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Introduccioén

En esta revision encontraremos la historia de la enfermedad de Parkinson desde
James Parkinson que fue uno de los primeros personajes que describié con
puntualidad los sintomas y algunas caracteristicas que aun podemos utilizar en
dicho diagnéstico, se mencionan los mas sobresalientes aportaciones hasta
encontrar las ultimas actualizaciones; seguido de esto describi la enfermedad de
manera detalla con cada uno de los sintomas patognomonicos y los sintomas no
motores que algunas veces no son contemplados ya que los podemos encontrar
de manera recurrente en pacientes que no presentan la enfermedad de Parkinson,
también podemos leer a detalle el uso de medicamentos y que sintomas son

tratados con una descripcion especifica

Por otra parte, en la toxina botulinica lleve el miso procedimiento de explicacién
pasando por la historia del descubrimiento de dicha toxina, sus usos a lo largo del
tiempo que relativamente en corto, sus efectos adversos y su aplicacion en

pacientes mas alla de lo cosméticos.
Por ultimo, hay una explicacion especifica del uso odontolégico que se le puede
dar a la toxina desde un consultorio dental explicando cada una de ellas y su

debido tratamiento con Botox

Para poder llegar a las mejores conclusiones para el gremio odontoldgico.



Beneficios del B6tox en el Paciente con Enfermedad de

Parkinson. Una Perspectiva Odontoldgica.

Obijetivo: Describir en base a la evidencia cientifica, los beneficios del botox
para reducir los efectos de la Enfermedad de Parkinson.

Historia de la Enfermedad de Parkinson.

La historia de la Enfermedad Parkinson (EP) muestra indicios desde que
Leonardo Da Vinci refiere en una de sus obras un trastorno que padecen
las personas, “cuya alma no puede controlar sus movimientos y cuyos
miembros se encuentran temblando todo el tiempo”. Seguido por Galeno
de Pérgamo quien describe en sus escritos una enfermedad caracterizada
por cambios posturales y temblores; podemos encontrar algunos tratados
de la India, entre ellos el “Ayurveda” donde se referian a una patologia que
presentaba manifestaciones de temblores, poco movimiento,

hipersalivacion y somnolencia. ()

Wilhelm Von Humboldt (1767-1835) realiz6 un documento de suma
importancia en el cual describe con gran exactitud los sintomas de la
enfermedad; debido a que él padecia de esta, en este documento relata
que; “la escritura si ha de ser firme y clara, requiere mucho tiempo”, lo cual
se entiende como el control voluntario del movimiento, entre otros sintomas
descritos encontramos el temblor que solo se manifiesta en reposo
describiendo que solo le sucedia en las manos mientras ambas 0 una de

estas estaban inactivas, el temblor era menos pronunciado.

También su hermana ayud6 a la descripcion de los sintomas, ella
menciona, la “afonia”, la “lentitud en el movimiento”, entre otras
manifestaciones que en la actualidad aun son considerados algunos de

ellos como sintomas cardinales de la enfermedad. Estas descripciones, las



consideran, algunos autores, como mas especificas que la publicacién de

James Parkinson en el afio 1817. @

Siendo para algunos la descripcibn mas
cerca y de gran relevancia encontramos la
publicacién de James Parkinson 1755-1824
(figura 1) “Essay on the Shaking Palsy” donde
podemos encontrar una divisién en 5 partes
bien diferenciadas:(

a) Definicion, historia y casos ilustrativos.

b) Sintomatologia.

c) Diferenciacion de otras enfermedades.

d) Posibles causas de la patologia.

e) Consideraciones de su cura. ()

Fig. 1 James Parkinson 1755-1824(3)

James Parkinson en este escrito realiza por primera vez una vision clinica
con el nombre de “paralisis agitante”.s Donde se engloban sintomas como;
los movimientos temblorosos involuntarios de inicio unilaterales y con la
progresion de la enfermedad se convierte en bilateral, potencia muscular
disminuida, con una tendencia a flexionar el tronco hacia delante y ha pasar
de un paso de marcha a uno de carrera, dentro del cual describe también
la festinacion “el paciente se ve forzado a caminar sobre las puntas de los
pies y a realizar pasos mas cortos llevandolos a la involuntaria marcha de

carrera”; los sentidos y el intelecto no se encuentran alterados.

Parkinson y Von Humboldt compartian en cierta medida la idea de que la
enfermedad provenia de la médula espinal, la cual estaba contenida en el
canal que forma la vertebral cervical superior y que se extiende a la médula

oblonga conforme progresa la enfermedad.



Posterior al doctor Parkinson encontramos a Jean-Martin Charcot (rigura 2)
quien establece el nombre
actual a la enfermedad, en
honor a Parkinson, por las
aportaciones realizadas,
eliminando asi el término
“paralisis agitante”, con base a
gque no todos los pacientes
presentaban dicho temblor.

Una de las aportaciones de
Charcot fue identificar vy
separar la bradicinesia de la
rigidez; ya que describe que
algunos de sus pacientes,
tienen mayor dificultad para

Fig. 2 Jean-Martin Charcot.(s)

realizar actividades cotidianas; por lo cual lo relaciona con otro tipo de
problema que lo menciona como “lentitud en la ejecucién” en lugar de
simple “debilidad”; lo que lo lleva, en conjunto con sus estudiantes a
identificar dos fenotipos de EP el acineto-rigido y el tembloroso. Uno de sus
discipulos Gilles de la Tourette profundizé en el estudio de las alteraciones
del movimiento, sus estudios estaban concentrados en la marcha

parkinsoniana especificamente.q)

En 1861 y 1862 Charcot junto con Alfred Vulpian publicaron un trabajo el
cual popularizé la patologia que hasta el momento era practicamente
desconocida, ellos mencionan y defienden el uso de sustancias

anticolinérgicas para sus tratamientos.



En 1893 Edourard Brissaud quien fue un discipulo de Charcot hace
referencia al deterioro en el cerebro medio, como causante de la

enfermedad.

Los cambios patologicos en la enfermedad de Parkinson fueron
reconocidos en la sustancia negra por Blocq y Marinescu a finales del siglo
XIX, y alrededor de 1920 Trértiakoff establecio los cuerpos de Lewy en la
sustancia negra como un sello patolégico, mientras que los Vogt
enfatizaron los cambios patoldgicos en el cuerpo estriado. 2 En 1940 Cecile
y Oskar Vogt estudiaron la anatomia normal y patologica de los ganglios de

la base.

A mediados de 1960 fue cuando se demostro una via dopaminérgica

nigroestriatal y se encontré que era fundamental para la patogénesis.q)

Epidemiologia

La prevalencia de la enfermedad se ha duplicado en los ultimos 26 afios
pasando de 2.5 millones de personas en 1990 a 6.1 millones de personas

para el afio 2016.

La enfermedad de Parkinson fue la causa de muerte de 211.296 pacientes
en el mundo en el afio 2016, en este mismo afio se sugiere en un estudio,
gue el incremento en el numero de pacientes se debe al nivel

socioeconémico y la creciente industrializacion. )

La prevalencia de esta enfermedad se estima en diversos estudios de 0.3%
(100 a 300 por cada 100 mil habitantes) de la poblacion general, el 1% de
la poblacién mayor a 65 afios y 2% en mayores de 70 afios. La EP de inicio

joven (<40 afios) representa el 5 % de los pacientes con EP.¢)



La incidencia se ha descrito en 10.7 por 100 mil habitantes, considerando
todas las edades; y hasta 49.5 por 100 mil habitantes tomando en cuenta

a la poblacion de mayor de 50 afios.s)

Su distribucion es universal, y afecta sin diferencia racial o de sexo, aunque

con discreto predominio masculino.

Etiologia.

Hasta el momento se desconoce la causa exacta de la enfermedad, los
datos hasta ahora recabados apoyan una etiologia multifactorial con

algunos factores de riesgo como son:

Envejecimiento: como hemos mencionado antes es el factor mas

importante ya que se considera una enfermedad de la edad adulta.

Susceptibilidad genética: la existencia de casos en la familia sugiere un

factor hereditario

Factores ambientales: se insinUa la posibilidad, de que algunos tipos de
encefalitis virales actien como un factor predisponente ante la EP. Algunos
otros estudios revelan como factores el contacto con aguas residuales,
pesticidas o téxicos industriales; sin embargo a pesar de los multiples

estudios realizados no se ha demostrado como un factor de riesgo comun. s

Definicion

Trastorno neurodegenerativo cronico, progresivo e incapacitante.
Clinicamente se define como un conjunto de caracteristicas motoras
cardinales de las cuales pueden o no estar en el paciente, la presencia de
bradicinesia es muy comun y se acompafia de al menos uno de los
siguientes sintomas cardinales; alteracién de la marcha, rigidez muscular,

temblor, inestabilidad postural y sintomas no motores asociados como:



estrefiimiento, depresion, hiposomia y el trastorno de conducta del suefio
REM. Los cuales anteceden a los sintomas motores en no menos de 10

anos.e)

Es wun trastorno neuroldégico complejo el cual implica una
neurodegeneracion que resulta en la muerte precoz de las neuronas
dopaminérgicas en la parte compacta de la sustancia negra (pcSN), la
deficiencia de dopamina en los ganglios basales conduce a un trastorno del
movimiento caracterizado por los sintomas parkinsonianos motores

clasicos; que se describirdn mas adelante con detenimiento. )

En la literatura encontramos la siguiente clasificacion de la enfermedad

Se plantean dos fases de la enfermedad:

1) La fase presintomatica; donde destacan los sintomas no motores,

como pérdida del olfato, estreflimiento e hiposomia.

2) La fase sintomatica; en la cual se presentan los sintomas propios de
la enfermedad, que como se menciond antes la bradicinesia es el
sintoma patognomonico de la misma, acompafiado de otro de los

sintomas, el mas frecuente, el temblor.)

La EP se caracteriza clinicamente por el inicio asimétrico y lentamente
progresivo del parkinsonismo, patologicamente es la pérdida de células
dopaminérgicas y la aparicion de cuerpos de Lewy en la sustancia negra y

areas especificas del tronco encefélico. (o)
Factores de Riesgo
Edad: es uno de los factores determinantes en la progresion de la EP, la

avanzada edad en esta enfermedad nos habla de una progresiéon muy

rapida y de poca respuesta a los medicamentos como la Levodopa y con la
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presencia de la enfermedad a temprana edad se traduce en una evolucion
mas lenta, pero con mayor prevalencia de complicaciones motoras.
Genero: algunos autores sugieren una ligera prevalencia en mujeres, pero

es tan poco el margen que no es un dato tan homogéneo entre los autores.

Duracién de la enfermedad: la duracion prolongada de la enfermedad nos

lleva a mayores riesgos de complicaciones. (J. kuiisevsky (10)

Caracteristicas de la EP.

Sintomas motores.

El banco de cerebros de Londres desarroll6 criterios clinicos de
diagnostico, que en la actualidad se consideran los mas acertados. Los

describiremos a continuacion:

Bradicinesia: Frecuencia 77-99%. Disminucion del movimiento

voluntario. .

Acinesia: dificultad para iniciar un movimiento.

Hipocinesia: Reduccion de la amplitud del movimiento. Constituye el
sintoma cardinal mas incapacitante de la enfermedad, clinicamente se
manifiesta por una pobreza de todo tipo de movimiento, pérdida de los
movimientos automaticos, retraso en iniciar un movimiento a la orden y
reduccion de la amplitud de los movimientos voluntarios, puede culminar

con una inmovilidad completa, (congelacion).

Temblor: es el sintoma mas frecuente y facilmente reconocible de la EP,
sintoma inicial en el 70% de los casos. El temblor ocurre en reposo a una
frecuencia de 4-6 Hz, suele afectar las porciones distales de las
extremidades superiores de forma unilateral al inicio de la enfermedad. Se

caracteriza por tener un ritmo en el movimiento involuntario. Este tipo de

11



temblor suele aumentar con la realizacion de tareas cognitivas o motoras
con otras partes del cuerpo suprimido por contracciones musculares
voluntarias. Conforme avanza la enfermedad afecta a los musculos de la
cara y el cuello, también es comun que desarrolle sialorrea como

consecuencia de la incapacidad de deglucion.

Rigidez: presenta un porcentaje entre el 89 y 99 % de los pacientes, se
define como la resistencia al movimiento pasivo de un segmento articular
(extension y flexion). En los sindromes parkinsonianos afecta tanto a los
musculos flexores como los extensores, pero mas a los primeros lo que

contribuye a la tipica postura en flexion de los pacientes. a2

Inestabilidad postural: (figura 3)
suele ser el ultimo de los
sintomas en presentarse, los
pacientes presentan trastornos
de la fijacién postural, del
equilibrio y el enderezamiento,
sobre todo en fases avanzadas
de la enfermedad. Suelen
adoptar una postura de
encorvamiento del tronco y no
son capaces de efectuar los

ajustes posturales para

inclinarse, apoyarse o para

enderezarse.

Fig. 3 Inestabilidad postural (13)
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Sintomas no motores

Los sintomas no motores suelen aparecer varios afos antes de la primera

manifestacion motora, son sintomas que preceden al diagnéstico.

Los sintomas no motores tienen un alto impacto en la calidad de vida de
los pacientes ya que afecta su vida diaria y en algunos casos la sobrecarga

para el cuidador es excesiva.

Se pueden dividir en: sintomas autonémicos gastrointestinales, cardiacos,

genitourinarios y trastornos del suefio.

Sintomas neuropsiquiatricos y deterioro cognitivo/demencia.
El 90% de los pacientes pueden presentar alguno de estos sintomas
durante el curso de la enfermedad y la aparicion de ellos varian entre cada

paciente.

En la poblacion mexicana encontramos sintomas motores en un 30%
gastrointestinales, 60% genitourinarios, 39% alteraciones en la
memoria/atencion/apatia, 16% alucinaciones, 55% depresidén/ansiedad,
30% disfuncion sexual, 35% sintomas cardiovasculares y 40% trastornos

del suefio.

Trastornos del suefo.(Figura 4)

Estos pueden incluir insomnio,
apnea del suefio, sindrome de
piernas inquietas, hipersomnolencia

diurna, movimientos oculares

Fig. 4 Trastornos del suefio.(14)
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rapidos lo que refiere al trastorno conductual del suefio MOR siglas en
inglés RBD este tipo de trastorno puede preceder hasta 8 afios antes de
qgue se presente la EP y el 50% de los pacientes con RBD idiopatico
presentaran EP en un futuro. La prevalencia de este sintoma varia entre el
22y 73 %.

Disfuncioén olfatoria (figura 4)
Es uno de los sintomas no motores mas

frecuentes, con una prevalencia de hasta el

96.7% de los pacientes, este sintoma se

presenta de forma temprana en el curso de

la enfermedad, incluso precede afios antes

¥
R
\\QM»

Fig. 4 Disminucién del olfato.(15)

R
N

de esta. Este sintoma no se agrava ni se modifica con los medicamentos

para tratar la EP.

Disfuncion autondmica cardiaca:

Presentan reduccion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, los mas frecuentes son la
hipotensidn ortostatica, (Figura 6) este sintoma a
diferencia de los anteriores suele aparecer de

forma retardada.

X7

N\l

Fig. 6 Variacion en la presion ortostatica. (16)
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Disfuncion autonémica gastrointestinal:

Estos sintomas se manifiestan con estrefiimiento,
problemas de deglucion, sialorrea (Figura 7) Yy
retraso del vaciamiento gastrico; el estrefiimiento
es multifactorial, los otros sintomas se pueden

relacionar con el tratamiento de la EP

Fig. 7 Sialorrea en pacientes con EP. (17)

Disfuncion genitourinaria:

Presentan sintomas irritativos, retencién o incontinencia urinaria (Figura 8) y

disfunciéon sexual.

Fig. 8 Incontinencia urinaria. (18)

Sintomas neuropsiquiatricos.

También se puede observar sintomatologia neuropsiquiatrica, como

depresion, apatia, demencia, alucinaciones y déficits de atencion. s

Podemos incluir la depresion, apatia, ansiedad, psicosis y el trastorno del

control de impulsos y conductas relacionadas, estos sintomas también

15



pueden manifestarse de manera previa al diagnostico, incluso antes de los

medicamentos.

La depresion es uno de los mas relevantes con una prevalencia de 33.3%
en los pacientes con EP. La apatia tiene una prevalencia del 43%.

La psicosis se manifiesta con alucinaciones visuales y esta se relaciona

con el uso de medicamentos dopaminérgicos y la edad de inicio.

El control de impulsos se manifiesta con apuestas patoldgicas, compras
compulsivas, hipersexualidad y comer de manera compulsiva, estas
también se pueden relacionar con la toma de dopaminergicos.

Deterioro cognitivo y demencia.

Estos sintomas se presentan en etapas avanzadas de la enfermedad y la
prevalencia la estiman alrededor del 30% en los casos con EP se manejan
criterios diferentes y especificos para el diagnostico del mismo.qo)

Estos son derivaciones de los sintomas cardinales:

La disfonia: (Figura. 9) incapacidad de elevar la voz con la

consecuente pérdida de la entonacion; volviéndose

mondtona y poco audible causando dificultades en la
A

Fig. 9 Disfonia(20)

comunicacion.

Micrografia: (Figura 10) se caracteriza por una i _cs_ . .Leg

reduccion en el tamafio de las letras y se deriva de la 4~~~ 2ewz dees

., . . . .. . e WO W
progresion hipocinesia-bradicinesia. TS
Trsngont Bernde- Vine™
}h—-,..rim-r.f-
};_,,1;.,.4--».:

Pago v 2ih
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Fig. 10 avance en la micrografia de EP(21)

Facie de méascara: (Figura 11) pérdida de la expresividad en el rostro, es una
derivacion de la acinesia facial, y la disfagia, caracterizada por la dificultad
ala hora de tragar los alimentos y la saliva, de forma que se puede producir

babeo, se debe a la acinesia de los muasculos de la deglucion.

Fig. 10 distintas facies que pueden presentar los pacientes con EP (22)

Los pacientes con EP pueden presentar importantes alteraciones del
suefo, sintomas autondémicos como la hipotension ortostéatica, sudoracion
excesiva, disfuncion sexual, disfunciones del sistema urinario con
alteracion de la frecuencia, la nicturia o la urgencia urinaria, sintomas
gastrointestinales como estrefiimiento, incontinencia de la heces, dolor y

parestesias, pérdida de peso, fatiga y seborrea.

Aparece la hipersomnolencia diurna el trastorno del suefio por movimientos
oculares répidos, la inversién del ciclo suefio-vigilia. La incapacidad que
genera la enfermedad para moverse y cambiar de posicidén en las noches

podria afectar el suefio.

17



Principales sintomas no motores segun su edad de comienzo (Tabla 1)

inquietas

Sintomas no motores | Comienzo antes 50| Comienzo a los 50
afos afos o mas

Sialorrea 5 4

Alteracion gusto olfato | 7 16

Disfagia 3 9

VOomitos o nauseas 1 3

Incontinencia fecal 0 0

Dolor articular 12 8

Cambios de peso|6 9

corporal

Alteracion de la| 6 12

memoria reciente

Depresién 12 24

Somnolencia diurna 5 7

Insomnio 10 8

Sindrome de piernas |6 17

(Tabla 1) En la tabla observamos que se incrementan los sintomas no motores en los

pacientes con un inicio tardio de la enfermedad. (23)
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Tratamiento

Antes de definir el tratamiento se recomienda conocer el estadio de la

enfermedad los cuales son llamados estadios de Hoehn y Yahr (Tabla2) en

el cual se muestran los rasgos clinicos mas relevantes en la evolucion de

la enfermedad.

Estadio O Ausencia de signos de la enfermedad

Estadio 1 Enfermedad so6lo unilateral

Estadio 1,5 enfermedad unilateral y axial

Estadio 2 enfermedad bilateral con sintomatologia leve sin trastornos de los
reflejos posturales

Estadio 2,5 enfermedad bilateral con sintomatologia leve con recuperacion en
el test del empujon

Estadio 3 enfermedad bilateral con sintomatologia leve-moderada vy
trastorno de los reflejos posturales, fisicamente el paciente es
independiente

Estadio 4 incapacidad importante derivada de la enfermedad pero adn es
capaz de caminar sin ayuda

Estadio 5 sin ayuda, en paciente esta en silla de ruedas o en la cama

Tabla 2: Estadios evolutivos de la EP segin Hoehn y Yahr. (modificados). (8)

En la EP se deben tener en cuenta los objetivos del tratamiento los cuales

son:

e Mejorar los sintomas y signos de la enfermedad.

e Detener o retrasar la progresion de la enfermedad

e Revertir la patologia subyacente.

e Preveniry detectar los efectos adversos.
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Medicamentos.

La levodopa aun es el farmaco por eleccion aunque después de afios de
usos el efecto terapéutico pierde su eficacia o se disminuye
Tiene muchos efectos secundarios como: nauseas, mareos, malestar

estomacal, vomito y pérdida del apetito.

Los efectos adversos crénicos de dicho medicamento se clasifican segun

su estadio, como lo veremos en la siguiente tabla. (Tabla 3)

Estadio Caracteristicas clinicas

I El paciente NO nota el efecto de dosis individuales

I Pérdida vespertina del beneficio, requiere dosis adicionales

[l Pérdida de efecto nocturno, aparece acinesia matutina a menudo

con distonia dolorosa del pie

vV Wearing-off predecible cada 4 horas, respuesta a L-dopa que se

acorta gradualmente cada afio, regulacion de dosis ayuda

Vv Fendmeno de wearing-off y on-off frecuentes, el intervalo entre dosis

y dosis es de 2 horas 0 menos, respuesta a cada dosis impredecible

Tabla 3 Efectos adversos y cronicos con el uso de levodopa. (2)

La levodopa es el precursor natural de la dopamina, es un aminoacido
metabolizado a dopamina en el estbmago, con esto solo el 30% de la dosis

administrada la podemos encontrar a nivel sanguineo.

Esto nos lleva a incluir en el tratamiento inhibidores de la DDC, carbidopa

o0 Benserazida.
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Para el mejor funcionamiento del medicamento se pueden recomendar

algunos criterios como:

° Diluir las tabletas de levodopa

° Tomar la medicacion con el estdmago vacio, se recomienda tomar
El medicamento 30 min antes de ingerir los alimentos

° Evitar el exceso de alimentos

° Evitar tener estrefimiento

Para una buena eficacia se debe tener algunas consideraciones clinicas

como:

1) Definir el horario y la cantidad de medicamentos en cada dosis.

2) Saber el periodo de latencia: tiempo que transcurre desde el momento

de la medicacion hasta que hace efecto.

3) Investigar el tiempo que dura el efecto on. tiempo en el que el paciente
realiza sus actividades diarias.

4) Investigar el momento en el que se presentan nuevamente los sintomas

del periodo de off caida del efecto del medicamento. )
Agonistas dopaminérgicos.
Estos medicamentos se clasifican en:
Ergéticos: Son medicamentos compuestos por bromocriptina cabergolina;
actuan estimulando el cerebro y las células nerviosas de una forma similar
a la dopamina (european medicines agency) actualmente ya no esta en uso

por el riesgo de fibrosis pleuropulmonar y valvulopatia cardiaca.

No ergéticos: Son medicamentos sintéticos que evitan los efectos adversos

de los ergaticos.

21



Estos medicamentos son utiles en el manejo del deterioro de fin de dosis 'y
oscilacion on-off, ya que ayudan a bloquear la degradacion metabdlica de

la dopamina, lo que ayuda a disminuir la dosis de levodopa.

Pramipexol y bromocriptina el primero de los mencionados es el més

utilizado en la actualidad. Ayuda con los sintomas de temblor y rigidez ;)

Antagonistas no competitivos de la N-metil-D- aspartato.

La amantadina: Aumenta la liberacion de catecolaminas pre y post

sinapticas e inhibe la recaptura de las mismas.

Es eficaz en el manejo de las discinesias por levodopa, proporciona un
manejo eficiente del temblor y rigidez. Pero es menos eficaz que la
levodopa se puede utilizar al inicio de la EP, cuando los sintomas son leves

ya que su eficacia disminuye después de unos meses.

Inhibidores de la COMT (Catecol-O-Metil Transferasa).

Actia como inhibidor selectivo y reversible de la COMT lo cual nos ayuda
con la disminucién del tiempo off y aumentan el tiempo on, también mejoran
la escala motora en pacientes con fluctuaciones motoras

las desventajas: causa discinecia, cambio de color en la orina y diarrea

explosiva en un 5-10% de los pacientes

Inhibidores de la monoaminooxidasa B (MAO B)

Rasgalina: es un inhibidor selectivo de la MAo-B es potente e irreversible y

causan un aumento de la dopamina a nivel extracelular
Después de describir a detalle el tratamiento de los sintomas motores nos
enfocaremos en los sintomas no motores; los cuales suelen afectar la vida

diaria de los pacientes, este tratamiento debe ser multidisciplinario.
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En la siguiente tabla. 4 veremos algunos tipos de tratamientos sugeridos

para el manejo de los sintomas no motores

Sintoma no motor

Estrategias
terapéuticas

comunmente usada

otras

terapéuticas

opciones

Salivacién excesiva

atropina oral

toxina botulinica

Somnolencia excesiva

medidas de higiene de

ingesta de cafe

ejercicio a tolerancia
aporte de sodio en la
dieta

fludrocortisona

diurna suefio
modafinilo

Depresion/ansiedad antidepresivos levodopa mas
ansioliticos entacapona

Psicosis guetiapina clozapina

Estrefiimiento dieta alta en fibra I-dopa soluble
lactulosa

Nicturia evitar diuréticos por la | posibles uso de
noche agonistas de la
desmopresina dopamina

Hipotension ortostética | reposicién de volumen | efedrina
rehidratacion midodrina
evitar postracion
prolongada

Tabla 4. Tratamientos sugeridos para los sintomas no motores (19)
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Toxina botulinica.

Historia.

En 1920 el doctor Herman Sommer en la Universidad de California logré
aislar y purificar en un precipitado &cido estable, este procedimiento
comenzé el proceso de desarrollo de la toxina la cual se cree que fue la

primer toxina tipo A.

En 1946 Edward Shantz (figura 11). Aislo la
toxina tipo A en su forma cristalina que
fue utilizada para el ejército de los
Estados Unidos, en 1949 Burgen
descubri6 el mecanismo de accion de la
toxina después de inyectarse en un
musculo hiperactivo, demostrando asi
gue inducia una paralisis del musculo
previamente inyectado. Lo que fue de
gran interés para estudios de usos

médico mas adelante.

Y v

Fig. 11 Edward J. Shantz.(24)

El Dr. Vernon Brooks comenzé a utilizar la toxina para fines médicos en
1950, en 1973 fue publicado el primer estudio para demostrar el valor
terapéutico del botox, en el cual se demostré que dicha toxina podria
debilitar el musculo extraocular en los monos pero fue hasta 1977 que se

aprobo en los seres humanos por la FDA. @25
En 1979 el Dr Shantz fue el que realizé el primer lote con el nombre de

“Botox”, un pequeno lote de 150 mg que fue toda la que se uso en estados

unidos hasta que la FDA aprob6 en diciembre de 1989.
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En 1979 la FDA aprobd el uso de bdétox condicionando su uso para
enfermedades como blefaroespasmo, una década después aprobé el uso

en el estrabismo y el espasmo hemifacial.

En el afio 2003 se aprobo el uso de botox en el tratamiento de las arrugas
del espacio interciliar, se probd en el tratamiento de nistagmus, torticolis,
disfonia, espasmaodica y otras muchas enfermedades relacionadas con la

mala funcién de los musculos.

En 1988 en china, Wang Yinchum logré desarrollar la toxina en forma

cristalina con un alto grado de potencia de accion, pureza y cristalina.

En 1989 la FDA aprobo la toxina para su venta en los Estados Unidos como

tratamiento médico para algunas enfermedades.

En 2000 la FDA aprobo el Botox para el tratamiento de distonia cervical en
adultos para disminuir la severidad de la posicion anormal de cabezay el

dolor de cuello asociado con esta enfermedad.

2002 el Botox es aprobado por la FDA para usarse en el tratamiento de las
arrugas glabelares o las lineas del entrecejo, moderadas o severas, en
hombres o mujeres adultos de 18 a 65 afios. 2004 fue aprobado Botox.
como tratamiento para la hiperhidrosis axilar severa primaria cuando no

responde adecuadamente a los agentes topicos. s

La mayoria de los estudios en los ultimos afios se centraron en la estética
y la cirugia plastica para describir la ayuda en las arrugas del rostro y la
hiperhidrosis, algunos pudieron llevarlo a la disminucion de migrafias y
cefaleas que fueron los ultimos usos que le dieron a la toxina desde el

altimo articulo publicado en 1993.
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En esta misma década se extendid la aplicacidon en trastornos autonémicos

como:
° Sialorrea

° Hiperhidrosis

° Asimetria facial

° Dolor miofascial

° Dolor lumbar

° Analgésico en el dolor neuropético

° Bruxismo

° Y algunas patologias que cursan con dolor musculo esquelético

Fisiologia del bétox.

Es una exotoxina que se produce a partir de la bacteria anaerobia Gram

positiva Clostridium botulinum.

Actia causando la inactividad de los musculos o las glandulas donde se
infiltra el medicamento, antes llamado veneno biolégico natural, ya que en
el pasado caus6 muchas muertes accidentales ya que aun no se tenian

estudios de su uso en medicina.

Esta bacteria produce 7 tipos diferentes de neurotoxina las cuales fueron
nombradas tipo A, B, C1, D, E, F y G. de todos los tipos conocidos el tipo

A es el mas potente para el ser humano y fue el primero es ser comercial.27)

Composiciones comerciales.

Hay 4 presentaciones aprobadas por la FDA para uso clinico las tipo A que
son Anabotulinumtoxin A, BOTOX R, (Figura 12) abobotulinumtoxinA
(DYSPORT R), (Figura 13), incobolinumtoxinA (XEOMIN R), (Figura 14) y €l tipo
B que corresponde a rimabotulinumtoxinB (NEUROBLOC R/MYOBLOC R).
En general las toxinas de tipo A, tienen un margen amplio en las reacciones

o efectos adversos sin embargo las del tipo B han mostrado algunos efectos
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adversos como sequedad oral, sequedad en mucosa nasal y en los 0jos,

algunos sintomas colinérgicos. 2s)

=

crsoummions <~ -Dysport*

“Borox (abobotulinumtoxinA)

—Cosmetic

-

— 100

: Units/vial
’! . ALLERGAN
. [—

h Booe
3 < =nse the enclosed Medication /
s Guide to each patient.

L

Fig. 12 Presentacion comercial de la
Marca Botox.(29) Fig.13 Presentacion comercial de la
marca Dysport(30)

e — w——
e

Fig. 14 Presentacion comercial de la marca
Xeomin.(31)

DYSPORT y XEOMIN fueron aprobados para tratamientos multiples como
el blefaroespasmo, distonia cervical, migrafia, temblores, alteraciones de la

vejiga y uso estético.
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Caracteristicas de los preparados comerciales de toxina botulinica tabla 5

Marca Botox Dysport Xeomin
comercial

Nombre Onabotulinumto | Anabobotulinum | Rimabotulinumt
genérico XinA toxinA OXinA

Serotipo A A A
Requerimientos | Refrigeracion Refrigeracion No requiere
de <8°C <8°C refrigeracion<25
almacenamiento °C

Formas de [ Ampolla x 50 Ul, | Ampolla 300 Ul'y | Ampolla de 5000
presentacion 100 Ul'y 200 Ul | 500 Ul Ul

Blefaroespasmo

Espasmo

hemifacial

Distonia

oromandibular

Tabla 5. Caracteristicas de las principales marcas comerciales y sus presentaciones en el mercado

y algunas especificaciones de almacenamiento.(28)

Efectos adversos.

Pueden ser leves o moderados siempre son transitorios y tolerados y no es

necesario un tratamiento especifico.

Lo mas comun que llega a suceder es inflamacion local con molestias de

leves a moderadas presentan molestias en los muasculos inyectados,

disfagia y disfonia, boca seca, mareo, debilidad mayor a la esperada y

musculos tratados y disfuncion sistematica.
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Algunos efectos adversos serios, dificultad o insuficiencia respiratoria por
pardlisis de los musculos respiratorios en ocasiones puede requerir
ventilacion mecanica por no mas de 5 dias. Por esta razon se requiere el

uso de una dosis segura para garantizar el eficaz efecto terapéutico. 7

Accion sobre la transmision del impulso nervioso.

Teniendo en cuenta que la neurona tiene dos funciones; una la propagacion
del potencial de accion a través del axdén (impulso nervioso) y su
transmision ya sea a otras neuronas o a las células efectoras lo que nos

genera una respuesta.

Una vez que se inicia la propagacion del impulso nervioso, algunas drogas
o toxinas pueden modificar la cantidad del neurotransmisor que se ocupa
para la liberacion del impulso nervioso o la respuesta que se solicita. justo
aqui es donde interviene la toxina botulinica ya que inhibe la liberacion de
acetil-colina, un neurotransmisor de las neuronas motoras lo que nos dara

como resultado una respuesta limitada de dichas neuronas.

La toxina botulinica es una sustancia anticolinérgica porque actia como
relajante muscular e inhibidora especifica de la liberacion de dicho
neurotransmisor. Actla justo sobre la terminacion nerviosa presinaptica
impidiendo la accion de la neurona receptora lo que nos dard como

resultado una paralisis muscular s
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USO ODONTOLOGICO

Como se ha mencionado antes la toxina botulinica tiene muchos usos pero
en esta ocasion nos enfocaremos en los de uso odontolégico en especifico

en paciente que presentan complicaciones de la EP.
Distonia Oromandibular (Figura 15)
Es un trastorno neurolégico focal que afecta la boca, la cara y la mandibula.

se manifiesta con movimientos involuntarios, espasticos prolongados,

repetitivos o sostenidos de la lengua, los musculos faciales y masticatorios

Fig. 15 Algunas formas de distonia que se observan en los pacientes con EP

Este tipo de disfuncion incluye; masticacion alterada, disfagia, alteraciones
del habla, aperturay cierre inconscientes de la mandibula, traccién y torsién

de la misma lo que podemos englobar en trastorno temporomandibular )

Uso de la toxina botulinica como tratamiento

Existen tres tipos de distonia oromandibular: la distonia de cierre

mandibular, la distonia de abertura mandibular y la distonia orofacial.

Los muasculos que se inyectan son los maseteros y temporales, y en
ocasiones los pterigoideos internos, en dosis habitualmente de 15-25

unidades por musculo, distribuidas en 3 0 5 diferentes partes del musculo.
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En el caso de las distonia de abertura mandibular, se inyecta el pterigoideo
externo, ya sea por via transoral o percutanea, en dosis similares a la
distonia de cierre mandibular (25 unidades por masculo).

La distonia orofacial, por su parte, puede tratarse con inyecciones en
multiples regiones de la parte inferior de la cara especialmente musculos

periorales, en dosis de 2,5 a 5 unidades por sitio inyectado. s3)

Otro uso que le podemos dar a estos pacientes es en los espasmos
hemifaciales, hipertrofia maseterina y sialorrea que son los principales

trastornos que podemos encontrar en pacientes con EP. s
Sialorrea

Es uno de los problemas de mas alta prevalencia que presentan los
pacientes con EP, lo que ocasiona un efecto negativo en la funcion social,
alteraciones del habla, dificultades para la alimentacion y posible causa de
asfixia.

En estos casos la utilizacién de la toxina es el tratamiento mas eficaz ya
gue inhibe la produccion de saliva en la glandula parétida y en algunas
ocasiones las glandulas

submandibulares. Figura 16

Teniendo como efectos secundarios,
xerostomia en un porcentaje menor a
Parotid 3.3 %_(35)

gland “

En general el sitio de la inyeccion es en
la glandula submandibular y parotidea

con ayuda de la guia ecosonografia en

caso de no tenerlo se puede usar la guia

anatémica.(s)

Fig. 16 Localizacidon de las glandulas parétidas y submandibulares.(36)
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Espasmos Hemifaciales (Figura 17)

Se caracteriza por  contracciones
repentinas unilaterales y sincronicas de
los musculos faciales que pueden causar

incomodidad y deformidad cosmética (3

Fig. 17 imagen donde se observa la diferencia
de un paciente sano a un paciente que tienen
espasmos (37)

Se han reportado mejoras en los espasmos hemifaciales, temblores y

condiciones de rigidez

Hipertrofia Maseterina (Figura 18)

En 1994 se aplico por primera vez y desde
entonces se ha extendido de manera muy rapida
pero aun es poca la informacién que se tiene.

(26)

Fig. 18 Hipertrofia del musculo
masetero del lado izquierdo
del paciente (38)

Temblor Esencial
Es un movimiento ritmico que hace oscilar una articulacion especifica

sobre un eje del espacio, puede apawr4cer tanto en accion como en una

postura de interaccion.
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El tratamiento con toxina botulinica es una alternativa que se reserva para

casos especificos de refraccion de temblor cefélico y laringeo.
Su efectividad ha sido poco reportada y en pequeias series de casos, sin

embargo no existe un nivel de evidencia que avele su uso de manera

masiva. (9
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CONCLUSIONES

Después de la revision de la bibliografia existente sobre el bétox como
tratamiento en pacientes con EP es facil concluir que no hay estudios que
avalen el tratamiento de dichos pacientes ya que aun no hay estudios

clinicos que nos ayuden a reportar un avance en la mejora de los pacientes

El temblor generalizado es uno de los sintomas cardinales de la
enfermedad y no se puede tratar de manera general a todos los musculos
de expresion que son los afectados en la EP, asi que nos limitamos a tratar
la sialorrea en pacientes avanzados para mejorar la calidad de vida
retrasando el efecto de dicho sintoma, haciendo que tengan una
funcionalidad para poder deglutir, hablar y no tengan repercusiones
funcionales ni sociales, ya que son pacientes susceptibles a depresion

Severa

Las distonias mandibulares y el espasmo hemifacial, no son los sintomas
mas comunes de la EP, aun que en dicho caso de presentarlos podemos
tener un tratamiento con bétox causando un efecto beneficioso para el

paciente ayudando en su autoestima y funcionalidad
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