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RESUMEN

MANEJO DE LOS TRASTORNOS NEUROPATICOS CON TOXINA BOTULINICA
TIPO A EN PACIENTES CON ESCLEROSIS SISTEMICA. ESTUDIO PILOTO.
INTRODUCCION: El espasmo de las arterias neurales en los pacientes con
Esclerodermia dafia al nervio periférico. La toxina botulinica al causar una
simpatectomia quimica disminuye el tono del mdsculo liso de los vasos
sanguineos y mejora los sintomas asociados al fendbmeno Raynaud.

OBJETIVO: Evaluar la efectividad y seguridad que tiene la aplicacién de toxina
botulinica tipo A en el manejo de los trastornos neuropaticos en pacientes con
Esclerodermia.

DISENO DEL ESTUDIO: Piloto cuasiexperimental.

MATERIAL Y METODOS: Durante el periodo comprendido entre septiembre 2013
a Mayo 2014, se incluyeron 9 pacientes con diagnoéstico de Esclerodermia y
neuropatia periférica secundaria. Se aplicaron 100Ul de toxina botulinica en cada
mano y se evaluo respuesta al tratamiento con seguimiento de la escala de dolor,
fuerza muscular, reflejos de estiramiento muscular, sensibilidad superficial y
profunda, funcionalidad de las manos y velocidades de neuroconduccion. Se
utilizd ANOVA y Wilcoxon para el analisis de resultados.

RESULTADOS: Se encontré mayor prevalencia de polineuropatias asimétricas
axonales motoras. Se reportd p <0.05 para la evaluacion del dolor y funcionalidad.
No encontramos significancia estadistica al analizar el total de resultados
obtenidos de las velocidades de neuroconduccion, pero la evaluacion individual
mostré que en mayor porcentaje las alteraciones se normalizaron. Ninguno de los
pacientes presento infeccion de tejidos blandos o debilidad.

CONCLUSIONES: La toxina botulinica es eficaz en el manejo de los sintomas
causados por la neuropatia periférica, al igual que segura, sin observar

complicaciones de riesgo asociadas a su uso.

PALABRAS CLAVE: Esclerodermia, neuropatia periférica, toxina botulinica,

velocidades de neuroconduccion.
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ABSTRACT
TREATMENT OF NEUROPATIC ABNORMALITIES WITH BOTULINIC TOXIN
TIPE A, IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS, PILOT STUDY.
INTRODUCTION: Sclerodermic disease includes peripheral nerve damage,
secondary to the spasm of vasa nervorum arteries, there are some international
reports of success with the use of botulinic toxin, the biologic mechanism is a
chemical sympathectomy on the smooth muscle located in the walls of vasa
nervorum and improvement of symptoms in Raynaud’s phenomena.
OBJECTIVE: Value the efectivity and security in the application of botulinic toxin
type A in the management of neuropatic abnormities in patients with Sclerodermia.
STUDY DESIGN: Pilot cuasiexperimental.
MATERIAL AND METHODS: During the period between September 2013 and
May 2014, we included 9 patients with the diagnosis of Sclerodermia and
secondary peripheral neuropathy, we applied 100Ul of botulinic toxin in each hand
and value the response to the treatment with: pain perception scale, muscular
strength, reflexes, epicritic sensibility and protopatic sensibility of hands, hands
functionality and neural conduction velocities. We used ANOVA and Wilcoxon test
to the data analysis.
RESULTS: We found a major prevalence of asymmetrical polyneuropathies motor
axonal. We found p<0.05 for pain and functional evaluation, we did not found a
significance statistical data in the analysis of average neural conduction studies,
but the in single analysis showed a improvement and inclusive normalization in
peripheral damage, none of the patients showed weakness of soft tissue
abnormalities.
CONCLUSIONS: Botulinic toxin is effective and safety, in the management of
symptoms secondary to the peripheral neuropathy, without complications
associated to its application.
KEYWORDS: Sclerodemia, Peripheral neuropathy, botulinic toxin, neural

conduction velocitie.
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.  ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La Esclerosis Sistémica es una enfermedad del tejido conectivo de
etiologia desconocida . Las manifestaciones clinicas varian de lesiones
localizadas a la piel que afectan pequefas areas incluyendo manos, brazos
y cara (esclerodermia localizada) a alteracion sistémica en la que se
agrega lesibn de mudltiples 6rganos, siendo los méas afectados rifiones,
corazon, eséfago y pulmones .

La lesion en los tejidos es secundaria a dafio microvascular
temprano, infiltracion de células mononucleares y lento desarrollo de
fibrosis . (Fig1).
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FIGURA 1. El dafio microvascular es uno de los eventos tempranos en la patogénesis de la Esclerodermia caracterizado por
lesion de las células endoteliales, proliferacion de la ldmina basal e infiltrado de células mononucleares perivasculares. La
produccién excesiva de especies reactivas de oxigeno activa a las células mesenquimatosas locales induciendo quimiotaxis,
produccién de matriz extracelular y produccion de factores de crecimiento que amplifican la cascada inflamatoria. El resultado
es dafio en la arquitectura de la pared del vaso, hipoxia y fibrosis.

En la esclerosis sistémica siempre existe afeccion de la piel, en la
gue inicialmente se presenta inflamacion y disminucion de la flexibilidad de
las articulaciones y los tendones y de manera cronica adquiere un aspecto
brillante, tenso y engrosado. Otros hallazgos incluyen dilataciéon de las
vénulas en la base de las ufias, telangiectasias, Ulceras dolorosas por
isquemia con o0 sin necrosis y calcinosis subcutanea. El sindrome de
Raynaud causado por vasoespasmo transitorio de las arterias digitales es
inducido por una respuesta exagerada del sistema nervioso simpatico
secundaria a exposicién al frio, es un signo que se presenta varios afos
antes de que aparezcan otras manifestaciones en la variedad limitada 'y a

menudo se encuentra de manera sincronica en la esclerosis sistémica
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difusa. Estos episodios repetidos de vasoespasmo a nivel de los dedos y la
alteracion per se de las arterias y vasos de pequefio calibre puede resultar
en la formacion de Ulceras @.

En ensayos médicos previos se consideraba que la prevalencia de
manifestaciones neuroldgicas en esta patologia eran pocos frecuentes, sin
embargo en estudios recientes se demuestra que dichas complicaciones
son mayores de las estimadas. En un estudio realizado por Campello et al
en 2003, se incluyeron 26 pacientes con Esclerosis Sistémica definida
encontrando una prevalencia de neuropatia periférica en 39% de los
pacientes, con predominio de polineuropatia (30.4% de los casos), lesion
funcional sensitivomotora (55.6%) y siendo la afeccién axonal la mas comun
(44.4%); concluyendo que la afeccién difusa del sistema nervioso periférico,
la mayor frecuencia de anomalias vasculares en el estudio de
capilaroscopia y el caracter subclinico de la neuropatia sugieren que se
trata de un proceso lento y progresivo en el que la proliferacion del tejido
conjuntivo y las alteraciones vasculares peri y endoneurales serian
responsables de la lesién nerviosa ©.

En el estudio realizado por Frech et al en 2013, se demostro que la
duracion del sindrome de Raynaud esta significativamente asociado con la
presencia de neuropatia periférica ©®. En el estudio realizado por Poncelet
en 2003 en 14 pacientes con esclerodermia se encontraron alteraciones en
la sensibilidad dolorosa y vibratoria, debilidad y disminucion de los reflejos
tendinosos profundos, asi como alteraciones en las velocidades de
neurocoduccién sensitiva y datos en relacion a sindrome de tunel del
carpo, demostrando afeccion de fibras nerviosas pequefias y grandes

independientemente de su longitud ©.

Toxina Botulinica. Clostridium Botulinum es una bacteria que
produce 7 neurotoxinas denominadas de la letra A a la G, de las cuales el

tipo A y B estan disponibles como farmacos para uso clinico. La toxina
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botulinica es una proteina que en su forma natural esta ligada a proteinas
formando un complejo de 900KD y que en su forma pura es de 150 KD,
compuesta por una cadena ligera (50KD) y una cadena pesada (100KD)
unidas por un puente disulfuro.

a En laliberaciéon de aceticolina

intervienen diversas proteinas

Axon terminal
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FIGURA 2. Al ser internalizada en la terminal sinaptica, la toxina ,
botulinica no permite la formacién del complejo SNARE mediante la  LI€S protelnas que son la
fragmentacion de la proteina SNAP-25 y con ello impide la liberacion de

gﬁﬁtrllllcégllna a la hendidura sindptica resitando en una denenvacién  gingntobrevina que se fija a la
vesicula, la sintaxina que se
fija a la membrana y la SNAP-25 que vincula ambas proteinas y las
solidariza a la membrana. La cadena pesada de la toxina botulinica tiene
gran afinidad a la membrana sinaptica a través de un dominio de
internalizacion. Dentro de la célula la cadena ligera queda liberada al citosol
y actia como endoproteasa zinc dependiente fragmentando a la proteina
SNAP-25 con lo que impide la formacion del complejo SNARE vy la
liberacion de acetilcolina a la hendidura sinaptica, resultando en ausencia
de contraccién muscular y en una denervacién quimica ). (Fig2).
Existen estudios que demuestran que la toxina botulinica no soélo
actla en el sitio de aplicacion, pudiendo ser transportada retrégradamente y
presentar transcitosis a las neuronas del sistema nervioso central causando
alteraciones funcionales a través de modificacion de los circuitos espinales,

del tallo cerebral y de la corteza ©.
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La mejoria del dolor en pacientes tratados con toxina botulinica dirige
la atencibn a que tiene accion directa sobre la nocicepcién. Se han
establecido diversos perfiles de accién como bloqueo de la liberacion de la
sustancia P y de otros neuropéptidos (Péptido relacionado con el gen de la
calcitonina CRPG, Receptor del potencial transitorio V1 TRPV1 y glutamato)
en las terminales nociceptivas ©.

Dentro de los usos clinicos de la toxina botulinica se incluyen
manejo de espasticidad, distonias focales como son el blefaroespasmo,
espasmo hemifacial y distonia cervical, y entre otras; vejiga neurogénica,

sialorrea, dolor, manejo de arrugas, estrabismo, acalasia e hiperhidrosis .

Toxina Botulinica y manejo de la neuropatia periférica en
Esclerodermia. El uso de toxina botulinica tipo A para el tratamiento de los
trastornos de vasoespasmo fue reportado por primera vez en 2003,
proponiendo que la neurotoxina produce bloqueo neuromuscular a nivel del
musculo liso de las arterias digitales.

Se ha demostrado que las células de musculo liso de las paredes de
los vasos sanguineos en pacientes con Esclerodermia poseen una
reactividad a2-adrenérgica incrementada en respuesta a norepinefrina que
tiene la caracteristica de ser termolabil. El uso de toxina botulinica produce
una simpatectomia quimica evitando la liberacion de norepinefrina en la
unién neuromuscular y la estimulacion de los receptores a2-adrenérgicos;
ademas de que tiene efecto directo sobre las vias de sefalizacion
posteriores a la unién con los receptores, especificamente sobre la
fosfolipasa D y la proteina RhoA ®?.

Concluyendo que la toxina botulinica tipo A causa alivio del dolor y
de la isquemia debido al efecto directo sobre el musculo liso de las paredes
de los vasos sanguineos, bloqueo quimico de la conduccion simpatica en el

nervio, bloqueo aferente del nervio e incluso por efectos no conocidos 2.
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La neuropatia periférica en la esclerodermia se relaciona de manera
directa con el tiempo de presentacion del fendmeno de Raynaud y con los
episodios de vasoespasmo por la lesion de los vasos peri y endoneurales;
por lo que es posible que al aplicar toxina botulinica y conseguir una
simpatectomia quimica tanto local como retrégrada (por la capacidad que
tiene la toxina botulinica de transcitosis), se reduzca el tono a nivel de la
pared muscular de los vasos sanguineos en los nervios periféricos y resulte
en mejora no sélo de los sintomas propios de la neuropatia, sino también

de la integridad del nervio periférico al detener el mecanismo de lesién.
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. MATERIAL Y METODOS

En el servicio de Neurologia Clinica de la UMAE HE “Dr. Antonio
Fraga Mouret” Centro Médico Nacional “La Raza” se realizé6 un estudio
piloto cuasiexperimental durante el periodo comprendido entre septiembre
2013 y Mayo 2014.

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de Esclerodermia
provenientes del servicio de Medicina Interna de esta unidad de acuerdo a
los criterios de la ACR, que cursaran con alteraciones en la movilidad,
fuerza o sensibilidad de las manos causadas por neuropatia periférica, la
cual se demostr6 por valores anormales en las velocidades de
neuroconduccion de miembros toracicos (estudio que fue realizado por un
Neurofisiologo del servicio).

Previa firma de consentimiento informado se realiz6 una evaluacion
basal aplicando la hoja de captura que contiene datos demograficos del
paciente y el registro de los hallazgos obtenidos durante la exploracion
fisica para dolor, fuerza muscular, reflejos de estiramiento muscular,
sensibilidad superficial y profunda y se aplico la escala de Cochin Hand
Function Scale (CHFS), asi como registro fotografico.

La presencia de dolor en las manos se evalué mediante una tabla
gue fue presentada a los pacientes, la cual contiene la Escala Visual
Anéloga con valores numeéricos entre 0 y 10 en donde 0 se considera
ausencia de dolor y 10 el peor dolor.

La fuerza muscular fue un parametro obtenido durante la exploracién
neurolégica mediante la evaluacidbn de grupos musculares de ambos
miembros toracicos utilizando la escala de Daniels que reporta valores entre
0 y 5: 0= ausencia de contraccién muscular, 1= contraccion muscular, 2=
desplaza sobre su propio eje sin vencer gravedad, 3= vence gravedad pero
no resistencia, -4= vence resistencia leve, +4= vence resistencia mayor y 5=

fuerza muscular maxima.
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Los reflejos de estiramiento muscular fueron obtenidos durante la
revision clinica evaluando reflejo pectoral, bicipital, tricipital, estilorradial y
de la mufieca mediante un martillo de reflejos y graduados de O a 4 cruces:
O0/++++= ausencia de reflejos, +/++++= reflejos disminuidos, ++/++++=
reflejos normales, +++/++++=reflejos aumentados, ++++/++++= clonus.

Tanto la sensibilidad superficial como la profunda fueron evaluadas
comparando dermatomas entre ambos miembros toracicos mediante el uso
de la carretilla y el diapasén de 128Hz respectivamente, y reportadas con
un valor de 0 cuando se encontrd sin alteraciones y 1 cuando estaba
anormal.

CHFS es una escala validada para su uso en espafiol y en pacientes
con Esclerodermia que permite determinar el grado de discapacidad
funcional de las manos mediante 18 preguntas sobre actividades de la vida
diaria que son respondidas con un puntaje de 0 a 5 en donde 0= sin
dificultad, 1= poca dificultad, 2= alguna dificultad, 3= mucha dificultad, 4=
casi imposible de realizar y 5= imposible, puntaje que es sumado y que va
de 0 a 90 en donde 0O es ausencia de discapacidad y 90 traduce el maximo
grado de discapacidad.

Se utilizd toxina botulinica tipo A, la

r cual fue reconstituida con solucion salina

T 7 isoténica a una dilucion de 1UI=0.02ml y

g (A \ | f ’ ( ’ previa antisepsia, mediante una aguja
\\) hipodérmica de 25G x 16mm, se aplicaron

\ / /// 100Ul del medicamento en cada mano,
g [ siendo divididas a dosis iguales en 15

3 \ puntos a nivel interdigital, en la base cada

\ 1 falange y en la parte media de las palmas

FIGURA 3. Se aplicaron 100 Ul de toxina botulinica
tipo A en cada mano, divididas en puntos iguales a
nivel interdigital, en la base de las falanges y sobre la
parte media de la palma de la mano.
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de cada mano, adyacentes al arco palmar superficial, arterias digitales
comunes y arterias digitales propias. (Fig3). Durante la aplicacion se evalu6
si se presentd exacerbacion del fenébmeno de Raynaud como parte de las
variables para considerar la seguridad, reportando como 0= ausencia de
Raynaud, 1= presencia de Raynaud durante la aplicacion, asi como su
tiempo de duracién.

Se realizaron evaluaciones periodicas a las 2, 4 y 8 semanas
posteriores a la aplicacion del medicamento dando seguimiento a los
parametros clinicos revisados durante la primera evaluacién, evolucion del
registro fotografico y se reviso si se presentd infeccion a nivel de tejidos
blandos en los sitios de puncion reportando como 0= ausencia de proceso
infeccioso y 1= infeccion de tejidos blandos en sitios de puncion.

Ocho semanas
posteriores a la aplicacion de la
toxina botulinica el mismo
Neurofisiélogo de la unidad que

realizo el estudio basal, repitio

s las velocidades de
FIGURA 4. Se realizaron velocidades de neuroconduccion de P4
extremidades toracicas para valorar medio mediano y cubital neurocondUCCIOn en
sensitivos y motores. . L.
extremidades toracicas

mediante un Electromiografo Vikin IV determinando para nervios mediano y
cubital motores latencia distal y proximal, amplitud distal y proximal y
velocidades de neuroconduccion y para nervios mediano y cubital
sensitivos latencia y amplitud distal. (Fig4).

Se aplicd estadistica descriptiva de las variables de interés, las
cuales fueron analizados con el programa SPSS version 20 y Graph Pad 12
utilizando ANOVA para medidas repetitivas y Wilcoxon para las variables
cuantitativas discretas ordinales, tomando como significativo un valor de p
<0.05.
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. RESULTADOS

Se seleccionaron 9 pacientes que pertenecen al servicio de Medicina
Interna de la UMAE HE “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza con
criterios de la ACR para Esclerosis Sistémica y que presentaran alteracion
en la movilidad, fuerza o sensibilidad de las manos secundarias a
neuropatia periférica corroborada por velocidades de neuroconduccion
nerviosa.

La edad promedio de los pacientes fue de 47.1 + 12.2 afios, y de

éstos 88.8% pertenecen al género femenino y 11.2% al masculino. (Fig5).

GENERO

EMASCULINO ®FEMENINO
11.2%

FIGURA 5. Distribucién de los pacientes por género.
El tiempo de diagnostico de la Esclerodermia fue de 9.8 £ 5.6 afos,
siendo mas comun la variedad difusa (55.5%) que la limitada (44.5%). (Fig

6).

TIPO DE ESCLERODERMIA

EDIFUSA ELIMITADA

FIGURA 6. Distribucion de los pacientes por variedad de Esclerodermia.

Una paciente sufrio fractura de clavicula izquierda una semana

posterior a la aplicacion de la toxina, por lo que no fue posible continuar con
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el seguimiento de las variables en el miembro toracico izquierdo pero si en
el derecho.

El dolor fue evaluado mediante la escala visual analoga, notando que
tuvo tendencia a disminuir posterior a la aplicacion de toxina en relacion de
la medicion basal y hasta las 4 semanas (p<0.05), posteriores a las cuales
se mantiene sin cambios significativos (Fig7). Los valores de la mediana,

desviacion estandar y p se muestran en latabla 1y 2.

ESCALA VISUAL ANALOGA
DEL DOLOR

C— Basal
64 B 2 sem

I 4 sem
) i i i
0-

I 8 sem
Basal 2sem 4sem 8sem
SEMANAS

Escala EVA

FIGURA 7. Evolucién del dolor posterior a la aplicacion de la toxina botulinica.

Dolor (EVA Mediana (Rango) Desviacién Estandar

Basal 4.00 (0-9) 3.63
2 Semanas 3.00 (0-9) 2.97
4 Semanas 2.00 (0-8) 2.89
8 Semanas 2.00 (0-9) 3.64
Tabla 1

Dolor (EVA) Valor p

Basal - 2 Semanas > 0.05
Basal - 4 Semanas < 0.05
Basal - 8 Semanas > 0.05
Tabla 2

La grafica de la fuerza para grupos musculares proximales no
mostré aumento o disminucion en relacién a los valores iniciales (Fig8).
Para los grupos distales tiene una tendencia hacia la mejoria desde la
medicion basal hasta las 8 semanas después de que se aplico la toxina

botulinica, sin alcanzar a obtener significancia estadistica (Fig9).
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Aplicacién Toxina Botulinica

= [ Basal
4 B 2 sem
I 4 sem
Il 8 sem

Fuerza Muscular
Proximal

Basal 2sem 4sem 8sem
Semanas

FIGURA 8. Evolucién de la fuerza muscular proximal posterior a la administracion de la toxina.

Aplicacién Toxina Botulinica

1 basal
44 I 2 sem
I 4 sem
Il 8 sem

Fuerza muscular Distal

basal 2sem 4sem 8sem
Semanas

FIGURA 9. Evolucién de la fuerza muscular distal posterior a la aplicacion de toxina.

Al analizar los datos obtenidos de las evaluaciones de la sensibilidad
superficial, profunda y de los reflejos de estiramiento muscular no se
obtuvieron cambios significativos.

Los puntajes obtenidos de la evaluacion con la escala de Cochin
Hand Function Scale (CHFS) mostraron una reduccion progresiva desde la
medicion basal hasta las 8 semanas posteriores a la administracion del
medicamento (Figl0) con una p<0.05, traduciendo mejoria en la
funcionalidad de las manos, la cual se asocio a un aumento en los arcos de
movilidad (Figll). La media, desviacidén estandar y valores p se muestran

en latabla 3y 4.
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Aplicaciéon Toxina Botulinica

501

40+ B Basal
] 2 sem
I 304
T —|— I 4 sem
© 20 E==8 sem

104

Basal 2sem 4sem 8sem
Semanas

FIGURA 10. Evolucion de los puntajes obtenidos por la CHFS en las evaluaciones posteriores a la administracion de
la toxina botulinica.

CHFS Media Desviacion Estandar
Basal 38.44 18.50
2 Semanas 23.44 16.80
4 Semanas 19.22 17.05
8 Semanas 19.22 21.99
Tabla 3
CHFS Valor p

Basal — 2 Semanas < 0.01
Basal — 4 Semanas < 0.001
Basal — 8 Semanas < 0.001
Tabla 4
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Las velocidades de neuroconducciéon que fueron realizadas de
manera basal mostraron que los 9 pacientes cumplian criterios para
polineuropatias asimétricas, encontrando en primer lugar a la de tipo axonal
(66.6%), en segundo lugar mixta (33.4%) y ninguno de los pacientes tuvo

polineuropatia desmielinizante pura. (Fig12).

TIPO DE NEUROPATIA

H AXONAL
@ DESMIELINIZANTE
M MIXTA

FIGURA 12. Distribucidn por tipo de lesion a nivel del nervio.

En cuanto a la lesiéon funcional fue mas comuan la motora (55.5%), y

menos frecuente sensitiva (11.1%) y sensitivomotora (33.4%). (Fig13).

LESION FUNCIONAL

EMOTORA
H SENSITIVA

4 SENSITIVA-
MOTORA

FIGURA 13. Distribucién de las neuropatias por lesion funcional.
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En total se detectaron 29 nervios lesionados, encontrandose en los
dos primeros lugares el nervio mediano motor derecho y mediano motor

izquierdo respectivamente. (Fig14).

NERVIO LESIONADO
4%

@ MEDIANO IZQUIERDO SENSITIVO
MEDIANO DERECHO SENSITIVO
i CUBITAL IZQUIERDO SENSITIVO
H CUBITAL DERECHO SENSITIVO
MEDIANO IZQUIERDO MOTOR

& MEDIANO DERECHO MOTOR

i CUBITAL IZQUIERDO MOTOR

i CUBITAL DERECHO MOTOR

FIGURA 14. Distribucidn por nervio lesionado.

Ocho semanas posteriores a la aplicacion de toxina botulinica se
realizaron nuevamente las velocidades de neuroconduccion para
determinar si se presentd mejoria en los nervios alterados. Al analizar los

valores por grupo no se encontraron cambios. Se reportan en la tabla 5.
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Pardmetro Media Desviacion Estandar p
LDNMS B 2.6389 .82115 .899
LDNMS 8S 2.6111 42549

LDNCS B 3.1167 1.49558 124
LDNCS 8S 2.5278 .51996

ADNMS B 39.5000 19.38844 178
ADNMS 8S 49.6889 24.74008

ADNCS B 47.4278 45.74263 409
ADNCS 8S 37.2778 23.57168

LDNMM B 3.0167 .61763 447
LDNMM 8S 3.1778 .63760

LPNMM B 7.1333 1.43486 .905
LPNMM 8S 7.1944 1.59797

LDNCM B 2.1722 .78800 A71
LDNCM 8S 2.5278 .73549

LPNCM B 5.6389 1.52707 .051
LPNCM 8S 6.4778 .86878

ADNMM B 5.4000 2.91729 .938
ADNMM 8S 5.4778 3.01517

APNMM B 4.8389 2.45048 .922
APNMM 8S 4.7556 2.62974

ADNCM B 5.7222 2.70893 .830
ADNCM 8S 5.9167 2.67983

APNCM B 5.5056 2.84511 .961
APNCM 8S 5.5500 2.51262

VNC NMM B 49.8167 7.52668 .368
VNC NMM 8S 53.5389 15.60445

VNC NCM B 50.6611 16.11569 .788
VNC NCM 8S 49.5556 6.39745

LDNMS= Latencia Distal de Nervio Mediano Sensitivo, ADNMS= Amplitud Distal de Nervio Mediano Sensitivo, LDNCS=
Latencia Distal de Nervio Cubital Sensitivo, ADNCS= Amplitud Distal de Nervio Cubital Sensitivo, LDNMM= Latencia Distal de
Nervio Mediano Motor, LPNMM= Latencia Proximal de Nervio Mediano Motor, ADNMM= Amplitud Distal de Nervio Mediano
Motor, APNMM= Amplitud Proximal de Nervio Mediano Motor, LDNCM= Latencia Distal de Nervio Cubital Motor, LPNCM=
Latencia Proximal de Nervio Cubital Motor, ADNCM= Amplitud Distal de Nervio Cubital Motor, APNCM= Amplitud Proximal de
Nervio Cubital Motor, VNC NMM-= Velocidades de Neuroconduccién de Nervio Mediano Motor, VNC NCM= Velocidades de
Neuroconduccién de Nervio Cubital Motor, B= Basal, 8S= 8 semanas

Tabla b
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Al analizar de manera individual las alteraciones encontradas en
cada paciente en el estudio neurofisiologico inicial y su evolucion a las 8
semanas, se encontr6 que de 52 alteraciones detectadas 48% se
normalizaron, 42% permanecieron alteradas y 10% no fueron valorables.
(Figl5). Tabla 6.

ALTERACION DETECTADA VNC BASAL EVOLUCION A LAS 8
SEMANAS
Paciente 1 - Amplitud distal de NMDM y NMIM. - NN
- Amplitud proximal de NMDM y NMIM. - N,N
- Amplitud distal de NCIM. - N
Paciente 2 - Latencia distal de NMIS, NMDS y NCIS. - N,N,N
- Amplitud distal de NCIS. - N
- Latencia distal de NMIM, NMDM, NMCD. - N, A, N.
- Latencia proximal de NMIM, NMDM vy - A, A, N.
NCDM. - AAAA
- Amplitud distal de NMIM, NMDM, NCIM y - AAAA
NCDM.
- Amplitud proximal de NMIM, NMDM, NCIM y
NCDM.
Paciente 3 - Latencia distal de NMIS y NMDS. - NVYN.
- Amplitud distal de NMIM, NMDM, NCIM y - NV, A NV, A
NCDM. - NV, A NV, A
- Amplitud proximal NMIM, NMDM, NCIM y
NCDM.
Paciente 4 - Latencia distal de NCIS, NCDS. - N, N.
- Amplitud distal de NCIS y NCDS. - AN
- Amplitud distal de NMIM y NCDM. - AN
- Amplitud proximal de NMIM y NCDM. - AN
Paciente 5 - Amplitud distal de NMDM y NCDM. - AN
- Amplitud proximal de NCDM. - A
Paciente 6 - Amplitud distal de NMDM. - N
- Amplitud proximal de NMDM. - A
Paciente 7 - Amplitud distal de NMDM. - N
- Amplitud proximal de NMDM. - N
Paciente 8 - Amplitud distal de NMIS y NCDS. - N, N.
Paciente 9 - Amplitud distal de NMDM. - A
- Amplitud proximal de NMDM. - N
Total: 52 alteraciones Normalizaron 25
Anormales 22
No Valorables 5

NMIS= Nervio Mediano lIzquierdo Sensitivo, NMDS= Nervio Mediano Derecho Sensitivo, NCIS= Nervio Cubital Izquierdo Sensitivo, NCDS= Nervio
Cubital Derecho Sensitivo, NMIM= Nervio Mediano Izquierdo Motor, NMDM= Nervio Mediano Derecho Motor, NCIM= Nervio Cubital |Izquierdo Motor,
NCDM= Nervio Cubital Derecho Motor, N= Normalizacién, A= Anormal, NV= No Valorable

(*) Una semana después de la aplicacién de la toxina botulinica una de las pacientes sufre fractura de la clavicula izquierda por lo que no fue posible
realizar el estudio final en el MTI.

Tabla 6
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EVOLUCION DE LAS ALTERACIONES
DETECTADAS EN LAS VELOCIDADES DE
NEUROCONDUCCION

10%

& SE NORMALIZARON

# PERMANECIERON
ANORMALES

¥ NO VALORABLES

FIGURA 15. Evolucién de las alteraciones detectadas en las velocidades de neuroconducccion
basales.

Para determinar que tan segura es la toxina botulinica al aplicarse en
las manos de las pacientes con Esclerodermia, se evalu6 tanto la presencia
de fendmeno de Raynaud durante la aplicaciéon de la toxina botulinica
encontrando que el 88.8% lo presentd, cediendo minutos después de
concluir la aplicacion, asi como infeccién de tejidos blandos en los sitios de

puncién, misma que no se presentd en ningun caso. (Fig16).

RAYNAUD DURANTE LA APLICACION DE
TOXINA BOTULINICA

B PRESENTE
B AUSENTE

FIGURA 16. Presencia de fendmeno de Raynaud durante la aplicacién del medicamento.
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. DISCUSION

De los datos obtenidos del analisis de resultados destaca
inicialmente que el tiempo de diagndéstico de Esclerodermia de los pacientes
qgue fueron incluidos en este protocolo se encuentra en 9.8 £ 5.6 afos
perteneciendo a los méas longevos en relacion al tiempo de diagnéstico de
la enfermedad dentro de la poblacion que pertenece a nuestra unidad;
situacién que correlaciona con lo mencionado en el estudio de Frech et al
en 2013, en donde demostré que la mayor duracion del sindrome de
Raynaud esta significativamente asociado con la presencia de neuropatia
periférica ©.

En el grupo estudiado pudimos documentar alteraciones a nivel de
fuerza, sensibilidad dolorososa y vibratoria, asi como alteraciéon de los
reflejos de estiramiento muscular y en las velocidades de neuroconduccion,
similar a lo obtenido por Poncelet en 2003, en donde mostré6 dichas
alteraciones en un grupo de pacientes con esclerodermia, resultado de
afeccion de fibras nerviosas pequefias y grandes ©.

De los 9 pacientes que incluimos, todos cumplian criterios para
polineuropatias asimétricas. Dos terceras partes mostraron lesion axonal, y
un tercio lesion mixta, y ninguno de ellos afeccion desmielinizante pura,
datos que concuerdan con lo reportado en 26 pacientes por Campello et al
en 2003 “: no asi en cuanto a la lesién funcional en donde ellos reportaron
una mayor prevalencia de afeccion mixta que a diferencia de los pacientes
gue nosotros incluimos es mas comudn la lesibn motora, luego
sensitivomotora y solo una paciente presento sensitiva.

Para determinar si la toxina botulinica tipo A es eficaz en el manejo
de la neuropatia periférica se evaluaron tanto variables clinicas como
neurofisiolégicas.

El dolor referido durante la evaluacion inicial mejord, obteniendo

cambios estadisticamente significativos al comparar el valor basal con los
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obtenidos a las 2, 4 y 8 semanas. Hubo una tendencia a disminuir desde el
Inicio hasta las 4 semanas, y posteriormente se mantuvo estable.

La funcionalidad de las manos evaluada con la CHFS fue otro de los
parametros clinicos en donde se observé mejoria clinica, disminuyendo de
manera progresiva posterior a la aplicacion del medicamento y con
significancia estadistica al comparar la evaluacion inicial con la tres
mediciones realizadas durante el seguimiento, lo que se correlacioné con el
aumento en los arcos de movilidad observado en las manos de las
pacientes.

Al evaluar la fuerza de los grupos proximales no se observaron
cambios en relacion a los resultados basales durante el seguimiento. Para
los grupos distales, a pesar de que los resultados no alcanzaron
significancia estadistica, se observo tendencia hacia la mejoria. Es
importante resaltar que no se present6 debilidad en los sitios de aplicacion
del medicamento.

No se obtuvieron cambios significativos en relacion a los reflejos de
estiramiento muscular, asi como en la sensibilidad superficial y profunda.

Al analizar el total de los resultados obtenidos de las velocidades de
neuroconduccion por grupo, no fue posible establecer significancia
estadistica, sin embargo al evaluar la evolucién de las lesiones de forma
individual observamos que fue mayor el porcentaje de las alteraciones que
se normalizaron a las que permanecieron anormales, situaciéon que
correlaciona con la mejoria clinica reportada en la funcién de las manos y la
disminucion del dolor.

Esta diferencia puede estar relacionada a varios factores, entre ellos
el hecho de que las polineuropatias que presentaron las pacientes fueron
asimetricas, lo cual puede ser un factor de confusion al realizar el analisis
estadistico por grupo, por lo que en estudios posteriores se debera plantear
un ensayo clinico con una poblacion que presente lesiones mas

homogéneas.
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Otro factor a considerar es el momento al que debera realizarse el
estudio de control posterior a la aplicacion del medicamento, ya que al
bloquear el vasoespasmo, detenemos el mecanismo que causa el dafio
sobre el nervio, pero por tratarse de neuropatias de tipo axonal el tiempo
esperado para observar mejoria en la amplitud del potencial de accion
muscular compuesto es mayor que el que se debe esperar en neuropatias
de tipo desmielinizante; teniendo como ejemplos mas comunes las
polirradiculoneuropatias desmielizantes de etiologia autoinmune, en donde
estudios como el realizado por Albers et al en 1985 en pacientes con
Guillain Barre variedad axonal, reportan que después de 6 a 10 semanas de
gue se detuvo el dafio observaron un incremento inicial en las amplitudes
de los nervios ™,

La seguridad para aplicar toxina botulinica tipo A en pacientes con
Esclerodermia queda demostrada al reportar que ninguno presento
infeccion de tejidos blandos, no hubo debilidad local en los sitios donde fue
aplicada la toxina y a pesar que un alto porcentaje presentd Raynaud
durante la administracion del medicamento, éste cedid minutos después.

Para finalizar sera de interés clinico demostrar si en pacientes con
neuropatias de menor tiempo de evolucion como aquellos con afeccion
subclinica la respuesta es mayor, al enfrentarse con una pared vascular con
menor grado de fibrosis, o que nos permitiria prevenir la evolucion a una

neuropatia clinicamente definida.
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IV.  CONCLUSION

Dentro del espectro de los 6rganos afectados por la Esclerodermia
se encuentra el nervio periférico, dafio que es causado por el espasmo de
las arterias peri y endoneurales. A través de la administracién local en las
manos de toxina botulinica tipo A, se realiz6 una simpatectomia quimica y
se evaluo la eficacia y seguridad de este medicamento en el manejo de la
neuropatia periférica.

Observamos una mejoria estadisticamente significativa a nivel de la
funcionalidad de las manos y del dolor, que se relacioné con normalizacién
de casi la mitad de las alteraciones detectadas en las velocidades de
neuroconduccion de manera inicial, por lo que podemos concluir que la
toxina botulinica es eficaz en mejorar los sintomas causados por la
neuropatia periférica, al igual que es segura ya que no se observaron
complicaciones de riesgo asociadas a su uso.

Se requieren estudios posteriores con grupos que muestren lesiones
nerviosas homogéneas y con mayor numero de pacientes que permitan
determinar si existen cambios estadisticamente significativos en las

velocidades de neuroconduccion.
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COCHIN HAND FUNCTION SCALE

ANEXOS
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Conteste las siguientes preguntas sobre sus habilidades, excluyendo la ayuda de cualquier

dispositivo:

Sin
dificultad
©)

Con poca
dificultad

1)

Con
alguna
dificultad

)

Con
mucha
dificultad

(©)

Casi
imposible
de realizar

(4)

Imposible

®)

En la cocina

1.¢Puede sujetar
una taza?

2.¢Puede agarrar
una botella llena 'y
levantarla?

3.¢,Puede sostener
un plato lleno de
comida?

4. Puede servirse
un vaso de una
botella llena?

5.¢ Puede
desenroscar la tapa
de un frasco que ha
sido abierto
previamente?

6.¢ Puede cortar la
carne con un
cuchillo?

7.¢Puede pinchar
con el tenedor de
manera eficaz?

8.¢,Puede pelar
fruta?

Vestirse

9.¢ Puede
abrocharse la
camisa?

10.¢,Puede abriry
cerrar cremalleras?

Higiene

11.;Puede apretar
un tubo nuevo de
pasta de dientes?

12.¢ Puede sujetar
su cepillo de dientes
de manera eficaz?

En la oficina

13.¢Puede escribir
una frase corta con
un l4piz o un
boligrafo?
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14.¢ Puede escribir
una carta con un
lapiz o un boligrafo?

Varios

15.¢ Puede girar la
perilla de la puerta?

16.¢,Puede cortar un
trozo de papel con
las tijeras?

17.¢ Puede levantar
unas monedas que
estan en la mesa?

18.¢,Puede girar la
llave en su
cerradura?
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ESCALA VISUAL ANALOGA DE DOLOR

; Peor dolor
Sin [reverso)
dolor

Sin y
dolor :

Peor dolor
que haya

sentido
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