Reumatol Clin. 2014;10(1):32-36

ELSEVIER
DOYMA

Reumatologia ciinica =

Reumatologia

Clinica s

www.reumatologiaclinica.org 3

Original breve

Valoracion laringea mediante videolaringoestroboscopia en pacientes con artritis

reumatoide

José A. Gomez-Puerta®"*, Ariel Cisternas®¢, M. Victoria Hernandez?, Virginia Ruiz-Esquide?,
Isabel Vilaseca® y Raimon Sanmarti®

3 Unidad de Artritis, Servicio de Reumatologia, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Espaiia
b Divisién de Reumatologia, Brigham and Women’s Hospital, Boston, EE. UU.

¢ Servicio de Otorrinolaringologia, Hospital San Juan de Dios, Santiago, Chile

d Servicio de Otorrinolaringologia, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 4 de febrero de 2013
Aceptado el 3 de abril de 2013
On-line el 3 de julio de 2013

Palabras clave:

Artritis reumatoide
Afectacion laringea
Disfonia
Videolaringoestroboscopia

Keywords:

Rheumatoid arthritis
Laryngeal involvement
Dysphonia
Videolaryngostroboscopy

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la afectacién laringea en pacientes con AR en la practica diaria y correlacionar los
hallazgos con las diferentes manifestaciones de la enfermedad, incluyendo la gravedad de la misma.
Métodos: Realizamos un estudio transversal a 36 pacientes consecutivos diagnosticados de AR a los cua-
les se les realiz6 una exploracion sistematica de su enfermedad, una anamnesis dirigida para sintomas
de reflujo y valoracién del indice de discapacidad vocal. La exploracién laringea se realiz6 mediante
videolaringoestroboscopia (VLE).
Resultados: El tiempo medio de evolucién de la enfermedad fue de 2,6 + 3,4 afios. El requerimiento vocal
se consider6 profesional en 12 pacientes (33,3%). Veinticuatro (67%) pacientes presentaron algiin hallazgo
patolégico en la VLE. Se evidenciaron nédulos en bambi en una paciente (2,8%), signos de disfonia hiper-
ténica en 11 pacientes (30,6%) y en 23 pacientes (63,9%) se evidenciaron sintomas y signos de reflujo
faringolaringeo (RFL). No se observaron alteraciones de la movilidad cricoaritenoidea.
Conclusiones: En nuestra cohorte las lesiones laringeas valoradas por VLE en la AR son poco frecuentes.
No obstante, alrededor del 60% de los pacientes presenta sintomas y signos de RFL. Dichos hallazgos no
se correlacionaron con las caracteristicas clinicas, la gravedad o el tratamiento de la enfermedad.
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Laryngeal assessment by videolaryngostroboscopy in patients with rheumatoid
arthritis

ABSTRACT

Aim: To evaluate the larynx involvement in patients with rheumatoid arthritis (RA) in a clinical setting
and correlate with the different clinical features related to more aggressive disease.
Methods: Cross-sectional study including 36 consecutive patients with RA. Reflux symptoms were eva-
luated by the Reflux Symptom Index (RSI) and vocal cord impairment by the Voice Handicap Index-10
(VHI-10). Laryngeal involvement was done by videolaryngostroboscopy (VLS).
Results: The mean age was 56,3 + 14 years with a mean disease duration of 2,6 4+3,1 years (range 0-
16 years). Voice use was considered as professional users in 33%. Twenty-four (67%) out of 36 patients had
abnormal findings of VLS. One patient had larynx nodules (bamboo nodules). Eleven patients (31%) were
diagnosed with muscle tension dysphonia, and there were symptoms and signs of pharyngeal-laryngeal
reflux in 23 (64%) patients. No signs of cricoarytenoid joint impairment was found.
Conclusions: Organic larynx involvement was uncommon in patients with RA. However symptoms and
signs of pharyngeal-laryngeal reflux were seen in around 60% of patients. There was no correlation
between the clinical phenotype, severity of disease, immunological profile or treatment with VLS findings.
© 2013 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

Las manifestaciones laringeas de la artritis reumatoide (AR)
generalmente son poco descritas e incluyen la afectacién de la
articulacioén cricoaritenoidea (CA), los nédulos reumatoides en las
cuerdas vocales y los sintomas secos asociados al sindrome de Sjo-
gren (SS)!2. La prevalencia de la afectacién clinica laringea en la AR
se ha estimado entre el 15 y el 70% de los pacientes>~ y en las series
post mortem entre un 45 y un 88% de los pacientes’.

La disfonia, la tos, la sensaciéon de cuerpo extraio, el estridor
o el ronquido suelen ser los principales sintomas de la afectacién
laringea en la AR, aunque en algunas ocasiones puede seguir un
curso asintomatico. El diagnéstico depende de una alta sospecha
clinica y de un buen examen mediante laringoscopia indirecta o
videolaringoestroboscopia (VLE)®.

La VLE es una herramienta clinica minimamente invasiva que
permite el diagnéstico etiolégico de los trastornos de la voz
mediante el andlisis de imagenes de la laringe en alta resolucién.
Ademas de informar del aspecto de la glotis, la VLE aporta datos
del patrén vibratorio de la mucosa vocal. La VLE es el tinico pro-
cedimiento que permite analizar a la vez la ondulacién mucosa y
los movimientos sucesivos de apertura/cierre de las cuerdas voca-
les. Todo ello permite detectar lesiones minimas (pequefias areas
de fibrosis, lesiones intracordales, asimetrias de vibracién) que
habrian sido pasadas por alto con estudios de endoscopia rigida o
fibrolaringoscopia’. Las limitaciones de la VLE son escasas. La pre-
sencia de nauseas intensas a pesar de la utilizacién de anestesia
tépica, un tiempo de fonacién muy corto (menor de 3 segundos),
una fonacién marcadamente aperiédica y la existencia de poca
intensidad de voz pueden dificultar la adquisicién de imagenes
adecuadas para su valoracién’.

A pesar de que la VLE es una técnica estandarizada en otorrino-
laringologia, existe escasa informacién sobre la afectacién laringea
mediante VLE en pacientes con AR.

Nuestro objetivo fue evaluar la afectacion laringea en pacientes
con AR en la practica diaria independientemente de la presencia o
no de sintomatologia laringea, y correlacionar los hallazgos con las
diferentes manifestaciones de la enfermedad, incluyendo la seve-
ridad de la misma.

Métodos

Estudio de cohorte transversal de 36 pacientes consecutivos
diagnosticados de AR (criterios de ACR 1987). Se evaluaron dife-
rentes variables clinicas, que incluyeron la edad, el género, el
tiempo de evolucién de la enfermedad, los antecedentes de taba-
quismo, la afectacién extraarticular, el perfil inmunolégico del
paciente, incluyendo el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos
antipéptidos ciclicos citrulinados (CCP-2) y el tratamiento en el
momento del estudio, incluyendo los farmacos modificadores de la
enfermedad, los inhibidores de bomba de protones (IBP) y los AINE.
Asi mismo se determiné la actividad de la enfermedad mediante el
indice DAS-28.

Adicionalmente, se recogi6 una serie de variables encaminadas
a evaluar la afectacién laringea en la AR, incluyendo una anamne-
sis dirigida, la valoracién de sintomas de reflujo mediante el Reflux
Symptom Index (RSI)® y la valoracién de las alteraciones vocales
mediante el Vocal Handicap Index (VHI-10). Un RSI mayor de 5 es
altamente indicativo de RFL. EL VHI-10 es un cuestionario desarro-
llado con el fin de cuantificar el impacto percibido por un sujeto
afectado por un trastorno vocal en los ambitos de la propia funcién
vocal, en la capacidad fisica relacionada con ella y en las emo-
ciones que provoca la disfonia®. El VHI se divide en 4 categorias,
seglin los resultados asi: normal de 0-9, discapacidad leve 10-20,
discapacidad moderada 21-30 y discapacidad severa 31-40.

La exploracién laringea se realiz6 mediante una VLE PULSAR II
Karl Storz™. En la VLE se analizé la presencia de lesiones laringeas
especificas, incluyendo los signos de RFL mediante el Reflux Finding
Score (RFS)!?, asi como signos de disfonia funcional hiperténica o
alteracion en la movilidad de la CA. Un RFS mayor de 11 es alta-
mente indicativo de RFL. Los diferentes indices de reflujo utilizados
en el presente estudio se explican en los anexos 1, 2 y 3.

Se consideraron las lesiones laringeas como organicas o estruc-
turales y lesiones funcionales. Las lesiones organicas incluyen los
pélipos, los nédulos, los quistes y las cicatrices, entre otras. Los sig-
nos indirectos de reflujo equivalen a lesiones organicas pero no son
especificas e incluyen la hiperemia, el engrosamiento y el edema
pero son subjetivas a la evaluacién. Las lesiones funcionales por
mal uso o sobretso de la voz incluyen, entre otras, la hipertonia y
la hipotonia. Con el fin de determinar si existia correlacién entre
las diferentes variables clinicas y los hallazgos a la VLE, utiliza-
mos test paramétricos (t de Student) para las diferentes variables
dicotémicas y las variables continuas con distribucién normal. Para
realizar dichos calculos se utiliz6 el programa estadistico IBM SPSS
v20.

Atodos los pacientes se les realiz6 un consentimiento informado
previo al procedimiento. En todos los casos, se realizé una VLE solo
con fines diagnésticos, sin ningln tipo de intervencién terapéutica.

Resultados
Caracteristicas clinicas

La muestra incluyé a 3 varones (8,3%) y 33 mujeres (91,7%),
con una edad media de 56,3 & 14,2 afios (rango 28-86). El tiempo
medio de evoluciéon de la enfermedad fue de 2,6 + 3,4 afios. Die-
cinueve pacientes presentaban habito tabaquico, 5 (13,9%) en el
momento actual y 14 (38,9%) en el pasado. Las caracteristicas gene-
rales de los pacientes incluidos en el estudio se resumen en la
tabla 1.

El requerimiento vocal se consideré habitual en 24 pacientes
(66,6%) y profesional en 12 pacientes (33,3%), sin que ninguno de
ellos fuera de alta exigencia vocal.

En el momento del estudio, el 37% de los pacientes estaban en
remision de la enfermedad (indice de DAS-28 < 2,6). Treinta y dos
pacientes (88,9%) recibian metotrexato (MTX), 19 (52,8%) recibian
corticoides (usualmente a dosis bajas, <5 mg/dia) y uno 24% recibia
tratamiento bioldgico.

Tabla 1

Caracteristicas generales de los 36 pacientes con AR y VLE
Género femenino (%) 92
Tiempo de evolucién de la enfermedad, afios (%) 2,6+3,1
Edad actual, afios (media + DE) 56,3 +14,2
Fumadores previos (%) 39
Fumadores activos (%) 14
Afectacion extraarticular (%) 25
Sindrome de Sjogren asociado (%) 8
Nédulos subcutaneos (%) 20
FR (%) 80
FR titulos, Ul (media + DE) 190,6 +164,1
CCP2 (%) 69
CCP2 titulos, Ul (media + DE) 719+664,4
Enfermedad erosiva (%) 33
Niamero de FAME previos (media + DE) 1,7+£0,8
Tratamiento con MTX (%) 89
Tratamiento bioldgico (%) 24
Uso concomitante de IBP (%) 39
Uso concomitante de AINE (%) 39
Remisién (DAS-28 < 2,6) (%) 37

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviacion estandar; FAME: farmacos
modificadores de la enfermedad; FR: factor reumatoide; IBP: inhibidores de bomba
de protones.
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Figura. Videolaringoestroboscopia. A) Exploracién normal en respiracién. B) Nédulos en bambi con signos de reflujo, incluyendo hiperemia aritenoidea y engrosamiento

de la comisura posterior.

Estudio otorrinolaringolégico

El RSI fue de 4,6 +4,1 (rango 0-15) y el VHI-10 fue de 1,1+2,8
(rango 0-16). Veinticuatro (67%) pacientes presentaron algin tipo
de alteraciéon en la VLE. En 23 pacientes (63,9%) se evidenciaron
signos indirectos de RFL, con un RFS de 2,6 +£2,9 (rango; 0-15),
11 pacientes (30,6%) se diagnosticaron de disfonia hiperténica
y en una paciente (2,8%) se evidenciaron nédulos laringeos tipo
bambt'!. No se observaron alteraciones de la movilidad de la CA.

La paciente con nédulos laringeos, de 41 afios de edad, presen-
taba una AR de 5 afios de evolucién, no erosiva, seronegativa para
el FR y los CCP2, pero con anticuerpos quiméricos contra pépti-
dos citrulinados de fibrina/filagrina positivos'? en tratamiento con
MTX. La paciente referia historia de disfonia moderada pero persis-
tente de 6 meses de evolucién, sin ningdn otro sintoma asociado.
El estudio otorrinolaringolégicao con VLE mostré unas lesiones
redondeadas «aperladas», de localizacién submucosa en los plie-
gues de las cuerdas vocales (fig.).

No se realiz6 la exéresis de los nédulos por el riesgo de empeora-
miento vocal secundario a la cirugia. Ante la sospecha de nodulosis
inducida por MTX, se suspendi6 el tratamiento y se inici6 leflu-
nomida (10 mg/dia), logrando buen control de la actividad de la
enfermedad pero sin cambios relevantes en la voz. Tras 6 meses de
haber suspendido el MTX, se realiz6 una nueva VLE, que no mostré
cambios importantes con respecto a la inicial. La paciente actual-
mente continda con un grado leve de disfonia y en remisién de la
AR.

Correlaciones entre los hallazgos en la videolaringoestroboscopia
y las caracteristicas clinicas

Las lesiones estroboscépicas se correlacionaron significativa-
mente con la edad (p=0,04) y con los indices RSI y RFS (p <0,0001
para ambos). No se encontré correlacién entre las lesiones

Tabla 2
Afectacion laringea en la AR en las series publicadas

estroboscépicas con la presencia del FR o los anti-CCP, con los ante-
cedentes de tabaquismo, la afectacién extraarticular, la severidad
de la enfermedad ni con el tratamiento antirreumatico recibido. Del
mismo modo, tampoco se encontrd correlacion entre los signos de
RFLy el tratamiento concomitante con IBP o con AINE.

Discusion

La prevalencia de la afectacién laringea en la AR es muy variable,
dependiendo de la serie estudiada y de la técnica empleada. Las
primeras series comunicaron una afectacién entre el 26 al 52% de
los pacientes®!3. Algunos estudios post mortem han demostrado
una afectacién de la CA en forma de proliferacién sinovial de forma
villosa, similar a la sinovitis de la AR,

En la presente serie de pacientes con AR, encontramos que las
lesiones laringeas especificas valoradas por VLE en la AR son poco
frecuentes. No obstante, alrededor del 60% de los pacientes pre-
sentaba sintomas y signos aislados de RFL. Dichos hallazgos no
se correlacionaron con las caracteristicas clinicas, la gravedad o el
tratamiento de la enfermedad.

Las diferentes series de pacientes con afectacién laringea y AR
publicadas a la fecha se resumen en la tabla 2. La baja prevalen-
cia de lesiones organicas en nuestros pacientes en comparaciéon
con las otras series 1315 puede ser explicada por diversas razo-
nes: a) la mayoria de los pacientes de nuestra serie no presentaba
clinica laringea; b) la gran mayoria de las series incluyen a pacien-
tes con AR de larga evolucién (media de seguimiento de 10 afios),
nuestra serie incluyé a pacientes con AR de inicio con una media
de seguimiento de 2 afios, y finalmente c) la mayoria de las series
fueron realizadas previo a la era de las terapias biol6gicas. Todos
nuestros pacientes recibian un tratamiento con firmacos modifica-
dores de la enfermedad desde las fases iniciales de la enfermedad
y adicionalmente una cuarta parte de los pacientes recibian terapia
biolégica.

Autor, referencia Afio y lugar del estudio N.° pacientes

Técnica de exploracién

Principales
hallazgos

Lofgren y 1962, Boston, EE. UU. 100
Montegomery>
Jurik y Pedersen* 1984, Aarhus, 22
Dinamarca
Lawry et al.® 1984, California, 45
EE. UU. de laringe
Brazeau-Lamontagne 1986, Québec, Canada 32
etal.”® de laringe
Castro et al."” 2012, Sdo Paulo, Brasil 27 VLE
Serie actual Barcelona, Espafia 36 VLE

Exploracion fisica y
laringoscopia indirecta
Radiologia simple y
laringoscopia indirecta
Laringoscopia indirecta 'y TC

Laringoscopia indirecta y TC

Afectacion CA: 26%

Mayor afectacion en mujeres y en pacientes con AR activa
Afectacion CA: 45%.

Mayor afectacién en mujeres

Alteraciones en la laringoscopia: 52%
Alteraciones en las cuerdas vocales: 55%
Afectacién CA: 27% (por TC)

Alteraciones en la laringoscopia: 72%.
Alteraciones en el TC: 75%

Alteraciones en la VLE: 48% de los pacientes,
principalmente con aritenoides eritematosos
y subluxacién aritenoidea

Signos de RFL: 64%

Disfonia hiperténica: 30,6%

Nédulos en bamb: 2,8%
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A fecha de hoy, solo conocemos un estudio brasilefio publicado
recientemente, que evalud la afectacién laringea mediante VLE en
una serie de 27 pacientes con AR'°. No obstante, en dicho estudio no
se evaludlaactividad de laenfermedad ni se dispuso de informacién
acerca de la duracién de la misma, del perfil inmunolégico ni del
tratamiento de fondo.

Tenemos que reconocer que nuestro estudio tiene varias limi-
taciones, incluyendo el pequefio tamafio de la muestra y la falta
de un grupo control. En el presente estudio encontramos una
alta proporcién de sintomas y signos de RFL a pesar de que mas
de una tercera parte de los pacientes recibia tratamiento con IBP.
La prevalencia de esofagitis por reflujo en sujetos sanos oscila entre
un 6 y un 23%'°. Se ha descrito hasta un 50% de reflujo en pacien-
tes que acuden a la consulta otorrinolaringolégica por problemas
de voz!” .Un estudio reciente, que evalud la presencia de sintomas
gastrointestinales en pacientes con AR y un grupo control, encontré
que la prevalencia sintomas de reflujo gastroesofagico fue similar
en ambos grupos'®. Sin embargo, la inespecificidad de los sinto-
mas y signos de RFL ha sido mencionada en la literatura, sugiriendo
algunos autores la necesidad de confirmacion del reflujo con prue-
bas mas especificas para un diagnéstico correcto'?. La ausencia de
confirmacién con pH-metria en nuestra serie podria pues justifi-
car nuestros hallazgos, haciendo dificil sacar conclusiones a este
respecto.

Cabe destacar de nuestro estudio el caso de la paciente con
nédulos en bambd. Se trata de unas lesiones benignas de las cuer-
das vocales (nédulos en bambi), las cuales se han descrito en
forma de casos aislados en una serie de enfermedades autoinmunes,

incluyendo el lupus eritematoso sistémico, el SS, la esclerosis sis-
témica y la AR, entre otras'!.

Actualmente, no existe consenso sobre el tratamiento de las
lesiones benignas en las cuerdas vocales asociadas a enfermedades
autoinmunes. En nuestro caso, se opté por un tratamiento conser-
vador y seguimiento clinico.

La percepcién actual del reumatélogo es que las manifestaciones
extraarticulares de la AR son menos frecuentes, a pesar que no todos
los estudios han confirmado esta percepcién?’. Probablemente, el
control mas estricto y temprano de la enfermedad, el uso de terapias
mas eficaces, tales como las terapias biolégicas y laimplementacién
de mejores herramientas diagndésticas y de seguimiento (tales como
la ecografia o la resonancia) han permitido conseguir una menor
expresion de las diferentes manifestaciones extraarticulares de la
enfermedad, incluyendo la afectacién laringea.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.
Anexo 1.
A.1. RSI
A.1.1. Indice de sintomas de reflujo (RSI): Un resultado mayor que
5 en una situacioén clinica adecuada es altamente indicativo de
reflujo laringofaringeo. Modificado de Postma y Halum. Laryngeal

and pharyngeal complications of gastroesophageal reflux disease.
GI Motility online (2006)doi:10.1038/gimo46.

Durante el Gltimo mes, como le afectan los siguientes problemas

0 = No problema

5 = Gran dificultad

(=}

1. Ronquera o problemas con la voz

2. Aclarar la garganta

3. Exceso de mucosidad en la garganta o nasal

4. Dificultad para tragar liquidos, sélidos o medicamentos
5. Tos después de comer o al acostarse

6. Dificultad para respirar o ataques de tos

7.Tos molesta

8. Sensacién molesta de cuerpo extrafio en su garganta

9. Dolor quemante, dolor toracico, epigastralgia

[=N=NeoloNeNeNol

—
=]

&
=R

A.2. VOICE HANDICAP INDEX ABREVIADO (VHI-10)

—_ e e e e e e e e
NNNNNNNNDN
wwwwwwwww
AR ORR BRBRR BRD
(S BN, BN, R, RRT, RGBS, B, IS

10 items que puntdan de 0 a 4.
0=nunca, 1 =casinunca, 2 =aveces, 3 = casi siempre, 4 = siempre.

La gente me oye con dificultad debido a mi voz

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

Mi voz me hace sentir cierta minusvalia

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

SORNDU A WN =

Valor normal: 0-9; Discapacidad leve: 10-20; Discapacidad moderada: 21-30; Discapacidad severa: 31-40.
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A.3. RFS
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El indice de hallazgos de reflujo (Reflux finding score [RES]).
Un resultado mayor de 11 en una situacion clinica adecuada es

altamente indicativo de RFL.

Laryngeal and pharyngeal complications of gastroesophageal reflux
disease. GI Motility online (2006)doi:10.1038/gimo46.

Hallazgo Score

Edema subglético 2 = presente
0 = ausente

Obliteracién ventricular 2 = parcial

4 = completa

Eritemia/hiperemia 2 = Solo aritenoides

4 = difusa
Edemas de cuerdas 1=Ileve

2 = moderada

3 =grave

4 = polipoide
Edema laringeo difuso 1=1leve

2 = moderado

3 =grave

4 = obstructivo
Hipertrofia de la comisura 1=1leve

posterior 2 = moderada

3 =grave

4 = obstructiva
Granuloma/granulacién 2 = presente

0 = ausente
Mucosidad endolaringea/otros 2 = presente

0 = ausente
TOTAL
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