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RESUMEN

Tratamiento de distonias focales y segmentarias con toxina botulinica: experiencia de
7 afios en el CMN “20 DE NOVIEMBRE”.

OBIETIVOS: Evaluar la eficacia y tolerabilidad de la toxina botulinica tipo A en las
distonias focales y segmentarias.

MATERIAL Y METODO: Se incluyeron pacientes con distonia focal y segmentaria
idiopética, referidos al servicio de Neurologia del CMN “20 DE NOVIEMBRE”; en
el periodo comprendido entre 1994 — 2001. Mayores de 18 afios y con tratamiento
farmacologico distinto a la toxina botulinica previo de 6 meses, sin tener respuesta.
Se tomaron en cuenta los tipos de distonia, sexo, edad, severidad de acuerdo a la
escala de Jankovic pre y postaplicacién, petiodo de latencia en dias, duracion del
efecto en semanas y mejoria clinica.

RESULTADOS: Se incluyeron 66 pacientes, 37 del sexo femenino y 29 del sexo
masculino. Treinta y tres con espasmo hemifacial, diecis€is con distonia cervical,
ocho con blefaroespasmo, cinco con sindrome de Meige, dos disfonia espasmodica y
dos con calambre del escribano. La edad promedio fue de 54.5 con un rango de 34 a
83 afios. En total se realizaton 311 aplicaciones con un promedio de 4.79 por
paciente. Las dosis aplicadas fluctuaron entre 5 Ul y 415 U], el periodo de latencia
fue de menos de 1 dia hasta 30 dias como maximo. El tiempo de méxima mejoria fue
de 0 a 32 semanas, la mejoria clinica fue desde 2 a 4 v la escala de severidad de
Jankovic preaplicacion fluctud entre 2-4 v en la postaplicacién de 0 a 4. Los efectos
secundarios consistiecton en asimetiia facial, lagoftalmos, dolor en el sitio de

aplicacion y hematomas pequefios.



CONCLUSION: La toxina botulinica tipo A es eficaz y bien tolerada en el

tratamiento de las distonias focales y segmentarias.



ABSTRACT

Treatment of focal and segmental dystonias with botulinum toxin: 7 year-old
experience in the CMN “NOVEMBER 20~

OBIJECTIVES: to Values you the effectiveness and tolerability of the botulinum

toxin type A in the focal and segmental dystonias.

MATERIAL AND METHOD: they were included patient with dystonia focal and
segmental idiopatic, referred to the service of Neurology of the CMN “NOVEMBER
207; in the period understood among [994-2001. Bigger than 18 years and with
pharmacological treatment different to the toxin previous botulinum of 6 months,
without having answer. They took into account the dystonia types, sex, age, sevetity
according to the scale of Jankovic pre and postaplication, period of latency in days,
duration of the effect in weeks and clinical improvement.

RESULTS: 66 patients we incluided, being 37 females sex and 29 males sex. Having
2 patient spasmodic dysfonia, 2 with the notary's cramp, 8 with blepharospasm, 33
with spasm hemifacial, 5 with syndrome of Meige and 16 cervical dystonias. The age
average was 54 5 with a range 34 to 83 years. In total they were catried out 311
applications with an average of 4.79 for patient. The applied doses fluctuated between
5 Ul and 415 UL the period of latency was of less than 1 day until 30 days like
maximum. The time of maximum improvement went from 0 to 32 weeks, the clinical
improvement went from 2 to 4 and the scale of severity of Jankovic preaplication
fluctuated among 2-4 and in the postaplication of 0 at 4. The secondary effects
consisting on facial asymmetry, lagofthalmos, pain in the application place and small

haematoma.



CONCLUSION: The toxin botulinum type A it is effective and very tolerated in the

treatment the focal and segmental dystonias.



INTRODUCCION

La descripciones mas antiguas de la distonia la hizo Gowers, usando el termino de
corea tetanoide en 1888. El término distonia musculorum deformans acufiado por
Oppenheim en 1911. Actualmente se define como un sindrome neuroldgico
caracterizado por contracciones musculares sostenidas, con un patrén de presentacidn
y frecuentemente repetitivas de los musculos opuestos, que provocan torceduras,

. s1r 1
movimientos esporadicos o posturas anormales .

En Rochester Minnesota, la incidencia se ha calculado en 2 personas por millén por
afio para la distonfa generalizada v 24 personas por millén por afio para la focal. La
prevalencia en 3.4/100.000 pata genetalizada y 29.5/100 000 para la focal’.

La distonfa se clasifica dependiendo de su severidad, caracteristicas clinicas,
distribucién corporal, etiologia y edad de inicio.

De acuerdo a su distribucién anatdmica se divide en: focales, segmentarias,
multifocales, hemidistonias y generalizada. las estructuras craneo-cervicales son las
afectadas con mayor frecuencia por la distonia (78% de los 1000 pacientes). Un
estudio de 250 pacientes con blefaroespasmo reveld una preponderancia de mujeres
de 3:1. en 20%’ Los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes de la distonia
idiopatica aun no han sido dilucidados. El progreso mas importante logrado en el
tratamiento de la distonia ha sido la desnervacién local con inyecciones de toxina
botulinica (Jankovic y Mallet, 1993). Existen siete serotipos de toxinas
inmunoldgicamente diferentes (A, B, C1, D, E, F y ) son producidos por la bacteria

anaetdbica Clostridium botulinum . La porcidn activa, ejerce su accion paralizante



combinandose con la terminal colinérgica del nervio presindptico, internalizandose e
impidiendo 1a liberacion de acetilcolina por intetferencia en los canales de calcio. La
desnervacion funcional produce atrofia muscular focal, que es el efecto terapéutico
deseado. El serotipo A es el que se encuentra comercialmente, sin embargo estudios
preliminares sugieren que los serotipos B, Cl, E y F pueden ser también usados
clinicamente® . Un pequefio porcentaje de paciente desarrolla anticuerpos a la
toxina botulinica a recibir dosis repetidas, produciendo resistencia clinica a los
efectos de inyecciones de toxina subsiguientes® La incidencia de pacientes que no
responden al tratamiento con toxina botulinica por la produccion de anticuerpos es
menos de 5% de los casos, comentandose que esta respuesta puede ser alterada con
exposicion minima de la neurotoxina. Se a mencionado la no declinacién del efecto
benéfico y la disminucién de la fiecuencia de efectos secundatios después de

tratamiento repetido con la toxina botulinica®™®!"

La incidencia de efectos
secundarios se contempla entre 10-15% 212,

PROPOSITO DEL ESTUBIO

Existe un amplia experiencia en Canadd y Estados Unidos ademas de otros paises con
la aplicacion de toxina botulinica para el tratamiento de las distonias focales y
segmentarias. En México ha sido utilizada en estudios de grupos pequefios y asi
dimos inicio en nuestro hospital, sin embargo, actualmente contamos con un grupo
numeroso de pacientes que se han beneficiado con este tratamiento. El motivo de
este trabajo es evaluar la eficacia y tolerabilidad de la toxina botulinica tipo A en las
distonias focales y segmentarias en nuestra poblacion para aportar nuestra experiencia

con este tratamiento. Nuestros objetivos intermedios fueron conocer el nimero de

pacientes y sus caracteristicas demograficas y del padecimiento, las dosis ttiles en



cada modalidad de distonia, el intervalo adecuado de aplicacion, la duracion del
efecto terapéutico y los efectos indeseables.

Aungue la toxina es costosa, su eficacia permite suspender o disminuir
considerablemente la dosis de los farmacos que con pobres resultados se usan en este
tipo de problemas. A la larga encontramos que el costo del tratamiento con toxina es
menor y oftece mas ventajas, pues permite a la mayoria de los pacientes su
reincorporacion a las actividades que antes les eran entorpecidas pot el movimiento

anormal, resultados que son del todo satisfactorios para los propios pacientes.



MATERIAL Y METODO

Se incluyeron 66 pacientes derechohabientes del ISSSTE mayores de 18 afios, con
distonias focales v segmentarias, referidos al servicio de Neurclogia del CMN “20
DE NOVIEMBRE” durante el periodo comprendido entre agosto de 1994 y junio del
2001, que tecibieron tratamiento farmacoldgico distinto a la toxina botulinica en los
6 meses previos (benzodiacepinas, triciclicos, anticonvulsivantes o anticolinérgicos)
sin haberse obtenido mejotia. Se les tealizé Tomografia axial computada (TAC) y/o
resonancia magnética de craneo (RM) de craneo pata descartar que la distonia fuera
secundaria. También se les realizéd electromiografia (EMG@G) con la finalidad de
identificar los musculos que presentaban contraccién sostenida e irritabilidad de
membrana que son cambios compatibles con distonia.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes con distonia focal y segmentaria idiopética referidos al servicio de
Neutologia del CMN “20 DE NOVIEMBRE”.

2.- Mayotes de 18 aftos.

3 .- Con tratamiento farmacoldgico distinto a la toxina botulinica previo de 6 meses,
sin tener tespuesta.

4.- TAC y/o RM de craneo normales

5.- EMG que muestre cambios compatibles con distonia

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Pacientes con distonia generalizada,

2.~ Pacientes con distonia inducida por farmacos

3.- Pacientes con enfermedad de Parkinson o sindrome parkinsénico.



CRITERIOS DE ELIMINACION

1.~ Pacientes que hayan declinado a continuar con el estudio

2 - Pacientes alérgicos a la primera aplicacion de toxina

PROCEDIMIENTO

Los que cumplian los criterios de inclusién fueron sometidos a videograbacion y a
una planeacion de dosis para proceder a la aplicacion de la toxina botulinica. La
toxina botulinica se mantiene en congelacién; se descongela y se reconstituye
afiadiendo al vial de 100 Us, 1 0 2 ml de solucion salina al 09 % de acuerdo a la
dilucion que se desea obtener; se¢ mezcla suavemente con movimientos rotatorios
(nunca agitar) y s¢ aplica en una jeringa de insulina con aguja del mamero 27 x 13
mm o 22 x 32 mm dependiendo de si la localizacién del misculo a aplicar es
superficial o profunda), de acuerdo al tipo de distonia y los muisculos involucrados
entre los que se indican a continuacion:

DISFONIA ESPASMODICA: complejo tiroaritenoide wvocal y cricoatitenoide
postetior

BLEFAROESPASMOQO: orbicular de los parpados.

ESPASMO HEMIFACIAL: frontalis, orbicular de los parpados, elevador del ala de
la natiz y del labio superior, cigomatico mayor, risorio, depresor del labio inferior,
depresor angular oral, orbicular de los labios, botla del mentdn y platisma.
SINDROME DE MEIGE: orbicular de los parpados, masetero, tempotal, pterigoideo
interno y externo, digastrico antetior y posterior.

DISTONIA CERVICAL: esternocleidomastoideo, elevador de la escapula, escaleno,

esplenio, trapecio y cervicales.



CALAMBRE DEL ESCRIBANO: flexores supetficiales, profundo, largo, corto,
ulnaris y radial; extensores comimn, ulnaris largo, carpis radial, propio del indice y
corto de los dedos; aductor de los dedos, pronador, supinador, interéseos y
lumbticales.

Se programé 1a aplicacién de toxina botulinica tipo A, por lo menos en 2 ocasiones.
Se especifico el tipo de distonia, edad, sexo, la severidad pre y postaplicacion de
acuerdo a la escala de Jankovic; tiempo o periodo de latencia en dias; duracion del
efecto en semanas; grado de mejoria en escala de 0-4 y complicaciones en cada una
de las aplicaciones, lo cual se realizod valorando al paciente antes de la aplicacion, a
las 2 semanas y posteriormente cada 2 meses hasta su siguiente aplicacion. Esto se
realizé uniformando criterios de valoracion, por lo que se utilizaron las siguientes

escalas:

ESCALA DE SEVERIDAD DE JANKOVIC

0= Ni espasmo ni movimientos

1= Leve espasmo 0 movimiento apenas perceptible

2= Moderado espasmo o movimiento sin deterioro funcional
3= Espasmo o movimiento moderado con deterioro funcional

4= Espasmo o movimiento severo e incapacitante

ESCALA DE MEJORIA

0= Sin efecto
1= Megcjoria leve

2= Mejorfa moderada pero sin cambios en la funcion

10



3= Mejoria moderada en la severidad y la funcién

4= Mejorfa importante en la severidad y la funcién

TIPOS DE DISTONIA

DE= Disfonia espasmodica (distonia laringea)

CE= Calambre del escribano

BE= Blefarcespasmo

EH= Espasmo hemifacial

SM= Sindrome de Meige

DC= Distonia cervical

Periodo de latencia. Se definid¢ como el intervalo entre la aplicacion y el primer
signo de mejoria expresado en dias.

Tiempo de maximo beneficio. Se definié como el periodo de tiempo en semanas

que duré la mejoria.

11



RESULTADOS

Se incluyeron 66 pacientes con distonia focal y segmentaria, de los cuales fueron 37
mujeres (56.1%) y 29 hombres (43.9%) (grafica 1) 33 pacientes con espasmo
hemifacial, 16 pacientes con distonia cervical, 8 pacientes con blefaroespasmo, 5
pacientes con sindrome de Meige, 2 pacientes con disfonia espasmddica o distonia
laringea v 2 pacientes con calambre del escribano (grafica 2) . La edad promedio fue
de 54.5 con un rango de 34 a 83 afios. En total se realizaton 311 aplicaciones con un
promedio de 4.79 por paciente (rango de 2 —11).

Las dosis aplicadas fluctuaron entre 5 Ul como minimo, 415 Ul como méximo
(promedio de 62.28 + 70.19). La dosis promedio para cada tipo fue: distonia cervical
190.3 = 67.49 UIL; calambre del escribano 68 2 + 35 Ul; sindrome de Meige 40 57 +
11.6; blefaroespasmo 30 4 £ 132 UT; espasmo hemifacial 29.6 £ 104 Ul y disfonia
espasmaddica 6.6 £ 2 58 Ul (grafica 3).

Con respecto al tiempo de latencia encontramos que fluctud entre menos de 1 diaen 7
aplicaciones (2.3%) y un méaximo de 30 dias en 4 aplicaciones (1.3%). El tiempo de
latencia promedio segln el tipo de distonia fue: distonia cervical de 10.3 £ 7.1 dias,
en el sindrome de Meige 9.9 + 4.3 dias, en el blefaroespasmo 5.7 + 4.3 dias, espasmo
hemifacial 5.5 + 3.6 dias, en la disfonia espasmédica 4 + 3.9 dias y en el calambre
del escribano 4 + 4.6 dias (grafica 4).

El efecto de méixima mejoria fue de entre un minimo de 0 y un maximo de 32
semanas, con una media de 11.6 semanas. La distribucién promedio por tipo de
distonfa fue: calambre del esctibano 16.7 £ 7 2 semanas, espasmo hemifacial 13.3 =

7.2 semanas, distonia cervical de 10.1 £ 4.4 semanas, sindrome de Meige de 8.9 =

12



5.7 semanas, blefaroespasmo 8 + 3.6 semanas y disfonia espasmddica de 4 + 3
semanas (grafica 5).

La mejoria clinica se mantuvo en un rango de 0 a 4, distribuyéndose en forma global
mejoria de 0 en 7 aplicaciones (2.3%), de 1 en 74 aplicaciones (23.8%), de 2 en 54
aplicaciones (17.4%), de 3 en 151 aplicaciones (48.6%) y de 4 en 25 aplicaciones
(8.0%). El grado de mejoria por tipo de distonia fue: en el espasmo hemifacial de
2.5, en el blefaroespasmo de 2.4, en la distonia cervical de 2.1, en el sindrome de
Meige de 1.9, en el calambre del escribanc de 1.57 y en la disfonia espasmddica de
1.3 (grafica 6).

Se utilizd la prueba de comparaciones multiples LSD, posterior al ANOVA para
compatar la escala de scveridad de Jankovic pre y postaplicaciéon. En el
blefaroespasmo la escala preaplicacion fue de 3.73 = 0.5 y postaplicacién de 1.7 0.9
( p < 0.00001); en el espasmo hemifacial preaplicacion de 3.3 = 0.5 y postaplicacién
14 £ 081 (p < 0.00001); en la distonia ceirvical preaplicacién de 3.8 £ 0.3 y
postaplicacion de 2.2 + 0.8 ( p < 0.00001); en el Sindrome de Meige preaplicacién de
3.9 + 0.3 y postaplicacién de 2.3 £ 0 6 ( p < 0.00001); en el calambre del escribano
una escala de severidad preaplicacidn de 3.7 £ 04 y postaplicacion de 2.64 = 0.6 ( p<
0.00001) vy en la disfonia espasmadica la escala preaplicacion fue de 4 = 0 vy
postaplicacion de 3.1 + 0.4 (p < 0.02) (gréfica 7).

Los valores de p en cada grupo comparando la severidad pre y postaplicacion fueron
estadisticamente significativos.

Los efectos secundarios se presentaron en el 11.25% de las aplicaciones (35 de 311
aplicaciones), todos leves y transitorios, consistieron en debilidad local en 24, dolot

local en 6 ocasiones, hematoma en 5, edema en el sitio de aplicacion en 4 y disfagia

13



en 3 ocasiones (esto uitimo en pacientes con distonia cervical). 4 de los pacientes

evolucionaron a una distonia segmentaria y uno a generalizada.

14



DISCUSION

En el grupo de pacientes estudiados, encontramos que la toxina botulinica es eficaz
en el tratamiento de las distonias focales v segmentarias. Todos los pacientes habian
recibido previamente miltiples esquemas farmacoldgicos con anticolinérgicos,
benzodiacepinas, triciclicos o anticonvulsivantes sin respuesta significativa.

En una serie de 250 casos de distonia cervical la proporcion de 3:1 con predominio en
el sexo femenino’; en nuestro estudio encontramos que se mantuvo una proporcion
1:1 en la disfonia focal, calambre del escribano, blefaroespasmo y distonia cervical
(con 2, 2, 8 y 16 casos tespectivamente); en el espasmo hemifacial 1.3:1 y en el
sindrome de Meige de 4:1 con predominio del sexo femenino {con 33 y 5 casos
respectivamente) llamando la atencién que en los grupos de distonia con relativo
mayor numero de mdsculos involucrados, si existe este predominio del sexo
femenino, aunque habria que tomar en cuenta que en nuestro estudio no se contempla
un gran volumen de pacientes.

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas con respecto a efectos
colaterales y eficacia comparando con las series reportadas por Jankovic y Obeso.

No encontiamos tampoco una disminucién de la respuesta a la toxina con dosis
multiples subsecuentes. Tratande de correlacionar con lo mencionado en la literatura

8919 encontramos que en

en relacion a la formacion de anticuerpos contra la toxina
las 7 aplicaciones que no se presentd respuesta clinica a la aplicacion de la toxina, 5
de ellas fue en la primer aplicacién, 1 en la segunda y otta en la tercera (en la mayoria

no habfa antecedente de exposicidn a la toxina). Con respecto a la respuesta a

aplicaciones subsecuentes encontramos gue en 18 pacientes se mantuvo una mejor

15



respuesta con aplicaciones sucesivas, en 39 la respuesta fue pricticamente igual en
todas las aplicaciones, en 5 la respuesta clinica fue variable y en 4 decliné con dosis
sucesivas. Dada la variedad de respuesta clinica a la toxina, no podemos hablar de
que en nuestros pacientes se¢ pudiese sospechar clinicamente ese fendmeno y no
hicimos cuantificaciéon de anticuerpos contra la toxina porque no es un recurso

disponible en nuestro pais.

16



CONCLUSIONES

¢ La toxina botulinica tipo A es muy eficaz y bien tolerada en el tratamiento de
las distonias focales y segmentarias.

¢ Tiene periodos de latencia que varfan desde hotras hasta semanas.

¢ El tiempo de maxima mejoria fluctiia desde semanas a meses.

* En el 98% de los pacientes se obtuvo una respuesta satisfactora que se aprecia
en la disminucién de la escala de Jankovic valorada pre y postaplicacion de la
toxina y en la escala de mejoria postaplicacion.

k1l beneficio que se obtiene por lo general desaparece al cabo de 2 a 6 meses de
inyectada la toxina y es necesario repetit la aplicacion con cierta regularidad.

» El efecto de la toxina es mejor que de cualquier tratamiento farmacologico
ingerido.

» E] natamiento es bien tolerado.

» No encontramos una disminucion de la respuesta de la toxina con dosis
multiples subsecuentes.

¢ Es el fratamiento de eleccion en la mayoria de las distonias focales y
segmentarias.

¢ La cantidad de unidades se relaciona estrechamente con el tipo de distonia, la
intensidad del movimiento anormal, volumen y el ndimero de musculos
involucrados en el movimiento.

Estamos iniciando va la aplicacion de la toxina botulinica en casos de espasticidad y
cefalea cronica intratable con lo cual ampliaremos el espectro de pacientes que se

pueden beneficiar de este tratamiento.

17
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Grafica 2
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