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Tratamiento de la disfonia espasmaodica en
aduccion con la aplicacion bilateral de toxina
botulinica tipo A en los musculos

tiroaritenoideos

Maria del Carmen Pérez Tobar,* Joel Cruz Hernandez**

Resumen

ANTECEDENTES

La disfonia espasmddica en aduccion es causada por un trastorno
neurolégico que induce espasmos en las cuerdas vocales y genera
actividad muscular anormal sostenida. Su tratamiento con el serotipo
A de toxina botulinica ha dado buenos resultados.

OBJETIVO

Reportar las experiencias, técnicas y los resultados del tratamiento de
seis pacientes con diagnostico de disfonia espasmddica en aduccidn,
a quienes se aplicaron inyecciones de toxina botulinica tipo A.

PACIENTES Y METODO

Seis pacientes (cuatro mujeres y dos hombres) con diagnéstico de
disfonia espasmaddica en aduccion recibieron inyecciones bilaterales
de toxina botulinica en los musculos tiroaritenoideos. Se les hizo un
analisis estroboscopico antes y después del tratamiento.

RESULTADOS

Mejoria de la voz en todos los casos. La mayoria de los pacientes
(66.6%) eran mujeres (edad promedio, 51 afios). La repuesta a la
inyeccion tard6 entre uno y cinco dias (media: 2.8 dias); el efecto
dur6 entre tresy 12 semanas (media: 6.5 semanas). En la mayor parte
de los casos el efecto acababa dos semanas después de empezar a
disminuir. No hubo complicaciones de via aérea ni infecciones con la
técnica, ni casos de aspiracion después de la inyeccidn. El principal
efecto adverso fueron los problemas para la deglucion.

CONCLUSIONES

La toxina botulinica seguira siendo una alternativa de tratamiento
para la disfonia espasmodica, pues produce beneficios comprobables
con efectos colaterales menores. Sus desventajas son el efecto a corto
plazo y el costo relativamente elevado.

* Otorrinolaringdloga, practica privada.

Abstract

BACKGROUND

The adductor spasmodic dysphonia is caused by a neurological di-
sorder that induces spasms in the vocal chords and it generates the
sustained abnormal muscular activity. Its treatment with botulinum
toxin has given good results.

OBJECTIVE

To report the experiences, techniques and results of the treatment of
six patients with diagnosis of adductor spasmodic dysphonia, to those
who were applied injections of botulinum toxin type A.

PATIENTS AND METHOD

Six patients with adductor spasmodic dysphonia diagnosis received
bilateral injections of botulinum toxin in thyroarytenoid muscles.
They were examined by stroboscopic analyses before and after the
treatment.

RESULTS

Treatment with botulinum toxin type A resulted in significant impro-
vement in voice function. Most of the patients (66.6%) were women.
Their mean age was 51 years. Response to the injection lasted from
1 to 5 days, length of effect was from 3 to 12 weeks. There were no
airway or infectious complications from percutaneous technique.
There were no cases of postinjection aspiration. Mayor adverse
reaction included swallowing problems.

CONCLUSIONS

Botulinum toxin is still a treatment alternative to spasmodic dyspho-
nia, due to it tested results with less side effects. Its disadvantages
are short-term effect and relatively high cost.
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Introduccion

La disfonia espasmodica es una distonia laringea focal. Es
resultado de un trastorno neuroldgico del procesamiento
motor central que induce espasmos en las cuerdas vocales y
genera la actividad muscular anormal sostenida.! Es uno de
los trastornos mas devastadores de la comunicacidn oral, pues
reduce en diversos grados la inteligibilidad y afecta considera-
blemente la calidad de vida, ya que imposibilita al individuo
el uso social de la voz. Las cuerdas vocales son normales en
reposo, pero con la accidon de un movimiento especifico, los
musculos se contraen inapropiadamente y causan movimientos
anormales y espasmos musculares que tipicamente resultan
en disfonia.?

La disfonia mas frecuente es la originada por afeccién de
los aductores. Se caracteriza por una voz apretada, ahogada,
gue 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. Por lo general, disminuye la comprension
del habla. La proyeccion vocal es dificil, aunque puede
observarse una mejoria con la risa y la voz murmurada. La
disfonia espasmodica en aduccion 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 accion dentro de la neu-
rona. S6lo la toxina botulinica tipo A esta disponible para su
uso clinico, la cual contiene 4.8 ng de neurotoxina por 100 UI.
Al inyectarla dentro del musculo, la toxina botulinica causa
parélisis por inhibicion de la liberacidn 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; més tarde (cerca de
90 dias), la recuperacion es esencialmente completa.®

La primera inyeccion de toxina botulinica en las cuerdas
vocales se hizo en abril de 1984.2 En la actualidad, el trata-
miento de eleccion para este tipo de trastorno funcional in-
cluye laaplicacion de la toxina en los musculos cricotiroideo,
tiroaritenoideo y cricoaritenoideo posterior. Se han intentado
multiples modalidades de aplicacién y se ha variado el tipo
de toxina (se inyect6 toxina tipo B en un paciente que mostro
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resistencia al tipo A); se han comparado resultados al inyec-
tarla de forma unilateral o bilateral, y se ha inyectado en el
ventriculo laringeo posterior, pues se postulé que existe un
“musculo ventricular”.™8

Esta demostrado que la aplicacién de toxina botulinica es
una alternativa eficiente y segura para el tratamiento de las
distonias laringeas.®

Una concentracion de 10 Ul/mL o mayor prolonga sig-
nificativamente la duracion de la fibrilacion muscular. Esta
concentracion es suficiente para inducir la paralisis completa
de una fibra muscular individual.?®

El tratamiento de la disfonia espasmddica en aduccion
con toxina botulinica requiere de varias inyecciones para
mantener el efecto terapéutico deseado. Con el tiempo, este
método modifica los procesos y las funciones de la unidad
motora. Algunas unidades motoras, si son reinervadas al final
del primer afio, no sobreviven y se pierden tres afios después
de iniciado el tratamiento. El uso repetido de toxina botulinica
se asocia a movimientos asimétricos de las cuerdas vocales
en algunos pacientes, efecto que puede estar relacionado con
el nimero de inyecciones.’® En general, la voz obtenida con
la toxina botulinica tipo A nunca es completamente normal
en calidad y funcion, segin analisis subjetivos y acusticos;™
sin embargo, se reporta una mejoria estadisticamente signi-
ficativa en la salud mental y el desenvolvimiento social del
paciente, segin el indice de incapacidad de la voz (Voice
Handicap Index).*2

Pacientes y método

Entre marzo del 2001 y abril del 2004, seis pacientes (cuatro
mujeres y dos hombres) con diagnostico de disfonia espas-
modica en aduccidn recibieron inyecciones transcutaneas de
toxina botulinica. El inicio de los sintomas ocurri6 entre uno y
siete afios antes del tratamiento (cuadro 1). Las edades estaban

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes
Paciente Sexo Edad Tiempo con
sintomas (afios)
1 F 53 1
2 F 49 4
3 F 45 7
4 M 58 3
5 F 42 4
6 M 63 5
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comprendidas entre 42 y 63 afios, con una media de 51 afios.
Ningun paciente habia recibido inyecciones previas de toxina
botulinica. Uno tenfa diagnéstico de esclerosis multiple. Cada
paciente fue evaluado por un neurélogo, un otorrinolaring6lo-
go y un foniatra. Todos se sometieron a laringoestroboscopia
antes y después del tratamiento.

Se utilizé la técnica de point-touch descrita por Green y
Berke.8 Con el paciente sentado en una silla de exploracion, se
le palpé el cuello para localizar la membrana cricotiroidea y
se marcé una linea que fuera del cartilago tiroides al cartilago
cricoides. Se anestesi6 tépicamente la nariz con lidocaina al
2% en aerosol. Se introdujo un nasofaringoscopio flexible
(Olympus ENT 3-2702388® con fuente de luz Olympus
CLR4®), con cuya imagen se determiné la posicion de la
aguja. Tras preparar el sitio de la inyeccion con alcohol, se uséd
una jeringa de tuberculina para administrar inmediatamente
la toxina botulinica (Botox® diluido en 1 mL de cloruro de
sodio al 0.9%). La inoculacion se hizo a través de la membrana
cricotiroidea. La aguja se coloco justo debajo del borde del
cartilago tiroides, en la linea media, y se dirigi6 en sentido
superior-posterior-lateral. La profundidad y posicién de la
aguja dentro del muisculo tiroaritenoideo se monitorearon con
un nasofaringoscopio.

Para todos los pacientes, la dosis de inicio fue de 2.5 Ul
por cuerda vocal, y se aumentd, de acuerdo con la respuesta
clinica individual, a 5, 7 y finalmente 10 UI, que fue la dosis
méaxima. Si con una dosis se obtenia el mismo resultado que
con la anterior, se continuaba aplicando la menor.

Los pacientes permanecian hospitalizados 24 horas des-
pués de cada inyeccion, para vigilancia y atencion de probables
efectos colaterales o complicaciones.

Resultados
La mayoria de los pacientes fueron mujeres (66.6%) y sus
edades variaron entre 42 y 63 afios.

La dosis requerida por paciente se describe en el cuadro 2. La
respuesta terapéutica a la inyeccion tardé entre uno y cinco dias,
con una media de 2.8 dias. La duracion del efecto de la toxina
vario de tres a 12 semanas, con una media de 6.5 semanas. Los
pacientes manifestaron que el efecto terminaba por completo
dos semanas después de iniciar su disminucion (cuadro 3).

Cuadro 2. Dosis maxima requerida

Paciente Ul/mL inyectadas en cuerda vocal

10
25
10
10
7.5
5

SO WN -

Sélo tres pacientes mostraron efectos adversos, consistentes
en odinofagia y dolor o ardor en el sitio de la inyeccion. Estas
molestias tuvieron una duracién promedio de tres a 72 horas
y s6lo se manifestaron en las dos primeras aplicaciones en los
pacientes 1y 2, y en tres ocasiones en el paciente 5 (cuadro
4). No hubo complicaciones en la via aérea ni casos de aspi-
racién despues de la inyeccidn. Ningln paciente abandond el
estudio.

Cuadro 3. Tiempo para manifestar mejoria de la voz y duracion
del efecto méximo

Duracion de efecto
maximo (semanas)

Paciente

Tiempo de res-
puesta (dias)
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Cuadro 4. Efectos y complicaciones de la aplicacion de toxina
botulinica

Paciente Efectos colaterales Duracion
y complicaciones (horas)

1 Odinofagia 72

2 Odinofagia y ardor en 3
el sitio de aplicacion

3 Ninguno

4 Ninguno

5 Dolor en el sitio 12
de la aplicacion

6 Ninguno

El andlisis estroboscdpico previo a la inyeccion de la
toxina mostrd, en la mayor parte de los casos, una disfonia
espasmodica en aduccidn y cierre glético completo con epi-
sodios de espasmos principalmente en glotis y homélogos
durante la fonacion. Se analiz6 la respuesta en frecuencia
fundamental por segundo antes y después del tratamiento.
Entre dos aplicaciones, la estroboscopia se realiz6 cuando
el paciente referia que su calidad de voz estaba como antes
de la Gltima inyeccién. La estroboscopia postratamiento se
hizo cuando el paciente referia la méxima inteligibilidad de
la voz. En todos los pacientes se observd disminucién en la
frecuencia fundamental por segundo después del tratamiento
(cuadro 5). S6lo dos pacientes (33.3%) manifestaron que con
laaplicacién de la toxina obtenian una voz muy parecidaala
que tenian antes de la enfermedad, y cuatro de ellos (66%)
manifestaron estar satisfechos con la voz obtenida con el
tratamiento.
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Paciente

Cuadro 5. Promedios de frecuencia fundamental por segundo en estroboscopias pre y postratamiento

Estroboscopia pretratamiento
(frecuencia fundamental por segundo)

Estroboscopia postratamiento
(frecuencia fundamental por segundo)

1 170 115
2 150 130
3 120 60
4 110 100
5 220 190
6 150 60
Analisis

Mediante un analisis de regresion lineal, se obtuvo una mediana
de ciclos por segundo: pretratamiento, de 150; postratamiento,
de 107.5. Esto representa una disminucion significativa de la
frecuencia fundamental con la aplicacion de toxina botulinica
en ambos musculos tiroaritenoideos, que fue el caso de 25 a
75% de los pacientes (figura 1).

Distonia pre vs postratmiento

(p = 0.041227)
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Pretratamiento ~ Postratamiento
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Figura 1. Se obtuvo lamedianadel promedio de lafrecuenciafundamental
(ciclos por segundo).

El diagrama de dispersion, con un coeficiente de correla-
cion de Pearson, demuestra que, en general, una dosis mayor
tiende a aumentar la duracion del tiempo de respuesta; sin
embargo, las duraciones maxima y minima se obtuvieron con
la aplicacion de 10 UL Esto significa que la aplicacion de la
mayor dosis no garantiza una duracion méas prolongada del
efecto (figura 2).

Es interesante también analizar el tiempo que tardaron los
pacientes en recibir atencion médica adecuada a su padeci-
miento. El periodo menor fue un afio y el mayor siete afios.
Eso refleja el desconocimiento de la enfermedad y las opciones
de tratamiento. Sélo dos pacientes recibieron tratamiento de
rehabilitacién previo.

e

Dosis maxima vs duracién de buena respuesta
duracion = 3.1250 + 45000* disis maxima
Coeficiente de correlacion de Pearson r = 38730
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Figura 2. Se muestra la distribucion de los pacientes segin la dosis y €
tiempo del efecto maximo de la toxina botul inica.

Discusion

El uso de la toxina botulinica como agente terapéutico se ha
expandido rdpidamente en otorrinolaringologia. Esta sustan-
cia es una proteasa que bloguea la liberacién de acetilcolina
de las terminaciones nerviosas. Este efecto es transitorio,
no destructivo y esta limitado al sitio en el cual es adminis-
trada la toxina. Los efectos varian con la dosis, por lo que
se debe individualizar el tratamiento segln el paciente y la
enfermedad. La sustancia se usa principalmente para tratar
desérdenes de contraccion muscular excesiva o inapropiada.
En otorrinolaringologia, se ha usado para el tratamiento de
la disfonia espasmadica, distonia oromandibular, blefaroes-
pasmos, tics vocales, espasmo hemifacial, desérdenes de la
articulacion temporomandibular, acalasia del cricofaringeo,
bruxismo, mialgias masticatorias, sialorrea, hiperhidrosis y
en un gran namero de aplicaciones cosméticas.

Inyectada en el musculo, la toxina causa una paralisis
flacida por inhibicion de la secrecion de acetilcolina en
las terminaciones nerviosas. Este proceso incluye cuatro
pasos: union, internalizacion, traslocacion de membrana y
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actividad de la proteasa. El blanco de la toxina es la proteina
asociada-sinaptosoma de 25 kD de masa molecular (SNAP-25).
La recuperacion aparece en dos fases distintas. Al principio,
las terminales accesorias se ramifican desde el axén con la
terminal presinaptica dafiada y acttan para estimular el mus-
culo. Después de 28 dias, la terminal comienza lentamente a
recuperar la habilidad de secretar el neurotransmisor, proba-
blemente a través de la sintesis de una nueva SNAP-25, y las
ramificaciones gradualmente desaparecen. Después de cerca
de 90 dias, su recuperacion es casi completa.® Se ha encontra-
do clinicamente un proceso de reinervacion hasta 12 meses
después de la inyeccion.™

El efecto clinico esta relacionado con la dosis. Esto permite
que el tratamiento se modifique de acuerdo con las necesida-
des de cada paciente; es acumulativo si la recuperacion del
nervio no es completa entre los tratamientos. El uso de la
toxina a largo plazo causa atrofia en los musculos inyectados.
La teratogenicidad y la seguridad en el embarazo no se han
determinado, por lo que en este estudio uno de los criterios de
exclusion fue precisamente el embarazo. En nifios, la eficacia
y los efectos adversos son similares a los de los adultos. Desde
que se establecid su uso terapéutico, no se ha reportado muerte
por sobredosis. Se estima que la dosis letal para un adulto de
70 kg es de 2,800 Ul (40 Ul/kg). Existen anticuerpos para el
tratamiento de dosis masivas y deben administrarse dentro de
las primeras 21 horas.®

Las diferentes dosis de la toxina tienen diferentes efectos.
Se realizaron estudios acerca de la difusion segun la dosis (en
el musculo tiroaritenoideo en perros) y se observo que con
una dosis de 0.5 Ul no hay evidencia histologica significativa
de paralisis en el sitio de inyeccion; la toxina se distribuye
difusamente en el masculo. Con 1 Ul se advierte un area de
localizacion. Con 2.5 Ul hay un incremento en el area de
retencion de glucogeno y las fibras se ven mas extensamente
afectadas. Con 5 Ul, se afecta casi 50% del musculo (incluso
el masculo cricoaritenoideo). Con 7.5 Ul se observa algo
semejante, pero el area de paralisis es mayor. Por ultimo, con
10 Ul la toxina causa una denervacion quimica completa del
musculo.® En el presente estudio, ésta fue la dosis maxima
utilizada. Aunque no se contd con un control electromiografico
que pudiera cuantificar el grado de paralisis producido por la
toxina, los resultados con esta dosis maxima, en cuanto a la
funcion vocal, fueron satisfactorios.

El sitio de la inyeccion debe estar lo mas cerca posible
de las placas motoras del musculo afectado. En el misculo
tiroaritenoideo, las placas se encuentran distribuidas en todo
el masculo, a diferencia del musculo cricoaritenoideo, donde
se encuentran en forma de bandas en la parte central.**Con la
inyeccion transcutanea, el sitio de aplicacion es por debajo y

posterior al punto medio de la superficie vibratil de la cuerda
vocal. Por su proximidad a este sitio, el cricoaritenoideo pos-
terior también puede recibir el efecto de la toxina, con lo cual
aumenta el riesgo de efectos colaterales (como la aspiracién),
ya que la fascia muscular es una barrera poco efectiva para la
difusion de la toxina. Por lo anterior, se debe tener especial
cuidado en el sitio de la inyeccion.

Aunque esta demostrado que con 10 Ul es posible afectar
a otros musculos, en el presente estudio no se presentaron
complicaciones de este tipo. Sin embargo, se reporta que la
inyeccion unilateral causa menos efectos colaterales que la
bilateral, sobre todo respecto de la deglucién y respiracion.5
En este estudio, dos pacientes (33.3%) tuvieron odinofagia. Se
ha demostrado que no hay diferencia significativa entre una
técnica de aplicacion u otra en cuanto a los beneficios de la toxi-
na.2!" Las inyecciones bilaterales permiten el uso de pequefias
dosis y producen una mejor voz, porque si una cuerda vocal
permanece inmdvil, la otra tiende a compensar este efecto y los
sintomas disténicos en la cuerda vocal funcional se exageran,
lo que origina el empeoramiento de la voz.

Tras sucesivas inyecciones, los pacientes experimentaron
diferentes resultados en cuanto al tiempo necesario para al-
canzar una voz 6ptima y la duracion del beneficio, por lo que
el curso de los cambios de voz después de la inyeccidn de la
toxina botulinica no es predecible ni uniforme para todos los
€asos.

Se ha reportado, tras la inyeccion de la toxina, una latencia
entre 48 y 72 horas.!®!® En este estudio fue de 48.8 horas en
promedio, con un efecto maximo entre dos y 14 semanas y
un reporte de hasta 36 semanas (se registrd una duracion de
hasta 12 semanas).

Conclusiones

La estroboscopia mostr6 una mejoria estadisticamente signifi-
cativa de los sintomas de la disfonia espasmaddica en aduccion.
Latécnica de administraciény la cantidad de toxina botulinica
fueron adecuadas. No hubo complicaciones mayores debidas
al tratamiento.

Ademas de la estroboscopia, la aplicacion del indice de
incapacidad de la voz (aunque se trata de un recurso subjetivo)
ofrece un mejor seguimiento y control de los resultados, ya
que orienta acerca de la percepcion del paciente respecto de
su enfermedad y la repercusion que ésta tiene en su calidad
de vida.

La toxina botulinica seguira siendo una alternativa de
tratamiento para la disfonia espasmodica, pues produce be-
neficios comprobables con efectos colaterales menores. Sus
desventajas son su efecto de corto plazo y el costo relativa-
mente elevado.
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