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RESUMEN

Introduceidn: Las células madres son células no especializadas capaces de transfor-
marse en células con funciones especificas actuando como sistema de reparacion. Las
células madres mesenquimaticas (CMM) son las mds utilizadas actualmente. La fibrosis
cordal altera la estructura de las cuerdas vocales afectando seriamente su funcion, no
existiendo hoy una terapia que pueda manejar exitosamente esta condicion.

Objetivo: Evaluar la accion de la inyeccion intraoperatoria e intralesional de CMM
autélogas en el proceso de reparacion de lesiones cicatriciales cronicas en cuerdas vo-
cales en pacientes con fracaso previo a terapias habituales.

Material y método: Estudio piloto prospectivo de 3 casos. Se realizé puncién de
cresta iliaca para extraccion de CMM de médula dsea, que se concentran y expanden.
En una segunda etapa se realiza reseccion de fibrosis cordal bajo laringoscopia directa
e inyeccion intralesional del concentrado de CMM. Se realizé sequimiento videoestro-
boscapico.

Resultados: No hubo complicaciones en sitio de puncion de cresta iliaca ni en larin-
ge tras la inyeccion. Se observo retorno de la vibracion cordal en los 3 pacientes, con
mejoria vocal importante en 2 de ellos.

Conclusidn: La inyeccion intralesional de CMM aparece como una alternativa pro-
misoria en el manejo de la fibrosis cordal con molestias minimas para el paciente, requi-
riendo de mayores estudios.

Palabras clave: Células madres mesenquimaticas, fibrosis cordal, inyeccion intra-
cordal.
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ABSTRACT

Introduction: Stem cells are unspecialized cells in the body capable of developing
into specialized cells with specific functions workingas a repair system. Mesenchymal
stromal cells (MSC) are the most currently used. Scarred vocal folds cause severe voice
problems. Nowadays there is no therapy that can successfully treat this condition.

Aim: Evaluate the results of intraoperative and intralesional injection of autologous
MSCs in the repair and healing process of chronic scarred vocal folds in patients with

prior failure to usual therapies.

Material and method: Prospective pilot study that includes three patients. MSCs
were isolated and expanded from bone marrow taken from the lliac crest of the patients.
In a second stage, fibrosis resection was performed under direct laryngoscopy, and
MSCs were injected intralesionally. Patients were followed up using videostroboscopy.

Results: There were no complications after iliac crest puncture or laryngeal injection.
Vocal fold vibration appeared in all 3 patients, with significant improvement in voice

quality in two of them.

Conclusions: Local injection of mesenchymal stromal cells appears to be a promi-
sing alternative in management of scarred vocal fold with minimal discomfort for the

patient. Further studies are needed.

Key words: Mesenchymal stromal cells, scarred vocal folds, intracordal injection.

INTRODUCCION

El rol de las células madres ha adquirido gran
importancia en el ultimo tiempo en lo que se
refiere a las numerosas aplicaciones que han ido
encontrando en diversos campos de la medicina.
Las células madres son células no especializadas
presentes en el cuerpo que son capaces de
transformarse en células especializadas con
funciones especificas de acuerdo a su nuevo
rol™3. Actdan, de esta manera, como un sistema
de reparacion del organismo. Es por esto la gran
potencialidad de la terapia celular en lo que se
refiere a la medicina regenerativa.

Las células madres de origen mesenquimatico
(CMM) han logrado gran atencion en este tipo de
terapia, siendo las mas utilizadas a la fecha. Esto
se debe a varios factores: su habilidad de diferen-
ciarse en linaje de mdltiples tejidos; participan en
el proceso de regeneracion y reparacion a través
de mecanismos paracrinos; suprimen la activacion
y proliferacion de células inmunes e inflamatorias®;
pueden ser aisladas de multiples tejidos del cuerpo;
independiente del tejido de obtencion tienen simila-
res caracteristicas biol6gicas, potencial de diferen-
ciacion y propiedades inmunoldgicas®”. A esto se
suma el hecho que corresponden a células madres

adultas somaticas no totipotenciales, evitando el
conflicto ético que de ello se deriva, tanto en lo que
se refiere a su obtencion como utilizacion.

En términos generales, el objetivo de la terapia
con CMM es el trasplante o inoculacion de células
autdlogas o alogénicas a pacientes por via sisté-
mica o local, ofreciendo una nueva alternativa de
reparacion, aumento o reconstruccion tisular.

La cuerda vocal (CV) posee una estructura
anatémica U(nica que permite el desempefio de
su funcion. Es multilaminar, donde el espacio de
Reinke (espacio practicamente virtual) juega un rol
fundamental por dos razones: su presencia explica
una cuerda vocal suave, vibrante, funcionante.
Gran parte de la patologia cordal se ubica en él.
Cualquier grado de fibrosis que se produzca a este
nivel, por minima que sea, altera en alguna medida
la capacidad vibratoria y flexibilidad de la mucosa
con la consiguiente repercusion funcional.

El manejo de la fibrosis cordal, tanto en forma
preventiva como curativa, representa un gran
desafio alin no resuelto?. El manejo quirdrgico y la
inyeccion de sustancias biocompatibles ha colabo-
rado en forma parcial e insatisfactoria —en muchos
casos— al manejo de esta patologia. El problema
que presentan las sustancias inyectadas es su
corta duracion ya que se reabsorben.
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Un estudio in vitro de CV normales humanas
observé que los fibroblastos de la Iamina propia y
de la mdcula flava calzan con la definicion de CMM?®
basandose en criterios ampliamente aceptados
como lo son sus caracteristicas de crecimiento,
marcadores de superficie y su habilidad de dife-
renciarse en multiples lineas de tejidos mesenqui-
maticos'. La similitud, por lo tanto, entre estos
fibroblastos y las CMM derivadas de médula dsea
y de adipocitos indica que las CMM pueden ser
adecuadas para nuevas terapias en reparacion y
regeneracion de CV.

La inyeccion de CMM en la misma CV, ya sea
al momento de realizar una cirugia cordal como
manejo preventivo de la fibrosis que se generaria,
0 hien, como parte del armamento terapéutico de
estas lesiones, ayudaria en la regeneracion del te-
jido dafiado, disminuyendo la generacion de tejido
cicatricial. Estudios han demostrado que las CMM
humanas tienen una baja inmunogenicidad vy, por
otra parte, las cuerdas vocales representan un com-
partimento relativamente cerrado, poco vasculari-
zado, por lo que seria un sitio inmunoprivilegiado
que permitiria el injerto de células xenogénicas'.

Estudios experimentales en conejos compararon
la inyeccion de suero con la inyeccion de CMM de
médula 6sea de cresta iliaca de voluntarios sanos
y de ratones en el sitio de escarificacion de CV de
conejos y posterior a la escision de una cicatriz
cronica. Se observo que el tratamiento con CMM
tiene el potencial de mejorar significativamente las
propiedades histoldgicas y viscoelasticas de una CV
con fibrosis. No se encontraron CMM en las CV tra-
tadas a los 3 meses de inyectadas'™'. Pero el hecho
que éstas no persistan o sobrevivan en el tejido a los
3 meses, debe ser interpretado positivamente ya que
las células pluripotenciales no permanecen después
que se ha completado el proceso de curacion.

Se postula que las CMM tendrian un efecto anti-
fibrético sobre los fibroblastos cicatriciales mediado
por el factor de crecimiento hepético (FCH)'®'6. Este
factor aparece como un potente modulador de los
fibroblastos de las GV disminuyendo la produccion
de coldgeno, la proliferacién celular y la expresion
de actina de musculo liso o («SMA) y aumentando
la produccion del acido hialurénico lo que influye
consecuentemente en la flexibilidad de la CV.

Los resultados actuales del uso de CMM son en
modelos animales de mamiferos mayores o estudios
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in vitro. No existe un modelo animal ideal para repre-
sentar las CV humanas. Empero animales mamiferos
mayores tendrian una capacidad de curacién y patron
de cicatrizacion similar a los seres humanos™-'°. Por
lo tanto, parece razonable asumir que los hallazgos
histolégicos y viscoeldsticos son extrapolables a CV
humanas y los resultados podrian ser alin mejores
en un ambiente autélogo para las CMM.

OBJETIVO

El objetivo de este estudio es evaluar la accion de
la inyeccidn intraoperatoria e intralesional de CMM
autdlogas en el proceso de reparacion y curacion
cordal de lesiones cicatriciales en cuerdas vocales.

MATERIAL Y METODO

El presente es un estudio piloto de tipo experimental
prospectivo, llevado a cabo entre los afios 2012 y
2013 en la Clinica Las Condes y en el Hospital del
Trabajador.

Se incluyeron 3 sujetos con presencia de lesion
cicatricial en una o ambas CV, generada ya sea
por fonotrauma local crénico o reseccion previa
de lesion intracordal benigna, con mala respuesta
al tratamiento fonoaudioldgico y manejo de la
extirpacion quirdrgica. Se excluyd a pacientes
con antecedentes de reseccion de lesion maligna
laringea, alteraciones estructurales minimas en CV
tipo sulcus o puente mucoso, exposicion a radio-
terapia, irritantes locales o inhalacién de téxicos
en forma aguda o crdnica, portador de enfermedad
inflamatorio/inmunolégica sistémica con compro-
miso laringeo asociado, reflujo gastroesofagico
diagnosticado con signos endoscépicos de comi-
suritis posterior laringea severa, sin tratamiento
ni control médico o tratamiento de menos de 6
meses, tabaquismo crdonico persistente al momen-
to del estudio, o lesiones cicatriciales cordales sin
tratamiento previo. Los sujetos actuaron como su
propio grupo control en lo que se refiere a la eva-
luacion clinica del grado de fibrosis presente pre y
postratamiento con CMM. Esto por el hecho que
los pacientes seleccionados habian fracasado a los
tratamientos previos a los que habian sido someti-
dos, incluyendo inyeccion intracordal periddica de
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corticoides, reseccion quirtrgica de la fibrosis in-
tracordal y manejo fonoaudiol6gico intensivo antes
de poder incluirse en el presente estudio. Todos los
pacientes tenian registros videoestroboscopicos
previo al inicio del presente estudio y tuvieron
apoyo fonoaudiolégico posterior a la inyeccion
intracordal de CMM.

El estudio fue financiado con fondos de investiga-
cion de la SOCHIORL concurso afio 2011 y concurso
de drea académica de la Clinica Las Condes 2012. Y
fue aprobado por el Comité de Etica de la Clinica Las
Condes y del Hospital del Trabajador de Santiago.

Técnica a utilizar

1. Obtencién de CMM: Tres semanas previo a la
microcirugia laringea, los pacientes fueron
sometidos a una toma de muestra de médula
6sea de la cresta iliaca mediante trocar de
puncion por untraumatdlogo con experienciaen
tal procedimiento. La puncion de médula 6sea
se realiz6 en pabellén bajo anestesia general.
Se realiza asepsia y antisepsia de la zona a
puncionar. Se introduce el trocar de puncidn
a través del cual se obtienen 20 cc de médula
6sea (Figuras 1a y 1b). Simulténeamente, se

Figura 1a. Puncién de médula 6sea en cresta iliaca.

extraen alrededor de 200 ml de sangre del
paciente los que posteriormente serviran como
medio de cultivo.

Dado que, por lo general, el nimero de células
madres obtenidas mediante puncion es bajo v,
por otro lado, el pequefio volumen que puede
ser inyectado en una CV, es que se requiere de
un proceso de concentracion y expansion de
células, de tal modo de obtener un concentrado
de CMM en un minimo de volumen, que
permita optimizar la respuesta buscada. Para
conseguirlo, en el mismo pabellon quirdrgico
se somete la muestra a un concentrador de
células (Kit Bio Stem Cel de Laboratorio Bio
Chile) el que separa las células mononucleares
del resto (Figura 2). El concentrado de células
mononucleares es de 4 ml aproximadamente
donde se estimala presencia de 1 CMM/100.000
células mononucleares (Figura 3). Este
concentrado celular es enviado para el proceso
de expansion celular al Laboratorio de Ingenieria
Tisular de la Clinica Las Condes donde, al cabo
de 3 semanas, se espera contar con alrededor de
10.000.000 de células madres indiferenciadas.
Inyeccion de CMM: En pabellon y bajo
anestesia general, se realiza laringoscopia

Figura 1b. Instrumental utilizado en la puncion.
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Figura 2. Centrifugador utilizado en el pabellon.

directa con apoyo de microscopio. Se efectia
una cordotomia medial utilizando instrumental
de fonomicrocirugia, resecando en forma
conservadora la fibrosis presente en el espacio
de Reinke, respetando el colgajo epitelial y
ligamento, con el fin de no generar mas fibrosis
de la ya existente. Posteriormente, se procede
a inyectar 1 ml del concentrado de CMM
aproximadamente (se estima que se inoculan
alrededor de 2 millones de CMM/ml). Este
volumen se introduce en el bolsillo y en las
zonas circundantes del mismo.

Ambos procedimientos contaban con consen-
timientos informados especificos para este
estudio, revisados y aprobados por el Comité
de Etica de la Clinica Las Condes. Los autores
no presentan conflictos de interés a declarar.

Criterio para evaluar reparacion
de cuerdas vocales

El seguimiento fue estrictamente clinico, basado en

hallazgos estroboscdpicos: presencia 0 ausencia
de onda mucosa, amplitud de la onda mucosa,
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Figura 3. Trasudado mononuclear (flecha) obtenido tras la
centrifugacion, donde se encuentran las CMM.

simetria de fase de la onda mucosa, zonas de
fijacion cordal. Ademds, una evaluacion clinica
de voz con laboratorio de voz realizado antes y
después del procedimiento.

Los controles se realizaron a la semana pos-
operatoria, al mes, y mensualmente hasta los 6
meses poscirugia, realizando el laboratorio de voz
en ese momento. Gada evaluacion estroboscopica
fue grabada y guardada, para poder ser revisada
y comparada con las evaluaciones previas y pos-
teriores. En la ficha clinica de cada paciente se
constato, si asi correspondia, cualquier morbilidad
que se pudiera atribuir al procedimiento.

Debido a que se trata de pacientes con lesio-
nes fibroticas previas, se usé el mismo paciente
como su control para comparar los parametros
estroboscopicos. Los examenes videoestrobos-
copicos tanto preoperatorios como posoperato-
rios fueron realizados por el mismo investigador
(A.L.).

No se realizaron biopsias por razones obvias,
para no generar lo que estamos tratando, esto
es, fibrosis intracordal y lesion cicatricial secun-
daria.
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RESULTADOS

Lapunciéndemédula6seafuerealizadaporelmismo
cirujano (C.L.) en todos los pacientes, siguiendo la
técnica referida previamente. El paciente fue dado
de alta el mismo dia. No hubo complicaciones
locales derivadas del procedimiento, ni molestias
posteriores.

La laringoscopia directa fue realizada por el
mismo cirujano (A.L.) bajo anestesia general. Esta
se realizd, en promedio, tres semanas posteriores
a la puncién de médula 6sea, de acuerdo a la
técnica descrita en la metodologia. En el posope-
ratorio inmediato no hubo complicaciones siendo
todos los pacientes dados de alta al dia siguiente
de la cirugia. La evolucién posoperatoria inmediata
hasta el control de la primera semana, sigui6 el
curso de una laringoscopia directa habitual, en lo
referente a dolor local, molestias faringolaringeas
y permeabilidad de via aérea. En los controles
tras una semana y al mes, la cuerda vocal inyec-
tada presentd una evolucion en todo comparable a
cualquier cuerda sometida a una cordotomia, sin
evidenciarse signos de una reaccién inflamatoria
local mayor a lo esperado o hemorragias. Los
pacientes respetaron el reposo vocal absoluto de 7
dias indicado posterior a la intervencion iniciando
apoyo fonoaudiol6gico a partir del dia 8 en prome-
dio. Todos los pacientes respetaron sus controles
videoestroboscopicos programados a la semana y
mensualmente al menos hasta los 6 meses.

En relacion al abordaje fonoaudiol6gico poso-
peratorio llevado a cabo en todos los pacientes,
éste se realizd respetando el criterio de individuali-
dad, por lo cual, si bien la terapia se basé en cier-
tos ejercicios como técnicas principales, siempre
se ejecutaron acorde a las capacidades y caracte-
risticas de cada paciente. Como técnicas principa-
les se efectuaron ejercicios enfocados en aumentar
la presion espiratoria y ejercicios en registro de
falsete. El aumento de la carga de los ejercicios asi
como su dificultad, se increment6 progresivamen-
te de acuerdo al avance individual de cada paciente
en el transcurso de las sesiones. Para un andlisis
mas objetivo se realizd grabaciones de audio y
posteriormente se analizaron con el software Multi-
Dimensional Voice Program (MDVP) durante el
transcurso del tratamiento. El nimero de sesiones
se determind en conjunto entre otorrinolaringdlogo

y fonoaudidlogo de acuerdo a los avances de cada
paciente.

Se realiz6 esta técnica en 3 pacientes de sexo
femenino. A continuacion se procedera a describir
cada caso.

Caso 1

Paciente de 48 afios, quien afios atrds habia
sido operada de la CV derecha por pdlipo cordal.
Previamente, la paciente practicaba canto lirico,
habiendo realizado presentaciones en diferentes
eventos. Pero, posterior a la reseccion del pdlipo,
no pudo regresar a esta actividad por limitaciones
importantes en su calidad vocal. Fue evaluada
posteriormenteenotrainstitucion,diagnosticandose
una cicatriz cordal e inyectandose corticoides
intracordal, reseccion quirtrgica de la cicatriz y
manejo fonoaudioldgico prolongado; todo esto con
el fin de mejorar el funcionamiento cordal, pero
con resultados limitados. La videoestroboscopia,
al ingresar al presente estudio, mostraba rigidez
de la CV derecha, practicamente sin onda
mucosa evaluable, tension laringea aumentada
probablemente compensatoria, con tono hacia
los agudos. Tras la inyeccion intracordal de CMM,
la paciente mostr6 una mejoria significativa en
la capacidad vibratil cordal y aparicion de onda
mucosa ya al primer mes de la intervencion. Como
consecuencia de ello, mejoro el cierre cordal y, por
lo tanto, la calidad vocal. Alrededor de 6 meses
después de la intervencion, la paciente se animo a
retomar clases de canto, logrando un rendimiento
vocal que no habia conseguido con los tratamientos
previos. El periodo de seguimiento es de casi 24
meses.

Caso 2

Paciente de 48 afos, trabaja como técnico en
parvulos por mds de 15 afos, con nifios entre 2
y 3 afos, 44 horas/semana frente al aula, con
cursos de 30 niflos aproximadamente. Consulto
a otorrinolaringologia por disfonia progresiva de
5 afos de evolucidn, diagnosticandose una lesion
cordal derecha, que impresioné como un quiste
intracordal. Fue intervenida quirdrgicamente,
encontrandose que la lesion cordal era mas
bien de tipo fibrovascular, adherida al ligamento
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cordal, organizada, probablemente secundaria
a trauma vocal cronico. Posterior a la cirugia, la
CV no retom6 su capacidad vibratil, persistiendo
rigida, hipervascularizada, con apariencia de una
monocorditis. Se realizé fonoaudiologia intensiva,
conreposolaboral prolongado, inyecciénintracordal
periddica de corticoides, sin mayores cambios
en la funcién cordal. Dado su trabajo permanente
con la voz, presentaba disfonia frecuente con
las consiguientes licencias. Debido al limitado
resultado vocal obtenido hasta ese entonces, se
le ofrece la inyeccion de CMM intracordalmente.
Las estroboscopias posinoculacion de éstas,
mostraron una mejoria importante de la capacidad
vibrétil de la CV en cuestion, observdndose casi
simétrica con la CV sana, que se hizo evidente en el
control al mes posoperatorio. La paciente not6 una
mejoria en su voz, basicamente en relacién a una
disminucién importante de la fatiga y cansancio
vocal hacia el fin de la jornada y la semana. Desde
la inyeccion de CMM hasta la fecha, la voz se ha
mantenido bien, no habiendo requerido nuevas
licencias por disfonia, logrando desempefiar su
labor docente sin mayores restricciones, con un
periodo de seguimiento de 18 meses.

Caso 3

Paciente de 51 afos, profesora de Educacion
Basica, con 19 afnos de desempefio laboral al
momento de consultar. Realizaba 38 horas/semana
de clases en aula, con curso de 43 alumnos. Su
motivo de consulta inicial fue disfonia progresiva en
los dltimos 5 afios, sin evaluacion ni manejo previo.
En ese momento, la estroboscopia mostrd CV
eritematosas, gruesas, con capacidad vibratil muy
disminuiday ondamucosareconocible casiausente.
En la CV izquierda, la mas afectada, presentaba
ademas una lesion de aspecto polipoideo. La
paciente se sometié a cirugia, realizindose una
reseccion de la lesion cordal exofitica, y por medio
de cordotomia, remocion del tejido fibrovascular
presente en el espacio de Reinke, producto de
los microtraumas vocales repetidos. Posterior
a la cirugia, el borde libre cordal se present6 sin
irregularidades y la capacidad vibrétil cordal
regreso discretamente. Tras apoyo fonoaudioldgico
extenso, con reposo vocal asociado, un afio después
se decidio reintervenir dicha cuerda para intentar
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recuperar parcialmente su funcionalidad. Se realizd
cordotomia con remocion del tejido cicatricial e
inyeccion de corticoides locales, pero sin resultados
positivos. En vista de la situacion de la paciente y
su dificultad evidente para poder desempefiar su
actividad laboral, se le ofreci6 inyeccién de CMM.
La paciente present6 una evolucidn favorable en los
primeros meses posinyeccion, con recuperacion
parcial de la capacidad vibratil cordal, logrando
fonaciones mas faciles, con menos esfuerzo. Sin
embargo, tras regresar a sus actividades docentes
habituales, se comenz6 a observar un deterioro de
la onda mucosa cordal que se habia recobrado.
Finalmente, aquejada por otras situaciones
adicionales personales y sus limitaciones vocales,
decidio jubilarse en forma anticipada para dedicarse
a otras actividades.

DISCUSION

El manejo de la cicatriz cordal es un problema que
continda siendo desafiante y sin una terapia tinica
y exitosa en los pacientes en quienes se aplica®.
Se han intentado diversas intervenciones para
su manejo, con resultados variables segln las
diferentes publicaciones. El tratamiento quirdrgico
y la inyecciéon de sustancias biocompatibles ha
colaborado en forma parcial e insatisfactoria, en
muchos casos, al manejo de esta patologia, debido
principalmente al proceso de reabsorcion que
sufren. Es por esto que el rol de las células madres
ha ido cobrando importancia a nivel cordal, como
potencial sistema de reparacion de la cuerda vocal
y, por lo tanto, de su funcioén. De hecho, al revisar
los trabajos publicados en relacién a la inyeccion
de CMM en modelos animales de GV con cicatriz,
dicha terapia se plantea como una opcion viable
para el manejo de este tipo de lesiones.

Si bien las publicaciones estdn basadas en
resultados obtenidos en modelos animales de
mamiferos mayores como perros y conejos, 0
estudios in vitro, éstos resultan bastante auspicio-
s0s. Por otro lado, se trata de una terapia autéloga,
sin riesgo de rechazo o reacciones similares. Hay
que tener en consideracion, sin embargo, que la
mayoria de los estudios realizados se aplica a ci-
catrices de reciente curso (<6 semanas), o bien, la
creacion de una zona cruenta cordal que sabemos
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cicatrizara en forma inadecuada por lo severo de la
lesién provocada, con la inyeccién concomitante
de las CMM. Lo anterior puede ser visto como
un elemento a favor de los resultados positivos
mostrados en dichos estudios. Este punto es
importante a tener en consideracion, pues todos
los pacientes del presente estudio presentaban
cicatrices cordales de larga data, ya establecidas
y maduras. Es por esto que el resultado obtenido
en los casos realizados, con todas las limitaciones
que puede presentar, nos parece destacable. Dos
pacientes portadores de cicatriz cordal por largo
tiempo, sometidas previamente a intervenciones
quirdrgicas, inyecciones periddicas de corticoides
intracordales, con manejo y apoyo fonoaudiolégico
por periodos prolongados, lograron importantes
resultados tanto estroboscdpicos como en su ren-
dimiento vocal, que les permitieron regresar a sus
actividades previas. Considerando que lo que se
agreg6 en el tltimo procedimiento fue la inyeccion
de CMM, va que la cordotomia medial, la reseccion
conservadora del tejido cicatricial presente en el
espacio de Reinke y la fonoaudiologia posopera-
toria ya se habian intentado anteriormente, podria-
mos atribuir la mejoria a la inyeccién de CMM.

Nos parece importante hacer algunas reflexio-
nes en relacion al tercer caso, donde se observd
una respuesta positiva inicial que luego fue deca-
yendo en el curso de los meses.

Primero, la terapia con CMM en el manejo
de la cicatriz o fibrosis cordal en seres humanos
sigue siendo experimental, en la cual todavia falta
mucho por seguir averiguando y aprendiendo, y
que no seria la panacea para todos los pacientes.
Segundo, lo importante de la seleccion del paciente
en cuestion. Esta situacion la vivimos claramente
con la paciente 3. Creemos que sus caracteristicas
personales y psicolgicas no contribuyeron a obte-
ner un mejor resultado vocal que el que finalmente
se logr6. Su adherencia y compromiso con el
tratamiento no fue el esperado o deseado. En este
sentido, puede ser razonable incorporar alguna
evaluacion psicolégica en futuros protocolos, con-
siderando los costos involucrados y los periodos
de rehabilitacion que pueden ser prolongados. Mas
adn, teniendo en cuenta que el componente fun-
cional y emocional suele ser un elemento presente
en mucha patologia vocal crénica. La paciente
nunca logré adquirir una adecuada técnica vocal,

manteniendo las conductas de abuso vocal, lo que
se hacia evidente en los controles fonoaudioldgicos
y estroboscopicos realizados regularmente. En el
transcurso de los meses posteriores a la interven-
cién, una vez ya de regreso a sus labores de aula en
el colegio en el que trabajaba, sus CV comenzaron
a mostrar signos progresivos de inflamacion, con
gran tension laringea asociada. En las terapias
vocales, la motivacion, el compromiso e involu-
cramiento del paciente en su propio tratamiento es
fundamental en la obtencion del resultado final. Y
esto es muy importante detectarlo antes de ofrecer
terapias o intervenciones que, tal vez, el paciente
no ha buscado explicitamente o no percibe como
beneficiosas para su situacion.

Tercero, el resultado exitoso final de una in-
tervencion quirdrgica sobre las cuerdas vocales
depende del cirujano, del fonoaudi6logo y profe-
sionales paramédicos involucrados en la terapia
y, en forma muy importante, de la motivacién y
compromiso del paciente.

Este estudio es el primer paso en un camino
que se nos presenta auspicioso. Hay muchas pre-
guntas por responder, que requeriran de mayores
casuisticas y de elementos de evaluacion que nos
permitan medir con mayor objetividad el resultado
de estas intervenciones. Tenemos claro que la in-
terpretacion de la estroboscopia adolece de patro-
nes medibles o graficables, basado en gran parte
en la experiencia del evaluador. En este sentido,
creemos que la incorporacion de las mediciones
aerodinamicas en los futuros pacientes, puedan
ayudarnos a obtener valores concretos y medibles
que reflejen objetivamente la mayor o menor rigi-
dez cordal. El uso de laboratorio de voz, con las
limitaciones que puede presentar, complementa
la evaluacion de cada paciente antes, durante y
después de finalizado el tratamiento.

Existen otras interrogantes a estudiar en el
futuro. ¢Cudl es la concentracion optima de CMM
a inyectar intracordalmente? Esto considerando
el pequefio volumen que puede recibir la CV y
teniendo en cuenta las mayores concentraciones
de CMM que se utilizan en otras aplicaciones de
esta terapia. ¢Es beneficioso repetir la inyeccion
de CMM y cuénto tiempo después de la primera
dosis? El laboratorio de Ingenieria Tisular con que
trabajamos tiene la posibilidad de guardar CMM
por un periodo de tiempo, permitiendo que el pa-
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ciente pueda ser reinyectado sin una nueva extrac-
cion de CMM. ¢Tendrd esto un real beneficio para
el paciente? Por otro lado, estudios han sugerido
la aplicacién de células madres en conjunto con
una estructura de soporte o malla, como podria
ser acido hialurénico o alguna otra sustancia de
relleno, que podrian ayudar a mantener las células
madres por mas tiempo en el lugar, prolongando
su actividad y eventual beneficio en el proceso
regenerativo buscado®.

Las células madres actuarian como un siste-
ma de regeneracion y reparacion del organismo.
En este sentido, y a la luz de los resultados
publicados en la literatura en animales y nues-
tra experiencia preliminar, parece l6gico orientar
los futuros esfuerzos en el uso de terapia con
células madres hacia la prevencion o, al menos,
en el manejo agudo de un proceso cicatricial.
Existen patologias cordales que requieren de
un manejo quirdrgico mas agresivo, donde el
uso concomitante de CMM podria ser de gran
ayuda en disminuir y controlar el proceso cicatri-
cial secundario. Ejemplos podrian ser los sulcus
cordales, lesiones fibrovasculares intracordales
consecuencia de trauma vocal crénico no tratado,
quistes intracordales con reaccion inflamatoria y
fibrética circundante por el trauma vocal genera-
do, entre otros.

Definitivamente, la terapia celular ha llegado
para quedarse. Nos parece que €S imperioso
profundizar los estudios en nuestra area con el fin
de dilucidar cudl es el real aporte de esta nueva
modalidad de tratamiento en nuestros pacientes,
y puntualmente en lo que respecta a este articulo,
en la funcionalidad de CV alteradas en su delicada
estructura multilaminar por procesos cicatriciales
o fibréticos.

CONCLUSION

La aplicacion intralesional de expandidos de CMM
autdlogas puede abrir una nueva alternativa en el
manejo de lesiones cicatriciales o fibréticas a nivel
cordal, tanto como manejo paliativo de cicatrices ya
formadas, como preventivo en intervenciones con
alta posibilidad de generar una fibrosis significativa.
Hasta ahora, su uso en laringe se ubica dentro de la
categoria de estudios experimentales, requiriéndose
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de nuevos estudios con mayores casuisticas para ir
avanzando en su aplicacion.

Este trabajo fue realizado en el Departamento
de Otorrinolaringologia Clinica Las Condes,
Departamento de Otorrinolaringologia de Hospital
del Trabajador de Santiago y Laboratorio de
Ingenieria Tisular de Clinica Las Condes.

Las fuentes de apoyo econdmico fueron fondos
de investigacion de la SOCHIORL concurso afio
2011 y concurso de area académica de Clinica Las
Condes 2012.
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