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ABSTRACT

En el presente trabajo se realiza una revision bibliografica
del tratamiento de las patologfas laringeas mediante la
administracion intracordal directa de diversos farmacos. La
evidencia publicada muestra basicamente que los farmacos
administrados por esta via con los que se tiene mayor
experiencia son los glucocorticoides, el &cido hialurénico,
cidofovir, la toxina botulinica y los factores de crecimiento de
fibroblastos. Estos farmacos mejoraron las variables clinicas
evaluadas en las diferentes patologias laringeas descritas.

La administracion intracordal permite que el farmaco realice una
accion terapéutica local, sin necesidad de alcanzar concentraciones
sistémicas altas que conlleven un mayor riesgo de efectos adversos.
Sin embargo, hacen falta méas estudios que avalen su uso en la
practica clinica, y ademas en éstos deberfan incluirse ofros farmacos
que también puedan ser Utiles para las patologias laringeas.

Palabras clave: Administracion intracordal, glucocorticoides,
cidofovir, toxina botulinica, factores de crecimiento de fibroblastos.

This paper presents a bibliographic review of the treatment
of laryngeal pathologies using direct intracordal
administration of various different drugs. The evidence
published essentially shows that the most drugs for which
the most experience is available that are administered

by this route are glucocorticoids, hyaluronic acid, cidofovir,
botulinum toxin, and fibroblast growth factors. These drugs
improved the clinical variables evaluated in the different
laryngeal pathologies described.

In conclusion, intracordal administration allows the drug to
provide a local therapeutic action, without the need for high
systemic concentrations that lead to an increased risk of
adverse effects. However, more studies are required to support
their use in clinical practice and to include other drugs that
may also be beneficial in laryngeal pathologies.

Keywords: Intracordal administration, glucocorticoids, cidofovir,
botulinum toxin, fibroblast growth factors.

Introduccién

La administracion intracordal de farmacos consiste
en la inyeccion intralesional de diversos farmacos
indicados en el tratamiento de diferentes patologias
laringeas que afectan a las cuerdas vocales, como
son la papilomatosis respiratoria, la paralisis de las
cuerdas vocales, los polipos cordales, los granulo-
mas, el edema de Reinke y el sulcus vocalis, entre
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otras. En general, estos trastornos se presentan en
forma de disfonia o alteracion de la voz.

Las cuerdas vocales estan constituidas por una
capa epitelial superficial bajo la cual se encuentra
la lamina propia (LP), que a su vez se subdivide en
3 capas (superficial, intermedia y profunda), y més
internamente se encuentra el musculo vocal, el ti-
roaritenoideo (figura 1). La asociacion entre el epi-
telio y la LP superficial (también denominada «es-
pacio de Reinke») constituye la llamada «mucosa
vocal», mientras que las capas intermedia y profun-
da de la LP forman el ligamento, que se encuentra
en contacto directo con el musculo. Estas capas es-
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Figura 1. Cuerdas vocales. a: epitelio; b: LP superficial; c: LP
intermedia; d: LP profunda; e: misculo vocal (tiroaritenoide)

tan constituidas por fibroblastos, que presentan
una matriz extracelular (MEC) formada por glucosa-
minoglucanos, como el acido hialurénico, las pro-
teinas fibrosas (colageno y elastina), la fibronectina
y otras proteinas intersticiales, siendo esta compo-
sicién mas o menos definida la que confiere unas
propiedades viscoelasticas adecuadas para el pro-
ceso de fonacion!. La capa superficial de la LP es
rica en colageno de tipo 3, que presenta una alta
elasticidad, mientras que las capas méas profundas
tienen mayor proporcién de colageno de tipo 1
(menos capacidad de vibracion)?.

Las patologias laringeas con afectacion cordal
presentan etiologias muy diversas, aunque la con-
secuencia comun a la mayoria de ellas es una afec-
tacion en la funcionalidad de las cuerdas vocales y
por tanto una alteracion en la fonacion (disfonia).
Existen casos de disfonia asociada a procesos trau-
maticos (como ocurre en algunos pacientes tras
una traqueotomia), a procesos infecciosos, a pato-
logias autoinmunes y a una amplia variedad de le-
siones inflamatorias, tanto malignas como benignas
(un ejemplo son los nédulos debidos a un abuso
cronico de la voz). En las lesiones cordales, como la
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fibrosis, pueden producirse cambios en la compo-
sicion de la MEC, dando lugar a un aumento del co-
lageno y a una disminucién del &cido hialurénico
en la ldmina propia, lo que disminuye la elasticidad
y condiciona la vibraciéon cordal®.

Administracion intracordal de farmacos

La via intracordal constituye una alternativa de ad-
ministracion para algunos farmacos con la que se
obtienen altas concentraciones del principio activo
a nivel local (cuerdas vocales) con un bajo riesgo
de reacciones adversas a nivel sistémico.

La utilizacion de la administracion intracordal de
medicamentos en la practica clinica es poco fre-
cuente y muy especializada, y para llevarla a cabo
s6lo se usa un grupo muy reducido de farmacos,
aunque también existen datos de utilizacion de im-
plantes de otros biomateriales, como es el caso del
colageno, la silicona y la grasa autéloga?.

A continuacion, se presenta una revision de los
grupos de medicamentos mas utilizados por esta
via de administracion.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides son farmacos con un potente
efecto antiinflamatorio e inmunomodulador, pero
con importantes efectos adversos si se administran
de forma sistémica, lo que limita su uso, en gene-
ral, a cortos periodos de tiempo y en dosis bajas.

Su administracién intracordal en patologias larin-
geas se debe principalmente a su accién antiinfla-
matoria, aunque también se ha demostrado que re-
ducen la acumulacién de coldgeno en la lamina
propia durante el proceso de cicatrizacion, y con
ello se previene la formacion de granulomas®.

En la tabla 1 se resumen los diferentes estudios
realizados con distintos glucocorticoides adminis-
trados por via intracordal.

Los glucocorticoides mas utilizados se diferen-
cian segln su potencia y vida media de elimina-
cién, lo que condiciona las dosis terapéuticas utili-
zadas en las principales vias de administracion,
como son la oral y la intravenosa. Sin embargo, en
el caso de la via intracordal no se han establecido
claramente el volumen ni la dosis idénea, pudiendo
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Tabla 1
Administracion intracordal de glucocorticoides en patologias laringeas
Estudio Pacientes (n) | Indicacién Glucocorticoide Dosis Resultado
Yanagihara 49 e Nodulos (19) Dexametasona 2 mg Efectos notables
(1967)° e Laringitis cronica (16) en el 79% de los
e Pélipos cordales (14) pacientes
Bouchayer NC e Nodulos Hidrocortisona NC NC
y Cornut e Sulcus vocalis (dosis no
(1998)° e Cicatrices conocida)
iatrogénicas
Tateya et al. 44 e Edema de Reinke Triamcinolona 0,2-0,3mL | Desaparicion en
(2003)® acetonido el 33% y mejoria
40 mg/mL en el 64%
Tateya et al. 28 e Nodulos Triamcinolona 0,2-0,3 mL | Desaparicion en el
(2004) acetonido 63% y disminucion
40 mg/mL enel 37%
Mortensen y 34 e Fibrosis iatrogénica Metilprednisolona 0,1-1 mL Mejoria en el 82%
Woo (2006)® e Granulomas 40 mg/mL de los pacientes
(sarcoidosis,
tuberculosis)
e Pélipos
e Nodulos
Woo et al. 115 e Nodulos (33) Triameinolona 0,15-0,2 mL | Remision completa
(2011)° e Pdlipos (31) acetonido enun 34,8%y
e Edema de Reinke (38) 40 mg/mL remision parcial
e Cicatrices (13) en un 49,6%
Cho et al. 211 e Pélipos (132) Triamcinolona 0,1-0,5mL | Mejores resultados
(2017)10 e Nodulos (49) acetonido en el grupo tratado
e Quistes (30) 10 mg/mL respecto al control
(no inyeccion)
Bertelsen et 24 e Estenosis laringea Triamcinolona 1-2 mL Un 70,8% de los
al. (2018)™ (idiopatica, 40 mg/mL pacientes no
reumatoldgica necesitaron cirugia
y traumética) tras la inyeccion
Hsu et al. 25 e Fibrosis Dexametasona NC Resolucidn en un
(2019)%2 posquirdrgica 5 mg/mL + 44% y disminucion
triamcinolona en un 32%
acetato 10 mg/mL
en relacion 1:1

NC: no conocida.

administrarse en la lamina propia de forma aislada
0 asociados a una cirugia local.

Los esteroides también pueden resultar de utili-
dad en el tratamiento de la fibrosis cordal asociada
a procesos traumaticos, como ocurre en pacientes
que han estado intubados o que han sido someti-
dos a radioterapia. Ademas, se ha descrito su apli-
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cacion intralesional en patologias autoinmunes en
las que aparece una afectacion laringea, como el
lupus eritematoso y la granulomatosis de Wegener,
asf como en la sarcoidosis y la estenosis laringea®.

Pueden aparecer algunos efectos adversos loca-
les derivados de la administracion intralesional de
corticoides, como cierto grado de fibrosis residual
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que acostumbra a resolverse espontaneamente.
Varios autores recomiendan intervalos de adminis-
tracion de aproximadamente 4 semanas para redu-
cir este riesgo de fibrosis, y también se ha estudia-
do la posible coadministracién de mitomicina-C por
su efecto antifibrético?s.

Acido hialurénico

El acido hialurénico (AH) es un polisacarido de tipo
glucosaminoglucano que constituye un elemento
clave de la MEC, en la que se distinguen dos gran-
des grupos de proteinas, las fibrosas (colageno y
elastina) y las intersticiales, entre las que se en-
cuentra el AH. El tratamiento farmacolégico con AH
estd enfocado a modificar la composicién de esta
MEC, ya que la viscosidad y elasticidad que confie-
re favorece la correcta vibracion y funcionalidad de
las cuerdas vocales, ademas de tener un importan-
te papel en la proliferacién celular y la reparacion
tras una lesion cordal.

Se trata de un compuesto de facil inyeccién, bio-
activo, biocompatible (ya que se encuentra amplia-
mente distribuido en el organismo), no toxico y con
capacidad de modificacion fisicoquimica para po-
der aumentar su semivida (tiene una vida media de
3-b dias) y con ello el tiempo de permanencia en el
tejido!* 15,

Existe una importante variabilidad interindividual
en la distribucion y concentracion de AH a nivel cor-
dal, siendo en la mayoria de los casos superior en
hombres que en mujeres, 10 que se asocia a una
mayor incidencia de lesiones’®. Las lesiones en las
cuerdas vocales pueden provocar una alteracion en
las propiedades viscoelasticas debido a cambios his-
tologicos en la LP. A diferencia de los corticoides,
que deben administrarse en las capas superficiales,
el AH debe inyectarse en las capas méas profundas.
Existen varias presentaciones de AH comercializa-
das (debe destacarse que algunas de ellas no son
especialidad farmacéutica), aunque la mas utilizada
en la préactica clinica ha sido Restylane®.

La paralisis cordal puede tener etiologias muy va-
riadas, pero principalmente se debe a lesiones de-
rivadas de una cirugia, a alteraciones neurolégicas
y a causas idiopaticas.

Existen estudios que demuestran la aplicabilidad
de Restylane® 20 mg/mL (en un intervalo de volu-
men de 0,7-1,5 mL) como alternativa a la tiroplastia
en la disfonia causada por una paralisis cordal uni-
lateral asociada a una insuficiencia glética, deriva-
da en la mayoria de los casos de una cirugia tiroi-
dea. Ademas de la mejora subjetiva de la voz,
existen parametros que miden de forma objetiva
esta mejora, como es el tiempo maximo de fona-
cion?. La insuficiencia glética puede deberse, ade-
maés de a la paralisis cordal, a defectos en el cierre
de las cuerdas con movilidad conservada y a la
atrofia de las cuerdas vocales debida a un deterioro
por la edad, como es el caso de la denominada
presbifonia. En estos casos también resulta de uti-
lidad la inyeccion de AH (se describe la utilizacion
de 0,2-1,9 mL de Restylane® 20 mg/mL)*8.

Un estudio en el que se inyecta por via intracor-
dal otra presentaciéon de AH (Juvéderm®), utilizan-
do entre 0,15y 0,25 mL por cada cuerda, también
muestra efectos beneficiosos en la atrofia de cuer-
das vocales asociada o no a sulcus vocalis®.

Aunque no esta clara la etiologia, existen casos
en los que, tras la administracion de AH, se produ-
cen reacciones de hipersensibilidad asociadas a
edema, disfagia, disfonia y disnea. Estas reacciones
inflamatorias podrian deberse a la compresién ex-
travascular de los vasos del pliegue vocal, por lo
que podria ser util la administracion de corticoides
para reducir el edema y las manifestaciones clini-
cas asociadas®. También se han documentado ca-
s0s puntuales de abscesos laringeos tras la inyec-
cién, aunque en general se puede concluir que la
administracion intracordal de AH es una via de ad-
ministracion segura®!.

También se han descrito casos de administracion
intracordal de hialuronidasa, la enzima proteolitica
encargada de la degradacion del AH. Esto puede
resultar de utilidad en casos en los que se haya rea-
lizado una inyeccién excesiva de AH, asi como en
la correccion del edema de Reinke, en pdlipos cor-
dales con hiperproduccion de AH y en las hemorra-
gias cordales. Se utiliza la presentacion Vitrase®,
gue presenta una concentracion de 200 U/mL, y se
administran dosis de 20 a 100 unidades, utilizando
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diferentes rutas de inyeccion, como son la transcer-
vical, la transoral y la transnasal®.

Cidofovir

Cidofovir es un analogo de la citosina con actividad
antivirica contra los virus ADN. El mecanismo por el
que actua contra el virus del papiloma humano
(VPH) no se conoce muy bien, pero se postula que
sea mediante una induccion de la apoptosis celular
y un aumento de la respuesta inmune (figura 2).
No tiene autorizado su uso en la indicacion de pa-
pilomatosis respiratoria, y su utilizacién esta basada
en datos clinicos que avalan el posible beneficio cli-
nico, ya que se trata de una patologia poco fre-
cuente y sin interés comercial suficiente que justifi-
gue una busqueda de nuevas alternativas
terapéuticas®?,

Actualmente no existe un protocolo aceptado de
dosis, frecuencia de administracién o concentra-
cion del farmaco. Algunos estudios describen que
se puede obtener el mayor beneficio cuando se
realizan inyecciones repetidas de cidofovir a inter-
valos cortos de 2 a 4 semanas en los casos de en-
fermedad agresiva. Sin embargo, el nimero de in-
yecciones necesarias para lograr una respuesta
clinicamente relevante no esté claro®2,

La dosis de cidofovir también ha sido muy deba-
tida. En la bibliografia se recogen regimenes de do-
sificacion con concentraciones de cidofovir que os-
cilaban entre 2,5y 7,5 mg/mL, con una dosis total
que no excedia los 3 mg/kg. El aumento de la dosis
de cidofovir de manera secuencial en las adminis-
traciones repetidas mediante un aumento de la

Figura 2. Infeccion por el VPH en cuerdas vocales. *Imagenes
reales del servicio de Otorrinolaringologia del HUVH

concentracion de 5 a 10 mg/mL demostré que tam-
bién podia mejorar la respuesta. La administracion
de cidofovir suele utilizarse como adyuvante a la ci-
rugia, con la posologia descrita, pero debe realizar-
se seguimiento de las posibles recaidas futuras®®?e.

En cuanto a los posibles efectos adversos, la admi-
nistracion sistémica de cidofovir puede dar lugar con
cierta frecuencia a la aparicion de nefrotoxicidad,
neutropenia, debilidad, nduseas y diarrea. En cuanto
a la administracion local, sélo se han documentado
casos de displasia en la mucosa, se cree que por in-
duccién de alteraciones en la expresion génica y por
respuesta inflamatoria local. Podria afirmarse que es
un medicamento seguro en su administracion topi-
ca, pero se recomienda que los papilomas sean exa-
minados histopatolégicamente para excluir cualquier
transformacion maligna. Asi, se recomienda realizar
una biopsia tras cada intervencion quirdrgica®-2e.

En estudios prospectivos realizados en pacientes
tratados con inyecciones intralesionales de cidofovir
en el momento de la cirugia, se observé una regre-
sién parcial o completa de los papilomas, asi como
una disminucion en la frecuencia de las cirugfas. En
estos casos, no se evidenciaron toxicidad sistémica
o efectos adversos locales?#25%7,

Toxina botulinica
La toxina botulinica (TXA) bloquea la liberacion de
acetilcolina desde las terminales nerviosas de mane-
ra transitoria y no destructiva, fundamentalmente li-
mitada al érea en la que se administra. El efecto cli-
nico esta relacionado con la dosis administrada, lo
que permite individualizar el tratamiento en funcion
de las necesidades del paciente. Ademas de las in-
dicaciones registradas en la ficha técnica, la TXA se
utiliza en otras indicaciones «off label», como la dis-
fonia espasmadica laringea, la disfagia orofaringea,
la parélisis de las cuerdas vocales y el movimiento
paradgjico de las cuerdas vocales (PVFM), también
llamado «disfuncién de las cuerdas vocales»?&°,
Cabe destacar que tras la administracion de TXA
en dosis bajas la toxicidad sistémica es excepcio-
nal. El tiempo medio para que aparezca el efecto es
de 2-3 dias, con un efecto méaximo a los 5-6 dias
después de la inyeccion. La duracion de accion va-
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Tabla 2

Administracion intracordal de toxina bhotulinica

Toxina

Estudio Pacientes (n) Indicacion botulinica Dosis Resultado

'(V;%"ltgg?oet il 1 PVFM BIXA  jcueraa vosgl  RESOILCION 56 meses

De Silva et al. 1,75-5,5 Mejoria de sintomas: 11/13 (84,6%)
(2018) 13 PVFM BIXA Uscuerdavocal  Resolucion: 2/11 (18,29%)

*Dos periodos de remision tras la inyeccion de TXA, asintomatica durante 6 y 5 meses en cada uno de ellos.

riara entre 2 semanas y 8 meses, tiempo atribuido
al proceso de union, internalizacion y regeneracion
de la unién neuromuscular. Las dosis utilizadas son
muy bajas y pueden incrementarse en sucesivas
infiltraciones segun la respuesta obtenida3!.

Existen varias técnicas de administracion de la
TXA: la «transcutéanea» es la via mas sencilla de
abordaje y también la mas antigua, mediante la in-
filtracion del musculo, y la «transoral» es mas com-
pleja y puede realizarse bajo anestesia local o gene-
ral®,

La administracion intracordal se utiliza principal-
mente con indicacion en PVFM, patologia caracte-
rizada por una aduccion episédica inapropiada de
la voz, generalmente durante la inspiracion, que
causa disneay estridor. Las dosis utilizadas y los re-
sultados obtenidos en algunos de los estudios revi-
sados se presentan en la tabla 22830,

La inyeccion de TXA en las cuerdas vocales es
una opcién de tratamiento segura y eficaz, por lo
que podria considerarse en pacientes con sintomas
de disnea refractaria después de una terapia médi-
ca adecuada y protocolos de reentrenamiento res-
piratorio.

Factores de crecimiento de fibroblastos

Los factores de crecimiento de fibroblastos (bFGF)
actlian promoviendo la proliferaciéon de queratino-
citos y células mesodermales, incluidas las células
endoteliales vasculares, los fibroblastos y las célu-
las vasculares del musculo liso. Todas estas célu-
las aceleran la cicatrizacion de heridas, la angio-
génesis, la granulacién y la formacion de la
epidermis®,
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Todavia no se ha establecido cudl es la administra-
cion intracordal idénea de bFGF: aln no se conoce
la duracion de los efectos de una sola inyeccion, ni
cual debe ser la frecuencia de administracion y du-
racion del tratamiento. En la bibliografia se describe
su utilizacién en distintas indicaciones®. Un estu-
dio evalu6 la administracion de una Unica inyeccion
(concretamente bFGF 2-4 pg en cada cuerda, y es-
pecificamente en la lamina propia superficial) a una
concentracion de 20 pg/mL en pacientes con cierre
glético insuficiente (n= 6), determinandose la dura-
cion del tratamiento mediante examenes de segui-
miento. Este estudio analizé la respuesta al trata-
miento con la escala GRBAS, constatandose que el
tiempo maximo de fonacién se prolonga (cambios
significativos a los 12 meses después de la inyec-
cion). La inyeccion intracordal del bFGF demostrd
mejorar el cierre glético sin reducir las vibraciones de
los margenes de las cuerdas vocales. Este efecto
permanecié presente a los 12 meses después de la
inyeccion, por lo que se podria esperar que la inyec-
cién produzca un efecto a largo plazo suficiente y
persistente.

En lesiones graves de las cuerdas vocales, como
sulcus vocalis, cicatrices y atrofia, se inducen tras-
tornos en la comunicacion, problemas para los que
no se ha establecido todavia un tratamiento. Tera-
pias béasicas como pueden ser los bFGF han mostra-
do resultados favorables. En un estudio en el que se
incluyeron 35 pacientes con las afectaciones descri-
tas, se administraron 50 pg de bFGF disueltos en
0,5 mL de solucion salina (inyeccion en la LP super-
ficial). Alos 2 y 3 meses después de la inyeccion, se
evaluaron distintos parametros (tasa promedio de
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flujo de aire, rango de tono, frecuencia fundamental
del habla, relacion ruido-harmonia, nivel de presion
acustica e indice de incapacidad vocal), observan-
dose una notable mejoria en todos ellos®.

En otro estudio en el que se incluyeron 6 pacien-
tes con atrofia de cuerdas vocales, la administra-
cion intracordal de bFGF mostro resultados evalua-
dos después de 1, 3y 6 meses tras la inyeccion
mediante el indice de incapacidad vocal, la escala
GRBAS, el tiempo de fonacién maximo y los co-
cientes de perturbacion de amplitud y tono. Los re-
sultados mostraron en todos ellos mejoria durante
al menos 6 meses®.

La presentacion utilizada en toda la bibliografia
revisada fue Trafermin® (Fiblast Spray 250; Kaken
Co., Tokio, Japon), diluida a una concentracién de
20 pg/mL para la inyeccion.

Otros

Ademas de los farmacos ya mencionados, se han
realizado estudios preclinicos en animales que de-
muestran la actividad terapéutica de diferentes sus-
tancias al inyectarse directamente en las cuerdas
vocales. Un ejemplo es la fenitoina, que ha demos-
trado favorecer la proliferacion de fibroblastos y la
sintesis de colageno, lo que acelera la curacion de
las lesiones que alteran la composicion de la LP®.

También se ha visto que la inyeccién de plasma
rico en plaquetas (enriquecido a su vez con facto-
res de crecimiento, como el EGFR, producidos por
las propias plaquetas) incrementa la angiogénesis
y favorece la regeneracion tisular en modelos ani-
males®®.

Por otro lado, el antineoplasico mitomicina-C*¥’ y
el antifungico citosporona-B* han demostrado pre-
sentar efectos antifibréticos sobre las cuerdas voca-
les in vitro.

Aunque no se ha descrito el uso de estos farma-
COs en pacientes, podrian ser estrategias terapéuti-
cas futuras para el manejo de las lesiones cordales
de etiologia diversa.

Conclusiones
La principal ventaja que ofrece la via de adminis-
tracién intralesional consiste en que el farmaco

presenta una accioén terapéutica local, sin necesi-
dad de alcanzar concentraciones sistémicas altas
que conlleven un mayor riesgo de efectos adver-
sos. Debe destacarse que se trata de una forma
de administracion novedosa, con escasa eviden-
cia, con utilizacion en indicaciones no autorizadas
(«off label») y con pautas de dosificacién no bien
establecidas. Ademas, también hay dudas en
cuanto a las caracteristicas galénicas y fisicoqui-
micas que deben presentar los medicamentos que
se administran directamente en las cuerdas voca-
les. Por tanto, estamos ante un escenario en el
que es necesario generar mas conocimiento para
conseguir una terapia segura y efectiva en esta via
de administracion.

Asi, se requieren mas estudios de toxicidad local
y de formulacion para garantizar la idoneidad de las
formas farmacéuticas administradas por esta via,
teniendo en cuenta la farmacocinética, el volumen
maximo, el pH de la solucion, el tamafo de particu-
la y otros aspectos galénicos que garanticen su uso
de forma segura.

Por lo tanto, se trata de una via de administra-
cién muy prometedora y con aplicacion en multi-
ples patologias, pero que todavia requiere diferen-
tes estudios que avalen su uso en la practica
clinica y que permitan la futura utilizacién de un
grupo méas amplio de farmacos, ademas de los ya
mencionados. M
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