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Respuesta de las primeras dos
inyecciones de toxina botulinica tipo
A en pliegues vocales en disfonia
espasmodica aductora

Response after the first two injections of
type A botulinum toxin in vocal folds with
adductor spasmodic dysphonia.

Ricardo Estrada-Garcia,“? A Fermin M Zubiaur-Gomar?

Resumen

OBJETIVO: Comparar la satisfaccién con las primeras dos inyecciones de toxina bo-
tulinica tipo A en pacientes con disfonia espasmédica aductora con un cuestionario
de autollenado.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y com-
parativo, efectuado en un centro privado de laringologia de la Ciudad de México de
marzo de 2011 a julio de 2021. Se incluyeron pacientes con disfonfa espasmédica a
los que se les dio tratamiento basado en inyecciones bilaterales de toxina botulinica en
los pliegues vocales a través de la membrana cricotiroidea guiadas con electromidgrafo.

RESULTADOS: Se incluyeron 35 sujetos. El promedio de unidades por pliegue vocal
fue de 2.8 + 2.1 y 3.4 + 2.7 en la primera y segunda inyeccién, respectivamente (p =
0.01). Se observé un incremento en el ndmero de sujetos con deseo de mantener la
dosis previamente administrada en la segunda aplicacién (12/35) en comparacién con
la primera aplicacién (10/35). Menor niimero de pacientes solicitaron modificacion
de dosis (aumento o disminucién) en la segunda inyeccién (23/35) en comparacién
con la primera (25/35).

CONCLUSIONES: Al comparar el porcentaje de sujetos que deseaban modificar la
dosis de toxina botulinica entre inyecciones, hubo tendencia hacia mayor proporcién
de sujetos que deseaban mantener su dosis anterior de toxina botulinica en la segunda
dosis, lo que sugiere mayor satisfaccion entre las dosis.

PALABRAS CLAVE: Disfonia espasmddica aductora; toxina botulinica; pliegues vocales;
cuestionario; satisfaccion.

Abstract

OBJECTIVE: To compare a self-reported satisfaction questionnaire with the first two
botulinum toxin injections in patients with adductor spasmodic dysphonia.

MATERIALS AND METHODS: A comparative retrospective study was done in a laryngol-
ogy private center of Mexico City from March 2011 to July 2021. Patients with spasmodic
dysphonia were included and received treatment based on bilateral botulinum toxin
vocal fold injections through cricothyroid membrane with electromyography guidance.

RESULTS: Thirty-five subjects were enrolled. Average of units per vocal fold was 2.8 +
2.1 and 3.4 £ 2.7 in the first and second injections, respectively (p = 0.01). Less patients
asked for dosage modification (increased or decreased) in the second injection (23/35)
compared to the first (25/35) and an increase in the number of patients that wanted to
maintain the same units of botulinum toxin after the first and second injection, 10 to
12, respectively, was also seen.
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CONCLUSIONS: There was a tendency toward a greater percentage of subjects want-
ing to maintain their previous botulinum toxin dosage, suggesting greater satisfaction

between dosages.

KEYWORDS: Adductor spasmodic dysphonia; Botulinum toxin; Vocal folds; Question-

naire; Satisfaction.

ANTECEDENTES

La disfonia espasmédica es un trastorno rela-
tivamente raro que afecta aproximadamente
de 3 a 5.9 por cada 100,000 personas en
Estados Unidos.!? La disfonia espasmddica es
un tipo de distonia laringea focal caracteriza-
da por espasmos inducidos por la accién de
los pliegues vocales® con aumento del tono
muscular y pausas de los grupos de musculos
intralaringeos responsables de abrir (disfonia
espasmddica abductora) o cerrar (disfonia espas-
modica aductora) los pliegues vocales durante
el habla.** La disfonfa espasmddica se divide
en tres tipos principales: disfonia espasmddica
aductora, abductora y mixta; la primera es la
mds comun, representando el 87% de los casos
en 1300 sujetos en Estados Unidos.® La falta de
estandarizacién hace que el diagnéstico y el
tratamiento sean un desafio,” causando retraso
en el diagndstico de 4.43 anos.® Ludlow y su
grupo® recomiendan un enfoque de 3 pasos
para el diagnédstico de disfonia espasmddica,
que es el mas aceptado e incluye la valoracion
del habla, basada en preguntas dirigidas a la
deteccion de sintomas que tengan una duracién
de al menos tres meses, valoracion clinica del
habla con frases predeterminadas que muestre
mas de un corte o quiebre de voz por cada tres
oraciones (sin tener ninguno en voz baja o al
murmullo) y una endoscopia flexible que des-

carte alguna anomalia laringea morfoldgica. El
patrén de referencia para el tratamiento de la
disfonia espasmodica aductora es la inyeccién
de toxina botulinica tipo A con poca o nula
estandarizacién en relacion con la dosis inicial.
Obtener resultados 6ptimos en la etapa temprana
del tratamiento es dificil y retrasa el tiempo para
alcanzar una dosis éptima individualizada. En
una revision retrospectiva con 126 pacientes se
necesitaron al menos cinco inyecciones en un
periodo de 1.8 afios para alcanzar una dosis
de inyeccién estable, donde se alcanzara un
equilibrio entre la calidad de voz, la gravedad
y duracion de efectos secundarios.’® A pesar de
que se han analizado varios factores endégenos
y exogenos (indice de masa corporal, sexo, edad,
duracién de la mejoria de la voz y respiracion
entrecortada) con una correlacion significati-
va,'" existe una tendencia actual a comenzar
con una dosis inicial baja, que varia de 1-2 U
por pliegues vocales,’' independientemente
de los factores mencionados. En una encuesta
realizada a 70 médicos laring6logos, Shoffel-
Havakuk y su grupo encontraron que al decidir
una dosis inicial para la inyeccién en disfonia
espasmodica aductora, el factor mds influyente
fue el equilibrio entre la voz deseada y los efectos
adversos de la dosis inyectada (voz débil, fuga
de voz, tos posterior a la ingesta y riesgo de
aspiracion).' Dada la falta de una dosis inicial
estandarizada con resultados constantes, este
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estudio tuvo como objetivo analizar la satisfac-
cién de los pacientes después de las dos primeras
inyecciones de toxina botulinica tipo A en un
intento por contribuir en la estandarizacién de
las expectativas del paciente con respecto a las
dosis iniciales y el tiempo para obtener una dosis
con voz 6ptima.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo comparativo en el que se
analizaron pacientes previamente diagnostica-
dos con disfonia espasmédica mediante historia
clinica y laringoscopia-estroboscopia indirecta
en un centro privado de laringologia. Los pa-
cientes fueron captados de marzo de 2011 a
julio de 2021. Se incluyeron pacientes con al
menos dos inyecciones de toxina botulinica y
con cuestionarios autoaplicados de satisfaccion
completos. Anexo

Inyeccion de toxina botulinica

El diagndstico y el tratamiento fueron realizados
por un médico laringélogo capacitado. En todos
los casos, las inyecciones de toxina botulinica
tipo A (Botox, Allergan, Inc. Irvine, California) se
aplicaron mediante abordaje percutaneo guiado
con electromidgrafo (EMG; AccuGuide muscle
injection monitor); se utiliz6 endoscopia flexible
en 9 inyecciones. Se colocaron electrodos EMG
de referencia y de tierra. Se diluyeron 100 unida-
des de toxina botulinica a una concentracién de
1.6 unidades/0.1 mL con solucién salina estéril
al 0.9%. Con los pacientes sentados en posicién
vertical, se administré lidocaina al 2% con epi-
nefrina como anestésico local. Ademads, usando
una aguja EMG monopolar recubierta de teflén
de calibre 27 0 26 G, se aplicé la inyeccién a
través de la membrana cricotiroidea en el com-
plejo muscular tiroaritenoideo-cricoaritenoideo
lateral bilateralmente.

Seguimiento y evaluacion de la satisfaccion

El seguimiento se realizé mediante un cuestiona-
rio autoaplicado de opcién miltiple, respondido
en el consultorio previo a la siguiente aplicacion
de toxina botulinica. Se evalué la satisfaccion
general y otras variables con respecto a la inyec-
cion anterior (Anexo). Las variables evaluadas
fueron: tiempo total de voz éptima, presencia de
respiracion entrecortada, duracion de la voz facil
de usar, tos al beber liquidos, dias de regreso de
los espasmos de voz, porcentaje del efecto de la
toxina botulinica residual y el deseo personal de
mantener o modificar (aumentar o disminuir) la
siguiente dosis. Bajo cita abierta, se recomend6
a todos los pacientes recibir la siguiente inyec-
cién cuando sintieran que el efecto de la toxina
botulinica se habia reducido al 25-30% de su
potencial maximo de acuerdo con la escala de
autopercepcion.

Aspectos éticos

Toda la informacién se codificé para mantener
la privacidad del paciente, realizando todas las
practicas de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki 1975 enmendada en 1983.

Estadistica

Las variables cuantitativas se expresaron en
media y desviacion estandar, las variables cua-
litativas en frecuencia y porcentaje. Se utilizé la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para analizar la
distribucién de las variables. Se utilizé la prueba
x* para comparar la prevalencia de pacientes que
querian mantener o modificar la dosis anterior
de toxina botulinica. Se utiliz6 la prueba U de
Mann-Whitney para comparar otras variables (en
rango promedio) como voz éptima, respiracion
entrecortada, voz facil de usar, tos con liquidos
y satisfaccion general. Finalmente, se utiliz6 la
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prueba de Wilcoxon para comparar las unidades
totales administradas en cada pliegue vocal en
la primera y segunda inyeccion.

RESULTADOS

De 64 sujetos captados, se analizaron 35 que
tenian al menos dos inyecciones de toxina
botulinica y cuestionarios autoaplicados de
seguimiento completos. De los sujetos, 8 eran
hombres y 27 mujeres con media de edad de
51.5 + 14.2 afos.

Inyecciones de toxina botulinica

La media de unidades totales inyectadas en cada
pliegue vocal fuede2.8 £+2.1Uy3.4+2.7 Uen
la primera y segunda inyeccién, respectivamente
(p = 0.01, prueba Wilcoxon).

Evaluacion de la satisfaccion posterior a
inyecciones de toxina botulinica

Una menor proporcién de pacientes deseaba
modificar (aumentar o disminuir) su dosis previa
de toxina botulinica después de la segunda in-
yeccién (23/35) en comparacion con la primera
inyeccién (25/35). Ademas, hubo aumento en
el nimero de pacientes que querian mantener
las mismas unidades de toxina botulinica tras
la primera y segunda inyeccion, de 10 a 12,
respectivamente (Cuadro 1). Se utilizaron tablas
de contingencia (y?) para comparar las dosis 1
y 2 de toxina botulinica en sujetos que querian
mantener o modificar (aumentar o disminuir)
su dosis inicial sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.797); sin
embargo, hubo tendencia de aumento en los
sujetos con deseo de mantener la dosis anterior
en la segunda inyeccién respecto a la primera (de
10 a 12 en la inyeccién 1y 2, respectivamente)
con un descenso posterior de los pacientes que
deseaban modificar su dosis previa de toxina
botulinica (Cuadro 2). En cuanto a la compara-
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Cuadro 1. Comparacién de pacientes que mantuvieron,
aumentaron o disminuyeron dosis de toxina botulinica en
la primera y segunda aplicacién

Dosis de toxina Aplicacién 1 Aplicacién 2
botulinica Nim. Ndm.

Mantener 10 12
Aumentar 19 16
Disminuir 6 7
Total 35 35

Cuadro 2. Prevalencia de pacientes con deseos de
mantener o modificar la dosis previa de toxina botulinica

Dosis 1 Dosis 2
Mantener 10 12 22
Modificar 25 23 48

cién de variables, como voz 6ptima, respiracion
entrecortada, voz facil de usar, tos con liquidos y
satisfaccion general entre las dos primeras dosis,
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p > 0.05); sin embargo, hubo
tendencia hacia mayor tiempo de voz éptima
y menor voz entrecortada en la segunda dosis.
Cuadro 3

DISCUSION

Los resultados mostraron que dos inyecciones no
son suficientes en la mayoria de los pacientes con

Cuadro 3. Comparacién de otras variables asociadas con
la satisfaccion con la respectiva dosis de toxina

Dosis 1 Dosis 2

Voz éptima (meses) 3 (2-4) 0.295
Voz débil (1-10) 5.0(4-6) 5.0(5-5) 0.401
Voz facil de usar (dias) 10 (3-30) 14 (7-30) 0.311

1 (0-4) 1.0
5 (4-6) 0.429

Tos con liquidos (dias) 1 (0-4)
Satisfaccion (1-10) 5 (3-6)
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disfonia espasmédica aductora para alcanzar
una dosis 6ptima. Esto coincide con la biblio-
graffa actual donde el nimero de aplicaciones
estipulado para alcanzar una dosis estable es
de aproximadamente 3 a 5 inyecciones.?'® Esto
es relevante para el plan de tratamiento, ya que
se puede mencionar a los pacientes, con base
en estos resultados, que mas de dos inyeccio-
nes son necesarias para alcanzar resultados
satisfactorios y, por tanto, incluirse en todos los
formularios de consentimiento informado. Como
se menciond, no existe un factor especifico
que pueda asociarse con buenos resultados de
voz.'® En nuestro estudio, la mejor herramienta
que se usdé como guia para ajustar la dosis de
toxina botulinica para futuras inyecciones fue
el cuestionario de autoevaluacién, instrumento
rapido, practico, tangible y objetivo de la expe-
riencia general del paciente con la dosis anterior
aplicada, por tanto, se presenta aqui como un
recurso practico y reproducible para su uso
estandarizado. Birkent y su grupo estipulan que
una reduccién constante de la dosis se volvi6
estadisticamente significativa hasta después de
la inyeccion ndmero 13 y sigui6 siendo signifi-
cativa hasta la inyeccién nimero 20;"” después
de 2 inyecciones, no encontramos una reduccion
en la dosis total, sino un aumento de 2.8 + 2.1
a 3.4 = 2.7 U por pliegue vocal después de la
primera y segunda inyeccion, respectivamente.
Podria haber un par de factores asociados con
este resultado; primero, si se espera encontrar
una dosis estable después de las primeras 3 a 5
inyecciones, puede suponerse que los mayores
ajustes se haran durante esas primeras visitas.
Por otra parte, a medida que se realizan mas
inyecciones, el cirujano se familiariza mas con
la anatomia de cada paciente y el paciente se
siente mas comodo con cada procedimiento, lo
que repercute en inyecciones mas efectivas con
dosis mas pequefas, no solo con inyecciones
individuales posteriores, sino también con la
dosis en pacientes de primera vez, a través de
una curva de aprendizaje progresiva, lo que

puede explicar la tendencia a reducir las dosis
de toxina botulinica a medida que se realizan
mas inyecciones. Esto Gltimo es consistente con
el hecho de que la dosis inicial en pacientes
mas antiguos es mayor a la dosis recomendada
en la bibliografia actualmente (promedio de
1.5 U por pliegue vocal). Ademads, los pacientes
parecen reportar mayor satisfaccion después de
sus primeras inyecciones, ya que su percepcion
automadtica de los resultados de la voz es mejor
en comparacién a su estado de voz basal pre-
tratamiento con toxina botulinica, ignorando
los efectos secundarios no deseados durante
las primeras inyecciones, debido a un efecto
de voz inicial “sorprendente”, lo que destaca la
importancia de la necesidad de una dosis ini-
cial baja y puntajes de satisfaccién general mas
“estrictos” para la aplicacion de préximas dosis.
En este estudio hubo méas casos de mujeres que
de hombres: 19 vs 3, respectivamente, lo que
coincide con la bibliografia actual.'®' Ademas,
los pacientes parecen reportar mayor satisfaccion
después de sus primeras inyecciones. Algunas
limitaciones de este estudio son el pequefo
ndmero de sujetos y la falta de estandarizacion
en las unidades de toxina botulinica iniciales;
sin embargo, estos resultados podrian contribuir
al disefio de un protocolo de tratamiento estan-
darizado y estudios comparativos con diversas
dosis y variables.

CONCLUSIONES

No hubo resultados estadisticamente signifi-
cativos al comparar pacientes que deseaban
mantener o modificar la dosis de sus primeras
dos inyecciones, pero se identifico6 mayor
tendencia de pacientes que querian mantener
la misma dosis y menos pacientes con deseos
de modificarla después de la segunda inyec-
cion. Hubo mayor satisfaccién después de la
segunda inyeccion; se necesitan mas estudios
para determinar la mejor dosis inicial de toxina
botulinica.
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ANEXO

Anexo 1. Disfonia espasmddica de musculos
aductores. Cuestionario de evolucion.

1) ;Cuénto tiempo tuvo buena voz?

2) ;Qué tan débil (con escape de aire) sinti6 su
voz después de la dltima inyeccién?

7 Muy severa (solo emitia un susurro)
6 Severa (casi un susurro)
5 Moderada (voz débil pero audible)

____ 4 Leve (voz algo débil pero de buena
calidad)

3 Pocos cambios en la voz o sin cambios
pero con desaparicion de los espasmos

2 Sin cambios en la voz, pero sin disminu-
cién de los espasmos

1 Sin cambio alguno en la voz o en los
espasmos

3) ;Cudndo sintié que su voz salfa con facilidad
o comoda al hablar? (;Cuanto duré la fase de
voz débil?)

0 1 2 3 4 5 6 7 10
14 21 30 otro dias

4) sTuvo sensacion de ahogarse al ingerir liquidos
después de la inyeccion?___si, no.

;Cuantos diasleduré? 0 1 2 3 4
5 6 7 otro dias

5) sSiente que la inyeccion fue diferente a la
previa? sEn qué sentido?

6) ;Hace cudntos dias regresaron los espasmos
o el esfuerzo para hablar?

0 1 2 3 4 5 6 7 10 14
21 30 60 oftro dias

7) Si el 100% representa su voz con el maximo
efecto de toxina botulinica (TB) y 0% representa
su voz sin efecto alguno de TB ;Qué porcentaje
de TB calcula que actualmente permanece de
los efectos de la Gltima inyeccion?

0% 5% 10% 25% 50% 75% 90%
95%  otro %

8) ;Cuél es el promedio de grado de satisfaccion
con los resultados de su Gltima inyeccién con
Botox? Favor de circular el nimero.

Poco satisfecho neutral muy satisfecho

9) Para la inyeccion del dia de hoy ;qué le gus-
taria hacer con la dosis de Botox?
Quedarme en la misma dosis /  Aumentar
la dosis  / Disminuir la dosis
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