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Resumen

La distonia laringea es una distonia focal que afecta a los musculos laringeos.
Es una enfermedad descrita desde el siglo XIX, que se presenta
mayoritariamente en pacientes de sexo femenino, en edad adulta y en tareas
especificas del uso vocal, respetando acciones como la respiracion, el canto o el
susurro. Presenta distintas formas clinicas, siendo las principales la forma
aductora, que es la mas prevalente, y la forma abductora. De manera menos

comun, se describen la forma mixta y la forma respiratoria aductora.

Actualmente, no existe un examen diagnostico especifico o gold standard, por lo
que el diagndstico se basa en la evaluacion clinica a cargo de especialistas en
voz y laringodlogos, con la ayuda de endoscopias laringeas y, cuando es posible,
herramientas objetivas de medicion vocal. Desde hace mas de 30 afos, el
tratamiento mas utilizado para mejorar los sintomas es la inyeccion laringea con
toxina botulinica tipo A. El musculo a inyectar varia segun la forma clinica que
presente el paciente. En la forma aductora, se inyecta el musculo tiroaritenoideo,
siendo posible realizarlo a través de varios accesos, como el tirohioideo. Entre
los efectos adversos que el paciente puede experimentar tras la aplicacion de
esta terapia se encuentran la afonia y la presencia de atragantamientos, lo que

limita el aumento de dosis aplicable.

En el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Rafael Angel Calderon
Guardia, esta terapia se implementd en 2022 con la apertura de la
subespecialidad en laringologia. Esta investigacion analiza los cambios en el
indice de Discapacidad Vocal-30 en pacientes con distonia laringea tratados
mediante la inyeccion de toxina botulinica durante el periodo de enero de 2022
a febrero de 2024.
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1. Introduccion

La distonia es un desorden neurolégico caracterizado por contracciones
sostenidas o intermitentes que causan movimientos repetitivos o posturas
anormales. Dentro de las distonias focales, es decir, aquellas que afectan grupos
musculares en una sola region del cuerpo, se encuentra la distonia laringea,
caracterizada por la alteracion selectiva de la voz en tareas especificas, pero no
en la voz susurrada o en los llamados “comportamientos innatos”, como el llanto,
la risa o el bostezo. En 2021, un panel de expertos se reunid con el fin de
actualizar la terminologia para definir de manera mas precisa la clinica de la
distonia que afecta los grupos musculares laringeos; de manera que la adopcién
del término distonia laringea, en lugar del previamente mas utilizado “disfonia
espasmaodica”, se realizé de manera unanime con el fin de reflejar el progreso

actual en la caracterizacion cientifica y clinica (Simonyan et al., 2021).

La distonia laringea fue descrita por primera vez en el siglo XIX, especificamente
por Traube en 1871, y durante un siglo se acepto su etiologia psicogena. No fue
sino hasta 1968 cuando el doctor Aronson, especialista en neurologia, planteé la
hipdtesis de una afectacion neurologica para esta distonia y distinguié sus dos
principales tipos: aductora y abductora (Robert et al., 2019). Alrededor de 1973,
se descubrio que el estrabismo se podia tratar con inyecciones de una
neurotoxina llamada toxina botulinica, y fue en 1986 cuando se describieron
resultados beneficiosos al inyectar toxina botulinica en las cuerdas vocales de

pacientes con distonia laringea (Blitzer et al., 1986).

En los ultimos 30 afos, el estandar de tratamiento ha sido el manejo sintomatico
mediante inyecciones de toxina botulinica tipo A. Ademas de sus efectos
periféricos de corta duracion, consistentes en la disminucion de la actividad
muscular (resultado de la inhibicidn de la liberacion de acetilcolina en las
terminales presinapticas de la union neuromuscular), la toxina botulinica tiene
efectos a largo plazo, como la mejoria de la voz, lo que sugiere la existencia de
un mecanismo adicional no limitado unicamente a la union neuromuscular (Omar
Ali et al., 2006).
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Existen escalas subjetivas y medidas objetivas para valorar los resultados del
tratamiento. Entre las escalas subjetivas se encuentra el instrumento avalado por
la Asociacion Americana de Lenguaje y Audicion, conocido como CAPE-V
(Consensus Auditory-Perceptual Evaluation of Voice), que tiene como objetivo
estandarizar la evaluacion perceptual auditiva de la voz, facilitando asi la
comunicacion entre clinicos. Escalas como el indice de Discapacidad Vocal-30
(o su version abreviada, indice de Discapacidad Vocal-10) permiten una
autoevaluacion de la voz por parte del paciente; sin embargo, presentan el
inconveniente de ser altamente subjetivas y susceptibles a sesgos por parte del
paciente (Patel et al., 2016). Otra escala que permite la evaluacién auditiva
perceptual por parte del examinador es el GRBAS (por sus siglas en inglés:
grade, roughness, breathiness, asthenia y strain). No existen recomendaciones
estandar establecidas sobre el tipo de alteraciones en las cuales se deba utilizar
especificamente esta escala (Samlan, 2021).

Por otra parte, el término pruebas objetivas hace referencia a aquellas pruebas
exentas de sesgos personales y cuya medicion es cuantificable. En el caso de la
voz, las mediciones objetivas deberian incluirse en la evaluacion clinica para
sustentar o apoyar las impresiones clinicas y orientar las recomendaciones.
Estas se pueden dividir en dos grandes grupos: medidas que proveen datos o
conclusiones indirectas de la patofisiologia subyacente y aquellas que
proporcionan datos o conclusiones directas. En el primer grupo se incluyen el
analisis acustico de la voz, el analisis aerodinamico y la electroglotografia. En el
segundo, se agrupan la estroboscopia, las imagenes laringeas de alta velocidad
y la videoquimografia.

El analisis acustico de la voz es la medida vocal mas ampliamente estudiada e
incluye la medicion de la frecuencia fundamental, la intensidad de la voz,
medidas de perturbacion (como jitter y shimmer), medidas cepstrales y el
fonetograma. El analisis aerodinamico brinda informacion objetiva importante

sobre la funcion vocal al medir el flujo aéreo y la presion subgldtica.

La electroglotografia es una medida indirecta que sigue el movimiento del
contacto de las cuerdas vocales durante la fonacion, basado en el principio de
que el tejido tiene capacidad de conduccion eléctrica. Ahora bien, en el grupo de

4
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estudios o evaluaciones directas, se encuentran las imagenes laringeas de alta
velocidad, que constituyen el sistema de imagenes mas avanzado disponible
clinicamente para el estudio del movimiento vibratorio de los pliegues vocales; y
la videoquimografia, con la cual se realizan grabaciones de alta velocidad en
tiempo real de cortes especificos de las cuerdas vocales (Patel et al., 2016).

1.1 Antecedentes

En 2022, Hyodo et al. (2022) realizaron una revision de la historia y actualizacion
del uso de toxina botulinica para la distonia espasmadica en Japon. Se conté
con estudios previos que involucraron hasta 144 pacientes con un total de 1,093
inyecciones, las cuales demostraron en un 81.9% de los casos resultados
excelentes o muy buenos. Se utilizé el indice de discapacidad vocal 30 para
valorar la percepcion del paciente respecto a la mejoria, obteniendo un cambio
de 22.3 antes de la aplicacion del tratamiento a 12.7 posterior a la inyeccion. Los
autores mencionados llevaron a cabo un estudio doble ciego aleatorizado y
multicéntrico sobre el uso de toxina botulinica tipo A (marca Botox) como terapia
en la distonia laringea tipo aductora, tomando como objetivo principal determinar
la mejoria a las 4 semanas tras la colocacion del tratamiento. Se tomo6 una
muestra de 22 pacientes, distribuidos de la siguiente manera: 11 pacientes en el
grupo tratado con Botox y 11 pacientes en el grupo placebo, ademas de 2
pacientes con disfonia espasmaddica abductora. En este caso, se utilizd como
parametro la vocalizacion de unidades sonoras ritmicas minimas o fonemas
representados por una sola vocal japonesa (Hirose et al., 2021). Se obtuvo como
resultado que las formas aberrantes decrecieron significativamente de 2 a 12

semanas tras la inyeccion, con un pico a las 2 semanas.

Posteriormente, se realizd una revisidon de estudios que utilizaban toxina
botulinica en distonia laringea en el periodo 2012-2022, con un total de 14
articulos relevantes, evidenciando que el tratamiento con este medicamento es
seguro y eficiente. Ademas, dicho estudio evidencidé que la incobotulinumtoxina
A (conocida comercialmente como Xeomin) es equiparable como tratamiento de
primera linea o como segunda linea para los pacientes que no respondieron a la

onabotulinumtoxina A (conocida comercialmente como Botox) (Khan, 2023).
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En otra revision sistematica realizada en Estados Unidos, que tomé en cuenta
36 articulos, se busco evaluar la efectividad del uso de toxina botulinica y del
tratamiento quirurgico en pacientes diagnosticados con distonia laringea de tipo
aductora. Los resultados del estudio determinaron una mejoria en los resultados,
tanto de manera objetiva como subjetiva, asi como en la calidad de vida, con una
duracion del efecto del medicamento de 14.6 a 18 semanas. Especificamente, el
efecto de la cirugia y la inyeccion laringea se midi6 en 5 de los estudios
valorados, con seguimiento de 6 meses a 7.5 anos. De ellos, 3 de los estudios
utilizaron el indice de Discapacidad Vocal-10 abreviado, conocido por sus siglas
en inglés como VHI-10 (Van Esch et al., 2017).

A nivel nacional, no se cuentan con registros de estudios que brinden informacion
sobre los resultados obtenidos en el tratamiento con toxina botulinica en
pacientes con distonia laringea. Especificamente, en el Hospital Rafael Angel
Calderdén Guardia, previo al ingreso de la subespecialidad en Laringologia en el
servicio de Otorrinolaringologia, estos pacientes eran referidos al servicio de
Neurologia, que realizaba inyecciones de toxina botulinica no guiadas por
endoscopia. Sin embargo, no se cuentan con estudios publicados sobre los
resultados obtenidos por dicho servicio.
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1.2 Justificacion

A nivel nacional, existe nula evidencia descrita en la literatura sobre el uso, el
meétodo de aplicacion y los efectos de la toxina botulinica tipo A como tratamiento
en pacientes con distonia laringea, por lo que este trabajo de investigacion aporta
evidencia sobre la experiencia con pacientes con esta condicion, especificamente

en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia.

Por otro lado, cabe mencionar que la llegada de la subespecialidad de
Laringologia al servicio de Otorrinolaringologia en el Hospital Rafael Angel
Calderon Guardia ha marcado un antes y un después mediante la implementacion
de técnicas terapéuticas propias de su subespecialidad. Esto es particularmente
relevante para los pacientes con distonia laringea, lo que despierta el interés de
profundizar mas sobre el tema planteado y conocer cuales han sido los resultados
en los pacientes tratados con la toxina botulinica tipo A.

Otro punto relevante que este trabajo de investigacion pretende abarcar es
evidenciar que la técnica empleada actualmente en el Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia tiene un efecto
positivo en los pacientes, o que podra servir de impulso para que otros servicios
de Otorrinolaringologia en los distintos hospitales de la Caja Costarricense de

Seguro Social implementen este tratamiento para pacientes que lo ameriten.

Sera un objetivo de este trabajo evidenciar que la correcta aplicacion y uso de la
toxina botulinica tipo A en pacientes con distonia laringea reduciria la cantidad de
pacientes que eventualmente ameritarian tratamientos de mayor complejidad, los

cuales no son realizados usualmente en la Caja Costarricense del Seguro Social.

La tasa de éxito de la inyeccion en los musculos tiroaritenoideos en las distonias
laringeas en aduccion es de alrededor del 90% (Korchia et al., 2020). Por lo tanto,
la implementacién de este tratamiento tendria un efecto positivo en esta poblacién

y, a su vez, en la institucién en funcion de costos y uso de salas quirurgicas.
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Finalmente, es importante resaltar que esta poblacion en el Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia es la primera que
es tratada con el uso de la toxina botulinica guiada por endoscopia, lo que implica
que este trabajo de investigacion es pionero en evidenciar los efectos percibidos

en los pacientes en cuestion.

1.3 Definicién del problema

Esta investigacion evaluara los cambios que se producen en la escala
autoperceptual del indice de discapacidad vocal (VHI-30) en pacientes con

distonia laringea en tratamiento con toxina botulinica.

Se compararan los resultados obtenidos en el VHI-30 antes y después de la
aplicacion del tratamiento para determinar si existe una mejoria en la calidad vocal
de los pacientes con esta intervencion terapéutica, de acuerdo con la escala

mencionada.

De acuerdo con lo expuesto anteriormente, cabe formularse la siguiente pregunta

de investigacion:

¢ Cual es el impacto en la calidad de vida de los pacientes sometidos a terapia con
toxina botulinica para el tratamiento de distonia laringea en el Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia en el periodo
enero 2022-febrero 20247

1.4 Hipétesis

Se obtendra una mejoria en la escala autoperceptual del indice de discapacidad
vocal (VHI-30) en pacientes con distonia laringea del Servicio de
Otorrinolaringologia en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia tras la
aplicacion de toxina botulinica tipo A en el periodo enero 2022-febrero 2024.
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1.5 Objetivos

1.5.1. Objetivo General

Determinar el impacto en calidad de vida de los pacientes mediante el uso de
toxina botulinica tipo A como tratamiento de la distonia laringea en el Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia en el periodo
enero 2022-febrero 2024 usando la escala perceptual del indice de discapacidad
vocal (VHI-30).

1.5.2. Objetivos Especificos

a. Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes tratados con
la toxina botulinica tipo A del Servicio de Otorrinolaringologia en el
Hospital Rafael Angel Calderén Guardia en el periodo enero 2022- febrero
2024.

b. Comparar los resultados obtenidos segun el VHI-30 en el Servicio de
Otorrinolaringologia en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia en el
periodo enero 2022- febrero 2024 con centros de referencia mundial.

c. Proponer un algoritmo de manejo clinico para la aplicacion de toxina
botulinica tipo A en pacientes diagnosticados con distonia laringea en la

Caja Costarricense de Seguro Social.
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1.6 Limitaciones y delimitaciones

1.6.1. Limitaciones

a. Durante el periodo de analisis que abarca la presente investigacion, enero
2022-febrero 2024, 4 pacientes se retiraron del tratamiento, ya sea porque
no percibieron mejoria en la sintomatologia o por voluntad propia ajena a
razones médicas. Esto implica que no se logra analizar los resultados de
todos los pacientes que iniciaron el tratamiento en 2022.

b. No se cuenta con el equipo necesario para analizar la respuesta al

tratamiento de manera objetiva mediante el analisis acustico de la voz.

c. Los 11 pacientes que fueron tratados con toxina botulinica tipo A durante
el periodo de analisis no comenzaron sus tratamientos en la misma fecha,

lo que impide realizar una serie de comparaciones estadisticas.

d. Se realizé el corte de este estudio en febrero de 2024 debido al cambio
de la marca de toxina ampliada (marca Botox a marca Dysport) por
decisiones del Comité de Farmacoterapia de la institucion.

e. El supuesto de que los datos se comportan segun una distribucion normal
o t-student no se cumple. No se puede aplicar el contraste de hipdtesis
debido al tamafio de la muestra con la que se cuenta en este estudio.

1.6.2. Delimitaciones

a. Los resultados de este estudio derivan de una pequeia muestra que no
representa estadisticamente a la poblacién con este diagnéstico a nivel
nacional, por lo que son unicamente descriptivos y no se pueden

extrapolar a toda la poblacion hasta la fecha abarcada en este estudio.

b. A partir de febrero de 2024, se han incorporado mas pacientes con este
diagnostico, siendo la cifra total de 20 pacientes, algunos de los cuales

aun estan pendientes de ser tratados.
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CAPITULO IIl: MARCO TEORICO
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2.1. Concepto de distonia y distonia laringea

La distonia es una enfermedad de origen neuroldgico que se caracteriza por
contracciones musculares intensas e involuntarias, provocando posturas
andémalas de todo el cuerpo o parte de él. Debido a que esta condicién es
sumamente poco comun y los movimientos y posturas subsecuentes son
inusuales, se trata de uno de los trastornos neuroldégicos mas
infradiagnosticados. La distonia puede presentarse a cualquier edad, con signos
iniciales tan tempranos como a los 9 meses y tan tardios como a los 85 afos; sin
embargo, se habla de un inicio con caracteristicas bimodales, con picos a las

edades de 8 y 42 afios (Cummings, 2022).

Los desordenes de movimientos musculares pueden clasificarse como hipo o
hiperfuncionantes. La distonia y el tremor esencial pertenecen a la categoria de
desérdenes hiperfuncionantes (Grace y Guardini, 2019). Por otro lado, la
enfermedad de Parkinson es el ejemplo mas conocido de los desordenes

hipofuncionantes.

En cuanto a su clasificacion, la distonia focal afecta a una sola region corporal,
la distonia segmentaria involucra dos o mas regiones contiguas; la distonia
multifocal afecta dos o mas regiones que no son contiguas; y la distonia
generalizada afecta el tronco y dos sitios adicionales. La distonia focal mas
frecuente es la distonia cervical, seguida por el blefaroespasmo y la distonia
mandibular (Hintze et al., 2017). Dentro de las distonias focales, se encuentra la
distonia laringea, que afecta unicamente a los musculos laringeos. Ademas, es
una distonia funcional, ya que los espasmos no se observan ni en la respiracion
ni en la deglucion (Robert et al., 2019). En otras palabras, la distonia laringea se

caracteriza por contracciones involuntarias ante tareas especificas.

Desde 2021, el término designado de manera unanime para esta patologia es
distonia laringea; sin embargo, muchos autores, incluso en la actualidad,
contindan utilizando el término "disfonia espasmddica" para referirse a estos

pacientes (Grace y Guardini, 2019).
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En cuanto a su epidemiologia, es una enfermedad rara; en Estados Unidos se
documenta una prevalencia de 14/10.000 habitantes. En general, tiene
predominio femenino en el 60% a 80% de los casos y se presenta generalmente
entre los 50 y los 60 afios (Robert et al., 2019). Otros autores, como Vanderra y
Vinney (2021), establecen que la distonia laringea afecta a 1 en 100.000

individuos y que el 79% de las personas afectadas son mujeres.

Se ha reportado que hasta el 16% de los pacientes con distonia con compromiso
primario laringeo experimentan diseminacion de la enfermedad a otra parte del
cuerpo, y que un 10% tiene historia familiar de distonia (Blitzer y Kirke, 2021).
Estas cifras presentan diferentes valores en la literatura; Robert et al. (2019)
establecen que “solo el 0.8% de los pacientes tienen un antecedente familiar de
disfonia espasmaddica y la coexistencia con otras distonias focales es infrecuente
(5.2%)”, mientras que Sanuki (2022, p. 19) explica que el 23.5% de los
portadores tienen historia familiar de distonia y el 11.8% tiene historia familiar de

otros desoérdenes del movimiento.

2.2. Etiologia

La etiologia de la distonia laringea es multifactorial, y las variantes genéticas son
consideradas un factor de riesgo importante para su desarrollo. Se ha observado
que los portadores de las mutaciones DYT1, DYT4, DYT6, DYT25 y DY28 tienen
mayor riesgo de afectacion laringea (Sanuki, 2022).

Estudios recientes también han identificado factores de riesgo ambientales.
Existe evidencia de que infecciones virales en la nifiez, el estrés psicosocial y el
uso profesional de la voz pueden ser desencadenantes ambientales. Un estudio
realizado por Childs et al. (2011), que incluyé a 350 pacientes tratados por
distonia laringea entre 2009 y 2010, revel6 que el 59% de los pacientes declaré
tener una percepcidn clara del inicio de los sintomas. De este grupo, el 45%
describié el inicio como subito, desarrollandose en aproximadamente una
semana. Lo interesante del estudio es que, en este grupo especifico, se logrd
determinar el factor desencadenante en el 77% de los casos. Por otro lado, el
55% restante describid un inicio gradual y solo identificé factores
desencadenantes en el 2% de los casos. Los factores desencadenantes

13
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descritos incluyeron estrés, infecciones de vias respiratorias superiores,

embarazo e intubacion para procedimientos quirurgicos.

Otro estudio sobre el riesgo extrinseco y su asociacion con alteraciones
neuroldgicas en la distonia laringea (de Lima y Simonyan, 2019) encontré que la
enfermedad por reflujo gastroesofagico estaba presente en el 41% de los
pacientes, mientras que el 70% de los pacientes presentaba infecciones
recurrentes de vias respiratorias superiores (definidas como cuatro o mas al afio)
y un 17% mostraba lesiones cervicales. Estos tres factores fueron identificados
como los principales predictores independientes del factor extrinseco para
desarrollar distonia laringea.

Se considera que esta enfermedad resulta de una disfuncion de los nucleos
grises centrales, con hipofuncion de la actividad del nucleo palido y una
hiperfuncion talamo-cortical. Las alteraciones neuroldégicas asociadas incluyen
mecanismos que provocan una reduccién de la inhibicion cortical, lo cual implica
una disfuncion GABAérgica en la corteza motora, ademas de perturbaciones en
los sistemas sensitivos aferentes, que se observan comunmente en las distonias
focales (Robert et al., 2019).

En cuanto a las alteraciones neurologicas, el estudio de Lima y Simonyan (2019)
encontré que los pacientes expuestos a riesgos extrinsecos mostraron una
mayor actividad en la corteza premotora derecha (area 6) y en la insula anterior,
con disminucién en la corteza parietal inferior derecha y la estria izquierda. Por
el contrario, los pacientes no expuestos a dichos riesgos presentaron un
aumento de actividad en la corteza motora primaria derecha y en la corteza
auditiva primaria, asi como una disminucion en la actividad de la corteza parietal
inferior bilateral. Estos hallazgos se basaron en estudios de resonancia

magnética realizados a los pacientes.

Estudios que han analizado la inervacién periférica de la musculatura y los
receptores sensitivos sugieren una inhibicion anémala de los reflejos laringeos
tanto en la distonia laringea aductora como abductora. Esta inhibicion se
manifiesta como una actividad muscular elevada en respuesta a la aferencia

eléctrica sensitiva de la laringe. Ademas, estudios con estimulacion magnética
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transcraneal indican una disminucion de la inhibicién cortical de los movimientos
voluntarios en las regiones asociadas con la produccion vocal, asi como en areas
corporales asintomaticas, lo que sugiere alteraciones generalizadas en el
procesamiento sensorial en individuos con distonia laringea (Vanderaa y
Vianney, 2021).

Hintze et al. (2017) resumen que los tres principales mecanismos involucrados
en la patofisiologia de la enfermedad son: la pérdida de inhibicion cortical, las

alteraciones en las sefales sensitivas y los cambios neuroanatomicos:

e Reduccién en la inhibicion cortical: La evidencia obtenida de otros tipos
de distonias focales ha demostrado diferencias en la inhibicidn cortical de
intervalo corto y periodos silentes corticales reducidos, lo que respalda la
teoria de una disfuncion GABAérgica en las interneuronas inhibitorias de
la corteza motora. Hasta el 55% de los pacientes reporta una mejoria
subjetiva en los sintomas vocales tras el consumo de alcohol, lo que se
ha asociado a la modulacion que este ejerce en la transmision
GABAérgica.

e Alteraciones en las sefales sensitivas: Se han encontrado alteraciones en
la discriminacion temporal visual, pero no en la discriminacion espacial
tactil, en pacientes con disfonia espasmaddica.

e Cambios neuroanatomicos: estudios utilizando tomografia por emision de
positrones (PET) han mostrado una activacién reducida en las areas
sensoriales heteromodales durante la fonacién en personas con disfonia
espasmodica aductora. Este déficit se revierte tras el tratamiento con
toxina botulinica. Sin embargo, estudios de resonancia magnética han
evidenciado un aumento en la activacion de la corteza somatosensorial

primaria, los ganglios basales, el talamo y el cerebelo.

En resumen, aunque la etiologia neuroldgica de la distonia laringea esta bien
documentada y se han confirmado diferencias claras entre pacientes con la
enfermedad y controles sanos, la causa exacta de estas diferencias neurologicas
y los sintomas subsecuentes no estd completamente comprendida en la

actualidad.
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Recientemente, se publicaron dos casos de pacientes femeninas que
desarrollaron distonia laringea un mes después de haber contraido una infeccién
respiratoria por COVID-19, ambas presentando el tipo aductor. Los autores
plantearon la hipétesis de que el virus en cuestion produjo una alteracidon
sensitiva debido a la inflamacion en los nervios periféricos de la laringe, lo que
provoco una respuesta mal adaptativa en pacientes con una predisposicion
genética. Otras posibles causas de esta relacion incluyen la activacion
inmunoldgica o la invasion retrograda del virus, lo que conlleva una alteracion de
las redes neuronales implicadas en el desarrollo de la condicion (Sigal y Raina,
2024).

2.3 Formas clinicas y sintomatologia

La distonia laringea se clasifica de acuerdo con el grupo muscular laringeo
primario afectado (Yeung et al., 2022):

1. Forma aductora: caracterizada por la actividad anormal intermitente del
complejo muscular aductor, que incluye el musculo tiroaritenoideo y el
cricoaritenoideo lateral. Esto resulta en el cierre glético involuntario o
espasmos durante la fonacion.

2. Forma abductora: caracterizada por la actividad anormal involuntaria del
musculo cricoaritenoideo posterior durante la fonacién, lo que lleva a una
voz con fuga gldtica.

3. Mixta: se refiere a pacientes que presentan caracteristicas clinicas tanto
de la forma aductora como de la abductora, contabilizando un 5% de los
casos. El tratamiento para esta forma es mas desafiante en comparacion
con las anteriores.

4. Respiratoria aductora: afecta a los musculos aductores, lo que genera
estridor debido a un movimiento paroxistico de las cuerdas vocales
durante la respiracion.

5. Distonia del cantante: es una condicion rara en la que ocurren picos de
espasmos musculares unicamente al cantar, manteniendo la voz normal

en otras situaciones.
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La forma mas comun de distonia laringea es la aductora, que abarca del 80% al
90% de los pacientes. Esta forma es secundaria a contracciones intermitentes
de los musculos aductores de las cuerdas vocales durante la fonacion, las cuales
se caracterizan por ser involuntarias e imprevisibles. Clinicamente, la persona
presenta una voz tensa y estrangulada. Esta forma también se agrava en
situaciones de comunicaciéon que implican una carga emocional importante,
especialmente en la comunicacién telefonica. Los pacientes suelen referir una
sensacion de bloqueo respiratorio asociado al bloqueo laringeo y, a menudo,
sienten la necesidad de forzar la voz para superar esta sensacion de bloqueo.
En raras ocasiones, se puede observar un fenobmeno de fonacién invertida, en el

cual el paciente habla con el aire inspirado (Robert et al., 2019).

La forma abductora, que corresponde al 13% de los casos, comprende la
mayoria de los casos remanentes de distonia laringea y se debe a la
hiperactividad del cricoaritenoideo posterior. Hoffman et al. (2009) afirman que
también puede deberse a la incapacidad de los musculos cricoaritenoideo lateral
o tiroaritenoideo para contraerse. Clinicamente, estos pacientes se caracterizan
por una fonacion forzada y por la interrupcion de la voz normal por segmentos
susurrados o totalmente afonicos. Segun Robert et al. (2019), la voz de estos
pacientes suele ser aérea e incluso susurrada, con pausas que causan una voz
entrecortada. Ademas, los pacientes suelen percibir disnea durante el habla
debido al defecto de aproximacion de las cuerdas vocales al fonar.

Entre otras formas menos frecuentes, se encuentra la distonia laringea mixta,
donde los pacientes presentan caracteristicas tanto de la forma aductora como
de la abductora. El problema radica en la proporcion variable de anomalias
musculares que se presentan en estas personas, lo que puede explicar algunos

fracasos de las inyecciones de toxina botulinica.

Por otra parte, la disfonia espasmddica se considera una forma rara de distonia
laringea que aparece en cantantes profesionales, en la que los espasmos
laringeos solo se manifiestan al cantar. En algunos pacientes, esta condicidn
evoluciona hacia una disfonia espasmodica (Robert et al., 2019), también
conocida como distonia del cantante.

17



A UNIVERSIDAD DE P P E M
J COSTA R]CA Programa de Posgrado en

Especialidades Médicas

Otra forma poco comun es la distonia laringea respiratoria aductora, donde se
originan espasmos de los musculos aductores durante la respiracion, lo que
genera estridor (Snow y Guardiani, 2019). Esta forma debe diferenciarse de la
distonia laringea aductora, que es especifica de la fonacidn y no ocurre durante
la respiracion. La distonia laringea respiratoria aductora se ha reportado en
casos de atrofia sistémica multiple, paralisis supranuclear progresiva, paralisis
cerebral y sindrome de Lubag. En 2013, se publicé un caso en un paciente de
10 anos con una enfermedad neurodegenerativa por acumulacion cerebral de
hierro (Rai et al., 2013). Sin embargo, este tipo de distonia suele ser autolimitada,
no causa hipoxia y no requiere intervencion quirurgica de la via aérea (Blitzer y
Kirke, 2021).

En todas las formas clinicas, los pacientes reportan que sus sintomas mejoran
de manera momentanea cuando presionan sus narinas, colocan la mano contra
la porcién posterior de la cabeza, presionan la mano contra el abdomen o
traccionan el pabellon auricular. Ademas, presentan mejoria al cantar o gritar
(Blitzer y Kirke, 2021).

En cuanto al progreso de los sintomas de la enfermedad, las personas suelen
reportar un inicio abrupto de los sintomas sin una causa aparente. Clasicamente,
estos sintomas iniciales fluctuan y presentan una progresion gradual en un
periodo de unos meses a algunos afios antes de alcanzar el pico de severidad
(Vanderra y Vianney, 2021). Especificamente, Woodson y Benninger (2016)
indican que el inicio de los sintomas suele ocurrir en la quinta década de vida,
aunque se han documentado casos desde la adolescencia hasta en adultos
mayores. Los sintomas suelen desarrollarse gradualmente y aumentar en un

periodo de 1 a 2 afos, tras lo cual suelen estabilizarse.

2.4 Diagnéstico y evaluacion de la voz

Al igual que otras formas de distonia, no existe un biomarcador para la distonia
laringea que se haya implementado en la practica clinica como un test o prueba
diagnostica objetiva. Por lo tanto, el diagndstico continda basandose en
evaluaciones cualitativas y clinicas realizadas predominantemente por

laringdlogos, especialistas en terapia vocal y, en ocasiones, neurdlogos
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especializados en alteraciones del movimiento. Sin embargo, estudios han
demostrado una discordancia de hasta el 34% en el acuerdo del diagnéstico de
distonia laringea entre laringologos, terapeutas del lenguaje y neurdlogos.

La ausencia de un test diagndstico para esta enfermedad, y en general para
cualquier forma de distonia aislada, ha provocado que el tiempo estimado de
retraso en el diagndstico sea de hasta 5.5 afios, con un promedio de 4 consultas

médicas antes de sospecharlo (Simonyan, 2021).

El diagndstico es clinico, basado principalmente en una historia exhaustiva de
los sintomas del paciente, la evaluacion de la voz y los hallazgos en la
endoscopia laringea. Una forma comun de evaluacion es indicarle al paciente
que lea oraciones con gran contenido de vocales sonoras, conocidas como
oraciones “aductoras”, y oraciones con muchas consonantes “no sonoras” o
sordas, que se conocen como “oraciones abductoras”. En ambos casos, el
meédico debe evaluar la presencia de interrupciones en la fonacion. De esta
manera, los pacientes con distonia laringea aductora presentaran espasmos e
interrupciones en mayor cantidad al leer las “oraciones aductoras”, mientras que
los pacientes con la forma abductora lo haran con las oraciones del mismo

nombre (Snow y Guardiani, 2019).

En el 2020, Lagos et al. realizaron un estudio para generar una lista de tareas o
ejercicios vocales fonéticamente analizados en espafiol para evaluar a pacientes
con la enfermedad. Laringdlogos y terapeutas del lenguaje establecieron
ejercicios vocales que fueron analizados para determinar la combinacion de
fonemas desencadenantes de espasmos laringeos: una combinacion de vocales
y consonantes sonoras para la distonia laringea aductora y una combinacién de
consonantes sordas y vocales para la forma abductora. Las oraciones
“aductoras” preferentemente incluyen palabras que inician con vocales, ya que
el inicio con vocal es particularmente proclive a provocar espasmos aductores;
mientras que las oraciones “abductoras” incluyen palabras y silabas que inician
con consonantes sordas, seguidas inmediatamente por una vocal. Algunos

ejemplos son:

e Forma aductora:
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o Ejercicio 1: contar de 20 a 25.
o Ejercicio 2: “El vive de la dadiva” o “Es habil al hablar”.
o Ejercicio 3: iiiii.
o Ejercicio 4: “Emilia encontré elefantes en el establo”.
o Ejercicio 5: contar de 80 a 85.
e Forma abductora:
o Ejercicio 6: contar de 60 a 65.
o Ejercicio 7: “Pide tan caro el kilo”.
o Ejercicio 8: “Cata saca la tapa”.

o Ejercicio 9: “si, si, si”.

Se debe realizar una exploracion otorrinolaringologica completa del paciente,
descartando paralisis de los pares craneales involucrados en la fonacién (V, VI,
IX, X, XIl) o una causa local laringea que esté provocando la disfonia. Es
fundamental buscar otras distonias focales o temblores asociados en la cabeza
o en los miembros superiores. La exploracidon continua al valorar las cuerdas
vocales mediante nasofibroendoscopia. Es importante recalcar que la
nasolaringoscopia o estroboscopia flexible se prefiere en este caso a la opcién
rigida, ya que permite una evaluacion fisioldégica de la produccion de voz del
paciente. De esta manera, se puede detectar cualquier alteracidon estructural o
anatébmica, asi como la presencia de temblor o espasmos aductores o

abductores (Snow y Guardiani, 2019).

Se debe comprobar la movilidad adecuada del velo del paladar y de la faringe,
ya que pueden estar implicados en la disfonia del paciente. En la distonia
laringea aductora, durante la fonacidén de una vocal sostenida, como la letra “e”,
aparece intermitente y aleatoriamente una mayor tension del cierre vocal. En
ocasiones, se puede observar la participacion de las bandas ventriculares, que
interrumpen la adecuada vibracién de los pliegues vocales. Al hacer contar al
paciente de la forma “y uno, y dos, y tres, etc.”, se puede facilitar la aparicion de
los espasmos, ya que las palabras que comienzan por vocal pueden
desencadenarlos. Durante el estudio, es importante observar la presencia de
temblor asociado al espasmo y determinar si estos ocurren en la respiracion o

solo en la fonacion, ya que el temblor laringeo distdénico solo se desencadena
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durante la fonacion y no durante la respiracion. En la forma abductora, se
observa apertura de las cuerdas en fonacién, que se produce de forma
intermitente. Esta abduccion se prolonga durante la vocal o con consonantes

sordas como “p”, “t" y “k” (Robert et al., 2019).

Se han realizado estudios para determinar la necesidad de realizar laboratorios
en pacientes con sospecha de distonia laringea, entendiendo que procesos
inflamatorios y enfermedades subyacentes, como desordenes tiroideos,
esclerosis multiple y alteraciones metabdlicas, pueden contribuir a la
patogénesis y manifestarse como distonia laringea. Se ha encontrado una
elevacion estadisticamente significativa de la velocidad de eritrosedimentacion
(VES) en estos pacientes. Aunque este parametro carece de sensibilidad
diagnodstica y especificidad, es predictivo de inflamaciéon y puede guiar el
diagndstico en el contexto clinico apropiado. Por otro lado, no se han encontrado
diferencias con un impacto clinico en cuanto a valores de hemoglobina, recuento
de leucocitos, inmunoglobulinas o anormalidades en pruebas de funcion tiroidea
(Othman et al., 2019). Sin embargo, estos son hallazgos que no realizan el

diagndstico de distonia laringea, el cual, como ya se ha mencionado, es clinico.

Con respecto al analisis de la voz, este permite medir las anomalias vocales y
también sirve como herramienta para evaluar la eficacia de los tratamientos que
se apliquen. Se puede dividir en analisis perceptivo, analisis objetivo vy
autoevaluacion de la voz. El analisis perceptivo es el que realiza el profesional
de la salud para determinar la severidad de los sintomas del paciente, mientras
que el analisis objetivo no varia entre examinadores o pacientes, ya que es
cuantificable y medible. Este ultimo evalua, como su nombre indica, de manera
objetiva la mejoria 0 empeoramiento de los sintomas, lo que justifica su uso en

investigaciones clinicas.

El analisis perceptivo o perceptual de la voz suele realizarse con la escala
GRABS, que evalua el grado global de la disfonia, la aspereza, el caracter aéreo,
la astenia y la tension de la voz del paciente. A cada uno de estos parametros
se le asigna una puntuacion: 0 si no hay déficit, 1 si el déficit es leve, 2 si es
moderado y 3 si es severo.
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Otra herramienta que se puede utilizar es el CAPE-V, en donde se evaluan seis
parametros: la severidad general, la aspereza, la calidad de fuga, el grado de
esfuerzo vocal o tensién, el tono y el volumen. En este caso, se realiza una
evaluacion de la severidad a lo largo de una linea de 100 mm, y ademas se
cataloga como consistente o intermitente. EI CAPE-V esta basado en dos
vocales sostenidas, seis oraciones estandary al menos 20 segundos de fonacion
natural del paciente (Samlan, 2021).

En la distonia laringea, los parametros G (grado global) y S (tension) de la escala
GRABS son los mas alterados. En caso de aplicar esta escala, se ha observado
que el registro de la voz permite compararla antes y después del tratamiento. Sin
embargo, el analisis perceptivo “no se puede utilizar como unico parametro de la
eficacia del tratamiento de la disfonia, porque es subjetivo por naturaleza y da
lugar a variaciones inter e intraindividuales importantes” (Robert et al., 2019,

p.3).

El analisis objetivo de la voz puede realizarse mediante mediciones acusticas,
parametros aerodinamicos y medidas cepstrales. Respecto a las mediciones
acusticas, cuando se realiza un analisis espectral durante la fonacién de una
vocal sostenida, se permite medir la relacion entre el numero de armoénicos y el
ruido, conocida como relacion A/R, la cual se relaciona con la calidad del timbre
vocal. La relacion A/R es baja en los pacientes con distonia laringea (Robert et
al., 2019).

La espectrografia vocal proporciona informacion sobre las alteraciones del
sonido de la voz, pero no brinda evidencia diagndstica especifica. Es la
herramienta que proporciona informacion respecto a la relacion A/R y el tiempo
maximo de formacién (TMF). Una relacion A/R esperable en una voz normal en
un cuarto en silencio con una intensidad media deberia ser mayor a 13 dB; sin
embargo, en el caso de pacientes con disfonia espasmaodica, esta relacion se
encuentra reducida (Esposito et al., 2015).

No obstante, es importante recordar que en estos pacientes la voz es muy
inestable y, por lo tanto, el analisis de la frecuencia del timbre vocal es poco fiable
(Robert et al., 2019).
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Precisamente, es esa limitante de la medicion acustica para evaluar cambios en
el tiempo lo que ha llevado a utilizar la prominencia del pico cepstral suavizado
(CPPS); el cual ha demostrado ser una medida confiable de disfonia, ya que
actualmente es la que mejor se correlaciona con las medidas perceptivas cuando
se compara con sus respectivas mediciones objetivas. En general, el CPPS es
una medida del grado de armonia dentro de una muestra de voz. Asi, cuanto
mas periodica sea la sefal vocal, mayor sera el grado de armonia y, por tanto,

mayor el valor del CPPS.

A diferencia de otras medidas acusticas que dependen de mecanismos de
seguimiento o identificacidon del pitch vocal para determinar el grado de
perturbacion dentro de una sefial vocal, el CPPS no depende de ello y, por lo
tanto, suele producir valores validos y reproducibles incluso para sefiales vocales
no periodicas. Otro atributo que le permite ser utilizado universalmente es que
no depende de técnicas de grabacion y no se ve afectado por diferencias en el

volumen de la muestra vocal que se va a medir (Heman-Ackah et al., 2014).

De hecho, el CPPS ya se ha utilizado para comparar los resultados en distonia
laringea con el tratamiento con toxina botulinica. Sin embargo, se ha concluido
que, aunque es una medida objetiva con beneficios frente a otras de su mismo
tipo, el problema radica en la falta de acuerdo generalizado sobre el instrumento
a utilizar para medir los resultados de los tratamientos en esta patologia (Dwyer
et al., 2023).

Continuando con los parametros aerodinamicos, el mas utilizado es la medicién
del tiempo maximo de fonacion (TMF), el cual se obtiene durante la fonacién
sostenida de una vocal (usualmente la vocal “a”) después de una inspiracion
profunda. Su duracidn normal es mayor a 18 segundos y se encuentra
disminuida en la disfonia espasmaodica (Esposito et al., 2015). Sin embargo, el
maximo tiempo en que un paciente puede sostener la fonacion no se explica en
su totalidad por la capacidad vital pulmonar o la funcion laringea. La funcion y
capacidad respiratoria, la funcion fonatoria, la resonancia, la practica, la
frecuencia, la intensidad, las instrucciones y hasta la vocal que se elija para
realizar el ejercicio influyen en el TMF.
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El rango de normalidad se ha descrito hasta de 6.6 a 69.5 segundos. Sin
embargo, la utilidad del TMF se ve severamente limitada por su poca validez y
fiabilidad, por lo que, en caso de utilizarse, debe hacerse mediante instrucciones
estandar y tomando al menos tres muestras, considerando siempre la de mayor
duracion. Es importante interpretar los resultados de manera cauta (Samlan,
2021).

Los parametros aerodinamicos pueden completarse, si es posible, con la
medicion de los flujos y presiones de aire utilizados en la fonacidn. No obstante,
debe tenerse en cuenta que la incapacidad para distinguir una disfonia por
tension muscular primaria de una que no lo es, como la distonia laringea (incluso
con modelos mediante computadora y analisis multivariable), evidencia que el
uso de estas medidas debe realizarse con mucha precaucion (Shembel et al.,
2021).

En caso de utilizarse, los flujos de aire fonatorios suelen ser mas bajos en la
distonia laringea en aduccion secundaria a la hipertonia laringea durante la
fonacién. Ademas, otro parametro aerodinamico a considerar es la medicién de
la presion aérea subglotica en fonacion, que es util para medir la intensidad del
espasmo propiamente dicho. En el caso de la patologia estudiada en este
trabajo, las presiones subgldticas y las resistencias laringeas son elevadas en la
forma aductora (Robert et al., 2019).

La autoevaluacion de la voz se refiere a la aplicacion de escalas que permiten al
paciente cuantificar su propia discapacidad vocal. El clinico debe tener en cuenta
que estas escalas suelen correlacionarse poco con el analisis perceptivo, pero
son necesarias para medir los efectos del tratamiento en la voz del paciente
(Robert et al., 2019).

La escala mas utilizada (y la que se aplica en este trabajo) es el indice de
discapacidad vocal (VHI, por sus siglas en inglés), el cual es un instrumento que
se desarrollé para permitir que las sensaciones subjetivas del paciente respecto
a su problema de voz orienten a los distintos profesionales involucrados en su
tratamiento a tomar una actitud terapéutica determinada. En este punto, es

destacable que, a pesar de tratarse de una evaluacién subjetiva, el VHI puede

24



A UNIVERSIDAD DE P P E M
J COSTA R]CA Programa de Posgrado en

Especialidades Médicas

proporcionar datos valiosos acerca de los motivos por los cuales pacientes con
disfonias objetivamente parecidas pueden presentar niveles de severidad muy
distintos en su autopercepcion de discapacidad. Ademas, como el principal
objetivo del tratamiento médico y fonoquirurgico es la mejoria en la satisfaccion
del paciente con respecto a su propia voz, el VHI es una herramienta importante
en la toma de decisiones y la valoracidn de resultados de un tratamiento aplicado
(Gonzalez et al., 2006).

El VHI fue publicado por primera vez en 1997 y ofrece 30 items organizados en
tres grupos de 10, que corresponden a las subdivisiones de la escala fisica,
funcional y emocional. Por ello, se conoce como VHI-30 (Anexo No. 1). El
paciente puntua cada uno de los items en una escala de 0 a 4 que refleja la
severidad en que siente la afectacion, siendo O sin molestias y 4 la mayor
molestia posible. El resultado varia de 0 a 120 puntos; entre mayor sea la
puntuacion obtenida por el paciente, mayor es la discapacidad que presenta
(Samlan, 2021).

El VHI no parece tener relacion con la lesibn que la origina ni con sus
consecuencias fisicas, y se ha observado que solo tiene una relacion de caracter
deébil con la relacién A/R y con la valoracion auditivo-perceptual de la disfonia
(Gonzalez, 2006). Después de su publicacion, el VHI fue traducido a multiples
idiomas y se us6 como modelo para la forma abreviada VHI-10, que, tal como su

nombre indica, involucra solamente 10 items.

Existen otras escalas que se pueden utilizar, como el “Voice-Related Quality of
Life”, que consiste en una escala con 10 items divididos en subescalas fisica y
socio-emocional. Cada item se puntua en un intervalo de cinco puntos que
reflejan la severidad del problema. En este caso, la puntuacién mayor posible es
de 100 puntos; sin embargo, entre mayor es la puntuacion, mayor es la calidad
de vida (Samlan, 2021).

2.5 Diagnésticos diferenciales

El tremor vocal esencial es la manifestacion del tremor esencial en el aparato

fonatorio; se caracteriza por no ser especifico para ciertas tareas y ocurre en
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presencia de otros sintomas neuroldgicos. El tremor esencial vocal afecta hasta
un 25% de los pacientes con tremor esencial y provoca una voz que es
temblorosa en todo momento. Respecto a su diagnostico, la presencia de
movimientos perioddicos y oscilatorios de la laringe, el paladar o la faringe se

consideran caracteristicas.

La voz del paciente con tremor esencial puede ser similar a la distonia laringea;
sin embargo, la presencia de sintomas en todos los usos vocales y el temblor en
los musculos extra laringeos pueden distinguir estas dos patologias. Otro dato
importante es que, en el caso de la distonia laringea, se ha observado que el
12% tiene historia familiar de distonia, mientras que en el tremor vocal esencial

ese porcentaje llega a ser del 25-50% (Snow y Guardiani, 2019).

Se ha visto que hasta un tercio de los pacientes con distonia laringea también
se ven afectados por el tremor vocal y la disfonia por tension muscular (de la que
se hablara a continuacion), lo que puede llevar a un diagnéstico incorrecto de
distonia laringea y viceversa (Simonyan et al., 2021). Otras fuentes establecen
que la distonia laringea esta asociada con tremor esencial en el 30% de los
pacientes y con otras formas de distonia, como el blefaroespasmo, hasta en un
14% (Ney y Meyer, 2021). La asociacion de la distonia laringea con otra distonia
o con tremor empobrece el prondstico y la respuesta a los tratamientos en estos

pacientes.

Otro diagnéstico diferencial es la disfonia por tension muscular. Segun Woodson
(2010), clinicos con gran experiencia y especialistas en estas patologias pueden
encontrar muy dificil distinguir esta condicion de la disfonia espasmaodica. Sin
embargo, la etiologia y el manejo de ambas patologias son muy distintos:
mientras que la distonia laringea es un desorden de origen neuroldgico, la
disfonia por tension muscular se cree que es resultado de un uso inadecuado

habitual de la voz.

Lo que si tienen en comun es que ninguna de las dos se debe a anormalidades
laringeas, pero la disfonia por tension muscular si puede llevar a lesiones
secundarias. Fisiopatolégicamente, la voz hiperfuncional se considera

secundaria a un exceso en la actividad de los musculos extrinsecos de la laringe.
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Estos pacientes suelen ser mejor tratados inicialmente con terapia vocal para
suprimir los mecanismos fonatorios adoptados y asi se les brindan técnicas para

minimizar la tensién muscular (Blitzer y Kirke, 2021).

Sin embargo, el diagnostico oportuno puede evitar que el paciente se someta a
tratamientos costosos, no efectivos y que pueden consumir tiempo, como en el
caso de exponer a un paciente con distonia laringea a terapia vocal (Whurr y
Lorch, 2016).

Menos comunmente, se pueden encontrar los sindromes “Parkinson-plus”, los
cuales incluyen la enfermedad de Parkinson, aunado a disfuncién autonémica o
supranuclear. La enfermedad de Parkinson es secundaria a la muerte celular de
neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra de los ganglios basales. Las
anormalidades vocales en esta enfermedad pueden manifestarse como disartria,
hipofonia, disnea o voz monoétona. No tan frecuentemente, estos pacientes
pueden experimentar alteraciones vocales caracterizadas por rigidez, lo que
lleva a una voz de tipo estrangulada, similar a la distonia laringea (Snow y
Guardiani, 2019).

2.6 Tratamiento

El tratamiento de la disfonia espasmaddica incluye cirugia, neuromodulacién e
inyecciones laringeas de toxina botulinica de tipo A, aplicadas con diversas
técnicas que pueden incluso utilizar electromiografia como guia. Algunos
pacientes también recurren al consumo de alcohol para disminuir temporalmente

los sintomas (Whurr y Lorch, 2016).

2.6.1 Toxina botulinica

Las toxinas botulinicas son proteinas sintetizadas por bacterias del género
Clostridium y corresponden a moléculas neurotoxicas de las que existen hasta
ocho tipos diferentes, clasificados de la A a la H; sin embargo, solo dos son
clinicamente utiles: la tipo A y la tipo B. Molecularmente, corresponde a “una
proteina constituida por una cadena pesada y una cadena ligera unidas por un
puente disulfuro” (Robert et al., 2019). La inyeccion laringea de toxina botulinica

para tratar la distonia laringea se utilizé por primera vez en 1984 por Blitzer y su
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equipo de trabajo, lo que llevo a la publicacion posterior de numerosos articulos

que la encontraron igualmente util (Hyodo et al., 2022).

Actua periféricamente en la union muscular para reducir la contraccion muscular.
La toxina se une a la neurona colinérgica liberadora de acetilcolina en la union
muscular, ingresa a la célula y se adhiere a las proteinas SNARE (soluble n-
ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor), inhibiendo asi la
liberacion de acetilcolina mediada por calcio. El resultado es una paralisis flacida
del musculo esquelético y una disminucidn de la actividad de las sinapsis
parasimpaticas y simpaticas colinérgicas. En general, se menciona que la
inhibicion puede perdurar de varias semanas hasta 3 a 4 meses (Hibbs y
Zambon, 2023).

Se ha hipotetizado que la toxina botulinica tiene un efecto en la retroalimentacién
eferente del sistema nervioso central, ya sea por un efecto directo en las
neuronas motoras gamma intramusculares 0 como una consecuencia indirecta
del debilitamiento muscular. Se conocen multiples tipos (serotipos) de la toxina
botulinica, pero solo dos son clinicamente utiles: la tipo A y la tipo B. La tipo A
ha demostrado tener un efecto con una duracién levemente mayor que la tipo B
(con un promedio de 90 dias). Ademas, se ha observado que especificamente la
toxina tipo A, Botox, tiene una difusion menor en el tejido respecto al punto de
inyeccion en comparacion con Dysport y Myobloc, lo cual tiene implicaciones

clinicas (Rosen y Simpson, 2008).

Sus primeros usos fueron en condiciones oculares, como el estrabismo y el
blefaroespasmo, y para espasmos hemifaciales. Posteriormente, y hasta el dia
de hoy, su uso se ha ampliado para tratar espasmos y distonias asociadas al
esfinter esofagico inferior y a fisuras anales. Sin embargo, el uso que ha tenido
mayor auge actualmente es el de fines estéticos, con el objetivo de disminuir las

lineas de expresion (Hibbs y Zambon, 2023).

Actualmente, se cuentan con tres toxinas botulinicas de tipo A (Robert et al.,
2019):

e Onabotulinum A (Botox) con viales de 50, 100 y 200 U.
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e Abotulinum A (Dysport) con viales de 300 y 500 U.
e Incobotulinum A (Xeomin) con viales de 50, 100 y 200 U.

Se resalta que estas marcas comerciales no son equivalentes entre si; de forma

que 1 U de Botox equivale a 1 U de Xeomin y a 2.5-3 U de Dysport.

Su uso tan extendido actualmente no debe hacer que el clinico olvide que las
toxinas botulinicas son de uso extremadamente delicado, por sus posibles
consecuencias y efectos adversos. La dosis letal de la toxina pura es
aproximadamente 1 ng/kg cuando se administra de manera intramuscular o
intravenosa, 10 ng/kg cuando es inhalada y 1000 ng/kg cuando es ingerida
(Hibbs y Zambon, 2023).

Sus efectos adversos pueden darse ya sea por un debilitamiento excesivo de los
musculos diana o por un debilitamiento no intencionado de musculos o
estructuras cercanas al objetivo terapéutico. Esto hace que tanto una dosis
adecuada como una distribucion planeada del medicamento sean cruciales para
la aplicacion de este; de modo que la dosis debe ser proporcional a la masa
muscular diana. Sin embargo, a nivel practico, el rango terapéutico suele ser muy
variable, ya que no hay una dosis estandar de toxina botulinica para la distonia
laringea. En las inyecciones bilaterales para la forma aductora de la toxina
botulinica, el rango de dosis es de 0.3 a 15 U por musculo tiroaritenoideo, aunque
usualmente se controla en dosis de 0.625 a 2.5 U (Rosen y Simpson, 2008).

La toxina botulinica se ha posicionado y continua siendo el estandar de
tratamiento para la distonia laringea. Para la forma aductora, se suele realizar la
inyeccion transcutanea de los musculos tiroaritenoideos, con dosis iniciales
segun Snow y Guardiani (2019) de 1 U en cada lado. Los mismos autores
refieren que, para la forma abductora, la técnica realizada es la inyeccidn
transcutanea de los musculos cricoaritenoideos posteriores, con dosis iniciales
mayores respecto a la forma aductora, de 3.75 U. La dosis que resulta en el
efecto deseado es muy variable de paciente a paciente, pero una vez que se
llega a una dosis terapéutica sin efectos adversos, suele mantenerse estable con

el tiempo.
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Las contraindicaciones para utilizar la toxina son las anomalias de la union
muscular, como sindromes miasténicos, el estado de gestacién y la toma de
aminoglucosidos (Robert et al., 2019). Rosen y Simpson (2008) también
mencionan como contraindicacion la lactancia y la abduccion limitada de la
cuerda vocal cuando el objetivo sea la inyeccién del musculo cricoaritenoideo

posterior.

Ahora bien, las dosis promedio de toxina Dbotulinica disminuyen
significativamente durante las 10-15 primeras inyecciones antes de estabilizarse
en alrededor de dos tercios de los pacientes; el tercio remanente presenta
fluctuacion durante todo el tratamiento. Se recalca que ni el sexo, la edad ni el
tabaquismo influyen en la estabilidad de las dosis inyectadas, y que el
sentimiento subjetivo de mejoria es menor en pacientes mayores de 70 afios. La
tasa de éxito de la inyeccion en los musculos tiroaritenoideos es de alrededor del
90% (Robert, 2019).

En la ausencia de otras terapias mejores, el tratamiento con toxina botulinica es
el tratamiento de eleccidon que se prueba al menos en una ocasion en la mayoria
de los pacientes diagnosticados o con sospecha de distonia laringea, pero
siempre se enfatiza que, a nivel global, el alivio es temporal y que es ineficaz en

cerca del 40% de los pacientes (Simonyan, 2021).

Omar Ali et al. (2006) realizaron un estudio con 9 personas con distonia laringea
aductora a las que se les realizé tomografia por emision de positrones (PET)
para identificar marcadores en el sistema nervioso central para la enfermedad al
comparar a personas con distonia laringea con voluntarios sanos de la misma
edad y género. Asi, el tratamiento con toxina botulinica se administré6 en
promedio a los 13 dias del PET inicial, y el control se realizé en promedio a los

24 dias después de la inyeccion.

En este estudio, 5 personas recibieron inyecciéon unilateral en el musculo
tiroaritenoideo izquierdo (16 + 2.2 unidades) y 4 recibieron inyecciones
bilaterales en ambos musculos (2.9 + 0.3 unidades). Los resultados demostraron
patrones de actividad cerebral que diferenciaron a pacientes con distonia
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laringea de los controles sanos, lo que apoyaria la hipotesis de que la

patofisiologia de la distonia laringea tiene una base neural.

Basandose en sus resultados, los autores sugirieron un modelo para la
patofisiologia de la enfermedad, donde los sintomas pueden resultar de un fallo
de areas corticales para el procesamiento efectivo de la informacion sensorial y
su disponibilidad para las regiones motoras, regulando asi los movimientos
laringeos. Este proceso se revertiria con el tratamiento con toxina botulinica,
produciendo efectos amplios y a largo plazo en la actividad del sistema nervioso
central al causar reorganizacion neuroplastica central, la cual se desencadenaria
por los efectos sensitivo-motores periféricos, pero que persistirian a pesar de
que los efectos periféricos disminuyen con el paso del tiempo.

Por el contrario, otro estudio tuvo como objetivo examinar con resonancia
magnética el patron de activacion motora en un grupo de pacientes con distonia
laringea comparada con controles sanos. En este caso, se estudiaron 12
pacientes con diagnostico de distonia laringea aductora y se compararon con 12
controles sanos. El intervalo de tiempo entre el estudio de imagen pretratamiento
y el inicio de este fue de 3 a 29 meses, y la resonancia magnética de control
postratamiento se realizé en promedio 47.4 + 18.6 dias tras la aplicacion de la
toxina. La dosis promedio utilizada fue de 15.4 + 6.6 unidades de la marca
Dysport. Al comparar directamente los patrones de actividad en los pacientes
antes y después del tratamiento, no se encontraron cambios significativos en las

sefiales de las areas sensitivo-motoras (Haslinger et al., 2005).

La existencia de estudios como los mencionados, que apoyan su actividad
central directa, y otros que no encuentran cambios directos, ha llevado a
proponer que los cambios mediados por la toxina a nivel de fisiologia laringea
pueden tener mecanismos compensatorios en su influencia en la actividad

cerebral a través de mecanismos de retroalimentacion (Simonyan et al., 2021).

Respecto a las técnicas para la inyeccion laringea de toxina botulinica, hay dos

abordajes: guiada por electromiografia (EMG) y no guiada por electromiografia.

Para la distonia laringea de tipo aductor, el paciente se sienta recostado con el
cuello extendido para los casos de inyecciones guiadas por electromiografia. En
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estos casos especificos, se pueden prescindir de anestésicos locales por posible
interferencia con la inyeccion; y en caso de usarse, se utilizan dosis de lidocaina
al 1% con 1:100,000 en epinefrina a través de la membrana cricotiroidea. Se
inserta una aguja de electromiografia a través de la membrana cricotiroidea en
la linea media y, posteriormente, es direccionada unos 30 grados superior y
lateralmente hasta que el musculo deseado se identifica con EMG. En este
punto, se puede pedir al paciente que diga la letra “I” para aumentar esta
respuesta y confirmar la colocacién de la aguja, y posteriormente realizar la

inyeccion del medicamento (Dion y Nielsen, 2019).

En caso de no contar con EMG, se puede optar por un abordaje tirohioideo
guiado por endoscopia para la inyeccion del musculo tiroaritenoideo. Las
ventajas de este abordaje son la visualizacidén de la aguja penetrando ya sea la
banda ventricular o la cuerda vocal; pero sus desventajas son la necesidad de
inyeccion cutanea local y que llegar a la angulacion adecuada para realizarla
puede ser retador y amerita una curva de aprendizaje importante (Dion y Nielsen,
2019).

El primer paso del procedimiento consiste en la reconstitucion y dilucién de la
toxina botulinica, ya que la presentacion suele ser en viales de 100 U a 500 U
con el medicamento en forma de polvo para preparacion inyectable, el cual debe
ser reconstituido en solucion salina. Usualmente, el producto incluye
recomendaciones sobre la forma adecuada de realizar la reconstitucion de

manera que se pueden llegar a alcanzar concentraciones de 1.25-10 U/0.1 ml.

No obstante, debe tomarse en cuenta que el volumen preferible para la inyeccion
es de 0.1 ml por banda o cuerda vocal, llegando a ser aceptable hasta 0.2 ml. La
limitante del volumen es con el fin de evitar dificultades en la via aérea
secundarias a un aumento de volumen excesivo de la banda o cuerda vocal que
puede llegar incluso a causar medializacion de la misma (Rosen y Simpson,
2008).

Segun Robert et al. (2019), la reconstitucion del medicamento suele realizarse
en 1.5-4 cc de solucién fisiolégica, aunque algunos médicos pueden llegar a
preferir diluciones de hasta 6 ml. Sin embargo, todo esto varia dependiendo de
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la concentracion del frasco de toxina de cada marca comercial mencionada

anteriormente.

En este caso, el abordaje inicia con la colocacion de anestésico local nasal,
donde usualmente se utiliza un atomizador de lidocaina del 4% al 10% con
oximetazolina. También es valida la colocacion de algodones o empaque nasal

con lidocaina y oximetazolina previo al procedimiento por 5 a 10 minutos.

Posteriormente, el procedimiento continua con el paciente en posicion de olfateo

en la silla de examinacion, como se muestra en la siguiente figura:

Figura 1. Posicion del paciente para el abordaje tiroihioideo

Assistant \
Patient \\ , . U \ y
. A i 0:;\'\{\(}( v/ wy /£
&\ 4 ,j/ :
/ wigN S
(s

Surgeon

Nota: Dion y Nielsen, 2019.

Para el abordaje tirohioideo, debe colocarse 1-2 ml de lidocaina al 1% con
epinefrina 1:100,000 en la region del espacio tirohioideo, junto con 0.5 ml

adicionales de anestésico que pueden administrarse en el espacio preepiglético.

Dependiendo de la técnica del médico tratante y del equipo disponible en el
centro de salud donde se realice el procedimiento, la anestesia topica laringea
se puede llevar a cabo con lidocaina del 2% al 4% administrada ya sea a través
de la aguja tirohioidea, transtraqueal, mediante una “gargara laringea” con una
canula de Abrahams, o a través de un canal de trabajo del laringoscopio flexible.

Cuando se realiza el procedimiento conocido como “gargara laringea”, este
permite la adecuada anestesia de base de la lengua, las bandas ventriculares y
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la glotis. Esto facilita el contacto del endoscopio flexible con las cuerdas vocales

e incluso el paso mas distal que este nivel.

Una vez que se haya colocado el anestésico en los sitios previamente
mencionados, un asistente mantiene la visualizacién de la laringe mediante
endoscopia, mientras que el médico que realizara el procedimiento introduce una
aguja de calibre 25-27 justo superior al cartilago tiroides y la dirige hacia abajo,

pasando a traveés del espacio preepiglético (Dion y Nielsen, 2019).

El abordaje transtirohioideo presenta la desventaja del acceso limitado al
aspecto mas anterior del pliegue vocal en algunos pacientes, asi como la
dificultad para evaluar la profundidad de la punta de la aguja durante el
procedimiento. Por lo anterior, se describio la forma de doblar la aguja de la
siguiente manera: se toma una aguja de calibre 25 de 1.5 pulgadas y se dobla
en dos localizaciones, con el bisel de la aguja dirigido hacia caudal. Asi, se
forman dos angulos separados de 45 grados: uno en el punto mas proximal y el
otro a 1 cm de la punta de la aguja.

La aguja se introduce a través de la membrana tirohioidea justo superior a la
prominencia tiroidea, perpendicular a la piel del paciente. Conforme la aguja
avanza inferior a la epiglotis, la punta se visualiza a través de la mucosa inferior
al peciolo en la linea media. La conformacion de la aguja alcanza un angulo de
90 grados entre la jeringa y la punta. Posteriormente, con la jeringa posicionada
perpendicular a la piel del paciente, la punta se dirige hacia abajo en la superficie

superior de los pliegues vocales (Achkar et al., 2021).
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Figura 2.
Angulaciones propuestas para realizar en la aguja para el abordaje
transtirohioideo.

TR W
1\ I\V\\ \) ‘\ \, "

Nota: Achkar et al, 2012.

En este punto, movimientos lentos hacia adelante y atras de la aguja indican la
posicion de esta en el monitor antes de entrar propiamente en la laringe. Para
una adecuada inyeccion, se recomienda que, una vez introducida la aguja en la
laringe, esta sea orientada hacia el lateral del ligamento vocal e inclinada hacia
anterior al proceso vocal (Dion y Nielsen, 2019).

Cuando se inyecta el musculo tiroaritenoideo, la dosis de toxina utilizada es
variable, desde 0.9 U, 2.5 U y hasta 15 U de Botox o Xeomin (que equivalen a
3-45 U de Dysport) (Robert et al., 2019). En un estudio realizado en 2009, se
determind que no hay una diferencia estadistica significativa en la dosis
necesaria para pacientes muy jovenes o longevos. Ademas, a pesar de que las
laringes masculinas son 30-40% mas grandes que las femeninas, lo que podria
llevar a la conclusion de que la mayor masa muscular laringea en pacientes
hombres ameritaria una mayor dosis de toxina botulinica, no se encontrd
diferencia estadistica significativa en la efectividad con las mismas dosis en
ambos géneros. Por lo tanto, actualmente no se realiza distincion significativa en
la dosis que requieren pacientes mujeres respecto a los hombres (Vasconcelos
et al., 2009).
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2.6.2. Otros tratamientos

Los tratamientos médicos con medicamentos orales no son de uso comun para
esta patologia. No obstante, medicamentos como clonazepam y baclofeno se
han utilizado como tratamiento adyuvante a las inyecciones con toxina botulinica,

con mas frecuencia en inyecciones para el tratamiento de la forma abductora.

El oxibato de sodio es un medicamento cuyo efecto terapéutico es similar al del
alcohol y ha demostrado reducir los sintomas en pacientes que previamente se
conocia que respondian al consumo de alcohol. Sin embargo, no todos los
pacientes responden a este medicamento. Especificamente, Pirio et al. (2017)
encontraron que el oxibato de sodio reduce significativamente la severidad de
los sintomas en la mayoria de los pacientes que responden al alcohol (82% de
los casos), con efectos que duran cerca de 4 horas. Su vida media corta,
asociada a su mecanismo de rapido inicio, le da el beneficio de ser un
medicamento que podria ser autoadministrado por el paciente cuando este lo
desee.

Ademas, este medicamento mostré6 efectos modulatorios directos en la
patofisiologia de la distonia laringea al atenuar la actividad hiperfuncional en

regiones cerebelares, talamicas y corticales sensitivo-motoras.

Por otro lado, se ha creido que la terapia vocal no es un tratamiento efectivo para
la disfonia espasmaodica; sin embargo, puede ser util cuando se sospecha un

diagnaostico diferencial de disfonia por tensiéon muscular.

Empiricamente, hasta el 6% de los pacientes reciben medicamentos con
indicaciones no oficiales o establecidas para la distonia laringea, como beta
bloqueadores, anticonvulsivantes y benzodiazepinas, que brindan, en caso de

hacerlo, un minimo beneficio clinico.

Ahora bien, a lo largo de los afios se han propuesto procedimientos quirurgicos
para el manejo de la distonia laringea. Para la forma aductora de la distonia
laringea se han descrito la denervacidon selectiva laringea aductora (o del
musculo tiroaritenoideo), la seccion del nervio laringeo recurrente, la

miomectomia tiroaritenoidea y la tiroplastia tipo II.
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Respecto a la denervacion-reinervacion selectiva laringea aductora, es un
procedimiento que se realiza en pacientes con un diagndstico claro de distonia
laringea aductora que no perciben gran mejoria o no toleran la toxina botulinica
tipo A y desean una solucién a largo plazo. Es importante que a los pacientes
con temblor concomitante se les advierta que la cirugia puede controlar los
sintomas de la distonia, pero puede ser menos efectiva para el control del
temblor (Berke et al., 2016).

Se ha asociado la seccion del nervio laringeo recurrente con la reinervacion o
anastomosis de los nervios de los musculos tiroaritenoideos y cricoaritenoideos
laterales al nivel del plexo cervical (que no se asocia a la distonia). Este es un
procedimiento largo, con una duracién aproximada de 3 a 4 horas, y las

anastomosis nerviosas requieren ser realizadas con microscopio.

Posterior al procedimiento, se sigue un periodo transitorio de afonia y
broncoaspiraciones; sin embargo, se ha descrito una eficacia de hasta el 85% al
90% con persistencia a lo largo del tiempo (Robert et al., 2019).
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CAPITULO Illl: MARCO METODOLOGICO
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3.1. Tipo de estudio

Este estudio se basa en un disefio observacional retrospectivo, el cual tiene
como “objetivo averiguar qué factores de riesgo potenciales u otras asociaciones

y relaciones tiene un grupo en comun” (Ortega, 2024, p. 342).

Este tipo de estudio suele emplear bases de datos administrativas, historias
clinicas o, bien, entrevistas con pacientes, tal como sucede en esta investigacion.
Ademas, es habitual que el tamafio de la muestra sea pequefio, por lo que el
investigador tiene un mayor control sobre los participantes del grupo, también
llamado grupo de control (Ortega, 2024).

En este sentido, la presente investigacién se aborda mediante la ruta mixta, la
cual “representa un conjunto de procesos sistematicos, empiricos y criticos de
investigacion e implica la recoleccion y el analisis de datos cuantitativos y
cualitativos, asi como su integracion y discusion conjunta” (Hernandez vy
Mendoza, 2018).

En el presente trabajo de investigacion, el componente mayoritario es el analisis
cualitativo; sin embargo, este se apoya en el uso de herramientas de indole
cuantitativo, como la aplicaciéon del cuestionario “Validacion del indice de
Incapacidad Vocal 30 (VHI-30)".

Los resultados de esta escala, y su variacion posterior a la aplicaciéon de la
terapia con toxina botulinica, permitiran evaluar, de forma estadistica, mediante
la elaboracion de graficos, la mejoria (en caso de existir) percibida por parte del
paciente después de la aplicacion de la terapia con toxina botulinica.

3.2. Poblacién

Se cuenta con 14 pacientes con distonia laringea en el Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia que se han
sometido a terapia con toxina botulinica desde enero de 2022 y que se
mantienen activos hasta febrero de 2024.
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3.3. Muestra

Para el presente trabajo de investigacion, el tamafno de la muestra corresponde
a 11 pacientes con distonia laringea que se han sometido a la terapia en cuestion
en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Rafael Angel Calderdn
Guardia, entre enero de 2022 y febrero de 2024. Cabe destacar que se
excluyeron 3 pacientes de la poblacién, dado que iniciaron el tratamiento tras el
cambio de marca de toxina botulinica y este estudio contempla las inyecciones

realizadas con la marca Botox.

De estas 11 personas, 1 es hombre y 10 son mujeres. La investigacion se realiza
solamente con pacientes con distonia laringea del Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, debido a que
en este hospital se cuenta con una de las dos subespecialistas en laringologia a

nivel nacional e incluso es centro de referencia nacional para estos pacientes.

3.4. Metodologia empleada

A los pacientes con distonia laringea que se han sometido a la terapia en
cuestion en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Rafael Angel
Calderon Guardia, en el periodo comprendido entre enero de 2022 y febrero de
2024, se les toman los siguientes datos en cada consulta donde se les aplica

toxina botulinica tipo A:

- Edad.

- Sexo (M/H).

- Distonia asociada (1 NO / 2 Si).
- Tipo de distonia asociada.

- Fecha de inyeccion.

- Dosis por lado.

- Sitio de inyeccion.

- VHI-30 PRE.

- VHI-30 POST.

- Inicio de mejoria de sintomas.
- Atragantamiento (Si / NO).
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- Afonia (Si/NO).

Como se puede detallar, en cada consulta se aplica el cuestionario de indice de
Discapacidad Vocal 30 (VHI) con el fin de determinar si, en relacion con la
consulta anterior, el paciente ha percibido mejoria. Dicho cuestionario arroja una
puntuacion, lo que permite realizar comparaciones numéricas a partir de
preguntas que abordan la percepcion de mejoria, en caso de existir, con la
aplicacion de la terapia con toxina botulinica.

A los pacientes se les aplica el cuestionario en dos momentos: antes de la
inyeccion de la toxina (pretratamiento) y luego se repite aproximadamente 4 a 6

semanas después de la intervencion (postratamiento).

3.5. Fuentes de informacion

Se presentan las fuentes primarias y secundarias que se emplean para obtener

la informacién necesaria para cumplir con los objetivos planteados.
Las fuentes primarias que se emplean son:

e Base de datos con perfil epidemiolégico de pacientes con distonia
laringea en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Rafael Angel
Calderdn Guardia en el periodo 2022-febrero 2024.

En tanto, las fuentes secundarias son las siguientes:

e Revision bibliografica sobre resultados obtenidos por parte de otros
centros de salud en distintos paises que han tenido la experiencia de
aplicar terapia con toxina botulinica para el tratamiento de distonia

laringea.

3.6 Criterios de inclusion
e Pacientes mayores de 18 afos con diagnostico clinico de distonia
laringea que pertenezcan a la consulta del Servicio de ORL del Hospital
Rafael Angel Calderén Guardia y que se hayan sometido a terapia con

toxina botulinica tipo A.

3.7 Criterios de exclusion
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e Pacientes en estado de gestacién y lactancia materna.

e Pacientes con diagndstico clinico de distonia laringea que no desean
inyecciones seriadas de toxina botulinica.

e Pacientes a los que se les inyecta toxina botulinica de la marca Dysport
debido a la heterogeneidad de la dosis con respecto a la marca Botox.

3.8. Descripcién del método de aplicacion y cronograma

Primera consulta: se realiza una historia clinica completa del paciente con
examen fisico exhaustivo de cabeza y cuello. Se realiza nasofibroendoscopia
flexible para determinar la presencia o no de espasmos laringeos. Ademas, se
llevan a cabo ejercicios fonatorios para evaluar la voz del paciente. Basado en lo
anterior y en la sospecha clinica que la valoracion inicial arroje, se le ofrece al
paciente una prueba terapéutica con inyeccion de toxina botulinica. En caso de
que el paciente acceda a la misma, se le asigna una cita para ser incluido en uno

de los grupos asignados a los dias de procedimientos.

Cita de procedimiento: antes de ingresar al consultorio, se le brinda al paciente
el indice de Discapacidad Vocal 30 (VHI-30) para que lo complete segun su
criterio, asi como un consentimiento informado completo en el que se especifican
los efectos adversos que puede conllevar el procedimiento, enfatizando el riesgo
de afonia y aspiraciones. Posteriormente, el paciente ingresa al consultorio,
donde se le explica nuevamente el procedimiento a realizar, se cuantifica el VHI-
30 y se aclaran dudas respecto al consentimiento brindado. Seguidamente, se
realiza una grabacion de la voz del paciente mientras lee el “Texto del abuelo”
(Anexo No. 2). Esta grabacion sera de utilidad tanto para el médico como para
el paciente para poder comparar la mejoria, o no, tras el tratamiento con toxina
botulinica. Ademas, se realiza una grabacion del paciente mediante el tiempo
maximo de fonacién; en caso de que el paciente perciba mucha limitacién para
la lectura del texto, se le indica que enumere los meses del ano o los dias de la

semana.

Tras las grabaciones, se realiza la identificacion de referencias anatomicas

topograficas del paciente, tales como la linea media, el hueso hioides, la
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eminencia laringea del cartilago tiroides y el cartilago cricoides. Previo
consentimiento, se realiza la infiltracion a nivel cutaneo y subcutaneo utilizando
jeringas de tuberculina de 1 cc, colocando 0.8 cc de lidocaina y 0.2 cc de
bicarbonato. Luego, se colocan algodones con lidocaina al 10% y oximetazolina
en la fosa nasal que, durante la exploracion fisica mediante rinoscopia anterior,
evidenciaba mayor permeabilidad. Se realiza nuevamente la infiltracion a nivel
cutaneo y subcutaneo utilizando jeringas de tuberculina de 1 cc, colocando 0.8
cc de lidocaina y 0.2 cc de bicarbonato. Seguidamente, se realiza gargara
laringea utilizando una jeringa de 20 cc previamente cargada con 10 cc de
lidocaina hidrocloruro al 2% (20 mg/ml). La cantidad de lidocaina administrada
depende del peso de cada paciente, para no sobrepasar la dosis toxica de este
medicamento. En este paso, no se coloca todo el medicamento de la jeringa,
dejando en ella aproximadamente 2 a 3 cc de lidocaina.

El paciente pasa a la sala de endoscopia, donde se retiran los algodones de la
fosa nasal seleccionada y se realiza una ultima gargara laringea con 2 a 3 cc de
lidocaina que previamente no se utilizaron. En este punto, el ayudante del
procedimiento realiza una nasofibroendoscopia a través de la fosa nasal
seleccionada, lo que permite la visualizacion de bandas ventriculares y cuerdas
vocales lo suficientemente adecuadas para el médico que realizara la inyeccion.
Se utiliza el abordaje tirohioideo para la inyeccidén laringea, colocando el
medicamento a nivel de las bandas ventriculares de manera bilateral. Al paciente
se le solicita evitar la fonacién o deglucion durante el procedimiento, ya que estas
acciones generan movimiento tanto de la laringe como de la posicion del

endoscopio.

Tras la inyeccidn, se le indica al paciente no hablar durante las proximas 24 horas
y evitar la ingesta de alimentos sdlidos o liquidos durante las proximas 2 horas
con el fin de prevenir broncoaspiraciones por la anestesia de la mucosa laringea
y faringea alcanzada con la gargara laringea. Se le entrega un formulario de
efectos secundarios (Anexo No. 4), donde el paciente indica si en los
aproximadamente 40 dias siguientes presenta alguno de los siguientes efectos

secundarios: sin voz, voz ronca, tos al comer o tragar saliva, dificultad para
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tragar, cansancio al hablar y dificultad para respirar. Ademas, se le solicita que

especifique el dia en que percibe mejoria o empeoramiento de la voz.

Cita de control: tras 4 a 6 semanas del procedimiento, el paciente es citado con
el objetivo de conocer los resultados del formulario de efectos secundarios,
ademas de hablar con el paciente sobre la posibilidad de reducir, mantener o
aumentar la dosis en la siguiente aplicacion, en base a la respuesta obtenida.

Lo expuesto anteriormente, en cuanto a plazos, se puede sintetizar de la

siguiente forma:

Figura 3.
Cronograma de aplicacion de la toxina botulinica en pacientes con distonia
laringea
Cita de procedimiento Cita de procedimiento

4 - 6 semanas Aprox. 4 meses
después de la cita despues de la anterior
de procedimiento cita de procedimiento

Momento 1 Plazo a convenir

segun disponibilidad

Valoracion inicial Cita de control
Captacion del
paciente

Nota: Elaboracion propia, 2024.
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Tipo de variable

Dimensiones

Instrumentalizacion

Variable Definicion conceptual | Definiciéon operacional
Conocer cuantos
Informacion hombres y cuantas
. Datos epidemioldgicos | mujeres son parte de la | Variable cualitativa Edad. : .
del paciente ; . , . : Cuestionario
relevantes del paciente. | terapia en el periodo de nominal. Sexo (Hombre o Mujer).

analisis contemplado;
asi como su edad.

Conocer si existen

Presencia de distonias

Contracciones
Indagar sobre musculares distonias asociadas en . I )
distonias involuntarias en otros los pacientes a quienes Variable cualitativa asociadas. Cuestionario
: " P a9 nominal. Tipos de distonias
asociadas sitios del cuerpo, se les aplica el .
: ; ., asociadas.
excluyendo la laringe. | tratamiento en cuestion.
Informacion sobre el Especificar detalles
Informacion procedimiento anterior | sobre la inyeccidén que
sobre la para determinar la se aplica a cada . I Fecha de inyeccién.
. S, . . i ] Variable cualitativa . . .
inyeccion a necesidad de cambio paciente: fecha que nominal Dosis por lado. Cuestionario
aplicar al en la dosis y lugar de indique la periodicidad ' Sitio de inyeccion.
paciente aplicacion de la toxina de aplicacion, dosis y
botulinica tipo A. sitio de administracion.
Impacto de la ., . Ademas del instrumento Inicio de mejoria de
. Percepcion de mejoria, . ;
terapia con o ; VHI-30, es necesario . . sintomas.
, si existiera, y presencia ! L Variable cualitativa ; o . .
toxina de los efectos adversos cuestionar si existe nominal Presencia de aspiraciones Cuestionario
botulinica tipo . percepcién de mejoria ' (atragantamiento).
mas comunes. , , . g
A de sintomas, asi como Presencia de afonia.
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Definiciéon operacional

la presencia de

Tipo de variable

Dimensiones

Instrumentalizacion

atragantamiento o
afonia.

indice de incap

acidad vocal (VHI-30)

Escala
funcional

del paciente dado sus
sintomas.

Aborda elementos que
evaluan el compromiso
social, laboral y familiar

Determinar el impacto a
nivel funcional en
distintos ambitos (social,
familiar y laboral) en
relacién con los
sintomas que presentan.

Variable cualitativa
ordinal

Se analizan 10
dimensiones en esta
subescala del VHI-30 que
abarcan temas a nivel
funcional, como: el nivel de
comprension de las demas
personas cuando el
paciente habla en distintos
ambitos, tales como sitios
ruidosos, en casa o en
tertulias.

Impacto de los problemas
de la voz en aspectos
sociales, laborales y
familiares, como evitar
hablar con ciertas
personas, evitar
conversaciones en
tertulias o por teléfono.

Cuestionario
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Variable Definiciéon conceptual | Definicion operacional | Tipo de variable

Dimensiones

Instrumentalizacion

Aborda diferentes
formas de
manifestacion
sintomatolégica que

Determinar de qué

manera los sintomas , I
Variable cualitativa

Se analizan 10
dimensiones en esta
subescala del VHI-30 que
abarcan temas a nivel
fisico, como: la pérdida de

Escala fisica afectan las tareas en las . aire al hablar, la voz Cuestionario
presentan las : - ordinal .
que el paciente utiliza su quebrada o seca, la calidad
enfermedades
laringeas con VOZ. de la voz, el esfuerzo al
compromiso de 1a voz hablar, y las alteraciones
P ' de la voz durante una frase
alo largo del dia.
Se analizan 10
dimensiones en esta
subescala del VHI-30 que
abarcan temas a nivel
Aborda aspectos de . emocional, como:
indole psicoldgica por el Determinar las molestias personales
Escala > P 9 emociones que Variable cualitativa : : .
. impacto de la . debido alavozo Cuestionario
emocional . ) desencadenan los ordinal ot L
sintomatologia , . percepcion de irritabilidad
sintomas del paciente.
presentada. en otras personas por la

voz, asi como sentimientos

de minusvalia, vergienza,
incomodidad e
incompetencia.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS
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4.1. Resultados

Para los siguientes apartados se debe considerar que no todos los pacientes
iniciaron el tratamiento en enero de 2022, sino que se han ido incorporando al
grupo de pacientes tratados con toxina botulinica tipo A a lo largo del tiempo (ver
fichas de pacientes en el anexo No. 3).

4.1.1. Caracteristicas epidemiologicas de los pacientes tratados con la
toxina botulinica tipo A del Servicio de Otorrinolaringologia en el Hospital
Rafael Angel Calderén Guardia entre enero de 2022 y febrero de 2024.

Entre enero de 2022 y febrero de 2024, se registraron 11 pacientes que han sido
tratados con la toxina botulinica tipo A en el Servicio de Otorrinolaringologia del
Hospital Rafael Angel Calderén Guardia.

Grafico 1.

Sexo de los pacientes

SEXO DE LOS PACIENTES

Hombres; 1; 9%

Mujeres; 10;91%

Nota: Elaboracién propia, 2024.
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En el grafico se puede apreciar que 1 persona es de sexo masculino (9%) y 10
personas son de sexo femenino (91%). Las edades de estos pacientes oscilan
entre los 23 y 84 aios, con una media de 55 afios.

Grafico 2.

Presencia de distonias asociadas

PRESENCIA DE DISTONIAS ASOCIADAS

Nota: Elaboracién propia, 2024.

Con el propodsito de contar con datos que permitan realizar un analisis integral
posterior, se debe conocer si dichos pacientes presentan distonias asociadas. A
continuacion, se presenta el siguiente grafico donde se senala que 4 personas
si presentan distonias asociadas (que corresponden a tremor vocal y

cervicofacial), mientras que 7 personas no las presentan.
Tabla 1.

Numero de dosis aplicadas a cada paciente

‘ Paciente No. de dosis aplicadas
1 6

A WIN
(o2 N Ne)INe))
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6 6
7 3
8 3
9 1
10 3
11 3

Nota: Elaboracién propia, 2024.

Grafico 3.

Numero de dosis aplicadas a cada paciente

NUMERO DE DOSIS APLICADAS A CADA PACIENTE

Numero de dosis aplicadas

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Paciente

Nota: Elaboracién propia, 2024.

Ahora bien, es importante sefalar el nUmero de dosis aplicadas a cada paciente.
Como se pudo apreciar, en el periodo de analisis, el numero de dosis aplicadas
por paciente va desde una hasta seis aplicaciones, siendo el promedio de 4 dosis
aplicadas por paciente en dicho periodo. Se debe mencionar que la periodicidad
de aplicaciéon de las dosis es de forma cuatrimestral. Asimismo, todos los

pacientes fueron tratados con toxina botulinica tipo A, marca Botox.

A continuacién, se muestra el detalle de las dosis aplicadas en cada sesién por
paciente, las cuales oscilan entre 2,5 y 7,5 unidades.
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Tabla 2.

Dosis aplicadas a cada paciente (en unidades)

Paciente Dosis | | Dosis Il Dosis Il Dosis IV | Dosis V | Dosis VI

1 2,5 5 5 75 75 75
2 2,5 5 75 5 2,5 3,75
3 2,5 5 5 5 5 5
4 2,5 2,5 5 5
5 2,5 5 2,5 2,5 2,5 2,5
6 2,5 2,5 5 2,5 2,5 5
7 2,5 5 5
8 2,5 5 75
9 2,5
10 2,5 5
11 2,5 2,5

Nota: Elaboracion propia, 2024.

4.2 Analisis

En el periodo de analisis, y como lo evidencia el grafico 1, 10 de los 11 pacientes
son de sexo femenino, lo que refuerza lo estipulado en la teoria, que indica que

la distonia laringea predomina en el sexo femenino.

Otro aspecto a resaltar, relacionado con lo evidenciado en la tabla 2, es que los
cambios en la dosis se han dado con base en dos motivos principales: la mejoria
0 no en la autopercepcion de los sintomas y la presencia de efectos adversos.
En caso de que el paciente no presente mejoria en los sintomas, se plantea
aumentar la dosis en 2,5 unidades para la proxima sesion de aplicacion; y si
presenta algun efecto adverso, se propone la reduccion de la dosis. Si el paciente

esta conforme con su mejoria, se sugiere continuar con la misma dosis en el
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tratamiento de los sintomas, con la consideracion de que eventualmente se

puede requerir aumentar la dosis.

4.2.1 Cambio percibido por los pacientes resultado del tratamiento con
toxina botulinica tipo A.

En esta seccion se muestran los cambios en el VHI-30 por cada dosis en cada
uno de los pacientes de la muestra durante el periodo de analisis. Se entendera
como mejoria en la autopercepcion una disminucion del VHI-30 post aplicacion
respecto al previo; en caso de que el valor sea igual o mayor, se considerara

como una no mejoria.

Tabla 3.

Cambio percibido por el paciente 1 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo
A mediante el VHI-30.

Paciente No.1.

Dosis VHI-30 Pre VHI -30 Post | Diferencia Autopercepcion
| Dosis 114 96 18 Mejoria
Il Dosis 51 77 -26 No mejoria
lll Dosis 72 53 19 Mejoria
IV Dosis 90 75 15 Mejoria
V Dosis 60 45 15 Mejoria
VI Dosis 52 25 27 Mejoria

Nota: Elaboracion propia, 2024.
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Grafico 4
Cambio percibido por el paciente 1 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo
A mediante VHI-30

Cambio percibido por el paciente 1 tras el tratamiento con
toxina botulinica tipo A mediante el VHI-30.

120
100
= 80
=
s 60
S
=
> 40
20
0
| Dosis Il Dosis Il Dosis IV Dosis V Dosis VI Dosis
@mm\/H| - 30 Pre 114 51 72 90 60 52
e \/H| - 30 Post 96 77 53 75 45 25

Numero de dosis

e \/H| - 30 Pre

VHI-30Post  «eeeeeees Lineal (VHI - 30 Post)

Nota: Elaboracion propia, 2024.

En el caso del paciente 1, se denota una autopercepcion de mejora en general
después de las 6 dosis de aplicacidn de la toxina botulinica. Cabe mencionar que

el paciente inicido con un valor de VHI-30 de 114, y el ultimo registrado tras 6
dosis fue de 25.
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Tabla 4.
Cambio percibido por el paciente 2 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo
A mediante el VHI-30.

Paciente No.2.

Dosis VHI - 30 Pre VHI - 30 Post Diferencia Autopercepcion
| Dosis 105 107 -2 No mejoria

Il Dosis 82 62 20 Mejoria

lll Dosis 66 73 -7 No mejoria

IV Dosis 64 96 -32 No mejoria

V Dosis 97 70 27 Mejoria

VI Dosis 79 99 -20 No mejoria

Nota: Elaboracion propia, 2024.

Grafico 5
Cambio percibido por el paciente 2 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo
A mediante VHI-30
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Cambio percibido por el paciente 2 tras el tratamiento con
toxina botulinica tipo A mediante el VHI-30.

120
100
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T
=
- 60
S
T
> 40
20
0
| Dosis Il Dosis Il Dosis IV Dosis VDosis VI Dosis
e \/H| - 30 Pre 105 82 66 64 97 79
e \/H| - 30 Post 107 62 73 96 70 99

Nidmero de dosis

e \/H| - 30 Pre

VHI-30Post ~ «eeeeeees Lineal (VHI - 30 Post)

Nota: Elaboracion propia, 2024.

El caso de la paciente 2, como se observa en la tabla, es muy distinto al del
paciente anterior, dado que la autopercepcidon en general es de no mejoria. En
la ficha de este paciente (anexo N.3), se denota que, al no percibir mejoria tras
la primera dosis, se aumento la dosis, presentando mejoria (segunda fila); por lo
que en un tercer momento se ofreci6 un aumento de la dosis, dado que el
paciente aun no presentaba efectos secundarios. Tras este aumento, si llego a
presentar efectos secundarios, por lo que se hizo necesario reducir la dosis, con
el efecto colateral de no percibir mejoria, lo que denota el delicado balance entre
los efectos secundarios y la mejoria de los sintomas con la toxina botulinica tipo
A.

Tabla 5.

Cambio percibido por el paciente 3 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo
A mediante el VHI-30.

Paciente No.3.

Dosis VHI - 30 Pre VHI - 30 Post | Diferencia | Autopercepcion
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| Dosis 54 43 11 Mejoria
Il Dosis 32 31 1 Mejoria
lll Dosis 22 14 8 Mejoria
IV Dosis 21 ND*

V Dosis 22 37 -15 No mejoria
VI Dosis 15 25 -10 No mejoria

* ND: No esta disponible. El paciente no acudié a su cita de control. Ademas, hay que mencionar que la
fila de la cuarta dosis no se considera para el calculo del promedio dado el valor faltante.

Nota: Elaboracion propia, 2024.

Grafico 6
Cambio percibido por el paciente 3 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo
A mediante VHI-30
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Cambio percibido por el paciente 3 tras el tratamiento con
toxina botulinica tipo A mediante el VHI-30.

60
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jg 30
)
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0
| Dosis |1 Dosis Il Dosis VDosis VI Dosis
e \/H| - 30 Pre 54 32 22 22 15
e \/HI - 30 Post 43 31 14 37 25

Nidmero de dosis

e \/H| - 30 Pre

VHI-30Post ~ «eeeeeees Lineal (VHI - 30 Post)

Nota: Elaboracion propia, 2024.

En el caso del paciente 3 muestra que, al presentar mejoria en la primera
aplicacion y sin efectos adversos, se aumento la dosis, y continud presentando
mejoria incluso hasta la tercera aplicacion. Cabe mencionar que el paciente no
se presentd a su cita de control de la cuarta dosis, por lo que no se pudo
determinar el valor del VHI-30 post.

En las siguientes dos aplicaciones, se mantuvo la misma dosis, pero se observo
un aumento del VHI-30 post, indicando una no mejoria. De hecho, como se
denota en la tabla, en los valores promedio, su diferencia es negativa, resultando

en una autopercepcion, a nivel general, de no mejoria.

Ademas, cabe mencionar que este paciente presentaba una distonia asociada
cervicofacial, lo que es un ejemplo de que, al presentar distonias asociadas, el

pronostico es menos favorable.

Tabla 6.
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Cambio percibido por el paciente 4 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo
A mediante el VHI-30.

Paciente No.4.

VHI - 30 Pre VHI - 30 Post Diferencia | Autopercepcion

| Dosis 71 59 12 Mejoria
Il Dosis 63 84 -21 No mejoria
lll Dosis 76 50 26 Mejoria
IV Dosis 68 71 -3 No mejoria

Nota: Elaboracion propia, 2024.

Grafico 7
Cambio percibido por el paciente 4 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo
A mediante VHI-30

Cambio percibido por el paciente 4 tras el tratamiento con
toxina botulinica tipo A mediante el VHI-30.
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Nota: Elaboracion propia, 2024.

En el caso de este paciente, tras la primera dosis, presentd mejoria sin efectos
adversos, por lo que se mantuvo la misma dosis. Sin embargo, tras la segunda
aplicacion, el paciente no percibié mejoria, lo cual se demuestra en el aumento
en el VHI-30. Con base en lo anterior, en la tercera aplicacion se decidi

aumentar la dosis. Llama la atencion que, con dicho aumento de dosis, el
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paciente sefiala no percibir mejoria a pesar de que, cuando se le aplica el VHI-
30, da como resultado una disminucién (anexo No.3). Esto denota dos
caracteristicas del VHI-30: su susceptibilidad a sesgos por su naturaleza
subjetiva, pero al mismo tiempo su utilidad para demostrarle al paciente cambios

que él mismo percibe con un tratamiento.

Dada la disminucion del VHI-30 en la tercera dosis, se decidié mantener la dosis
para la cuarta aplicacion. Paraddjicamente, tras consultarle al paciente si
percibié mejoria, este sefialé que si, pero aumento el VHI-30 en esta ocasion.

Finalmente, como se denota en la tabla, la autopercepcion en general es de
mejoria por VHI-30, que en este paciente no concuerda con su respuesta a la
pregunta de inicio de mejoria de sintomas. Posteriormente, el paciente no se

presentd mas a las citas en el servicio de otorrinolaringologia.

Tabla 7.
Cambio percibido por el paciente 5 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo
A mediante el VHI-30.

Paciente No.5.

VHI - 30 Pre VHI - 30 Post | Diferencia Autopercepcion

| Dosis 67 49 18 Mejoria
Il Dosis 31 43 -12 No mejoria
lll Dosis 45 23 22 Mejoria
IV Dosis 41 55 -14 No mejoria
V Dosis 47 29 18 Mejoria
VI Dosis 33 64 -31 No mejoria

Nota: Elaboracion propia, 2024.
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Grafico 8

Cambio percibido por el paciente 5 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo
A mediante VHI-30

Cambio percibido por el paciente 5 tras el tratamiento con
toxina botulinica tipo A mediante el VHI-30.
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Nota: Elaboracion propia, 2024.

En el caso del paciente 5, al presentar mejoria y en ausencia de efectos
secundarios, se aumento la dosis para la segunda inyeccion, donde reporta
presentar efectos adversos (atragantamientos) asociados al VHI-30. Por lo tanto,
en la tercera inyeccién se reduce la dosis a la inicial, lo que resulta en una
disminucion del VHI-30. Esto hace que se mantenga la dosis para la siguiente
inyeccion, dando como resultado un aumento del VHI-30 y la presencia de
efectos adversos. Sin embargo, se decide mantener la dosis debido a los efectos
adversos presentados al realizarla previamente. Este caso refleja la limitacién de
aumentar la dosis por la presencia de efectos adversos.

En general, como se denota en la tabla, la autopercepcion es de mejoria por VHI-
30.

Tabla 8.
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Cambio percibido por el paciente 6 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo
A mediante el VHI-30.

Paciente No.6.

VHI - 30
VHI - 30 Pre Post Diferencia  Autopercepcion

| Dosis 80 78 2 Mejoria

Il Dosis 80 87 -7 No mejoria

lll Dosis 88 105 -17 No mejoria

IV Dosis 96 80 16 Mejoria

V Dosis 78 62 16 Mejoria
VI Dosis 70 62 8 Mejoria

Nota: Elaboracion propia, 2024.

Grafico 9
Cambio percibido por el paciente 6 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo
A mediante VHI-30

Cambio percibido por el paciente 6 tras el tratamiento con
toxina botulinica tipo A mediante el VHI-30.
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Nota: Elaboracion propia, 2024.
El paciente 6 es un caso similar a los expuestos anteriormente, donde, al tener

un aumento del valor del VHI-30, se aumenta la dosis. Sin embargo, con esto,

se presentan efectos adversos que obligan a disminuir la dosis.
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En general, como se denota en la tabla, la autopercepcion es de mejoria por VHI-
30.

Tabla 9.
Cambio percibido por el paciente 7 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo

A mediante el VHI-30.

Paciente No.7.

VHI - 30 Pre VHI - 30 Post Diferencia | Autopercepcion
| Dosis 76 79 -3 No mejoria
Il Dosis 25 11 14 Mejoria

Nota: Elaboracion propia, 2024.

Grafico 10
Cambio percibido por el paciente 7 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo
A mediante VHI-30

Cambio percibido por el paciente 7 tras el tratamiento con
toxina botulinica tipo A mediante el VHI-30.
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Nota: Elaboracion propia, 2024.

Este paciente, tras la primera dosis, no indicé presentar mejoria, ante lo cual se
decidi6 aumentar la dosis, lo que resultd en una disminucién del VHI-30, sin

presentar efectos adversos. Sin embargo, este paciente no se presentd mas a la
cita de control.
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Tabla 10.

Cambio percibido por el paciente 8 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo
A mediante el VHI-30.

Paciente No.8.

VHI - 30 Pre VHI - 30 Post Diferencia Autopercepcion
| Dosis 70 52 18 Mejoria
Il Dosis 54 30 24 Mejoria
lll Dosis 33 31 2 Mejoria

Nota: Elaboracion propia, 2024.
Grafico 11
Cambio percibido por el paciente 8 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo
A mediante VHI-30

Cambio percibido por el paciente 8 tras el tratamiento con
toxina botulinica tipo A mediante el VHI-30.
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Nota: Elaboracion propia, 2024.

El paciente 8 representa un caso en el que se observa un aumento progresivo

de las dosis, con mejoria del VHI-30 y sin la presentacién de efectos adversos.
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Tabla 11.
Cambio percibido por el paciente 9 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo

A mediante el VHI-30.
Paciente No.9.

VHI - 30 Pre VHI - 30 Post Diferencia

Autopercepcion

| Dosis 21 11 10 Mejoria

Nota: Elaboracion propia, 2024.

Grafico 12
Cambio percibido por el paciente 9 tras el tratamiento con toxina botulinica tipo
A mediante VHI-30

Cambio percibido por el paciente 9 tras el tratamiento con
toxina botulinica tipo A mediante el VHI-30.
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Nota: Elaboracion propia, 2024.

Este paciente, tras su primera dosis, indica autopercepcion de mejoria con el

VHI-30. Al cierre del periodo de analisis de este estudio, solo contaba con una
dosis.
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Tabla 12.

Cambio percibido por el paciente 10 tras el tratamiento con toxina botulinica
tipo A mediante el VHI-30.

Paciente No.10.

Dosis VHI - 30 Pre VHI - 30 Post Diferencia Autopercepcion
| Dosis 60 32 28 Mejoria
Il Dosis 32 32 0 No mejoria

Nota: Elaboracion propia, 2024.

Grafico 13
Cambio percibido por el paciente 10 tras el tratamiento con toxina botulinica
tipo A mediana VHI-30

Cambio percibido por el paciente 10 tras el tratamiento con
toxina botulinica tipo A mediante el VHI-30.
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Nota: Elaboracion propia, 2024.

Este paciente, tras la primera dosis y una autopercepcioén de mejoria, se decidio
aumentar la dosis para su segunda inyeccion, resultando en un valor equivalente
entre el VHI-30 pre y post; lo cual, segun lo estipulado al inicio de esta seccion,
se considera como una no mejoria. Sin embargo, como se denota en el anexo 3,
el paciente, tras la pregunta sobre el inicio de mejoria de sintomas, indicé que

los percibio desde el dia 1 después de la segunda aplicacion.
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Este caso es un ejemplo de que la decisibn de aumentar la dosis no
necesariamente refleja un aumento del VHI-30 o la presencia de efectos
adversos.

Tabla 13.

Cambio percibido por el paciente 11 tras el tratamiento con toxina botulinica
tipo A mediante el VHI-30.

Paciente No.11.

Dosis VHI - 30 Pre VHI - 30 Post Diferencia Autopercepcion
| Dosis 52 41 11 Mejoria
Il Dosis 32 18 14 Mejoria

Nota: Elaboracion propia, 2024.

Grafico 14
Cambio percibido por el paciente 11 tras el tratamiento con toxina botulinica
tipo A mediante VHI-30
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Nota: Elaboracion propia, 2024.

Esta paciente ha presentado mejoria de los sintomas, manteniendo la misma
dosis en sus dos aplicaciones. Sin embargo, debido a la contraindicacion de la
aplicacion de la toxina botulinica en mujeres en estado de gestacion, no se ha

continuado con el tratamiento.
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Con el proposito de realizar una sintesis de lo expuesto, se presenta a
continuacion una tabla con datos generales por paciente y su autopercepcion,
mediante el instrumento VHI-30, de los cambios percibidos tras el tratamiento
con toxina botulinica tipo A. En esta tabla se presenta un contraste entre el VHI
pre inicial y el VHI post final (de la ultima dosis aplicada en el periodo de analisis).

Tabla 14.

Tabla resumen con los cambios percibidos por los pacientes tras el tratamiento

con toxina botulinica tipo A mediante el VHI-30.

Paciente | Sexo = Edad ﬁ?’;ﬂg?jﬂg: VHI Pre inicial | VHI Post final A”;‘;‘:‘e\r,f_lelgc(:é“
1 Mujer 66 6 114 25 Mejoria
2 Mujer 37 6 105 99 Mejoria
3 Hombre | 55 6 54 25 Mejoria
4 Mujer 75 4 71 71 No mejoria
5 Mujer 84 6 67 64 Mejoria
6 Mujer 78 6 80 62 Mejoria
7 Mujer 81 3 76 11 Mejoria
8 Mujer 57 3 70 31 Mejoria
9 Mujer | 71 1 21 11 Mejoria
10 Mujer 75 3 60 32 Mejoria
11 Mujer 23 3 52 18 Mejoria

Nota: Elaboracion propia, 2024.
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Grafico 15
VHI-30 Pre inicial versus VHI Post final
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Nota: Elaboracion propia, 2024.

Como se evidencia, de los 11 pacientes que conforman el grupo de estudio, 10
de ellos han sefalado, mediante el instrumento VHI-30, que en general han

autopercibido una mejoria de los sintomas.

4.2.3 Comparacion de los resultados obtenidos en el Servicio de
Otorrinolaringologia en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia en el
periodo enero 2022 a febrero 2024 con centros de referencia mundial por

medio del uso del VHI-30.

En el estudio realizado por Novakovic et al. (2011), se trataron 133 pacientes con
distonia laringea aductora desde enero de 2006 a enero de 2009, donde el 72%
fueron mujeres. A estos pacientes se les aplic6 una dosis media de toxina
botulinica tipo A de 1,17 unidades, con un rango de 1,02 a 10 unidades.

En el caso del grupo de esta investigacion, la dosis media de toxina botulinica
tipo A fue de 4,08 unidades, con un rango de 2,5 a 7,5 unidades. Ademas, el
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tiempo promedio entre tratamientos, o la duracion del ciclo entre inyecciones, fue
de 15 semanas en el caso del estudio de Novakovic, lo cual se acerca mucho al

promedio de 4 meses (16 semanas) que se manejo en este estudio.

Respecto a los efectos adversos, en el estudio de Novakovic, el 50,9% de las
intervenciones realizadas presento disfonia o afonia y el 14,2% presento disfagia
(atragantamientos). En el presente estudio, y como se muestra en la tabla
siguiente, se evidencia la presencia de efectos adversos en 5 pacientes, lo que
representa el 45% de la muestra. El efecto adverso mas comun son los
atragantamientos, ya que los 5 pacientes han presentado este tipo de efecto
adverso, mientras que 2 han experimentado afonia, lo que equivale al 18% de

los casos.

Tabla 15.

Presencia de efectos adversos tras las aplicaciones de toxina botulinica tipo A

Presencia de efectos adversos

Paciente Atragantamientos Afonia
1 Si No
2 Si Si
3 Si No
4 No No
5 Si Si
6 Si No
7 No No
8 No No
9 No No
10 No No
11 No No

Nota: Elaboracion propia, 2024.

En este estudio, se presentd una disminucion del VHI en promedio de 9,6, lo que
representa una autopercepciéon de mejoria para parte de los pacientes. Cabe
recordar que, en el presente estudio, 9 de los 11 pacientes sefalaron que, en

general, han autopercibido una mejoria de los sintomas.
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Por otro lado, en el estudio realizado por Leung et al. (2023), se incluyeron 34
pacientes con distonia laringea tratados desde enero de 2013 hasta octubre de
2021, donde el 91% fueron mujeres, al igual que en el presente estudio. Estos
pacientes recibieron, en promedio, 3 inyecciones, con un rango de 1 a 17
unidades; sin embargo, en el 94% de los casos se utilizo el abordaje cricotiroideo

y en el 5,6% el abordaje tirohioideo.

Lo anterior contrasta con el 100% de abordaje tirohioideo empleado en el estudio
de esta investigacion en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia.

Respecto a los efectos adversos, se reportd en el 68% de los pacientes disfagia
o atragantamiento con liquidos, y voz de fuga en el 95% de los pacientes. Es
importante aclarar que en el estudio de Leung et al. se incluyeron pacientes con
distonia laringea en su forma aductora, abductora y mixta, mientras que en la
presente investigacion todos los pacientes presentaron la forma aductora.
Ademas, los abordajes utilizados fueron el cricotiroideo y el tirohioideo.

La dosis inicial de todos los pacientes fue de 2,5 unidades, al igual que en el
presente estudio; sin embargo, en funcion de la respuesta clinica se realizaban
cambios en la dosis de hasta 0,5 unidades. Esto contrasta con el presente

estudio, donde los ajustes en las dosis eran de +2,5 unidades.

Finalmente, en el caso del estudio de Leung et al., el valor del VHI disminuyo en
promedio en 29 puntos, lo que representa una autopercepcion de mejoria para
parte de los pacientes.

Por otro lado, se encuentra el estudio de Hyodo et al. (2020), que contemplo6 22
pacientes con distonia laringea aductora y 2 pacientes con distonia laringea
abductora. De los 22 pacientes con la forma aductora, 11 fueron asignados al

grupo tratado con toxina botulinica y 11 al grupo placebo.

El cambio promedio en el VHI fue una disminucién de 24 puntos, con un rango
de 9,6 puntos, lo que indica una autopercepcion de mejoria para parte de los
pacientes.
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4.2.4. Propuesta de algoritmo de manejo clinico

Figura 4.

Propuesta de algoritmo de mano clinico para el tratamiento con toxina

botulinica tipo A a pacientes con distonia laringea

Captacion de Referencia de primer,
paciente segundo o tercer nivel
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Nota: Elaboracion propia, 2024.
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Con el propdsito de que la terapia con toxina botulinica tipo A como recurso para
el tratamiento de la distonia laringea sea implementada de manera uniforme en
otros centros de salud que cuenten con el recurso humano y material para
aplicarla, se propone el siguiente algoritmo. Cabe mencionar que, si esta terapia
se implementa en otros centros de salud empleando este algoritmo como guia,
se facilitara la posterior capacidad de analisis de datos y resultados obtenidos

entre distintos pacientes y con una muestra mas amplia.

En el algoritmo propuesto, tras el diagnostico de distonia laringea, se incluye al
paciente en uno de los grupos para realizar el procedimiento de inyeccion con
toxina botulinica. En la cita de procedimiento, se solicita al paciente que complete
el indice de discapacidad vocal 30 (VHI-30). Ademas, se realiza una grabacion
de su voz leyendo el “Texto del abuelo” o alguna de sus variantes, en funcion de
la capacidad del paciente.

La dosis inicial sera de 2,5 U en cada banda ventricular. Dependiendo de si se
presenta una disminucion del VHI-30, se decidira si se aumenta o se mantiene
la dosis. A partir de este momento, cualquier aumento de dosis estara limitado

por la presencia o no de efectos adversos.

En caso de decidir aumentar las dosis, se propone un incremento de 2,5 U cada
vez que se realice el procedimiento, siempre teniendo presente la limitacién

mencionada.

Dentro del recurso material y humano que se requiere para la implementacion

adecuada de esta terapia, se enumeran los siguientes:
Recurso humano

1. Especialistas en otorrinolaringologia y subespecialistas en laringologia.
Recursos materiales

1. Nasofibroendoscopio flexible.

2. Toxina botulinica tipo A.

3. Jeringas de tuberculina de 1 cc y jeringas de 20 cc.
4

Cotonoides o algodones para aplicacion de anestésico nasal.
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Oximetazolina clorhidrato en gotas nasales.

Lidocaina 10%, solucion en aerosol.

Canula metdlica para colocacion de anestésico durante la “gargara
laringea”.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1. Conclusiones

a. La terapia de inyecciones con toxina botulinica es un tratamiento que
depende de la mejoria del paciente, siempre limitado por la presencia de
efectos secundarios. Esto demuestra el delicado balance que se debe
mantener al aplicar esta terapia, junto con una estrecha relacién médico-
paciente para sopesar de manera conjunta la relacion riesgo-beneficio. Es
crucial educar al paciente sobre que la terapia no es curativa, sino

destinada a la mejora de los sintomas.

b. La muestra evidencié que la mayoria de los pacientes son de sexo
femenino, lo que respalda la epidemiologia de esta enfermedad reportada

en la literatura.

c. De los 11 pacientes, 10 presentaron mejoria en el VHI-30 al comparar el
VHI-30 antes del inicio de la terapia con el ultimo VHI-30 tras recibir la
ultima inyeccion de toxina botulinica en el periodo de estudio. A pesar del
tamano limitado de la muestra, se refleja lo descrito en la literatura sobre
una tasa de éxito de la inyeccidn en las distonias laringeas en aduccién
de hasta el 90%.

d. El promedio de cantidad de dosis aplicadas durante el periodo de estudio
en los pacientes fue de 4,27, y la cantidad promedio de dosis utilizada fue
de 4,08 U.

e. Durante el periodo estudiado, el 45% de los pacientes presento efectos

adversos, siendo el mas comun la presencia de atragantamientos.

f. Todos los pacientes en el estudio presentaban la forma aductora de
distonia laringea, lo que refuerza lo descrito en la literatura, que esta

corresponde a la forma clinica mas comun.

g. La dosis de toxina botulinica de la marca Botox no es igual a la dosis que

se puede utilizar con la marca Dysport. Por esta razén, se incluyeron
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pacientes hasta febrero de 2024, fecha en la que se hace el cambio de
marca en la institucion (CCSS), por decision del Comité de

Farmacoterapia.
5.2. Recomendaciones

a. Para la implementacion adecuada del algoritmo propuesto, es clave que
los especialistas en Otorrinolaringologia que recién van a iniciar la
aplicacidon del tratamiento sean acompanados por subespecialistas en
laringologia, quienes podran brindar el mejor entrenamiento en el

procedimiento.

b. Se recomienda aplicar la terapia de forma cuatrimestral, dado que, por las
caracteristicas farmacologicas de la toxina botulinica, el paciente
experimentara los efectos de la toxina de manera continua. Este aspecto

no se puede asegurar si se alargan los intervalos entre inyecciones.

c. En futuros estudios nacionales, se podra incluir como variable la toxina
botulinica tipo A utilizada (Botox versus Dysport) debido al cambio de
marca adquirido por la institucién después de febrero de 2024, y comparar
su efecto en la disminucién del VHI-30.

d. Dado el tamafio de muestra de este estudio y la escasez de datos, los
supuestos para realizar pruebas estadisticas no se cumplen. Por lo tanto,
se recomienda aumentar el numero de participantes en el estudio para

poder realizar validaciones estadisticas.

e. Crear una base de datos a nivel nacional, tras la implementacién del
algoritmo propuesto, que permita contar con una muestra de mayor
tamano, de modo que se puedan extrapolar los datos obtenidos de forma

mas fiable.
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CAPITULO VII: ANEXOS

7.1 indice de incapacidad vocal (VHI-30)
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indice de Discapacidad Vocal (VHI - 30)

Marque el nUmero que corresponda segun cada enunciado:
0 nunca - 1 casi nunca - 2 a veces - 3 casi siempre - 4 siempre
Nombre:

Fecha:

Parte | o F (Subescala Funcional)

La gente oye con dificultad mi voz

La gente me entiende con dificultad en sitios ruidosos

Mi familia no me oye si la llamo desde el otro lado de la casa

Uso el teléfono menos de lo que desearia

Tiendo a evitar las conversaciones en grupo debido a mi voz

Hablo menos con mis amigos y familiares debido a mi voz

La gente me pide que repita lo que digo al hablar cara a cara

Mis problemas con la voz alteran mi vida personal y social

OO |IN|O(VN[H|[W|N |-

Me siento desplazado de las conversaciones por mi voz

=
o

Mi problema de voz me hace perder dinero

O|O|0O|0O|O|O|O|O|O|O

[N PN PN P PN PR PN N PN TN

NININININININININ(N

WWwwiwiw(w(w|lw w|(w

E S o e N I N Y

Parte Il o O (Subescala Organica)

Noto que pierdo aire por la boca cuando hablo

Mi voz suena diferente a lo largo del dia

La gente me pregunta ¢que te pasa con la voz?

Mi voz suena ronca y seca

Siento que necesito tensar la garganta para producir la voz

Nunca sé como va a ser mi voz cuando voy a hablar

Trato de cambiar mi voz para que suene mejor

Me esfuerzo mucho para hablar

OO (N|O|VN[H|W|N |-

Mi voz empeora por la tarde

=
o

Mi voz se altera o "se me va" a la mitad de una frase

ool |O|O|O|O|O|O (O

RrlRrlkr|krkr|RrRr|Rr[R]|~

NINININININININININ

Wwlwlwlwiw|lw(w w|w

o o o o N N AR RS

Parte Ill o E (Subescala Emocional)

Estoy tenso cuando hablo con los demas debido a mi voz

La gente parece irritada por mi voz

Creo que la gente no comprende mi problema de voz

Mi voz me molesta

Progreso menos debido a mi voz

Mi voz me hace sentir discapacitado

Me siento molesto cuando me piden que repita una frase

Me siento avergonzado cuando me piden repetir una frase

O (N|O|VN|[H[W|IN]|-

Mi voz me hace sentir incompetente

=
o

Estoy avergonzado de mi problema de voz

OO0 |0O|O|O|O|(O|O|O

[N TN [ ) PRy P PR PN P T

NININININININININ(N

Wwlwiwww|lw(w(w|w

E e o o N N L AR RS

Nota: Nunez, et al; 2007.

7.2 Lectura: “Texto del abuelo”
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Usted quiere saber sobre mi abuelo. Bueno, él tiene cerca de noventa y tres

afnos de edad y aun piensa tan lucidamente como siempre.

Se viste solo, y se pone su vieja chaqueta negra que comunmente, tiene varios

botones menos.

Una larga barba cuelga de su cara inspirando, a aquellos que lo observan, un

profundo sentimiento de respeto.

Cuando habla, su voz parece un poco quebrada y temblorosa.

Dos veces al dia, él disfruta tocando habilmente un pequefio érgano.

Todos los dias, el abuelo da un corto paseo, excepto en el invierno cuando la

lluvia o el frio se lo impiden.
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7.3. Ficha con datos a recopilar en cada cita de procedimiento

PACIENTE NO.

EDAD

SEXO (1M/2H)

DISTONIA ASOCIADA (1 NO/ 2 SI)

TIPO DE DISTONIA ASOCIADA

FECHA DE INYECCION

DOSIS POR LADO

SITIO DE INYECCION

VHI-PRE

VHI-30 POST

INICIO DE MEJORIA DE SINTOMAS
(DIAS)

ATRAGANTAMIENTOS

AFONIA
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Mes

1

2

3

4

5

11

12

13

14

15

16

17

Sin voz

Voz ronca

Tos al comer o tragar
saliva

Dificultad para tragar

Cansancio al hablar

Dificultad para respirar

Voz mejoré

Voz empeoro
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