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RESUMEN

Este estudio reporta nuestra experiencia con el tratamiento de la disfonia
espasmodica en aduccion con toxina botulinica tipo A. Seis pacientes cuyo tratamiento
consistid en inyeccion bilateral de los misculos tiroaritenoideos fueron examinados en un
promedio diez y siete meses, después de su tratamiento con toxina botulinica con analisis
estroboscopico. La mayoria de los pacientes fueron mujeres, la edad media fue de 51 arios.
El diagnostico clinico se baso en la historia, examen general y evaluacion estroboscopica.
La repuesta a la inyeccion tardo de 1-5 dias, la duracion del efecto fue de 3 a 12 semanas.
No hubo complicaciones de via aérea o complicaciones infecciosas con la técnica
percutanea utilizada. No hubo casos de aspiracién después de la inyeccion. La reaccion
adversa mayor consistid en problemas para la degluciéon. El tratamiento con toxina
botulinica tipo A resulté en una mejoria significativa de la funcién de la voz.

ABSTRACT.

This study report our experience with botulinum toxin type A tretment of adductor
spasmodic dysphonia.Six patients whose treatment consisted of bilateral thyroarytenoid
injectiones were examined more than seventeen months follow their botulinum toxin
injection by stroboscopic analyses. The mayority of patients were female.their mean age
was 51 years. The clinical diagnosis was based on history, general examination and
stroboscopic evaluation. Respons to the injection lasted from 1-5 days, the length of effect
were from 3-12 weeks. There were no airway complications or infectious complications
from percutaneous technique. There were no cases of postinjection aspiration. The mayor
adverse reaction included problems swallowing. Treatment with botulinum toxin type. A

treatment resulted in significant improvement in voice function.
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MARCO TEORICO

(LA DISTONIA LARINGEA PUEDE SER TRATADA CON LA APLICACION DE
TOXINA BOTULINICA DEL TIPO A, EN AMBOS MUSCULOS
TIROARITENOIDEOS?



HIPOTESIS

La disfonia espasmodica, es considerada una distonia laringea y es una de las mas
devastadoras patologias de la comunicacidn oral, se caracteriza principalmente por emision vocal
estrangulada, entrecortada, con ataque vocal brusco, que compromete en diversos grados la
inteligibilidad de la comunicacién y repercute considerablemente en la calidad de vida ya que
imposibilita al individuo de uso social de la voz. Se debe a una contracciéon sostenida e
incoordinada de la musculatura laringea. Los tratamientos de las disfonias espasmddicas incluyen
diversos procedimientos: quirurgicos, farmacolégicos y de rehabilitacion vocal. Por los estudios
contradictorios obtenidos con la seccion del nervio recurrente y la paralisis irreversible obtenida
por este procedimiento, se propone la inyeccién de la toxina botulinica tipo A (BOTOX) en
ambos musculos tiroaritenoideos, al inyectarse en dosis bajas provoca hipotonia muscular
selectiva y genera una paralisis flacida, que es conveniente en pacientes que tienen espasmos
fonatorios. Se produce una denervacién quimica al bloquear la liberacion de acetilcolina en las

terminaciones nerviosas.



ANTECEDENTES

La disfonia espasmddica es una distonia laringea focal, es un desorden neurolégico de
procesamiento motor central caracterizado por la accion de espasmos inducidos en las cuerdas
vocales y un nivel anormal sostenido de actividad muscular'. Las cuerdas vocales son normales
en reposo pero con la accion de un movimiento especifico, los musculos se contraen
inapropiadamente, causando movimientos anormales y espasmos musculares, tipicamente
resultan en una disfonia durante el habla.?

La disfonia que mas frecuentemente se presenta es del tipo de los aductores, caracterizada
por una voz apretada, ahogada, que puede hacer imposible toda emision sonora voluntaria.® El
principio y el final de la emision son bruscos. La voz es débil y monocorde. Se suele percibir un
temblor y un flujo vocal disminuido. Generalmente disminuye la comprension del habla. La
proyeccion vocal es dificil aunque puede observarse una mejoria con la risa y la voz murmurada.
La disfonia espasmddica en abduccién produce una voz sofocada. Los pacientes tienden a forzar
la voz y detenerse bruscamente, haciendo pausas importantes.**

Existen ocho serotipos de la toxina botulinica, llamados A, B, C1, C2 y desde el D hasta
el G. Todos son proteasas con una estructura similar; aunque cada una es antigénicamente distinta
y tiene un diferente sitio de accién dentro de la neurona. Sélo la toxina botulinica tipo A esta
disponible para su uso clinico, bajo el nombre de BOTOX, la cual contiene 4.8 ng de neurotoxina
por 100 U. Al inyectarla dentro del musculo, la toxina botulinica causa paralisis por inhibicién de
la liberacion de la acetilcolina en las terminaciones nerviosas. Después de aproximadamente 28
dias, la terminal principal comienza lentamente a recuperar su habilidad para liberar el
neurotransmisor, mas tarde aproximadamente a los 90 dias, la recuperacion es esencialmente

completa.®



Histéricamente la primera inyeccion de toxina botulinica en las cuerdas vocales fue en
abril de 1984.% Actualmente se considera el tratamiento de eleccion para este tipo de trastorno
funcional, inyectando la toxina en los musculos cricotiroideo, tiroaritenoideo y cricoaritenoideo
posterior. Se ha intentado multiples modalidades de aplicacion, el tipo de toxina, ya que se
inyecto toxina tipo B en un paciente que mostro resistencia al tipo A; se ha comparado resultados
al inyectarla de forma unilateral o bilateral, se ha inyectado en el ventriculo laringeo posterior a
que se postuld que existe un “musculo ventricular”.”®

La aplicacion de toxina botulinica ha mostrado a lo largo de tiempo que es una alternativa
eficiente y segura para el tratamiento de las distonias laringeas. °

La concentraciéon de 10 U/mL o mas, prolonga significativamente la duracién de la
fibrilacion muscular, esta concentracion representa el nivel suficiente para inducir una paralisis
completa en una fibra muscular individual."®

El tratamiento de la disfonia espasmédica en aduccidén con toxina botulinica requiere de
multiples inyecciones para mantener el efecto terapéutico deseado, que con el tiempo modifican
la fisiologia de la unidad motora, algunas de las que son reinervadas al final del primer afio, no
sobreviven y se pierden a los 3 afos de la inyeccién, el uso repetido de toxina botulinica se asocia
a movimientos de las cuerdas vocales asimétricos en algunos pacientes, y la asimetria puede ser
relacionada con el numero de inyecciones.'® En general la voz dptima obtenida con BOTOX
nunca es completamente normal en calidad y funcién, segiin analisis subjetivos y aciisticos,'" sin

embargo, se ha reportado una mejoria estadisticamente significativa en su salud mental y en su

funcionamiento social, segtin el indice de incapacidad de la voz (“voice handicaped index™)."?



OBJETIVOS

GENERALES

-Ofrecer una alternativa de tratamiento para la disfonia espasmddica

ESPECIFICOS

- Obtener mejoria de la disfonia espasmoddica con la aplicacion de la toxina botulinica tipo
A, con la dosis minima necesaria, para disminuir los efectos colaterales y/o
complicaciones, sin disminuir su efecto, ni su duracion.

- Mejorar la calidad de vida de los pacientes que padecen de disfonia espasmddica y

adaptarlas socialmente.



JUSTIFICACION

La disfonia espasmoédica es un problema de salud publica, que debe ser tratado ya que
repercute importantemente en la calidad de vida, al afectar la comunicacién social, el paciente
tiene problemas laborales, familiares, y de salud mental, por lo que al aplicar un tratamiento,

disminuira la morbilidad ocasionada por esta enfermedad.



DISENO

TIPO DE INVESTIGACION. Prospectiva

GRUPOS DE ESTUDIO.

Pacientes que sean derechohabientes al ISSSTE, y que sean diagnosticados con Disfonia
espasmodica en aduccion.

TAMANO DE LA MUESTRA.

6 pacientes

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes de cualquier edad, cualquier sexo, que sean diagnosticados con disfonia
espasmddica en aduccion, sin importar que cuenten con el diagndstico de otro tipo de distonia y
que el diagnostico sea confirmado por neurdlogo y otorrinolaring6logo.

Pacientes a los que no se les haya aplicado previamente toxina botulinica como
tratamiento para el mismo padecimiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres embarazadas

Pacientes que manifiesten alguna reaccion adversa posterior a la aplicaciéon de toxina
botulinica previa, o durante el estudio.

Aquellos que no cumplan con el seguimiento requerido.



MATERIAL Y METODOS.

Durante un periodo de marzo del 2001 a abril del 2004 , un total de 6 pacientes (4 mujeres
y 2 hombres) con diagnostico de disfonia espasmodica en aduccion se sometieron a inyeccion
transcutanea. El tiempo de inicio de los sintomas vario de 1 a 7 anos. Sus edades variaron de 42 a
63 anos, con una media de 51 anos. Ningun paciente fue sometido a inyeccion previa de toxina
botulinica. Un paciente tenia el diagndstico de esclerosis multiple. Cada paciente fue evaluado
por un neurdlogo, otrrinolaringolégo y foniatra. El tiempo de inicio de los sintomas vario de 1 a
7 anos (Tabla 1). Los 6 pacientes se sometieron a laringoestroboscopia antes y después al

tratamiento.

PACIENTE SEXO EDAD  TIEMPO

SINTOMAS
(ANO)
1 F 53 1
2 F 49 4
3 F 45 7
4 M 58 3
5 F 42 4
6 M 63 5

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Se utiliz6 la técnica de “point-touch™ descrita por Green y Berke,® el paciente estd sentado
en una silla de exploracion, se palpa el cuello para localizar la membrana cricotiroidea y marcar
una linea que va del cartilago tiroides al cartilago cricoides. La nariz es topicamente anestesiada
con lidocaina al 2% en spray, se introduce un nasofaringoscopio flexible (OLYMPUS ENT, type

3-2702388, fuente de luz OLYMPUS CLR4) y la imagen es revisada por un ayudante, que indica



la posicidn de la aguja. El sitio de inyeccién se prepara con alcohol. La inyeccion se realiza con
una jeringa de tuberculina se inyecta la toxina botulinica (BOTOX, diluida en 1.0 ml de cloruro
de sodio al 0.9%) y es usada inmediatamente. Se realiza a través de la membrana cricotiroidea, en
este caso la aguja se localiza justo por debajo del borde del cartilago tiroides, en la linea media y
se dirige superior. posterior y lateral (Fig. No.1). La profundidad y precision de la aguja dentro

del masculo tiroaritenoideo es monitorizada a través del nasofaringoscopio (Fig. No.2).

Figura No. 1 Se muestra el sitio de aplicacion a través de la membrana cricotiroidea.

Figura. No. 2 Se ilustra la forma en la que la aguja es introducida a través de la membrana

cricotiroidea y se dirige superior, posterior y lateral hasta llegar al muasculo tiroaritenoideo.



La dosis de inicio de todos los pacientes fue de 2.5 U por cuerda vocal y ésta se fue
aumentando de acuerdo a la respuesta clinica de cada paciente, de forma que se aumentaba a 5 U,
7 U hasta llegar a 10 U, que fue la dosis maxima; si se obtenia el mismo resultado, que con la
anterior, se le aplicaba ésta en las subsecuentes.

El paciente permanecia hospitalizado 24 horas después de la inyeccion, para vigilancia

de probables efectos colaterales o complicaciones.
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RESULTADOS.

La mayoria de los pacientes fueron mujeres (66.6%) y sus edades variaron desde 42 a 63
Y p 3 )

afios (Graficas No. [ 'y No. 2).

DISTRUBUCION DE LOS PACIENTES CON DISFONIA
ESPASMODICA SEGUN SEXO

@ FEMENINO
l MASCULINO

Grafica No. 1 66% de los pacientes fueron mujeres y el restante hombres.

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON DISFONIA ESPASMODICA
SEGUN EDAD
80 5
. 4 =
s h a5 42
40 1
2
20
0+ - - - -
1 2 3 4 5 6
NUMERO DE PACIENTES

Grafica No. 2 La edad maxima fue de 63 afos y la minima de 42 afos.
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La dosis requerida por paciente se describe en la Tabla No. 2. La respuesta terapéutica a la
inyeccion tardo de 1 a S dias, con una media de 2.8 dias. La duracion del efecto de la toxina vario
de 3 a 12 semanas con una media de 6.5 semanas, en promedio cada paciente manifestaba que se
terminaba el efecto por completo dos semanas después de iniciaba la disminucion del mismo

(Tabla No. 3)

PACIENTE U/ML INYECTADA CUERDA
VOCAL
10

25
10
10
7.5
5

OO hw N R

Tabla No. 2 Dosis maxima requerida por paciente

PACIENTE  TIEMPO DE DURACl‘ON
RESPUESTA EFECTO MAXIMO
(DIAS) (SEMANAS)

6

4
3
12
10
4

o 0O b~ W NP
QO r s, w

Tabla No. 3 Tiempo que tardo cada paciente en manifestar mejoria de la voz y la duracion de su

efecto maximo.

12



Los efectos adversos fueron manifestados por solo 3 de los pacientes, y consistian en
odinofagia, dolor y ardor en el sitio de la inyeccion, la duracion promedio fue de 3 a 72 horas,
solo se presentaron en las 2 primeras aplicaciones en los pacientes 1 y 2 y en 3 ocasiones en el
paciente 5 (tabla 4). No hubo complicaciones en la via aérea, no se presentaron casos de

aspiracion después de la inyeccion Ningtin paciente abandono el estudio.

PACIENTE EFECTOS COLATERALES DURACION

Y COMPLICACIONES (horas)

Odinofagia 72

2 Odinofagia y ardor en el 3

sitio de aplicacion

3 Ninguno

4 Ninguno

5 Dolor en el sitio de la 12
aplicacion

6 Ninguno

Tabla No. 4 Efectos y complicaciones de la aplicacion de la toxina botulinica

El analisis estroboscopico previo a la inyeccion de la toxina, mostrd en la mayoria de los
casos una disfonia espasmddica en aduccion, un cierre glotico completo con episodios de
espasmos principalmente en glotis, homoélogos, durante la fonacion. Se analizo la respuesta en
ciclos por segundo antes y después del tratamiento. El momento para realizar la estroboscopia
entre aplicacion y aplicacion fue cuando el paciente referia que la calidad de la voz, estaba como
antes de la altima aplicacion y la estroboscopia postratamiento correspondié al momento en que
el paciente referia maxima inteligibilidad de la voz. Se observé una disminucion en los ciclos por
segundo, después del tratamiento, en todos los casos, (Tabla No. 5) Solo dos pacientes (33.3%)
manifestaron que con la aplicacion de la toxina obtenian una voz muy parecida a la que tenian
antes de la enfermedad, y 4 (66%) pacientes manifestaron estar satisfechos con la voz que

obtenian con la aplicacion de la toxina.
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ESTROBOSCOPIA ESTROBOSCOPIA

PACIENTE PRETRATAMIENTO POSTRATAMIENTO
(Ciclos por segundo) (ciclos por segundo)

g 170 115

2 150 130

3 120 60

4 110 100

5 220 190

6 150 60

TablaNo. 3 Promedio de ciclos por segundo en la estroboscopia pre y postratamiento.



ANALISIS.
Se realiza un andlisis de regresion lineal, obteniéndose una mediana de ciclos por

segundo, pretratamiento de 150 y postratamiento de 107.5, dando como resultado una
disminucion significativa de ciclos por segundo con a la aplicacion de toxina botulinica en ambos

musculos tiroaritenoideos, dentro de las cuales se encontré el 25 a 75% de los pacientes (Grafica

No.3).

Distonia pre vs post tratamiento

p=0041227
240
200
160 150
g
3
3
8 1 107.5
o
80
I Min-Max
@ [ 25%75%
O Mediana
Estroboscopia

Grafica No. 3 Se obtuvo la mediana del promedio de los ciclos por segundo

El diagrama de dispersion con un coeficiente de correlacion de Pearson, demuestra que
en general con mayor dosis se tiende a aumentar la duracion del tiempo de respuesta, sin embargo
la maxima y minima duracién se obtuvieron con la aplicacion de 10 U. Asi que, no por aplicar la

mayor dosis siempre obtendremos una duracion del efecto mayor (Grafica No. 4).



DOSIS MAXIMA vs DURACION DE BUENA RESPUESTA
DURACION = 3.1250 + .45000 * DOSISMAX
Coeficiente de Correlacion de Pearson: r = 38730

Semanas

“o. Regression
0 4 2 @ 4% B 8 7 @ 8. an W 95% confid.

Unidades
Grafica No. 4 Se muestra la distribucion de los pacientes seguin la dosis y el tiempo del efecto

maximo de la toxina botulinica.

Es interesante también mostrar un analisis del tiempo que tardaron los pacientes en recibir
atencion medica adecuada a su padecimiento. El que menos tardd fue un afio y ¢l que mds tardo
fue 7 anos. Lo que puede reflejar el desconocimiento de la enfermedad y las opciones de

tratamiento, solo dos pacientes recibieron tratamiento de rehabilitacion previo (Gréfica No. 5)

Tiempo de espera para ser atendidos

Grafica No. 5 Tiempo en afios que tardo cada paciente en recibir tratamiento.



DISCUSION.

El papel de la toxina botulinica como agente terapéutico se ha expandido rapidamente en
Otorrinolaringologia. La toxina botulinica es una proteasa que bloquea la liberacion de
acetilcolina de las terminaciones nerviosas. Este efecto es transitorio y no destructivo, esta
limitado al sitio en el cual es administrado. Sus efectos son de acuerdo a la dosis, por lo que
permite individualizar el tratamiento segin el paciente y la enfermedad. Ha sido usada
principalmente para tratar desoérdenes de contraccidn muscular excesiva o inapropiada. En
otorrinolaringologia se ha usado para el tratamiento de disfonia espasmodica, distonia
oromandibular, blefaroespasmos, tics vocales, espasmo hemifacial, desérdenes de la articulacion
temporomandibular, acalasia del cricofaringeo, bruxismo, mialgias masticatorias, sialorrea,
hiperhidrosis y un gran numero de aplicaciones cosméticas.

Inyectada dentro del musculo la toxina causa una paralisis flacida por inhibicién de la
secrecion de acetilcolina en las terminaciones nerviosas, este proceso involucra cuatro pasos:
unioén, internalizacion, traslocacién de membrana, y actividad de la proteasa. El blanco de la
toxina es la proteina asociada-sinaptosoma de 25 kD de masa molecular (SNAP-25). La
recuperacion se da en dos fases distintas, inicialmente las terminales accesorias se ramifican
desde el axon con la terminal presindptica dafiada y acttian para estimular el musculo, después de
28 dias, la terminal comienza lentamente a recuperar la habilidad de secretar el neuroransmisor,
probablemente a través de la sintesis de una nueva SNAP-25 y las ramificaciones gradualmente
desaparecen. Después de aproximadamente 90 dias su recuperacion es esencialmente completa. .
Se ha encontrado clinicamente un proceso de reinervacion hasta después de los 12 meses a partir

de la inyeccion. '
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El efecto clinico esta relacionado a la dosis. Esto permite que el tratamiento sea
modificado de a cuerdo a las necesidades de cada paciente, es acumulativo si la recuperacion del
nervio no es completa entre los tratamientos. El uso a largo tiempo causa atrofia en los musculos
inyectados. La teratogenicidad y la seguridad en el embarazo no ha sido establecida, por lo que
en nuestro estudio uno de los criterios de exclusion es precisamente el embarazo. En nifos se ha
visto que la eficacia y los efectos adversos son similares a los de los adultos. No se ha reportado
ninguna muerte por sobredosis, desde que se establecié su uso terapéutico. Se estima que la dosis
letal para un adulto de 70 kg es de 2,800 U (40 wkg), estan disponibles anticuerpos para el
tratamiento de dosis masivas y deben ser administrados dentro de las primeras 21 horas de tal
evento.’

Las diferentes dosis de toxina tienen diferentes efectos, se realizaron estudios acerca de la
difusion segun la dosis , en el musculo tiroaritenoideo en perros y se observé que con una dosis
de 0.5 U no hay evidencia histoldgica significativa de paralisis en el sitio de inyeccion, la toxina
se distribuye en el musculo difusamente. Con 1.0 U existe ya un area de localizacion. Con una
dosis de 2.5 U hay un incremento en el area de retencion de glucogeno, las fibras se ven mas
extensamente involucradas, con 5 U, casi 50% del musculo ha sido afectado por la toxina, el
musculo cricoaritenoideo también se ve afectado por la difusion de la toxina, el mismo patréon se
ve con 7.5 U,pero el area de paralisis es mayor. Finalmente con 10 U la toxina causa una
denervacion quimica completa del misculo.'* En nuestro estudio la dosis méxima utilizada fue de
10 U, sin embargo no contamos con control electromiografico que pudiera ser de mejor ayuda
para cuantificar el grado de paralisis producido por la toxina, pero los resultado con esta dosis
méxima en cuanto a funcién vocal fueron satisfactorios.

El sitio de la inyeccion debe ser lo mas cerca posible de las placas motoras del musculo
afectado, en el musculo tiroaritenoideo las placas se encuentran distribuidas a través de todo el

18



musculo a diferencia de el musculo cricoaritenoideo que se encuentran en forma de bandas en la
parte central del mismo.'* Con la inyeccion transcutanea el sitio de inyeccion es por debajo y
posterior a el punto medio de la superficie vibratil de la cuerda vocal, la proximidad de este sitio
al cricoaritenoideo posterior sugiere que se ve involucrado también en el efecto de la toxina, y
con lo cual aumenta el riesgo de efectos colaterales como aspiracion, ya que la fascia muscular es
una barrera poco efectiva a la difusion de la toxina. Por lo anterior se debe tener especial cudado
en el sitio de la inyeccion, atin que se ha demostrado que con 10 U es posible involucrar otros
musculos, en nuestros pacientes no se presentaron complicaciones de este tipo. Sin embargo esta
reportado que la inyeccion unilateral causa menos efectos colaterales, que la inyeccion bilateral,
sobre todo con respecto a la deglucion y respiracion,'®'” en nuestros pacientes si observamos en 2
pacientes odinofagia (33.3%). Se ha demostrado que no hay diferencia significativa entre una
técnica y otra para los beneficios de la toxina.>'® Las inyecciones bilaterales permiten el uso de
pequenas dosis y producen una mejor voz, por que si una cuerda vocal es inmovil, la otra cuerda
tiende a compensar y los sintomas distonicos en la cuerda vocal funcional pueden ser exagerados,
originando una peor voz.

Con sucesivas inyecciones los pacientes difirieron en sus experiencias postinyeccion, el
tiempo que requieren para alcanzar la voz 6ptima y la duracion del beneficio, por lo que el curso
de los cambios de voz después de la inyeccion de la toxina botulinica no son predecibles, ni
uniformes en casi todos los pacientes.

Se ha reportado tras la inyeccion de la toxina una latencia de 48 a 72 horas,"”*" en nuestro
estudio fue de 48 .8 horas en promedio, un efecto maximo desde 2 a 14 semanas y un reporte de

hasta 36 semanas, nosotros registramos una duracién de hasta 12 semanas.

ESTA TESIS NOSs ALL
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CONCLUSIONES

El presente estudio mostré una mejoria de los sintomas de la disfonia espasmodica en
aduccion registrada por estroboscopia estadisticamente significativa, la técnica y la cantidad de

toxina botulinica fue adecuadas, sin presentar complicaciones mayores inherentes a la misma.

Se ha iniciado la aplicacion de el indice de incapacidad de la voz a demas de que se
continuara con la realizacion de la estroboscopia, para un mejor control de los resultados, aun que
se trata de un recurso subjetivo, puede orientarnos a cerca de la percepcion del paciente con
respecto a su enfermedad y la repercusion que ésta causa sobre la calidad de vida ,asi como los

efectos de la toxina para mejora de la misma.

La toxina botulinica seguira ofreciendo una alternativa de tratamiento para la disfonia
espasmodica, con beneficios comprobables, con efectos colaterales menores, pero con las
desventajas de efecto a corto plazo y costo relativamente elevado para instituciones de salud y

pacientes.
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