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2. Abreviaturas

- CMDA: Células madre procedentes de tejido adiposo
- FVE: Fraccion vascular estromal
- CD: Cumulos de diferenciacion (cluster of differentiation)

- VHI-10: Voice Handicap Index, version resumida de 10 items (Iindice de discapacidad
vocal)

- Escala GRABS: Escala de evaluacion de voz en pacientes con disfonias
- ds: desviacion estandar

- IMC: indice de masa corporal

- TMF: Tiempo maximo de fonacién

- RAR: Razén armoénico-ruido

- J: Jitter

- Sh: Shimmer

- TC: Tomografia computarizada

- RM: Resonancia magnética

- DMEM: Medio de cultivo celular (Dulbecco’s Modified Eagle Medium)
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3. Resumen

Introduccion

Una de las principales técnicas quirdrgicas para el tratamiento de la disfonia por
insuficiencia glotica ha sido tradicionalmente la laringoplastia de medializacién mediante
diversos procedimientos, entre ellos la infiltracibn de diversas sustancias. La
generalizacion del uso de injertos grasos en el ambito de la cirugia reconstructiva se ha
traducido en los Gltimos afios en el uso de este material autélogo como relleno para
realizar estas infiltraciones. No obstante, hasta 2016, s6lo existian 4 estudios en los que
se empleara grasa obtenida mediante lipoaspiracion, y ninguno de ellos utiliz6 injertos

procesados mediante centrifugacion.

Por otra parte, aunque el campo de los injertos grasos es un area que ha despertado gran
interés en el ambito de la cirugia plastica, todavia existen multiples controversias respecto
a los métodos Optimos de obtencidn, procesamiento e infiltracion para disponer de la
muestra de mejor calidad y la méaxima tasa de prendimiento. Otra area que esta
disfrutando de un desarrollo importante es el de la medicina regenerativa y empleo de
células madre mesenquimales procedentes del tejido adiposo. No obstante, en esta area
del conocimiento también existen muchas controversias, y tampoco se ha llegado a
determinar qué tipo de procesamiento de los injertos grasos permite obtener una muestra

con la mayor cantidad de células madre.

En este estudio, hemos revisado y evaluado los pardmetros de voz preoperatorios y
postoperatorios de una serie de pacientes que padecian disfonia por déficit de cierre
glotico de etiologia principalmente cicatricial, intervenidos mediante laringoplastia de
medializacion con injertos de grasa autdloga procesados mediante centrifugacion y
emulsificacion. Ademas, hemos realizado un estudio experimental destinado a evaluar las
caracteristicas de las muestras de lipoaspirado tras aplicar sobre ellas siete tipos de
procesamientos distinto, evaluando indices de proliferacion celular, porcentaje de
viabilidad celular, y cuantificacion de células madre mesenquimales procedentes de tejido

adiposo.
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Material y método

Se realiz6 unarevision retrospectiva y prospectiva de los registros clinicos de 25 pacientes
intervenidos mediante laringoplastia de medializacion mediante infiltracion de injertos
grasos para el tratamiento de disfonia por déficit de cierre glético, intervenidos en el
Hospital La Fe entre enero de 2015 y mayo de 2019. Como variables de resultado, se
evaluaron el grado de disfonia mediante la escala GRABS, una encuesta validada para
valoracion subjetiva de la voz VHI-10 (indice de incapacidad vocal), el tiempo maximo
de fonacion, jitter, shimmer y la razén armoénico-ruido; antes de la intervencion

quirdrgica, y ocho meses tras ella.

Los métodos de procesamiento de la grasa evaluados fueron: a) centrifugacion a 300g
durante 3 minutos; b) centrifugacién a 300g durante 3 minutos con emulsificacion
realizando 8 o c) 20 pases entre jeringas; d) centrifugacion a 300g durante 6 minutos, )
decantacion durante 15 minutos, f) decantacion y tres lavados con suero fisioldgico, y g)

decantacién con adicion de lidocaina 2%.

El estudio experimental sobre los métodos de procesamiento de los injertos grasos se
dividié en dos fases: En la primera fase, se evaluaron las muestras tras aplicar los
procesamientos, realizandose cuantificacion de células de la fraccion vascular estromal,
determinando la tasa de supervivencia celular tras el procesamiento (mediante evaluacion
a través de camara de Neubauer) y evaluando la cinética de crecimiento mediante cultivo
en medio celular y su estudio tras 24 y 72 horas. En la segunda fase, se realiz6 una nueva
evaluacion de la tasa de supervivencia celular tras cada procesamiento, y cuantificacion
de células madre mesenquimales procedentes de tejido adiposo (CD34+, CD90+,
CD105+, CD31-, CD45-) mediante citometria de flujo.

Ademas, se realizd una revision bibliografica sistematizada de las dos areas de

conocimiento incluidas en este estudio.

Resultados

30 intervenciones de laringoplastia de medializacién mediante infiltracion de injertos
grasos fueron realizadas en 25 pacientes en el periodo evaluado. De los 25 pacientes, 20
eran varones y 5 mujeres. La edad media fue de 57,5 (ds 18). 23 de ellos realizaron el

seguimiento completo, sometiéndose a las pruebas de evaluacion a los 8 meses del
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procedimiento. El tiempo medio de seguimiento en consulta fue de 21,3 meses (ds 11,5).
La etiologia de la disfonia fue: cicatricial por reseccion de lesiones en 17 pacientes; por
sulcus vocalis en 4; por paralisis de cuerda vocal de largo tiempo de evolucion en tres, y
por distonia laringea en uno. La afectacion fue unilateral en 18 pacientes, y bilateral en
los 7 restantes. Cinco pacientes que sufrian disfonia severa de etiologia cicatricial
recibieron un procedimiento adicional de infiltracion de injertos grasos ante la existencia
de resultados poco satisfactorios a los 12 meses de la intervencion. La calidad de la voz
de los pacientes intervenidos mejoré de forma estadisticamente significativa en todos los
parametros evaluados a los ocho meses después de la intervencion: escala GRABS,
encuesta VHI-10, tiempo maximo de fonacion, jitter, shimmer y razon armonico-ruido
(p<0,05). La estabilidad de las mejoras obtenidas fue objetivada durante el periodo de

seguimiento.

Respecto al estudio de métodos de procesamiento de injertos grasos, en la primera fase
participaron 5 sujetos, con una edad media de 53,2 afios (ds 18,7), peso medio de 72,2kg
(ds 10,5), altura de 166,4cm (ds 6,3) e IMC de 26kg/m? (ds 2,6). Dos de ellos eran
varones, y tres mujeres. A las 24h, se observo una mayor cantidad de células en las
muestras decantadas, pero a las 72 horas, se observd una mayor tasa de proliferacion en
las muestras centrifugadas, llegando a equipararse el numero de células en las muestras
de ambos tipos de procesamiento. No se observé una afectacién negativa de la
supervivencia ni proliferacion celular de las muestras expuestas a lidocaina. En la segunda
fase del estudio, participaron once sujetos, seis mujeres y cinco varones. La media de
edad fue de 54,3 afios (ds 18,5), peso medio de 71kg (ds 8,9), altura de 166,1cm (ds 6,9)
e IMC de 25,7 (ds 3,1). En el estudio de viabilidad celular realizado por defecto por el
citometro de flujo, se observo una supervivencia superior al 95% (p<0,05) en todas las
muestras. En el estudio mediante citometria de flujo de las 62 muestras de los 11
pacientes, se observo una mayor cantidad de células madre en las muestras procesadas
mediante centrifugacion a 300g durante 3 minutos, seguidas de la muestra centrifugada y
emulsificada con 8 pases, la decantada y lavada, la decantada exclusivamente, la
decantada y expuesta a lidocaina, la centrifugada a 300g durante 6 minutos, y la
centrifugada y emulsificada mediante 20 pases entre jeringas. No obstante, las diferencias
solo fueron estadisticamente significativas para 3 de las parejas de procedimientos

comparadas (p<0,05).
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Conclusiones

La laringoplastia de medializacion mediante injertos de grasa autologa procesados
mediante centrifugacion y emulsificacion, es una técnica efectiva para el tratamiento de
la disfonia por déficit de cierre glético, con una tasa de complicaciones minima. Su
realizacion pionera en nuestro hospital, ha permitido alcanzar unas tasas de éxito similares
a las reportadas en los estudios sobre el uso del lipoaspirado en este &mbito publicados

en los ultimos 3 afios.

En nuestro estudio, el procesamiento de los injertos grasos mediante decantacion obtuvo
muestras con mayor cantidad de células, pero con indice de proliferacién menor que las
muestras centrifugadas. Ademas, las muestras centrifugadas durante una cantidad de
tiempo limitada (3 minutos), presentaron una mayor cantidad de células madre derivadas
de tejido adiposo que las procesadas utilizando el resto de métodos evaluados (aunque las
diferencias observadas no fueron estadisticamente significativas debido al tamafio

muestral limitado).

Queda abierta de esta manera una linea de investigacién, que debera contar con nuevos
proyectos especificos destinados a dilucidar el método de procesamiento que permita
obtener una muestra con el mejor perfil en cuanto a cantidad de células madre presentes.
Ademas, se precisan nuevos estudios que permitan comprobar qué caracteristicas del
lipoaspirado determinan su mayor prendimiento. Con la finalidad ultima de buscar los

métodos de procesamiento que permitan obtener la muestra de injerto graso optima.
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4. Abstract

Introduction

Injection medialization laryngoplasty with difference substances has traditionally been
one of the main surgical techniques for the treatment of dysphonia caused by glottic
insufficiency. Generalization of the use of fat grafts in the field of reconstructive surgery,
has brought its use as a filler in this type of infiltrations. Notwithstanding, until 2016,
only 4 publications existed in which fat grafts were obtained through liposuction, and

none of them used fat grafts processed through centrifugation.

Although the field of fat grafts has brought great interest from plastic surgeons, there are
still plenty of controversies related to the optimal extraction, processing and infiltration
techniques, in order to achieve the best quality sample and the highest possible graft take.
Regenerative medicine and the use of adipose derived mesenchymal stem cells are other
fields that are calling for great interest. However, these areas of knowledge also possess
many controversies, and it has not been determined already the best processing technique
for obtaining the fat graft sample with the highest possible amount of stem cells.

In our study, preoperatory and postoperatory voice parameters of a series of patients that
suffered from glottic insufficiency dysphonia of any etiology, operated through injection
laryngoplasty, were reviewed. Furthermore, an experimental study was performed,
focused on evaluating characteristics of lipoaspirate samples after processing it with
seven different techniques, evaluating proliferation index, cell counts, cell viability, and

quantifying the amount of adipose derived stem cells present.

Materials and methods

A retrospective and prospective review of the clinical data of 25 patients operated through
injection laryngoplasty with fat grafts for the treatment of dysphonia caused by glottic
insufficiency, was performed. All patients were operated between January of 2015 and
May of 2019 at the University and Polytechnic Hospital La Fe. The variables used for
result measurement were the GARBS scale for evaluating of the degree of dysphonia, a
validated survey for subjective voice evaluation (VHI-10, voice handicap index),
maximum phonation time, jitter, shimmer and noise-to-harmonic ratio; before surgery,

and 8 months later.
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The experimental study on processing methods of fat grafts was divided in two phases.
Processing methods evaluated were: centrifugation at 300g for 3 minutes, centrifugation
at 300g for 3 minutes and emulsification with 8 or 20 passes between syrinxes,
centrifugation at 300g for 6 minutes, decantation during 15 minutes, decantation and three
washes with physiological saline, and decantation with addition of lidocaine 2%. In the
first phase, samples were studied after being processed, in order to quantify cells of the
stromal vascular fraction, determining cell survival and proliferation index at 24 and 72
hours. On the second phase, a new evaluation of cell survival was performed through flow
cytometry, and also quantification of adipose derived stem cells (CD34+, CD90+,
CD105+, CD31-, CD45-) was performed

Also, two systematic bibliographical reviews were performed on the two fields of
knowledge approached in this study.

Results

Thirty injection laryngoplasties with fat grafts were performed in 25 patients during the
reviewed period. 20 of the patients were males, and 5 females. Average age was 57,5 (sd
18). 23 of them accomplished with the whole follow-up period of 8 months. Average
follow-up time was 21,3 months (sd 11,5). Etiology of dysphonia was scarring after tumor
resection in 17 patients, sulcus vocalis in 4, vocal cord paralysis in 3, and dystonia in the
last one. The affection was unilateral in 18 patients, and bilateral in the other 7. Five
patients that suffered from severe dysphonia caused by scarring received an additional
injection laryngoplasty, as results were consider unsatisfactory at 12 months follow-up.
Voice quality of the patients improved, observing statistically significant improvements
in all the parameters evaluated: GARBS scale, VHI-10 survey, maximum phonation time,

jitter, shimmer and noise-to-harmonic ratio (p<0,05)

As regards the study of fat graft processing techniques, 5 subjects participated in the first
phase, with an average age of 53,2 (sd 18,7), average weight of 72,2kg (sd 10,5), height
of 166,4cm (ds 6,3) and BMI of 26kg/m? (sd 2,6). Two of them were male, and the
remaining three, female. At 24 hours of culture, a higher number of cells was observed in
decanted samples, but after 72 hours, proliferation index was much higher in
centrifugated samples, reaching the same cell counts as decanted samples. No negative

effect on survival and proliferation was observed in samples exposed to lidocaine. Eleven
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subjects participated on the second phase of the study, six females, and five males.
Average age was 54,3 (sd 18,5) average weight 71kg (sd 8,9), height of 166,1cm (ds 6,9)
and BMI of 25,7 (sd 3,1). Cell viability study performed through flow cytometry reported
survival rates higher than 95% with all the processing techniques (p<0,05). Flow
cytometry study performed on the 62 samples of the 11 patients, showed a higher amount
of stem cells in samples processed through centrifugation at 300g for 3 minutes, followed
by samples centrifugated and emulsified with 8 passes; decanted and washed samples;
only decanted samples; samples decanted and exposed to lidocaine; samples centrifugated
at 300g for 6 minutes, and finally, the sample centrifugated and emulsified with 20 passes
between syrinxes. Notwithstanding, these differences were only statistically significant

for three of the pairs of procedures compared (p<0,05)

Conclusions

Injection laryngoplasty with fat grafts processed through centrifugation and
emulsification, es an effective technique for the treatment of glottic insufficiency
dysphonia; having minimal complication rates. Its pioneer performance in our hospital,
allowed our departments to achieve similar success rates as the ones reported in the series

published during the las three years.

In our study, fat graft processing through decantation obtained samples with a higher
number of cells, but with lower proliferation rates than centrifuged samples. Moreover,
samples centrifuged for a short period of time (3 minutes), presented the higher amount
of stem cells among the other processing techniques (although differences observed were
not statistically significant, probably because of the limited sample size). Therefore, a
new research line remains open, and more studies with higher sample sizes should be
performed in order to verify our results, and detect which processing techniques obtains
the sample with the higher amount of stem cells. Furthermore, more research is required

in order to verify which qualities of a fat graft are associated to better graft take.
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Enrique Salmeron Gonzélez

5. Introducciéon

5.1 Disfonia

La voz es el medio primario de comunicacion para el ser humano, tanto en el ambito
social como en el laboral. Para facilitar la comprension de las distintas formas de
alteracion de la voz, resulta necesario realizar una aclaracion sobre la terminologia

empleada, que puede ser diversa en la literatura (1).

La disfonia es un término de significado amplio, utilizado para describir cualquier
alteracion de la produccion de la voz, incluyendo alteraciones en la calidad del sonido
producido, un incremento del esfuerzo vocal necesario para la fonacion, fatiga durante la
misma, o dolor o molestias durante el habla y el canto (2). En muchas ocasiones supone
la primera manifestacion de distintas patologias que de forma directa o indirecta afectan

a alguno de los sistemas corporales involucrados en el habla (1).

La ronquera es un término inespecifico que se refiere a cambios en la calidad de la voz,
tipicamente asociado a un sonido rugoso y tosco. Por lo tanto, la ronquera es un tipo de
disfonia (2).

La laringitis, término habitualmente empleado por los pacientes para describir un sintoma
relacionado con alteraciones de la fonacién, Unicamente hace alusion a inflamacion a
nivel de la laringe. Esta inflamacion puede ser aguda a cronica, y justifica Gnicamente

algunos casos de disfonia (3).

La afonia se describe como la incapacidad de producir voz. Los pacientes con afonia,
normalmente son capaces de hablar mediante susurros, o simplemente mueven los labios,

pero son incapaces de emitir sonido alguno (2).

5.1.1 Introduccion

La comprension de la anatomia y la fisiologia de la voz normal facilita el entendimiento
de la fisiopatologia, evaluacién y tratamiento de los problemas relacionados con la
produccion de la voz. La laringe juega un papel importante en la prevencién de la
broncoaspiracion, la respiracion, las maniobras de Valsalva y la fonacion. Es una

compleja estructura tridimensional con forma triangular en su parte anterior, adquiriendo

21



Introduccion

morfologia circular en su porcion posterior. Estd formada por multiples cartilagos que

sirven de soporte para la musculatura intrinseca y extrinseca (4).

5.1.1.1. Anatomia de los sistemas corporales relacionados con la voz

La anatomia responsable de la produccion de la voz no se limita Gnicamente al espacio
comprendido entre la escotadura supraesternal y el hueso hioides. Practicamente todos
los sistemas corporales tienen influencia sobre la voz. La laringe recibe la mayor atencion
debido a que es el componente mas evidente y expresivo del sistema vocal, pero a la hora
de estudiar la voz, han de tenerse en cuenta todas las interacciones anatomicas existentes
entre la anatomia del paciente. Para su comprension, resulta de utilidad realizar una
division de la laringe en cuatro unidades anatomicas: esqueleto, mucosa, madsculos
intrinsecos y musculos extrinsecos. La glotis es el espacio de las cuerdas vocales. La parte
de la laringe situada por encima de las cuerdas vocales se denomina supraglotis, y el area
que se encuentra por debajo, subglotis. El tracto vocal incluye todas las regiones

anatomicas del sistema aerodigestivo involucradas en la produccion de la voz (4).
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Figura 1. Forma y dimensiones de la laringe. 1. Hueso hioides; 2. Membrana tirohioidea; 3. cartilago
tiroides; 4. membrana cricotiroidea; 5. sello cricoideo; 6. traquea. (4)

Laringe: Esqueleto
Las partes mas importantes del esqueleto laringeo son el cartilago tiroides, el cartilago
cricoides, y los dos cartilagos aritenoides (figura 1). Los musculos intrinsecos de la
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laringe se insertan en estos cartilagos. Uno de los masculos intrinsecos, el tiroaritenoideo,
se extiende a cada lado desde el cartilago aritenoides, hacia el interior del cartilago
tiroides, justo inferior y por detras de la prominencia tiroidea. El vientre medial del
musculo tiroaritenoideo es también conocido como el muasculo vocal, y forma el cuerpo
de la cuerda vocal. Los cartilagos laringeos estan unidos entre ellos a través de anclajes
no rigidos que permiten la produccion de cambios en sus angulaciones y en la distancia
entre ellos, pudiéndose asi modificar la forma y tension de los tejidos blandos que
engloban. Los cartilagos aritenoides poseen una capacidad motriz compleja; pueden
balancearse, rotar y deslizarse. Con la aduccién de las cuerdas vocales, estos cartilagos
se juntan en la linea media y rotan sobre el cricoides, moviéndose inferiormente y
anteriormente. El ser humano es capaz de aproximar los cartilagos aritenoides de formas
distintas, y dependiendo de la manera en que lo realice, varia la susceptibilidad individual
al trauma laringeo, que puede ocasionar ulceras en los procesos vocales y granulomas

laringeos (5).
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Figura 2. Ligamentos y membranas (A, B).A. 1. Hueso hioides; 2. ligamento tirohioideo; 3. epiglotis; 4.
membrana cuadrangular; 5. tubérculo cuneiforme; 6. sesamoideo posterior; 7. cartilago corniculado; 8.
ligamento cricocorniculado; 9. cartilago cricoides; 10. ligamento hioepigl6tico; 11. cartilago tiroides; 12.
ligamento tiroepiglético; 13. ligamento vocal; 14. cartilago aritenoides; 15. ligamento cricoaritenoideo; 16.
cono elastico; 17. asta inferior; 18. ligamento cricotiroideo.B. 1. Nervio laringeo superior; 2. arteria tiroidea
superior; 3. muasculo tirohioideo; 4. musculo constrictor inferior; 5. arteria laringea anteroinferior; 6.
musculo esternotiroideo; 7. nervio laringeo externo; 8. glandula tiroides; 9. nervio recurrente; 10. epiglotis;
11. ligamento hioepiglético; 12. espacio tirohioepigldtico; 13. ligamento tirohioideo; 14. cartilago
cricoides; 15. ligamento cricotiroideo; 16. musculo cricotiroideo; 17. cartilago cricoides; 18. Traquea (4)

23



Introduccion

Laringe: Mucosa

El margen vibratorio de la cuerda vocal es mucho mas complejo que una simple mucosa
adheridaa un masculo o ligamento. Se encuentra formada por siete capas de tejido (Figura
2) (6). Un epitelio, delgado y lubricado, recubre la superficie de las cuerdas vocales,
formando el area de contacto entre ellas, y actGa en cierta manera como una cépsula,
ayudando a mantener su forma. El recubrimiento epitelial de la mayor parte del tracto
vocal es de tipo pseudoestratificado, ciliado y columnar, igual al epitelio del tracto
respiratorio, involucrado en el manejo y produccion de secreciones mucosas. El borde
vibratorio de la cuerda vocal se encuentra tapizado por un epitelio escamoso estratificado,
mas apropiado para soportar el trauma constante del contacto entre las cuerdas. La capa
superficial de la ldmina propia, también conocida como espacio de Reinke, se compone
principalmente de tejido conjuntivo laxo, conteniendo una escasa cantidad de

fibroblastos.

Posterior

& Anterior

Figura 3. Parte vibrante (en azul) y no vibrante (en rojo) de la cuerda vocal. (5)

La capa intermedia de la lamina propia esta formada por fibras elasticas, y no contiene
fibroblastos. La capa profunda, estd compuesta principalmente de fibras de colageno,
siendo rica en fibroblastos. EI musculo tiroaritenoideo o masculo vocal, forma el cuerpo
de la cuerda vocal, y es uno de los musculos laringeos intrinsecos. Las capas intermedia
y profunda de la I&mina propia constituyen el ligamento vocal, y se encuentran
inmediatamente por debajo del espacio de Reinke. A lo largo de cada cuerda vocal existen
variaciones morfoldgicas en la densidad y las caracteristicas del tejido que la forman. En

la parte mas anterior de la cuerda, la capa intermedia de la ldmina propia se engrosa,
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formando una masa ovalada llamada macula flava. Esta estructura estd compuesta por

estroma, fibroblastos y fibras elasticas.

Musculo
vocal

Figura 4. Estructura en capas de la cuerda vocal (segun Hirano). 1. Epitelio; 2. mUsculo tiroaritenoideo; 3.
ligamento vocal (porcion profunda); 4. ligamento vocal (porcién superficial); 5. espacio de Reinke. (5)

Las cuerdas vocales se insertan en su extremo anterior en el tendén de la comisura
anterior, una masa de fibras de colageno conectadas con el cartilago tiroideo. Esta
disposicidn permite una transicién gradual de la rigidez presente en la parte membranosa
y pliable de la cuerda vocal, hasta el rigido cartilago tiroides (7). La disposicion es similar
en la parte posterior, donde la capa intermedia de la ldmina propia también se engrosa
para formar la macula flava posterior, otra masa ovalada, estructuralmente similar a la
macula anterior. La macula posterior se une al proceso vocal del cartilago aritenoides a
través de una estructura de transicion formada por condrocitos, fibroblastos, y células
intermedias. La rigidez de las estructuras disminuye progresivamente, desde la parte
membranosa de la cuerda vocal, hasta la macula flava, su insercion, el cartilago elastico
del proceso vocal, hasta el cartilago hialino del cuerpo del aritenoides. Se considera que
esta transicion gradual en la rigidez de estas estructuras, sirve a modo de amortiguador,
protegiendo los bordes de las cuerdas vocales del dafio mecanico derivado del contacto y
la vibracion (8). También puede servir como un regulador controlado que suaviza los
cambios mecénicos durante el ajuste de posicion y tension de la cuerda. Estas
caracteristicas estructurales, se encuentran especialmente adaptadas a la vibracién, como

lo estan otros aspectos de la arquitectura de las cuerdas vocales: Los vasos sanguineos del
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borde vibratorio circulan en sentido anteroposterior, y circulan paralelos al borde, con
una cantidad escasa de vasos que entren a la mucosa perpendicularmente o desde el
musculo subyacente. El borde vibratorio no contiene glandulas, cuya presencia podria
interferir con la suavidad de la ondulacion de las vibraciones. Incluso las fibras elasticas

y de colageno de la lamina propia discurren en su mayoria paralelas al margen vibratorio

().

Los dos quintos posteriores (aproximadamente) de las cuerdas vocales son cartilaginosos,
y los tres quintos anteriores son membranosos (desde el proceso vocal hacia adelante) en
adultos. En circunstancias normales, la mayor parte de la funcion vibratoria relevante para
la confeccion del sonido, es producida en la porcion membranosa. Mecanicamente, las
estructuras de la cuerda vocal actGan como tres capas: una con funcidn de cobertura
(epitelio y espacio de Reinke), otra de transicién (capas intermedia y profunda de la
lamina propia) y el cuerpo (los masculos vocales). La comprension de esta anatomia es
importante, porque diversas entidades patoldgicas pueden tener lugar en diferentes capas,
requiriendo abordajes terapéuticos distintos. Por ejemplo, los fibroblastos son la
estructura celular responsable de la formacidn de cicatrices. Las lesiones que ocurren en
la porcion superficial de la cuerda vocal (como los nodulos, quistes, y la mayoria de
polipos), podrian por tanto ser tratados sin afectar las capas intermedia y profundas; sin
proliferacion fibroblastica ni formacion de cicatrices (4).

Nasal
pharynx
Soft
palate

- Ofﬂl
- pharynx
= Epielottis
e il PIslOte
l4 -.
<o AR _~Iharynx

Larynx —
Larymgeal N\
ventricle

Thyroid

cartilage

Trachea

Esophagus
Figura 5. Dibujo esquematico de la laringe y tracto vocal (5)
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Las cuerdas vocales deben ser consideradas como los osciladores del mecanismo de la
voz. Por encima de las cuerdas vocales verdaderas, se encuentran unas estructuras
conocidas como cuerdas vocales falsas 0 bandas ventriculares. Al contrario de las cuerdas
verdaderas, las falsas no entran en contacto durante la fonacion normal o el canto. No
obstante, pueden producir sonido en circunstancias anémalas. Este fendmeno se conoce
como “disfonia plica ventricularis”. Pese a no tener un papel relevante en la fonacién
directa en condiciones normales, la eliminacion de las cuerdas vocales falsas repercute en
las cualidades de la voz producida. Las caracteristicas fisicas del flujo aéreo a través de
la laringe son complejas, teniendo lugar vortices y patrones de turbulencia determinados
que son esenciales para la produccion de la voz. Los pliegues vocales falsos proporcionan
una resistencia al flujo que es importante en este proceso, teniendo también cierto papel

en la resonancia del tracto vocal (9).

Laringe: Musculos intrinsecos
Los musculos intrinsecos son los responsables de la abduccién, aduccién y tensién de las
cuerdas vocales. Todos los musculos intrinsecos de la laringe excepto el cricotiroideo son

inervados por el nervio laringeo recurrente.

Figura 6. Musculos laringeos. Vista posterior
derecha. 1. Epiglotis; 2. musculo aritenoideo
transverso; 3. cartilago aritenoides; 4. musculo
aritenoideo oblicuo; 5. musculo
cricoaritenoideo  posterior. 6. cartilago
cricoides; 7. ligamento hioepiglotico; 8. nervio
laringeo; 9. musculo tiroaritenoideo superior;
10. ligamento tiroepiglético; 11. musculo
tiroaritenoideo  lateral; 12. musculo y
: membrana  cricotiroideos; 13.  musculo
5—— : ‘ cricoaritenoideo  lateral;  14.  cartilago

1 ' cricoides; 15. trquea; 16. nervio laringeo
inferior (4)

e
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gk B
Figura 7. Musculos laringeos. Vista posterior. 1. Masculo estilofaringeo; 2. musculo tiroaritenoideo lateral;
3. musculo aritenoideo oblicuo; 4. misculo aritenoideo transverso; 5. masculo cricoaritenoideo lateral; 6.
musculo cricoaritenoideo posterior; 7. boca esofégica. (4)

g (o
Figura 8. Vista coronal; 1. Musculo aritenoepiglético; 2. masculo tiroaritenoideo lateral; 3. cartilago
tiroides; 4. musculo tiroaritenoideo medial; 5. espacio paraglético; 6. musculo cricoaritenoideo lateral; 7.
cartilago cricoides; 8. ligamento aritenoepiglético; 9. membrana cuadrangular; 10. ligamento
tiroaritenoideo; 11. espacio de Reinke; 12. ligamento tiroaritenoideo inferior; 13. cono elastico; 14. espacio
subglético. (4)
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Debido a la disposicion anatomica de este nervio, que desciende desde el cuello hasta el
torax, para luego volver superiormente hasta la laringe, resulta frecuentemente dafiado
tras traumatismos, o la realizacion de distintos procedimientos de cirugia cervical o
torécica. Estas lesiones ocasionan una paralisis de la abduccion y aduccion de las cuerdas
vocales. EI musculo cricotiroideo es inervado por el nervio laringeo superior, que es
especialmente susceptible a afectacion viral y a su lesion traumatica. Tanto el nervio
laringeo recurrente como el superior son ramificaciones del décimo nervio craneal o
nervio vago. El nervio laringeo superior se ramifica desde el vago a un nivel alto en el
cuello, desde la parte inferior del ganglio nodoso. Se divide en dos ramas: una interna 'y
una externa. La rama externa inerva el masculo cricotiroideo. Una ramificacion de este
nervio también proporciona inervacion motora y sensitiva a las cuerdas vocales. La rama
interna es responsable de la inervacion sensitiva en la mucosa por encima de las cuerdas
vocales. El nervio laringeo recurrente se ramifica desde el vago a nivel del torax. El
izquierdo normalmente rodea el arco adrtico antes de comenzar su ascenso. En el lado
derecho, rodea la arteria braquiocefalica antes de comenzar su ascenso. Estas relaciones
anatomicas son frecuentes, pero no se encuentran siempre presentes. Existen
interconexiones entre los nervios laringeos superiores y los recurrentes, particularmente

en la regién del musculo interaritenoideo.

Figura 9. Inervacion motora de la laringe. 1. Nervio laringeo superior; 2. ramo interno; 3. ramo externo; 4.
mausculo constrictor inferior; 5. asa de Galeno; 6. nervio recurrente laringeo. (5)
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Los musculos con mayor relevancia a nivel funcional son los inervados por el laringeo
recurrente (tiroaritenoideo, cricoaritenoideo posterior, cricoaritenoideo lateral, e

interaritenoideo o aritenoideo) y el laringeo superior (cricotiroideo) (figura 6).

El musculo tiroaritenoideo aduce, desciende, acorta y engrosa la cuerda vocal,
abombando su borde libre. Las inserciones anterior y posterior de la cuerda se destensan,
mientras que el cuerpo de la cuerda se torna mas rigido al engrosarse. La aduccion del
musculo vocal es activa, particularmente en el segmento membranoso de la cuerda.
Tiende a disminuir el tono de voz. El masculo tiroaritenoideo se origina anteriormente de
la superficie posterior del cartilago tiroides, y se inserta en la base lateral del cartilago
aritenoides, desde el proceso vocal hasta el proceso muscular. Las fibras superiores del
musculo se insertan en las porciones laterales e inferior del proceso vocal, y discurren
inicialmente en sentido horizontal. Las fibras anteroinferiores se insertan en la parte
anterolateral del cartilago aritenoides, desde su punta, hasta la region lateral del proceso
vocal. Las fibras mas mediales discurren paralelas al ligamento vocal. EI musculo
tiroaritenoideo se divide en dos compartimentos. EI medial es conocido también como
musculo vocal. Contiene un alto porcentaje de fibras musculares lentas. El compartimento
lateral posee un porcentaje predominante de fibras musculares rapidas. De esto, podria
deducirse que el compartimento medial esta especializado en la fonacidn, mientras que el
lateral en la aduccion de las cuerdas vocales, aunque estas suposiciones no han sido

demostradas (5).

(T <

Figura 10. Musculo tiroaritenoideo (5)
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El musculo cricoaritenoideo lateral es un musculo pequefio que aduce, desciende, elonga
y estrecha la cuerda vocal. Todas las porciones de la cuerda aumentan su rigidez durante
su accidn, y el borde de la cuerda adquiere una morfologia menos curva. Este musculo se
origina en el borde superolateral del cartilago cricoides y se inserta en la superficie

anterolateral del proceso muscular del cartilago aritenoides.
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Figura 11. Musculo cricoaritenoideo lateral (5).

El musculo interaritenoideo aduce la porcién cartilaginosa de la cuerda vocal. Este
musculo tiene un papel importante al inducir compresion medial, ocasionando el cierre

de la glotis posterior. Posee escaso efecto sobre la tension de las cuerdas.

&l -

Figura 12. Musculo interaritenoideo (5).

El musculo cricoaritenoideo posterior abduce, eleva, elonga y estrecha la cuerda vocal al
movilizar el cartilago aritenoideo en sentido posterolateral. Todas las capas de la cuerda

son tensadas. Es el segundo musculo intrinseco de mayor tamafio. Se origina en la porcion
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posterolateral de la lamina del cartilago cricoides y se inserta en la superficie posterior
del proceso muscular del cartilago aritenoides, formando un corto tendon que cubre la
parte craneal del proceso muscular. Es el tnico musculo abductor de la glotis, dado que
la funcion preponderante de la laringe es la proteccion de la via aérea inferior,

predominando los musculos aductores.
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Figura 13. Mdsculo cricoaritenoideo posterior (5).

i

Figura 14. Articulacion cricoaritenoidea (A-C) (4).

Cuando el nervio laringeo superior es estimulado, el masculo cricotiroideo modifica las
cuerdas vocales, dejandolas en posicion paramediana. También desciende, estira, elonga
y estrecha las cuerdas, tensando todas las capas y afilando su contorno. Es el musculo
laringeo intrinseco de mayor tamafio. Este muasculo es uno de los que mas influyen en la
tension longitudinal de las cuerdas, un factor crucial en el control del tono. Su contraccion
tiende a aumentar el tono de voz. EI musculo cricotiroideo se origina de las porciones
anteriores y laterales del arco del cartilago cricoides. Estd formado por dos vientres,

insertandose uno de ellos (el oblicuo) en la mitad posterior de la lamina tiroidea y en la
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porcion anterior del cornu inferior del cartilago tiroides. El vientre vertical se inserta en

el borde inferior de la cara anterior del cartilago tiroides.

e

Figura 15. 1. Muasculo aritenoideo transverso; 2. musculo cricoaritenoideo posterior; 3. miasculo
cricoaritenoideo, porcion vertical; 4. muasculo cricotiroideo, porcion oblicua. (5)

Laringe: Musculos extrinsecos

La musculatura laringea extrinseca se encarga de mantener la laringe en su posicion en el
cuello. Debido a que el ascenso y descenso de la laringe pueden alterar la tension y el
angulo entre los cartilagos laringeos, modificando la longitud de los musculos intrinsecos,
los extrinsecos tienen un papel critico en mantener estable el esqueleto laringeo,
permitiendo que la delicada musculatura intrinseca puede realizar su accion sin de forma
efectiva. Los musculos extrinsecos pueden dividirse entre los que se encuentran por
debajo del hioides (infrahioideos) y los que se encuentran por encima del mismo
(suprahioideos). Los musculos infrahioideos incluyen el musculo tirohioideo, el

esternotiroideo, el esternohioideo y el omohioideo.

Los cantantes occidentales adecuadamente entrenados, mantienen un rango tonal
relativamente estable en buena parte gracias a un adecuado funcionamiento de esta
musculatura laringea extrinseca (5). El entrenamiento de la musculatura intrinseca resulta
en una vibracion simétrica de las cuerdas vocales, produciendo una periodicidad regular
en la voz. Este fendmeno contribuye a lo que un oyente puede percibir como una “voz

entrenada” (5).
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El masculo tirohioideo se origina de forma oblicua en la ldmina tiroidea del hueso hioides.

Su contraccion aproxima el cartilago tiroides y el hueso hioides.

¢

Figura 16. Musculos supra e infrahioideos. 1. Mdsculo milohioideo; 2. misculo estilohioideo; 3. musculo
tirohioideo; 4. masculo cricohioideo; 5. musculo esternohioideo; 6. misculo esternocleidomastoideo; 7.
musculo digéastrico; 8. musculo esternohioideo; 9. musculo omohioideo (5)

El musculo esternohioideo se origina en el primer cartilago costal y la parte posterior del
manubrio esternal, y se inserta de forma oblicua en el cartilago tiroides. Su contraccién

desciende la laringe.

El masculo esternohioideo se origina en la clavicula y en la cara posterior del manubrio
esternal, insertdndose en el borde inferior del cuerpo del hueso hioides. Su contraccion

desciende el hueso hioides.

El vientre inferior del musculo omohioideo se origina en la superficie superior de la
escapulay se inserta en el tendon intermedio del musculo omohioideo. El vientre superior
se origina en el tendon intermedio y se inserta en el cornu mayor del hueso hioides. El

musculo omohioideo desciende el hueso hioides

Los musculos suprahioideos incluyen el musculo digastrico, milohioideo, geniohioideo y

estilohioideo.
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El vientre posterior del musculo digastrico se origina en el proceso mastoideo del hueso
temporal y se inserta en el tendon intermedio, que lo conecta al hueso hioides. El vientre
anterior se origina de la parte inferior de la mandibula, cerca de la sinfisis y se inserta en

el tenddn intermedio. El vientre anterior tira del hueso hioides anteriormente y lo eleva.

El musculo milohioideo se origina en la cara interna del cuerpo de la mandibula (en la
linea milohioidea) y se inserta en un rafe en la linea media, fusionandose con fibras del

lado contralateral. Eleva el hueso hioides y tira de él anteriormente

El musculo geniohioides se origina en la espina mental, en la sinfisis mental de la
mandibula, y se inserta en la cara anterior del cuerpo del hueso hioides. Eleva el hueso

hioides y tira de €l hacia delante.

El musculo estilohioideo se origina en el proceso estiloides y se inserta en el cuerpo del

hueso hioides. Eleva el hueso hioides y tira de él posteriormente.

La accion coordinada de los musculos extrinsecos es necesaria para controlar la posicion

vertical de la laringe, y otros aspectos posturales de la misma, como su inclinacion.

Tracto vocal supraglotico

La laringe supraglética, la lengua, los labios, el paladar, la faringe, la cavidad nasal y los
senos faciales, moldean el sonido producido a nivel de las cuerdas vocales actuando como
resonadores. Minimas alteraciones en la configuracion de estas estructuras pueden
producir cambios sustanciales en la calidad de la voz. El habla hipernasal tipicamente
asociado a pacientes con paladar hendido, o el habla hiponasal caracteristico de pacientes
con hipertrofia adenoidea severa suponen ejemplos significativos de esta aseveracion. El
edema local asociado a una infeccion de vias respiratorias superiores, las cicatrices
faringeas, o cambios en la tension de los musculos, producen alteraciones de la voz

relativamente mas sutiles

Arbol traqueobronquial, pulmones y térax
Los pulmones proporcionan un flujo constante de aire que pasa entre ambas cuerdas
vocales y supone el motor para la produccidn de la voz. Pese a la creencia general de que

los cantantes poseen una capacidad pulmonar aumentada, la diferencia existente entre
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cantantes entrenados y no entrenados radica en una mayor capacidad para utilizar una
mayor proporcion del aire de sus pulmones, disminuyendo su volumen residual, e

incrementando la eficiencia respiratoria (11)

Abdomen

La musculatura abdominal se conoce como el soporte de la voz del cantante. La influencia
del musculo diafragma en la voz es compleja y variable entre individuos. En primer lugar,
el diafragma genera la fuerza inspiratoria. Aunque el abdomen puede también realizar esa
funcién en algunas situaciones, primordialmente es una estructura generadora de fuerza
espiratoria (12). El diafragma es co-activado por algunos cantantes, y parece jugar un
papel importante en la regulacion fina del canto (13). No obstante, la anatomia de soporte
para la fonacién es complicada y su funcionamiento global no se conoce completamente.
Los pulmones y la caja toracica generan fuerzas espiratorias e inspiratorias pasivas en
ciertas circunstancias. Los musculos respiratorios activos que trabajan en conjuncién con
las fuerzas pasivas son los intercostales, los componentes de la pared abdominal, espalda

y el masculo diafragma.

Los principales musculos inspiratorios son el diafragma, los musculos intercostales
externos, y las porciones intercondrales de los intercostales internos. Los musculos
accesorios de la inspiracién incluyen el pectoral mayor, pectoral menor, serrato anterior,
subclavio, esternocleidomastoideo, escaleno anterior, medial y posterior, serrato posterior

y dorsal ancho.

Durante la respiracion normal, la espiracion tiene lugar principalmente de forma pasiva.
Muchos de los musculos usados para la espiracion activa son también empleados para
apoyar la modulacién de voz para el canto y la interpretacidon. Los mdsculos espiratorios
activos aumentan la presion intraabdominal, forzando el ascenso del diafragma,
descienden las costillas o el esternon disminuyendo las dimensiones del térax, o ambas.
Se incluyen en este grupo los musculos intercostales internos, los musculos subcostales y
el serrato posteroinferior. Todos ellos tiran inferiormente de las costillas. Ademas, el
dorsal ancho, que también actia como musculo inspiratorio, puede comprimir la parte
inferior de la caja toracica actuando como musculo espiratorio. Pese a que todos los
musculos previamente mencionados intervienen en la espiracion activa, los masculos més

importantes son los abdominales, incluyendo el oblicuo externo, oblicuo interno, recto
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abdominal y abdominal transverso. El oblicuo externo es un musculo plano y ancho
localizado en la parte lateral y anterior del torax inferior y abdomen. Al contraerse, tira
de las costillas inferiores hacia abajo, aumentando la presién abdominal. El oblicuo
interno es otro musculo plano localizado en el lateral y parte anterior del abdomen. Se
encuentra profundo al oblicuo externo, y realiza una funcion similar al mismo. El recto
abdominal discurre paralelo a la linea media del abdomen, originandose en el proceso
xifoideo del esternon y los cartilagos costales de la quinta, sexta y séptima costillas,
insertandose en el hueso pubico. Su contraccion desciende la caja toracica y estabiliza la
pared abdominal. EI masculo transverso es un musculo amplio y delgado, localizado por
debajo del oblicuo interno, en el lateral y parte anterior del abdomen. Sus fibras discurren

horizontalmente en el abdomen, y su contraccion comprime el contenido abdominal.

La musculatura abdominal recibe una atencidn considerable en el entrenamiento de la
voz. El objetivo de reforzar esta musculatura, es lograr mantener una fuente de energia

constante y eficiente para el mecanismo inspiratorio y espiratorio.

Sistema musculoesquelético

Las condiciones y posicién corporal pueden afectar el mecanismo vocal y producir
tension o impedir la funcion muscular abdominal, ocasionando disfuncién de la voz. El
cambio postural, como el paso de posicion de bipedestacion a decubito supino produce
cambios evidentes en la funcion respiratoria. Cambios mas sutiles, como la distribucion
del propio peso sobre el calcaneo en lugar de en el antepié, altera la configuracion de la
musculatura abdominal y de la espalda lo suficiente como para influir en la voz. Tensar
la musculatura del brazo y el hombro produce traccion de la musculatura cervical, lo que

también puede afectar la funcidn y posicion laringea.

Sistema psiconeurolégico

El estado psicoldgico del individuo puede también influir directamente en el mecanismo
vocal. Ciertos estados psicologicos influyen a través del sistema nervioso autonémico,
que controla la secrecién mucosa y otras funciones relevantes para la modulacion de la
voz. Ademas, el sistema nervioso es también importante por su mediacién el control
muscular fino. Este aspecto debe ser enfatizado, ya que pequefias alteraciones de la voz,

pueden ocasionalmente ser signos iniciales de enfermedades neuroldgicas.
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5.1.1.2 Fisiologia de la voz
La laringe posee un papel central en la produccion de la voz, sirviendo como un

instrumento vibratorio que convierte el flujo aéreo procedente de los pulmones en sonido.

La produccion voluntaria de la voz comienza con un estimulo originado en la corteza
cerebral. Una serie de complejas interacciones entre los centros del habla originan los
comandos para la vocalizacion. El impulso de la vocalizacion planificada es transmitido
a la circunvolucion precentral, en el cortex motor, que es retransmitida de nuevo a los
nucleos motores del tronco encefalico y la médula espinal. Estas regiones transmiten los
complejos mensajes necesarios para la actividad coordinada de la musculatura laringea,
torécica y abdominal, y de los musculos articuladores y resonantes de la voz. El sistema
nervioso extrapiramidal (corteza cerebral, cerebelo y ganglios basales) y el autbnomo
proporcionan refinamientos adicionales a la actividad motriz. Estos impulsos se
combinan para producir un sonido que es transmitido no solo a los oidos de los oyentes,
sino a los propios del emisor. Esta retroalimentacion auditiva ayuda a moderar y realizar
ajustes a la voz emitida para adecuarla al sonido que se desea emitir. Existe también un
mecanismo de retroalimentacién tactil a nivel de la garganta y otros musculos
involucrados en la fonacion, que, aunque se cree que colaboran en la moderacion tonal

de la voz emitida, no son completamente comprendidos actualmente (5).

La voz requiere de la interaccion entre su fuente de energia (pulmones, musculos
abdominales y de la espalda, y las cuerdas vocales), el elemento oscilante (cuerdas
vocales), y el sistema de resonancia. La fuente de energia comprime el aire y lo fuerza
hacia el exterior a través de la laringe. Durante la fonacién (figura 17A), las cuerdas
vocales permanecen en aduccion, mientras los pulmones impulsan el aire hacia el exterior
a través de la laringe. Durante la inspiracion (figura 17B), las cuerdas vocales se
encuentran abducidas, permitiendo el flujo del aire a través de la laringe sin resistencia.
La presion va incrementandose a nivel subglotico hasta que supera la fuerza de cierre de
las cuerdas vocales, forzando su apertura y pasando entre ellas. La combinacion de la
elasticidad de las cuerdas vocales y la presion negativa generada por el paso del aire
mediante el efecto de Bernoulli, induce la aproximacién de los bordes de las cuerdas
vocales, permitiendo que la presion subglética vuelva a incrementarse, repitiendo el ciclo.
Los ciclos repetidos de apertura y cierre a nivel del borde libre de las cuerdas vocales

generan la conocida como “onda mucosa” que discurre desde el borde inferior de cada
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cuerda vocal hacia arriba a través de los bordes medial y superior (figura 7C). Estas ondas
se repiten cientos de veces cada segundo, condicionando el tono del sonido creado. Estos
ciclos de apertura y cierre de las cuerdas vocales durante la fonacién, aplican ondas de
presion a la columna de aire que los mueve, generando sonido. La capacidad de las
cuerdas vocales para vibrar a la velocidad adecuada y de forma simétrica permite la

produccion de una voz normal y clara (5).

Figura 17. Vista superior del piso glotico. A. Cuerdas vocales en aduccion y apertura de los senos
piriformes. B. Cuerdas vocales en abduccion (4)

Numerosos factores influyen en el sonido producido a nivel glético, incluyendo la presion
que existe por debajo de las cuerdas vocales (presion subglotica), la resistencia a la
apertura de la glotis (impedancia glética), la velocidad del aire que fluye a través de la
glotis, y la presion supraglética. Las cuerdas vocales, durante su vibracion, se separan y
aproximan a gran velocidad. EI nimero de veces en que lo hacen en un segundo (su
frecuencia) determina el nimero de rafagas de aire que pasan, y, por lo tanto, el tono de
la voz. Las modificaciones en la longitud de las cuerdas vocales y en la tension del
mausculo tiroaritenoideo influyen también en el tono. Otros factores afectan a la intensidad
del sonido, como la presion subglética, la resistencia glotica, y la amplitud de
desplazamiento de las cuerdas vocales respecto a la linea media durante cada ciclo
vibratorio. El sonido creado a nivel de la cuerda vocal es un zumbido, similar al sonido
producido al soplar entre dos hojas. Este sonido contiene un set completo de harmdnicos
parciales, y es responsable en parte de las caracteristicas acusticas de la voz. Una serie de
complejas interacciones tienen lugar a nivel del tracto vocal supraglético, faringe y las
cavidades nasales y sinusales que pueden acentuar o atenuar los harmoénicos parciales,
actuando como un resonador. Esta porcidon del tracto vocal es de gran importancia para
condicionar las caracteristicas y la variedad de sonidos producidos. La articulacion de
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palabras es realizada a través de la accion y movilizacion del paladar, la lengua, los labios
y los dientes. Una disfuncion a cualquiera de estos niveles puede llevar a alteraciones de

la voz.

Las interacciones entre los diversos componentes del tracto vocal, son los responsables
altimos de las caracteristicas de la voz emitida. Muchos aspectos de la voz todavia son
desconocidos, y no han podido ser clasificados. EI rango vocal es una caracteristica que
ha sido extensamente estudiada, y existen varias categorias de clasificaciones de voz que
son generalmente aceptadas. Otras caracteristicas como el registro de voz resultan mas
controvertidas. Los registros se expresan como cambios cualitativos dentro de la voz de
un individuo. De menor a mayor frecuencia, se describen los siguientes registros: “vocal
fry”, voz toracica, voz media, voz cabeza, falsetto y silbido, aunque no existe consenso
absoluto sobre la existencia de estas categorias. El término registro modal se utiliza méas
frecuentemente en el &mbito del habla, y se refiere a la calidad de la voz generalmente
empleada por hablantes sanos, en contraposicion a la voz grave de un “vocal fry”, o la
aguda de un falsetto. La vibracion es una variacion ritmica en la frecuencia e intensidad.
Su origen exacto se desconoce, y sus caracteristicas deseables dependen del rango de voz.
Se cree que en la modulacién de la frecuencia tiene una importante influencia la
musculatura laringea intrinseca, especialmente los musculos cricotiroideos y los
aductores. Los musculos laringeos extrinsecos y los supragléticos también parecen

influir, pero en menor medida.

Las variaciones de intensidad son causadas por variaciones en la presion subglotica,
modificaciones gléticas que afectan la presién subglotica, efectos colaterales de la
variacion de frecuencia por cambios en la distancia entre la frecuencia fundamental y la
formante mas préxima, o cambios ritmicos en la forma del tracto vocal que ocasionan
fluctuaciones en las frecuencias formantes (un formante es el pico de intensidad en el
espectro de un sonido; se trata de la concentracion de energia (amplitud de onda) que se
da en una determinada frecuencia). Cuando se evalla el vibrato, resulta de ayuda
considerar la ondulacion de la sefial vibratoria, su regularidad, extension y frecuencia. La
onda posee habitualmente una forma sinusoidal, aunque pueden existir variaciones
considerables. La regularidad o similitud de cada evento vibrato a un evento vibrato
anterior o posterior es mayor en cantantes entrenados que en usuarios de voces no
entrenadas. Esta regularidad parece ser una de las caracteristicas que es percibida como

propia de una voz entrenada. La extension vibratoria se refiere a la desviacion desde la
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frecuencia estandar (no a variacion de intensidad) y es normalmente menor a 0,1
semitonos en algunos estilos de canto solo y coral. La tasa de vibracién (el nimero de
modulaciones por segundo) es generalmente de entre 5 y 7. La tasa puede variar

enormemente entre cantantes, y en el propio cantante.

5.1.2 Etiologia

Resulta clave en la evaluacion de la disfonia el conocimiento de que cualquier factor que
interfiera con el cierre de las cuerdas vocales, su simetria o su capacidad vibratoria,
interferird con la capacidad de las cuerdas vocales para generar un sonido claro. La
mayoria de problemas relacionados con la voz son ocasionados por alteraciones
anatomicas o funcionales en el cierre glético o en la formacidn de la onda mucosa, aunque
otras regiones del sistema respiratorio también pueden verse afectadas e influir en la voz.

Los aspectos mas relevantes en la evaluacion de la disfonia son expuestos en este apartado

).

A la hora de definir las etiologias posibles de las alteraciones de la voz, es importante
destacar que, en ocasiones, la alteracion es producida por mas de una condicion
concomitante, y que no todo paciente encaja claramente en una categoria exclusivamente.
No obstante, conocer los mecanismos a través de los cuales cada una de estas patologias
produce la disfonia y los hallazgos clinicos a los que pueden asociarse, resulta de gran

utilidad para lograr un diagndéstico y manejo terapéutico adecuados (3).

Laringitis aguda

La laringitis aguda es la causa mas comun de disfonia y ronquera. Su causa mas frecuente
es el origen virico, y la aparicion de la clinica laringea suele estar asociada a otros
sintomas de infeccién de via respiratoria superior, incluyendo fiebre, mialgia, dolor de
garganta y rinorrea. Con menor frecuencia, esta patologia puede ser ocasionada por
infecciones bacterianas o fungicas. La inflamacion de las cuerdas vocales interfiere con
la vibracion normal de las cuerdas vocales, reduciendo la vibracion y tornandola mas
dificultosa, produciendo una voz caracterizada por un aumento del esfuerzo fonatorio y
una voz &spera y fatigada, con disminucion de la proyeccion. En el estudio
laringoscépico, es frecuente encontrar edema y eritema de las cuerdas vocales, con un

descenso de la amplitud de la onda mucosa.
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Laringitis cronica

La laringitis cronica es una situacion inespecifica de inflamacion laringea prolongada. El
término por si mismo no indica la etiologia de la inflamacion. Entre las multiples causas
desencadenantes de esta inflamacion, se encuentra la irritacion traumatica ocasionada por
tos o por habla prolongada, irritacion quimica por irritantes ambientales (tabaco,
medicaciones inhaladas, gases ambientales...), irritacion por goteo retronasal o reflujo
laringofaringeo. Puede existir mas de una causa concomitantemente. Los casos
relacionados con consumo de tabaco, uso excesivo de la voz, efecto secundario de
medicacion o rinitis pueden ser identificados mediante una anamnesis exhaustiva. El
reflujo laringofaringeo es una causa muy frecuente de laringitis cronica, y puede
manifestarse a través de muchos sintomas inespecificos como irritacion de garganta, alta
frecuencia de aclaramiento de garganta, tos no productiva o globus faringeo, pudiendo no
aparecer asociados a pirosis. Debido a que la inflamacidn de las cuerdas vocales aumenta
con el trauma continuo, la ronquera relacionada con la laringitis cronica tipicamente

empeora con el uso prolongado de la voz, y mejora con su reposo.

Los hallazgos laringoscopicos incluyen edema y eritema generalizado laringeo, y en
algunos casos puede aparecer hiperplasia interaritenoidea, edema subglotico, obliteracion
de ventriculos laringeos, y aumento de densidad de secreciones gldticas. Las laringitis
cronicas “blancas”, con leucoplasia y/o queratosis, son formas clinicas de laringitis

crénicas que se consideran premalignas.

Paralisis de cuerdas vocales

El nervio laringeo recurrente puede ser dafiado a lo largo de su recorrido, que varia segun
se trate del lado derecho o del izquierdo. El nervio recurrente derecho es menos
susceptible a la lesion porque su trayecto es mas breve. Este nervio sale del nervio vago
anivel de la base del cuello y bordea la arteria subclavia para ascender por el lado derecho
entre la trdquea y el es6fago. Sin embargo, el nervio recurrente izquierdo sale del nervio
vago en el torax, a la altura del cayado de la aorta, al que bordea, y sube hasta la laringe
por el lado izquierdo del &ngulo traqueoesofagico. Por ultimo, en ambos lados, el Gltimo
trayecto se realiza por la cara posteroinferior del 16bulo tiroideo para introducirse en la
laringe e inervar los musculos laringeos. Esta zona es especialmente susceptible a

lesionarse en las intervenciones tiroideas si no se identifica su trayecto. El nervio dafiado
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produce paralisis de todos los masculos intrinsecos de la mitad ipsilateral de la laringe,

excepto del musculo cricotiroideo (que es inervado por el nervio laringeo superior) (14).

La disfonia en los casos de paralisis de cuerdas vocales es ocasionada por el déficit de
cierre gldtico. El resultado es una voz susurrante con proyeccion limitada y un esfuerzo
vocal elevado. Cuanto mas alejada se encuentre la cuerda vocal paralizada de la linea
media, mayor cantidad de aire fugara a través de la valvula glética incompetente sin ser
convertida en sonido. Los pacientes que presentan una cuerda vocal inmévil en una
posicion muy lateral poseen una voz extremadamente débil y susurrante, mientras los
pacientes que presentan una cuerda vocal paralizada proxima a la linea media suelen
presentar una voz menos alterada, un leve aumento en el esfuerzo fonatorio, fatiga vocal,
o0 problemas con la proyeccion de sonidos fuertes. Debido a esta insuficiencia glética, los
pacientes también suelen presentar sensacion de “quedarse sin aire” con el habla
prolongada. El déficit de cierre glético puede también ocasionar una disminucion de la
proteccion de la via aérea durante la ingesta, por lo que no es infrecuente que estos
pacientes presenten episodios de broncoaspiracion y las dolencias que a este proceso se

pueden asociar (15).

Figura 18. Imagen de videoestroboscopia observandose paralisis de cuerda vocal derecha

En cuanto a las causas de la pardlisis de la cuerda vocal, la lesion quirurgica del nervio
laringeo recurrente es responsable de alrededor de la mitad de los casos de parélisis
unilateral. Las neoplasias toracicas y cervicales, y las causas idiopaticas, suelen estar
asociadas al resto de casos. Otras posibles etiologias, menos habituales, incluyen lesiones
neuroldgicas a nivel del sistema nervioso central o enfermedades sistémicas con potencial
afectacion neuropatica (enfermedad de Lyme), secuelas de intubacion (por estiramiento
del nervio), hipertrofia de auricular izquierda y aneurisma adrtico (pueden estirar o

comprimir la salida del laringeo recurrente izquierdo) (15).

43


http://www.otorrinomarbella.com/wp-content/uploads/2011/06/paralisis-cv-izda.jpg

Introduccion

Las paralisis del nervio laringeo recurrente deben ser diferenciadas de los procesos que

producen inmovilidad de la cuerda sin afectar al nervio.

Los tumores malignos de la laringe tanto por su frecuencia como por su severidad son los
procesos que primero deben descartarse. Aquellos que asientan en el ventriculo, a nivel
de subglotis 0 en seno piriforme, provocan disminucion total o parcial del movimiento
cordal por efecto mecénico o por infiltracion de la musculatura. La anquilosis aritenoidea
es otra entidad que puede producir un movimiento limitado de las cuerdas. Es frecuente
en casos con antecedentes de traumatismos laringeos y en pacientes con cancer de laringe
tratados mediante radioterapia, asi como en enfermedades reumatologicas sistémicas. La
subluxacion del aritenoides, es relativamente frecuente tras una intubacion traumaética y
debe de diferenciarse de la verdadera paralisis que, aunque también puede ser una secuela
de la intubacion se origina debido al estiramiento y compresion del nervio. Por Gltimo,
las cicatrices laringeas y las membranas subgloticas que retienen el movimiento de las
cuerdas vocales, son procesos que aunque infrecuentes también deben ser tenidos en

cuenta

Lesiones fonotraumaticas: Nodulos, polipos y quistes

Durante su vibracion, las cuerdas vocales sufren el estrés ocasionado por las fuerzas de
cizallamiento en su superficie. Aunque la estructura de la cuerda vocal esté disefiada para
soportar y atenuar el dafio de este tipo de estrés, pacientes con uso excesivo de la voz se
encuentran en riesgo de desarrollar lesiones como resultado del dafio acumulativo del
fonotrauma. Dependiendo de la localizacion y naturaleza de estas lesiones, éstas se

denominan nédulos, pdlipos o quistes.

Los nddulos son areas de cicatrizacion fibrovascular que se encuentran inmediatamente
por debajo del epitelio, a nivel de la membrana basal y la lamina propia superficial. Son
lesiones tipicamente bilaterales y simétricas, y se localizan en la union del tercio anterior

y los dos tercios posteriores de la cuerda vocal.

Los polipos son habitualmente lesiones unilaterales de naturaleza edematosa o fibrosa, y
que pueden ser hemorragicos. Suele tratarse de lesiones exofiticas que se extienden por
fuera del epitelio de la cuerda vocal, aunque la base fibrosa del polipo puede extenderse

hasta la capa superficial de la ldmina propia.
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En contraste con las lesiones de tipo epitelial como los po6lipos, los quistes de cuerdas
vocales son lesiones subepiteliales encapsuladas, que se encuentra completamente
inmersa en la cuerda vocal. Su tamafio puede producir un efecto masa que deforma el
borde medial de la cuerda vocal afectada. Estos quistes son ocasionalmente detectados
como lesiones congénitas presentes en nifios, pero en adultos son habitualmente causados

por la oclusion traumatica de los ductos de las glandulas seromucosas de la laringe.

Los ndédulos, pélipos y quistes producen disfonia por la interrupcién que ocasionan de la
adecuada vibracion de la cuerda, produciéndose una voz de calidad inadecuada. Estas
lesiones aumentan de tamafio a medida que el trauma vocal se acumula, aumentando de
forma paralela la aspereza de la voz. Debido a que la interferencia en la vibracion es més
facil a altas frecuencias, es habitual que los tonos agudos se vean afectados en primer
lugar. El esfuerzo fonatorio también tiende a aumentar, aunque la proyeccion permanece
intacta. Las lesiones que presentan un tamafio tal que limite la aproximacion de las

cuerdas vocales puede también ocasionar una voz susurrante.

Lesiones congénitas (sulcus vocalis y sulcus vergeture)

El término sulcus vocalis, se emplea para describir unos surcos cicatriciales que pueden
aparecer en las cuerdas vocales, y que siguen un curso paralelo su borde, creando una
zona con una disminucién de la pliabilidad de la onda mucosa (16). El epitelio de la
cuerda vocal se encuentra presente de forma patoldgica en la capa superficial de la ldamina
propia, 0 mas profundo. Se trata de una anomalia benigna de las cuerdas vocales, de una
longitud y profundidad diversos, que resulta en una configuracion anormal de la
estructura de la lamina propia. La lamina propia queda reducida, o completamente
perdida, con la consecuente pérdida de funcién de la cuerda vocal (17).

Figura 19. Imagen de videoestroboscopia laringea en la que se observa un sulcus vocalis en la cuerda
vocal izquierda (18).
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La clasificacion mas frecuentemente empleada, clasifica estas lesiones en funcién de su

severidad en 3 grupos (19):

e Sulcus tipo 1: Se trata de una depresion del epitelio s6lo hasta la [dmina propia
superficial. En general, tiene un impacto funcional limitado o nulo, y no se
considera patoldgico. Por tanto, es conocido cominmente como “sulcus
fisiologico”.

e Sulcus tipo Il, o sulcus vergeture: Se caracteriza por una pérdida de la lamina
propia superficial, con extension de la depresion hasta el ligamento vocal

e Sulcus tipo IlI: Se trata de una indentacion que se alcanza en profundidad el

ligamento vocal o capas mas profundas

Existe cierta discrepancia en la literatura cientifica respecto a la nomenclatura de estas
lesiones. Algunos estudios emplean el término sulcus vocalis para referirse Gnicamente a
los sulcus de tipo Ill. En esos estudios, las otras tipologias de sulcus suelen quedar
encuadradas en grupos que atnan las “cuerdas vocales cicatriciales”. Esto ha llevado a

confusion, haciendo complicado determinar la prevalencia de esta patologia (20).

Tampoco existe un claro consenso sobre la etiologia del sulcus, existiendo corrientes que
defienden que se trata de una lesion adquirida a consecuencia del fonotrauma repetitivo
de las cuerdas vocales (16), y quienes defienden que se trata de una patologia congénita
(21). No obstante, debido a que las dos tendencias de pensamiento han aportado
argumentos convincentes en favor de ambas etiologias, lo méas probable es que se trate de
una patologia que pueda aparecer tanto de manera congénita como adquirida (22).

Edema de Reinke

El edema de Reinke, también conocido como corditis polipoide, es un edema benigno que
afecta a las cuerdas vocales, frecuentemente detectado en pacientes con historia de habito
tabaquico de larga evolucion. Este edema aparece como reaccion a una irritacion
constante y presente a largo plazo, y se acumula en la porcion superficial de la lamina
propia, en el espacio de Reinke. Es frecuentemente bilateral, y ocurre de forma difusa a
lo largo de toda la longitud de la cuerda vocal, a diferencia de las lesiones descritas en el
apartado anterior. A medida que aumenta el tamafio de las cuerdas vocales con la
progresion de la enfermedad, el tono de la voz disminuye y se torna mas grave, siendo el
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cambio de la voz mas frecuentemente asociado con esta patologia. En raras ocasiones, las
cuerdas vocales se engrosan tanto que llegan a comprometer el flujo a traves de la via

aérea, por lo que pueden existir también molestias o dificultades respiratorias.

Papilomatosis respiratoria recurrente

La papilomatosis respiratoria recurrente es una neoplasia laringea benigna que es causada
por el virus del papiloma humano. En el adulto se considera una lesién premaligna,
aungue sera el serotipo virico causal el que determina la mayor o menor probabilidad de
transformacion maligna. Es la causa mas frecuente de ronquera en nifios, aunque los
adultos también pueden verse afectados. A medida que las lesiones crecen desde el
epitelio laringe, ocasionan ronquera y a veces, un aumento del esfuerzo fonatorio al
interferir con la vibracion de las cuerdas vocales, especialmente si las lesiones se
encuentran en el borde medial de la cuerda. Las lesiones de gran tamarfio pueden ocasionar
obstruccion de la via aérea, y en casos de enfermedad avanzada, pueden extenderse a
través de la mucosa de la via aérea y digestiva superior. Aungue el diagndstico exacto se
obtiene a través del estudio histologico, el diagndstico puede sospecharse a través de la
apariencia caracteristica de las lesiones, con su vascularizacion en hoja de helecho, que

puede ser observada bajo visualizacion directa aumentada (5).

Céncer de cuerdas vocales

La incidencia anual del cancer de laringe es de 6,4 casos por 100.000 habitantes en
varones, y de 1,3 casos por 100.000 en mujeres. El tabaco es el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de este tipo de tumor, y el consumo excesivo de alcohol
posee un efecto sinérgico también como factor de riesgo, sobre todo en los tumores
supragloticos de los margenes laringeos. Las tasas de supervivencia del cancer de laringe
dependen del estadio del tumor en el momento del diagndstico, que varia en funcion del
tamafio del tumor y de su diseminacion linfatica, o la presencia de metastasis. Los tumores
que aparecen en el borde medial de las cuerdas vocales ocasionan disfonia aun cuando
son de pequefio tamafio, lo que en muchos casos facilita su diagndstico precoz y mejora

su pronostico (2).
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La disfonia asociada al cancer de laringe es constante y progresiva, y no mejora con el
reposo, a diferencia de las lesiones de etiologia inflamatoria. La presencia de disfagia,
odinofagia, otalgia, hemoptisis, o perdida inexplicada de peso, aumenta el indice de
sospecha de malignidad de las lesiones. Las adenopatias cervicales se encuentran
asociadas con la presencia de tumores supragloticos y subgléticos, siendo en los
carcinomas gloticos las metastasis méas tardias si no se afecta la comisura anterior. El
diagndstico de sospecha se obtiene mediante la exploracion laringea, y es confirmado con

el estudio anatomopatoldgico.

La leucoplasia, que se observa como placas blancas sobreelevadas sobre la superficie
epitelial, es un tipo de lesién que puede indicar la presencia de células displasicas o de un
carcinoma in situ. Se trata de una lesion muy precoz, y cuando afecta a una cuerda vocal,
puede manifestarse con un leve grado de disfonia. Estas lesiones precoces, pueden tardar
varios afios en evolucionar a un carcinoma invasivo, y su deteccién ofrece una

oportunidad para el tratamiento precoz y la prevencién de su progresion tumoral.

Lesiones neurolégicas (excluyendo las paralisis laringeas)
Las lesiones neuroldgicas que afectan la voz producen su afecto habitualmente al

ocasionar descoordinaciéon en la movilidad de las cuerdas vocales.

En el caso de la disfonia espasmddica, se producen espasmos involuntarios que
aproximan estrechamente las cuerdas vocales (disfonia espasmddica aductora) o las
separan (disfonia espasmddica abductora) durante la fonacién. Estos espasmos producen
interrupciones en el habla, haciendo sonar la voz como susurrante o fatigada. Aunque se
cree que la causa de la disfonia espasmddica reside en el sistema nervioso central, el

tratamiento de eleccion de esta patologia es la inyeccidn seriada de toxina botulinica (6).

El temblor de cuerdas vocales es un trastorno neuroldgico distinto de la disfonia
espasmodica. Su manifestacion habitual es una voz temblorosa ocasionada por el temblor
de la laringe, que puede suceder tanto durante la fonacion como en reposo. El temblor
laringeo puede existir tanto aislado, como formando parte de un sindrome de temblor

sistémico.

Ademas, la afectacién neuronal en distintas areas corporales en el contexto de

enfermedades sistémicas puede dar lugar a otras alteraciones del habla. La lesion neuronal
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a nivel del area motora de la corteza cerebral puede aparecer en el contexto de accidentes
cerebrovasculares, paralisis cerebral, esclerosis multiple... Ademas de las dificultades en
la ejecucion del lenguaje, deglucion y otros déficits motores, a nivel laringeo existe
debilidad e hiperactividad muscular. La voz suele ser de tipo nasal, monétona y de baja

intensidad, lo que dificulta su comprension (2).

La existencia de lesiones a nivel del sistema nervioso extrapiramidal afecta a la
coordinacion motriz durante la fonacién. Entre las que pueden afectar esta via, se

encuentran:

- Enfermedad de Parkinson: la voz se caracteriza por una disminucién de la sonoridad,
con habla mondétona, sin cambios en la intensidad, y voz apagada, que tiende a

desvanecerse al final de la fonacion.

- Sindrome de Shy-Drager: en estos casos, suele existir una debilidad de los musculos
respiratorios, obstruccién parcial de via aérea por paralisis en aduccion de las cuerdas

vocales, y disfagia por debilidad de los musculos del paladar.

- Esclerosis lateral amiotrdfica: estos pacientes presentan ronquera y voz aspera, junto
con hipernasalidad y habla lenta. Esto se debe a la debilidad muscular generalizada y las
fasciculaciones musculares difusas propias de esta enfermedad, caracteristicas que

también se encuentran presentes en la musculatura relacionada con la fonacion.

Las lesiones cerebelosas cursan con pérdida de la coordinacion de las acciones
musculares e hipotonia, por lo que afectan especialmente al control del tono y la
intensidad de la fonacidn. Los pacientes con lesiones a este nivel suelen presentar una voz

aspera y monotono, con un tono muy bajo y sobreesfuerzo al hablar.

Alteraciones funcionales de la voz

La disfonia funcional puede aparecer por si sola 0 en combinacion con causas anatémicas
o0 neuroldgicas de disfonia. La forma mas frecuente de esta alteracion es la disfonia por
tension muscular, que se caracteriza por un funcionamiento excesivo e inadecuado de los
musculos supragldticos. Esta hiperfuncion ocurre frecuentemente en respuesta a otras
causas de alteracion de la voz, a medida que el paciente intenta de forma activa forzar la

emisién de una voz fatigada y aumentar su proyeccién, en lugar de aceptar la calidad
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limitada de la voz que acompafa la otra alteracién presente. La hiperfuncion puede
establecerse con el tiempo como nuevo habito, independientemente de que persista 0 no
la alteracion concomitante. Un ejemplo habitual de la forma de aparicion y
establecimiento de esta patologia, seria el de un paciente que, en el contexto de una
laringitis aguda, fuerza la voz para poder hablar con una proyeccion y volumen mas
normales; en el que persiste la disfonia tras la resolucion de la laringitis. Los pacientes
que presentan esta patologia, pueden también aquejar de fonacién dolorosa, debido a que

la tensidn presente en los musculos supragléticos ocasiona dolor con el habla prolongada

(4).

Presbilaringe

Presbilaringe es el término utilizado para denominar el envejecimiento de la voz. Se
manifiesta tipicamente en la década de los 70-80 afios, aunque puede aparecer antes. A
nivel acustico, se caracteriza por una voz débil, con disminucion de la proyeccién y mayor
facilidad para la fatiga fonatoria. Esta condicién tiene lugar por el uso acumulativo de la
v0z, que ocasiona un adelgazamiento traumatico de la lamina propia superficial,
especialmente a nivel de la parte media de las cuerdas vocales. Esta pérdida de densidad
de la lamina propia ocasiona una deficiencia a nivel del borde medial de las cuerdas, que

puede ocasionar un leve defecto fusiforme durante el cierre glético (4).

Secuelas de cirugia laringea y/o radioterapia

Las lesiones, fundamentalmente neoplésicas, de la laringe, con mencién especial en el
contexto de esta tesis a las de las cuerdas vocales, exigen la realizacion de cordectomias
o radioterapia sobre la laringe. Esto genera unas lesiones cicatriciales en el plano glético

que son causa de severa disfonia, por un deficit de cierre glotico.

5.1.3 Diagnostico
Una anamnesis detallada puede proporcionar muchas claves para orientar el diagndstico
en el paciente con disfonia. Aunque la queja inicial habitual de los pacientes es la

“ronquera” como término general, se deben evaluar factores que el paciente no manifiesta
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y de los cuales puede no ser consciente, como la calidad de la voz, su proyeccion, la
existencia de esfuerzo fonatorio, voz débil, habla fatigada... Hay dos preguntas que
pueden ayudar al paciente a organizar sus preocupaciones relacionadas con el
“empeoramiento” de su voz, y focalizar sus problemas: “;Qué cosas anormales hay en tu
voz ahora que no estuvieran presentes anteriormente?” y “; Qué cosas normales tenia tu
voz que ahora no puedes hacer?”. El tiempo de instauracion, la duracion, severidad,
progresion de la afectacion de cualquiera de los sintomas presentados por el paciente
deben ser definidos (2).

La historia clinica también debe determinar la existencia de factores o eventos que puedan
haber causado o exacerbado la disfonia. Entre las causas agudas de inflamacién laringea,
se pueden incluir intubacion reciente, uso excesivo de la voz, o infecciones de vias
respiratorias altas. Situaciones basales que condicionan la existencia de inflamacién
laringea crénica incluyen las alergias ambientales, la rinitis cronica, y el reflujo
laringofaringeo. El reflujo laringofaringeo puede existir en ausencia de pirosis, existiendo
una inflamacion de la laringe y faringe asociada al reflujo, produciendo sintomas de
globus faringeo, aclaramiento de garganta frecuente, tos no productiva u odinofagia, en

asociacion con la presencia de disfonia (2).

En cuanto a la posibilidad de existencia de lesiones malignas, cualquier paciente que
presente disfonia debe ser interrogado sobre el consumo de tabaco y alcohol debido a la
fuerte asociacion del cancer de laringe con estos factores de riesgo. Otro aspecto
importante para distinguir la disfonia de etiologia inflamatoria de lesiones malignas, es la
existencia de periodos de normalidad o mejoria de la voz. La disfonia asociada a lesiones
tumorales malignas es habitualmente progresiva y no mejora con el reposo. La anamnesis
debe incidir ademas en otros sintomas relacionados con la patologia de cabeza y cuello,
como la disnea, estridor, disfagia, odinofagia, otalgia, dolor de garganta u odinofonia. Si
la disfonia se encuentra asociada a alguno de estos sintomas durante méas de dos semanas,

la sospecha de malignidad debe acentuarse (2).

Por ultimo, se debe aplicar la sistematica habitual de una anamnesis general, debido a que
sintomas que afectan a otros sistemas corporales, o presentes en regiones anatémicas
distantes, pueden estar asociadas a patologias sistémicas o neuroldgicas que también

pueden producir alteraciones en la voz.
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Exploracion fisica

La exploracion fisica en pacientes con disfonia debe incluir una evaluacion completa de
cabeza y cuello, con especial atencion a la laringe y su funcion. Aunque una parte de la
exploracién puede ser realizada en una consulta otorrinolaringoldgica general, algunas
partes del estudio laringeo requieren equipamiento especifico presente Unicamente en
consultas de otorrinolaringologia especializadas en la patologia de la voz. La evaluacion
rutinaria debe incluir una exploracién sistematica del oido, nariz, cavidad oral, laringe,

orofaringe y cuello (4).

La presencia de otalgia en el contexto de una exploracion otolégica normal, sugiere la
posibilidad de existencia de un dolor referido, que puede estar relacionado con una lesion
presente en laringe o faringe, y orienta hacia la posibilidad de patologia maligna. Una
mucosa nasal edematosa y eritematosa sugiere rinitis, patologia asociada a goteo
retronasal, que puede contribuir a la inflamacion laringea. La existencia de temblor de la
lengua o del paladar puede sugerir alteraciones neuroldgicas, mientras que una faringe
eritematosa y exudativa sugiere la posibilidad de existencia de infeccion aguda. La
observacion de paquidermia en la pared faringea posterior sugiere la posibilidad de
presencia de reflujo laringofaringeo. El dolor a la manipulacion del hueso hioides sugiere
un aumento de tension en los musculos insertados en él, lo que se asocia habitualmente
con la odinofonia y al diagnostico de disfonia por tension muscular. Una masa cervical
puede representar una linfadenopatia metastasica de un tumor laringeo, o una lesion
primaria que comprime el nervio laringeo recurrente, ocasionando disfonia paralitica. La
presencia de cicatrices cervicales sugiere la posibilidad de que una cirugia previa (de
tiroides, endarterectomia carotidea, un abordaje anterior para tratamiento a nivel de la
columna vertebral) puede haber ocasionado una paralisis de cuerda vocal por seccion del

nervio laringeo recurrente (4).

Exploracion de laringe

Ademas de la exploracion general de cabeza y cuello, debe realizarse una evaluacion
directa de la laringe y su funcién. El examinador debe escuchar cuidadosamente la voz,
debido a que algunas caracteristicas de la voz, como la aspereza, el esfuerzo fonatorio,
las interrupciones en el habla, la diplofonia o la voz susurrada, pueden ayudar a orientar

el diagnostico diferencial de la disfonia. La examinacion visual de la laringe puede
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realizarse de varias formas, desde la observacion con espejo, hasta la laringoscopia con

fibroscopio flexible, o la videoestrobolaringoscopia (4).

La examinacion con espejo proporciona una vision adecuada de las cuerdas vocales en
muchos casos, pero puede verse limitada por la escasa tolerancia del paciente, la
inexperiencia del médico, la falta de luz en la laringe y la incapacidad de la técnica para

grabar la imagen para revisiones posteriores (5).

La endolaringoscopia flexible esta disponible en cualquier consulta de
otorrinolaringologia, es bien tolerada por los pacientes, y proporciona una buena vision
directa de la laringe, ademas de poder grabar las imagenes si se dispone del equipamiento

adecuado.
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Figura 20. Exploracidn laringea con fibroscopio (izq.) y endoscopio rigido (estroboscopia) (dcha.) (4)

El examen con espejo o con endoscopio permite observar la movilidad de las cuerdas y
su anatomia, pero no permite observar la funcién laringea ya que ninguna de estas técnicas
permite visualizar la vibracion de las cuerdas vocales. Para evaluar la vibracion de las
cuerdas vocales, el videoestroboscopio utiliza una luz que crea la impresién de realizar
un andlisis a camara lenta de las ondas mucosas. La estroboscopia se encuentra disponible
habitualmente en consultas de otorrinolaringologia especializadas en el tratamiento de las

alteraciones de la voz.

Otras pruebas complementarias
El estudio videoestroboscopico, unido a una anamnesis exhaustiva y a una exploracion

fisica adecuada, permiten establecer el diagnostico en la mayoria de pacientes que
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padecen problemas de la voz, aunque en algunos casos, la realizacion de otras pruebas
complementarias estaria justificado. Por ejemplo, la electromiografia es utilizada por
algunos laring6logos para estudiar con mayor profundidad la pardlisis o paresia de las
cuerdas vocales. La tomografia computarizada (TC) es empleada frecuentemente para el
estudio de pacientes en los que se sospecha la presencia de neoplasias laringeas, y en
pacientes que presentan paralisis de cuerdas vocales, cuando es necesario incluir al torax

en el examen.

En el caso de las neoplasias, las pruebas de imagen resultan de utilidad para conocer la
extension de la lesion primaria y evaluar la posible existencia de adenopatias cervicales.
En pacientes con neoplasia laringea confirmada, la radiografia de torax es también
importante para la deteccion de metéstasis pulmonares. Para el estudio de pacientes que
presentan paralisis de cuerdas vocales, sin tener antecedentes de lesion del nervio laringeo
recurrente por intervencion quirurgica previa, un TC englobando la base del craneo y
torax, permite identificar posibles lesiones a lo largo del recorrido del nervio laringeo
recurrente. Los problemas a nivel del sistema nervioso central son menos frecuentes, pero
si se sospechan como causa de la paralisis de las cuerdas vocales, su estudio mediante

resonancia magnética cerebral estaria también indicado.

Exploracion estroboscopica y andlisis de la voz

Para lograr una medicion objetiva de la funcion fonatoria laringea y de los parametros
derivados de la voz, se utilizan la laringoestroboscopia y grabaciones de sonido realizadas
con micréfonos (estandar o especiales), asociados a programas de analisis de voz. Los
parametros que son frecuentemente empleados para la evaluacion de la funcion fonatoria

mediante laringoestroboscopia y analisis de voz son los siguientes:

e Frecuencia fundamental (Fo): Consiste en el nimero de veces que las cuerdas
vocales se abren y cierran por segundo (medido en Hz). Los valores normales se
encuentran en torno a 210 Hz en mujeres, y 140 Hz en hombres. Existen unos
rangos de valores considerados normales, en funcion del sexo y edad de los
individuos (23).

e Jitter: Consiste en la frecuencia de variacion de la frecuencia fundamental (Fo)
entre cada ciclo vocal y el siguiente. Con este parametro, se mide la estabilidad

de la fonacién. Se expresa en porcentaje, y generalmente se considera un valor
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normal una variacion de entre el 0.5-1.0% con la fonacion sostenida en adultos
jovenes (23).

Shimmer: Consiste en la variacion de la amplitud de la sefial vocal. El shimmer
cambia con la reduccion de la resistencia glotica, y la aparicion de masas en las
cuerdas vocales; y se correlaciona con la presencia de voz aérea. Se expresa en
porcentaje, y se considera un valor patoldgico cuando es < 3%. En adultos y de
0,4 -1% en nifios (23).

Jitter
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Figura 21: Representacion de las medidas de perturbacidn Jitter y Shimmer en una sefial actstica de voz

(23)

Tiempo maximo de fonacién (TMF): Técnicamente es la capacidad de mantener
la fonacion durante cierto periodo de tiempo después de una inspiracion. Es una
prueba de eficiencia glética y se relaciona con el control de las fuerzas
aerodinadmicas de corriente pulmonar y las fuerzas mioelasticas de la laringe.
Razon armdnico-ruido (RAR): La RAR es una evaluacion de la ratio entre los
componentes periddicos y no periddicos que aparecen en un segmento de habla.
Los primeros componentes surgen de la vibracion de las cuerdas vocales, y los
segundos del sonido glotico, expresado en dB. La evaluacién entre ambos
componentes refleja la eficiencia del habla. A modo de ejemplo, cuanto mas flujo
de aire se expulse de los pulmones, se producira una vibracion méas enérgica de
las cuerdas vocales, siendo el RAR en este caso mayor. El sonido de una voz
armonica y sonora por tanto se caracteriza por un RAR alto. Un RAR bajo denota
una voz asténica y disfonia. El limite inferior para considerar un RAR patolégico,
es por debajo de 7dB.

Relacion s/z: Relacion entre la capacidad de mantener el sonido /s/ 'y /z/ después

de una inspiracion. Un individuo con dinamica fonatoria normal es capaz de
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utilizar el aire en forma eficiente. S: mide el soporte aéreo pulmonar y Z: mide la
fuente friccional méas la fuente glética (cuerdas vocales). Se espera tiempos
iguales para ambos sonidos en voces normales. En relacion a la interpretacion de
los resultados, se puede decir que:

- Siambos valores de sustentacion son bajos, esta comprometido el soporte
respiratorio.

- Si el valor del sonido /z/ esta disminuido y el de /s/ es normal, existira
disminucion de la aduccion de las cuerdas vocales. Valores de s/z
superiores o iguales a 1.2 indican falta de aduccion de las cuerdas vocales.

- Si el valor de /z/ es superior que /s/, existe hipercontraccion o

hiperaduccion de las cuerdas vocales.

La escala GRABS propuesta por Hirano en 1981 y desarrollada por la sociedad japonesa
de Logopedia y Foniatria, es la escala mas fiable, difundida y utilizada para la valoracion
perceptual de la calidad vocal (24). Abarca cinco parametros y cuatro categorias cada uno
de ellos de acuerdo a la severidad de la alteracion. Los parametros se refieren a G (grade)
el cual evalla el grado global de alteracion vocal, disfonia o ronquera; R (roughness),
contempla la importancia de la ronquera y el aspecto de la aspereza; A
(asthenic),representa el grado de la voz astenica, fatigada, cansada; B (breathy),
corresponde a la voz de caracter aérea, velada y soplada y S (strain), se traduce como una
vOz tensa, espastica y constrefiida. Cada componente se valora con una escala de 0 a 3
puntos (0 = normal; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo). Esta escala permite analizar las
variaciones inter e intrasujeto, posee alta calidad de diagnostico y su uso es importante en
el ambito clinico dando la posibilidad de analizar voces que no pueden ser estudiadas
mediante la medicién de los parametros aculsticos como las voces con fuertes

subarmonicos, modulaciones y voces aperiédicas

El indice de incapacidad vocal o Voice Handicap Index (VHI) es un cuestionario
desarrollado por Jacobson y cols. con el fin de cuantificar el impacto percibido por un
sujeto afectado por un trastorno vocal en los ambitos de la propia funcion vocal, en la
capacidad fisica relacionada con ella y en las emociones que provoca la disfonia (25).
Valorando el VHI y los demaés instrumentos desarrollados para estudiar la calidad de vida
de los pacientes disfonicos, tales como el Voice-Related Quality of Life, el Vocal
Performance Questionnaire, el VVoice Participation Profile y la Voice Symptom Scale, se

ha concluido que el VHI es el cuestionario mas versatil y rapido de completar por el

56



Enrique Salmeron Gonzélez

paciente y el que contiene la informacion mas relevante acerca de la calidad de vida

relacionada con la voz (26).

El VHI contiene 30 items organizados en tres grupos de 10, denominados subescala fisica,
subescala funcional y subescala emocional. Se ha demostrado posteriormente que dichas
subescalas no son mediciones separadas del menoscabo vocal y que carecen de validez
como tales. Ese analisis del VHI también sirvio para desarrollar una version corta, al
demostrarse que con 10 items seleccionados de los 30 originales se tenia la misma

potencia (27). Este cuestionario fue adaptado al espafiol y validado en 2007 (28)

. La gente me oye con dificultad debido a mi voz 0 |1 2 |3 |4
. La gente no me entiende en sitios ruidosos

. Mis problemas con la voz alteran mi vida personal y social
. Me siento desplazado de las conversaciones por mi voz

. Mi problema con la voz afecta al rendimiento laboral

. Siento que necesito tensar la garganta para producir la voz
. La calidad de mi voz es impredecible

. Mi voz me molesta

© 00 N O O B~ W N P

. Mi voz me hace sentir cierta minusvalia

10. La gente me pregunta: ;qué te pasa con la voz?

Tabla 1. indice de incapacidad vocal abreviado adaptado al espafiol (VIH-10). 0 - Nunca. 1 - Casi nunca.
2 - A veces. 3 - Casi siempre. 4 - Siempre (28)

5.1.4 Tratamiento en funcion de etiologia

Laringitis cronica

El tratamiento de la laringitis cronica debe centrarse en la causa de la inflamacion. La
higiene vocal, con uso moderado de la voz, e instrucciones para reducir el aclaramiento
de garganta y la tos, pueden disminuir la irritacion mecanica. El cese del habito tabaquico
es recomendado para todo paciente fumador con molestias laringeas. Muchos estudios
han sugerido que una pauta apropiada de fArmacos inhibidores de la bomba de protones
incluye la toma 2 veces al dia durante al menos 2 meses, en contraste con la pauta habitual
unidosis diaria administrada para el tratamiento de la pirosis. En cuanto a la correccion

de habitos higiénico dietéticos, se recomienda limitar el consumo de cafeina, bebidas
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carbonatadas, alcohol, y comidas acidas, como medios para disminuir el reflujo, y prestar
atencion a la hidratacion y humidificacion del aire para disminuir la viscosidad de las
secreciones gldticas. Los pacientes que presenten dificultades vocales asociadas a la
laringitis crénica, pueden ser derivados a un foniatra; ya que la terapia vocal puede
colaborar en la mejora sintomatica. Si existen lesiones premalignas en las cuerdas vocales

0 sospecha de malignidad es necesario realizar una microcirugia laringea y biopsia (3).

Paralisis de cuerdas vocales

El tratamiento de la paralisis de cuerdas vocales puede realizarse mediante una
combinacion de terapia vocal, y técnicas quirargicas como la laringoplastia de
medializacion mediante inyeccion, la laringoplastia de medializacion transcervical, o la
reinervacion laringea. Si no hay problemas de aspiracion, siempre empezaremos con la
terapia vocal durante varios meses y seguiremos segun el resultado alcanzado.
Dependiendo de la causa de la pardlisis, algunos pacientes pueden experimentar una
recuperacion gradual a través de la reinervacion progresiva que puede acontecer tras una
lesion del nervio laringeo recurrente, en la que los cabos distal y proximal persistan en
continuidad. Este proceso puede tomar en torno a 4-8 meses. El tratamiento de estos
pacientes, puede ser opcional o imprescindible, en funcién del grado de déficit presentado
en la fonacion y el grado de limitacion para tragar. La terapia vocal puede ayudar a los
pacientes a producir una voz mas potente, a pesar de la paréalisis, pero por si misma, no
contribuye a que la cuerda vocal paralizada recupere su movilidad. Sin embargo una
terapia vocal adecuada puede conseguir que un alto porcentaje de pacientes alcancen la
“compensacion” de la cuerda vocal sana, capaz de avanzar mas alla de la linea media

hasta la cuerda paralizada, no precisando otros tratamientos.

Varias técnicas de medializacion han sido desarrolladas para reposicionar una cuerda
vocal inmovil, contribuyendo a un cierre glotico completo y a mejorar la fonacién y
deglucion. La medializacién mediante inyeccion puede ser realizada en consulta o en
quiréfano (en nuestro medio siempre en quirdfano), con materiales temporales o
permanentes. Si se considera posible la recuperacion parcial de la movilidad de la cuerda
vocal o la compensacidn, aunque sea parcial, esta técnica es frecuentemente preferida. La
medializacion transcervical, es una técnica quirdrgica permanente pero reversible, que

reposiciona la cuerda vocal proxima a la linea media. La reinervacién laringea puede
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conseguir una recuperacion de la posicion medial de la cuerda vocal, con recuperacién
del tono de la musculatura de la cuerda vocal. Sin embargo, los resultados son pobres,
aparecen de forma progresiva durante varios meses, y la recuperacion no siempre tiene
lugar, por lo que esta técnica es realizada con menos frecuencia que la medializacion

transcervical o0 mediante inyeccion (3).

Nodulos polipos y quistes

El tratamiento de estas lesiones comienza siempre con terapia de voz disefiada para
modificar la forma de utilizacion de la voz por parte del paciente, con el fin de disminuir
el trauma ocasionado sobre las cuerdas vocales. La terapia vocal puede resolver muchos
de los casos precoces, principalmente en el caso de los nodulos edematosos. Si la disfonia
persiste pese al tratamiento conservador, se debe valorar la realizacion de procedimientos
quirdrgicos. La cirugia realizada con el objetivo de preservar y recuperar la voz
(fonocirugia) es realizada generalmente por otorrinolaring6logos especializados en el
tratamiento de patologia de la voz. El objetivo de estas cirugias, es eliminar la lesion que
interfiere con la vibracion normal, preservando la maxima cantidad de lamina propia

superficial posible (3).

Edema de Reinke

Debido a que una historia relevante de consumo de tabaco supone también un riesgo para
sufrir leucoplasia y lesiones malignas, es precisa una buena visualizacion de las cuerdas
vocales en estos pacientes para evaluar la existencia de otras lesiones. Si la Unica lesion
observada es realmente el edema benigno, el manejo dependera del grado de molestias
ocasionadas al paciente por la alteracion de la calidad de la voz, o por el nivel de estenosis
de la via aérea ocasionado. El abandono del habito tabaquico puede conseguir prevenir el
empeoramiento del tono de voz. La fonocirugia, al eliminar el exceso de masa presente
en la cuerda vocal, puede conseguir la normalizacion del tono de voz y ampliar la via
aérea. La fonocirugia puede ser realizada con instrumentos frios convencionales,
crioterapia, o con laseres pulsados. En cualquier caso, existe el riesgo de producir una
cicatriz en la cuerda vocal que podria limitar la vibracion de la cuerda vocal, aunque se

consiga una mejora del contorno y volumen de la cuerda vocal.
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Papilomatosis respiratoria recurrente

El tratamiento de la papilomatosis respiratoria recurrente es quirdrgico, y puede ser
realizado con microdesbridador, laser de dioxido de carbono, instrumentos de crioterapia,
o la tecnologia emergente del laser pulsado de fosfato de titanil potasico (KTP). Como su
nombre indica, se trata de una patologia recurrente. Aungue la cirugia puede eliminar las
lesiones papilomatosas de forma temporal, los tejidos siguen albergando el virus
papilomatoso, y las lesiones generalmente vuelven a aparecer. Debido a que es previsible
la necesidad de realizar repetidas cirugias ante las nuevas recidivas, el objetivo de cada
procedimiento es el de remover la maxima cantidad de tejido lesionado, limitando a la
vez la cantidad de cicatriz creada en las cuerdas vocales. Las cicatrices causadas por las
cirugias repetidas son acumulativas, y a lo largo del tiempo, estos pacientes suelen
desarrollar disfonia persistente causada tanto por las cirugias como por la patologia per
se. La capacidad de tratar las lesiones a nivel epitelial, limitando la agresion ocasionada
al nivel de la lamina propia superficial, es una de las principales ventajas del laser pulsado
fotoangiolitico. Para contribuir a limitar la recidiva de estas lesiones, se suele emplear
tratamiento medico adyuvante como el interferon y el cidofovir en el tratamiento de la
enfermedad avanzada (3). No olvidemos que las papilomatosis del adulto son lesiones
premalignas, ya que se asocian a los serotipos viricos carcinogénicos en muchas

ocasiones.

Neoplasias malignas de cuerdas vocales

Los tumores en estadios precoces, suelen tratarse con escision quirdrgica o radioterapia,
con tasas de curacion similares. El empleo de laser pulsado angiolitico para el tratamiento
de lesiones en estadios iniciales, permite una mejor conservacion del tejido normal
circundante. En el caso de tumores avanzados, se suele realizar un abordaje combinado

empleando radioterapia, cirugia y quimioterapia (3).

Lesiones neurologicas: Laringitis espasmadica y temblor
Aunqgue se cree que la etiologia de la laringitis espasmddica suelen ser lesiones del

sistema nervioso central, el tratamiento de referencia consiste en la aplicacién de toxina
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botulinica. La inyeccion de toxina botulinica en los muasculos laringeos adecuados, puede

debilitar la actividad de esos musculos y disminuir el espasmo

Respecto al temblor vocal, se trata de una alteracién neuroldgica distinta a la disfonia
espasmodica. Se caracteriza por la existencia de una voz débil, ocasionada por el temblor
de la laringe, que puede ocurrir tanto durante la fonacién como el reposo. Esta condicién
puede existir de forma aislada o como parte de un sindrome de temblor sistémico. La
toxina botulinica puede reducir la amplitud del temblor, pero puede también exacerbar la
pérdida de proyeccion de voz. La medicacion sistémica, como el uso de ansioliticos o
beta-bloqueantes pueden mejorar la calidad de la voz en pacientes que presenten temblor

de cuerdas vocales, sin agravar su hipofonia (3).

Disfonia funcional
El tratamiento de la disfonia funcional, presuntamente ocasionada por excesiva tension
muscular, es la realizacidn de ejercicios de fisioterapia vocal supervisada por foniatra,

realizando un énfasis en la reduccion de la hiperfuncion.

Presbifonia

Muchos pacientes que padecen esta condicion, consiguen mejoras satisfactorias con
terapias de voz centradas en optimizar el soporte respiratorio y la proyeccion de la voz.
En los casos de pacientes que contintan insatisfechos con su voz tras la realizacion de la
terapia rehabilitadora, la realizacion de procedimientos de medializacion de las cuerdas
vocales puede reestablecer los bordes de las cuerdas vocales, y obtener una mejora de la
proyeccion de la voz. No obstante, las sustancias inyectables disponibles actualmente, y
los implantes, han mostrado escasos resultados en el restablecimiento de la pliabilidad de
la superficie de las cuerdas vocales (3). En este sentido, el uso de injertos grasos obtenidos
mediante liposuccion y procesados mediante lipoconcentracion, podria suponer un nuevo
recurso terapéutico, que si podria conseguir una mejora de la consistencia tisular. De
hecho, se dispone de una extensa cantidad de evidencia cientifica en la que, en distintos
ambitos, como el tratamiento de cicatrices contractiles, bridas en quemados, piel
envejecida y otros, esta técnica ha demostrado obtener una mejora en la consistencia
tisular (29).
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5.1.5 Técnicas quirurgicas para medializacion de cuerdas vocales

5.1.5.2. Medializacion de cuerdas vocales mediante inyeccion

La laringoplastia de inyeccion, se realiza con el objetivo de medializar una cuerda vocal
no funcionante, cicatricial o atrofica para lograr un cierre glotico completo. Este
procedimiento permite obtener una mejora de la fonacion y ademas una proteccion de la

via aérea, pudiendo disminuir la clinica derivada de las aspiraciones.

La laringoplastia de inyeccion es el primer método quirdrgico descrito para el tratamiento
de la pardlisis unilateral de cuerdas vocales. Esta técnica fue descrita por Bruning en 1911,
empleando parafina como material inyectado (30). Desde entonces, se ha propuesto el
uso de diversos productos para su infiltracion en las cuerdas vocales y en el espacio
paraglotico, con el fin de mejorar la eficiencia glotica y reposicionar las cuerdas vocales
proporcionandoles méas volumen. Sin embargo, la mayoria de las sustancias empleadas
han sido dejadas de lado por la aparicién de complicaciones severas, 0 por ocasionar
empeoramiento de la disfonia preexistente a causa de la rigidez ocasionada por la fibrosis,
por su extrusion o por migracion de la sustancia del lugar de inyeccion. Histéricamente,
las sustancias que mas han sido empleadas con este fin han sido el teflon, el colageno, y

actualmente, la grasa autéloga (31).

En 1963, Arnold introdujo el uso de wuna combinacion de polvo de
politetrafluoroetileno (teflon) con glicerina para su inyeccion en las cuerdas vocales (32).
Poco tiempo después, este producto se convirtié en la sustancia inyectable de referencia
para este fin (33). Aunque el teflon era generalmente efectivo en la correccion de la
incompetencia glotica, su principal inconveniente (al igual que el de otros productos
sintéticos), es la rigidez que suele ocasionar en la cuerda vocal inyectada (34). Como
resultado de esa rigidez, los patrones de vibracion de las cuerdas vocales son alterados,
produciendo una voz de mala calidad. Ademas, si se infiltra demasiada cantidad de teflon,
pueden aparecer complicaciones serias a consecuencia de la obstruccion de la via
respiratoria. De hecho, se han reportado varios casos de traqueotomia inmediata realizada
tras uno de estos procedimientos para mantener la permeabilidad de la via aérea (35). El
teflon sobreinyectado es dificil de retirar, y los intentos de reseccion parcial endolaringea
pueden resultar en un aumento de la fibrosis cicatricial de la cuerda vocal (36). El uso de
laser para eliminar el teflén sobreinyectado puede resultar extremadamente peligroso, ya

que el teflon es un material plastico, y su sobrecalentamiento podria producir una
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combustion dentro de la via aérea. Otras complicaciones relacionadas con las
infiltraciones de teflon son la aparicion de granulomas por reaccién a cuerpo extrafio,

abscesos cervicales y aproximacion irregular de las cuerdas por fibrosis (37-39).

El colageno bovino como producto para infiltracion fue desarrollado posteriormente. Uno
de sus principales inconvenientes es que se trata de un material reabsorbible que no puede
obtener unos resultados duraderos. Ademas, también se acomparfia de la posibilidad de
ocasionar una reaccion de hipersensibilidad sistémica y rigidez de las cuerdas vocales
debido a la fibrosis (40).

El uso de grasa autéloga para aumentar el volumen de las cuerdas vocales fue inicialmente
descrito por Dedo y cols. en 1983, que reportaron la inyeccién con grasa de una cuerda
vocal cicatricial a través de un abordaje abierto translaringeo (41). Mikaelian y cols. en
1991 reportaron los casos de tres pacientes que padecian paralisis unilateral de cuerda
vocal mediante inyeccion de grasa; obteniendo todos los pacientes una mejora subjetiva
inmediata, aunque los periodos de seguimiento fueron breves (42). En 1992,
Brandemburg y cols. publicaron una serie de 12 pacientes, 11 con paralisis unilateral de
laringeo recurrente, y otro con una cuerda vocal cicatricial, que fueron tratados mediante

el empleo de injertos de grasa autologa (43).

La medializacién de cuerdas vocales mediante inyeccion es uno de los tratamientos de
referencia para los casos de disfonia por déficit de cierre glotico. En ausencia de fijacion
aritenoidea, y cuando existe una estructura remanente de la cuerda vocal suficiente para
la realizacion de la inyeccion, es posible realizar este procedimiento. Como se ha descrito
anteriormente, se han empleado una gran cantidad de sustancias para la realizacién de
estas inyecciones, desde materiales artificiales (teflon (44), silicona (45), hidroxiapatita
calcica (46)), a productos bioldgicos (injertos de grasa aut6loga (47), injertos dérmicos
(45), injertos cartilaginosos (45), acido hialurénico (48), matrices dérmicas artificiales
(49), colageno (50)). Desde el desarrollo de esta técnica, la identificacion de la sustancia
inyectable 6ptima ha sido el principal objetivo de quienes la han empleado. Sin embargo,
una de las limitaciones mas importantes de los materiales inyectados tradicionalmente ha
sido la falta de permanencia de la sustancia, requiriendo procedimientos sucesivos para
mantener la mejora alcanzada, o la no integracion del material al no tratarse de elementos

autdlogos. Las tasas de extrusion de los materiales artificiales, son muy elevadas, y se
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asocian a una incidencia muy elevada de lesiones granulomatosas y reacciones

inflamatorias persistentes.

Por otro lado, la permanencia de elementos bioldgicos no autélogos obtiene resultados
favorables, pero limitados por el tiempo de reabsorcion de los materiales, siendo de 4-6
meses en el caso del colageno, y 6-12 meses en el caso del &cido hialurénico y las matrices
dérmicas artificiales. El colageno, ademas, se ha visto asociado a reacciones inflamatorias
recidivantes que aumentan la rigidez de las cuerdas vocales. La hidroxiapatita calcica
posee un tiempo de duracion superior, de hasta 2 afios (51). Sin embargo, este material se
ha asociado a una alta incidencia de reacciones a cuerpo extrafio que desencadenan en
aparicion de lesiones granulomatosas (52). Los pacientes que sufren este tipo de
complicacion, se presentan con empeoramiento de clinica disfonica, dolor, y eritema de
cuerdas vocales observado en la examinacién directa; precisando de la retirada del

material inyectado.

Los injertos de grasa autdloga son un recurso amplia y extensamente utilizado en el
ambito de la cirugia plastica y reconstructiva para el aumento de volumen tisular, en
reconstruccion mamaria, tratamiento de lipodistrofias de diversas etiologias, tratamiento
de cicatrices retractiles, remodelamiento de colgajos etc (53). En la experiencia adquirida
con esta técnica en el &mbito de esta especialidad a lo largo de los ultimos afios, se ha
consolidado como el recurso 6ptimo para la consecucion de aumentos de volumen tisular
estables a largo plazo. No obstante, el prendimiento de los injertos muestra un grado
importante de heterogeneidad (entre un 50-80% del volumen inyectado tras 5-6 meses de
la intervencion, estable a partir de entonces) dependiente de mdaltiples factores, tanto
externos, como propios del paciente, y derivados del método de procesamiento del injerto;

que todavia no han sido esclarecidos (54).

La grasa aut6loga ofrece una serie de ventajas importantes respecto al resto de sustancias,
que la ha convertido en el sustrato de infiltracion indiscutible en este tipo de
procedimientos. Su caracter aut6logo evita la posibilidad de aparicion de reacciones
inflamatorias a cuerpo extrafio, rechazo o extrusion. Ademas, aunque ha existido cierto
debate en las Gltimas dos décadas respecto a la permanencia de la grasa infiltrada, se ha
comprobado en estudios realizados en otros &mbitos quirdrgicos y regiones anatomicas,
la permanencia de este tipo de injertos; como en la reconstruccion mamaria o el

tratamiento de cicatrices cutaneas (55). Ademas, se han realizado varios estudios con el
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fin de evaluar el tiempo de persistencia de los injertos grasos, realizados especificamente
en pacientes sometidos a procedimientos de lipoinjerto en cuerdas vocales. En estos
trabajos, se evalud la persistencia de los injertos con pruebas de imagen (TC y RM) (56-
59). Sin embargo, los estudios anteriormente citados, poseen carencias importantes, como
periodos de seguimiento inferiores a un afio, falta de medicién de volumen en algunos de
ellos (Unicamente comprobaban existencia de sefial correspondiente a tejido graso) o
ausencia de pruebas de imagen tomadas antes de la cirugia (56-59). Sin embargo, en 2019
un grupo italiano liderado por Cantarella publicé un estudio que incluia 79 pacientes, en
los que realizaron pruebas de imagen (RMy TC) en el postoperatorio precoz y en distintos
periodos de su evolucidn, con periodos de seguimiento de hasta 10 afios (60). En este
estudio, se confirmo la estabilidad volumeétrica de la grasa infiltrada a partir de los 6 meses
desde su infiltracion. Por lo tanto, basandonos en los resultados de este estudio, quedaria
confirmada la permanencia del efecto de relleno de los injertos de grasa autélogos en

cuerdas vocales (60).

Por otra parte, es de sobra conocida la reabsorcion de volumen en porcentajes variables
que acontece tras la infiltracion de injertos grasos; por lo que en la mayoria de estudios,
se recomienda realizar una inyeccién de un volumen adicional al que se desea conservar,
de en torno al 20-50% (60).

En los ultimos cinco afios, se han publicado varios estudios que pretenden optimizar los
resultados obtenidos con los rellenos bioldgicos, combinando células madre
pluripotenciales inducidas, derivadas de adipocitos, factores de crecimiento, y otras
sustancias con el fin de mejorar la estabilidad de las sustancias de relleno. Imaizumi y
cols. realizaron un estudio en ratas atimicas, con las que formaron tres grupos. Al primer
grupo se le infiltré anicamente &cido hialuronico en una cuerda vocal, y a los otros dos,
acido hialuronico combinado con células madre inducidas y combinado con factor de
crecimiento epidérmico respectivamente. En los grupos que combinaron el &cido
hialurénico con células madre y factor de crecimiento epidérmico, se reportdé una
disminucion de la fibrosis inducida por este procedimiento (61). En el caso de los injertos
de grasa autéloga, se ha administrado en combinacion con concentrados de células madres
mesenquimales derivadas de tejido adiposo con el objetivo de aumentar las tasas de
prendimiento (62). En un estudio realizado en cuerdas vocales de perros, se observo una

disminucion del porcentaje de reabsorcion del volumen total del tejido adiposo infiltrado
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al combinarlo con dosis bajas de factor de crecimiento de fibroblastos basico (FGF-b)
(63).

Los abordajes transoral y percutaneo para la infiltracion han afiadido una nueva
dimensién al manejo de la insuficiencia glotica (64). En algunos pacientes, de hecho, el
procedimiento puede realizarse rapida y efectivamente incluso en la consulta. Estos
procedimientos son relativamente simples y obtienen unos resultados inmediatos, con
escasas molestias para los pacientes. En el caso de paralisis unilateral de cuerdas vocales,
la medializacién mediante infiltracién no esta indicada si se prevé que pueda tener lugar

una recuperacion funcional.

Infiltracion percutanea

En algunos centros sanitarios las infiltraciones percutaneas pueden ser realizadas sin
sedacion, unicamente con anestesia local. En esos casos, se precisa de un laringoscopio
flexible para visualizar las cuerdas durante el procedimiento. Debido a las ventajas y la
facilidad de ejecucion, las inyecciones percutaneas se estdn convirtiendo en el método
preferido en muchos centros. Sin embargo, teniendo en cuenta que este procedimiento
puede comprometer la permeabilidad de la via aérea, resulta recomendable la realizacion
de las inyecciones en un entorno controlado, y en el que se dispongan de medios para
intervenir de forma urgente (55).

La infiltracion puede realizarse desde un abordaje lateral, a traves del ala del tiroides, al
nivel de las cuerdas vocales, determinado por la palpacién del surco tiroideo, y el borde
inferior del ala del tiroides anteriormente (Figura 11). La cuerda vocal yace perpendicular
a esta linea, en el punto medio. Alternativamente, la técnica puede realizarse desde un
abordaje anterior, a través de la membrana cricotiroidea, abordando las cuerdas vocales
desde abajo (65). A medida que se inserta la aguja, se debe angular superior y lateralmente
bajo visualizacion directa con un nasofaringoscopio flexible. Rees y cols. reportaron su
técnica utilizando un abordaje transtirohioideo con visualizacion directa (66). La
principal desventaja de su técnica es la posibilidad de depositar material inyectable en el
espacio de Reinke. Debido a que el material infiltrado en su publicacion era hidroxiapatita
calcica, el riesgo potencial de esta posible complicacion seria una disfonia permanente.
Este problema ha sido reportado por Cheda y cols. en un estudio sobre cirugia laringea

de revision tras inyecciones subdptimas con hidroxiapatita calcica (67).
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Figura 22. A. Abordaje percutaneo lateral para infiltracion de cuerdas vocales. B. Punto de infiltracion. C.
Abordaje percutaneo subglético anterior. D. Abordaje a través de espacio transtirohioideo superior (68).

La infiltracion debe realizarse inmediatamente anterior y lateral al proceso vocal, y en un
plano al nivel del limite inferior del borde medial. EI material depositado en esta posicion,
recrea la superficie subyacente a la cuerda verdadera, y minimiza el riesgo de infeccion
en el espacio de Reinke. Con esta técnica, la infiltracion aproximada de 0,5-1mL es
suficiente. Como mencionamos anteriormente, con las infiltraciones de grasa, se prefiere
la sobreinyeccion, para compensar la reabsorcion que tiene lugar posteriormente. Se debe
informar a los pacientes de que experimentaran cambios adicionales en su voz durante el

periodo postoperatorio.

Infiltracion transoral

La infiltracion transoral con anestesia local puede realizarse en pacientes seleccionados,
colaboradores y con buena tolerancia. En primer lugar, se administra una solucién
inhalada de lidocaina al 4%. Con la lengua del paciente fuera para permitir la
visualizacion directa, se realiza la inyeccion con una aguja laringea curva. Existen agujas
especificas para lado izquierdo y derecho, de forma que el bisel este dirigido en direccién
contraria a la linea media, para minimizar la posibilidad de realizar una infiltracion

intramucosa.

Infiltracién laringoscépica
En pacientes que no toleren el fibroscopio flexible, puede realizarse el procedimiento con

microlaringoscopia directa, e infiltracion por via percutanea o transoral. La inyeccién a
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través de microlaringoscopio es utilizada también a la vez que se realizan procedimientos
ablativos en los que se prevea una lesion irrecuperable del nervio laringeo recurrente,
minimizando los sintomas del postoperatorio inmediato. La inyeccion suele realizarse

bajo anestesia general con ventilacion espontanea o apnea intermitente controlada.

Figura 23. Representacion esquematica de una laringoscopia en suspension tras la colocacion del
laringoscopio en un paciente intubado (5).

Con el paciente en decubito supino, y tras realizar la induccion anestésica, se introduce el
laringoscopio y se fija con un dispositivo de suspension. Es el procedimiento habitual de
microcirugia laringea en suspension. Debe tenerse extremo cuidado para no aplicar
demasiada tension en la comisura anterior, lo que podria distorsionar las cuerdas vocales.
Los cartilagos aritenoides son palpados con una gasa para verificar su movilidad, y las

cuerdas vocales falsas son lateralizadas para exponer el ventriculo (figura 12).

Figura 24. Infiltracion de cuerda local mediante laringoscopia directa, utilizando jeringa de Bruning. La
aguja se coloca lateral al ligamento vocal para evitar la infiltracion en el espacio de Reinke (68).
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La aguja debe ser insertada anterior y lateral al proceso vocal, aproximadamente a una
profundidad de 2mm. Tras la infiltracion, puede utilizarse una gasa para masajear la

cuerda vocal para distribuir homogéneamente el material infiltrado.

La infiltracion a través de laringoscopio también puede ser realizada bajo anestesia local
para monitorizar los cambios de la calidad de la voz durante las inyecciones. Se debe
evitar la realizacion de bloqueos del nervio laringeo superior con el anestésico, porque se
alteraria la tension de la cuerda vocal al paralizarse el musculo cricotiroideo,
distorsionando el resultado. Tras la infiltracion inicial, el laringoscopio se relaja, y se

puede pedir al paciente que hable. En caso necesario, se puede infiltrar mas material.

Debe distinguirse entre la medializacién de la cuerda vocal y la inyeccién intracordal.
Con las inyecciones para medializacion, el material se coloca en el espacio paraglotico,
lateral al musculo vocal, manteniendo indemne la mucosa suprayacente al pliegue vocal.
Con las inyecciones intracordales, realizadas para rellenar defectos de tejido blando, el
material inyectado se coloca més superficialmente, en una zona inmediatamente profunda

a la lamina propia, evitando el espacio de Reinke (Figura 13).

Reinke’s
space

Thyroid
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Figura 25. Tipos de infiltracion de cuerdas vocales. A. Inyeccién intracordal para paralisis de cuerda vocal;
se observa el bisel de la aguja orientado hacia fuera respecto al borde medial de la cuerda
vocal. B. Inyeccion intramucosa como resultado de una inyeccion mal posicionada, con el bisel de la aguja
dirigido hacia el borde medial de la cuerda vocal. (68)
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5.1.5.2. Tiroplastia de medializacion

La tiroplastia de medializacion fue inicialmente descrita por Isshiki en 1975 (69). El
procedimiento consiste en la colocacion de un implante con el objetivo de desplazar la
cuerda vocal hacia la linea media, a través de un abordaje anterior. Este procedimiento es
considerado por muchos cirujanos el procedimiento de eleccion para el manejo de la
paralisis de cuerdas vocales. El procedimiento puede ser realizado por si solo o junto con
una aduccién de aritenoides o procedimientos de reinervacion en caso de lesién de nervio

laringeo recurrente. Este procedimiento ofrece una serie de ventajas:

1. Puede ser realizado con anestesia local, ocasionando minimas molestias al
paciente.

2. El posicionamiento del paciente es anatémico, por lo que se puede obtener una
mejor evaluacion de la voz durante la realizacion del procedimiento.

3. Es potencialmente reversible.

4. Debido a que la protesis se coloca lateral al pericondrio interno de la lamina
tiroidea, la integridad estructural de la cuerda vocal es preservada. La
medializacion asi obtenida permite un cierre efectivo del gap prefonatorio,
consiguiendo una disminucion del umbral de oscilacion, y una mejora de la

eficiencia vocal (70).
Por otro lado, sus principales inconvenientes son:

1. El paciente debe someterse a un procedimiento abierto
2. El procedimiento es técnicamente mas complicado que la laringoplastia mediante
inyeccion

3. Elcierre de la glotis posterior puede quedar limitado

La laringoplastia de medializacion es empleada actualmente en el tratamiento de la
paralisis de cuerdas vocales, arqueamiento de cuerdas vocales como resultado del
envejecimiento o de la fijacion de la articulacion cricotiroidea, el sulcus vocalis, y
defectos de tejido como resultado de exéresis de lesiones locales (71). El tratamiento de
la disfonia por parélisis de cuerdas vocales esta indicado cuando no existe posibilidad de
recuperacion. Cuando existe posibilidad de recuperacion espontéanea, la tiroplastia de
medializacion puede considerarse en casos de aspiracion o de disfonia severa pese a
tratamientos repetidos mediante laringoplastia de inyeccion. Generalmente, la disfonia

debe manejarse de forma conservadora cuando se prevé la recuperacién funcional; sin
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embargo, existen estudios en los que no se ha observado efectos adversos en pacientes
que fueron tratados mediante tiroplastia, y obtuvieron una recuperacion funcional

posteriormente (68).

Aunque se han publicado distintas modificaciones de la técnica inicialmente descrita por
Ishiki, los principios basicos del procedimiento se mantienen intactos (69). Los factores
que condicionan el resultado incluyen el tamafio, forma y posicion del implante. Se
emplean implantes tallados a demanda o prefabricados, de silastic (protesis de
Montgomery) o implantes de hidroxiapatita (VoCoM) (72). Los implantes de silastic
permiten una mayor capacidad de individualizacién de la medializacién, ya que pueden
ser tallados intraoperatoriamente hasta obtener la forma deseada para optimizar la calidad
de la voz; aunque su uso prolonga el tiempo del procedimiento. Los implantes
prefabricados se acompafan de plantillas que sirven para medir el tamarfio de implante
que se precisa para obtener una cierta cantidad de desplazamiento de la cuerda en mm, y
permiten una determinacion mas rapida del tamafio y posicion adecuados del implante
(figura 31). También se han empleado tiras de gore-tex a modo de pratesis, habiéndose
reportado resultados satisfactorios también con el empleo de esta técnica, destacando la
mayor adaptabilidad en ciertas situaciones que las protesis prefabricadas (73). Sin
embargo, el gore-tex no esta exento de la probabilidad de aparicion de lesiones
granulomatosas inflamatorias asociadas a otros tipos de materiales protésicos.

Figura 26. Dispositivo con implante prefabricado de hidroxiapatita. Estos implantes pueden ocasionar un
desplazamiento de entre 3 y 7mm, en funcién del modelo. (68)

Técnica quirdrgica
El paciente debe posicionarse en decubito supino. El procedimiento se realiza bajo

condiciones estériles. Se administra anestesia local en plano subcutaneo en los cuatro
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cuadrantes sobre la ldmina tiroidea ipsilateral. El procedimiento comienza con una
incision paramediana horizontal de 5cm, realizada sobre el aspecto medial de la lamina
tiroidea. Se secciona el platisma a ese nivel, levantando un colgajo superior y otro inferior
en un plano subplatismal hasta exponer el surco del tiroides y el limite inferior del
cartilago tiroides. Los musculos infrahioideos son seccionados en la linea media, y
retraidos lateralmente, separandolos de la lamina tiroidea, preservando el pericondrio
externo intacto. A continuacion, se coloca una erina simple en la parte anterosuperior del
colgajo cutaneo contralateral, retrayéndolo lateralmente, exponiendo asi la lamina
ipsilateral. Se marca una ventana cartilaginosa mediante bisturi frio o electrocauterio,

aplicado sobre la plantilla predisefiada (en caso de emplear protesis prefabricada).

A B C

Figura 27. Tiroplastia de medializacion. A. Incisién cutanea. B. Elevacion de musculo esternohioideo
respecto al cartilago tiroides. C. Retraccion del musculo por detrés de la lamina tiroidea, marcaje de la
ventana con cauterio; la parte superior de la ventana se encuentra al nivel de las cuerdas vocales. (68)

En el caso del sistema VoCoM, la ventana mide 6mm en sentido vertical, y 10mm en
sentido horizontal. El borde anterior de la ventana se realiza 5-8mm posterior a la linea
media ventral en mujeres, y 8-10mm en varones (figura 32). El borde superior de la
ventana debe colocarse a nivel de las cuerdas vocales. Un punto a media distancia entre
el borde anteroinferior del cartilago tiroides y el surco, define el nivel de las cuerdas
vocales. Desde este punto, una linea dibujada posteriormente y paralela al borde inferior
del cartilago tiroides, se aproximaria al nivel de la cuerda vocal. El pericondrio externo
es incidido y elevado del cartilago tiroides dentro del area marcada por la ventana. El
material cartilaginoso es retirado de forma precisa para conservar las dimensiones de la
ventana. Si el cartilago se encuentra osificado, la ventana puede ser realizada mediante
fresado. En todo momento, debe tratar de conservarse el pericondrio interno. Una vez
retirada la ventana de cartilago, se levanta el pericondrio interno de forma circunferencial,

mas all& de la ldmina tiroidea, con un despegador.
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Nz G g
Figura 28. Tiroplastia de medializacion. D. El pericondrio externo es incidido y retirado. E. Se utiliza una
fresa para eliminar la Ventana de cartilago protegiendo el pericondrio subyacente. F. El pericondrio interno
es Elevado circunferencialmente con una disectora roma. G. Se coloca una plantilla o la protesis del tamafio
adecuado en la posicion mas efectiva. (68)

Con el sistema VoCoM, una de las cinco plantillas de prétesis (de 3 a 8mm) es insertada
a través de la ventana, y rotada 90 grados, con la parte biselada dirigida hacia arriba
(figura 33). Esta orientacion tiende a producir una calidad de voz 6ptima; sin embargo,

se puede colocar con orientaciones distintas.

Figura 29. A. Esquema recreando un implante colocado en su posicion y fijado con adaptador. B. Vision
intraoperatoria de un implante de hidroxiapatita (68)

Los implantes de silastic prefabricados, también se distinguen por sus distintas

magnitudes de desplazamiento (de 3 a 8mm). Sin embargo, en rara ocasion se precisa de
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la utilizacion de un implante que ocasione un desplazamiento mayor de 7mm. Para
determinar la posicidn optima, se retiran todos los retractores, y se indica al paciente que
realice fonacion mientras que la plantilla de prueba se va colocando en los distintos
cuadrantes de la ventana. En caso de considerarse necesario, también puede probarse con

distintos tamarios hasta obtener el éptimo.

Figura 30. Variaciones de colocacion del implante; se muestran en posicion vertical y horizontal respecto
al plano de las cuerdas vocales. (68)

Si la medializacion parece quedar limitada por el pericondrio interno, y el cartilago
tiroideo esta arqueado hacia fuera, el pericondrio interno puede incidirse para liberar
tension y mejorar la medializacion. Una vez se ha definido la posicion y tamafio
apropiados, se coloca el implante, fijandolo mediante su adaptador. Si la ventana fue
tallada con el tamafo apropiado, el adaptador encajard adecuadamente, asegurando la
posicion del implante. Si el adaptador no es estable, o el cartilago es delgado, se puede
pasar una sutura a través del cuello del implante, fijandolo a una mini placa de titanio.
Puede colocarse un pequefio drenaje aspirativo en profundidad a los musculos

infrahioideos

Figura 31. Implante de silastic tallado. (68)

Los implantes tallados de silastic proporcionan una técnica muy versatil para condicionar
la medializacién (figura 34). La técnica es completamente adaptable a cada caso, siendo
particularmente importante en el caso de cirugias de revision. La técnica es muy similar
a la descrita para la colocacion de protesis preformadas, aunque la ventana tiroidea es

ligeramente mayor (6x13mm). En mujeres, se posiciona 5mm lateral a la linea media, y
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en hombres 7mm. La posicion de la ventana respecto al borde inferior del cartilago
tiroideo es importante para mantener el implante alineado con la comisura anterior y el
proceso vocal. Mientras que el cirujano puede adaptarse a ventanas que se encuentran mal
alineadas respecto al borde de la cuerda vocal, es mas facil tallar el implante con la
ventana situada en este plano. El plano se encuentra paralelo a una linea entre el borde
inferior del cartilago tiroides anteriormente, y el borde superior del surco inferior creado
por el cornu inferior posteriormente. La ventana es idealmente realizada 3mm por encima

del limite inferior del cartilago tiroides, paralelo a esta linea imaginaria (figura 35)

Superior edge
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Thyroid
/ notch

Arytenoid
Montgomery's
tubercle
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Figura 32. lIdentificacion del borde inferior verdadero del cartilago tiroides. Esta linea imaginaria se
encuentra entre un punto en el borde anteroinferior del cartilago tiroides y el borde superior de la escotadura
creada entre el tubérculo tiroideo y el cornu inferior. (68)

Una vez se incide la ventana, el espacio paraglotico es liberado al igual que para la
colocacion del implante prefabricado. Un medidor de profundidad es empleado para
presionar sobre el espacio paraglético, evaluando in vivo el cambio de voz ocasionado
(figura 36). La posicion del medidor y su angulacion puede ajustarse de infinitas maneras
hasta obtener la posicion de medializacion ideal, la profundidad anterior y posterior del
implante, y la inclinacion de su superficie. Una vez medidos estos parametros, se procede
al tallado del implante. El implante ya colocado, debe quedar muy ajustado a los bordes

de la ventana para evitar su desplazamiento
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Figura 33. Uso de un medidor de profundidad para ajustar la posicion 6ptima y disefiar el implante. (68)

Como regla general, independientemente del tipo de implante utilizado, es preferible
emplear la prétesis mas grande capaz de mantener la calidad dptima de voz. Esta sobre
correccion es defendida por diversos autores, ya que suele observarse un deterioro
progresivo de la calidad de la voz, a medida que el edema intraoperatorio va remitiendo
durante el periodo postoperatorio (74). Cuando la medializacion es realizada de forma
precoz tras la aparicion de una paralisis, la atrofia muscular puede condicionar un
empeoramiento de la calidad de la voz. Minimizar la manipulacion del espacio
paraglotico antes de realizar las pruebas de voz intraoperatorio es considerado un factor

muy importante para tratar de obtener un resultado 6ptimo (74).

La tiroplastia mediante tiras de politetrafluoroetileno (Gore-Tex), descrita por McCulloch
y Hoffman, se realiza de forma muy similar. La posicion y dimensiones de la ventana no
deben ser tan precisas como en los casos previos. El pericondrio interno es abierto y el

material es depositado simplemente en capas en el espacio paraglético (figura 37).
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Figura 34. A. Diagrama esquematico de tiroplastia de medializacion utilizando una tira de
politetrafluoroetileno poroso (Gore-Tex) (68).

Las limitaciones de la tiroplastia de medializacion se refieren a la naturaleza mecanica
del procedimiento. Esta intervencion produce un cambio estatico en la estructura laringea,
pero no influye sobre la funcién dindmica. No se produce ningun efecto sobre la masa
muscular de la cuerda vocal, su inervacion, o su movilidad. El cierre de la parte posterior
de la glotis puede quedar limitada por el estrechamiento del espacio paraglotico, al

converger posteriormente los cartilagos cricoides y tiroides.

En diversos estudios se ha demostrado la mejora en variables de resultado tanto objetivas
como subjetivas. Un estudio de cohortes prospectivo reporté una mejora estadisticamente
significativa de la voz en términos de ronquera (p<0,001) y proyeccion (p<0,001). El
tiempo de fonacion medio aumentd de 4,6 a 15 segundos, y las amplitudes de voz fueron
significativamente superiores (62,9dB frente a 68,0dB, p<0,01); aunque las frecuencias

preoperatorias y postoperatorias fueron similares (75).

Complicaciones

Las complicaciones asociadas a la tiroplastia de medializacion incluyen:

e Perforacion de mucosa endolaringea
e Infeccion de herida

e Condritis
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e Migracion de implante
e Extrusién de implante

e Obstruccién de via aérea

El compromiso de la via aérea es la complicacion mas peligrosa, pudiendo poner en
peligro la vida del paciente (76). La realizacién combinada de tiroplastia de medializacion
y aduccion aritenoidea aumenta este riesgo (76). La perforacion de la mucosa
endolaringea, aumenta el riesgo de extrusion del implante a la via aérea, y de la infeccion
subsecuente. Antes de la colocacion del implante, el cirujano debe evaluar la existencia
de fuga aérea a través de la ventana cartilaginosa, llenando la herida con suero fisioldgico
mientras el paciente realiza fonacion. Si se observa burbujeo, existird comunicacion de la
herida con la via aérea, por lo que el procedimiento debe concluirse sin colocar el
implante. Una intubacion realizada poco tiempo después de la medializacion, puede
ocasionar un desplazamiento de la protesis, 0 una erosion de la mucosa por la presion

producida por el tubo endotraqueal (68).

La aparicion de cierre glotico incompleto como resultado de la infracorreccion, o la
colocacion inadecuada de la protesis ocurre aproximadamente entre el 10% y el 15% de
los pacientes. El cierre incompleto glético aparece con mas frecuencia en pacientes que
padecen paralisis aguda de cuerda vocal, como resultado de la progresiva atrofia del
pliegue vocal que acontece tras la denervacidn. Las opciones quirdrgicas para el manejo
del cierre incompleto tras realizacion de una tiroplastia, incluyen la realizacion de
tiroplastia de revision, inyeccion de cuerdas vocales, procedimientos de reinervacion, y
la aduccion aritenoidea. La tiroplastia de revisién es un procedimiento factible, y posee
unas buenas tasas de mejora respecto a la situacion preexistente (77). Los implantes de
silastic pueden ser reposicionados, o pueden ser reemplazados por una protesis mas

grande.

La tiroplastia de medializacion por si sola, proporciona una solucién simple para el
manejo de la paralisis unilateral de cuerdas vocales. No obstante, deben reconocerse las
limitaciones de este procedimiento; siendo frecuentes las situaciones en las que mas de
un procedimiento es necesario. La combinacion de la tiroplastia de medializacion con

aduccidn aritenoidea o reinervacion, resulta necesaria en algunos casos.
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5.2 Injertos de grasa autologa

5.2.1 Introduccién

Resefia historica

El uso de los injertos de grasa autdloga para mejorar deformidades congénitas y
alteraciones del contorno corporal fue propuesto por primera vez en 1893 por el cirujano
aleman Gustav Neuber (78). En su trabajo, report6 el caso de un paciente que presentaba
una cicatriz facial deprimida a consecuencia de una osteomielitis, que tratd con un
fragmento de tejido adiposo obtenido del brazo. 2 afios mas tarde, Czerny transfirio un
lipoma del tamafio de un pufio del gliteo de una paciente a su mama en contexto de una
reconstruccion mamaria (79). Pese a estos procedimientos puntuales, el uso de injertos
grasos para modificaciones volumétricas se consideraba en aquel momento que consumia
un tiempo excesivo, y se criticaba su impredecibilidad, por lo que se propusieron nuevas

soluciones.

En ese contexto, se extendio el uso de parafina y geles vaselinados como relleno para el
tratamiento de defectos faciales. Inicialmente, estos productos realizaban su efecto de
relleno adecuadamente, pero tiempo después, comenzaban a aparecer complicaciones
como parafinomas, infecciones locales, reacciones inflamatorias cronicas, etcétera. Por

tanto, el uso de este tipo de productos se fue dejando de lado progresivamente.

Poco después, Hollander propuso el uso de grasa inyectada a través de una canula para
mejorar deformidades de contorno (80,81). Debido a que observé una tasa considerable
de reabsorcidn del volumen inyectado en sus pacientes, comenz6 a mezclar la grasa
humana con grasa de vaca con el objetivo de estabilizarla. Esto resultaba en la aparicién
de reacciones inflamatorias locales que duraban varios dias, pero que, tras ceder, dejaban
un resultado cosmético adecuado. Més tarde, en 1919, Erich Lexer publicé un libro
dedicado especificamente a la técnica de los injertos grasos para el tratamiento de
multiples condiciones (asimetria mamaria, cicatrices deprimidas, adhesiones tendinosas,
micrognatia...) (82). En 1926, Miller describié también el uso de injertos grasos en el
ambito de la cosmética, para el tratamiento de arrugas faciales (83). A pesar de algunas
figuras aisladas, la impredecibilidad de los injertos grasos hizo que la técnica fuera poco
aplicada por la comunidad médica. Fue en 1950, con los trabajos de Lyndon Peer, cuando
este campo recibié un importante impulso. Peer estudié la morfologia macro y

microscopica de la grasa trasplantada, evaluando su evolucion tras ser transferida. En su
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estudio describio que los injertos grasos perdian aproximadamente un 45% de su peso y
volumen al afo de su aplicacion, por muerte celular. Sin embargo, las células que no se
rompian en el proceso, sobrevivirian, manteniéndose ese volumen. Ademas, descubrid la
relacion del tamafio del injerto con su prendimiento (a mayor tamafio, menor tasa de
prendimiento). Asimismo, describié como la clave para la supervivencia del injerto era

su revascularizacion (84).

Con la aparicién de las técnicas de liposuccion propuestas por Fournier y Illouz en los
afios 80, surgio un renovado interés en los injertos grasos (85,86). Chajchir, basado en los
hallazgos de Peer, aplicO estas técnicas y realizd sus propias recomendaciones con el
objetivo de estandarizar los procedimientos, en base a sus propios resultados (87). No
obstante, sigui6 existiendo gran confusion hasta que en la década siguiente, Sidney
Coleman propuso la técnica que se ha considerado desde entonces el método de referencia
de obtencion y procesamiento de injertos grasos. En su técnica, enfatiza la extraccion
poco agresiva de la grasa, el procesamiento mediante centrifugacion, y la inyeccion de
pequefas particulas de injerto en maltiples planos tisulares (88). Sin embargo, esta técnica
no elimina el factor impredecible del porcentaje de las tasas de reabsorcion del injerto
graso, que pueden oscilar entre el 20% y el 60% el primer afio (89). Por tanto, aunque la
técnica de Coleman sigue considerandose hoy en dia el estandar de referencia, se han
propuesto multiples modificaciones de la técnica tanto en la fase de extraccion de grasa,
su procesamiento y su infiltracion, ademas de la combinacion con otras sustancias que
pudieran mejorar su prendimiento (factores de crecimiento, enriquecimiento con células
madre, etc) (90).

Caracteristicas y composicion del tejido adiposo

El tejido adiposo, es un tejido conectivo, de origen mesenquimal compuesto
principalmente por adipocitos. Una caracteristica particular de este tejido es que posee un
mayor contenido de células que de matriz extracelular. Ademas de adipocitos, este tejido
contiene una fraccion vascular estromal (FVE), que incluye diversos tipos de células
como fibroblastos, células vasculares endoteliales, células madre mesenquimales, y
células del sistema inmune. La principal funcion de este tejido es la de almacenar energia
en forma de lipidos en el citoplasma de los adipocitos, aunque también tiene una funcion

como cobertura protectora, y como aislante térmico (91).
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Figura 35. Técnica tincién: Hematoxilina-Eosina A. Imagen histoldgica de tejido adiposo blanco. Entre
los l6bulos de grasa, se observan células correspondientes a la fraccion vascular estromal. B. Imagen
histolégica de tejido adiposo pardo (92)

Ademas, en los Gltimos afios, se ha reconocido el tejido adiposo como un gran érgano
endocrino, que libera hormonas como la leptina, estrdgenos, resistina y citoquinas

(principalmente, factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Existen dos tipos de tejido adiposo, el tejido adiposo blanco, cuya funcién principal es la
de almacenar energia como se describié anteriormente, y el tejido adiposo pardo, que

posee la capacidad de generar calor.

En los humanos, el tejido adiposo se localiza principalmente por debajo de la piel (grasa
subcuténea), alrededor de los 6rganos internos (grasa visceral), en la médula dsea, entre

musculos y en la mama.

La grasa parda es una forma especializada de tejido adiposo, con importancia para la
termogénesis adaptativa en humanos y otros mamiferos. Este tejido puede generar calor
a través de un desacoplamiento de la cadena respiratoria de la fosforilacion oxidativa en
la mitocondria, mediante la expresion de la proteina de desacoplamiento 1 (93). Este
tejido se encuentra principalmente alrededor del cuello y de los grandes vasos del torax.
La activacion del tejido adiposo pardo puede también ocurrir en respuesta a una

sobrealimentacion (94).
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Hasta hace pocos afios, se creia que la grasa parda se encontraba exclusivamente en bebes
humanos, pero la evidencia reciente ha modificado esa creencia. La presencia de tejido
metabolicamente activo con respuesta a cambios de temperatura similares a la de la grasa
parda ha sido reportada en el cuello y tronco de algunos humanos adultos en 2007 (92).
Estos hallazgos, fueron verificados histolégicamente, observandose la presencia de grasa

parda en humanos adultos en esas regiones anatémicas (95).

El injerto de tejido adiposo esta formado por un acimulo de células adiposas disgregadas,
fragmentos de tejido adiposo, fraccidn estromal (con otros tipos celulares y las fibras de
colageno y elastina, ademas de factores de crecimiento), y de detritos oleosos procedentes
de adipocitos fragmentados. Una vez se realiza el trasplante del tejido adiposo, éste se
neovasculariza y se ve afectado por una reaccién inflamatoria. Durante el proceso, los
restos hematicos y las células dafiadas son reabsorbidas, y acuden abundantes leucocitos
a la zona del injerto. En casos de injertos de gran volumen, las partes centrales a las que
no llega un flujo sanguineo adecuado, sufren apoptosis y necrosis, formando quistes

grasos.

5.2.2 Técnica quirurgica

Extraccion de la grasa

Existe un amplio consenso en la consideracion que el empleo de métodos de extraccion
de grasa menos traumaticos resulta en una mayor viabilidad celular de los injertos (96).
Sin embargo, no existen estudios que hayan demostrado de forma definitiva, que disponer
de una muestra con mayor cantidad de adipocitos viables garantice una mayor tasa de
prendimiento de los injertos (probablemente, por la influencia de mdultiples factores
diversos; como cantidad de células madre presentes, técnica de infiltracion,
vascularizacion de zona receptora, variaciones interindividuales...) (97). Se han propuesto
diversas técnicas para la obtencion de la grasa, y todavia existe un intenso debate en la
literatura cientifica sobre el método que produce una muestra con mayor cantidad de
adipocitos viables y funcionales. Las principales técnicas son la aspiracién con cénulas
de distinto calibre mediante vacio creado mediante dispositivos de aspiracion, aspiracion
mediante vacio creado con jeringas, y escision quirurgica. En experimentos recientes, se
ha observado una mayor viabilidad celular en muestras obtenidas mediante escision

quirdrgica (98,99). Pu y cols. encontraron una cantidad inferior de células viables en las
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muestras obtenidas mediante liposuctor, frente a las muestras obtenidas con jeringa o
biopsia (100). Se considera que la extraccion a las presiones altas creadas por la
liposuccidn convencional puede causar una alteracion estructural de hasta el 90% de los
adipocitos (96). Un mayor tamafio de las canulas también se ha visto asociado a mayores
tasas de viabilidad celular en las muestras obtenidas (101). En un estudio realizado por
Campbell y cols. encontraron una relacion inversamente proporcional entre dafio celular
y el didmetro de la cénula con la que obtuvieron el lipoaspirado (102). De forma
coincidente, Erdimet y cols. reportaron mayores tasas de viabilidad celular en injertos
obtenidos empleando una canula de 6mm, frente a los obtenidos con canulas de 4mm o
de 2mm (103).

La extraccion de injertos grasos puede realizarse mediante una técnica “humeda” o
“seca”. En 1993, Klein y cols. describieron la técnica “himeda” o tumescente, que
implica la infiltracion de la zona donante con una solucidn (posteriormente conocida
como solucién de Klein), compuesta por suero fisiologico (0,9% NaCl), epinefrina y
lidocaina (104). La técnica himeda produce hidrodiseccion, ademas de aumentar el
volumen de la capa adiposa, facilitando la aspiracién posterior, con disminucion del dolor
y la equimosis debido a la aplicacion de adrenalina y anestésico local (105). Ademas, con
esta técnica disminuye la friccion que sufre el tejido adiposo antes de su extraccion,
existiendo estudios que han determinado que los injertos expuestos a mayores fuerzas de
friccion disponian de menor viabilidad celular (106). Aunque la técnica seca puede ser
también empleada, la extraccion de injertos resulta méas dificultosa, se obtienen unos
lipoinjertos con mucha mas contaminacion hematica, y ademas aumenta de forma

importante la incidencia de equimosis, hematomas y dolor (104).

Reciben la denominacion de microinjertos, los injertos obtenidos con canulas muy finas
(hasta 0,7mm de diametro) (107). Este tipo de injertos, suelen emplearse para tratar areas
delicadas de la cara como los parpados y labios. Al emplearse fragmentos de grasa muy
pequefos, se reduce la posibilidad de que los injertos se transparenten a traves de zonas
de piel fina, o queden bultos (108).

El abdomen es la zona donante mas frecuente, siendo la segunda la region trocantérica, y
la cara interna de muslos y rodillas (109). Los estudios publicados no han encontrado

diferencias en la viabilidad tisular del lipoaspirado independientemente de la zona
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donante; por lo que las zonas de extraccidn se escogen en funcion de su facilidad de

acceso, y con el objetivo colateral de mejorar el contorno corporal del paciente (110,111)

Procesamiento de la grasa

Los métodos méas frecuentes para el procesamiento de los injertos grasos, son la
sedimentacion, el filtrado, el lavado y la centrifugacion. El procesamiento de la grasa
resulta necesario ya que el lipoaspirado no solo contiene células adipocitarias, sino fibras
de colageno, sangre, detritos de tejido dafiado y restos de la infiltracion previa. Se
considera que algunos de estos elementos podrian aumentar la reaccion inflamatoria en
la zona receptora, lo que podria interferir con el prendimiento del injerto (111). Ademas,
la infiltracion de detritos, sangre y suero junto con los injertos grasos, crea la impresion

errnea de un aumento de volumen que en cuestion de horas disminuirg (111).

La centrifugacion permite separar los componentes méas densos del lipoaspirado de los
menos densos, creandose tres capas bien diferenciadas. La capa mas superficial y menos
densa estd formada principalmente por aceite, producto del contenido de adipocitos
destruidos. La capa intermedia contiene principalmente tejido adiposo (en el que se
incluyen adipocitos, fibroblastos, pericitos y células precursoras principalmente). La capa
inferior contiene sangre, agua y los elementos liquidos afiadidos a la infiltracion previa a
la liposuccion (lidocaina, adrenalina...)). Por lo tanto, se eliminan las capas superior e
inferior, realizandose la infiltracion con el tejido adiposo de la capa intermedia. Un trabajo
publicado por Ferraro y cols. observéd que las muestras de lipoaspirado centrifugadas a
una fuerza superior a 50g ocasionaba dafios a la integridad estructural del tejido adiposo,
aumentando las tasas de necrosis y apoptosis celulares, disminuyendo la diferenciacion
adipogénica de células precursoras, y la neoangiogénesis (112,113). La centrifugacion a
velocidades altas también se ha visto asociada a un aumento de la capa inferior (liquido

de alta densidad) y la oleosa; lo que estaria asociado a la destruccion de adipocitos (113).
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Figura 36. lzq: Centrifuga (izg). Dcha: Muestra procesada mediante centrifugacion. Se observa la
separacion en 3 fases, una superior compuesta por aceite y restos de adipocitos fragmentados, una media
compuesta por tejido adiposo, y una inferior formada por el liquido de infiltracion y restos hematicos. (114)

La sedimentacion se suele realizar depositando las jeringas de lipoaspirado en gradillas
verticales durante unos 10 minutos, tras lo cual se forman dos capas, una superior formada
por una combinacién de tejido adiposo y aceite (sin estar separados en dos fases), y una

inferior, compuesta por el suero de la infiltracién y sangre.

Figura 37. Muestras procesadas mediante decantacion. Por efecto de la gravedad, se produce la separacion
en dos fases en funcion de su densidad, una fase superior formada por tejido adiposo y aceite, y una inferior
formada por suero de infiltracion y restos hematicos, que sera descartada posteriormente. (114)

El lavado consiste en la realizacion de una serie de varios ciclos de sedimentacion,
afiadiéndose suero fisiologico (0,9%NaCl) a la jeringa antes de colocar la jeringa en la
gradilla vertical. De esta forma, se pretende eliminar mayor cantidad de las sustancias
solubles que en las muestras decantadas quedan mezcladas con el tejido adiposo en la
fase superior. Los defensores de esta técnica, afirman que con los lavados se eliminan
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mayor cantidad de citoquinas y otros factores proinflamatorios que podrian interferir con

el prendimiento de los injertos.

La filtracidn consiste en hacer pasar el lipoaspirado a través de cualquier tipo de filtro
(puede emplearse desde una gasa de hilo, a un colador de cocina esterilizado, o
dispositivos de procesamiento de grasa comerciales con circuitos cerrados). De esta
forma, se elimina buena parte de las fases oleosa y aceitosa del lipoaspirado, conservando

principalmente tejido adiposo sélido.

Figura 38. Procesamiento mediante filtracion. Se deposita la muestra de lipoaspirado (A) sobre el filtro
metélico (B) o la gasa (C) y se afiade suero fisiol6gico para eliminar los componentes liquidos y hematicos.
(36)

La emulsificacién consiste en la realizacién de pases entre jeringas a través de una
conexién hembra o una llave de paso de vias, con el objetivo de emulsificar y fragmentar
los conglomerados de tejido adiposo presente en la muestra. Este tipo de procesamiento
se emplea con el fin de disponer de una muestra mas fina, y reducir la posibilidad de
aparicion de bultos formados por esos acumulos de tejido adiposo en la zona infiltrada.
También puede emplearse para facilitar la infiltracion en zonas que precisen de la

utilizacion de agujas o cdnulas muy finas (115).
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Figura 39. Muestra de lipoaspirado procesada mediante emulsificacion. (115)

En estudios realizados en animales, no se han observado diferencias estadisticamente
significativas en el peso o arquitectura de los injertos grasos obtenidos mediante
centrifugacion, filtracion o sedimentacién (113,116-118). Existen una serie de estudios
aislados realizados en humanos, que han tratado de evaluar los métodos de procesamiento
de los injertos grasos, con el fin de descubrir si alguno de ellos permite obtener mejores
tasas de prendimiento, o una muestra de mayor calidad. No obstante, se trata de estudios
con una serie importante de limitaciones. En general, comparan pocos métodos de
procesamiento entre si y poseen tamafios muestrales muy limitados. Ademas, al no existir
un método estandarizado de medicién de resultado del prendimiento de injertos grasos,
cada estudio aplica unos métodos de evaluacion de resultados distintos, haciendo inviable
la comparacion entre ellos. Es mas, ni siquiera estdn claramente descritas las
caracteristicas que caracterizarian a una muestra de lipoinjerto de alta “calidad”; y
tampoco hay estudios que hayan demostrado claramente que una muestra de mayor
calidad per se aumente el prendimiento de los injertos grasos.

Por lo tanto, la identificacion de un método de procesamiento Optimo es una tarea
pendiente, que podria aumentar la cantidad de células viables infiltradas, y en

consecuencia, aumentar el prendimiento y retencion de los injertos a largo plazo.

Infiltracién de la grasa
A pesar de tratarse de una técnica quirargica con una validez extensamente reconocida, y
de aplicacion muy frecuente, todavia no existe un consenso sobre la mejor técnica de

infiltracion para optimizar los resultados del procedimiento (96). Sin embargo, el
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principio basico mas importante se basa en la existencia de una vascularizacion adecuada

en la zona receptora, lo que aumentara la supervivencia de los injertos.

A través de una incision de un tamafio que corresponda al didmetro de la canula, el injerto
es inyectado en la region anatomica que lo precise. Se considera que las canulas de menor
calibre disminuyen el trauma ocasionado a la zona receptora, reduciendo asi el riesgo de
sangrado, formacion de hematomas, y perfusion disminuida de oxigeno al injerto (96).
Debido a que la revascularizacion comienza en la periferia del injerto, el tiempo de

isquemia es mayor en la parte central del injerto (figura 30) (111).

A

Figura 40. A. Zona de supervivencia: Sobreviven los adipocitos injertados. B. Zona de regeneracion:
Formada por adipocitos que se necrosaran, pero que pueden ser reemplazados por proliferacion de células
precursoras si las condiciones locales son favorables. C. Zona de necrosis: Tanto adipocitos como células
precursoras son destruidas. (29)

Por lo tanto, la reinyeccion de pequefas cantidades de grasa en multiples sesiones es
preferible frente a una sola sesién en la que se infiltre una gran cantidad de grasa (111).
El abordaje de la zona receptora se realiza a través de multiples vias de acceso. De esta
forma se generan multitud de tuneles con la introduccion de la canula, en los que se va
depositando la grasa durante la retirada de la canula (96). De esta forma, los injertos son
distribuidos en pequefias cantidades, en forma de abanico tanto en profundidad como en
el eje horizontal, evitando ocasionar una excesiva presion intersticial en la zona receptora,
lo que perjudicaria la vascularizacién de los injertos, ademas de aumentar el tamafio de

las zonas de necrosis (96).
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Figura 41. Solo los conglomerados con un radio inferior a 1,6mm se revascularizaran completamente con
una supervivencia del 100% del injerto. Los fragmentos con un radio mayor que sufriran inevitablemente
cierto porcentaje de necrosis central. (29)
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Estudios de supervivencia de los injertos grasos han observado una menor tasa de
supervivencia de injertos en zonas moviles de la cara, como la glabela y los labios, que
en zonas menos moviles, como la region malar o las mejillas (96). Respecto al tamafio de
la canula de infiltracion, el mayor determinante es la naturaleza de la zona receptora, y la
posibilidad de que unos injertos formados por fragmentos de mayor tamafio pudieran
ocasionar distorsiones en el contorno, como tendria lugar al usar canulas de gran tamafio
al infiltrar grasa en parpados. Ozsoy y cols. observaron una mayor persistencia del tejido
adiposo al infiltrarlo con canulas de al menos 2,5mm de diametro (119). Sin embargo,
otros estudios no han encontrado diferencias estadisticamente significativas en funcién

del tamafio de la canula de infiltracion (120).

Figura 42. Infiltracion lineal tridimensional de injertos. Para maximizar la interfaz de contacto entre injerto
y receptor, se debe infiltrar acdmulos lineales de injerto con diametros inferiores de 3,2mL en un patrén
tridimensional. A medida que el tejido receptor se va rellenando, su distensibilidad disminuye, y aumenta

la presidn en el tejido intersticial, disminuyendo el flujo vascular. (29)
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Importancia de las células madres derivadas de adipocitos

El autotransplante de injertos grasos ha evolucionado de forma importante en las Gltimas
dos décadas. Se ha pasado desde un abordaje que buscaba la realizacion de transferencias
simples de tejido graso para rellenar volumen, a transferencias de tejido adiposo
realizadas con fines regenerativos y de mejora funcional de las zonas receptoras, ademas
de aumentar su volumen; tras las investigaciones realizadas en relacion al potencial

regenerativo de las células madre presentes en la grasa.

Las células madre pueden clasificarse en base a su potencial de diferenciacion y su origen
dentro del cuerpo humano. Las células madre embrionarias son totipotentes, porque
pueden convertirse tanto en estructuras embrionarias como extraembrionarias (121).
Ademas, las células madre embrionarias pueden proliferar indefinidamente bajo ciertas
condiciones de cultivo, reteniendo la capacidad de diferenciarse en tipos celulares de las
tres capas germinales embrionarias (121,122). En contraste, las células madre adultas son
celulas indiferenciadas multipotenciales, obtenidas de individuos adultos, y pueden
diferenciarse en los tipos celulares que constituyen sus respectivos tejidos de origen. Esta
plasticidad caracteristica, es una de las cualidades de las células madre mesenquimales,

que son células no especializadas, con capacidad de autorrenovacion (123,124).

Las células madre mesenquimales humanas son células que pueden diferenciarse en otras
celulas més especializadas, originadas del ectodermo, mesodermo y endodermo (123-
125). Ademas, pueden abandonar su estado indiferenciado, y convertirse en otros linajes
mesenquimales. Por lo tanto, pueden contribuir a la regeneracion de hueso, cartilago y
grasa, e incluso convertirse en células endoteliales, musculares o nerviosas, bajo
condiciones fisioldgicas o experimentales (123,124). Mientras que la evidencia sugiere
que las células madre mesenquimales estan presentes en practicamente todos los tejidos
humanos, fueron aisladas por primera vez de células extraidas de la médula dsea
(123,126).

Aunque las células madre pueden obtenerse de distintas regiones y tejidos del cuerpo
humano, la seleccién del tejido donante debe basarse en las caracteristicas logisticas
relacionadas con el procedimiento de extraccion, las complicaciones a las que vaya
asociado, y la funcionalidad real de las células madre de ese linaje tisular. Actualmente,
las principales fuentes de células madre mesenquimales son la médula 6sea y el tejido
adiposo (126).
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La obtencion de células madre mediante biopsia de médula dsea es un procedimiento
doloroso, que puede asociarse a complicaciones, como hemorragia o infeccion de la
herida, siendo una fuente de células mas incomoda que su extraccion de sangre periférica,
o de restos quirargicos, como el tejido adiposo, o los tejidos derivados del nacimiento.

Ademas, la cantidad de células obtenidas mediante este procedimiento suele ser limitada.

Una de las principales ventajas del uso del tejido adiposo como fuente de células madre
mesenquimales, es su abundancia en el cuerpo humano, y el hecho de que ademas suele
ser un producto de desecho en procedimientos cosméticos y terapéuticos de liposuccion.
Se estima que aproximadamente el 98-100% de las células madre obtenidas del tejido
adiposo son viables (125). Las caracteristicas morfoldgicas, fenotipicas y funcionales de
las células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo son similares a las de las

obtenidas de médula 6sea, y su capacidad de diferenciacion, equiparable (127).

Mas allad de su capacidad de diferenciacion y autorrenovacion, las células madre
mesenquimales derivadas de adipocitos, secretan gran cantidad de citoquinas y factores
de crecimiento con propiedades antiinflamatorias, antiapoptoticas e inmunomoduladoras.
Entre ellas se incluyen el factor de crecimiento endotelial vascular, el factor de
crecimiento de hepatocitos, el factor de crecimiento insulina-like, todos ellos,
involucrados en la angiogénesis y la reparacion tisular. Estas caracteristicas, favorecen el
uso de este tipo de células madre como serias candidatas para el desarrollo de terapias
para el tratamiento de enfermedades isquémicas (125). Adicionalmente, debido a los
efectos inmunomoduladores de estas células, y la ausencia de expresion de complejo
mayor de histocompatibilidad tipo 2, suponen también unas excelentes candidatas para

ser empleadas de forma coadyuvante en trasplantes alogénicos (128).

Debido a que las células madre mesenquimales son responsables de la reparacion tisular,
el crecimiento, la curacién de heridas y la sustitucién celular resultante de causas tanto
fisiol6gicas como patoldgicas, existe una gran cantidad de aplicaciones clinicas en las que
este recurso biologico podria ser empleado. Multitud de estudios clinicos y preclinicos
estan siendo desarrollados en los ultimos afios, explorando la aplicacién de las células
madre derivadas de adipocitos, en el ambito de la curacion de heridas cronicas (129,130),
tratamiento de alteraciones musculoesqueléticas (131), regeneracion cartilaginosa en
artritis y artrosis de rodilla (132), regeneracidn hepatica en lesiones crénicas como cirrosis

hepatica(133), regeneracion de lesiones del sistema nervioso (134), tratamiento y
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profilaxis de fistulas perianales, rectovaginales y rectovesicales en contexto de
enfermedad de Crohn (135), tratamiento de la disfonia por déficit de cierre glotico (136),

y un largo etcétera.

Los estudios citométricos de las células madres derivadas de tejido adiposo (CMDA) han
observado la ausencia de expresion en estas células de los marcadores de superficie CD31
y CD45. A su vez, se ha reportado la presencia de los marcadores CD34, CD73, CD105,
y el marcador de células madres mesenquimales CD90 (137,138). Las CMDA humanas
pueden distinguirse de otros precursores mesenquimales por su patron de expresién de
marcadores de superficie. S6lo las CMDA expresan el marcador de células madre CD34
en mayores porcentajes que las células madre derivadas de médula 6sea y los fibroblastos
(139)

Las CMDA forman parte de la fraccion vascular estromal (FVE) del tejido adiposo, junto
con una poblacién heterogénea de otros tipos celulares, incluyendo preadipocitos, células
endoteliales, pericitos, células de estirpe hematopoyética y fibroblastos (140). Las
caracteristicas regenerativas de la FVE son atribuibles a los efectos paracrinos de las
células que lo componen. Estas células liberan factor de crecimiento vascular endotelial,
factor de crecimiento de hepatocitos, factor de crecimiento transformante b en presencia
de estimulos como hipoxia u otros factores de crecimiento (141). Ademas, condiciona de
forma importante la diferenciacion de las células madre, promoviendo la angiogénesis y
la curacion de heridas, y colaborando en la proliferacion y desarrollo de nuevo tejido
(142).

En un trabajo publicado en 2006 por Matsumoto y cols., este grupo proporciond evidencia
a favor de un nuevo método de trasplante autélogo de injertos grasos, al cual llamaron
lipotransferencia asistida por células (LAC). La LAC consiste en el trasplante simultaneo
de la grasa aspirada y procesada, enriquecida con CMDA. A las CMDA, se les supone
una capacidad de aumentar las tasas de supervivencia de los injertos, y disminuir la
incidencia de efectos adversos de la lipoinyeccion, como la fibrosis, la formacién de
quistes, y calcificacion (143). En 2013, Kolle y cols. publicaron en la revista The Lancet
un ensayo clinico clave, que pese a disponer de un pequefio tamafio muestral, demostro
el aumento del prendimiento de los injertos al ser acompafiados de una cantidad
suprafisiologica de CMDA (144). En este estudio, se obtuvieron inicialmente injertos de
grasa del abdomen de diez sujetos voluntarios, aislandose las CMDA de las muestras de
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lipoaspiradas, que posteriormente fueron cultivadas y multiplicadas durante 15 dias.
Pasados esos 15 dias, se volvieron a extraer injertos de grasa de esos sujetos, infiltrando
un bolo de 30ml de grasa procesada en un brazo, y otro bolo de 30ml de grasa procesada
combinada con las CMDA cultivadas en el otro, en una cantidad 2000 veces superior a
las concentraciones fisiologicamente presente en los injertos grasos. EI volumen de los
injertos fue evaluado mediante RM antes del procedimiento y tras 4 meses. A 1os 4 meses,
los injertos fueron extraidos quirdrgicamente y sometidos a estudio histoldgico. La tasa
de volumen remanente de los injertos en este estudio fue de media del 80,9% en el grupo
enriquecido en CMDA, y del 16,3% en el grupo control. Ademas, en el estudio
histologico, las muestras enriquecidas mostraron mejores caracteristicas histologicas
(144).

Técnica de Coleman

La técnica de Coleman focaliza sus esfuerzos en minimizar el trauma ocasionado sobre
las células del lipoaspirado. Para ello, defiende la extraccion del injerto con canula de
punta roma de 2 orificios y 3mm de calibre, conectada a una jeringa de 10ml (145). El
cirujano debe traccionar del émbolo de la jeringa para mantener una presion negativa leve
pero estable mientras realiza las pasadas a través de la zona donante. A continuacion, el
lipoaspirado es procesado mediante centrifugacion durante 3 minutos a 3000 rpm
(revoluciones por minuto). A continuacion, la grasa es transferida a jeringas Luer-Lok de
1-3mL. Para la infiltracion de la grasa, recomienda emplear canulas mas finas que la de
extraccion, con un unico orificio. En el caso de los injertos faciales, recomienda el uso de
canulas de 17G’s de calibre; aunque otras regiones anatémicas pueden beneficiarse del
uso de canulas mas gruesas (mamas, gluteos), o mas finas (parpados). ElI empleo de
canulas romas permite la infiltracion de porciones de injerto de forma menos traumatica.
Sin embargo, el uso de canulas mas afiladas puede ser util para conseguir un mayor
control al realizar infiltraciones en el plano inmediatamente subdérmico, en tejido fibroso,
o cicatrices. Ademas, una canula con filo puede servir para liberar adhesiones cicatriciales
(145).
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5.2.3 Aplicaciones terapéuticas

Reconstruccion mamaria

Los injertos grasos son un recurso ampliamente utilizado en la reconstruccién mamaria.
Este procedimiento representa una solucién sencilla a la hora de mejorar el contorno
mamario después de la realizacion de otro procedimiento reconstructivo. Es frecuente que
después de un proceso de reconstruccion mamaria, sea esta realizada con colgajos locales
o libres, implantes o expansores, existan defectos de contorno o zonas con deficit de

volumen que pueden ser mejoradas con esta técnica (146,147).

Figura 43. Injerto de grasa autdlogo en reconstruccion mamaria secundaria. Paciente de 39 afios,
mastectomizada y reconstruida con protesis. Se realiza infiltracion de injertos grasos para mejorar cicatriz
deprimida. (54)

Por otra parte, los injertos grasos pueden usarse como técnica Unica para una
reconstruccion mamaria completa, o para la realizacion de aumentos mamarios en el
ambito estético. No obstante, la reconstruccién mamaria completa requiere de maltiples
sesiones secuenciales para alcanzar un volumen adecuado, y generalmente suele
recomendarse cuando la paciente no solicite un volumen mamario de gran tamafo.
Debido a que se debe esperar entre cada sesion al menos 6-8 meses para asegurar la
estabilidad de los injertos previos, un proceso de aumento mamario realizado de este

modo puede llegar a prolongarse hasta varios afios (146).
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Figura 44. Paciente mastectomizada por céancer de mama bilateral, reconstruida mediante 2 sesiones
sucesivas de injertos grasos (29)

También ha sido reportado el uso de los injertos grasos para mejorar la calidad tisular y
tratar adherencias cicatriciales en pacientes que han sido sometidas a mastectomia y
radioterapia. El tratamiento estandar de estos pacientes es la reconstruccion con colgajos,
por el elevado riesgo de extrusion de protesis que presentan ante la inestabilidad de la
cobertura cutanea de la que disponen. No obstante, tras la realizacién de varias sesiones
de injertos grasos, y mejorar la calidad cutanea del colgajo de mastectomia, se podria
plantear una reconstruccion con expansor y protesis, en pacientes en los que la realizacion
de una reconstruccién con colgajos pudiera no estar indicada, o que no deseara someterse
a un procedimiento de este tipo.

En casos de sindrome de Poland, los injertos grasos pueden utilizarse junto a una
reconstruccion con protesis, para rellenar los defectos subclaviculares y de la region axilar
anterior, a los que la prétesis no puede aportar volumen (148).

Los injertos grasos aplicados en las mamas podrian interferir potencialmente con la
deteccion del cancer mamario. Sin embargo, en maltiples estudios realizados, no se ha
observado evidencia de que se produzca dicha interferencia, y las tasas de deteccion de
cancer son similares a la reportada en pacientes que no han sido sometidas a este
procedimiento (149).
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Cicatrices

Las retracciones cicatriciales, y pueden llegar a comprometer la actividad diaria de un
paciente, y limitar la movilidad de una articulacion. Ademas, las cicatrices pueden causar
alteraciones estéticas que también pueden afectar en forma severa la actividad social y la
autoestima de una persona. Estas condiciones pueden beneficiarse del tratamiento con
injertos grasos, que puede no solo rellenar cicatrices atréficas, sino que ademas puede
permitir obtener una mejora de la contraccion cicatricial (150). Esto es posible por la
presencia de CMDA. Desde un punto de vista histologico, los injertos de grasa autéloga
tienen la capacidad de regenerar la dermis y el tejido subcutaneo, mejorar la calidad
dermohipodérmica en areas cicatriciales, aumentando la capa grasa (generalmente
destruida en caso d quemaduras, y con una regeneracién escasa en otras cicatrices
traumaticas), de fomentar el depdsito de més colageno, y la neoangiogénesis (151-153).
En un estudio publicado por Mojallal y cols., demostraron que los injertos grasos
estimulan la neosintesis de fibras de colageno en el area receptora, e inducen un
engrosamiento de la dermis, mejorando la calidad de la piel (154). El papel de la grasa en
cicatrices dolorosas es atribuido a la liberacion de atrapamientos de terminales sensitivos
dentro del tejido fibroso de la cicatriz, por lo que el dolor neuropéatico puede mejorar
(153).

Figura 45. Paciente con secuela cicatricial por reseccién extendida por sinus pilonidal recidivado,
reconstruida con dos sesiones de lipofilling y liberacion de cicatrices. (29)
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Quemaduras

Aunque las tasas de supervivencia en los pacientes quemados han mejorado notablemente
gracias a la evolucién de la medicina contemporanea, el tratamiento de las lesiones que
presentan estos pacientes continla suponiendo un reto importante en el ambito del
tratamiento de las heridas. Los pacientes que presentan quemaduras profundas, son
tratados mediante retirada del tejido quemado hasta exponer tejido sano, y cobertura de
estos defectos con injertos de piel, matrices dérmicas artificiales o cultivos de
queratinocitos. Esto implica que en esas regiones anatémicas injertadas, la piel del
paciente carecerd de una buena proporcién de su dermis y de grasa hipodérmica,
conduciendo a la aparicion de bridas cicatriciales, y pieles duras y secas, con propension
a la epidermdlisis y la aparicién espontanea de heridas superficiales (154). Las cicatrices
hipertroficas también suponen un problema muy frecuente en pacientes quemados (155).
Por lo tanto, las secuelas de quemaduras, todavia suponen un problema de salud relevante,

debido a las limitaciones estéticas y funcionales que pueden ocasionar.

Figura 46. Paciente de 16 afios que sufre amputacion multidigital por estallido de material pirotécnico, con
contractura recurrente de la primera comisura, tras liberacion de la misma con un colgajo radial. En la
imagen de la izquierda se observa la capacidad de extension preoperatoria, y en la de la derecha, la
postoperatoria seis meses tras administracion de una sesién de injertos grasos. (29)

La infiltracion de grasa subcicatricial e intracicatricial son técnicas relativamente
recientes, que pueden ayudar a mejorar la calidad de las cicatrices. En un estudio
histologico realizado por Bruno y cols., reportaron que las cicatrices de quemaduras,
incluso las antiguas, no pueden considerarse completamente quiescentes, ya que
presentan un estado proinflamatorio e hipervascularizado (156). La aplicacién de injertos

grasos induce cambios importantes en ese estado, convirtiendo el tejido cicatricial
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adyacente mucho mas parecido al tejido sano, desde un punto de vista histoldgico (156).
En otro estudio realizado por Brongo y cols. sobre el uso de injertos grasos en cicatrices
de quemaduras, se observd la aparicion de nuevos depdsitos de colageno,

neoangiogénesis e hiperplasia dérmica en el tejido cicatricial.

Lipodistrofia facial asociada a VIH

La redistribucion de los depositos grasos en la lipodistrofia asociada a VIH incluye
acumulacion visceral de grasa en el abdomen, y acimulo subcutdneo en mamasy regiones
cervical y dorsal, con atrofia de la grasa de piernas, brazos y cara (157). Se han propuesto
multiples hipdtesis para explicar su etiologia, aunque la mayoria de ellas se centran en los
efectos mitocondriales toxicos y la diferenciacion adipocitaria alterada inducida por los
inhibidores de la proteasa y de la transcriptasa inversa (157). Siguiendo los principios
estéticos y experiencias previas en relleno facial con fines estéticos (158), los injertos

grasos se han empleado para el tratamiento de estos pacientes.

Modificaciones del contorno corporal y facial en contexto de cirugia estética

Los injertos de grasa aut6loga poseen un papel importante en el rejuvenecimiento facial.
Las propiedades regenerativas de los injertos grasos, junto a la reposicion de volumen
que permiten lograr, lo convierten en una técnica 6ptima para este ambito. La pérdida de
volumen facial, especialmente en la region periorbitaria, es un componente importante
del envejecimiento, y es debido a la redistribucion y atrofia de la grasa facial (159,160).
Los abordajes tradicionales del rejuvenecimiento facial se han basado en técnicas de
escision, realizadas con el fin de retensar los tejidos. Al contrario, el abordaje moderno
se centra en rellenar los compartimentos atrofiados, principalmente mediante los injertos
grasos (161). Los inconvenientes que pueden acarrear estos procedimientos realizados en
cara son la acumulacion excesiva, la aparicion de necrosis grasa, y bultos visibles. Debido
a la delgadez de la piel de los parpados, el area periorbicular es mas susceptible a este
tipo de problemas, por lo que se recomienda la implantacion profunda de la grasa, ademas
del uso de canulas de extraccion e infiltracion de pequefio calibre (161). Las principales
indicaciones en esta area anatomica son la correccion de ojeras, como adyuvante de una
blefaroplastia, o como tratamiento alternativo de atrofia malar o surcos nasogenianos muy
marcados (115). En el parpado superior, las infiltraciones suelen ser realizadas para evitar

el efecto de ojos vacios por la atrofia de los compartimentos grasos (115).
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El aspecto de las manos da una muestra de la verdadera edad de una persona. De hecho,
existen estudios que han demostrado que era posible estimar la edad de una persona
Unicamente observando sus manos (162). Los efectos extrinsecos que afectan a la mano
incluyen la dermatoheliosis y el fotoenvejecimiento, produciendo la aparicion de arrugas,
pigmentacion irregular, l1éntigos y purpura solar, hipopigmentacion, queratosis actinica,
queratosis seborreica y telangiectasias (163). El envejecimiento ademas induce otros
efectos intrinsecos como la esqueletizacion progresiva, por la atrofia tisular debida a la
deplecidn de colageno, deshidratacién y atrofia grasa (164). Esto ocasiona la aparicion de
arrugas en la parte dorsal, y mayor visualizacion de los tendones extensores,
observandose ademas las venas mas tortuosas (162). Debido a que la grasa no solo sirve
como relleno, sino que tiene el potencial regenerativo de mejorar la calidad de los tejidos
blandos y piel, esta técnica es un procedimiento muy adecuado para el rejuvenecimiento

de las manos.

En ciertos casos de rinoplastia estética, puede precisarse de la prolongacion del dorso para
corregir la impresién de nariz corta (165). Con este fin de aumentar el dorso, se pueden
emplear injertos autdlogos de cartilago u otros tejidos, y protesis sintéticas. En los casos
en los que se precise de un aumento de volumen sutil, se pueden emplear injertos grasos
para proporcionar esa impresion de prolongacion de la nariz. Ademas, se pueden emplear
pequefias cantidades de grasa para corregir pequefios defectos, en el contexto de las
técnicas conocidas como rinomodelacion, que se realizan con mayor frecuencia

utilizando &cido hialurénico (165).

El aumento mamario y la correccion de asimetrias mamarias ya han sido mencionados
anteriormente en el &mbito reconstructivo. Una de las principales ventajas en este ambito,
es gue estos procedimientos pueden realizarse de forma ambulatoria, y que se evitan las
complicaciones asociadas al uso de proétesis (166). Sin embargo, el uso de esta técnica en
el aumento mamario estético es poco frecuente, por la necesidad de realizarla en varios
tiempos quirurgicos, lo que requiere de varias intervenciones seriadas, aumentando el
tiempo necesario para conseguir el resultado deseado, con el consiguiente aumento de

costes que conlleva (167).
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Figura 47. Aumento mamario en paciente de 23 afios mediante dos sesiones sucesivas de injertos grasos.
(29)

Otras indicaciones
Existen una serie de patologias en las que los injertos grasos estdn empezando a encontrar

nuevos usos, tanto por sus propiedades de relleno, como por las regenerativas.

Este es el caso del tratamiento de la disfonia por insuficiencia glotica mediante
laringoplastia de medializacion con injertos grasos, abordada extensamente a lo largo de
este trabajo. Histdricamente, se han empleado los materiales de relleno que se
encontraban disponibles en el arsenal terapéutico de cada momento, y actualmente, ha
adquirido un gran interés el uso de injertos grasos, en paralelo a su uso en otros muchos

ambitos como producto de relleno (29).

Las aplicaciones de los injertos grasos contindan extendiéndose, encontrandose en fase
de investigacion, o con cierta experiencia clinica ya en nuevos ambitos como el
tratamiento de la insuficiencia velofaringea leve o moderada (168), el tratamiento de

fistulas anovaginales (169), disfuncion eréctil (170), osteoartritis articular (171) etc.

5.2.4. Complicaciones

Las complicaciones que afectan a la zona donante suelen ser minimas, siendo las mismas
que en cualquier procedimiento de liposuccion: equimosis, edema, formacién de
hematomas, parestesias, dolor, infeccion, irregularidades del contorno, y dafio a
estructuras subyacentes, como por ejemplo, por perforacion peritoneal (172,173). En el
proceso de inyeccidn, pueden aparecer zonas de necrosis grasa, con formacion de quistes
oleosos y calcificacién, cuando se inyectan volumenes elevados de grasa en una misma
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zona, o si se realiza en una region mal vascularizada. Estos cambios conllevan la aparicion
de bultos palpables debido a esa necrosis grasa. Ademas, estas masas pueden confundir
el diagndstico clinico de recurrencias locales en pacientes con cancer de mama, y llevar
a la realizacién de pruebas de imagen adicionales y biopsias innecesarias en un 3-15% de
las pacientes (172,173). En una revision realizada por Agha y cols., que incluia 24
estudios, fueron reportadas 207 complicaciones de 2832 mamas tratadas. La necrosis
grasa supuso el 62% de las complicaciones reportadas (174). Por otra parte, la
complicacion mas severa que puede tener lugar en un procedimiento de injertos grasos,
es la embolia grasa. Para reducir la incidencia de esta complicacion, se recomienda
verificar la ausencia de reflujo hematico a la jeringa antes de la infiltracion, realizar la
infiltracion lentamente y a baja presion, y emplear canulas de punta roma (175). En
infiltraciones faciales, esta complicacion suele atribuirse a la infiltracion en zonas de paso
de vasos de cierto calibre, como los surcos nasogenianos, y puede ocasionar embolia de
vasos oftalmicos u otras ramas de la carétida interna (175). Hasta la fecha, han sido
publicados al menos 16 casos de muertes por embolia grasa masiva asociadas a la
realizacion de lipoinjertos administrados en regién glutea (176). Esta complicacién es
debida a la lesion de vasos glateos durante el procedimiento y la entrada de los injertos

grasos a la circulacion (176).
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5.3 Justificacion

Hasta el afio 2016 solo habian sido publicadas 4 series de pacientes intervenidos mediante
laringoplastia de medializacion de cuerdas vocales con infiltracion de injertos de grasa
autéloga obtenidos mediante liposuccion. Hasta esa fecha, la tendencia principal era
emplear grasa obtenida a modo de biopsia y fragmentada manualmente con bisturi.
Ademas, hasta ese mismo afio, no se habia publicado ningun estudio en el que se
emplearan injertos grasos procesados mediante centrifugacion para la realizacion de este

procedimiento.

Los buenos resultados reportados en la bibliografia con el empleo de este “nuevo”
material de relleno para el tratamiento de la insuficiencia glética, asociado a la posibilidad
de conseguir por primera vez en este tipo de técnicas un relleno aut6logo, sin posibilidad
de rechazo, y permanente, condiciond el comienzo de la realizacion de este tipo de
procedimientos en colaboracion entre la Seccidén de Laringologia y Oncologia del
Servicio de Otorrinolaringologia y el Servicio de Cirugia Plastica y Quemados del

Hospital La Fe.

La revision de los resultados obtenidos por nuestros pacientes, supone un trabajo
necesario para garantizar, por un lado, que la seleccion de las indicaciones esta siendo
adecuada, y que la técnica esta realizdndose correctamente. Ademas, el carécter pionero
de esta técnica, con la utilizacién de grasa lipoaspirada y centrifugada, supone una
innovacion de este tipo de procedimientos, que podria mejorar los resultados de la cirugia

de la voz.

Por otra parte, existe una cantidad limitada de estudios que se hayan centrado en la
evaluacion de los distintos métodos de procesamiento de la grasa lipoaspirada antes de su
infiltracion. La literatura existente es muy heterogenea, y los estudios publicados reportan
resultados contradictorios, habiendo trabajos que han obtenido mejores resultados con el
procesamiento de la grasa mediante centrifugacion, decantacion, filtrado, lavados, etc.
Uno de los principales problemas de estos estudios es la ausencia de un método
estandarizado de evaluacion de resultados; lo que limita la posibilidad de realizar
comparaciones entre los distintos trabajos. Otro inconveniente de las publicaciones
existentes, es que sélo se han publicado tres estudios que hayan comparado a la vez méas
de tres tipos de procesamientos; por lo que las distintas metodologias aplicadas en cada

trabajo hacen imposible la comparacion simultanea de los resultados de esta literatura
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cientifica. Por otra parte, ademas de existir una escasa cantidad de estudios centrados en
evaluar la cantidad de células madre presentes en funcion del tipo de procesamiento, en
cada uno de estos trabajos se han empleado marcadores celulares distintos para definir la
célula madre mesenquimal derivada de tejido adiposo, y en algunos casos, se han incluido

células de estirpe epitelial o vascular en los contajes.

Por los motivos anteriormente expuestos, resulta imprescindible la realizacion de nuevos
estudios centrados en el procesamiento de las muestras de lipoaspirado para conocer de
forma fehaciente si existen diferencias reales entre los distintos métodos, o si el método
empleado no modifica la composicidn de la grasa o el resultado de la infiltracion de forma

significativa.
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- Hipotesis y objetivos -
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6. Hipotesis y objetivos

6.1 Hipotesis principales
El tratamiento de la disfonia por déficit de cierre glético mediante infiltracion de injertos
grasos autdlogos procesados mediante centrifugacion y emulsificacion, permite obtener

una mejoria en la calidad de la voz.

En funcion del tipo de procesamiento aplicado sobre los injertos grasos obtenidos
mediante lipoaspiracion, su composicién sera distinta. Por tanto, se prevé que debe existir
un tipo de procesamiento que proporcione una muestra con mejores caracteristicas que

los demas.

6.1.1 Hipotesis secundarias
Los pacientes que sufren disfonia por déficit de cierre glético de etiologia cicatricial,
obtienen menos mejoria en las pruebas de calidad de voz que los casos de etiologia no

cicatricial, y son mas susceptibles de precisar reintervenciones.

La exposicion de los injertos grasos a lidocaina 2% no altera la viabilidad de las células

presentes ni su capacidad de proliferacion.
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6.2 Objetivos

- Evaluar los resultados funcionales obtenidos tras la realizacion de laringoplastia de
medializacion mediante injertos de grasa autéloga procesada mediante centrifugacion y
emulsificacion, en una serie de pacientes afectos de disfonia por déficit de cierre glético.

- Detectar la existencia de diferencias en la mejoria de los parametros funcionales de la
voz de los pacientes tras la realizacion del procedimiento, en funcion de la etiologia de la

disfonia

- Estudiar las diferencias en cuanto a cantidad y viabilidad de las células de la fraccién
vascular estromal y la cinética de crecimiento en cultivo celular de las muestras de

lipoaspirado, en funcidn del tipo de procesamiento que es aplicado.

- Evaluar el efecto de la exposicion del lipoaspirado a lidocaina 2% y la posible aparicion

de alteraciones de la proliferacion o de la supervivencia celular.

- Determinar el método de procesamiento del lipoaspirado que permita obtener una mayor

concentracion de células madre derivadas de tejido adiposo (CMDA).
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7. Material y método

El trabajo reportado en este manuscrito consiste en la combinacion de dos estudios.

A) En la primera seccion, se ha realizado una revision de una serie
retrospectiva/prospectiva de casos de pacientes con disfonia por insuficiencia
gldtica intervenidos mediante laringoplastia de medializacién con inyeccién de
injertos grasos procesados mediante centrifugacion y emulsificacion.

B) En lasegunda seccion, hemos realizado un estudio experimental en el que se han
evaluado las muestras de lipoaspirado obtenidas de pacientes voluntarios,
procesadas mediante siete métodos distintos. Los pardametros evaluados en cada
uno de estos métodos han sido: indices de proliferacion celular, contajes de
células, viabilidad adipocitaria y cuantificacion de células madres
mesenquimales procedentes de tejido adiposo (CMDA).

7.1 Serie de pacientes con disfonia por insuficiencia glética tratados
mediante laringoplastia de medializacion con inyeccion de injertos

grasos

7.1.1 Revision bibliografica

En primer lugar, se realiz6 una revision bibliografica de la literatura en las bases de datos
Pubmed y Scopus, empleando la combinacion de términos “vocal cord” AND “fat graft”
AND/OR “liposuction”. Se seleccionaron articulos en lengua espafiola o inglesa, sin
restriccion de fecha de publicacion. Las referencias de los articulos seleccionados fueron
empleadas para incluir de forma manual articulos adicionales que no habian sido

recopilados en la busqueda electronica.

Se consideraron articulos elegibles los que presentaban series de casos de pacientes con
disfonia por insuficiencia glética de cualquier etiologia, intervenidos mediante
laringoplastia de medializacion mediante infiltracion de injertos de grasa autologa en
cuerdas vocales, independientemente del método de obtencion y procesamiento de la
grasa. Se excluyeron los trabajos que no presentaban evaluacion de sus resultados
postoperatorios enfrentados a los preoperatorios. También fueron excluidos los estudios
que no describian la técnica quirdrgica empleada para la obtencion de los injertos grasos;

y los escritos en lenguas distintas al inglés y castellano.
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7.1.2 Cuerpo del estudio. Revision clinica

Se realiz6 una revision retrospectiva y prospectiva desde el comienzo de este estudio, de
las historias clinicas de 25 pacientes intervenidos mediante laringoplastia de
medializacion con infiltracion de injertos de grasa autéloga en el Hospital Universitario
y Politécnico La Fe de Valencia, entre enero de 2015, y mayo de 2019. Este estudio cuenta
con la aprobacién del comité de ética de investigacion con medicamentos (CEIM) del

Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital La Fe.

En la primera visita, ademas de los datos demograficos de cada paciente, se registré la
etiologia de la disfonia. Tanto en la primera visita como en la revision de los ocho meses,
se realizaron dos grabaciones de voz: una realizando una fonacion continua del sonido
lel, y otra leyendo los dos primeros parrafos del libro Platero y yo del escritor Juan Ramén
Jiménez. Para la grabacion, se coloc6 un micréfono a aproximadamente 15cm de la fuente
de voz, para evitar la interferencia del aire emitido. El software y el dispositivo empleado
para el anélisis acustico de la voz fue el modelo 4500 de KayPentax (Pentax Medical,
Tokyo, Japon). Todos los pacientes habian realizado rehabilitacién supervisada por
foniatria durante al menos un afio sin obtener mejoras significativas en la calidad de la
voz. Los pacientes firmaron de forma simultanea el consentimiento informado quirdrgico

y el de participacion en este estudio.

Como meétodo subjetivo de valoracién de la voz por parte del paciente, se utilizo la
encuesta estandarizada Voice Handicap Index 10 (VHI-10) en su version adaptada y
validada al espafiol (28). Como método de evaluacion perceptual de voz se utilizo la
escala GRABS, aplicada por dos especialistas en Otorrinolaringologia de la Seccion de
Laringologia y Oncologia del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital La Fe (177).
Las grabaciones utilizadas para la determinacion de la puntuacion GRABS fueron en las
que se leia el texto de Platero y yo, y fueron evaluadas de forma ciega respecto al
momento de la grabacion (el evaluador desconocia si eran preoperatorias o
postoperatorias). Como métodos objetivos de evaluacion de la voz, se midieron el tiempo
méaximo de fonacion (TMF), shitter, jimmer y razén armonico-ruido (RAR). EI TMF,
shimmer, jitter y RAR fueron evaluados, utilizando la grabacion de la fonacion continua
del sonido /e/. En la valoracion preoperatoria en consulta se realizé un estudio
estroboscopico por parte de un especialista en otorrinolaringologia de la Seccién de
Laringologia y Oncologia, ademéas de la aplicacién de la encuesta VHI-10, la escala

GRABS; y el registro del TMF, jitter, shimmer y RAR. A los 8 meses de la intervencion
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se realiz6 una nueva evaluacion mediante la encuesta VHI-10, escala GRABS,
estroboscopia, registro del TMF, jitter, shimmer y RAR. Ademas, se registré mediante

una escala subjetiva el grado de satisfaccion con la comunicacion por via telefénica.

En cuanto al estudio estadistico, se calculd6 media, desviacion estandar (DE) y error
estandar de la media. En cuanto a la comparacion de los valores preoperatorios de las
variables de resultado con los valores postoperatorios, se realiz6 a través del test no
paramétrico de Wilcoxon. Se consider6 estadisticamente significativa una p<0,05 y muy
significativa una p<0,001. El software empleado para la ejecucion del estudio estadistico
fue SPSS Statistics IBM.

Técnica quirargica

El procedimiento es realizado bajo anestesia general e intubacion orotraqueal. Se realiza
infiltracion de 100mL de solucion (constituida por suero fisiolégico, con adicion de
noradrenalina a una concentracion de 1:1.000.000) en abdomen, a través de dos puertos
de abordaje laterales. Bajo condiciones estériles, y tras esperar durante 15 minutos para
obtener el efecto vasoconstrictor de la adrenalina, se inicia el proceso de lipoaspiracion,
utilizando una canula de tipo Standard de 3mm de calibre, unida a una jeringa luer-lock
de 20cc’s, aplicando 10cc’s de presion negativa para la extraccion del lipoaspirado. Tras
la extraccion de la grasa, la muestra es procesada mediante centrifugacion (Duografter-
I®, Proteal, Soluciones Biorregenerativas, Barcelona) a 300g durante 3 minutos.
Posteriormente, la muestra es emulsificada realizando 8 pases entre jeringas de 5mL a
través de una llave de paso de via periférica. A continuacion, el lipoaspirado procesado
es transferido a una jeringa de 1mL. Bajo laringoscopia directa en suspension, y mediante
microcirugia endolaringea, se realiza infiltracion directa de los injertos grasos a través de
una aguja laringea de 23G. Tras la realizacion de la infiltracion, con una sobrecorreccion
del volumen objetivo de entorno al 20-40%, se utiliza una torunda de gasa para masajear
la zona infiltrada y distribuir el injerto. Al terminar el procedimiento, se aplico un vendaje
adhesivo compresivo abdominal, que seria reemplazado posteriormente por una faja
abdominal para la prevencion de hematomas y optimizacién del control de las molestias
postoperatorias. En el postoperatorio no se guarda reposo vocal ni se realiza tratamiento

logopédico.
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7.2 Estudio experimental de métodos de procesamiento de injertos

grasos

7.2.1 Revision bibliografica

En primer lugar, se realizé una revision bibliografica de la literatura en las bases de datos
Pubmed y Scopus, empleando la combinacion de términos “fat graft” AND “processing”
AND/OR “adipose derived stem cells”. Se seleccionaron articulos en lengua espariola o
inglesa, sin restriccion de fecha de publicacion. Las referencias de los articulos
seleccionados fueron empleadas para incluir de forma manual articulos adicionales que

no habian sido recopilados en la busqueda electronica.

Se consideraron articulos elegibles los que estudiaran de forma comparativa al menos dos
métodos diferentes de procesamiento de injertos grasos. Se incluyeron estudios in vitro,
en animales, y en humanos. Los estudios centrados en métodos distintos al procesamiento
del lipoaspirado, fueron excluidos. Ademas, se rechazaron estudios en los que se
emplearan distintas técnicas de lipoaspirado entre los distintos grupos, o cuando se
afiadieron factores de crecimiento, células madre, u otro tipo de sustancias al lipoaspirado.
También se descartaron los estudios que evaluaban dispositivos comerciales de
procesamiento de grasa. Los reportes de casos y articulos de opinion de expertos fueron

excluidos.

Los estudios fueron clasificados en base al tipo de sujetos empleados. Los estudios in
vitro, se centraron en analizar la viabilidad adipocitaria, el nimero de CMDA, y la
cuantificacion de factores de crecimiento. Los estudios en animales se centraron en la
retencién de volumen (o peso del injerto) y en los hallazgos histoldgicos de la grasa
trasplantada, como presencia de quistes, cuantificacién de inflamacion, fibrosis,
vascularizacion y/o integridad. Los estudios humanos se centraron en emplear pruebas de
imagen tridimensionales para medir el volumen retenido en distintos periodos, o la

satisfaccion evaluada a través de cuestionarios.

7.2.2 Cuerpo del estudio. Estudio de las muestras de grasa
Las muestras fueron estudiadas en la Facultad de Farmacia de la Universidad Cardenal

Herrera, en colaboracion con el grupo de investigacion “Aplicacion clinica de las células
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mesenquimales procedentes de tejido adiposo” liderado por la Dra. Isabel Guillén

Salazar.

Se analizaron las muestras de lipoaspirado extraidas de 16 pacientes voluntarios, que
habian sido sometidos a procedimientos de injertos de grasa autéloga para el tratamiento
de disfonia por déficit de cierre glotico o lipofilling mamario. Se excluyeron del estudio
pacientes que hubieran sufrido cirugias abdominales previas o procedimientos estéticos
que pudieran alterar la calidad de la grasa abdominal; ademas de pacientes que hubieran

padecido pérdida masiva de peso o lipodistrofias de cualquier etiologia.

La parte experimental del estudio se dividio en dos fases sucesivas, incluyéndose 5
pacientes en la primera fase, y 11 en la segunda, en las cuales se estudiaron diferentes
parametros de las muestras. La segunda fase surgio a consecuencia de los resultados
obtenidos en la primera fase, para comprobar si los hallazgos encontrados se justificaban
por la presencia de una mayor cantidad de células madre con los tipos de procesamiento

en los que se observéd una mayor proliferacion celular.

Todas las muestras fueron obtenidas de la region abdominal, y la técnica quirdrgica de
extraccion aplicada, descrita a continuacion y realizada por el mismo cirujano (ESG) en
todos los casos. Todos los pacientes fueron intervenidos en el Hospital Universitario y
Politécnico La Fe de Valencia. Las muestras de lipoaspirado de cada paciente fueron

procesadas mediante siete métodos distintos:

A. Centrifugacion a 300G durante 3 minutos, descartando las fases oleosa y acuosa

B. Centrifugacién a 300G durante 3 minutos, descartando las fases oleosa y acuosa.
A continuacion, se realizé emulsificacion de la muestra, mediante 8 pases entre
jeringas de 5mL unidas mediante una llave de paso de via periférica.

C. Centrifugacion a 300G durante 3 minutos, descartando las fases oleosa y acuosa.
A continuacidn, se realiz6 emulsificacion de la muestra, mediante 20 pases entre
jeringas de 5mL unidas mediante una llave de paso de via periférica.

D. Centrifugacion a 300G durante 6 minutos, descartando las fases oleosa y acuosa
Decantacion durante 15 minutos, descartando la fase acuosa inferior

F. Decantacién y realizacion de 3 lavados de la muestra con suero fisioldgico,
descartando la fase acuosa inferior tras pasar 10 minutos desde la adicion de suero

fisioldgico
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G. Decantacion durante 15 minutos, descartando la fase acuosa inferior, vy

combinacion de la muestra con lidocaina 2%

7.2.2.1. Primera fase: Cuantificacion, viabilidad y crecimiento

Inicialmente, las muestras de lipoaspirado fueron procesadas mediante exposicion a
colagenasa a una concentracién de 10mg/mL, durante 90 minutos a una temperatura de
37°C en agitacién continua, para liberar las células del estroma estructural del tejido
adiposo. Posteriormente, fueron pasadas a través de un filtro celular (Falcon®) de 100
micras, y centrifugadas a 300G durante 10 minutos. Seguidamente, se vuelve a realizar

un lavado con suero fisioldgico, y centrifugacion de nuevo a través del filtro celular.

Figura 48. Izquierda: filtro celular de 100 micras (Falcon®). Derecha: viales con filtro celular, con muestra
de lipoaspirado ya procesada mediante centrifugacion. El sobrenadante corresponde a adipocitos y detritos
del tejido adiposo y del intersticio.

A continuacion, se realizé un estudio de la viabilidad celular mediante anlisis a través
de camara de Neubauer de las 35 muestras de los 5 pacientes estudiados. Tras ello, las
muestras fueron sembradas en medios celulares (DMEM 10%FBS), realizandose contaje
celular y evaluacion bajo microscopia tras tincion con hematoxilina y aceite rojo, tras 24
y 72 horas de cultivo. La cuantificacion celular se realizé mediante observacion a través
de camara de Neubauer por parte de la Dra. Isabel Guillen Salazar y Maria José Vazquez
Tatay; y se realizaron cinco contajes por cada tipo de procedimiento, utilizando la media

de los cinco resultados como la variable final.
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Figura 49. Se muestra el funcionamiento de la cAmara de Neubauer. Es una plantilla cuadriculada que se
coloca entre el visor del microscopio y la muestra, permitiendo dividir la muestra en campos y cuantificar
el contenido de cada seccion.

En cuanto al estudio estadistico, se empled el software IBM SPSS statistics. Se realizaron
en primer lugar dos test de Friedman para detectar la existencia de diferencias
estadisticamente significativas entre la cantidad de células observada tras cada tipo de
procesamiento a las 24h y 72h. Cuando se observaron diferencias estadisticamente
significativas con este test en los grupos analizados a las 24h, se realizaron test de
Wilcoxon miultiples bidireccionales para detectar qué muestras presentaban esas

diferencias estadisticamente significativas.

7.2.2.2. Segunda fase: Cuantificacion de células madre y viabilidad

Tras preparacion del contenido celular de las muestras de lipoaspirado mediante
exposicion a colagenasa y filtracion siguiendo el mismo protocolo de la 12 fase, se realiz6
una contabilizacion de la presencia de células madre mesenguimales mediante citometria
flujo (FACS-Canto 1I®, BD Biosciences, San José, Estados Unidos) en las 28 muestras
de los 4 pacientes estudiados. Se consideraron células objetivo las que presentaban
presencia simultanea de marcadores celulares asociados a células madre mesengquimales
de estirpe adiposa (CD90, CD34, CD105), y ausencia de marcadores asociados a células
de estirpe endotelial (CD31-) y mieloide (CD45-). Los anticuerpos monoclonales
empleados fueron anti-CD105-PE, anti-CD90PerCP-eFluo710, anti-CD34APC
(eBioscience Inc., San Diego, Estados Unidos) y anti-CD45-PE (BD Pharmingen, BD

Biosciences, San Diego, Estados Unidos)
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8. Resultados

8.1 Serie de pacientes con disfonia por insuficiencia glotica tratados
mediante laringoplastia de medializacidn con injertos grasos

8.1.1 Revision bibliografica

En total, se identificaron 274 trabajos a través de las busquedas en las bases de datos.
Después de la revision de los resimenes, 30 de los articulos fueron considerados elegibles
para su inclusion en nuestro estudio. 244 trabajos fueron descartados por no tratar sobre
pacientes intervenidos mediante laringoplastia de medializacion con infiltracion de
injertos grasos. 4 articulos fueron excluidos debido a que no realizaban una evaluacion
comparativa preoperatoria y postoperatoria de sus resultados. 3 estudios fueron
descartados por descripcion limitada de la técnica quirurgica, y 2 trabajos mas se
descartaron por estar escritos en chino. 8 articulos que si cumplian los criterios de

inclusion fueron localizados a través de la bibliografia de los articulos incluidos en el

estudio. Por lo tanto, finalmente 29 estudios fueron incluidos en nuestra revision.

Bisqueda inicial
274

l—p Trabajos no relacionados 244

Trabajos relacionados
30

‘—p No evaluacion comparativa resultados 4

————————» No descripcidon de técnica 3

l—b No inglés ni espaiiol 2
Trabajos incluidog Trab'fljos localizados a
21 través de bébhograﬁa

Trabajos incluidos
29

Figura 50. Diagrama de flujo de la revision bibliogréafica
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Edad Grasa inyectada Evaluacién Seguim. No
Autor Ao Obtencion N  (m(rank)) Etiologia Anestesia Infil  (mL (media)) resultado (meses) Mejoran mejora Recurrencia
Mikaelian D # 1991  Biopsia abd 3 64(62-66) Pardlisis unilateral  General 1 - TMF, J, Sh 12 TMF, J, Sh - -
Brandenburg J * 1992  Biopsia abd 12 (34-79) P/u, Atrofia General 1 - TMF 5-42 TMF - No
Brandenburg J %8 1996  Biopsia abd 10 (43-79) P/u, Atrofia General 1 - RM 4-30 - - No
Shindo L >° 1996  Biopsia abd 21 - Paralisis unilateral ~ General 1 - Subjetivo RM 6-12 - - 4
Shaw G *%° 1997 Biopsia muslo 22 (28-81) P/u, Atrofia General 1 - GRABS, J, Sh 12 GRBS, J, Sh A No
Neunschwander 78| 2001 Lipo 8 34,5 Cicatriz General - - GRABS 1-57 GRAS B No
Tucker H 189 2001 Biopsia menton 23 - Paralisis unilateral ~ General - - Subjetivo 6-24 - - 1
Mc Culloch T 193 2002  Biopsia abd 31 56(14-88) Paralisis unilateral  General - - - 6-72 - - 4
Havas T ** 2003  Biopsia abd 45 (15-73) Paralisis unilateral ~ General 1-2 - TMF 2-96 TMF - 4 (9%)
Umeno H'7? 2005 Lipo - Filtr 41 57(25-78)  Paralisis unilateral  General 1-2 0,5-6 (2,6) TMF 1-24 TMF - No
Hsiung M-W 195 2006 Biopsiaabd 101 - P/u, sulcus General 1 - Subjetivo 5-38 - - 30 (30%)
Hartl DM %6 2009  Biopsia abd 46 - Pardlisis unilateral  General 1 - J, Sh 24 J, Sh - 6(13%)
Sanderson JD 17 2009 Biopsia abd 98 57,4 P/u, Sulcus, Presbi  General - - - - - - No
Fang T-J ¢ 2009  Biopsia abd 28 50(33-67) Parélisis unilateral  General 1 0,5-2 (1,2) TC, TMF, J, Sh 12-26 TMF,J, Sh - No
Fang T-J ! 2010 Biopsia abd 33 45,9(15-78) Paralisis unilateral  General 1 0,5-2 TMF, J, Sh 12 TMF, ) Sh No
Umeno H 18 2012 Lipo 73 58(25-78)  Paralisis unilateral  General 1-2 0,5-6 (2,7) TMF 3-62 TMF - No
DeFatta RA 181 2013 Lipo-Llavado 60 - P/u, Sulcus, Atrofia  General 1-3 - Cierre glotico 3-34 Cierre glotico - -
Lodder WL 8 2014  Biopsia abd 33 - P/u, Sulcus, Atrofia  General 1-2 0,1-0,9 VHI 3 VHI - -
Benninger M #7 2015  Biopsia abd 43 57(23-92) P/u, Sulcus, Presbi  General 1 - VHI, TMF 1-15 VHI, TMF - No
Tamura E 2015 Biopsia bichat 8 54,7 (40-75) Paralisis unilateral  General 1 0,8-1,2 (1,03) TC 4-12 - - No
Pagano R 182 2016 Lipo - Centr 18 61,5(22-77) Parélisis unilateral  General 1 0,15-1,5 (0,75) GRABS-I VHI, TMF, J 12-58 GRAB, VHI, TMF, J S-l -
Khadivi E 18 2016 Lipo - Centr 20 43,4(20-57) Pardlisis unilateral General - 1,5-3 TMF, J, Sh 6-21 TMF, J, Sh - -
Hu H-C 18 2016 Lipo - Filtr 9 56,7 (41-66) Granuloma Local 1-2 - GRABS, VHI, TMF, J, Sh 3-38 A, TMF, ) GRBS, VHI, Sh No
Tsou Y 12 2016  Biopsia abd 17 53,5(31-71) Parélisis unilateral ~ General 1 1,5-2 GRABS, TMF, J, Sh - TMF GRABS, J, Sh -
Elbadan H 8> 2017 Lipo - Filtr 16 (23-66) Paralisis unilateral ~ General 1 - GRABS, TMF, J, Sh 12 GRABS, TMF, J, Sh - No
Maccarini AR 18 2018  Lipo - Centr 22 60(32-79) Pardlisis unilateral Local 1 2,0-3 GRABS, VHI, TMF 6 GRAB, VHI, TMF S No
Cantarella G ®° 2019 Lipo - Centr 79 (16-82) P/u, Cicatriz General 1-2 0,2-3 GRABS, VHI, TMF, TCy RM  12-120 GRABS, VHI, TMF - No
Tran HV 187 2019  Lipo - Centr 41 44 (25-66)  Paralisis unilateral ~ General 1-2 0,5-1 GRABS, VHI, TMF, J, Sh 6 GRABS, VHI, TMF, J, Sh No
Dominguez L 1% 2019 Lipo 15 60,7 P/u, Atrofia General 1 - VHI 19 VHI - No

Tabla 2. Lista de estudios sobre series de pacientes intervenidos mediante laringoplastia de medializacion con injertos grasos. Infil: Infiltraciones. abd:

abdominal. Lipo: liposuccidn. Centr: centrifugacién. Filtr: filtracion. P/u: paralisis unilateral de cuerdas vocales. Presbi: presbilaringe. TMF: tiempo maximo

de fonacién. J: jitter. Sh: shimmer. VHI: Voice Handicap Index. Seguim: seguimiento.
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Caracteristicas de los estudios

Los trabajos revisados fueron publicados entre 1991 y 2019. La poblacién conjunta de la
suma de todas las series publicadas es de 976, con un rango de pacientes que oscila entre
3y 101. Las series de pacientes reportadas tenian como causa de la insuficiencia glotica
paralisis unilateral de cuerdas vocales en 17 estudios; paralisis unilateral y alteraciones
congénitas (sulcus) o adquiridas (cicatriciales) en 11 de los trabajos revisados, y secuelas

cicatriciales Gnicamente en el articulo restante.

Los detalles de cada estudio, se encuentran resumidos en la tabla 2. S6lo se ha podido
realizar un analisis descriptivo, debido a que las variables de resultado y los métodos
empleados en cada estudio son demasiado heterogéneos como para realizar otro tipo de

analisis.

Técnica quirargica (Obtencion, procesamiento, infiltraciones)

De los 29 estudios, 17 de ellos obtuvieron los injertos grasos mediante biopsia, y 12
mediante liposuccion. Antes del afio 2016, s6lo 4 (178-181) de los 20 estudios publicados
hasta entonces emplearon grasa extraida mediante liposuccion. Desde 2016 hasta la
actualidad, 8 de los 9 estudios publicados en ese rango temporal emplearon grasa obtenida
mediante lipoaspirado, observandose un claro cambio de tendencia (60,182-188). Los
injertos grasos tomados como biopsia fueron obtenidos de regién abdominal en 14
estudios, y en los 3 restantes, de menton (189), bola de Bichat (57), y muslo (190)
respectivamente. Los injertos obtenidos mediante liposuccién, fueron procesados
mediante centrifugacion en 5 trabajos (182,183,186,187,60) (todos posteriores a 2015),
filtracion en 3 publicaciones (179,184,185), decantacion en 3 (178,180,188), y lavado
maés decantacion en el restante (181).

En 27 de los trabajos, los procedimientos fueron realizados bajo anestesia general e
intubacion orotraqueal, mientras que en 2 estudios se realizaron en consulta con anestesia
local (184,186). En 16 estudios se realiz6 una infiltracion unica en cada paciente, en otros
7 se realizaron 1 o 2 infiltraciones en casos con escasa mejoria, en 1 estudio entre 1y 3
infiltraciones, y en los 5 estudios restantes no se describe la cantidad de procedimientos
realizados. La cantidad de grasa infiltrada oscilé entre 0,1 y 6mL, no habiéndose
reportado este dato en 17 de los estudios.
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Evaluacion de resultados

Los periodos de seguimiento en los estudios revisados oscilaron entre los 3 y los 120
meses. En cuanto a los métodos de evaluacion de voz, el tiempo méaximo de fonacion
(TMF) fue empleado en 16 estudios; la medicion del jitter y el shimmer en 11 estudios;
la escala GRABS en 9 estudios y la encuesta VHI-10 en 7 estudios. En cuanto a los
estudios centrados en la medicion del volumen de grasa prendida, 2 realizaron evaluacién
de resultado mediante TC (56,57), 2 mediante RM (58,59), y 1 combiné ambas pruebas
(60). No obstante, las evaluaciones no estaban adecuadamente estandarizadas, y s6lo en
el estudio de Cantarella y cols. se realizaron pruebas preoperatorias y postoperatorias,
aunque los tiempos en los que se realizaron las postoperatorias fueron heterogéneos (60).
En 5 estudios, se utilizaron escalas subjetivas no estandarizadas, y en 3 se evaluo el cierre

glético.

En todos los estudios que incluyeron métodos estandarizados de evaluacién de voz (escala
GRABS, encuesta VHI, TMF, jitter, shimmer), se reportd una mejora estadisticamente
significativa de los pardmetros evaluados, a excepcion de 6 estudios en los que algunas
variables no obtuvieron mejoras significativas. En el trabajo de Shaw, no se observé una
mejoria postoperatoria estadisticamente significativa en el pardmetro Astenia de la escala
GRABS (190); en el trabajo de Neuenschwander no mejoro el parametro Rugosidad de
la misma escala (178), en el estudio de Maccarini no mejoré el parametro S (esfuerzo)
(186), y en el de Fang tampoco se observd mejoria del shimmer (191). En el estudio
publicado por Hu, no se observaron mejoras estadisticamente significativas en los
parametros GRBS, ni en la encuesta VHI-10, ni en el shimmer, aunque el tamafio muestral
fue muy reducido (n=9), lo que puede haber condicionado no encontrar esas diferencias
(184). El estudio de Tsou tampoco observé mejorias en la escala GRABS, jitter ni
shimmer, pero igualmente, disponia de un tamafio muestral muy limitado (n=17) (192).
Todos los demés parametros del resto de estudios obtuvieron mejoras estadisticamente

significativas.

Seis estudios reportaron recurrencias del grado de disfonia previo a la intervencion
durante los meses siguientes al procedimiento (59,189,193-196). Todos esos estudios
fueron anteriores al 2009, y en todos ellos se habia empleado grasa obtenida mediante
biopsia. 17 estudios reportaron ausencia de recurrencia del grado de disfonia
preoperatorio a lo largo del curso postoperatorio en toda su serie de pacientes. El resto de

estudios no mencionaron este factor.
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8.1.2 Cuerpo del estudio. Serie clinica de pacientes sometidos a laringoplastia

Se realizaron 30 procedimientos de laringoplastia de medializacion mediante inyeccion
de injertos grasos procesados mediante centrifugacion y emulsificacion en 25 pacientes
entre julio de 2015 y mayo de 2019. Todas las intervenciones fueron realizadas en el
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, en colaboracién entre el Servicio de Cirugia
Plastica y Quemados y la Seccion de Laringologia y Oncologia del Servicio de

Otorrinolaringologia.

De los 25 pacientes, 20 eran varones y 5 mujeres. La edad media fue de 57,5 (18-80). 23
de ellos realizaron el seguimiento completo, sometiéndose a las pruebas de evaluacion a
los 8 meses del procedimiento. El tiempo medio de seguimiento en consulta fue de 21,3
meses (ds 11,5). 21 de los pacientes sufrian de disfonia por insuficiencia glética a
consecuencia de defectos de tejidos blandos, siendo la etiologia por secuelas de reseccién
de lesiones de las cuerdas vocales en 17 pacientes, y por sulcus vocalis en los 4 restantes.
Ademas, 3 pacientes padecian paralisis de largo tiempo de evolucion, y 1 distonia. La
afectacion fue unilateral en 18 pacientes, y bilateral en los 7 restantes. 5 pacientes que
sufrian disfonia severa recibieron un procedimiento adicional de infiltracidn de injertos
grasos ante la existencia de resultados poco satisfactorios a los 12 meses de la

intervencion.

Variables
Género
- Mujeres 5
- Hombres 20
Edad (ds) 57,5 (17,98)
Seguimiento (ds) 21,3 (11,45)
Etiologia
- Sulcus 4
- Cicatricial 17
- Paralisis 3
- Distonia 1

Volumen infiltrado  0,1-0,6
N° intervenciones

-1 20
-2 5
Lateralidad

- Izquierda 12
- Derecha 5
- Bilateral 8

Tabla 3. Variables demogréficas de los pacientes intervenidos mediante laringoplastia de medializacion
con injertos grasos
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Ne Edad Sexo
1 47 H
2 68 H
3 65 H
4 39 H
5 59 H
6 18 M
7 49 H
8 63 H
9 47 H

10 53 M

11 23 H

12 50 H

13 70 H

14 60 H

15 29 H

16 80 M

17 60 M

18 76 H

19 66 H

20 61 H

21 67 H

22 74 H

23 53 M

24 20 H

25 80 H

26 59 M

27 74 H

28 77 H

29 60 M

30 78 H

Etiologia
Sulcus
Cicatricial
Cicatricial
Sulcus
Cicatricial
Sulcus
Cicatricial
Cicatricial
Cicatricial
Cicatricial
Distonia
Sulcus
Cicatricial
Cicatricial
Sulcus
Cicatricial
Cicatricial
Cicatricial
Cicatricial
Cicatricial
Cicatricial
Cicatricial
Cicatricial
Cicatricial
Paralisis
Paralisis
Paralisis
Cicatricial
Cicatricial
Cicatricial

Lado
Izq
1zq
Bilat
Izq
Bilat
Bilat
Dcha
Izq
Dcha
Izq
Bilat
Izq
Izg
Bilat
Bilat
Izq
lzq
Dcha
Izq
Izq
Dcha
Dcha
Izq
Dcha
Bilat
Izq
Bilat
Izq
Izq
Izq

VHI

23
25
29
17
23
11
20
27
16
28
21
13
36
25
26
22
9
21
8
22
27
27
15
27
28
26
13
27

WENWNRPRPRPNNNNNNNNNNWWWWNWONERENNWNDN

NEFPNRPRPPRPORPRNNONNENNWNWNRERRERERENNOWNNDNI

>

N FRPERPNNMNNEFEWNRERERWONRERPRPRRERPNENNMNMNONRPRPRERRNDNI

P NEFEP WNNNWRPRPONORNNNRPRERPREPRERPWENRPEPONIERLPRER

NP WRPRPRPRPNNRPRRPNWORNWNWNONERWRE WWN

TMF
(s)

3,78
4,4
6,3
7,3
5,2

7,89

19,3

6

7,13

5,28

4,21
8,2
46

3,42

8,75

6,86
7,5

3,79
9,8

7
12,54

4,82

6,76

6,52

5,66

5,24

6,88

12,6

(%)
8,6
4,2
5,4
6,1
3,4
2,8
2,5
6,7
2,3
2,4
9,3
3,2
6,2
8,3
7,6
53
5,6
6,0
3,6
2,7
3,4
3,9
2,7
2,9
2,2
7,3
6,5
6,3

Sh
(%)

14,32
8,72
24,6
12,1
6,64
9,33

5

11,17
3,54
4,32

26,42
23,2
18,43
9,41

10,62

14,57

17,72

11,89

10,13
4,14
5,27
6,04
3,05
11,5
2,82

14,48
8,28

17,64

RAR
(dB)
0,12
0,14
0,23
0,32
0,19
0,23
0,1
0,45
0,13
0,11
0,31
0,33
0,21
0,16
0,41
0,31
0,34
0,32
0,19
0,11
0,2
0,13
0,13
0,19
0,11
0,26
0,27
0,37

Seg
(mes)
55
35
35
35
34
32
32
24
24
24
23
23
23
21
21
21
21
9
21
32
10
10
10
9
10

© LV LV v o

N2
Qx

P NRPRPRRRPRREPNRRPRRPRRRLRNRREPRNNNRPRNRRPRRERPRLRNRLRRENN

Volumen
(mt)
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
D:0,11:0,2
0,3
0,3
0,1
0,1
0,2
0,3
0,3
D:0,1vy1:0,2
0,6
D:0,3y1:0,1
D:0,4y1:0,1
D:0,2y1:0,1
D:0,1vy 1:0,5
0,2
0,3
0,3
0,3
0,8
D:0,2y1:0,3
0,4
D:0,2y1:0,3
0,3
D:0,2y1:0,3
0,3

VHI
28
21
11
14
13
12
11
21
24
27

8
12
9
15
32
13
13
10
13
13
11
15
33
9
12
7
14

22
24
15

NERPNNRPRPPNRPRPNNRPRPPNNWONEPENNRPRPRPNWENWWAGQQ

PP NRPRRPORRRPONRPRRPRREPNRNRPRLRNRPRERWNERNWD

P RPRPNRPRRPRRPNRPRPRNRPRORPRRPRNONNNWOORORONNRND

P PNNORPRFRPNRFRPORPFPONMNNRPORRPRRPRPWOOOORORRERREL D

NRRPRRPRORONRRRERNRRERRRERNNNNORONERWRENNOWW

TMF
(s)
5,28
4,21
4
6,22
8,2
12,1
8,31
11,95
24,59
12,54
19,3
9,71
3,86
10,86
12,1
3,7
6,88
15,92
7,42
6,32
11,85
10,71
17,52
10
12,33
10,3
8,8
5,69
8,7
14,2

J
(%)
4,6
5,2
6,6
2,1
3,2
4,2
2,1
1,6

2
3,4
1,8
1,7
10,8
6,4
3,2
3,2
6,5
4,6
9,9
6,2
2,9
2,4
5,5
1,5
2,1

2
2,1
7,2
4,6
5,8

Sh
(%)
6,7
8,4
12,9
53
23,2
9,6
43
7,2
6,4
5,2
2,7
41
26,6
20,7
14,7
6,7
8,2
16,2
20,5
10,4
9,5
3,8
11,9
4
3

2,2
2,9
17,3
7,6
13,8

RAR
(dB)
0,27
0,19
0,35
0,26
0,33
0,41
0,24
0,18
0,15
0,2
0,16
0,14
0,48
0,34
0,31
0,18
0,27
0,37
0,69
0,33
0,23
0,21
0,4
0,09
0,19
0,14
0,1
0,52
0,18
0,39

Tabla 4. Tabla que muestra los procedimientos realizados en pacientes que padecian disfonia de diversa etiologia, y los resultados previos al tratamiento (en la parte

izquierda de la tabla) y ocho meses después de la infiltracion (parte derecha de la tabla). VHI = voice handicap index. G R A B S = pardmetros de escala GRABS. Fo =

frecuencia fundamental. TMF = tiempo maximo de fonacion. J = jitter. Sh = shimmer. RAR = razén arménico-ruido
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En cuanto a complicaciones del procedimiento, una de las pacientes que recibié dos
infiltraciones grasas report0 clinica disneica leve durante dos meses tras la segunda
intervencion, que remitié espontaneamente. No aparecid ningun caso de hematoma que
precisara drenaje, presentando la mayoria de los pacientes un grado minimo de equimosis
en la zona donante que remitié espontaneamente. En ninguno de los pacientes que
presentaban buenos resultados a los 8 meses hubo regresion o empeoramiento de la

disfonia.

La calidad de la voz en la serie de pacientes intervenidos mejord poco después de la
cirugia. La estabilidad de las mejoras obtenidas fue objetivada con la evaluacion realizada
a los 8 meses. El estudio estadistico mediante el test de Wilcoxon objetivd una mejoria
estadisticamente significativa en todos los parametros de la escala GRABS respecto a los
valores preoperatorios (tabla 5). También se observd una mejoria estadisticamente
significativa en la valoracion subjetiva mediante la escala VHI-10 (p < 0,002). El
pardmetro de tiempo mé&ximo de fonacion obtuvo una mejora de un valor medio de 7,06
(ds 3,33) a 10,52 (ds 4,78), siendo estadisticamente significativas las diferencias
observadas (p<0,001). El jitter disminuy6 de un valor medio de 5,06 (ds 2,44) a 4,16 (ds
2,51) (p<0,004) y el shimmer de un valor medio de 11,26 (ds 6,56) a 10,07 (ds 6,83)
(p<0,02). La razon armoénico-ruido aumento de un valor medio de 0,23 (ds 0,1) a 0,28 (ds
0,14) (p<0,017) (tabla 6).

De los 5 pacientes que fueron reintervenidos con una segunda infiltracion de injertos
grasos, tres de ellos obtuvieron mejoria en todos los parametros evaluados, mientras que
2 de ellos obtuvieron mejorias discretas en los parametros objetivos, y reportaron un
empeoramiento subjetivo en la encuesta VHI-10. La etiologia de cuatro de los cinco casos
reintervenidos fue cicatricial tras reseccion de lesién tumoral, mientras que la del restante

fue por sulcus vocalis grado IlI.

Parametro  Preoperatorio Postoperatorio (8m) p

(media (ds)) (media (ds))
Grade 2,14 (0,65) 1,61 (0,63) <0,001
Roughness 1,64 (0,78) 1,21 (0,63) <0,002
Astenia 1,68 (0,67) 1,14 (0,8) <0,001
Breathiness 1,46 (0,84) 0,93 (0,81) <0,002
Strain 1,75 (0,93) 1,25 (0,75) <0,003

Tabla 5. Resultados en test GRABS preoperatorio y postoperatorio a los 8 meses. ds = desviacion estandar

127



Resultados

Preoperatorio  Postoperatorio (8m)

Parametro media (ds) media (ds) p

VHI - 10 21,86 (6,82) 15,46 (6,95) <0,002
TMF 7,06 (3,33) 10,52 (4,78) <0,001
Jitter 5,06 (2,44) 4,16 (2,51) <0,004
Shimmer 11,26 (6,56) 10,07 (6,83) <0,02
RAR 0,23 (0,1) 0,28 (0,14) <0,017

Tabla 6. Resultados preoperatorios y postoperatorios a los 8 meses en las pruebas evaluadas. TMF =
Tiempo maximo de fonacién. VHI = Voice handicap index. RAR = Raz6n arménico-ruido
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8.2 Estudio experimental de métodos de procesamiento de injertos

grasos

8.2.1 Revision bibliografica

En total, se identificaron 232 trabajos. Después de la revision de los resimenes, 45 de los
articulos fueron considerados elegibles para su inclusion en nuestro estudio. 15 articulos
fueron excluidos debido a que no comparaban entre si al menos dos métodos de
procesamiento distintos. 6 estudios fueron descartados porque incluian la adicién de
factores bioldgicos al lipoaspirado. 6 estudios fueron excluidos porque emplearon
dispositivos comerciales para el procesamiento de las muestras. 2 trabajos fueron
descartados porque no realizaban evaluacion de resultados. Por lo tanto, finalmente
incluimos 20 estudios en nuestra revision. 8 articulos que si cumplian los criterios de
inclusion fueron localizados a través de la bibliografia de los articulos incluidos en el

estudio. Por lo tanto, finalmente 29 estudios fueron incluidos en nuestra revision.

Busqueda inicial

232

Trabajos no relacionados 187

-
A J

Trabajos relacionados

45

No comparacion de al menos dos métodos 15

A J

Adicion de factores biologicos 6

A J

Uso de kits comerciales 6

v

v

No evaluacion de resultados 2

Trabajos incluidos Trabajos localizados a
16 través de bibliografia
4

Trabajos incluidos
20

Figura 51. Diagrama de flujo de la revisién bibliografica
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Mejor Influencia Marcadores
Primer autor Aido N Métodos Caracteristicas injerto Evaluacion de resultado proceso Lidocaina (CD’s)
Butterwick KJ 219 2002 14 D,C Autoinjerto Encuesta paciente y observador C - -
Khater RH 220 2008 30 L,C Autoinjerto Encuesta paciente y observador. H L - -
Khater RH 211 2009 51 L,C Autoinjerto Encuesta paciente y observador. H L - -
Botti G 222 2011 25 C,LF Autoinjerto Encuesta paciente = - -
Asilian A 221 2014 16 C,F Autoinjerto Encuesta paciente y observador = - -
Rohrich R 207 2004 5 D,C In vitro Viabilidad Ad = - -
Rose JG 202 2006 24 D,L,C In vitro Ad D - -
Conde-Green A203 | 2010 20 D,L,C In vitro CMDA, Ad L - 105,34,-45
Conde-Green A204 | 2010 10 D,C In vitro CMDA, Ad = - 105,34,-45
Zhu M 224 2013 22 D,C,LF In vitro % fase agua/aceite. Viabilidad Ad LF - -
Tonnard P 115 2013 3 F,E In vitro Citometria. Viabilidad Ad E - 34
Pfaff M 208 2014 5 C,F In vitro Citometria. Viabilidad Ad F - 105,90,73,44
Palumbo P 223 2015 5 D,C In vitro Citometria = - 105,90,-45
Fisher C 213 2013 1 D,C,F In vitro + Xenoinjerto (H-R)  FVE. % fase agua/aceite. H(1,5m) F - -
Salinas H 214 2014 9 CS,CILF In vitro + Xenoinjerto (H-R)  Citometria. % fase agua/aceite. H = - 73,90,-45,-105
Canizares O 216 2017 45 D,C,F In vitro + Xenoinjerto (H-R)  Citometria. Ad funcionantes. H F - 105,-45,-31
Smith p 117 2006 57 D,L,C,LC Xenoinjerto (H-R) Viabilidad Ad, H(2,5m), Peso inj = - -
Minn KW 114 2010 18 C,F Xenoinjerto (H-R) Viabilidad Ad, H(2,5m), Peso inj = - -
Hoaerau L 27 2013 36 D,CS,Cl Xenoinjerto (H-R) Viabilidad Ad, H(1m), Citoquinas CS - -
Girard A 218 2015 2 D,LCLC. +Liy-Li Xenoinjerto (H-R) H (1mes) LC>C>L>D NegativaenD. -

Nada en resto

Tabla 7. Lista de estudios sobre métodos de procesamiento del lipoaspirado evaluados en la revision bibliogréfica. D: Decantacién. C: Centrifugacion. CS:

Centrifugacion suave. Cl: Centrifugacion intensa L: Lavados. F: Filtracion. E: Emulsificacion. Li: Lidocaina. H-R: De humanos a ratones. Ad: Adipocitos.
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Caracteristicas de los estudios

De los 20 estudios analizados, 8 de ellos estudiaron muestras de lipoaspirado humano in
vitro. 7 estudios emplearon como sujetos de estudio a ratones inmunodeprimidos que
recibieron injertos grasos humanos, y los 5 estudios restantes evaluaron injertos grasos
autdlogos infiltrados en humanos para distintas aplicaciones. Los tamafios de las
poblaciones de cada estudio, y las técnicas de evaluacion de resultado, estan resumidos
en la tabla 7. Sélo se ha realizado un analisis descriptivo, debido a que las variables de
resultado y los métodos empleados en cada estudio son demasiado heterogéneos para

realizar otro tipo de analisis.

Documents by year

Documents

._.\'/A\‘o.-o--

Year

Figura 52. Se observa el aumento del interés por el ambito de las células madre derivadas de tejido adiposo
en los altimos afios. Fuente: Scopus

Técnicas de procesamiento

19 de los estudios incluyeron el empleo de protocolos de centrifugacion. No obstante, la
velocidad fue diferente en practicamente todos los estudios. Ademas, 11 de los estudios
describian la velocidad de centrifugacion en términos de rpm (revoluciones por minuto),
sin definir la fuerza de centrifugacion (g), ni el radio de la centrifuga (parametro necesario

para realizar la conversion de revoluciones por minuto a fuerza de centrifugacion).
Fuerza g (RCF) = (rpm)2 x 1.118 x 10-5 x r)
Donde: g = Fuerza centrifuga relativa; r = Radio del rotor (cm); rpm = Revoluciones por minuto

Conversion de las fuerzas medidas en g (RCF) a revoluciones por minuto (rpm) (145)
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La decantacién simple fue empleada en 11 estudios y la filtracién con gasa o filtro

metalico en 9. El lavado con decantacion fue evaluado en 7 estudios.

Viabilidad celular in vitro

La centrifugacion durante distintos periodos de tiempo (2,4,6 0 8 minutos) a 50g no afectd

la viabilidad celular en un estudio (198).

En un trabajo publicado por Kim y cols. el namero de células viables disminuy6 al
aumentar la fuerza centrifuga por encima de 61499 (199). En contraste, otros estudios no
encontraron una correlacion entre aumento de la velocidad de centrifugacién por encima
de 20.627g (200) ni a 4200g (201) y disminucion de células viables. En otro estudio
publicado por Ferraro y cols., la viabilidad tampoco fue alterada al aplicar fuerzas de
centrifugacion mayores. Sin embargo, se observaron méas células apoptéticas a 15009
durante 3 minutos, en comparacion con 50g durante 10 minutos o 250g durante 5 minutos
(112).

Centrifugacion frente a decantacion

En varios estudios, la centrifugacion se asocié a presencia de menos células intactas (202-
204) y a mas células alteradas (205) en comparacion con la decantacion. En contraste, un
estudio publicado por Piasecki y cols. reportd una mejor viabilidad celular en muestras
centrifugadas (a 228g durante 3 minutos) que en muestras decantadas (206), y un estudio
publicado por Rohrich y cols., no observé diferencias entre centrifugacion y un control
decantado (207).

Filtracion

Dos estudios reportaron un numero significativamente superior de células viables
empleando filtracion con gasa, en comparacion con centrifugacion (a 1000 y 1500 rpm
durante 3 minutos) (208,209). Otros dos estudios reportaron mejor viabilidad celular con
la filtracion respecto a la decantacion (206,210). En otro estudio, realizado por Minn y
cols, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a viabilidad

entre centrifugacion (1800g durante 3 minutos) y filtrado con gasa (114).
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Lavado

En un estudio publicado por Khater y cols., en el estudio histologico de las muestras
lavadas, se observd una mayor cantidad de preadipocitos que en las muestras
centrifugadas (211). Aunque el procesamiento mediante lavado combinado con
centrifugacion mostré una viabilidad celular menor comparada con la decantacion (202),
lavado sin centrifugacion (212,117), o centrifugacion sola (212,117), esta diferencia no

fue significativa en todos los estudios.

Células madre derivadas de tejido adiposo (CMDA)

Varios estudios se han centrado en cuantificar la presencia de CMDA y FVE en funcion
de los métodos de procesamiento. Los resultados reportados hasta la fecha son
heterogeneos y contradictorios. En los dos estudios de Conde-Green, se observé una
cantidad de CMDA significativamente superior en el pellet del lipoaspirado centrifugado,
respecto a la capa media de la muestra centrifugada (203,204). Sin embargo, el perfil de
marcadores de membrana empleados en esos estudios resultdé bastante limitado e
inespecifico respecto a los marcadores asociados a CMDA. Los trabajos de Pfaff y Fisher
reportaron resultados significativamente mejores mediante la filtracion respecto a la
centrifugacion, en cuanto a nimero de CMDA (208) y FVE (213). Por otra parte, otro
estudio que empled un panel mas riguroso de marcadores de CMDA, no encontrd
diferencias estadisticamente significativas entre la filtracion con gasa y la centrifugacion
(214).

Modelos animales: Volumen de injerto persistente y estudio histolégico

En todos los estudios animales se emplearon xenoinjertos (grasa humana trasplantada a
ratas atimicas). Debe destacarse que ninguno de los 7 estudios realizo las biopsias con
periodos de seguimiento superiores a 2,5 meses. S6lo un estudio encontrd diferencias
estadisticamente significativas entre métodos de procesamiento, observandose un mayor
volumen de injerto mantenido con la filtracion, con un 70% de media de retencion en
comparacion con el 47% de los lipoaspirados centrifugados (213). A nivel histolégico,
las diferencias fueron minimas. Un estudio encontr6 una disminucion en la tasa de fibrosis
en las muestras procesadas mediante filtracion, frente a centrifugacion (215). Sin

embargo, el estudio de Minn y cols., no observo diferencias histolégicas entre muestras
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procesadas mediante filtracion y centrifugacién (206). El resto de estudios no encontraron
diferencias estadisticamente significativas en ningun aspecto entre los distintos métodos
de procesamiento (117,214,216-218).

Modelos humanos: Volumen de injerto y satisfaccidn subjetiva

Cinco estudios abordaron los métodos de procesamiento de injertos grasos en humanos.
En cuatro de ellos se administraron en region facial, y en el restante, en manos. Los
estudios de Butterwick y Ferraro y cols., reportaron mayor satisfaccién asociada a las
regiones que recibieron lipoaspirado centrifugado respecto a las que recibieron grasa
procesada mediante decantacion (112,219). En otros dos estudios, las encuestas de
satisfaccion favorecieron las muestras procesadas mediante lavados frente a las
centrifugadas (211,220). Por ultimo, los estudios publicados por Asilian y cols. y Botti y
cols. no encontraron diferencias estadisticamente significativas en la satisfaccion de
pacientes en los que se administraron injertos de grasa procesados mediante

centrifugacion o filtracion (221,222).
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8.2.2 Cuerpo del estudio. Estudio y andlisis de las muestras de grasa.

Las muestras de lipoaspirado fueron obtenidas de pacientes sometidos a laringoplastia de
medializacion mediante infiltracion de injertos grasos (10 sujetos) y a lipofilling mamario
(6 sujetos). Los pacientes firmaron el consentimiento informado previo a la intervencion
para donar el excedente de lipoaspirado no utilizado. 16 pacientes colaboraron en el
estudio, de los cuales 9 eran mujeres, y 7 varones. Su edad media fue de 53,9 afios (ds
17,9). El peso medio de los participantes fue de 71,3kg (ds 9,1), altura de 166,2cm (ds
6,5) e IMC de 25,8kg/m? (ds 2,8). Todas las muestras de lipoaspirado fueron obtenidas
de la regién abdominal. Cinco pacientes (3 mujeres y 2 varones) formaron parte de la
primera fase del estudio, y 11 sujetos (6 mujeres y 5 varones) formaron parte de la

segunda fase.

8.2.2.1. Primera Fase: Cuantificacion, viabilidad y crecimiento

La media de edad de los 5 pacientes que participaron en la primera fase del estudio fue
de 53,2 afos (ds 18,7). Su peso medio fue de 72,2kg (ds 10,5), altura de 166,4cm (ds 6,3)
e IMC de 26 (ds 2,6). En el estudio de viabilidad celular mediante camara de Neubauer,
se observd una supervivencia de mas del 95% de las células presentes en todas las

muestras, independientemente del tipo de procesamiento utilizado.

Peso Altura IMC

Paciente Edad Sexo (kg) (cm) (ka/m’)  Proced.  Donante Comorbilidades
1 29 H 65,3 166 23,7 L. ccvv Abdomen Sulcus vocalis
2 76 H 87 171 29,8 L. ccwv Abdomen Céncer de laringe,
exfumador, HTA, DM, DL,
3 42 M 59,8 156 24,6 L. mama Abdomen Fumadora
4 53 M 72 172 24,3 L.mama Abdomen Céncer de mama
5 66 M 77 167 27,6 L. ccvv Abdomen Céncer de laringe,
exfumador, FA, HTA,
Depresion

Tabla 8. Datos demogréficos y clinicos de pacientes de la primera fase del estudio de la grasa. Proced. =
procedimiento. L. = Lipofilling. ccvv = cuerdas vocales. HTA = hipertension arterial. DM = diabetes
mellitus. DL = dislipemia. AIT = accidente isquémico transitorio.

En la evaluacion de la cinética de crecimiento de las distintas muestras, se observo una
cantidad inicial de células (tras 24h de cultivo) superior en las muestras decantadas
(E,F,G) que en las centrifugadas (A,B,C,D) (tablas 10). Al realizar la prueba de Friedman
para comparacion de muestras multiples dependientes, se observo existencia de

diferencias estadisticamente significativas dentro de los grupos evaluados (p<0,001). No
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obstante, al realizar un test de Wilcoxon bilateral multiple, sélo se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los pares de procedimientos A-F, B-E, B-F, B-G, D-
F; y tras aplicar la correccion de Bonferroni para ajuste de comparaciones multiples, solo

persistieron las diferencias estadisticamente significativas en el par B-F (Tabla X3).

No obstante, tras 72 horas de cultivo, se observo una proliferacion mayor en las muestras
centrifugadas que en las decantadas, llegando a equipararse los contajes celulares en
ambos tipos de muestra (tablas 10). Al realizar el test de Friedman para detectar existencia
de diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos a las 72h, no se
observo existencia de diferencias estadisticamente significativas (p > 0,678). Por lo tanto,
no se observaron diferencias significativas entre las muestras centrifugadas sometidas a

procedimientos adicionales como emulsificacion, ni en las muestras decantadas

proliferacion ni a la supervivencia celular.

Cels/campo
180

24h

sometidas a lavados con suero fisiologico. La lidocaina no afectd negativamente ni a la
160
140

72h
120
100
8
6
4I I
0
A B C D E F G A B C D E F G

Figura 53. Contaje celular (en células por campo a 10x) segun procedimiento aplicado (A, B, C, D
centrifugacion, E, F, G decantacidn) a las 24 horas y a las 72 horas de su siembra en cultivo

o
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Figura 54. Técnica tincién: Hematoxilina-Eosina. A. Muestra centrifugada tras 24h de cultivo B. Muestra
centrifugada tras 72h de cultivo C. Muestra decantada tras 24h de cultivo D. Muestra decantada tras 72h
de cultivo

Comparaciones por parejas

) D;:»sv.
Estadistico de Estadistico de
Sample 1-Sample 2 prugha Desv. Error prueha Sig. Sig. ajustada®
B-D 1,000 1,764 S67 AT 1,000
B-A -1,333 1,764 -, 756 450 1,000
B-C 2,667 1,764 1,512 131 1,000
B-E 3,667 1,764 2,079 ,038 780
B-G 4,333 1,764 2457 014 294
B-F 5,667 1,764 3213 001 028
D-A -,333 1,764 - 189 850 1,000
D-C -1,667 1,764 -845 345 1,000
D-E 2,667 1,764 1,612 131 1,000
D-G 3,333 1,764 1,890 059 1,000
D-F 4 667 1,764 2646 .oos A7
A-C 1,333 1,764 756 450 1,000
AE 2,333 1,764 1,323 186 1,000
A-G 3,000 1,764 1,701 ,089 1,000
AF 4,333 1,764 2457 014 2894
C-E 1,000 1,764 567 571 1,000
C-G 1,667 1,764 845 345 1,000
C-F 3,000 1,764 1,701 ,089 1,000
E-G (667 1,764 378 7058 1,000
E-F 2,000 1,764 1134 257 1,000
G-F -1,333 1,764 - 756 450 1,000

Tabla 9. Resultados de las comparaciones multiples mediante test de Wilcoxon pareados entre los
resultados de todos los tipos de procesamiento evaluados a las 24h de sembrar el lipoaspirado para
cultivo. Se incluye el resultado tras aplicar correccion de Bonferroni
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24h 72h 24h 72h
A1 786 1882 B1 56,7 162,7
A2 57,3 149,2 B2 61,8 154,8
A3 61,5 151,4 B3 78,2 -
Ad 49,6 116,8 B4 45,2 147,2
A5 50,8 122,8 B5 47 135
Media | 59,56 145,68 Media | 57,78 149,92
DesvEst | 11,7 28,3 DesvEst | 13,3 11,8
24h 72h 24h 72h
c1 57 127 D1 48,4 132,4
c2 - - D2 54,8 148,7
c3 49,5 132 D3 - -
c4 99,4 136,6 D4 67,3 159,2
c5 76 161 D5 75,3 161
Media | 70,47 139,15 Media = 61,45 120,26
DesvEst 22,3 15,1 DesvEst 12,1 13,1
24h 72h 24h 72h
E1 101,6 142,3 F1 126,4 154,1
E2 142 157 F2 98,2 134,6
E3 98,3 126,6 F3 92 128,4
E4 97 131,2 F4 176 214,4
E5 91,4 130,8 F5 109,5 132,5
Media | 106,06 171,97 Media | 120,42  152,8
DesvEst 20,4 12,3 DesvEst 33,7 35,8
24h 72h
G1 108,2 131,7
G2 87,4 109,2
G3 95,3 136,4
G4 142 166
G5 89,8 125,4
Media | 104,54 133,74
DesvEst 22,4 20,8

Tablas 10. Resultados (en n° de células por campo) tras estudio de muestras de lipoaspirado procesadas

mediante cada uno de los métodos evaluados, cultivadas durante 24h y 72h respectivamente. A:

Centrifugacion a 300g 3 minutos. B: Centrifugacion a 300g + emulsificacion con 8 pases. C: Centrifugacién

a 300g + emulsificacion con 20 pases. D: Centrifugacion a 300g 6 minutos. E: Decantacion. F: Decantacion

+ 3 lavados con suero fisioldgico. G: Decantacion + Adicién de lidocaina 2%
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8.2.2.2. Segunda Fase: Cuantificacion de células madre y viabilidad

La media de edad de los once pacientes que participaron en la segunda fase del estudio
fue de 54,3 afios (ds 18,5). Su peso medio fue de 71kg (ds 8,9), altura de 166,1cm (ds 6,9)
e IMC de 25,7 (ds 3,1). En el estudio de viabilidad celular realizado por defecto por el
citometro de flujo, se observo una supervivencia celular superior al 95% (p<0,05) en
todas las muestras. En el estudio mediante citometria de flujo de las 62 muestras de los
11 pacientes, se obtuvieron los resultados expuestos en la tabla 12. Los resultados se
exponen en porcentaje respecto al total de células analizadas en el citdmetro de flujo, y
se incluyen células que presentaban los marcadores CD34+, CD90+, CD105+, y ausencia
de los marcadores CD31, CD45. Tras la realizacion del test estadistico de Friedman para
comparaciones multiples de muestras relacionadas, se observo que, en la poblacién
muestral estudiada existian diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
presencia de células madre mesenquimales (p<0,016). Por lo tanto, a continuacion, se
realizé un test de Wilcoxon bilateral multiple para detectar las parejas de procedimientos
comparados que presentaran esas diferencias. Los resultados reflejados en la tabla 13,
muestran deteccion de diferencias estadisticamente significativas entre los
procedimientos C-G y C-B, que persisten tras aplicar la correccion de Bonferroni para

ajuste de comparaciones maltiples.

Peso Altura IMC

Paciente Edad Sexo (kg) (cm) (kg/m?) Procedimiento Donante Comorbilidades
1 28 H 74,3 168 26,2 L. ccvv Abdomen Sulcus vocalis
2 74 H 77,2 161 29,8 L. ccvv Abdomen  Cdncer de laringe, HTA,
exfumador, TVP
3 53 M 64,5 158 25,8 L. mama Abdomen  Cancer de mama, TEP
unilateral leve
4 48 M 72 172 24,3 L. mama Abdomen Céncer de mama
5 43 M 69 165 25,3 L. mama Abdomen
6 57 M 75 162 28,6 L. mama Abdomen  Cancer de mama, HTA
7 76 H 87,2 171 29,8 L. ccvv Abdomen Cancer de laringe, HTA,
DM, DL, FA
8 60 M 57,4 159 22,7 L. ccvv Abdomen  Céncer de laringe, IAM
(stent)
9 77 H 74,8 165 27,5 L. ccvv Abdomen Cancer de laringe, HTA,
DL, exfumador, AIT
10 21 H 72,8 182 22 L. ccvv Abdomen Sulcus vocalis
11 60 M 56,3 164 20,9 L. ccvv Abdomen Paralisis laringeo
recurrente, nédulo
tiroideo

Tabla 11. Datos demograficos y clinicos de pacientes de la segunda fase del estudio de la grasa.
L. = Lipofilling. ccvv = cuerdas vocales. HTA = hipertension arterial. DM = diabetes mellitus. DL =
dislipemia. AIT = accidente isquémico transitorio.
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Resultados

Paciente A B C D E F G
1 63,5 50,3 44,9 56,4 63 60 71
2" 59,6 63,3 57,4 63,6 66,2 54,8 61,9
3 33,8 49,4 20 44,7 23,1 46 33,8
4 35 49 21,8 24,2 34,3 19,4 38
5" 42 47 33,6 45 34,3 35,1 45,2
6 44,5 55 40 38,1 42,9 47 62,3
7 88,8 89,4 = = 72 81,9 -
8 83,1 76,2 - - 50 64,2 -
9 80,7 86,4 = = 68,8 86 -
10 90,3 72 - - 85,8 78 -
11 86,7 69,7 = = 80,6 61,8 -
Media 64,3 64,3 36,2 45,3 56,5 57,6 52
DesvEst 22,6 15,5 14,2 13,8 20,7 20,2 15,1

Tabla 12. Resultados de contaje de células madre procedentes de tejido adiposo (en % respecto a células
totales) en citometria de flujo en las muestras obtenidas de los 11 sujetos, tras procesamiento mediante los
7 métodos evaluados. A: Centrifugacion a 300g 3 minutos. B: Centrifugacion a 300g + emulsificacion con
8 pases. C: Centrifugacion a 300g + emulsificacion con 20 pases. D: Centrifugacion a 300g 6 minutos. E:
Decantacion. F: Decantacion + 3 lavados con suero fisiologico. G: Decantacion + Adicion de lidocaina 2%
* Muestras cultivadas antes de realizar estudio en citoémetro de flujo
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Comparaciones por parejas

Estadistico de

Desv.
Estadistico de

Sample 1-Sample 2 prueba Desv. Error prueba Sig. Sig HJLJSIHHE‘J
C-F -1,833 1,247 -1,470 42 1,000
C-D -2,333 1,247 -1,871 061 1,000
C-E -2,333 1,247 -1,871 061 1,000
C-A 2,750 1,247 2,205 027 ST7
C-G -4,083 1,247 -3,274 001 022
C-B 4167 1,247 3,341 .00 018
F-D 500 1,247 401 688 1,000
F-E ,500 1,247 401 688 1,000
F-A 17 1,247 735 462 1,000
F-G -2,250 1,247 -1,804 07 1,000
F-B 2,333 1,247 1,871 061 1,000
D-A AT 1,247 334 738 1,000
E-A A7 1,247 334 738 1,000
D-B 1,833 1,247 1,470 142 1,000
E-B 1,833 1,247 1,470 142 1,000
D-E ,000 1,247 ,000 ,000 1,000
D-G -1,750 1,247 -1,403 61 1,000
E-G -1,750 1,247 -1,403 61 1,000
A-G -1,333 1,247 -1,069 285 1,000
A-B 1,417 1,247 -1,136 ,256 1,000
G-B ,083 1,247 067 947 1,000

Tabla 13. Resultados de las comparaciones mdltiples mediante test de Wilcoxon pareados entre los
resultados de todos los tipos de procesamiento evaluados al estudiar el porcentaje de células madre

presentes en las muestras. Se incluye el resultado tras aplicar correccion de Bonferroni

A continuacion, se realizd una simulacion del mismo estudio con un tamafo muestral del

doble del realizado; asumiendo repeticion de los resultados observados en esos

hipotéticos nuevos 11 sujetos. Tras aplicar el test de Friedman se observa existencia de

diferencias estadisticamente significativas (p<0,001). Al realizar la prueba de Wilcoxon

bilateral multiple, se observan diferencias estadisticamente significativas en los siguientes
pares de comparaciones: A-C, B-D, B-C, B-E, B-F, C-D, C-E, C-F, C-G, F-G, D-G, E-G
(tabla 14). Tras aplicar la correccién de Bonferroni, contindan siendo estadisticamente

significativas las diferencias halladas entre los siguientes pares: C-A, C-By C-G.
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Resultados

Comparaciones por parejas

Desv,
Estadistico de Estadistico de
Sample 1-Sample 2 prueba Desv. Error prueba Sig. Sig. ajustada®
C-F -1,833 ,882 -2,079 038 ,7890
C-D -2,333 ,882 -2,646 ,008 R
C-E -2,333 ,882 -2,646 ,008 a7
C-A 2,750 ,882 3118 ,002 ,038
C-G -4,083 ,882 -4,630 ,000 ,000
C-B 4167 882 4725 ,000 000
F-D 500 ,882 56T 571 1,000
F-E 500 882 567 571 1,000
F-A 917 ,882 1,039 ,299 1,000
F-G -2,250 ,882 -2,551 011 ,225
F-B 2,333 ,882 2,646 ,008 A
D-A A17 ,882 472 637 1,000
E-A A7 ,882 AT72 637 1,000
D-B 1,833 882 2,079 038 780
E-B 1,833 ,882 2,079 ,038 790
D-E ,000 ,882 000 1,000 1,000
D-G -1,750 ,882 -1,984 047 ,992
E-G -1,750 ,882 -1,984 047 ,8492
A-G -1,333 ,882 -1.512 31 1,000
A-B -1.417 ,882 -1,606 108 1,000
G-B ,083 ,882 094 925 1,000

Tabla 14. Resultados de las comparaciones mdltiples mediante test de Wilcoxon pareados entre los
resultados de todos los tipos de procesamiento evaluados, ante el escenario simulado de haber realizado el
estudio en una muestra de sujetos con un tamafio muestral del doble, con caracteristicas y resultados
similares a los de los 11 pacientes estudiados. Se incluye el resultado tras aplicar correccion de Bonferroni
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- Discusion -
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9. Discusiéon

9.1. Discusion de los resultados de la funcién vocal

Respecto a los resultados de los estudios de voz realizados en los pacientes intervenidos
mediante laringoplastia de medializacidon con injertos grasos, se observé una mejoria
estadisticamente significativa en todos los parametros evaluados (escala GRABS,
encuesta VHI, y el tiempo maximo de fonacién) a los ocho meses de la intervencion,

respecto a la evaluacion preoperatoria.

Estos resultados coinciden con los publicados en los estudios mas recientes, en los que se
han empleado injertos grasos obtenidos mediante liposuccion, y se han utilizado los
mismos métodos de evaluacion de resultados (47,57,60,182-188,192). Ademas, se trata
del tercer estudio con mayor tamafio muestral de los publicados desde 2016, en los que
se han utilizado injertos grasos obtenidos mediante aspiracion. No obstante, nuestro
estudio es el primero en el que se ha reportado el uso de lipoaspirado procesado mediante
centrifugacion y emulsificacion. La ventaja que se obtiene afiadiendo la emulsificacion al
procesamiento de la grasa es la consecucién de un injerto formado por particulas méas
finas, lo que incrementa la precisién a la hora de ajustar la cantidad infiltrada. Por otra
parte, al introducir particulas mas finas se facilita la integracion del injerto y su
homogeneidad, disminuyendo la posibilidad de que se introduzcan fragmentos de mayor
tamafio que puedan formar pequefios glébulos y quistes (115). De esta manera se obtiene
un relleno con una distribucion mas homogénea, que es esperable que permita recuperar

unas cuerdas vocales con un tejido blando, pliable, y con una mejor calidad vibratoria.

Esta hipotesis es uno de los motivos que justifica que en los Gltimos cuatro afios hayan
dejado de emplearse los injertos grasos obtenidos mediante biopsia y fragmentacion con
bisturi (225). Los fragmentos de tejido adiposo introducidos de esa manera, consisten en
pequefios conglomerados, que, al integrarse, forman un tejido compuesto por maltiples
glébulos de grasa que podrian alterar la pliabilidad y homogeneidad necesaria para
conseguir una vibracion éptima de las cuerdas vocales (47,57,60,182-188,192). Un
estudio publicado por Park y cols. en el que se evaluaron las caracteristicas de injertos
grasos obtenidos mediante ambas técnicas, observé una mayor tasa de proliferacion y
mejor viabilidad a largo plazo en los injertos extraidos mediante lipoaspiracion frente a
la biopsia (225).
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Discusion

La estabilidad de los resultados de mejoria de voz obtenidos mediante el uso de injertos
de grasa autéloga a largo plazo es una realidad que dispone de un elevado nivel de
evidencia, habiéndose reportado estabilidad de las mejoras alcanzadas durante periodos
de seguimiento de hasta 10 afos (60,182,184). En nuestro estudio, con un periodo de
seguimiento medio de 21,3 meses (rango 9-55), tampoco hemos observado ningun
paciente que refiriera empeoramiento respecto a su resultado postoperatorio a los 8 meses,

aunque estos resultados no forman parte de este trabajo.

El volumen de injertos grasos infiltrados en nuestra serie (rango 0,1-0,6mL) ha sido
inferior a la reportada en la mayoria de estudios (rango 0,3-6mL). Esto puede ser debido
al mayor control y precision de la infiltracion al disponer de una muestra con un tamafio
de particula inferior a las empleadas tradicionalmente (biopsias o lipoaspirado

centrifugado sin emulsificar), y a su mejor distribucion en la zona injertada.

En nuestra serie, cinco pacientes precisaron ser reintervenidos por la consecucién de
resultados valorados como insuficientes por el paciente o su otorrinolaring6logo
responsable. De esos cinco pacientes, todos sufrian una lesién cicatricial de alguna cuerda
vocal, en cuatro de los casos tras reseccion tumoral, y en el restante por sulcus vocalis.
Los cinco pacientes obtuvieron mejoria en alguno de los pardmetros evaluados tras la
segunda intervencion (tanto objetivos como subjetivos). A pesar de ello, una paciente,
tras el segundo procedimiento tampoco se encuentra satisfecha con su voz y se le ha
propuesto una nueva infiltracion con grasa. Estos datos son coincidentes con los descritos
en la literatura, en la que se ha observado una peor tasa de mejora en las lesiones de

cuerdas vocales de etiologia cicatricial (60,182-187).

En un estudio publicado en 2012 por Umenoy cols. se realiz6 una evaluacion comparativa
de los resultados obtenidos mediante laringoplastia de medializacién con injertos grasos
y la tiroplastia de medializacion (180). En dicho estudio, 41 pacientes fueron intervenidos
mediante tiroplastia de medializacion, y 73, mediante infiltracién de injertos grasos. En
él reportaron la obtencion de mejoras significativas en la calidad de voz de los pacientes,
sin existir diferencias entre los beneficios obtenidos por una técnica u otra (180).
Dominguez y cols. publicaron en 2019 otro estudio comparativo entre ambas técnicas,
que incluyo 20 pacientes intervenidos mediante tiroplastia de medializacion y 15
mediante infiltraciones de injertos grasos (188). En este estudio, pese a disponer de un

tamafo muestral mas reducido, también se observé similitud de resultados funcionales en

146



Enrique Salmeron Gonzélez

los pacientes intervenidos mediante ambas técnicas (188). En otro trabajo publicado en
2009 por Hartl y cols., que incluyo 48 pacientes intervenidos mediante tiroplastia de
medializacion y 46 intervenidos mediante infiltracién de injertos grasos, también se
observaron resultados comparables en los estudios de voz realizados en ambos grupos,
con estabilidad de los resultados a los 2 afios de la intervencién (196). No obstante, en
este Ultimo estudio se reportd una mayor tasa de reintervencion con la infiltracion de
injertos grasos (196). En 2016, Siu y cols. publicaron una revision bibliogréfica sobre las
técnicas para el tratamiento de la insuficiencia glética por paralisis unilateral de cuerdas
vocales (tiroplastia de medializacion, inyeccion, reinervacion laringea y aduccién
aritenoidea), encontrando resultados favorables con todas las técnicas, sin observarse
diferencias significativas entre ellas (226). Las diferencias entre ambas técnicas se
refieren especialmente al capitulo de la mayor complejidad quirdrgica y las mayores

complicaciones de la tiroplastia, siendo los resultados funcionales similares.

Asi, en el capitulo de las complicaciones debemos enfatizar que, en general, éstas son
méas frecuentes y graves en las técnicas de tiroplastia (extrusién, desplazamiento,
infeccion, hematoma, pudiendo, incluso, comprometer la via aerea) que en las de
infiltracion (227). La extrusion de las protesis de tiroplastia se produce entre el 1y el 10%
de los casos, casi siempre hacia la via respiratoria, por tanto con posibilidad de
compromiso respiratorio (228). En el caso de la infiltracion, las complicaciones se
minimizan ain mas si la infiltracion es de grasa autdloga como es nuestro caso (227).
Ademas, segun nuestra experiencia, la infiltracion de grasa autéloga puede repetirse en

caso necesario con escaso riesgo afiadido.

Es por lo expuesto y argumentado en las lineas precedentes que nosotros abogamos por
la laringoplastia mediante infiltracion de grasa autéloga convenientemente procesada en

la mayoria de los déficits de aduccion clinicamente relevantes de las cuerdas vocales.

9.2. Discusion de los injertos de grasa

Para centrar la discusion revisaremos los resultados obtenidos en las dos fases de este
subestudio. La primera fase del estudio realizado sobre los tipos de procesamiento de
injertos grasos comenzd con la contabilizacion de células de la fraccion vascular estromal

del tejido adiposo, su viabilidad, y su evolucion tras ser cultivadas durante 24 y 72 horas.
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En la evaluacion de la cinética de crecimiento de las muestras, se observo una cantidad
inicial de células (tras 24h de cultivo) superior en las muestras decantadas que en las
centrifugadas. Estos hallazgos fueron estadisticamente significativos en algunas de las
comparaciones pareadas (centrifugacion a 300g y emulsificacion mediante 8 pases entre
jeringas frente a decantacion, lavado con suero fisioldgico y decantacion combinada con
lidocaina; también para centrifugacion a 300g durante 3 minutos frente a lavado y en el
par centrifugacién a 300g durante 6 minutos frente a lavado), pese a contar con un tamafio
muestral de solo 5 pacientes. Aunque desde el punto de vista estadistico la muestra es
limitada, creemos que desde el punto de vista clinico tiene gran interés. No obstante, a las
72 horas, la cantidad de células presentes en los cultivos se equiparo, observandose una
mayor proliferacion en las muestras centrifugadas que en las decantadas, lo que derivé en
la hip6tesis de que las muestras centrifugadas podrian contener mayor cantidad de células

precursoras.

Por este motivo, se plante6 el desarrollo de la segunda fase del estudio, en la que se
empled citometria de flujo para cuantificar la presencia de células madre en cada muestra
en funcion del procesamiento aplicado. Los marcadores seleccionados para definir la
célula madre mesenquimal derivada de tejido adiposo fueron extraidos del consenso de
criterios minimos para la definicion de célula madre mesenquimal derivada de tejido
adiposo de la Sociedad Internacional sobre Terapia Celular (229). Los marcadores que se
considera que deben estar presentes en este tipo celular son CD34, CD90 y CD105, todos
ellos caracteristicos de las células madre de estirpe mesenquimal, aungue no especificos
(229). Ademas, se excluyeron las células que presentaban los marcadores CD45 (un
marcador caracteristico de células precursoras hematopoyéticas que podrian contaminar
la muestra de lipoaspirado) y CD31 (caracteristico de células endoteliales, también

presentes en la fraccién vascular estromal) (203).

En el estudio de citometria de flujo se observé una mayor cantidad media de células madre
en las muestras centrifugadas a 300g durante 3 minutos, y en las centrifugadas a 300g
durante 3 minutos con emulsificacion mediante 8 pases entre jeringas. Los siguientes
procesamientos que presentaron mas cantidad de células madre fueron las muestras
decantadas, las lavadas, y las decantadas con adicion de lidocaina. Por ultimo, las
muestras centrifugadas a 300g durante 6 minutos y las centrifugadas a 300g 3 minutos
con emulsificacion con 20 pases entre jeringas. Con nuestra muestra de 11 sujetos, 3 de

los pares de métodos comparados presentaron diferencias estadisticamente significativas.
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No obstante, en una simulacién realizada con una duplicacion de la muestra del estudio,
se observaron diferencias estadisticamente significativas en 12 de las comparaciones
realizadas, por lo que es de esperar que la realizacion de un estudio con un tamafio
muestral mayor podria confirmar la existencia de estas diferencias con una significacion

estadistica suficiente.

En larevision bibliografica realizada sobre el &mbito de los injertos grasos, sélo 7 estudios
incluyeron la evaluacién in vitro de la presencia de células madre procedentes de tejido
adiposo en muestras procesadas mediante distintos métodos (115,203,204,208,214,216,
223). De todos ellos, sélo el estudio de Conde-Green posee un tamafio muestral superior
al de nuestro estudio con 20 sujetos (203). No obstante, en ninguno de esos trabajos se
evaluaron mas de 4 métodos de procesamiento por muestra, mientras que en el nuestro
hemos estudiado 7 métodos de procesamiento distintos. En tres de los estudios, se reportd
una mayor presencia de células madre en las muestras procesadas mediante filtracién
(115,208,216), en otro, en las muestras procesadas mediante lavado con suero fisiologico
(203), sin observarse diferencias en los tres estudios restantes (204,214,223). Debe
destacarse que, en todos ellos, las diferencias observadas no fueron estadisticamente
significativas, debido probablemente a sus limitados tamafios muestrales. Por ultimo,
también fue heterogénea en estos 7 estudios la combinacion de marcadores de superficie
que se consider¢ identificativa de CMDA. En el estudio de Tonnard y cols. se utilizd
Gnicamente el marcador CD34, un marcador de superficie presente en células madre
mesenquimales, pero también en células precursoras hematopoyéticas y endoteliales
(115). En los estudios de Conde-Green y cols., emplearon un perfil mas parecido al
recomendado por las guias internacionales, con presencia de CD105, CD34 y ausencia de
CD45 (203,204). Palumbo y cols. también utilizaron un perfil parecido al de nuestro
estudio, con presencia de CD105, CD90 y ausencia de CD45 (223). Canizares y cols.
utilizaron los marcadores CD105, y ausencia de CD31 y CD45 (216). Pfaff y cols.
emplearon los marcadores CD105, CD90, CD73 y CD44, y Salinas y cols., presencia de
CD73, CD90y ausencia de CD45 y CD105 (208,214). La variabilidad observada en estos
estudios, da muestra de una de las limitaciones adicionales de este tipo de trabajos, y es
gue, aunque existan guias de consenso internacionales, la comunidad cientifica no
dispone todavia de certeza suficiente para indicar que marcadores de superficie son

identificativos inequivocos de CMDA.
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Los estudios de Conde-Green reportaron el hallazgo de una elevada concentracion de
células madre en el pellet del tubo de centrifugacion, lo cual se consideraba indicativo de
la pérdida de células madre que se producia en el tejido adiposo procesado mediante este
método (203,204). Sin embargo, un estudio realizado posteriormente por Palumbo y cols.
no observd mayor concentracion de células madre en el pellet de las muestras
centrifugadas (223).

En cualquier caso, los resultados de este tipo de estudios, deben interpretarse con cautela,
ya que, aunque se ha demostrado que la presencia de células madre en cantidades
suprafisiologicas puede aumentar el prendimiento de los injertos grasos (144), todavia no
existe ningun estudio que haya demostrado que la mayor presencia de células madre en

los injertos grasos a niveles fisiol6gicos aumenten su tasa de prendimiento.

Tanto en la primera fase de nuestro estudio como en la segunda, se observo una viabilidad
celular superior al 95% con todos los tipos de procesamiento; incluyendo los que incluian
una exposicién a una concentracion elevada de lidocaina. Esta observacion, contradice la
afirmacion tradicionalmente apoyada de que la lidocaina interfiere con la proliferacion y
probablemente, con el prendimiento de los injertos. El primer trabajo que detecto el
supuesto papel deletéreo de la lidocaina fue publicado en 1995 por Moore y cols. (230).
En este estudio, que se trataba de un estudio in vitro, se observd que la lidocaina inhibia
el transporte de glucosa y el crecimiento de adipocitos en cultivos. No obstante, ese efecto
persiste Unicamente mientras la lidocaina esté presente, la cual puede ser lavada o retirada
del lipoaspirado mediante centrifugacion. Ademas, la semivida de la lidocaina infiltrada
como anestésico local en un adulto es de 3,5-4 horas, por lo que su efecto inhibidor cederia
poco tiempo después de ser introducido en el cuerpo. Otro estudio publicado en 2005 por
Shoshani y cols., en el que se emple6 un modelo animal para evaluar el prendimiento de
injertos grasos expuestos a lidocaina, no reportd diferencias entre las regiones que
recibieron injertos expuestos a lidocaina y los no expuestos a ella (231). En 2013, Girard
y cols. publicaron un trabajo en el que evaluaron el efecto in vitro de la lidocaina sobre la
proliferacion de células madre, observando que la exposicion al anestésico durante 12-
24h disminuia la tasa de proliferacion de estas células. Sin embargo, la exposicién durante
menos de 12 horas, no demostrd afectar la proliferacion celular de forma estadisticamente
significativa (232). En 2015, el equipo de Girard publicé un nuevo trabajo en el que
inyectaron injertos grasos humanos procesados mediante decantacién, lavados y

centrifugacion, expuestos a lidocaina y sin exposicion a la misma, en ratones atimicos
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(218). En este estudio, las muestras que contenian lidocaina y no fueron procesadas
mediante lavados, presentaron peores caracteristicas histologicas. No obstante, este
estudio dispone de tres limitaciones considerables: un tamafio muestral de s6lo 2 sujetos;
la toma de las biopsias para evaluar histolégicamente los injertos se realiz6 al mes de su
infiltracion; y que la observacion de los hallazgos tuvo lugar en un modelo animal (que
puede permitir la formacion de nuevas hipoétesis, pero proporciona un nivel de evidencia
limitado) (218).
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10. Conclusiones

- Existe una mejoria estadisticamente significativa de la calidad de la voz, determinada
mediante pardmetros objetivos y subjetivos estandarizados, en pacientes que presentan
disfonia por déficit de cierre glético de diversa etiologia, tras la realizacion de
procedimientos de medializacion de cuerdas vocales mediante infiltracion de injertos
grasos obtenidos a través de lipoaspiracion y procesados mediante centrifugacion y

emulsificacion.

- Los pacientes que presentan déficit de cierre glético de etiologia cicatricial, presentan
mayor susceptibilidad de ser reintervenidos por obtener mejorias limitadas con un

procedimiento de infiltracion dnico.

- Las muestras de lipoaspirado procesadas mediante decantacion, poseen inicialmente
mayor cantidad de células de la fraccidn vascular estromal que las muestras centrifugadas.
No obstante, se ha observado una mayor tasa de proliferacion celular en las muestras
centrifugadas, ya que en 72 horas llegan a igualar la cantidad de células presentes en las

muestras decantadas.

- Los estudios de viabilidad celular revelan un porcentaje de integridad celular superior

al 95% en todos los procedimientos.

- No existen diferencias en términos de proliferacion celular de la fraccion vascular
estromal, ni en porcentaje de supervivencia celular, entre las muestras decantadas

expuestas a lidocaina 2% y las no expuestas.

- Los métodos de procesamiento que proporcionan muestras de lipoaspirado con
presencia de mayor cantidad de células madre derivadas de tejido adiposo (CMDA) en
términos relativos son de mayor a menor: Centrifugacion a 300g durante 3 minutos y
emulsificacion mediante 8 pases entre jeringas > Centrifugacion a 300g durante 3 minutos
> Decantacién y 3 lavados con suero fisiolégico > Decantacion durante 15 minutos >
Decantacion y exposicion a lidocaina 2% > Centrifugacion a 300g durante 6 minutos >
Centrifugacion a 300g durante 3 minutos y emulsificacion mediante 20 pases entre
jeringas.
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12. Anexo

12.1. Autorizacion del Comité Etico

La Fe

Departament
de Salut
FPNT-CEIB-04 {B)

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Dfa. Maria Tordera Baviera, fitular de la Secretaria Técnica del Comité de Etica de la
Investigacién con medicamentos del Hospital Universitario y Politéenico La Fe,

CERTIFICA

Que este Comilé ha evaluado en su sesidn de fecha 9 de mayo de 2018, el Proyecto
de Investigacion:

Titulo: “TRATAMIENTO DE LA DISFONiA POR DEFICIT DE CIERRE GLOTICO
MEDIANTE LARINGOPLASTIA DE MEDIALIZACION CON INJERTOS DE GRASA
AUTOLOGOS. REVISION DEL PROCEDIMIENTO Y SUS RESULTADOS EN UNA
SERIA DE CASOS."

M® de registro: 20180111

VersignTecha de la memoria del proyecto: 20 de febrero de 2018 .

Versidnffecha de la Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado: 2/ 18
de marzo de 2018

Que dicho proyectos se ajusta a las normativas éticas sobre investigacion biomédica
con sujelos humanoes y es viable en cuanlo al planteamiento cientifico, objetivos,
malaral y mélodos, ele, descrilos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacién al
Paciente y &l Consentimiento Informada.

En consecuencia, este Comité acuerda emitr INFORME FAVORABLE de dicho
Froyecto de Investigacion que serd realizado en el Hospital Universitario y Politécnico
La Fe por elfla Dr. / Dra. Enrigque Salmerdn Gonzalez del serviclo/unidad/grupo de
investigacidn de QUEMADOS como Investigadar Principal,

Que el CEIm del Hospital Universitaric y Politécnice La Fe, tanto en su composicién
como en sus procedimisntos, cumple con las nomas de BPC (CPMP/ICHM 35/85) v
con la legislacion vigente gue regula su funcionamiento, y que la composicidn del
CElm del Hospital Universitario y Politécnico La Fe es la indicada en el anexo |,
toniendo en cusnta que, en ol caso de que algdn miembro participe en el estudio o
declare algin confliclo de inlerds, no habrd parlicipado en |a evaluacion ni en el
dictamen de 2 solicitud de autorizacion del estudio clinico.

5 mayo de 2018

Fdo.: Dira, Majtag]
Secralaria T
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La Fe

Departament

de Salut
FPMT-CEIB-04 (B]
ANEXO |
COMPQOSICION CElIm
Prasidente:

Dra. Adela Cafete Nieto (Oncologia Pedistrica)

Vicepresidente:
Dir. Salvador Alifio Pellicer {Catedratico Farmacdlogo Clinico)

Secretaria Tecnica:
[hra. Maria Tordera Baviara (Farmaceutica del Hospital )

Miembros:

Dr, Bonavenlura Casanova Estruch (Meurclogia)

Dra. M* Isabel [zqulerdo Macian (Meonatologia)

Dr. Luis Vieente Martinez Dolz {Cardiologia)

Dra. Paula Ramirez Galleymore [Medicing Infensiva - Miembro de la Comizion de
Irvestigacidn)

Dira. Sara Brugger Frigols (Radiodiagndstico}

D. Serafin Rodriguez Capellan (Licencado en derecho - Ajeno a las profesiones sanilarias)
Diia. Maria Victoria Paricio Gdmez (Enfermerla)

Dr. Jogé Maria Canalles Gamir (Farmacéutico de Atencion Primaria)

Dr. Mattao Frasson (Cirugia General y Aparato Digestiva)

Dr. José Vicenle Solanas Prats (Atencidn Primaria)

Dria, Pilar Robles Vilalba {Vicepresidenia de la ascciacion de Miastenia - Miembro ajgno a las
profesiones sanilarias)

Dr. Javier Liuna Gonzdlez (Cirugla Pedidtrica - Miembro del Comité de Efica Asistencial -
Farmacidn acreditada en Bioética)

D. Miguel Angel Cano Tomes (Secretario de ASLEUVAL - Miembro Lego - Ajenc a las
profesiones sanitarias)
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Insituo de Investigocion
Sanitorio Lo Fe

Direccon Genara, Josd Maria AN Savaccr

.....

IS de T ‘;,IE “Bﬂ fans @Fe
SALIDA
Dr. Envique Salmerdn Gonzélez
1 5 JUN. 200 Servicio de Quemados

\O ,341‘1, !

Valencia, 11 de junio de 2018.

Asunto: Autarizacion Inicio de esfudio.

Adijunto le remito copia de los Informes Cientifico y Etico de Investigacion, en el que se acuerda
informar favorablemente scbre el Proyecto de Investigacién titulado *Tratamiento de la disfonia por
déficit de cierre gidtico mediante leringoplastie de medializacion con injerfos de grasa aultlogos.
Revisitn del procedirniento y sus resultados en una seria de casos’, por usted presentado.

A la vista de los dictdmenes emitidos, dicho Proyecto, puede iniciarse y llevarse a cabo.

Atentamente,

Riqué Dna. Rosaura Folch Mar|
PD (Acuerdo Patronate 16 de mayo de 2018)

IS L Fa | Avenda Femando Abal Mancreld, o 106, Tome A, 7" 45126 Valercia
Tk {+34) 96 124 66 01 | Fax. [+34) 96 124 65 20 | uncacion_afefipva.es | www isiale e
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12.2. Premios recibidos

Premio de investigacion de la Real Academia de Medicina de Catalufia “Dr.

Francesc Salva i Campillo” al “mejor trabajo de investigacion sobre ciencias basicas,

clinicas, médicas o quirtrgicas”

[BIBUBY) |IR)8II8S .wot

020z op s8uab ap 9z ‘eucjesieg

6102 Aug| eq
OTIdWYD | YATVS "Ha JINIAVOV.1 30 ¥YONOH N3 INIdd
TV LVINISISHd

.soiges
SOJ Ua.I0981 apJe} sew anb soulwed uaiqe sopidaqul so,
YW3T 73 WV T1v8341 T13d

LVINTHd 30 YWOIdId 73
ZITVZNOD NOYIWTVS FNDIMNT
e ebioyy

jeussquiro ejes
JlwQeUE asjeajywie,| B BPRIGS[8D ‘0Z0Z SIND 8P [einbneul,p suULWSjOS OISSas B] ud

VANNTVLVO 3d VNIDIGIW 3d VINIAVIV 1TVIFd

184



Enrique Salmeron Gonzélez

2° Premio a mejor comunicacion oral en Congreso Sociedad Espafiola de Heridas
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ANexo

12.3. Presentaciones en congresos

Congreso de Sociedad Espariola de Cirugia Plastica, Reparadora y Estética

CONGRESO NACIONAL

de fa SOCIEDAD ESPANOLA de
CIRUGIA PLASTICA, REPARADORA
y ESTETICA (SECPRE)

Madnd, 22 - 24 de mayo de 2019

R EALA N O
- ———.

CERTIFICADO

Enrique Salmerén-Gonzélez
Maria José Vazquez-Tatay
Elena Garcla-Vilarifio

Isabel Guillén Salazar
Diego Collado Martin
Eduardo Simén-Sanz

ha participado en el §3° Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Cirugia
Plastica, Reparadora y Estética (SECPRE) celebrado los dias 22, 23 y 24 de mayo de
2019 en Madrid, con con la Comunicacién Oral titulada:

ESTUDIO EXPERIMENTAL COMPARATIVO DE SIETE METODOS DE
PROCESAMIENTO DE INJERTOS
DE GRASA AUTOLOGA: CUANTIFICACION DE CELULAS MADRE Y CINETICA
ADIPOCITARIA

Madrid, 24 de mayo de 2018

P ———

] oSl >

" Ramon Calderon Najera Dra. Carmen Iglesias Umaca Dr, Carlos del Cacho Garcia
Presidente SECPRE Presidenta del Comité Presidente de la Fundacién
Organizador Docente SECPRE

Secretaria Técnica: BNA
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Enrique Salmeron Gonzélez

GITALMENT

MADO D

DOCUMENTO FIR

Congreso de Sociedad Espafiola de Heridas

S€.

21 al 23
FEBRERO
MADRID

2,089

e A Avenlida

CERTIFICADO DE PRESENTACION

Por medio del presente ceriifico que

Enrique Salmeron Gonzalez, Maria José Vazquez-Tatay, Elena Garcia-
Vilariiio, Isabel Guillén-Salazar, Alberto Sanchez-Garcia, Ignacio Llopez-
Corratala, Eduardo Simon-Sanz

han presentado la comunicacion Comunicacion ORAL
(0-13) titulada:

Células madre mesenquimales derivadas de la grasa para el tratamiento de
heridas y cicatrices: estudio experimental sobre métodos de obtencion y
procesamiento

en el 8° Congreso de la SOCIEDAD ESPANOLA DE HERIDAS,
en Madrid del 21 al 23 de febrero de 2019.

Maria Dolores Pérez del Caz
PRESIDENTA DEL CONGRESO SEHER 2019

Comunicaciones del Congreso publicadas con ISSN 2530-9218 (edicion online)
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Anexo

Congreso de Sociedad Valenciana de Cirugia Plastica, Reconstructiva y Estética

XVl
CONGRESO
SCPRECYV

Cc003

Valencia, 16 de Noviembre de 2018

Por la presente certificamos que:

Salmeron-Gonzalez, Enrique; Vazquez-Tatay, Maria José; Garcia-Vilarifo,
Elena; Guillén Salazar, Isabel; Simén Sanz, Eduardo; Tejerina Botella,
Carlos

han presentado una COMUNICACION en el XVI Congreso de la Sociedad de
Cirugia Plastica, Reparadora y Estética de la Comunidad Valenciana
(SCPRECV) , celebrado en el Hotel Huerto del Cura, en Elche, los dias 16y 17
de Noviembre de 2018, con titulo:

Estudio experimental comparativo de 7 métodos de procesamiento de
injertos de grasa autologa: Cuantificacion de células madre y cinética
adipocitaria

Y para que conste donde convenga, firmamos la presente en fecha y lugar
arriba indicados.

Secretaria Técnica
Clave Congresos cla\lE

B984

LRESOS
56

scprecv20iB.es
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