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Resumen

Objetivo: Identificar las principales utilidades de la toxina botulinica en las enfermedades neuroldgicas.
Lugar: Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud, Lima,Perd. Periodo 2001-2003. Material y
Métodos: Se estudi6 122 pacientes aquienes selesinfiltrd toxinabotulinicatipo A anivel de los masculos
comprometidos, segln el tipo de patologia. Se les hizo una evaluacion posterior alaaplicacion delatoxina.
Resultados: El espasmo hemifacial fue el diagndstico masfrecuente de uso (63,1%) seguido delaespasticidad
(16,4%) y distoniacervical (11,5%). El espasmo hemifacial se presentd con més frecuenciaentrelos 60y 69
afos y en el lado izquierdo. En la distonia cervical, el tipo mas frecuente de uso fue en la torticolis y
laterocolis. Laevolucion fuefavorable, segin el puntaje delaescalade TWSTRS aplicada antesy 3 meses
después del tratamiento. L os efectos secundarios encontrados con mas frecuenciafueron el 0jo seco (15,6%),
equimosis (9,1%) y dolor en el sitio de aplicacién (7,8%), de naturaleza reversible. Conclusion: La toxina
botulinicatipo A tiene multiples aplicaciones en | as enfermedades neurol 6gicas, con buen resultado y pocos
efectos secundarios.

Palabras clave: Toxinas botulinicas; espasmo; enfer medades neuromusculares.

Botulinum toxin use in neurology: Experience at Guillermo Almenara Irigoyen
EsSalud Hospital

Abstract

Objective: Toidentify the utility, characteristics, outcome and adverse effects in the use of botulinum toxin
in neurological disorders. Setting: EsSalud’s Guillermo Almenara National Hospital, Lima, Peru. Materials
and Methods: One hundred and twenty-two patientsreceived botulinumtoxintype A indifferent neurol ogical
disorders. We determined the characteristics, outcome and adverse effects with the use of botulinum toxin.
Results: The most frequent diagnosis was hemifacial spasm (63,1%), followed by spasticity (16,4%) and
cervical dystonia(11,5%). Theage of hemifacial spasm most frequent presentation was 60 to 69 year-old and
intheleft side. Torticollisand laterocolliswere the most frequent types of cervical dystoniawhere botulinum
toxin was used. There was good response in the treatment according to the favorable outcome by the
TWSTRS scale performed before and 3 months posterior to treatment. The main reversible adverse effects
were dry eye (15,6%), ecchymosis (9,1%) and pain at the site of application (7,8%). Conclusion: Botulinum
toxin type A has many applicationsin neurological disorders, with good response and few adverse effects.

Key words: Botulinumtoxins; spasm; neuromuscular diseases.

INTRODUCCION

El uso de la toxina botulinica en el
tratamiento de diversas enfermedades se ha
ido extendiendo en los Ultimos afios gracias
asus propiedades de bloqueador reversible
delatransmision colinérgica, quelo hacen
muy util en diferentes enfermedades
neurol égicas.
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Desde su utilizacién por primeravez por
Scott para algunas enfermedades
neuroftalmoldégicas (*), en 1970, hasta
nuestrosdias, se hareportado sus multiples
usos en distintas patologias, con relativo
éxito. Dentro de las principales
enfermedades en las cuales se utiliza la
toxinabotulinicase encuentran el espasmo
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hemifacial, la distonia cervical, la
espasticidad, el blefaroespasmo, la
hiperhidrosis palmar y otras distonias mas
raras, como la distonia de miembros vy la
distoniaoromandibular.

El espasmo hemifacial es un trastorno
cronico que se caracteriza por
contracciones unilaterales involuntarias,
irregulares, clénicas o tdénicas de los
musculos inervados por el nervio facial;
compromete los musculos orbiculares y
luego se extiende alos musculos de laparte
inferior delacara. En algunos casos, puede
hacerse bilateral. Los movimientos se
agravan con la ansiedad, fatiga, lectura,
conduccién y por movimientos voluntarios
de la cara. En algunos casos, con la
progresion del cuadro pueden af ectarse casi
todos los musculos de la cara y muscul os
superficiales del cuello (?)). Los musculos
que mas se comprometen son el orbicular
de los ojos, frontalis, cigomatico mayor y
menor, orbicular de los labios y borla del
mentén. Si bien es cierto, la causa por la
cual se produce el espasmo hemifacial no
estabien dilucidada, en lamayoriade casos
sesabequelairritacion del nervio facial por
Vvasos sanguineos tortuosos aberrantes que
lo comprimen en la fosa posterior después
de su salida del tronco cerebral, producen
un area focal de desmielinizacion que
genera impul sos ectépicos de transmision
efactica del impulso a lo largo del nervio
facial, que es el que generalos movimientos
sincronicos de la cara observados en el
examen fisico (?). Otras causas que puedan
explicar su fisiopatologia incluyen:
estimulacion aberrante de l1os nucleos del
nervio facial, presencia de aneurismas,
malformaciones arteriovenosas, infarto
lacunar de la protuberancia, tumores,
alteraciones 6seas que compriman el
nervio, traumatismos, paralisis facial,
esclerosis mualtiple y hasta causas
familiaresy psicogenas (%).

El blefaroespasmo es una distonia
craneal que se caracteriza por espasmos
repetidos y prolongados del musculo
orbicular de los parpados (). La

contraccion de este musculo origina el
cierre palpebral, provocando dificultad
para la vision. También es comun el
parpadeo frecuente, que dificulta las
actividades de lavidadiariadel paciente.

El tratamiento con toxina botulinica
para este tipo de patologiay el sindrome
de Meige, fue uno de los primeros en
mostrar su eficacia en distonias (°). La
inyeccion subcutanea en los extremos de
los parpados resulté de mucha utilidad para
evitar el cierre ocular y el parpadeo
excesivo.

Las causas del blefaroespasmo ain no
han sido dilucidadas del todo,
permaneciendo en la mayoria de casos
como idiopatica. Sin embargo, se ha
mencionado trastornos genéticosy pérdida
neuronal y gliosis en el ndcleo caudado y
cuerpo estriado, como posibles causas (°).

El sindrome de M eige, caracterizado por
blefaroespasmo junto con espasmos de la
muscul atura facial inferior, considerado
como ladistonia craneal mas frecuente (®),
responde adecuadamente al tratamiento
contoxinabotulinica. Su etiologiatodavia
no esta del todo aclarada; sin embargo,
existen causas genéticas, debido a

exposicion por neurol épticos,
encefalopatia andxica, trastornos
metabdlicos, traumatismos y

enfermedades degenerativas (5).

Ladistoniaoromandibular y ladistonia
de miembros son distonias de rara
presentacion, correspondiendo adistonias
detipofocal. Son distonias poco frecuentes
(29,5 por 100,000 habitantes) y responden
bien al tratamiento con toxina botulinica
En algunos casos, es necesario ayuda
electromiografica para localizar a los
muscul os af ectados.

La distonia cervical es una distonia
focal de torsion que afecta los musculos
gue controlan la posicion de la cabeza (7).
Es mas frecuente en adultos y es la
segunda indicacién en frecuencia de
aplicacion detoxinabotulinicaconrelativo
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éxito. En nuestro estudio, 14 pacientes, que
representaron 11,5%, recibieron dicho
tratamiento.

Existen variostiposdedistoniacervical:
la forma rotacional o torticolis
propiamente dicha, que es la mas comun
en presentacion, el laterocolis, anterocolis,
retrocolisy lasformasde patrones mixtos.
L os musculos mas comprometidos son el
esternocleidomastoideo, trapecio,
esplenius de la cabeza, semiespinal de la
cabeza, longissimus de la cabeza, los
escalenosy el elevador delaescapula. Las
dosisaaplicar varian de acuerdo al tipo de
distonia y los musculos involucrados, no
sobrepasando ladosis de 300 unidades por
sesion, segun las recomendaciones
internacionales ().

V arios estudi os han mostrado laeficacia
de la toxina botulinica en estudios
prospectivos doble ciego. El porcentaje de
mejoria varia entre 20 y 87%, segun
diferentes estudios, y generalmente este
porcentaje aumenta con la segunda
aplicacion (79).

La espasticidad es un desorden del
sistema sensitivomotor caracterizado por
incremento del tono muscular, con reflejos
tendinosos exagerados, resultado de la
hiperexcitabilidad del reflejo de
estiramiento. Es un componente de signo
«positivo» del sindrome de primera
neurona motora. Se produce por
hiperexcitabilidad dela motoneurona alfa
al producirse algun tipo de lesion a nivel
de la via piramidal (*). Las lesiones
medul ares producen espasticidad con una
débil excitabilidad y sobreactividad en
musculos flexores y extensores, con
reacciones que ocurren en muchos
segmentosfueradel estimulo. Laslesiones
cerebrales, en cambio, producen
excitacion rapidamente creciente, con un
sesgo sobre |os muscul os antigravitatorios

(11) .

Estos hallazgos en el paciente con
espasticidad, limitan mucho sus
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actividades de Ila vida diaria.
Afortunadamente, uno delostratamientos
mas efectivos en este mal resulto el uso de
toxinabotulinica. Esto fue corroborado por
multiples estudios clinicos en pacientes
con espasticidad por diferentes causas ().

Lasdosis utilizadas en estos casos varian
de acuerdo al tamafio y volumen de los
muscul os involucrados y del objetivo que
se quiera lograr con la terapia con toxina
botulinica. Es bueno recordar que este
tratamiento debe ser necesariamente
complementado con terapia fisica, para
lograr mejorar lafuncién motora deseada.

Lahiperhidrosis pal mar es un fenébmeno
mal adaptativo en el cual se secreta una
cantidad de sudor anormal mente superior
a la requerida para el balance térmico
normal (*?). Resulta de una sobreactividad
delas glandulas sudoriparas exocrinas que,
en este caso, afectan las palmas de las
manos y son muy incomodas para que €l
pacienterealice cualquier actividad detipo
manual. En la mayoria de casos, es de
causa idiopatica

Lainfiltracion de toxina botulinica tipo
A anivel subcutaneo en diferentes puntos
de la palma de la mano, han mejorado
mucho a nuestros pacientes en cuanto ala
disminucién en la sudoracion. Si bien los
dos casosreportados mostraron unamejoria
ostensible, consideramos que seria
conveniente evaluar mas casos, teniendo en
cuenta que la técnica a aplicar requiere
muchadestrezay es muy dolorosa, si esque
no se utiliza los medios anestésicos
adecuados.

A continuacién mostramos la
experiencia de nuestro hospital en los
ultimos cuatro anos.

MATERIALY METODOS

Se estudi6 122 pacientes aquienes seles
aplico toxina botulinica tipo A, en el
Servicio de Neurologia del Hospital
Guillermo Almenaralrigoyen, de EsSal ud.
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Tabla 1. Diagnésticos de aplicacion de toxina
botulinica en los pacientes del HGAI.

Patologia frecuencia %

Espasmo hemifacial 77 63,1
Distonia cervical 14 11,5
Blefaroespasmo 3 2,5
Distonia oromandibular 2 1,6
Distonia de miembros 2 1,6
Espasticidad 20 16,4
S.Meige 2 1,6
Hiperhidrosis palmar 2 1,6
Total 122 100,0

En su aplicacién se utilizd toxina
botulinicatipo A (Botox), que es la Unica
disponible en la actualidad en nuestro
medio.

Tabla 2. Numero de aplicaciones de
toxina botulinica por paciente.

N° de aplicaciones N° de casos %
1 60 49,2
2 27 22,1
3 18 14,8
4 10 8,2
5 6 4,9
6 1 ,8
Total 122 100,0

Esta toxina, una vez retirada de su
cadena de frio, fue preparada con suero
fisiolégico a diversas concentraciones,
segun el tipo de musculo aplicado. Las
dosis variaron de acuerdo al tipo de

Tabla 3. Niumero de aplicaciones de toxina
botulinica en espasmo hemifacial

N° de aplicaciones N° de casos %
1 38 49,4
2 16 20,8
3 14 11,5
4 5 04,1
5 3 02,5
6 1 08,0
Total 77 100,0

Numero de aplicaciones promedio por paciente: media=1,99

patologia aplicada. En algunos casos, fue
necesario el apoyo de electromiografia
para ubicar musculos profundos a ser
infiltrados. El seguimiento delos pacientes
fue realizado por un ano para ver su
evolucion.

RESULTADOS

Como se puede notar en la Tabla 1, la
mayor frecuenciade patologiaen laque se
utilizé latoxinabotulinicafue el espasmo
hemifacial, en masdelamitad delos casos
(63%0). Las otras dos patologias de mayor
frecuencia en la terapia con toxina
botulinica fueron la espasticidad y la
distonia cervical, respectivamente (16 y
14%).

El nimero de aplicaciones por paciente
vario de 1 a 6 en diferentes periodos de
tiempo; méas de la mitad de los pacientes
requirio de la aplicaciéon de toxina
botulinica en una sola oportunidad, en
tanto que un paciente requiri6é dicha
aplicacion en 6 oportunidades durante este
lapso (13 meses) (Tabla2).

El nimero de aplicaciones para el caso
de espasmo hemifacial fue 1 enlamitad de
pacientes, el resto requirid aplicaciones
periddicas que no sobrepasaron el niUmero
de 6. La dosis promedio por paciente fue
de 2 (Tabla 3).

El espasmo hemifacial fue masfrecuente
en el sexo femenino, tal como se encuentra
en otros trabajos publicados al respecto (%)
corres-pondiendo a un 67,5% de | os casos
(Tabla4).

Tabla 4. Sexo de los pacientes con espasmo
hemifacial tratados con toxina botulinica.

Sexo N° de casos %

Masculino 25 32,5
Femenino 52 67,5
Total 77 100,0
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Tabla 5. Lado comprometido en
el espasmo hemifacial.

Lado N° de casos %
Izquierdo 44 57,1
Derecho 29 37,7
Bilateral 04 05,2
Total 77 100,0
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Figura 1. Edad de |l os pacientes con espasmo
hemifacial tratados con toxina botulinica.

Tabla 6. Tipos de distonia cervical.

n %
Torticolis (rotacion) 7 50,0
Laterocolis 6 42.9
Retrocolis 1 7,1
Anterocolis 0 0,0
Total 14 100,0

Tabla 7. Evaluacion de la distonia cervical
con escala de TWSTRS antes y después del
tratamiento con toxina botulinica.

Puntaje Antes del Después del
TWSTRS tratamiento tratamiento
0-20 1 4
21-40 4 7
41-60 9 3
61-80 0 0
81-100 0 0
Total 14 14
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La edad de los pacientes con espasmo
hemifacial oscilé entre 20 y 89 anos. El
grupo etario mas frecuente fue 60 a 69 anos
(Figura 1).

El lado mas comprometido fue el
izquierdo en mas de la mitad de los casos
(57,1). y el compromiso bilateral el menos
frecuente (5,2%) (Tablab).

En el caso deladistoniacervical, el tipo
mas frecuente de presentacion fuelaforma
de rotaciéon o torticolis espasmaddica,
seguida del laterocolis. No tuvimos algun
caso de anterocolis. Nuestros pacientes
mostraron mejoria parcial en su primera
aplicacion. Durante su seguimiento, seles
evalué mediante la escala de TWSTRS
(Toronto Spasmodic Torticollis Rating
Scal e) después de 3 meses de tratamiento,
mostrando unamejoriaen el puntaje. Esta
escala evalla las caracteristicas del
movimiento disténico, ladiscapacidad que
produce el cuadro en las diferentes
actividades de la vida diaria y el dolor
producido por ladistonia(®) (Tablas6y 7).

L os efectos secundarios mas frecuentes
en los casos de bl efaroespasmo y espasmo
hemifacial fueron el ojo seco y las
equimosis, en menos del 18% de
pacientes. Ambos efectos secundarios
felizmente de facil solucidn, mediante el
uso de lagrimas naturales y la apropiada
compresion del sitio de inyeccion que
revertian a los pocos dias. No tuvimos
complicaciones mayores, como ectropion
0 entropién o presencia de Ulceras

Tabla 8. Efectos secundarios al uso de toxina
botulinica en blefaroespasmo y
espasmo hemifacial.

Efectos secundarios n %
Ptosis palpebral 3 3,9
Equimosis 7 9,1
Dolor en sitio de infiltracion 6 7,8
Ojo seco 12 15,6
Cefalea 4 5,2
Malestar debilidad 3 3,9
Total 35 45,4
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corneales (Tabla 8).

En cuanto a la espasticidad, fueron 20
pacientes los que recibieron tratamiento
debido a secuela de lesiones medulares,
esclerosis multiple, secuelas de
enfermedad vascular cerebral y paralisis
cerebral infantil, entre otras causas, las que
obtuvieron buenarespuestaalaaplicacion
de toxina botulinica. En la mayoria de
casos, este efecto tuvo una duracion de
cuatro acinco meses, periodo en el cual el
paciente recibi 6 terapia de rehabilitacion,
mejorando en la gjecucién de algunas
actividades de lavidadiaria

Solamente tuvimos dos pacientes con
hiperhidrosis palmar, las cuales
evolucionaron favorablemente con mejoria
ostensible después de la inyeccion de
toxina botulinica. El efecto durd en
promedio unos 4 meses. Actual mente, se
hallan en seguimiento para aplicaciones
posteriores de toxina.

DISCUSION

Las multiples aplicaciones que
actualmente se dan para el campo de la
neurologiacon latoxinabotulinicatipo A,
se ven expresados en la experiencia
mostrada en nuestro Servicio.

En el espasmo hemifacial, las
caracteristicas demograficas presentadas
en cuanto a la edad y predominancia del
sexo femenino asi como el lado delalesion
comprometido con méas frecuencia,
coinciden con lo encontrado en otros
trabajos (?). El promedio de aplicacionesy
el lapso entre aplicacion se encuentra
dentro del rango permitido para evitar
presencia de resistencia por anticuerpos

(13) .

En el caso de la distonia cervical, la
mayor frecuenciade casosfue parael tipo
detorticolisy laterocolis, coincidiendo con
lo encontrado en otros trabajos (°).

En las otras patologias, si bien es cierto
el numero de casos no fue grande, tuvieron

unabuena eficaciade tratamiento.

L os efectos adversos encontrados no
fueron severos y mostraron su
reversibilidad. de acuerdo a las
caracteristicas del farmaco. Esto demuestra
su gran seguridad para el tratamiento de
movimientosinvoluntariosy espasticidad
en nuestros pacientes.
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