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Resumen

OBJETIVO: Determinar el porcentaje de pacientes con granuloma laringeo de contacto
en los que remiten los sintomas tras la aplicacién de toxina botulinica como monoterapia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, retrolectivo, efectuado con
los registros de la Clinica de la Voz México entre mayo de 2012 y mayo de 2018. Se
incluyeron pacientes con diagndstico de granuloma laringeo de contacto tratados con
toxina botulinica tipo A como monoterapia.

RESULTADOS: Se reclutaron 9 participantes con diagnéstico de granuloma laringeo
de contacto tratados con toxina botulinica tipo A con edad media de 47 + 9.0 afios y
predominio del sexo masculino (n = 7). Se utiliz6 un abordaje percutdneo asistido
con electromiografia, administrando una dosis de toxina que varié de 2 a 6 Ul por
pliegue vocal. Después del tratamiento 6/9 participantes informaron tener una voz
débil leve, mientras que 3/9 la describieron como moderada. El tiempo promedio de
recuperacion fue de 19.5 + 5.5 dias. Se logr6 el alivio completo de los sintomas en todos
los participantes, con mediana de 5 semanas y rango intercuartilico (RIQ) de 3 a 6.5.

CONCLUSIONES: Debido al alivio completo de los sintomas posterior a la aplicacién
de toxina botulinica tipo A en los pliegues vocales, los efectos secundarios leves repor-
tados y la menor cantidad de inyecciones en comparacién con otros medicamentos, la
toxina botulinica tipo A como monoterapia es un tratamiento efectivo y seguro contra
el granuloma laringeo de contacto.

PALABRAS CLAVE: Granuloma laringeo; toxina botulinica tipo A, cartilago aritenoide.



Abstract

OBJECTIVE: To determine the percentage of patients with laryngeal contact granuloma whose symptoms
subside after the injection of botulinum toxin as monotherapy.

MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional, retrolective study was done with the records of Clinica de
la Voz México from May 2012 to May 2018. Patients with laryngeal contact granuloma treated with botulinum
toxin type A as monotherapy were included.

RESULTS: Nine participants diagnosed with contact laryngeal granuloma and treated with botulinum toxin
type A with a mean age of 47 + 9.0 years were recruited, predominantly male (n = 7). A percutaneous approach
assisted with electromyography was used, administering a toxin dose ranging from 2-6 units per vocal fold. After
treatment, 6/9 participants reported having a weak voice of mild intensity, while 3/9 described it as moderate.
The average recovery time was 19.5 + 5.5 days. Complete relieve of symptoms was achieved in all participants,
with a median of 5 weeks and with an interquartile range (IQR) of 3 to 6.5.

CONCLUSIONS: Due to the complete relieve of symptoms after the injection of botulinum toxin type A to the
vocal folds, the mild side effects reported, as well as the fewer number of injections compared to other medica-
tions, botulinum toxin type A as monotherapy is an effective and safe treatment for laryngeal contact granuloma.

KEYWORDS: Laryngeal granuloma; botulinum toxin type A; Arytenoid cartilage.

ANTECEDENTES

El granuloma laringeo es una lesiéon benigna poco comun, localizada principalmente en la
porcién cartilaginosa de la laringe, particularmente en la ap6fisis vocal de los aritenoides.
Los factores relacionados principalmente con el granuloma laringeo son: reflujo gastroeso-
fagico, trauma secundario a intubacién endotraqueal y abuso vocal; sin embargo, debido
a la rara incidencia y a que es una enfermedad multifactorial, la patogenia sigue siendo
controvertida.>? El mal uso de la voz, especialmente el aclaramiento laringeo y la tos, se
han descrito como causa de este tipo de lesién debido al aumento de presién ocasionada
por el cierre gldtico.

Los pacientes con granuloma laringeo pueden ser asintomaéticos o padecer diferentes
sintomas, los mas frecuentes son la sensacién de cuerpo extrano y el dolor localizado. Con
menos frecuencia pueden manifestar disfonia o incluso disnea, estos Ultimos sintomas
ocurren en lesiones de mayor tamario.?

Clasificacion
En general, los granulomas laringeos se dividen segun la causa en 2 subtipos: granulomas
espontaneos o de contacto y granulomas iatrogénicos o por intubacién endotraqueal.*

La clasificacién endoscopica del granuloma laringeo descrita por Farwell y colaboradores se
muestra en el Cuadro 1.5

Tratamiento

El tratamiento del granuloma laringeo es un reto, ya que por si solo provoca tos o aclaramiento
laringeo, sintomas que también lo perpetdan, lo que lleva a un ciclo vicioso en la enfermedad.®

Clasicamente el tratamiento es mixto; lo habitual es recurrir a medidas generales como el
reposo y la terapia vocal, asi como a tratamiento farmacolégico con corticosteroides, terapia
antirreflujo con inhibidores de la bomba de protones, esteroides inhalados y procedimientos
como la ablacién laser.”

Se ha reportado la administracion de inhibidores de la bomba de protones como tratamien-
to del granuloma laringeo en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico con un
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Cuadro 1. Clasificacién endoscépica del granuloma laringeo®

Grado I Granuloma sésil no ulcerativo, limitado a la apdfisis vocal
Grado II Granuloma pediculado o ulcerado, limitado a la apdfisis vocal
Grado II1 Granuloma que se extiende mas alla de la apdfisis vocal pero no cruza la linea

media de la via aérea en posicién de abduccién

Granuloma que se extiende més alla de la ap6fisis vocal y ademas cruza la

Grado IV linea media de la via aérea en posicién de abduccién
A Unilateral
B Bilateral

porcentaje de regresiéon del granuloma del 68.7% y con recurrencia de la lesién en un 6.3%
de los pacientes.®

La administracién de esteroides inhalados se ha reportado como tratamiento del granuloma
laringeo posterior a intubacién endotraqueal, con un porcentaje de remisiéon del 85% en 6
meses; sin embargo, la administracién continua de terapia inhalada puede ocasionar infeccién
por Candida o sangrado de la mucosa.®°

Los corticosteroides inyectados intralesionales disminuyen el proceso inflamatorio, se reporta
una regresion completa en 3 meses en un 78% aproximadamente (11 de 14 pacientes); sin
embargo, solo el 14% de los pacientes con remisién completa (2 de los 14 pacientes) necesi-
taron una aplicacién, el resto requiri6 3 a 4 aplicaciones para lograr una remisién parcial,
significativa o completa.!!

El uso de ablacién con laser para tratar el granuloma laringeo puede inducir la regresion de
la lesidn; para llegar al alivio completo es necesario repetir el procedimiento o practicar una
intervencién quirurgica mas invasiva.'?

La intervencién quirtargica como tratamiento del granuloma laringeo se ha reservado para
casos resistentes al tratamiento convencional, en lesiones obstructivas o cuando existe duda
del diagnéstico.®* Ademas, el riesgo de recurrencia posterior a realizar una intervencién qui-
rurgica se ha reportado hasta en un 92%.!3

Toxina botulinica

La inyeccién de toxina botulinica parece eliminar el trauma en la apofisis vocal al de-
bilitar los musculos aductores de la laringe, de esta manera permite que el tejido de
granulacién disminuya. Su administracién generalmente se reserva para casos resis-
tentes y se aplica como terapia coadyuvante, solo Yilmez y colaboradores reportan su
administracién como monoterapia.®'* El porcentaje de alivio completo de la lesién es del
62 al 100% aproximadamente.'#'>1¢ Existen diferentes sitios de aplicacién que se han
sugerido, entre los que se encuentran los musculos tiroaritenoideos, cricoaritenoideos
laterales e interaritenoideos.'*'’

Complicaciones

Algunos efectos secundarios descritos tras la aplicacion de la toxina botulinica son: alteraciones
de la deglucién, respiracion y de la voz, principalmente voz débil, respiracion entrecortada,
aspiraciéon o disfagia por un periodo corto.!'”'®
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MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal, retrolectivo, efectuado con los registros de la Clinica de la Voz México,
captando a todos los pacientes con diagnéstico de granuloma laringeo de contacto de mayo de
2012 a mayo de 2018 tratados con inyeccién de toxina botulinica tipo A como monoterapia.
Se excluyeron los pacientes con diagndstico de granuloma por intubacién o secundarios a
trauma por hiperfuncién unilateral como compensacién a paresia o paralisis cordal.

Para la aplicacién de la toxina botulinica tipo A (Botox®) se utilizé un abordaje percutaneo
asistido con electromiografia (EMG, AccuGuide® versiéon PC 2.1 muscle injection monitor de
Medtronic®) con electrodos de EMG colocados sobre el misculo masetero y sobre el musculo
esternocleidomastoideo. La toxina botulinica tipo A de 100 unidades se diluy6 en 6 cc de
solucién salina estéril al 0.9% (concentracién de 1.66 U/0.1 cc). Se aplic6 lidocaina/epinefri-
na al 2% como anestésico local en la regién cervical anterior a la altura de la membrana
cricotiroidea. Se aplico la inyeccién de toxina botulinica tipo A usando una aguja de EMG
recubierta de teflon de calibre 26G o 27G (Ambu®), a través de la membrana cricotiroidea en
la regién de los musculos tiroaritenoideos y cricoaritenoideos laterales de manera bilateral,
intentando dirigir la toxina mas hacia los muasculos cricoaritenoideos laterales con el objetivo
de disminuir la fuerza de aduccién de las apéfisis vocales pero al mismo tiempo tratando de
evitar demasiada debilidad en el volumen de la voz.

Se documentaron las variables demograficas, asi como la respuesta al tratamiento basado
en la remisién de los sintomas y el tiempo en el que se logrd, andlisis endoscépico para su
clasificacion y valoracién respecto al cambio en el volumen de los granulomas (previo y poste-
rior a la inyeccién de toxina botulinica). Se realizé la estadistica descriptiva de las variables
captadas y se contrastaron los resultados con lo referido en la bibliografia.

A todos los pacientes se les recomendé rehabilitacion foniatrica como complemento posterior
ala aplicacién de la toxina botulinica y se aplicé un cuestionario de evolucién a cada paciente
en el que se tomaron en cuenta los siguientes puntos: alteraciones en la voz, alteraciones
de la deglucién, dolor o incomodidad en la regién cervical (sitio de puncién) posterior a la
aplicacién y tiempo de alivio de los sintomas. Anexo

Aspectos éticos

Este trabajo fue autorizado por el comité de investigacion y ética del Hospital Espafiol de
México. Se respetaron los lineamientos establecidos en la investigacion en seres humanos y
de confidencialidad. Los sujetos que participaron en este estudio obtuvieron informacién para
el mejor entendimiento de la enfermedad y sus tratamientos. No hubo conflicto de interés
ni financiamientos.

Analisis estadistico

Se realiz6 la estadistica descriptiva de todas las variables. A las cuantitativas se les aplico la
prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, se aplicé mediana (Md) y rango intercuartilico (RIQ)
como medida de tendencia central y dispersion.

RESULTADOS

Se reclutaron 9 pacientes con diagndstico de granuloma laringeo de contacto tratados con
toxina botulinica tipo A como monoterapia. La edad media fue de 47 + 9.0 afios, 7 eran del
sexo masculino. En la evaluacion inicial se suspendieron los tratamientos que tuviese el
paciente. El Cuadro 2 expone las caracteristicas de los sujetos analizados.
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Los principales sintomas motivo de consulta fueron sensacién de cuerpo extrafio (9/9), dolor
(5/9) y disfonia (2/9).

La afectaciéon unilateral del granuloma laringeo de contacto se observé en 6/9 casos, 5 en el
pliegue vocal izquierdo y 1 en el derecho. En la endoscopia se encontré un sujeto con grado
I-A y un sujeto con grado IV-B, mientras que dos sujetos tuvieron grado II-A, dos sujetos con
grado II-B y dos sujetos con grado IV-A.

Para la aplicacion de la toxina botulinica tipo A se utilizé un abordaje percutaneo asistido
con electromiografia en la region de los musculos tiroaritenoideos y especialmente sobre los
musculos cricoaritenoideos laterales con el objetivo de disminuir la aduccion en las apéfisis
vocales, administrando una dosis de toxina que varié de 2 a 6 Ul por pliegue vocal. Solo un
participante requiri6 una segunda dosis después de tres semanas.

Después del tratamiento, 6/9 participantes informaron tener una voz débil de intensidad leve,
mientras que 3/9 la describieron como moderada. El tiempo promedio de recuperacién fue
de 19.5 + 5.5 dias. Ocho participantes no experimentaron sensacién de aspiracién después
de la inyeccién de la toxina y en el Gnico caso que la experiment6 tuvo una duracién de 5
dias. No se reportaron dolor ni molestias en el cuello o en el area de la inyeccién. Se logré el
alivio completo de los sintomas en todos los participantes, con mediana de 5 semanas, con
RIQ de 3 a 6.5. Ademas, en 8/9 pacientes se documentd regresion parcial o total del volumen
del granuloma laringeo con base en el grado endoscépico (un paciente no acudi6 a revisiéon
endoscopica). Figuras 1y 2

DISCUSION

Se han descrito multiples tratamientos contra el granuloma laringeo segin su causa, obte-
niendo resultados de éxito variable entre ellos.

Segun De Lima Pontes y colaboradores,® los pacientes que recibieron inhibidores de 1a bomba
de protones tuvieron una regresion del granuloma del 68.7% con recurrencia de éste en un

Figura 1

A. Videolaringoscopia en la que se visualiza un granuloma grado IVA de la cuerda vocal izquierda
(previo a la inyeccién). B. Videolaringoscopia 20 dias después de la aplicacién de toxina botulinica en
los pliegues vocales. Se observa una marcada disminucién del volumen del granuloma.
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Figura 2

A. Videolaringoscopia en la que se visualiza un granuloma grado IVB (previo a la inyeccién).
B. Videolaringoscopia 9 semanas después de la aplicacién de toxina botulinica en los pliegues
vocales. Se observa marcada disminucién del volumen del granuloma.

6.3%; asimismo, los casos con recurrencia de la lesién requirieron una terapia de rescate
(aplicacién de toxina botulinica tipo A) con un porcentaje de regresion de la lesion del 100%.

Con la administracion de esteroides inhalados o corticosteroides inyectados se ha reportado
una remisién completa del granuloma que varia desde el 78 hasta el 85%, misma que se
logré con la administraciéon continua de terapia inhalada o multiples inyecciones de corti-
costeroides.” 101

La aplicacién de toxina botulinica se ha reservado para casos resistentes a tratamiento o
como terapia coadyuvante; sin embargo, en este estudio se administré como monoterapia
en pacientes con diagnostico de granuloma laringeo de contacto, obteniendo el alivio de los
sintomas en todos los pacientes en un periodo maximo de 8 semanas, asi como la regresion
parcial o total del volumen de la lesién con base en su grado endoscépico. Figuras 1y 2

A pesar del éxito obtenido, existen ciertas limitaciones de nuestro estudio, la primera es la
naturaleza observacional y retrospectiva del mismo, por lo que hay falta de estandarizacién
de dosis para aplicar toxina botulinica en los pliegues vocales, y la segunda es la cantidad
de pacientes incluidos; sin embargo, es comparable con articulos publicados que refieren la
administracién de toxina botulinica tipo A en el manejo de granulomas por contacto.

El éxito reportado en las series de casos es variable y, en general, se ha medido por la au-
sencia de tejido de granulacién. Existen pacientes en la poblacién general con granulomas
de contacto en la region de las apéfisis vocales, los cuales son detectados como hallazgo al
realizar laringoscopias por otros motivos de consulta. Estos granulomas son esencialmente
asintomdticos y pasan inadvertidos la mayor parte de las veces; por este motivo el pardmetro
de éxito terapéutico que establecimos se baso en el alivio de los sintomas (motivo de consulta)
y no en la ausencia del tejido de granulacién. Los resultados de este estudio aportan infor-
macién de un protocolo de tratamiento estandarizado o estudios comparativos del sitio de
aplicacién de toxina botulinica. A pesar de eliminar por completo cualquier tratamiento contra
el reflujo laringofaringeo, todos los pacientes mostraron alivio completo de los sintomas, lo
que hace replantear el papel real que tiene el reflujo en la fisiopatologia de los granulomas

Lamas Magallon P, et al.
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de contacto. A nuestro conocimiento este articulo es el tinico publicado en la bibliografia a la
fecha que evalua el alivio de los sintomas del granuloma laringeo de contacto usando toxina
botulinica tipo A como monoterapia, asistida con electromiografia y con aplicacién dirigida
hacia los musculos cricoaritenoideos laterales de manera bilateral; también es el Gnico que
usa un cuestionario de sintomas para valorar la evolucién posterior a la inyeccién.

CONCLUSIONES

La toxina botulinica tipo A como monoterapia es un tratamiento efectivo y seguro contra
el granuloma laringeo de contacto, debido al alivio completo de la afeccién posterior a la
aplicacién de toxina botulinica tipo A en los pliegues vocales, la regresiéon parcial o total
del grado endoscopico de la lesidn, los efectos secundarios leves reportados, asi como a la
necesidad de menos inyecciones en comparacion con otros medicamentos inyectados, como
los corticosteroides.

El éxito terapéutico con este tratamiento es mas consistente que con otros, siempre y cuando
se analice detalladamente la causa precisa de la formacién de tejido de granulacién en la
regién de las apoéfisis vocales y se seleccione adecuadamente a los pacientes.
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ANEXO

Anexo 1. Cuestionario de evolucién de pacientes con granuloma laringeo

1) /Qué tan débil (con escape de aire) sinti6 su voz después de la Gltima inyeccién?
__ 5 Muy severa (solo emitia un susurro)

____ 4 Severa (casi un susurro)

__ 3 Moderada (voz débil pero audible)

2 Leve (voz algo débil pero de buena calidad)

___ 1 Sin cambio alguno en la voz

2) (Cuando sinti6 que su voz salia con facilidad o comoda al hablar? (;Cuanto duré la fase
de voz débil?)

0 1 2 3 4 5 6 17 10 14 21 30 otro dias.
3) (Tuvo sensacién de ahogarse al ingerir liquidos después de la inyeccién? ___ si, __ no.
;Cuéantos dias le duré? 0 1 2 3 4 5 6 17 otro dias.

4) ;/Tuvo dolor o incomodidad en el cuello o en la zona de la inyeccién después del procedi-
miento?

5) (Cuando desaparecieron los sintomas asociados con su diagnéstico de granuloma de los
pliegues vocales?
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