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Inyeccion de gel de plasma autélogo como

tratamiento temporal de la insuficiencia glotica

Injection of autologous plasma gel as temporal treatment of

glottic insufficiency.
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Caballero,? Mauricio Gonzalez-Avante,® Rosalba Carmona-Garcia®

Resumen

OBJETIVO: Analizar subjetiva y objetivamente los resultados posteriores a la inyeccion
de gel de plasma aut6logo en pacientes con insuficiencia glética.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo, observacional, descriptivo, longitudinal,
en el que se incluyeron pacientes con disfonia secundaria a insuficiencia glética aten-
didos en la Clinica de Laringologia y Fonocirugia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE, de agosto a diciembre de 2014. Se registraron tres valoraciones:
cuestionario del indice de discapacidad vocal de 10 items (IDV-10), tiempo maximo
de fonacién (TMF) y videolaringoestroboscopia previo a la inyeccién. Se elaboré gel
de plasma para su posterior inyeccién percutanea a través de la membrana tirohioidea.
Se valoré a las cuatro y ocho semanas.

RESULTADOS: Se incluyeron seis pacientes del sexo femenino, con edad promedio
de 67 afios. Se observé diferencia estadisticamente significativa entre el IDV-10 prein-
tervencion, 4 y 8 semanas posaplicacion (p < 0.002), asi como el tiempo de fonacién
maximo basal y 4 y 8 semanas después (p < 0.001). Por videolaringoestroboscopia se
observé cierre glético completo en el 100% de la muestra a las cuatro semanas y en
67% de las pacientes a las ocho semanas. El 33% restante de los pacientes continud
con menor insuficiencia glética.

CONCLUSIONES: La medializacién con inyeccién de gel de plasma autélogo es una
opciodn Gtil de tratamiento temporal en pacientes con insuficiencia glética.

PALABRAS CLAVE: Laringoplastia.
Abstract

OBJECTIVE: To analyze subjective and objectively the results after the injection of
autologous plasma gel in patients with glottic insufficiency.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, observational, descriptive and longitudinal
study was done in patients with dysphonia secondary to glottal insufficiency attended
at the Laryngology and Phonosurgery Clinic of the CMN 20 de Noviembre, ISSSTE,
Mexico, from August to December 2014. There were three assessments: by de 10-item
Voice Handicap Index questionnaire (VHI-10), maximum phonation time (MPT) and
laryngovideostroboscopy prior to injection. The sample for the plasma gel preparation
was taken with the posterior percutaneous injection through the thyrohyoid membrane.
The same evaluations were applied at 4 and 8 weeks after the intervention.

RESULTS: Six female patients were included with average age of 67 years. A statistically
significant difference was observed between the pre-intervention VHI-10 and at 4 and
8 weeks after application (p < 0.002), as well as the MPT before and at 4 and 8 weeks
(p < 0.001). By laryngovideostroboscopy was observed a complete glottic closure in
100% of the sample at 4 weeks and in 67% of patients at 8 weeks; 33% of the remain-
ing patients continued with lower glottic insufficiency.

CONCLUSION: Autologous plasma gel medialization injection is a useful option for
temporary treatment in patients with glottic insufficiency.
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ANTECEDENTES

La prevalencia de disfonia es cercana a 30% en
adultos, menor a 50% en la poblacién geriatrica
y de 9 a 23% en la poblacién pediatrica. Es mas
comdn en mujeres y en ciertas profesiones u
oficios, como maestros, cantantes, telemercadeo
e instructores de deportes, donde la prevalencia
puede alcanzar 60%."

Entre las causas de disfonia estan: flujo pulmonar
insuficiente para iniciar y mantener la vibracion
de las cuerdas vocales, defecto de cierre glético y
escape de aire durante la aduccion de las cuerdas
vocales en fonacion, vibracion irregular de la onda
mucosa, alteraciéon en la contraccion muscular
laringea y alteracion anatémica de las cavidades
de resonancia y los 6rganos articulatorios.

La vibracién de la mucosa vocal y el cierre glé-
tico completo son los principales determinantes
de la calidad de voz. El pliegue vocal, compuesto
por cinco capas de acuerdo con la teorfa cuerpo-
cubierta descrita por Hirano, tiene propiedades
viscoelasticas distintivas que son esenciales
para la vibracién apropiada del pliegue vocal.
Esta propiedad viscoeldstica propia del pliegue
ha sido sumamente dificil de reproducir. Las
proteinas fibrosas que incluyen el colageno y la
elastina proveen el soporte a la matriz extrace-
lular y dan a los pliegues vocales la capacidad
para sobrellevar la presion externa, ademds, son
responsables de las propiedades viscoeldsticas
de los pliegues vocales.??

La incompetencia glética describe el cierre
inadecuado de los pliegues vocales en su méxi-
ma aduccion. Distintas enfermedades pueden
producir el cierre inadecuado y condicionar un
espacio o gap glético. Entre las mas frecuentes
estan las lesiones nerviosas, obstrucciones meca-
nicas, lesiones benignas en el borde libre, atrofia
de los pliegues vocales, cicatrices o resecciones
quirdrgicas. La capacidad del cierre completo
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durante el ciclo glético es medida durante la
evaluacion laringoscépica.*

Las inyecciones profundas en el pliegue vocal
corrigen la incompetencia glética por varias
razones; los materiales, al ser inyectados en la
porcion lateral del complejo tiroaritenoideo-
cricoaritenoideo lateral (o aspecto medial
del espacio paraglético), producen aumento
y desplazamiento medial del pliegue vocal,
acercandose asi a la linea media donde tiene
contacto con el pliegue contralateral. Los ma-
teriales pueden clasificarse en temporales, de
prueba y definitivos, con base en la duracién y
biointegridad de sus componentes y en su indi-
cacion terapéutica. Las inyecciones temporales
se utilizan méas en pacientes con inmovilidad
unilateral con recuperacién esperada o descono-
cida. Pueden aplicarse inyecciones transorales,
percutdneas y transnasales endoscopicas. Las
percutdneas mas cominmente prescritas pueden
ser transcricotiroideas, transtiroideas o transti-
rohioideas. La tolerancia a las inyecciones de
medializacién en consultorio es alta, se reportd
que en 93% de los pacientes fue posible com-
pletar la inyeccion en el primer abordaje y 7%
requirié un segundo o tercer abordaje, en 87.5%
se complet6 el procedimiento.’

Desde la inyeccién de parafina de Brunnings en
pacientes con paralisis cordal unilateral se han
utilizado y desarrollado diferentes materiales con
seguridad en su aplicacion y con perfiles biome-
canicos para evitar reacciones inflamatorias y la
reaccion por cuerpo extraiio que causaban los
materiales usados antes, como parafina, silicon
y tefldn, para el tratamiento de la insuficiencia
glética.

El objetivo de este articulo es analizar en pacien-
tes con insuficiencia glética los resultados de la
inyeccion de gel de plasma mediante el indice de
discapacidad vocal, tiempo maximo de fonacién
y videolaringoestroboscopia.
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MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo, prospec-
tivo, longitudinal, prueba piloto, en el que se
incluyeron pacientes con disfonia secundaria
a insuficiencia glética, aptos para recibir tra-
tamiento temporal, que acudieron a consulta
en la Clinica de Laringologfa y Fonocirugia del
Centro Médico Nacional 20 Noviembre, ISSSTE,
de agosto a diciembre de 2014. A todos se les
realiz6 evaluacién integral y videolaringoestro-
boscopia. Se firmé consentimiento informado y
se aplicé el cuestionario de Indice de Discapaci-
dad Vocal de 10 items validado al espaiol (IDV)
y se midi6 el tiempo maximo fonatorio (TMF).

Se tomaron muestras de sangre venosa (8.7 mL)
en tubo de 10 mL con 1.3 mL de citrato de dex-
trosa como anticoagulante que se centrifugé en
dos ocasiones para la obtencién de plasma pobre
en plaquetas (5.5 mL); se calenté a 96° durante
12 minutos para obtener gel de plasma (aproxi-
madamente 3 cc), que se colocd en un sistema
cerrado de inyeccién previo a su transportacién
al drea donde se realizaron los procedimientos
en consultorio.

Mediante anestesia laringea con lidocaina a 2%
(promedio de 12 ml) e infiltracién con lidocai-
na y epinefrina en la regién cervical anterior
(0.3 mL), se aplicé inyeccién percutanea a través
de la membrana tirohioidea uni o bilateral segtn
la enfermedad, en promedio 1.5 mL en caso de
inyeccién unilateral y 1 mL en cada pliegue vocal
en caso de inyecciones bilaterales.

Uno y dos meses después se evalué el indice de
discapacidad vocal y se hizo videolaringoestro-
boscopia para valorar la duracion del efecto de
medializacién y el tiempo maximo de fonacién.

Se realiz6 una base de datos en Excel y pos-
teriormente se analizaron los datos en SPSS
version 21.0.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes
mayores de 18 afios de edad, con insuficiencia
glética secundaria a pardlisis unilateral, paresia
unilateral o presbilaringe, de género indistinto.
Se excluyeron mujeres embarazadas y quienes
estuviesen en tratamiento de lesiones malignas
en el esqueleto laringeo. Se eliminaron del es-
tudio los pacientes que asi lo solicitaron y los
que no toleraron el procedimiento.

RESULTADOS

Se incluyeron seis pacientes, todos del sexo
femenino, con edad promedio de 67 afios, in-
tervalo: 56-82 afios. Las causas de insuficiencia
glética fueron: paralisis cordal unilateral en tres
pacientes, presbilaringe en dos pacientes y una
paciente posoperada de cordoaritenoidectomia.
Se aplicaron cuatro inyecciones unilaterales y
dos bilaterales. El promedio del volumen inyec-
tado fue de 1.5 mL en los casos de inyeccion
unilateral y de T mL por cada pliegue vocal en los
casos de inyecciones bilaterales (Cuadro 1). Se
encontrd diferencia estadisticamente significati-
va entre el indice de discapacidad vocal de 10
ftems previo a la inyeccion y a las cuatro semanas
de la aplicacion (p 0.024; 1C95% 2.120-19.88),
asi como a las ocho semanas de la inyeccién
(p 0.001; 1C95% 10.6-24.7; Cuadro 2). De igual
forma, se encontré diferencia estadisticamente
significativa al comparar el tiempo maximo de
fonacién previo a la inyeccién, a las cuatro
semanas (p 0.002; 1C95% 4.32-10.35) y a las
ocho semanas (p 0.000; 1C95% 5.5-9.17). En
la valoracion del cierre glético por videolarin-
goestroboscopia se observé que a las cuatro
semanas el 100% tenia cierre glético completo
y a las ocho semanas 67% mostraba cierre gl6-
tico completo, mientras que el 33% restante, a
pesar de tener nuevamente insuficiencia glética,
mostraba mejoria con respecto al cierre glético
previo a la inyeccion (Figura 1). Entre las compli-
caciones se report6 disnea de grandes esfuerzos
durante los primeros tres dias en una paciente y
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Cuadro 1. Caracteristicas de las pacientes

2018 julio-septiembre;63(3)

Paciente m Causa Inyeccion Complicaciones

Parélisis unilateral

2 72 Presbifonia

3 58 Pardlisis unilateral
4 82 Presbifonia

5 69 Pardlisis unilateral
6 56 Posoperado de

cordoaritenoidectomia

Unilateral Ninguna

Bilateral Ninguna

Unilateral Ninguna

Bilateral Ninguna

Unilateral Dolor e intolerancia a la via oral
Unilateral Disnea de grandes esfuerzos

Cuadro 2. Resultados comparativos antes y después del tratamiento

Cuatro semanas después del | Ocho semanas después del
Pretratamiento 9
tratamiento tratamiento

Tiempo maximo fonatorio 5 (3-8)

indice de discapacidad vocal 29.3 (22-40)

* Estadisticamente significativo.

dolor intenso e intolerancia a la via oral en otra
paciente, que se aliviaron durante la primera
semana (Figuras 2 y 3).

DISCUSION

Los procedimientos en consultorio, entre ellos
la laringoplastia de inyeccién para medializa-
cion, han ganado popularidad en los dltimos
anos por los resultados similares a los proce-
dimientos en quiréfano con disminucién de
los costos y de los tiempos de cirugia, ademds,
permiten retroalimentacion en el momento de
la medializacién y pueden utilizarse aun en
pacientes que no son aptos para tratamientos
quirargicos por comorbilidades asociadas. Se
han utilizado a través del tiempo diversos ma-
teriales, ain no aprobados por la Direccién de
Alimentos y Farmacos de Estados Unidos para
tratar esta enfermedad porque ha habido casos
de formacién de granulomas o reaccién de
cuerpo extrafio; con otros materiales la forma de
obtencion implica un procedimiento adicional
y morbilidad asociada en el sitio donador. Otra
desventaja es el costo y la disponibilidad de los

7.3 (5-13)*
18.3 (8-25)*

7.3 (5-10)*
17.6 (9-25)*

materiales porque en ocasiones no se cuenta de
forma institucional con los recursos necesarios
para la obtencién de otro tipo de materiales. Por
ello, utilizar gel de plasma autélogo permite
tener un material accesible, seguro, econémico,
sin efectos adversos de reacciones alérgicas o
de cuerpo extrafio.

El propésito principal de la medializacién por
inyeccion es el cierre glético temporal y con esto
el alivio de los sintomas en los pacientes mientras
sobreviene la recuperacién. Se han desarrollado
multiples materiales de inyeccioén.

Con el interés reciente en los bioimplantes au-
t6logos, se han utilizado materiales como grasa,
colageno y fascia; sin embargo, estos materiales
tienen desventajas como: requerimiento de
anestesia, duracién variable y dificultad para
el control del volumen resultante. Por tanto,
continGa la bisqueda de un material autélo-
go que pueda adquirirse facilmente, con baja
morbilidad en el sitio donador, bajo costo, que
mantenga las propiedades viscoelasticas y bio-
mecanicas del pliegue vocal y que, a su vez,
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Figura 1. Imagenes videoendoscopicas de cierre glético. Paciente 1 preinyeccion (A) y después de cuatro (B) y
ocho semanas (C). Paciente 2 preinyeccion (D) y después de cuatro (E) y ocho semanas (F).

14
12
10
w 8
Z 6
4 g A
2
0 T T 1
Pre 4 Sem 8 Sem
Seguimiento

Figura 2. Tiempo maximo fonatorio (TMF).
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Figura 3. Indice de discapacidad vocal (VHI).
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no cause reacciones inflamatorias o de cuerpo
extrano.

Se han estudiado las propiedades viscoeldsticas
de diversas sustancias en modelos animales y
se ha sugerido que las sustancias mds viscosas
pueden utilizarse para medializacién vy las sus-
tancias menos viscosas y con mayor pliabilidad
se prefieren para inyecciones mediales o en
la lamina propia.®” Se han analizado también
muestras de acido hialurénico a diferentes con-
centraciones concluyendo que la concentracién
a 1% se comporta como mucosa promedio del
género masculino, mientras que la concentra-
cién a 0.5% lo hace como mucosa promedio
del género femenino. Se ha estimado que los
derivados del 4cido hialurénico se aproximan a
la capacidad vibratoria del pliegue vocal en mo-
delos animales, lo que hace que sea un material
viable para corregir la insuficiencia glética en
humanos.? Los derivados del acido hialurénico,
ademas, tienen propiedades de regeneracion ce-
lular, que incluyen reclutamiento de fibroblastos
y deposicion de colageno.’

A pesar que en la actualidad se tiende a uti-
lizar sustancias menos viscosas para todas las
inyecciones, incluidas las de medializacién,
no existe evidencia que muestre superioridad
de este tipo de sustancias para esta aplicacion.
No hay estudios que comparen los resultados
de materiales de alta o baja viscosidad para
inyecciones laterales de medializacién. Algunos
autores® consideran que los materiales de baja
viscosidad tienen la desventaja de migracién
o malposicion del material inyectado, a pesar
de ser mas faciles de aplicar, porque pueden
utilizarse agujas de menor calibre; sin embargo,
se requieren mayores estudios para determinar
la relacion entre la viscosidad y precision de la
deposicion de los materiales inyectados.

Se han utilizado derivados sanguineos autélogos
para la prevencion de adhesiones y de hemato-
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mas, para lograr la hemostasia y la cicatrizacién
de heridas, en particular el plasma pobre en
plaquetas o pegamento de fibrina en cirugia
plastica, oral y ortopédica, entre otras.>'°

Hasta el momento un estudio'' report6 el uso de
gel de plasma autélogo para laringoplastia de
inyeccién, estandarizando el método de prepa-
racién y caracterizando sus propiedades fisicas;
primero probé la seguridad de la aplicacién en
modelo animal y posteriormente sus efectos en
una muestra de 11 pacientes.

Se recolecté de los pacientes una muestra de
8.7 mL de sangre venosa de forma estéril, se
aspiré la sangre con una aguja calibre 21 a
una jeringa de 10 mL precargada con citrato
de dextrosa como anticoagulante. La muestra
se centrifugd durante 15 minutos a 3000 RPM
a 4°C, resultando en tres capas: la inferior
compuesta de globulos rojos, la intermedia
compuesta de glébulos blancos y la superior de
plasma. La capa de 6 mL de plasma se centrifu-
g6 nuevamente durante 5 minutos para obtener
dos capas de plasma: una de 5.5 mL de plasma
pobre en plaquetas y otra de 0.5 mL de plasma
rico en plaquetas. Se aspir6 el plasma pobre en
plaquetas y se coloco en un sistema de inyeccién
estéril, calentandolo a 100°C durante 12 minutos
previo a la inyeccién en el sitio blanco.

En modelo animal se inyecté el material de plas-
ma preparado de la misma manera en el dorso,
0.2 mL en dos sitios separados 5 mmy se evalué
alas 24 horas, uno, tres y seis meses después por
signos de irritacion, ulceracioén, inflamaciony la
cantidad de material residual, mediante cortes y
andlisis histoldgico.

Posteriormente se realizé un estudio clinico en
11 pacientes (8 hombres y 3 mujeres) con edad
promedio de 53 afos, 4 con paralisis cordal
unilateral y 7 con insuficiencia glética posterior a
cirugia toracica o de tiroides. Se aplicé inyeccion
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de medializacion percutanea por la membrana
tirohioidea en el musculo tiroaritenoideo de
1 mL de plasma. Se observaron durante dos a
tres horas después de la inyeccién. A todos los
pacientes se aplico el cuestionario del indice
de discapacidad vocal antes y al mes de la in-
yeccion, calificando cada una de las preguntas
(aspecto funcional, fisico y emocional) del 0 al
4. Se realizé también un examen videoestrobos-
copico después de uno, dos y tres meses y se
analizaron segln tres categorias (desaparicion,
mejoria o sin cambio) comparando el espacio
glético previo y posterior a la inyeccion, el ana-
lisis acustico y la medicién del tiempo maximo
de fonacion. Como resultado se encontré que
el plasma era estable en el sitio de inyecci6n
manteniendo la misma consistencia por mas
de un ano en sistema cerrado. A la microscopia
electrénica se observaron particulas redon-
deadas de tamafo idéntico, lo que representa
una caracteristica de proteina consistente y ho-
mogénea. En el estudio en modelo animal se
encontraron a tres meses una capsula fibrosa e
infiltracion celular que ya no se observaron seis
meses después de la inyeccion.

En cuanto a los 11 pacientes que participaron
en el estudio clinico se comprobé que el grado
de disfonia disminuyé y que desaparecié el gap
glético. De igual forma, los parametros acsti-
cos mejoraron de manera significativa. En dos
pacientes se observé retorno de la movilidad
cordal, mientras que en el resto, después de tres
meses, hubo progresién gradual de la disfonia
por lo que requirieron nueva inyeccién. Sélo se
observé un hematoma en el sitio de inyeccién
que desapareci6 al mes y no se reportaron otros
efectos adversos.

Hong y colaboradores? estudiaron las carac-
teristicas histolégicas en conejos después de
la aplicacion del gel de plasma y se comparé
con materiales derivados del colageno y 4cido
hialurénico; encontraron diferencia estadis-

ticamente significativa en menor respuesta
inflamatoria (p < 0.0001) y reaccién de cuerpo
extrano (p < 0.001) en los pliegues vocales de
conejos posterior a la inyeccién con gel de
plasma. No hubo diferencia en neovascula-
rizacion o deposicién de coldgeno entre los
grupos estudiados.

En los seis pacientes que tuvieron medializacion
adecuada a las cuatro y a las ocho semanas re-
apareci6 el gap gldtico, probablemente debido
a que no se sobreinyecté material. Segln los
articulos reportados, el gel de plasma puede
permanecer en los pliegues vocales hasta ocho
semanas. La mejoria es variable segtn la causa
de la insuficiencia glética, con tendencia a mos-
trar un grado mas importante de mejoria en los
casos de insuficiencia glética por presbilaringe,
en los que el espacio glético al momento del
cierre es menor que en los casos de paralisis
unilateral por lesion iatrogénica del nervio la-
ringeo recurrente o por malignidad pulmonar.
La mayoria de los pacientes tuvo mejoria en el
indice de discapacidad vocal y tiempo maximo
fonatorio a grado variable, sobre todo a las cuatro
semanas, con disminucion a las ocho semanas;
sin embargo, continuaban con mejorfa, pro-
bablemente por el inicio de la reabsorcién del
material inyectado.

Es importante realizar estudios que incluyan
mayor nimero de pacientes, con seguimiento
prolongado para evaluar la eficacia y seguridad
a largo plazo de la aplicacion del gel de plas-
ma, realizar analisis de costos, asi como buscar
materiales autélogos con mayor duracién para
evitar las inyecciones frecuentes, conservando
los beneficios que éstos tienen.

CONCLUSIONES
La laringoplastia de inyeccién con gel de plasma

autélogo es una opcion Gtil y segura de trata-
miento temporal en pacientes con insuficiencia
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glética. De igual forma, es un tratamiento que
podemos tener disponible en nuestra institucién
por ser autélogo, con bajo costo, baja morbilidad
y efectivo a corto plazo.
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