).

O (Outcomes/Resultados): Diagnóstico temprano de laringitis por HSV, inicio oportuno de tratamiento antiviral (aciclovir), reducción de estancia hospitalaria, disminución de necesidad de traqueotomía, prevención de complicaciones graves (destrucción cartilaginosa, laringectomía) y reducción de mortalidad.

Pregunta PICO formulada: «En pacientes con síntomas laríngeos agudos y factores de riesgo para infección herpética, ¿la aplicación sistemática de criterios clínicos de sospecha y pruebas diagnósticas específicas para VHS, comparado con el manejo convencional, permite un diagnóstico más temprano y reduce la morbilidad asociada (estancia hospitalaria, traqueotomía, complicaciones graves)?

BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA

Basándose en la bibliografía presentada y la temática de la revisión sistemática, a continuación, se detallan los elementos metodológicos de búsqueda.

Palabras clave (términos MeSH): Herpes Simplex; Laryngitis; Herpesvirus 1, Human (HHV-1); Laryngoscopy; Immunocompromised Host; Acyclovir.

Palabras clave en texto libre: Herpetic laryngitis; HSV laryngitis; Herpes simplex laryngotracheitis; Viral laryngitis.

Fuentes de información consultadas: PubMed/MEDLINE – Base de datos principal de literatura biomédica; Scopus – Base de datos multidisciplinar de literatura científica; Web of Science – Índice de citaciones científicas; Cochrane Library – Revisiones sistemáticas y ensayos clínicos; Google Scholar – Búsqueda complementaria de literatura gris.

Estrategia de búsqueda: («Herpes Simplex» [MeSH] OR «Herpesvirus 1, Human»[MeSH] OR «HSV» OR «herpetic») AND («Laryngitis»[MeSH] OR «Larynx»[MeSH] OR «laryngeal» OR «laryngotracheitis»).

Filtros aplicados: Idioma: inglés y español; Tipo de publicación: ensayos clínicos, series de casos, reportes de caso, revisiones; Sin restricción temporal (dada la escasez de literatura).

Criterios de selección: Inclusión: Estudios con diagnóstico confirmado de laringitis por HSV mediante PCR, cultivo viral, histopatología o inmunohistoquímica; pacientes pediátricos y adultos; cualquier estado inmunológico. Exclusión: Infecciones herpéticas de otras localizaciones sin afectación laríngea; artículos sin confirmación diagnóstica; editoriales y cartas sin datos clínicos originales.

Resultados

El resumen de los resultados de la búsqueda bibliográfica se recoge en la Figura 1.


[image: Figura 1. Diagrama PRISMA de la búsqueda bibliográfica]

Figura 1. Diagrama PRISMA de la búsqueda bibliográfica


Los hallazgos en la bibliografía seleccionada se recogen en la Tabla 1.


Tabla 1. Tabla-resumen de los resultados de la búsqueda bibliográfica




	Autor, año

	Tipo de estudio

(muestra)

	Resultado principal

	Comentarios

(limitaciones)






	Bachrach et al. (2021) [1]

	Estudio comparativo

	Diferente presentación clínica adultos vs pediátricos

	Solo casos/series; heterogeneidad diagnóstica




	Harless et al. (2017) [2]

	Caso clínico + revisión

	Obstrucción de vía aérea; aciclovir efectivo

	Revisión narrativa; sesgo de publicación




	Chauhan et al. (2007) [3]

	Serie de casos

	1/3 requiere UCI; esteroides potencialmente contraproducentes

	Solo 2 casos propios




	Yeh et al. (1994) [4]

	Caso clínico

	Primer caso de laringitis crónica HSV en SIDA

	Caso único; no generalizable




	Zhang et al. (2000) [5]

	Caso clínico + revisión

	Coinfección HSV-Candida; biopsia esencial

	Caso único; coinfección confunde




	Bruynseels et al. (2003) [6]

	Estudio prospectivo

	Reactivación HSV frecuente en ventilación mecánica

	No específico para laringitis




	Sims et al. (2013) [7]

	Caso clínico

	Destrucción laríngea requirió laringectomía

	Caso extremo; diagnóstico tardío




	Valenzuela et al. (2016) [8]

	Caso clínico

	Laringitis proliferativa simula neoplasia

	Caso único; inmunocomprometido




	Yang et al. (2019) [9]

	Caso clínico

	Cidofovir intralesional efectivo en resistencia a aciclovir

	Caso único; tratamiento experimental




	Miller et al. (2024) [10]

	Guía clínica

	PCR/NAAT método preferido para diagnóstico VHS

	No específica para laringitis








Resumen de evidencia (GRADE)

Calidad global de la evidencia: MUY BAJA (Tablas 2 y 3).


Tabla 2. Evaluación de los dominios GRADE




	Dominio

	Evaluación

	Justificación






	Riesgo de sesgo

	Muy serio (-2)

	Ausencia de grupos control, heterogeneidad en métodos diagnósticos, sesgo de publicación (casos graves/inusuales)




	Inconsistencia

	No serio (0)

	Resultados relativamente consistentes entre estudios respecto a presentación clínica y desenlaces




	Evidencia indirecta

	No serio (0)

	Los estudios responden directamente a la pregunta clínica planteada




	Imprecisión

	Muy serio (-2)

	Tamaño muestral muy pequeño (n=36), intervalos de confianza amplios, imposibilidad de realizar metaanálisis




	Sesgo de publicación

	Serio (-1)

	Probable infrarreporte de casos leves o no diagnosticados









Tabla 3. Resumen de hallazgos principales




	Desenlace

	Resultado

	Calidad de evidencia






	Estridor en niños vs adultos

	Significativamente mayor en niños (p<0,01)

	Muy baja




	Disfonía en adultos vs niños

	Significativamente mayor en adultos (p<0,01)

	Muy baja




	Necesidad de traqueotomía

	Mayor en adultos (p=0,047)

	Muy baja




	Estancia hospitalaria media

	21,2 días (niños) / 15,8 días (adultos)

	Muy baja








Diseño de los estudios incluidos. La revisión sistemática incluyó 31 estudios con 36 pacientes, compuestos exclusivamente por reportes de casos y series de casos (nivel de evidencia inicial: bajo) [1]. No se identificaron ensayos clínicos aleatorizados, estudios de cohortes ni estudios de casos y controles.

LIMITACIONES DE LA EVIDENCIA


	Escasez de casos en la literatura mundial (36 pacientes en total).

	Heterogeneidad en los métodos diagnósticos utilizados (PCR, cultivo, histopatología).

	Ausencia de estudios comparativos con grupos control.

	Probable sesgo de publicación hacia casos graves o atípicos.

	Imposibilidad de establecer relaciones causales o calcular riesgos relativos.



Implicaciones para la práctica clínica. Dada la calidad muy baja de la evidencia, las recomendaciones derivadas de esta revisión deben considerarse condicionales/débiles. Se requiere un alto índice de sospecha clínica individualizado, especialmente en pacientes con factores de riesgo (inmunosupresión, intubación prolongada) y hallazgos laringoscópicos atípicos. La decisión de realizar pruebas diagnósticas específicas debe basarse en el juicio clínico y las circunstancias individuales del paciente.

Implicaciones para la investigación. Se necesitan estudios prospectivos multicéntricos, registros de casos estandarizados y estudios de cohortes en poblaciones de riesgo para mejorar la calidad de la evidencia disponible.

Recomendaciones (GRADE)

Basándose en la evidencia revisada (calidad muy baja), se establecen las siguientes recomendaciones.

RECOMENDACIÓN 1: Sospecha clínica en población pediátrica.

Recomendación: Se sugiere sospechar laringitis herpética en niños con estridor agudo, lesiones vesiculares/ulcerativas laríngeas y falta de respuesta al tratamiento convencional del crup.


	Fuerza: Condicional (débil).

	Dirección: A favor de la intervención diagnóstica.

	Calidad de evidencia: Muy baja.

	Justificación: El estridor es significativamente más frecuente en niños (p<0,01). El diagnóstico temprano puede evitar hospitalizaciones prolongadas (media 21.2 días) [1].



    RECOMENDACIÓN 2: Sospecha clínica en población adulta.

Recomendación: Se sugiere sospechar laringitis herpética en adultos con disfonía persistente, disfagia, odinofagia y lesiones laríngeas atípicas (exudado blanquecino, ulceraciones, masas proliferativas).


	Fuerza: Condicional (débil).

	Dirección: A favor de la intervención diagnóstica.

	Calidad de evidencia: Muy baja.

	Justificación: La disfonía (p<0,01) y disfagia (p=0,03) son significativamente más frecuentes en adultos. Mayor riesgo de traqueotomía (p=0,047) [1].



    RECOMENDACIÓN 3: Cribado en pacientes de alto riesgo.

Recomendación: Se sugiere mantener alto índice de sospecha y considerar pruebas diagnósticas específicas (PCR/NAAT) en pacientes inmunocomprometidos (VIH, trasplantados, corticoterapia prolongada) o con intubación >7 días que presenten síntomas laríngeos.


	Fuerza: Condicional (débil).

	Dirección: A favor de la intervención diagnóstica.

	Calidad de evidencia: Muy baja.

	Justificación: La inmunosupresión es un factor de riesgo reconocido. La reactivación del VHS es frecuente en pacientes críticos intubados [1].



    RECOMENDACIÓN 4: Método diagnóstico de elección.

Recomendación: Se sugiere utilizar PCR/NAAT como método diagnóstico de primera línea sobre el cultivo viral convencional cuando se sospeche laringitis herpética.


	Fuerza: Condicional (débil).

	Dirección: A favor de PCR/NAAT.

	Calidad de evidencia: Muy baja.

	Justificación: Mayor sensibilidad y rapidez diagnóstica según guías IDSA/ASM 2024. Permite inicio temprano de tratamiento antiviral [10].



    RECOMENDACIÓN 5: Tratamiento antiviral empírico.

Recomendación: Se sugiere iniciar tratamiento antiviral empírico con aciclovir intravenoso ante alta sospecha clínica, sin esperar confirmación diagnóstica, especialmente en pacientes con compromiso de vía aérea o inmunosupresión.


	Fuerza: Condicional (débil).

	Dirección: A favor del tratamiento empírico.

	Calidad de evidencia: Muy baja.

	Justificación: El retraso diagnóstico se asocia con mayor morbilidad. El perfil de seguridad del aciclovir es favorable [2].



    RECOMENDACIÓN 6: Seguimiento y vigilancia de vía aérea.

Recomendación: Se sugiere vigilancia estrecha de la vía aérea y preparación para manejo avanzado (intubación/traqueotomía) en todos los pacientes con laringitis herpética confirmada o sospechada.


	Fuerza: Condicional (débil).

	Dirección: A favor de la vigilancia intensiva.

	Calidad de evidencia: Muy baja.

	Justificación: Riesgo significativo de obstrucción de vía aérea. Los adultos requieren traqueotomía con mayor frecuencia (p=0,047) [1].



Nota importante. Todas las recomendaciones son condicionales (débiles), por lo tanto, se advierte de NO hacer un uso normativo de ellas debido a:


	Evidencia basada exclusivamente en reportes y series de casos.

	Tamaño muestral muy limitado (36 pacientes en la literatura mundial).

	Ausencia de ensayos clínicos controlados.

	Heterogeneidad en métodos diagnósticos.
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