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RESUMEN

La toxina botulinica es un farmaco de uso
local que ha demostrado mundialmente
su eficacia en el tratamiento de las
distonias focales en el adulto, por encima
de los medicamentos orales e incluso, de
la intervencion quirdrgica, razén que
motivé la apertura de una consulta
externa para tratar a los pacientes sin
necesidad de ingreso en el Hospital
Provincial Universitario “Arnaldo Milian
Castro” en el afo 2003. Se realizd un
estudio descriptivo, transversal en los
pacientes con distonias focales en el
periodo comprendido de enero de 2004 a
diciembre de 2013. La poblacion de
estudio estuvo conformada por Ilos
pacientes con distonias focales atendidos
en la Consulta de toxina botulinica (171)
y coincidid con la muestra. La edad de
presentacion mas frecuente de las
distonias focales fue de 40-60 afos,
predominaron el sexo femenino y el color
blanco de la piel y la distonia mas
frecuentemente tratada fue el
blefaroespasmo. Al mes de aplicado el
tratamiento con la toxina botulinica la
respuesta satisfactoria predomind en la
mayoria de las distonias, excepto en la
distonia laringea por abduccién. El 86.5%
de los pacientes, luego de aplicarse el
medicamento, se incorporaron a la vida
social y laboral.
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tratamiento

ABSTRACT

Botulinum toxin is a local drug use which
worldwide has proven its effective in the
treatment of focal dystonia in adults over
oral medications and even surgery,
provoking the opening of an outpatient
clinic to treat patients without income at
"Arnaldo  Milian  Castro"  University
Provincial Hospital in 2003. A descriptive,
cross-sectional study was performed in
patients with focal dystonia in the period
of January 2004 to December 2013.
Study population consisted of patients
with focal dystonia attended in the
botulinum toxin clinical office (171) and
agreed with the sample. The most
frequent age of presentation of focal
dystonia was 40-60 years, females and
white skin color predominated and
dystonia more often treated was the
blepharospasm. A month of having
applied the treatment with botulinum
toxin, satisfactory response
predominated in the majority of
dystonias, except in laryngeal dystonia
by abduction. 86.5% of patients, after
applying medication, they incorporated to
the social and labor life.

Key words: botulinum toxins, dystonic
disorders, treatment outcome
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INTRODUCCION

La historia del Clostridium botulinum se inicia oficialmente en 1820 con las
investigaciones realizadas por Justinus Kerner (1786-1862) sobre los
envenenamientos producidos por salsas con carne, conocidos como botulismo (de
botulus, salsa).! Tanto en Wirtenburg como en el gran ducado de Baden eran
frecuentes las intoxicaciones por el veneno de los embutidos o alantiasis; la alta
mortalidad impacté a Kerner y también a Paulus, que prosiguié las
investigaciones en 1834. Miller publico en 1869 y 1870 extensas monografias
sobre el tema.?> A lo largo del siglo pasado el interés se centré cada vez mas en
los embutidos y hasta el mismo Virchow, que abominaba las bacterias, las buscd
infructuosamente en estos alimentos.” Van den Corput postuld que el agente
causal era un hongo, que denomindé Sarcina botulinica, pero ninguno pudo
cultivarlo.”> Después se observd que el veneno se encontraba en el centro de los
embutidos y hasta llegd a hablarse de un acido botulinico; sin embargo, el hecho
mas claro es que ninguna de estas sustancias podia reproducir en animales de
laboratorio la caracteristica paralisis del botulismo.®® Entre 1895 y 1897 los
Especialistas en Microbiologia Emile Pierre Van Ermengem y de Ghent (belgas) y
Wilhelm Kempner (aleman) demostraron que el botulismo era causado por la
toxina de un bacilo anaerobio. Todo comenzd en diciembre de 1895, en la Villa de
Ellezelles, Hainault, Bélgica, en la que enfermaron 34 personas con sintomas que
incluyeron estrabismo, diplopia, ptosis palpebral, afonia y disfagia.’!° Van
Ermengem hallé esporas de un bacilo anaerobio que denominé Bacillus botulinus;
ademas, utilizd un filtrado del cultivo, libre de bacilos y de esporas, pudo
reproducir en animales de laboratorio signos de paralisis y demostré la existencia
de una toxina.'!

Al trabajar con la cepa del belga, Kempner logré producir, en cabras, una
antitoxina neutralizante cuatro anos después, al investigar en Darmstadt una
epidemia provocada por la ingestidn de porotitos en conserva. Este ultimo brote
fue muy significativo pues era la primera vez que se involucraban alimentos
vegetales en el botulismo.®

El primer brote documentado de botulismo en Chile, en la década de los setenta,
fue provocado por porotitos en conserva preparados para consumo interno por
religiosas de una colectividad espafiola.'!® El interés por estudiar la toxina
recrudecié a raiz de dos hechos: primero, la aparicion de casos de botulismo en
lactantes por la ingestion de miel, y segundo, su posible uso terapéutico.!* En
1976 describid Picket los primeros casos de botulismo infantil, aunque Arnon, que
ha estudiado el problema a fondo, piensa que en 1931 ya se habian presentado
otros, no debidamente diagnosticados.?® Arnon logrd reunir una casuistica de 26
lactantes, menores de un afo, que enfermaron entre los 14 y los 351 dias de vida
porque sus torpes padres les dieron a comer miel que contenia entre diez y cien
esporas'® -si se considera que la toxina botulinica es el veneno mas potente
conocido, con una dosis letal de 1mg/kg peso corporal, los efectos fueron
desastrosos-; algunos nifios tuvieron muerte subita.

En 1968 los norteamericanos Allan Scott y Edward Schantz le tomaron la palabra
e iniciaron los estudios de las bondades curativas de la toxina botulinica. Carl
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Lamanna obtuvo la toxina botulinica tipo A en su forma mas pura y cristalina.
Schantz pudo proporcionar a Scott la preparacion que, con permiso de la
American Food and Drug Administration en 1989, inoculdé a voluntarios humanos
que sufrian de estrabismo, previo ensayos en monos rhesus; pronto las
indicaciones se extendieron al blefarospasmo, ciertas formas de torticolis y el
espasmo hemifacial. En 1990 se crearon guias de indicacién y aplicacién de la
toxina botulinica en el National Health Institutes.’

Mecanismo de accion

La toxina botulinica produce denervacién transitoria que se manifiesta por
paralisis de la musculatura inervada por el musculo estriado o el autondmico.
Especificamente, la neurotoxina inhibe la transmisién de potenciales de accién a
nivel de la unién neuromuscular de la unidad motora y a nivel preganglionar.>*’
En consecuencia, se evita la liberacidn de la acetilcolina al espacio sinaptico y se
produce la paralisis flaccida del musculo o se impide la funcién de la glandula
exocrina correspondiente. Ademas de inhibir la liberacién de acetilcolina, la
neurotoxina botulinica inhibe también la secrecién de neurotransmisores como la
sustancia P, el glutamato y la noradrenalina.®

La toxina botulinica A esta ampliamente comercializada y disponible como
Botox® (Allergan, Inc) en América, Xeomin® (Merzcompany) en Alemania y
como Dysport® (Speywood) en otros paises europeos. En China también se
produce toxina botulinica tipo A para uso clinico (Lanzhou®).” La toxina botulinica
tipo B, aunque en menor medida, también estd en el mercado, disponible como
Myobloc® (ElanPharmaceuticals) en Estados Unidos y Neurobloc® (Elan
Pharmaceuticals) en Europa.®®

La toxina botulinica se aceptd internacionalmente como herramienta terapéutica a
partir de sus marcados beneficios, observados en el manejo de pacientes con
distonia, trastorno del movimiento caracterizado por contracciones musculares
sostenidas que causan movimientos de torsidon repetidos y posturas andmalas.
Actualmente la inyeccién de toxina botulinica se considera el tratamiento de
eleccién en la distonia focal y segmentaria.*®?°

Las distonias focales constituyen un problema que no solo afecta al sujeto en su
medio laboral con su costo econdmico equivalente en certificados médicos vy la
pronta jubilacién por su condicién médica, ademdas son enfermedades con una
marcada significacion social y familiar, por las limitaciones a sus actividades
cotidianas y la carga psicologica que implica.

En Cuba comenzé a utilizar la toxina botulinica A3 en las distonias focales el Dr.
Carlos Maragoto Rizo, del Centro Internacional de Restauracion Neuroldgica de la
Ciudad de La Habana. Antes del afo 1998 en la Provincia de Villa Clara los
pacientes descompensados se ingresaban en el Servicio de Neurologia del
Hospital Provincial Universitario “Arnaldo Milian Castro” y eran sometidos a
tratamiento farmacoldgico (trihexifenidilo, levodopa) con sus conocidos efectos
adversos gastrointestinales (anorexia, nauseas, vomitos) y neuroldgicos; en el
ano 2002 el Dr. Barbaro Martinez Brito logrd la descentralizacion de esa consulta
en la capital. Para someterse a este procedimiento los enfermos debian ingresar
en la Sala de Neurologia del hospital. En el afio 2003 se cred la consulta externa
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especializada en distonias para tratar a los pacientes sin necesidad de ingreso y
se aplicd en las distonias focales, especificamente el blefaroespasmo, la distonia
cervical, la distonia laringea (adduccion y abduccién) y la oromandibular (con
cierre distonico, apertura distdnica y musculatura orofacial) con una frecuencia de
tres a cuatro veces al afo, teniendo en cuenta la respuesta al medicamento, la
cantidad de aplicaciones y la edad.

Mediante esta investigacidn se espera obtener beneficios como la mejoria clinica
de los pacientes al evitar el uso de farmacos orales y las intervenciones
quirdrgicas (rizotomia, ramisectomia y miotomia) por el riesgo que implican y un
gran ahorro de recursos econdmicos en términos de certificados médicos y pronta
jubilacion y de estadia hospitalaria pues es un procedimiento ambulatorio,
ademas de la pronta incorporacion a la vida laboral y familiar y el alivio
psicoldgico que lleva implicito. Por todo lo anteriormente expuesto se propuso
determinar los resultados del uso de la toxina botulinica A3 en el tratamiento de
las distonias focales en el adulto.

MATERIAL Y METODO

Se realizd6 un estudio descriptivo, transversal con los pacientes con distonias
focales en el periodo comprendido de enero de 2004 a diciembre de 2013. La
poblacién de estudio estuvo conformada por los pacientes con distonias focales
atendidos en la Consulta de toxina botulinica a los que se les aplico el
medicamento en ese periodo de tiempo. A través de un muestreo intencional no
probabilistico quedd constituida la muestra por 171 pacientes.

- Criterios de exclusién: embarazadas o en periodos de lactancia y puerperio,
enfermedades inmunosupresoras, pacientes con enfermedades neuromusculares
como la miastenia gravis o la esclerosis lateral amiotroéfica, pacientes con
tratamiento con aminoglucédsidos u otros farmacos que pueden interferir con la
uniéon neuromuscular.

- Métodos de obtencion de la informacidn: los datos necesarios para el desarrollo
de esta investigacion fueron obtenidos de una base de datos confeccionada a
partir de la tarjeta de control de la administracién de la toxina botulinica A3
(anexo 1) que consta en la consulta y en la que estan registrados todos los
pacientes a los que se les ha administrado este medicamento.

- Procesamiento estadistico: para procesar la informacion se utilizd una
computadora de mesa Pentium V con ambiente de Windows XP, asi como Excel
y Word en la confeccidén de tablas, graficos y documentos; ademas del paquete
SPSS versidon 15.0 para el analisis estadistico. Las variables cualitativas se
expresaran en frecuencias absolutas y por cientos.

- Consideraciones éticas: Los resultados de esta investigacion solo tendran fines
cientificos y no se incluiran datos que puedan identificar a los integrantes, solo
se publicardan con el consentimiento de la institucion donde se realizara el
estudio.
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RESULTADOS

En la tabla 1 se relacionan los grupos etarios segun el sexo y el color de la piel, el
63.1% de la muestra eran féminas y predomind el color de la piel blanco
(95.9%); fueron mas frecuentes las distonias focales en las edades comprendidas
entre 50-59 afos.

Tabla 1. Distribucién de los pacientes segun el sexo, el color de la piel y la edad

Variables en estudio No. pacientes %6
Sexo Femenino 108 63.1
Masculino 63 36.8
Color de la piel Blanco 164 95.9
No blanco 7 4.09
20-29 afios 3 1.7
30-39 afios 8 4.6
Grupo de edades 40-49 aljos 41 23.9
50-59 afios 44 25.7
60-69 afos 35 20.4
Mas de 70 afos 40 23.3
Total 171 100

Fuente: base de datos de la Consulta de toxina botulinica

La distribucidn de los pacientes segun el tipo de distonias se refleja en la tabla 2:
la mas frecuente fue el blefaroespasmo (51.4%), seguido de la distonia cervical
(21.05%) y de la oromandibular en su variante de afectacion de musculatura
orofacial.

Tabla 2. Distribucion de los pacientes segun el tipo de distonia

Tipo de distonias No. pacientes %0
Blefaroespasmo 88 51.4
Distonia cervical 36 21.05
Distonia laringea

- Adduccion 10 5.8
- Abduccioén 4 2.3
Distonia oromandibular

- Musculatura orofacial 17 9.9
- Con cierre distonico 6 3.5
- Con apertura disténica 10 5.8
Total 171 100

Fuente: base de datos de la Consulta de toxina botulinica

En cuanto a la respuesta al tratamiento al mes de aplicada la toxina botulinica fue
satisfactoria en un 86.5%, medianamente satisfactoria en el 10.5% vy no
satisfactorio en un 2.9% (tabla 3).
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Tabla 3. Respuesta al tratamiento al mes de aplicada la toxina botulinica

Respuesta al tratamiento al mes

Distonias Satis- o, Medianamente ~No %
factorio satisfactorio satisfactorio
Blefaroespasmo 80 90.9 8 9.09 - -
Distonia cervical 28 77.7 6 16.6 2 0.05
Distonia laringea
- Adduccidén 10 100 - - - -
- Abduccioén - - 1 25 3 75
Distonia oromandibular
- Musculatura orofacial 14 82.3 3 17.6 - -
- Con cierre distonico 6 100 - - - -
- Con apertura disténica 10 100 - - - -
Total 148 86.5 18 10.5 5 2.9

Fuente: base de datos de la Consulta de toxina botulinica

La tabla 4 evalta el tiempo de reincorporacion a la vida social: el 86.5% se
incorpord en menos de un mes, el 10.5% de uno a tres meses y solo cinco
pacientes de 171 se reincorporacion a la vida social en mas de tres meses.

Tabla 4. Tiempo de reincorporacién a la vida social

Tiempo de reincorporaciébn a Menos de % De uno a % Mas de tres %
la vida social un mes tres meses meses
Total de pacientes 148 86.5 18 10.5 5 2.9

Fuente: base de datos de la Consulta de toxina botulinica
DISCUSION

El 63.1% de la muestra correspondid al sexo femenino, predominé el color de la
piel blanco (95.9%) y fueron mas frecuentes las distonias focales en las edades
comprendidas entre 40-60 afios; segun Jankovic es mas frecuente entre la quinta
y la sexta décadas de la vida, con mayor incidencia en las mujeres en proporcién
de 3-1.%° La distonia mas frecuentemente tratada fue el blefaroespasmo (51.4%),
que es el trastorno que con mas frecuencia se detecta en varias series.!” Al mes
de aplicado el tratamiento con la toxina la respuesta satisfactoria predominé en la
mayoria de las distonias, excepto en la distonia laringea por abduccién; en las
demas enfermedades la respuesta estuvo por encima de un 75% y se destacaron
con un 100% la distonia oromandibular (con cierre distdnico y apertura disténica)
y la distonia laringea (adduccién). Cuando se comparan estos resultados con
estudios internacionales los hallazgos son similares, por ejemplo, en un estudio
realizado en el afno 2011 Koman, de Gran Bretafia, encontré una respuesta
satisfactoria en un 72% de los pacientes con distonias,!® para Alvareva-
Hernandez, en los Estados Unidos, en ese mismo afio, fue de un 80%®® y para
Verplancke, en Rusia, en 2010, fue de un 90%;*® sin embargo, los tres estudios
informaron que la peor respuesta fue en la distonia laringea por abduccién, lo que
coincide con los resultados obtenidos en este estudio. Al parecer esta
enfermedad, por las condiciones anatdmicas, no tiene una adecuada respuesta al
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uso de la toxina, aunque Koman, en Gran Bretafa, en el afio 2011, tuvo una
respuesta no satisfactoria de un 10% en la distonia cervical;® en este estudio fue
de un 0.05%, la segunda que menor respuesta tuvo a la aplicacién del
medicamento, lo que dice que estos resultados estan al alcance de estudios
internacionales.

En este trabajo la edad de presentacion mas frecuente de las distonias focales fue
de 40-60 anos y predominaron el sexo femenino y el color blanco de la piel; fue
la distonia mas frecuentemente tratada el blefaroespasmo; al mes de aplicado el
tratamiento con la toxina botulinica la respuesta satisfactoria predominé en la
mayoria de los pacientes, con pronta incorporacién a la vida social y laboral.

ANEXOS

Anexo 1. Tarjeta de control de la administracidn de la toxina botulinica A3

Nombre y apellidos:

Sexo: | Color de la piel: | Edad: | CI:

Direccion:

Diagndstico:

Fecha de inicio de la Fecha de inicio del Anos de tratamiento:
enfermedad: tratamiento:

Musculos afectados: Dosis: Dosis total a administrar:

Tiempo de reincorporaciéon |[Menos |De uno [Mas de
a la vida social (marque deun |atres |tres
con una x) mes meses | meses
Afos Dia/mes Dia/mes Dia/Mes Dia/mes Dia/mes

Anexo 2. Escala de Jankovic (JRS) para medir severidad del blefaroespasmo

Severidad 0: ninguno

[]
1: aumento del parpadeo con la presencia de estimulos externos (e€j. I:I
luz, viento, lectura, conducir, etc.)
2: ligero pero espontaneo parpadeo (sin ser un verdadero espasmo)
definitivamente evidente, posiblemente embarazoso, pero no D
[]
L]

funcionalmente discapacitante

3: moderado, espasmo muy perceptible solo de los parpados,
ligeramente incapacitante

4: severo, espasmo incapacitante de los parpados y posiblemente de
otros musculos faciales
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Anexo 3. Unifield Dystonia Rating Scale (UDRS) en cuanto a severidad motora

Distonia oromandibular

0 | Ninguna.

1 | Ligera: abertura mandibular y protrusién de la lengua <25% de escala posible o
forzando el cierre mandibular, sin bruxismo

2 | Moderada: abertura mandibular y protrusion de la lengua >25% pero <50% de escala
posible o forzando el cierre mandibular con ligero bruxismo secundario a la distonia

3 | Severa: abertura mandibular y protrusion (o ambas) de la lengua >50% pero <75%
de escala posible o forzando el cierre mandibular con marcado bruxismo secundario a
la distonia

AN

Extrema: abertura mandibular o protrusiéon de la lengua >75% de escala posible o
forzando el cierre mandibular con incapacidad para abrir la boca

istonia laringea

Ninguna.

Ligera: disfonia apenas detectable o con voz atascada u ocasionalmente voz rota

Moderada: obvia disfonia o con voz atascada o frecuentemente voz rota

Severa: notable disfonia o con voz atascada o voz rota constante

Extrema: imposibilidad de vocalizar

istonia cervical

Ninguna

HOIg|dWNEFIOIO

Ligera: movimiento de la cabeza desde una posicién neutral <25% de rango normal
posible

N

Moderada: movimiento de la cabeza desde una posicidon neutral >25% pero <50% de
rango normal posible

3 | Severa: movimiento de la cabeza desde una posicidn neutral >50% pero <75% de
rango normal posible

4 | Extrema: movimiento de la cabeza desde una posicion neutral >75% de rango normal
posible
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