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RESUMEN

Tratamiento de distonías focales y segmentarias con toxina botulínica: experiencia de

7 años en el CMN "20 DE NOVIEMBRE",

OBJETIVOS: Evaluai la eficacia y tolerabilidad de la toxina botulínica tipo A en las

distonías focales y segmentadas.

MATERIAL Y MÉTODO: Se incluyeron pacientes con distonía focal y segmentaria

idiopática, referidos al servicio de Neurología del CMN "20 DE NOVIEMBRE"; en

el periodo comprendido entre 1994 - 2001, Mayores de 18 años y con tratamiento

farmacológico distinto a la toxina botulínica previo de 6 meses, sin tener respuesta,

Se tomaron en cuenta los tipos de distonía, sexo, edad, severidad de acuerdo a la

escala de íankovic pre y postaplicación, periodo de latencia en días, duración del

efecto en semanas y mejoría clínica,.

RESULTADOS: Se incluyeron 66 pacientes, 37 del sexo femenino y 29 del sexo

masculino. Treinta y tres con espasmo hemifacial, dieciséis con distonía cervical,

ocho con blefároespasmo, cinco con síndrome de Meige, dos disfonía espasmódica y

dos con calambre del escribano, La edad promedio fue de 54.5 con un rango de 34 a

83 años. En total se realizaron 311 aplicaciones con un promedio de 4.79 por

paciente, Las dosis aplicadas fluctuaron entre 5 UI y 415 UI, el periodo de latencia

fue de menos de 1 día hasta 30 días como máximo, El tiempo de máxima mejoría fue

de 0 a 32 semanas, la mejoría clínica fue desde 2 a 4 y la escala de severidad de

Jankovic preaplicación fluctuó entre 2-4 y en la postaplicación de 0 a 4,, Los efectos

secundarios consistieron en asimetría facial, lagoftalmos, dolor en el sitio de

aplicación y hematomas pequeños,



CONCLUSIÓN: La toxina botulfnica tipo A es eficaz y bien tolerada en el

tratamiento de las distonías focales y segmentarias.



ABSTRACT

Treatment of focal and segmental dystonias with botulinum toxin: 7 yeai-old

expetience in the CMN "NOVEMBER 20 "

OBJECTIVES: to Valúes you the effectiveness and toleiability of the botulinum

toxin type A in the focal and segmental dystonias.

MATERIAL AND METHOD: they weie included patient with dystonía focal and

segmental idiopatic, refened to the service of Neurology of the CMN "NOVEMBER

20"; in the peiiod undeistood among 1994—2001. Bigger than 18 yeais and with

pharmacological tieatment diffeient to the toxin previous botulinum of 6 months,

without having answet. They took into account the dystonia types, sex, age, sevetity

according to the scale oí Jankovic pie and postaplication, petiod of latency in days,

duiation of the effect in weeks and clinicaí improvement

RESULTS: 66 patients we incluided, being 37 females sex and 29 males sex,. Having

2 paíiení spasmodic dysfonia, 2 with the notary's Cíamp, 8 with blepharospasm, 33

with spasm hemifacial, 5 with syndiome of Meige and 16 ceivical dystonias The age

aveiage was 54 5 with a tange 34 to 83 years. In total they were canied out 311

applications with an aveiage of 479 foi patient. The applied doses fluctuated between

5 UI and 415 UI, the penod of latency was of less than 1 day until 30 days like

máximum,, The time of máximum impiovement went fiom 0 to 32 weeks, the clinicaí

improvement went from 2 to 4 and the scale of severity of Jankovic preapücation

fluctuated among 2-4 and in the postaplication of 0 at 4, The secondary effects

consisting on facial asymmeüy, lagofthalmos, pain in the application place and small

haematoma,.



CONCLUSIÓN: The toxin botulinum type A it is effective and veiy toíeíated in the

treatment the focal and segmental dystonias.



INTRODUCCIÓN

La descripciones más antiguas de la distonía la hizo Gowers, usando el termino de

corea tetanoide en 1888, El término distonía musculoium defoimans acuñado pot

Oppenheim en 1911. Actualmente se define como un síndrome neurológico

caracterizado por contracciones musculares sostenidas, con un patrón de presentación

y frecuentemente repetitivas de los músculos opuestos, que provocan terceduras,

movimientos esporádicos o posturas anormales1.

En Rochester Minnesota, la incidencia se ha calculado en 2 personas por millón por

año para la distonía generalizada y 24 personas por millón por año para la focal, La

prevaíencia en 3,4/100,000 para generalizada y 29,5/100,000 para la focal2

La distonía se clasifica dependiendo de su severidad, características clínicas,

distribución corporal, etiología y edad de inicio.

De acuerdo a su distribución anatómica se divide en: focales, segmentarias,

multifocales, hemidistonías y generalizada. Las estructuras cráneo-cervicales son las

afectadas con mayor frecuencia por la distonía (78% de los 1000 pacientes) Un

estudio de 250 pacientes con blefaroespasmo reveló una preponderancia de mujeres

de 3:1 en 20%3 Los mecanismos fisiopatológicos subyacentes de la distonía

idiopática aún no han sido dilucidados, El progreso más importante logrado en el

tratamiento de la distonía ha sido la desnervación local con inyecciones de toxina

botulínica (Jankovic y Mallet, 1993),. Existen siete serotipos de toxinas

inmunológicamente diferentes (A, B, Cl, D, E, F y G) son producidos por la bacteria

anaeróbica Clostridium botulinum . La porción activa, ejerce su acción paralizante



combinándose con la terminal colinérgica del nervio presináptico, internalizándose e

impidiendo la liberación de acetilcolina por interferencia en los canales de calcio. La

desneivación funcional produce atrofia muscular focal, que es el efecto terapéutico

deseado,. El serotipo A es el que se encuentra comer cialmente, sin embargo estudios

preliminares sugieren que los serotipos B, Cl, E y F pueden ser también usados

clínicamente4'5'6'7, Un pequeño porcentaje de paciente desarrolla anticuerpos a la

toxina botulínica a recibir dosis repetidas, produciendo resistencia clínica a los

efectos de inyecciones de toxina subsiguientes8 La incidencia de pacientes que no

responden al tratamiento con toxina botulínica por la producción de anticuerpos es

menos de 5% de los casos, comentándose que esta respuesta puede ser alterada con

exposición mínima de la neurotoxina Se a mencionado la no declinación del efecto

benéfico y la disminución de la frecuencia de efectos secundarios después de

tratamiento repetido con la toxina botulínica9'10'11. La incidencia de efectos

secundarios se contempla entre 10-15% i213..

PROPÓSITO DEL ESTUDIO

Existe un amplia experiencia en Canadá y Estados Unidos además de otros países con

la aplicación de toxina botulínica para el tratamiento de las distonías fócales y

segmentarias. En México ha sido utilizada en estudios de grupos pequeños y así

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 botulínica tipo A en las

distonías focales y segmentarias en nuestra población para aportar nuestra experiencia

con este tratamiento, Nuestros objetivos intermedios fueron conocer el número de

pacientes y sus características demográficas y del padecimiento, las dosis útiles en



cada modalidad de distonía, el inteivalo adecuado de aplicación, la duiación del

efecto terapéutico y los efectos indeseables.

Aunque la toxina es costosa, su eficacia peimite suspender o disminuir

considerablemente la dosis de los fármacos 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 ofrece más ventajas, pues peimite a la mayoría de los pacientes su

reincorporación a las actividades que antes les eran entorpecidas por el movimiento

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



MATERIAL Y MÉTODO

Se incluyeron 66 pacientes derechohabientes del ISSSTE mayores de 18 años, con

distonías focales y segmentarias, referidos al seivicio de Neurología del CMN "20

DE NOVIEMBRE" durante el periodo comprendido entre agosto de 1994 y junio del

2001, que recibieron tratamiento farmacológico distinto a la toxina botulínica en los

6 meses previos (benzodiacepinas, tricídicos, anticonvulsivantes o anticolinérgicos)

sin haberse obtenido mejoría,. Se les realizó Tomografía axial computada (IAC) y/o

resonancia magnética de cráneo (RM) de cráneo para descartar que la distonía fuera

secundaria, También se les realizó electromiografra (EMG) con la finalidad de

identificar los músculos que presentaban contracción sostenida e irritabilidad de

membrana que son cambios compatibles con distonía,,

CRITERIOS DE INCLUSIÓN

1.- Pacientes con distonía focal y segmentaria idiopática referidos al servicio de

Neurología del CMN "20 DE NOVIEMBRE".

2..- Mayores de 18 años

3.- Con tratamiento farmacológico distinto a la toxina botulínica previo de 6 meses,

sin tener respuesta,

4 - TAC y/o RM de cráneo normales

5..- EMG que muestre cambios compatibles con distonía

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

1.- Pacientes con distonía generalizada,

2..- Pacientes con distonía inducida por fármacos

3..- Pacientes con enfermedad de Parkinson o síndrome parkinsónico.



CRITERIOS DE ELIMINACIÓN

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

2.- Pacientes alérgicos a la primera aplicación de toxina

PROCEDIMIENTO

Los que cumplían los criterios de inclusión fueron sometidos a videogiabación y a

una planeación de dosis para proceder a la aplicación de la toxina botulínica. La

toxina botulínica se mantiene en congelación; se descongela y se reconstituye

añadiendo al vial de 100 Us, 1 ó 2 mi de solución salina al 0,9 % de acuerdo a la

dilución que se desea obtenei; se mezcla suavemente con movimientos rotatorios

(nunca agitar) y se aplica en una jeringa de insulina con aguja del número 27 x 13

mm o 22 x 32 mm dependiendo de si la localización del músculo a aplicar es

superficial o profunda), de acuerdo al tipo de distonía y los músculos involucrados

entre los que se indican a continuación:

DISPONÍA ESPASMÓDICA: complejo tiroantenoide vocal y cricoaritenoide

posterior

BLEFAROESPASMO: orbicular de los párpados.

ESPASMO HEMIF ACIAL: frontalis, orbicular de los párpados, elevador del ala de

la nariz y del labio superior, cigomático mayoi, risorio, depresor del labio inferior,

depresor angular oral, orbicular de los labios, borla del mentón y platisma.

SÍNDROME DE MEIGE: orbicular de los párpados, masetero, temporal, pterigoideo

interno y externo, digástrico anterior y posterior.

DÍSTONÍA CERVICAL: esteinocíeidomastoideo, elevador de la escápula, escaleno,

esplenio, trapecio y cervicales.



CALAMBRE DEL ESCRIBANO: flexores superficiales, profundo, largo, coito,

ulnaris y radial; extensores común, ulnaris largo, carpís radial, propio del índice y

coito de los dedos; aductor de los dedos, pronador, supinador, interóseos y

lumbricales,

Se programó la aplicación de toxina botulínica tipo A, por lo menos en 2 ocasiones.

Se especificó el tipo de distonía, edad, sexo, la severidad pre y postaplicación de

acuerdo a la escala de Jankovic; tiempo o periodo de latencia en días; duración del

efecto en semanas; grado de mejoría en escala de 0-4 y complicaciones en cada una

de las aplicaciones, lo cual se realizó valorando al paciente antes de la aplicación, a

las 2 semanas y posteiioimente cada 2 meses hasta su siguiente aplicación, Esto se

realizó uniformando critetios de valoración, por lo que se utilizaron las siguientes

escalas:

ESCALA DE SEVERIDAD DE JANKOVIC

0= Ni espasmo ni movimientos

1= Leve espasmo o 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 MEJORÍA

0= Sin efecto

1= Mejoría leve

2- Mejoría moderada pero sin cambios en la función
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3~ Mejoría moderada en la severidad y la fondón

4 - Mejoría importante en la severidad y la función

TIPOS DE DISTONÍA

DE- Disfonía espasmódica (distonía laríngea)

CE- Calambre del escribano

BE- Blefároespasmo

EH- Espasmo hemifácial

SM= Síndrome de Meige

DC= Distonía cervical

Periodo de lateada Se definió como el intervalo entre la aplicación y el primer

signo de mejoría expresado en días,

Tiempo de máximo beneficio,. Se definió como el periodo de tiempo en semanas

que duró la mejoría,,
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RESULTADOS

Se incluyeron 66 pacientes con distonía focal y segmentaria, de los cuaíes fueron 37

mujeres (56,1%) y 29 hombres (43,9%) (gráfica 1) 33 pacientes con espasmo

hemifacial, 16 pacientes con distonía ceivical, 8 pacientes con blefároespasmo, 5

pacientes con síndrome de Meige, 2 pacientes con disfonía espasmódica o distonía

laríngea y 2 pacientes con calambre del escribano (gráfica 2) La edad promedio fue

de 54.5 con un rango de 34 a 83 años,, En total se realizaron 311 aplicaciones con un

promedio de 4.79 por paciente (rango de 2 -11).

Las dosis aplicadas fluctuaron entre 5 UI como mínimo, 415 UI como máximo

(promedio de 62.28 ± 70.19). La dosis promedio para cada tipo fue: distonía cervical

190.3 ± 67.49 UI; calambre del escribano 68.2 ± 35 UI; síndrome de Meige 40 57 ±

11,6; blefároespasmo 30 4 ±13,2 UI; espasmo hemifacial 29.6 ± 104 UI y disfonía

espasmódica 6.6 ± 2,58 UI (gráfica 3),

Con respecto al tiempo de latencia encontramos que fluctuó entre menos de 1 día en 7

aplicaciones (2,3%) y un máximo de 30 días en 4 aplicaciones (1.3%). El tiempo de

latencia promedio según el tipo de distonía fue: distonía cervical de 10.3 ± 7.1 días,

en el síndrome de Meige 9.9 ±4,3 días, en el blefároespasmo 5,7 ± 4,3 días, espasmo

hemifacial 5,5 ± 3.6 días, en la disfonía espasmódica 4 ± 3.9 días y en el calambre

deí escribano 4 ± 4,6 días (gráfica 4).

El efecto de máxima mejoría fue de entre un mínimo de 0 y un máximo de 32

semanas, con una media de 11.6 semanas. La distribución promedio por tipo de

distonía fue: calambre del escribano 16,7 ± 72 semanas, espasmo hemifacial 13 3 ±

7,2 semanas, distonía ceivical de 10.1 ± 4.4 semanas, síndrome de Meige de 8,9 ±

12



5.7 semanas, blefároespasmo 8 ± 3,6 semanas y disfonía espasmódica de 4 ± 3

semanas (gráfica 5),.

La mejoría clínica se mantuvo en un rango de 0 a 4, distribuyéndose en foima global

mejon'a 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 mejoría por tipo de distonía fue: en el espasmo hemifácial de

2,5, en el blefaroespasmo de 2.4, en la distonía cervical de 2 1, en el síndrome de

Meige de 1,9, en el calambre del escribano de 1.57 y en la disfonía espasmódica de

1.3 (gráfica 6)

Se utilizó la prueba de comparaciones múltiples LSD, posterior al ANOVA para

comparar la escala de severidad de Jankovic pre y postaplicación, En el

blefároespasmo la escala preaplicación fue de 3.73 ± 0.5 y postaplicación de 1,7 ±0.9

( p < 0.00001); en el espasmo hemifácial preaplicación de 3,3 ± 0,5 y postaplicación

1.4 ± 0..81 ( p < 0,00001); en la distonía cervical preapíicación de 3,8 ± 0.3 y

postaplicación de 2.2 ± 0,8 ( p < 0,00001); en el Síndrome de Meige preaplicación de

3.9 ± 0.3 y postaplicación de 2.3 ± 0.6 ( p < 0,00001); en el calambre del escribano

una escala de severidad preaplicación de 3,7 ± 0,4 y postaplicación de 2,64 ± 0,6 ( p<

0.00001) y en la disfonía espasmódica la escala preaplicación fue de 4 ± 0 y

postapíicación de 3,1 ± 0.4 (p < 0,02) (gráfica 7).

Los valores de p en cada grupo comparando la severidad pie y postapíicación fueron

estadísticamente 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, dolor

local en 6 ocasiones, hematoma en 5, edema en el sitio de aplicación en 4 y disfágia

13



en 3 ocasiones (esto último en pacientes con distonía cervical). 4 de los pacientes

evolucionaron a una distonía segmentaria y uno a generalizada

14



DISCUSIÓN

En el grupo de pacientes estudiados, encontramos que la toxina botulínica es eficaz

en el tratamiento de las distonías focales y segmentarias. Todos los pacientes habían

recibido previamente múltiples esquemas farmacológicos con anticolinérgicos,

benzodiacepinas, tricíclicos o anticonvulsivantes sin respuesta significativa.

En una serie de 250 casos de distonía cervical la proporción de 3:1 con predominio en

el sexo femenino3; en nuestro estudio encontramos que se mantuvo una proporción

1:1 en la disfom'a focal, calambre del escribano, blefároespasmo y distonía cervical

(con 2, 2, 8 y 16 casos respectivamente); en el espasmo hemifácial 1,3:1 y en el

síndrome de Meige de 4:1 con predominio del sexo femenino (con 33 y 5 casos

respectivamente) llamando la atención que en los grupos de distonía con relativo

mayor número de músculos involucrados, sí existe este predominio del sexo

femenino, aunque habría que tomar en cuenta que en nuestro estudio no se contempla

un gian 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 encontramos tampoco una disminución de la respuesta a la toxina con dosis

múltiples subsecuentes, Tratando de correlacionar con lo mencionado en la literatura

en relación a la formación de anticuerpos contra la toxina89'1 , encontramos que en

las 7 aplicaciones que no se presentó respuesta clínica a la aplicación de la toxina, 5

de ellas fue en la primer aplicación, 1 en la segunda y otra en la tercera (en la mayoría

no había antecedente de exposición a la toxina), Con respecto a la respuesta a

aplicaciones subsecuentes encontramos que en 18 pacientes se mantuvo una mejor

15



respuesta con aplicaciones sucesivas, en 39 la respuesta fue prácticamente igual en

todas las aplicaciones, en 5 la respuesta clínica fue variable y en 4 declinó con dosis

sucesivas, Dada la variedad de respuesta clínica a la toxina, no podemos hablar de

que en nuestros pacientes se pudiese sospechar clínicamente ese fenómeno y no

hicimos cuantificación de anticuerpos contra la toxina porque no es un recurso

disponible en nuestro país.

16



CONCLUSIONES

• La toxina botulínica tipo A es muy eficaz y bien tolerada en el tratamiento de

las distonías fócales y segmentarias,.

• Tiene periodos de latencia que varían desde horas hasta semanas,

• El tiempo de máxima mejoría fluctúa desde semanas a meses,,

• En el 98% de los pacientes se obtuvo una respuesta satisfáctora que se aprecia

en la disminución de la escala de Jankovic valorada pre y postaplicación de la

toxina y en la escala de mejoría postaplicación,.

• El beneficio que se obtiene por lo general desaparece al cabo de 2 a 6 meses de

inyectada la toxina y es necesario repetir la aplicación con cierta regularidad

• El efecto de la toxina es mejor que de cualquier tratamiento farmacológico

ingerido

• El tratamiento es bien tolerado,

• No encontramos una disminución de la respuesta de la toxina con dosis

múltiples subsecuentes,

• Es el tratamiento de elección en la mayoría de las distonías focales y

segmentarias.

• La cantidad de unidades se relaciona estrechamente con el tipo de distonía, la

intensidad del movimiento anormal, volumen y el número de músculos

involucrados en el movimiento

Estamos iniciando ya la aplicación de la toxina botulínica en casos de espasticidad y

cefalea crónica intratable con lo cual ampliaremos el espectro de pacientes que se

pueden beneficiar de este tratamiento.

17



Gráfica 1
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Gráfica 2
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Gráfica 3
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Gráfica 4
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Gráfica 5
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Gráfica 6
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