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MARCO TEORICO

Distonia Laringea: Manejo mediante la aplicacién de toxina botulinica tipo A en ambas
cuerdas vocales, valoracion de dosis respuesta y estudio estroboscopico pre y

postratamiento



HIPOTESIS

La disfonia espasmadica, a la cual se le considera una distonia laringea, se
debe a una contraccién sostenida e incoordinada de la musculatura laringea, lo que
resulta en una emision vocal entrecortada, pausada y con emisiones de voz bruscas,
lo que provoca un compromiso en la inteligibilidad de la comunicacién, llevando a los
pacientes que la padecen a una incapacidad del uso social de su voz.

Existen diversos tipos de tratamiento para la disfonia espasmddica en los que se
incluyen: Farmacoldgicos, quirdrgicos y de rehabilitacion vocal.

Este estudio reporta los resultados favorables en la calidad de voz y vida de los
pacientes con disfonia espasmodica mediante la aplicacion de toxina botulinica tipo A
a bajas dosis provocando hipotonia muscular y selectiva reversible en ambos
musculos tiroaritenoideos, valorando la respuesta al tratamiento y la mejoria referida

del paciente mediante seguimiento estroboscopico.



ANTECEDENTES
La disfonia espasmaddica es una distonia focal de la musculatura laringea, se debe a
una alteracion neurolégica de procesamiento motor central que se caracteriza por la
presencia de espasmos inducidos en las cuerdas vocales con un nivel anormal y
sostenido de la actividad muscular. Las cuerdas vocales son normales cuando se
encuentra en reposo, pero al presentarse un movimiento en especifico la musculatura
se contrae inespecificamente causando movimientos anormales y espasmos

musculares, manifestandose tipicamente como una disfonia durante el habla. La
enfermedad predomina en las mujeres en relacion 2:1, y en la cuarta y sexta

décadas de la vida 2.

La disfonia méas frecuente es la de los aductores lo que se manifiesta como una voz
ahogada, apretada, débil y monocorde que puede provocar que sea imposible una
emision sonora voluntaria. Los pacientes tienden a forzar la voz y a detenerse
bruscamente haciendo pausas bruscas. La proyeccidn vocal de estos pacientes es
dificil aunque puede notarse cierta mejoria cuando murmuran o rien 1o.

Existen siete serotipos distintos de toxina botulinica (A, B, C, D, E, F Y G) producidos
por el anaerobio grampositivo C. botulinum, todas son proteasas con una estructura
gquimicamente similar pero antigénicamente distintas presentando un diferente sitio de
accién a nivel neuronal. Solo se cuenta con la toxina botulinica tipo A para uso clinico,
conocida comercialmente como BOTOX, la cual se encuentra a una dilucion de 4.8ng
de neurotoxina por 100U. Su mecanismo de accion se debe que al ser inyectada
directamente al musculo provoca un bloqueo selectivo y reversible de la liberacion de
acetilcolina en las terminaciones nerviosas periféricas. Diversos estudios han
demostrado que aproximadamente después de 28 dias la terminal nerviosa comienza
paulatinamente a recuperar la capacidad de liberar dicho neurotransmisor y

presentandose hasta los 90 dias una recuperacién totalmente completa 1s.



Histéricamente la toxina botulinica fue utilizada en 1973 por el Dr. Alan Scott en el
tratamiento del estrabismo. En diciembre de 1989 la Federal Drug Administration
autorizo su uso en el tratamiento del estrabismo. La primera aplicacion de toxina
botulinica en la musculatura de las cuerdas vocales se realiz6 en abril de 1984,
considerandose en la actualidad el tratamiento de eleccién en este tipo de trastorno
funcional, aplicando dicha toxina en los musculos cricotiroideo, tiroaritenoideo y
cricoaritenoideo posterior, presentandose resultados mas alentadores cuando se
aplica de manera bilateral. Se ha demostrado a lo largo del tiempo que la
administraciéon de la toxina botulinica es un tratamiento eficaz y seguro para el manejo
de la distonia laringea 1s.

Se reporta que la concentracién de 10 U/ml de toxina botulinica representa la dosis
suficiente para producir una paralisis completa de una fibra muscular individual
prolongando significativamente la duracién de la fibrilaciébn muscular 17.

El tratamiento de la distonia laringea requiere de mudltiples aplicaciones de toxina
botulinica tipo A para lograr un efecto terapéutico adecuado. El uso repetido de la
toxina se asocia a movimientos asimétricos de las cuerdas vocales, lo cual puede
relacionarse con el nimero de inyecciones 1.

La voz generalmente no es normal en calidad y funcién cuando se utiliza BOTOX lo
cual se corrobora mediante andlisis subjetivos y acusticos, pero si se reporta una
mejoria estadisticamente significativa en cuanto a salud mental y funcionamiento

social de los pacientes sometidos al tratamiento.



OBJETIVOS

GENERALES
Ofrecer a los pacientes con disfonia espasmaddica un tratamiento eficaz y

seguro para su padecimiento.

ESPECIFICOS

-Valorar los efectos de las inyecciones de toxina botulinica tipo A en la calidad
de voz de los pacientes con disfonia espasmodica, valorando la respuesta
mediante la realizacion de estroboscopia de control y tiempo de mejoria clinica,
asi como obtener la dosis de respuesta ideal, disminuyendo asi los efectos
secundarios.

-Mejorar la calidad de vida de los pacientes con disfonia espasmaédica y tratar

de adaptarlos socialmente.



JUSTIFICACION
Realizar un estudio prospectivo que indigque los efectos de la toxina botulinica
tipo A sobre la calidad de la voz en los pacientes sometidos a este protocolo, y
demostrar la efectividad del tratamiento
Obtener resultados adecuados para mejorar la calidad de vida de los pacientes,
ya que la disfonia espasmaddica es una enfermedad incapacitante, que impacta

la calidad de vida del paciente.



DISENO
TIPO DE INVESTIGACION
Observacional, prospectiva, descriptiva y comparativa.
GRUPO DE ESTUDIO
Pacientes del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” con diagnostico de
disfonia espasmaodica en aduccion que aceptaron ser sometidos al tratamiento
con toxina botulinica tipo A.
TAMANO DE LA MUESTRA
Veinte y ocho pacientes
CRITERIOS DE INCLUSION
Todos los pacientes que cuentan con diagnéstico neuroldgico,
otorrinolaringolégico y estroboscopico de disfonia laringea en aduccion.
Pacientes que no hayan sido sometidos previamente a tratamiento con toxina
botulinica.
CRITERIOS DE EXCLUSION
Mujeres embarazadas, pacientes con reaccion alérgica previa a la aplicacion
de toxina botulinica tipo A, pacientes que no desean ser sometidos al protocolo
y a las condiciones del mismo.
Pacientes que presenten reacciones adversas a la aplicacion de toxina
botulinica tipo A previa o durante el tratamiento.
No cumplir con el seguimiento adecuado establecido por los lineamientos del

protocolo.



MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realizé del mes de marzo del 2004 a mayo del 2007, con un total de 28
pacientes (Veinte mujeres y ocho hombres) con edades entre los 40 y 79 afios, que
contaban con el diagnostico de disfonia espasmddica en aduccion, los cuales se
sometieron a inyeccion transcutanea guiada por nasofibrolaringoscopia. El tiempo de
inicio de la sintomatologia referida por los pacientes varié entre uno y cinco afios.
Todos los pacientes fueron valorados previamente por un neurélogo,
otorrinolaring6logo y foniatra, asi como la realizacibn de una estroboscopia antes y
después del tratamiento.

Para la aplicacién de la toxina botulinica se utilizé la técnica de “point touch”
descrita por Green y Berkes, (Foto No 1)que consiste en tener al paciente sentado en
una silla de exploracion, palpando el cuello hasta identificar la membrana cricotiroidea
y marcar una linea imaginaria que va del cartilago tiroides al cartilago cricoides. Se
coloca anestesia local en la nariz con lidocaina al 2% posteriormente se introduce el
nasofibrolaringoscopio flexible (OLYMPUS ENT, TYPE 3-2702388, conectado a una
fuente de luz OLYMPUS CLR4), apreciando asi de manera directa la posicion de la
aguja. El sitio donde se realiza la puncién es previamente lavado con alcohol. La
puncién se realiza con una jeringa de insulina, la toxina botulinica (BOTOX) se diluye
en 1ml de solucibn de cloruro de sodio al 0.9%. Al atravesar la membrana
cricotiroidea la aguja se encuentra inmediatamente inferior al cartilago tiroides,
posteriormente se dirige de manera superior, posterior y lateral. La profundidad y
precision durante la infiltracion depende de la vision directa con el

nasofibrolaringoscopio.



Foto No 1. Aplicacién de Toxina Botulinica a través de la Membrana Cricotiroidea.

La dosis de inicio de todos los pacientes incluidos en este estudio fue de 2.5 U
a cada cuerda vocal, la dosis fue incrementando de acuerdo a la respuesta de cada
paciente. La dosis maxima utilizada fue de 10U y si se obtenia la misma respuesta con

esta dosis se regresaba a la administrada en la sesién anterior.



RESULTADOS
De los pacientes que se incluyeron en este estudio 20 (71.4%) fueron mujeres
y 8 (28.6%) hombres (Grafica No.1), con edades comprendidas entre los 40 y

79 afios, lo que representa una media de 59 afios.

Presentacion de Disfonia Espasmaddica segun
Genero

O FEMENINO
B MASCULINO

Gréfico Nol. 71.4% de los pacientes representan mujeres y 28.6% hombres
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La dosis utilizada por paciente se menciona en la Tabla No. 1

PACIENTE U/ML INYECTADA A
CUERDA VOCAL
1 25
2 5
3 5
4 5
5 5
6 5
7 25
8 10
9 7.5
10 10
11 10
12 10
13 5
14 7.5
15 7.5
16 2.5
17 5
18 5
19 2.5
20 5
21 7.5
22 2.5
23 10
24 10
25 10
26 10
27 5
28 2.5

Tabla No. 1. Dosis maxima utilizada por paciente
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La mejoria clinica en el paciente se presentd entre 1y 6 dias con una media de 2.071

(Tabla No. 2 y Grafico 2). La duracion del efecto méaximo varié entre 1 y 5 meses con

una media de 2.429 (Tabla No.2 y

Grafico 3).

TIEMPO DE RESPUESTA (DIAS)

22

20

18 17, 61%

16

14

12

Casos

10

Gréfico No 2. Tiempo en el que paciente refiri6 mejoria posterior al tratamiento

Dias

DURACION MAXIMA DEL EFECTO (MESES)

8, 29%

8, 29%

6,21%

4, 14%

Casos

2, 7%

Grafico No.3 Tiempo maximo referido por el paciente posterior al tratamiento
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PACIENTE TIEMPO DE DURACION
RESPUESTA | EFECTO MAXIMO
(DIAS) (MESES)
1 1 2
2 1 2
3 1 2
4 1 3
5 1 3
6 3 3
7 6 5
8 1 4
9 6 4
10 2 4
11 3 5
12 1 1
13 1 2
14 1 2
14 1 2
16 1 2
17 1 3
18 5 4
19 4 1
20 4 1
21 4 1
22 1 3
23 1 2
24 1 1
25 1 3
26 2 1
27 2 1
28 1 1

Tabla No 2. Tiempo que refirio el paciente en presentar mejoria en la calidad de su voz y tiempo de

duracién maxima del efecto.
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Los efectos adversos referidos por los pacientes consistieron en odinofagia, dolor y

ardor en el sitio de aplicacion de la inyeccidén con una duracién que varié entre las 2 y
12 horas con una media de 5.5 horas (Tabla No. 3). No se presentaron complicaciones

en cuanto a la via aérea y todos los pacientes continuaron con el tratamiento.

Efectos Colaterales Frecuencia (No. De Porcentaje
(Horas) Pacientes)

2 11 39.3%
4 2 7.1%
6 6 21.4%
) 2 14.3%
10 2 7.1%
12 3 10.7%

Total 28 100%

Tabla No 3. Efectos adversos en horas referidos por los pacientes (odinofagia, dolor y ardor en el sitio de

la aplicacion).

De los 28 pacientes sometidos al estudio 12 (42.9%) mencionaban presentar su

padecimiento con un afio de evolucion y solamente 1 (3.6%) referia 5 afios de

sintomatologia, lo que da una media de 1.96 afios de presentacion (Tabla No.4 y

grafico No. 4).

SINTOMATOLOGIA FRECUENCIA PORCENTAJE

(ANOS) (PACIENTES)

1 12 42.9%

2 9 32.1%

3 4 14.3%

4 2 7.1%

5 1 3.6%
TOTAL 28 100%

Tabla No 4. Sintomatologia en afios de los pacientes con disfonia laringea
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SINTOMATOLOGIA (ANOS)

14

12, 43%

12f

10f

9, 32%

Casos

4, 14%

S ik
2 3

Afios

Gréfico No. 4 Disfonia Laringea: Sintomatologia en afios

En cuanto al andlisis estroboscépico previo a la inyeccion de toxina botulinica se
demostrd la presencia de disfonia espasmaddica en aduccién, con un cierre glético
completo y la presencia de espasmos gléticos durante la fonacion. Se valoré la
respuesta en ciclos por segundo antes y después del tratamiento. La decision para
aplicar un nuevo tratamiento se baso cuando el paciente referia que la calidad de su
voz se encontraba como antes de la Ultima aplicacién. La estroboscopia posterior al
tratamiento se realiz6 cuando el paciente refiri6 el mejor momento en cuanto a la
calidad de su voz. En todos los casos se aprecié una disminucidon en ciclos por
segundo durante la estroboscopia posterior al tratamiento (Tabla No. 5). Del total de
los 28 pacientes solo 4 (14.28%) refirieron que la calidad de su voz era similar a la que

tenian previamente al tratamiento.

15



PACIENTE ESTROBOSCOPIA ESTROBOSCOPIA
PRETRATAMIENTO POSTRATAMIENTO
(Ciclos por segundo) (Ciclos por segundo)
1 220 170
2 170 110
3 150 120
4 200 150
5 170 150
6 150 130
7 110 100
8 120 110
9 150 120
10 220 180
11 200 180
12 140 150
13 220 150
14 180 150
15 200 150
16 170 120
17 170 120
18 110 90
19 150 120
20 170 150
21 130 110
22 110 100
23 120 110
24 220 150
25 170 150
26 220 170
27 110 100
28 110 90

Tabla No 5. Ciclos por segundo en estroboscopia pre y postratamiento.
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ANALISIS

Se realiza un analisis donde se obtiene una mediana de ciclos por segundo

pretratamiento de 170 y una mediana postratamiento de 125 (Gréafico No 5). Lo que da

como resultado una disminucién significativa de ciclos por segundo con la aplicacion

de toxina botulinica.

ESTROBOSCOPIA

(P <0.0001)
240 T T

220 ——

200

180 —r
170
o

160

140

125
o

120

100

80

PRE TX POST TX

O Median
[ 25%-75%

T Min-Max

Gréfico No 5. Mediana del promedio de ciclos por segundo pre y postratamiento

Se aplicaron tres pruebas estadisticas (1.Kruskal-Wallis H; 2.Wilcoxon Matched Pairs

Test y 3. Sign Test), donde se demostré que el tratamiento con toxina botulinica en

cuanto a valoracion estroboscépica pre y postratamiento es estadisticamente

significativa. (Tabla No. 6)

Kruskal-Wallis H Wilcoxon Matched Pairs
p: 0.003825 p: 000006

(p significativa <.05000)

Sign Test
p: 0.000002

(p significativa <.05000)

Tabla No 6. Pruebas Estadisticas
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DISCUSION

La toxina botulinica es un agente terapéutico de gran utlidad en la
Otorrinolaringologia. Dicha toxina es una proteasa que produce un bloqueo reversible
y selectivo de la liberacién de acetilcolina en las terminaciones nerviosas periféricas.
Dicho efecto es transitorio, no destructivo y se encuentra limitado al sitio donde se
aplica. La respuesta depende de la dosis administrada, por lo que permite
individualizar el tratamiento a un paciente determinado. Se utiliza en general para el
tratamiento de padecimientos que producen una excesiva o desordenada contraccién
muscular, en el caso de la Otorrinolaringologia es utilizada para el manejo de
blefaroespasmos, distonia cervical, distonia oromandibular, trastornos de la
articulacion temporomandibular, sialorrea, hiperhidrosis, bruxismo y distonia laringea,
ademas de un gran numero de aplicaciones cosméticas is.

Estudios in vitro han demostrado que la accién de la toxina botulinica no esta
mediada simplemente por su union a la membrana presinaptica, ya que esta union se
produce de manera inmediata, mientras que la paralisis aparece tras un periodo de
latencia. Por otra parte la actividad de la toxina se ve influenciada por la presencia de
estimulos nerviosos: para una concentracion dada de toxina, el efecto se produce mas
rapidamente cuando las fibras nerviosas eran electroestimuladas con altas
frecuencias. Ahora se sabe que en su mecanismo de accién se pueden diferenciar
varias fases a)Union presinaptica e internalizacion; b)Reducciéon y translocacion;
¢)Inhibicion de la liberaciébn de acetilcolina, el blanco es la proteina asociada-
sinaptosoma de 25kD de masa molecular (SNAP-25) 16,1s.

En cuanto a la recuperacion se presenta en dos fases distintas,
inicialmente las terminales accesorias producen ramificaciones desde el axén hacia la
terminal presinaptica dafiada y actla estimulando al mdsculo, se ha observado que
después de 28 dias la terminal nerviosa comienza a recuperar lentamente la habilidad

de secretar al neurotransmisor, lo que probablemente se deba a una sintesis de una
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nueva SNAP-25, con lo que las ramificaciones van desapareciendo gradualmente. Al
cabo de 90 dias la recuperacion es considerada completa s.

La respuesta clinica se encuentra relacionada con la dosis aplicada de toxina
botulinica, lo que permite que el tratamiento sea individualizado a cada paciente, es
acumulativo si la recuperacion del nervio no se completa en el intervalo de
tratamientos. Su uso por tiempo prolongado produce hipotonia y atrofia de los
musculos inyectados. En nifios se consideran los mismos efectos colaterales que en
los adultos. No se han demostrado los efectos de teratogenicidad y durante el
embarazo, por lo que en este estudio se decidié excluir a las pacientes embarazadas.
No existe reporte de muerte por sobredosis, estimandose que la dosis letal en un
adulto es de 40 U/Kg 1s.

Al utilizar distintas dosis de toxina se obtienen diferentes efectos, se cuenta con
estudios realizados sobre la difusion de toxina botulinica en el masculo tiroaritenoideo
de perros en donde se observa lo siguiente: Con una dosis de 0.5U no hay evidencia
histologica significativa de pardlisis en el sitio de la inyeccion, la toxina se distribuye en
el musculo de manera difusa. Con la aplicacion de 1.0U existe ya un area de
localizacion. Con 2.5 U hay un incremento en el area de retencion, las fibras se ven
mas extensamente involucradas, con 5U casi la mitad del midsculo se ve involucrado,
apreciandose también al muasculo cricotaritenoideo afectado por la difusion de la
toxina, el mismo patrén se ve con 7.5U pero con un area de pardlisis mayor y
finalmente con una dosis de 10U se observa denervacién quimica completa del
musculo 11. En el estudio que realizamos la dosis maxima utilizada fue de 10U, aunque
no se cuenta con electromiografia que hubiera podido dar un mejor panorama del
grado de pardlisis muscular, sin embargo los resultados que se obtuvieron en cuanto a
la funcion vocal fueron satisfactorios.

Para que el sitio de aplicacion sea el adecuado debe de aplicarse la inyeccién
lo mas cerca posible a la placa neuromuscular, que en el caso del musculo

tiroaritenoideo se encuentran distribuidas a los largo del mismo, a diferencia del
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musculo cricoaritenoideo que se encuentran localizadas en forma de bandas en la
parte central del mismo 7s. La inyeccion transcutanea guiada por
nasofibrolaringoscopia, como se realizé en este estudio permite una mejor localizacién
del sitio de aplicacion, evitando comprometer otros grupos musculares con el uso de
dosis mas altas (10U).

Las inyecciones bilaterales permiten el uso de pequefias dosis y producen una
mejor calidad de voz, ya que si una cuerda vocal es inmdvil, la otra cuerda tiende a
compensar y los sintomas distdnicos en la cuerda funcional tienden a ser exagerados,

provocando una pero voz o.
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CONCLUSIONES

Este estudio demuestra que el manejo de los pacientes afectados por disfonia
espasmadica con toxina botulinica en cuanto a la reduccion de la sintomatologia es
estadisticamente significativa.

La importancia del uso de la estroboscopia como valoracibn pre y
postratamiento es fundamental, aunque se trata de un recurso subjetivo, nos da una
informacién importante de la respuesta al tratamiento.

La toxina botulinica ofrece una opcion de tratamiento con beneficios
comprobables, pocos y menores efectos colaterales para el manejo de la disfonia
espasmadica, aunque presentando las desventajas de proporcionar un efecto a corto

plazo y con un costo elevado para el paciente.
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