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Resumen

Introduccién. La distonia laringea o disfonia espasmodica se caracteriza por con-
tracciones involuntarias de los musculos laringeos internos que se desencadenan al
hablar, siendo la forma aductora la mas frecuente. La inyeccion de toxina botulinica
es el manejo de eleccion. Para evaluar la respuesta a la terapia existen varios instru-
mentos validados, uno de ellos es el cuestionario Vowe Handicap Index-10 (VHI-10).
El objetivo de este estudio es caracterizar a los pacientes con disfonia espasmodica
aductora y evaluar el impacto de la toxina en su calidad de vida.

Método. Este se centré en un estudio retrospectivo descriptivo en pacientes adultos
con diagnostico de disfonia espasmodica aductora tratados con toxina botulinica A,
en el Hospital Clinico Universidad de Chile (HCUC), en el periodo comprendido en-
tre 2013 y 2021. El mismo permitié la obtencion de los datos epidemiologicos de los
pacientes, a quienes se les solicitod responder la encuesta VHI-10 previo y posterior a
un mes de cada inyeccion de la toxina.

Resultados. Se incluyeron 55 pacientes (218 procedimientos). La dosis promedio
utilizada fue de 9,18 UI con un intervalo promedio de 7,4 meses. El puntaje VHI-
10 promedio en la evaluacion inicial fue de 29,4 y posinfiltracion de 14,96, siendo
esta diferencia significativa (p < 0,000001). En nuestra serie casi un tercio tiene
asociada alguna patologia neuroldgica, y se reportd un 3,67% de complicaciones
leves y transitorias.

Conclusion. La disfonia espasmodica aductora tiene un gran impacto en la calidad
de vida de los pacientes, que se reduce significativamente mediante la inyeccion de
toxina botulinica A, procedimiento que ha demostrado ser seguro y eficaz.

Palabras clave
Distonia; disfonia; toxina botulinica; disfonia espasmodica; distonia laringea; disfonia
espasmodica aductora; vocologia.
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Abstract

Introduction. Laryngeal dystonia or spasmodic dysphonia is characterized by in-
voluntary contractions of internal laryngeal muscles that are triggered when speak-
ing, being the adductor form the most frequent. Botulinum toxin injection is the
management of choice. There are several validated instruments to assess response to
therapy, one of them is the Voice Handicap Index-10 (VHI-10) questionnaire. The
objective of this study is to characterize patients with adductor spasmodic dysphonia
and evaluate the impact of the toxin in their quality of life.

Method. A descriptive retrospective study was carried out in adult patients with a
diagnosis of adductor spasmodic dysphonia treated with botulinum toxin A, between
2013-2021 at the Hospital Clinico Universidad de Chile. The epidemiological data
of the patients and the VHI-10 survey were obtained before and after one month of
cach toxin injection was requested.

Results. 55 patients (218 procedures) were included. The average dose used was
9.18 IU with an average interval of 7.4 months. The average VHI-10 score in the
initial evaluation was 29.4 and post-infiltration was 14.96, being this difference sig-
nificant (p <0.000001). In our series, almost a third had an associated neurological
pathology, and 3.67% of mild and transitory complications were reported.

Conclusion. Adductor spasmodic dysphonia has a great impact on the quality of
life of patients, which is significantly reduced by injecting botulinum toxin A, a pro-
cedure that has been shown to be safe and effective.

Key words
Dystonia; dysphonia; botulinum toxin; spasmodic dysphonia; laryngeal dystonia; ad-
ductor spasmodic dysphonia; vocology.

Introduccion

La distonia laringea o disfonia espasmodica es una distonia caracterizada por con-
tracciones involuntarias de los musculos laringeos internos [1]. Corresponde a una
alteracion de una tarea especifica, es decir, se desencadena al hablar y afecta la fluen-
cia de la voz. Fue descrita por primera vez en 1871 por Ludwig Traube como una
“forma espastica de ronquera nerviosa” [2], y durante muchos aflos tratada como
etiologia psicologica o psiquiatrica.

Esta patologia es causada por una anormalidad en el procesamiento motor del
habla a nivel central y aunque se desconoce con exactitud su fisiopatologia, se han
demostrado alteraciones estructurales en la organizacion cerebral de los pacientes
que la padecen, como una disfunciéon de la corteza sensoriomotora y la reduccion
focal de la densidad axonal y mielina a lo largo del tracto corticobulbar/corticoespi-
nal [3]. A través de una resonancia magnética funcional se ha identificado un mayor
grado de activacion en las regiones corticales del cerebro responsables del control de
la produccion de voz, tanto en tareas sintomaticas como asintomaticas; mientras que
el grado de activacion dentro de las estructuras subcorticales (ganglios basales, tala-
mo y cerebelo) aument6 solo durante el habla sintomatica, pero disminuy6 durante
las tareas laringeas asintomaticas [4,5].
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Se estima que afecta a 1:100.000 personas. Sin embargo, la dificultad en su diagnostico,
incluso para especialistas, podria provocar una subestimacion del valor real. Mas del 65 % de
los pacientes son mujeres, con una edad promedio de inicio a los 45 afios [6]. Se asocia con
frecuencia a comorbilidad neuroldgica como temblor vocal en el 25 % de los casos, y en un
7-11 % a otras distonias.

Su diagnostico es clinico, mediante la evaluacion del habla del paciente, que se caracte-
riza por quiebres vocales irregulares e incontrolables que afectan la fluencia del habla, es-
pecialmente puede evaluarse en la emision sostenida de una vocal, lo que permite apreciar
los espasmos irregulares que determinan una voz entrecortada. No existen test diagnosticos
especificos para la distonia laringea y es necesaria la experiencia para la diferenciaciéon con
otras patologias vocales tales como temblor vocal y disfonia musculo tensional [1]. Se requiere
la visualizacion de la laringe de forma endoscopica para confirmar los espasmos laringeos
durante la fonacién y excluir otras patologias que interfieran con la produccion del habla.
Ademas, pueden utilizarse encuestas perceptuales de la voz, mediciones acusticas y la electro-
miografia laringea. Empero, ninguna de estas ha mostrado validez para diferenciar la distonia
laringea de otras alteraciones vocales [7].

Existen dos tipos principales de distonia laringea: la aductora, caracterizada por espasmos
de hiperaduccién que interrumpen la fonacién de las cuerdas vocales, que produce una voz
entrecortada, aspera y con quiebres vocales; y la abductora, con prolongadas consonantes
mudas antes del inicio de las vocales que determinan una voz hipofénica, forzada y susurrada
[8]. Ademas, las distonias pueden clasificarse en focales, segmentarias o generalizadas, de
acuerdo con la cantidad de estructuras comprometidas [9].

Si bien a la fecha no existe método curativo efectivo, la inyecciéon con toxina botulinica es
el tratamiento mas usado en pacientes con disfonia espasmodica, teniendo un efecto estimado
de tres a cuatro meses |10], aunque podria extenderse hasta seis [11]. Existen varios y vali-
dados instrumentos para evaluar la respuesta a la terapia que demuestran reducciones signi-
ficativas del impacto de la enfermedad, aunque sin lograr normalizar el puntaje [10]. Entre
estos cuestionarios se encuentra el indice de discapacidad vocal (VHI, Voice Handicap Index por
sus siglas en inglés) y su version abreviada VHI-10, que ha demostrado tener similar potencia
para cuantificar el impacto percibido en la propia funcion vocal, capacidad fisica en relacion
con ella y en las emociones provocadas por la disfonia [12,13].

El objetivo del presente estudio es describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas
de los pacientes con disfonia espasmodica aductora que se mantienen en tratamiento con
inyecciones laringeas de toxina botulinica A y determinar la efectividad de la intervencion en
cuanto al impacto en la calidad de vida relacionada con la voz.

Materiales y método

Los pacientes con alguna patologia vocal que requieren tratamiento con toxina botulinica A
son citados a un policlinico exclusivo para este propésito, el cual se realiza de forma mensual.
Agrupar a estos pacientes permite la sistematizaciéon de la atencion y abaratar costos para
ellos ya que, debido a las bajas dosis empleadas, un mismo frasco de la toxina puede ser utili-
zado por distintos pacientes.

El tratamiento se realiza de forma ambulatoria, de acuerdo con el siguiente procedimiento:
El frasco de 100 UI (Reage 100 UL, Abbott) se lleva a una diluciéon 1 Ul de en 0,01 ml de agua
bidestilada. La infiltracion se realiza a través de una jeringa tuberculina, lo que permite que
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cada graduacion de la jeringa corresponda a 1 Ul La administracion se realiza a través de
una inyeccion percutanea, en el musculo tiroaritonoideo, bajo vision endoscopica. La pun-
ci6n generalmente es realizada a través de la membrana cricotiroidea, pero también puede
ser sobre la escotadura tiroidea en caso de osificacion de la membrana.

Los datos epidemiolégicos de los pacientes se obtuvieron, inicialmente, a través de una
evaluacion vocal y, posteriormente, a un mes de la inyeccion de toxina, utilizando la encuesta

VHI-10 abreviada (Tabla 1).

Tabla 1. indice de Calidad Vocal Abreviado (VHI-10)

La gente me oye con dificultad debido a mi voz 0 2

La gente no me entiende en sitios ruidosos

Mis problemas con la voz alteran mi vida personal y social

Me siento desplazado de las conversaciones por mi voz

Mi problema con la voz afecta al rendimiento laboral

Siento que necesito tensar la garganta para producir la voz

La calidad de mi voz es impredecible

Mi voz me molesta

Mi voz me hace sentir cierta minusvalia

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

O O O oo o o oo
NN NN N NN NN
W W W w w w w w w w
E R S R S S R S R S

La gente me pregunta: ;Qué te pasa con la voz?
Nota. Adaptado de Nuanez-Batalla et al., 2007 [13].

Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS, version 20. El p value fue considera-
do significativo menor o igual a 0,05, y para determinar la respuesta mediante el cuestionario
VHI-10 se utiliz6 la prueba ¢ de Student. Los graficos fueron creados con Prism version 9. Este
estudio se encuentra aprobado por el comité del Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

Resultados

El estudio incluy6 como muestra un total de 55 pacientes, de los cuales 39 acudieron mas de
una vez al procedimiento. El 80 % fue de sexo femenino (44) y la edad promedio fue de 58,7
anos, con un rango de 19 a 89 anos. En la Tabla 2 se resumen los datos obtenidos.

Tabla 2. Datos epidemioldgicos y resultados de pacientes con

distonia laringea

Total pacientes Mujeres Hombres p value
N° (%) 55 (100%) 44 (80%) 11 (20%) -
Edad promedio 58,7 61,7 49,3 p=0,033
% Comorbilidades (n°) 27.27% (15) 27,27% (12) 27,27% (3) p=0,99
Total infiltraciones 218 160 58 -
Dosis promedio Ul 9,18 8.8 10,7 p=0,2592
Intervalo promedio (meses) 7,4m 6,6 m 10,2 m p=0,0183
VHI-10 previo 29,4 29,7 30,06 p=0,9873
VHI-10 posterior 14,96 14,85 13,77 p=0,7428
% Efectos adversos (n°) 3,67% (8) 4,37% (7) 1,72% (1) p=0,6847
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En total, se realizaron 218 procedimientos en el periodo de estudio, 158 de ellos por el lado
izquierdo del paciente (72,5 % de las infiltraciones), 38 bilaterales y solo 22 fueron exclusiva-
mente del lado derecho.

La dosis promedio utilizada por procedimiento fue de 9,18 UI: 10,7 UI aplicadas a hom-
bres, versus 8,8 Ul en mujeres. Sin embargo, esta diferencia no fue significativa. A su vez, el
intervalo promedio fue de 7,4 meses entre cada dosis, siendo significativamente mayor en
hombres que en mujeres, con 10,2 vs 6,6 meses, respectivamente (p=0,0183, ¢ student).

El indice VHI-10 promedio, al momento de la evaluacion inicial, fue de 29,4 + 10,3 y
posinfiltracion fue de 14,96 + 12,48, siendo esta diferencia estadisticamente significativa uti-
lizando la prueba ¢ de Student (p < 0,000001) (Figura 1). No existieron diferencias al separar
en grupos por sexo ni tampoco por edad de los pacientes. El VHI-10 es capaz de evaluar el
impacto de la patologia vocal en el area funcional, fisica y emocional de los pacientes [13], en
nuestros datos analizados no existieron diferencias significativas entre estas esferas (p=0,36,
prueba xi-cuadrado).

50 —
% %k % %k

40 —

30 —

Puntaje VHI

20 —

10 —

0 —
VHI pre VHI post

Figura 1. Respuesta a toxina botulinica A medido a través de VHI-10 inicial
y posterior, a un mes de inyeccidn. (p<0,0001, t student)

En la Figura 2 podemos observar que los pacientes que tuvieron mayor nimero de infiltra-
ciones poseen una tendencia a un menor puntaje VHI-10; es decir, una relacion inversa entre
cantidad de infiltraciones por paciente e indice de discapacidad vocal. Sin embargo, este dato
no fue estadisticamente significativo (p= 0,1604, Anova test).
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Figura 2. VHI post infiltracion seguin nimero de infiltraciones (p=0,1604, Anova test)

Como se menciono previamente, es frecuente que los pacientes con distonia laringea pre-
senten alguna comorbilidad neurologica. En nuestra serie de casos, 15 de ellos tenia asociada
alguna patologia neurologica (27,27 %), 8 de ellos temblor vocal (14,5 %), 6 otras distonias
(10,9 %) y 1 paciente con enfermedad de Parkinson (Figura 3).

De los 218 procedimientos, solo ocho de ellos tuvieron algin evento adverso (3,67 % de
complicaciones), cuatro pacientes presentaron disfagia leve a moderada, tres pacientes con
voz soplada de mas de dos semanas de evolucion y una paciente presentd una reaccion cuta-
nea alérgica al contacto con el latex de los guantes utilizados en el procedimiento.

Discusion

La disfonia espasmodica aductora es una enfermedad infrecuente, que afecta en gran medida
la calidad de vida de los pacientes que padecen esta condicion [10]. De acuerdo con las series
mas extensas publicadas en la literatura, afecta principalmente a mujeres en la edad media
de la vida, consistente con nuestra casuistica en que el 80 % corresponden a mujeres [14-17].

En ocasiones se puede observar asociado a otras comorbilidades neurologicas, entre ellas
temblor vocal, en un 17.6-52.6 %, y otras distonias, en un 5.2-37.5 % [15,18-20]. Nuestra
casuistica esta en consonancia con lo descrito en la literatura, reportando que un 14.5 % de
nuestros pacientes tienen temblor vocal asociado y 10.9 % otras distonias, principalmente
cervical y oromandibular.
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Temblor vocal (14,5%)

@ Ssin comorbilidad (72,7%)
Otras distonias (10,9%)
Enfermedad de Parkinson (1,8%)

Figura 3. Presencia de comorbilidad neuroldgica en pacientes con distonia laringea.

La administracion de toxina botulinica inyectada en el musculo tiroaritonoideo es el pilar
del tratamiento de la disfonia espasmodica en la actualidad [16,17]. De acuerdo con una
encuesta reciente, respondida por laringblogos americanos, la eleccion de la dosis inicial esta
basada en el balance de deseo y necesidades de los pacientes y de la fragilidad y el riesgo de
aspiraciéon. La gran mayoria de los expertos inicia con inyeccion bilateral, con un rango de
0,25 a 5 unidades [21], de las cuales aplican 1,25 unidades por lado.

Se ha determinado que la dosis de toxina botulinica alcanzada en la titulacién seria mayor
en pacientes con mayor indice de masa corporal y con mejor salud global, sin diferencias
significativas respecto a la edad ni al género [21,22]. El factor socioeconémico si bien podria
afectar el namero y frecuencia de las inyecciones, no tendria relacion con la dosis requerida
[22]. Se ha reportado que, con las inyecciones seriadas, la dosis tenderia a disminuir progre-
sivamente [17,23].

En el HCUC, en general, se inicia con cuatro unidades, similar a otras experiencias repor-
tadas [20,23], y se titula la dosis de acuerdo con la evolucién de cada paciente. Existe una ten-
dencia a aplicarse mayores dosis en hombres que en mujeres, lo que difiere con lo descrito en
la mayoria de la literatura, lo que podria explicarse por una menor adherencia al tratamiento
en los hombres, sugerido por el mayor intervalo entre dosis.

En una revision sistematica y de metaanalisis reciente, se ha visto que tanto la inyeccion
unilateral como bilateral se asocia a efectos significativamente positivos [10]. En el centro cli-
nico de la Universidad de Chile, la mayoria de los pacientes han recibido inyeccién unilateral
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en el musculo tiroaritenoideo izquierdo, principalmente por motivos ergonémicos de quienes
administran la inyeccion.

Al igual que en la mayoria de los lugares en donde se aplican inyecciones de toxina botu-
linica laringea [24], en el HCUC se extraen multiples dosis por vial para pacientes distintos,
los que son citados en un tnico dia. Segin un analisis reciente, se ha estimado que el costo
anual de pacientes con uso tnico del vial seria alrededor de USD 2050, lo que representa un
1118 % mayor al costo estimado en el uso de maltiples dosis de aproximadamente USD 168,
lo que no comprometeria ni la seguridad ni eficacia del tratamiento [25].

Existen distintos instrumentos para valorar el impacto en la calidad de vida de pacientes
con patologia de la voz. La primera encuesta en ser publicada, una de las mas utilizadas en
la actualidad, fue desarrollada por Jacobson ¢f al y corresponde al “Indice de Discapacidad
Vocal” (VHI) [26]. La encuesta consta de treinta items y evalia las consecuencias de los tras-
tornos vocales relacionadas con las esferas emocionales, funcionales y fisicas. Posteriormente,
Rosen et al. publicaron una version abreviada denominada VHI-10, que se ocupa tnicamente
de las diez preguntas mas robustas de la encuesta original, cuya aplicacién no mostré diferen-
cias estadisticas respecto a la version extendida y poseer una alta correlacion independiente
del diagnostico, proponiéndose su uso debido a su rapida aplicabilidad [12]. Tanto el VHI
como el VHI-10 cuentan con traducciones al castellano, habiéndose probado su uso por su
validez y fiabilidad [13].

Particularmente, respecto al uso de encuestas de calidad de vida en la evaluacion del trata-
miento con toxina botulinica en pacientes con distonia laringea, se ha reportado que el VHI,
VHI-10 y la encuesta V-RQOL (por sus siglas en inglés Voice-Related Quality of Life) tienen una
alta correlacion y reflejan cambios significativos de la intervencion, por lo que algunos autores
sugieren que el médico realice la encuesta que prefiera [27]. Esto también ha sido observado
en otro estudio donde VHI y VHI-10 parecieran tener sensibilidad similar en pacientes con
disfonia espasmodica [28].

Los resultados obtenidos en el centro clinico del HCUC son consistentes con otros estudios
que han utilizado la encuesta VHI-10 para evaluar los efectos de la inyeccion de toxina bo-
tulinica en pacientes con disfonia espasmodica aductora, variando desde un puntaje previo
de 20,86-27,86 a un puntaje de 10,86-20,86 en plazos variables posteriores al procedimiento
(Tabla 3) [27-31]. Sin embargo, es necesario complementar estos resultados aplicando el la-
boratorio de voz en estos pacientes.

Tabla 3. Estudios previos que utilizan VHI-10 para determinacion

pre y postratamiento

VHI-10 previo VHI-10 posterior
Estudio N Promedio Promedio p
[Desviacion estandar] | [Desviacion estandar]

Neumann et al, 2009 [28] 12 | 24,42 [4,85] 16,25 [5,23] 0,019
Novakovic et al, 2011 [29] 133 1223 12,7 < 0,01
Morzaria et al, 2012 [27] 37 | 24,54(7,19] 15,64 [6,90] < 0,05
Aguayo et al, 2017 [31] 14 27,86 [5,7] 10,86 [2,2] <0,0001
Yiu et al, 2021 [30] 190 | 22,58 [7,09] 20,86 [7,24] 0,042
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La inyecciéon de toxina botulinica laringea se ha asociado a efectos adversos transitorios
que en general van de leves a moderados. Se ha reportado una voz soplada en hasta un
50,9 %, con un promedio de duracion de 10 dias, asi como también disfagia a liquidos en
hasta 14,2 %, con una duracién promedio de 2 dias [29]. Ademas, se ha descrito dolor local,
prurito o equimosis relacionadas con la administracion percutanea (<1 %) [14]. La adminis-
tracion bilateral podria producir un mejor perfil en la relacion efecto y eventos adversos [32].
En los pacientes de este estudio se report6 una tasa de eventos adversos muy baja (3,67 %),
siendo leves y transitorias.

Esta casuistica corresponde a la mayor publicada en literatura hispanoamericana a la fecha.

Conclusion

La disfonia espasmoédica aductora tiene un gran impacto en la calidad de vida de los pacien-
tes que padecen problemas relacionados con la voz. A través de este estudio se demostro que
la inyeccion laringea de toxina botulinica A es segura y efectiva para el tratamiento de esta
condicion, lo que se refleja en una mejoria significativa en el VHI-10 posinfiltraciéon de los
pacientes. Los datos epidemiologicos de este trabajo no difieren en general con respecto a la
literatura publicada. El cuestionario VHI-10 es una herramienta confiable, de facil aplica-
ci6n, que ha demostrado ser util para el seguimiento de estos pacientes.
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