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Resumen

Los miiltiples usos terapéuticos de la toxina botulinica tipo A son una herramienta importante para el
abordaje de algunos trastornos del movimiento. Damos a conocer la experiencia, resultados y conclusiones
obtenidas en el servicio de neurologia del Hospital de San José de Bogota DC, al completar mas de 2.000
aplicaciones en distonias, espasticidad y cefalea. En espasmo hemifacial la mejoria vario entre 60 y 80%,
en blefaroespasmo 70 y 90%;, en distonia cervical con patrones basicos 70-80% y en complejas (dos o mas
patrones de movimiento) de S0 a 60%. En espasticidad la mejoria se evidencié por aumento en los rangos
de movimientos medidos con goniémetro antes y después de la aplicacion, siendo variable de acuerdo con
el tiempo de evolucion, severidad y patrén de la espasticidad, haciendo seguimiento con la escala de siste-
ma de clasificacion de la funcion motora global (GMFCS). En cefalea cronica diaria hubo remision total
del dolor en 60%, disminucion marcada en 30% y sin mejoria el 10%. Conclusion: La administracion de
toxina botulinica es segura y debe ser un proceso dinamico ajustado a cada paciente, el efecto terapéutico
se evidencia a partir del segundo dia de la aplicacion con una expresion maxima a los 14 dias, la duracién
del efecto oscila entre 2 y 6 meses con una media de 2.8. Los efectos adversos desaparecen en los siguientes
treinta dias de la aplicacion.

Palabras clave: toxina botulinica, espasmo hemifacial, blefaroespasmo, distonia, espasticidad, cefalea
cronica.

Abreviaturas: TxB, toxina botulinica.

BOTULINUM TOXIN TYPE A: AN EXPERIENCE WITH 2.000
INJECTIONS

Abstract

Botulinum toxin type A is used extensively for the management of motility disorders constituting an important thera-
peutic tool. This report shows the experience, results and conclusions obtained at the neurology service of Hospital de
San José de Bogota DC, through 2.000 botulinum toxin injections to treat dystonia, spasticity and migraine. Hemifacial
spasm improved between 60 and 80 %, blepharospasm between 70 and 90 %, cervical dystonia between 70 and 80 %,
and complex dystonia (deterioration of two or more movement patterns) from 50 to 60%. Improvement in spasticity
was evidenced by increased range of motion measured with a goniometer before and after the injection. Spasticity
improvement varied according to the rate of progression, severity and spasticity pattern. Follow-up was conducted
using the gross motor function classification system (GMFCS). Total remission of pain was achieved in 60 % of patients
with chronic daily headaches, was significantly reduced in 30% and did not improve in 10%. Conclusions: botulinum
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toxin injection appears to be safe and must be a dynamic process adjusted to each patient needs. Therapeutic effects
are evidenced on the second day after injection and maximum expression is seen on day 14. Duration of effect ranges
from 2 to 6 months with a media of 2.8. Adverse effects fade about 30 days after injection.

Key words: botulinum toxin, hemifacial spasm, blepharospasm, dystonia, spasticity, chronic migraine

introduccion

Hacia 1820 Justinus Kerner (1786-1862), médico y
poeta aleman, realiz6 tal vez la primera descripcion
en el reino de Wiirtenburg' de una condicién produ-
cida por el envenenamiento por las salsas de carne y
embutidos, cuya alta mortalidad llam¢ su atencion y la
amplia casuistica dada la gran aficién de los alemanes
por estas salsas (del latin botulus, salsa) y salchichas; se
caracterizaba por vision doble, midriasis, disminucién
de las secreciones salivares y lagrimales, problemas de
elocucidn, caida de los parpados y debilidad muscular
que evolucionaba rapido a una paralisis que afectaba la
totalidad del cuerpo; entre 1793 y 1827 se registraron
en Wiirtemberg 234 casos y 400 hasta 1853 con 150
fallecidos.?

En 1897, el Belga Emile Pierre van Ermengem y co-
laboradores, tras una intoxicacién masiva durante una
reunién musical en una elegia fiinebre en la villa de
Ellezelles, Hainault, Bélgica, lograron aislar de los
restos del jamén y del bazo de uno de los cadiveres
esporas de un bacilo anaerobio al cual denominaron
Bacillus botulinus.?

Después se descubrieron siete serotipos de toxinas
distintas desde el punto de vista antigeno (A, B, C,
y Cz, D, E, F y G) producidas por las diferentes ce-
pas de Clostridium botulinum.* Con la excepcion de
la Cz, todas son neurotoxicas. El botulismo humano
estd asociado en especial con los serotipos A, B 'y E
y rara vez con los C y F. Estas toxinas actdan en la
unién neuromuscular bloqueando la exocitosis de la
acetilcolina, actuando sobre las proteinas presindpticas
SNAP-25 (SyNaptosomal Associated Protein 25 kDa),
la sintaxina y una proteina de la pared de la vesicula: la
sinaptobrevina o VAMP (Vesicular Associated Mem-
brane Protein). A esas proteinas se les conoce bajo el
nombre de SNARE (SNAP-Receptor).®

En 1946 Edward Schantz aislé y purificé la TxB de
tipo A. Su trabajo atrajo la atencién de Alan Scott
quien buscaba un método no quirdrgico para tratar el
estrabismo, debilitando asi los miisculos oculomoto-
res responsables después de la aplicacion de la toxina
en pacientes voluntarios, previo ensayos en monos
Rhesus.®

Desde entonces su uso se ha ampliado a multiples pa-
tologias, dentro de las cuales se incluyen con mayor
relevancia los trastornos del movimiento que se carac-
terizan por contracciones musculares sostenidas que
causan movimientos de torsion repetitivos que llevan
a posturas anémalas y que pueden generar dolor’, den-
tro de los que se destacan las distonias cervicales en
todas sus presentaciones, el espasmo hemifacial, el
blefaroespasmo, el sindrome de Meige y mds reciente
en espasticidad, hiperhidrosis, cefalea y dolor entre
otras aplicaciones terapéuticas, por no mencionar los
multiples beneficios cosméticos que esta puede ofrecer
(Figura 1).

El propésito de este articulo es dar a conocer la ex-
periencia, resultados y conclusiones obtenidas en el
servicio de neurologia del Hospital de San José de
Bogotd DC, tras algo més de dos mil aplicaciones en
las entidades mds frecuentes de nuestra poblacién. Se

= Espasmo hemifacial ‘
= Blefaroespasmo

M Espasticidad |
m Cefalea Cronica Diaria l

= Distonia Cervical

Figura |. Distribucion porcentual de las patologias tratadas
con toxina botulinica.
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han utilizado tres diferentes marcas de TxB sin eviden-
ciar diferencias relevantes entre ellas. LLa dosis debe ser
individualizada de acuerdo con el nimero de misculos
comprometidos y las expectativas del paciente.

Espasmo hemifacial

Consiste en la contraccion tdnica o clonica involun-
taria y unilateral por lo regular de los musculos de la
expresion facial inervados por el VII par ipsilateral,
que no tiene una frecuencia establecida y cuya intensi-
dad puede variar de acuerdo con el estado animico del
paciente, siendo mas activo e intenso en situaciones
de estrés que en reposo, aunque se puede presentar
durante el suefio y despertarlo. Su correlacién con
una condicién de base casi siempre se asocia con rei-
nervacion anémala del nervio tras una paralisis facial
periférica idiopética, recurrente o traumatica, malfor-
maciones o compresiones vasculares a menudo de la
arteria basilar o de sus ramas, o bien lesiones ocupando
espacio en el angulo pontocerebeloso. Sin embargo, la
gran mayoria son de etiologia desconocida pero aun no
descartamos la posibilidad de microinfartos del nervio
como ocurre en diabéticos e hipertensos, segun la ob-
servacion realizada por nosotros en los tltimos afios.

Hemos evidenciado que la hemicara izquierda es la que
se compromete con mayor frecuencia, su prevalencia
es un poco mayor en mujeres y suele ocurrir en la edad
adulta media. Los musculos mds comprometidos en
orden de frecuencia son: orbicularis oculi, corrugator,
zigomaticus major, orbicularis oris, risorius, men-
talis y platisma, siendo menos frecuentes el nasalis,
zigomaticus minor, frontalis, depressor anguli oris,
depressor labii inferioris 'y levator anguli oris, similar
alo descrito en la literatura® (Figura 2). Los musculos
afectados se pueden identificar por palpacién o con
aguja de electromiografia.

La dosis promedio eficaz es de 1 a 5 unidades en la
presentacion de 100 unidades (Botox, Lantox) o de 3
a 15 en la de 500 unidades por punto de aplicacion. Es
relevante la aplicacién de puntos de compensacion en
la hemicara sana para disminuir el impacto estético,
pues al generar paresia de los musculos hay asimetria

facial que puede repercutir sobre la calidad de vida.
Hemos encontrado que las dosis en estos puntos deben
ser iguales para el compromiso de los orbicularis oculi
y mentalis, y la mitad o menos para el resto segin
respuesta clinica; las agujas de preferencia deben ser
calibre 27 a 30 G con una longitud de 0.5”.°

Dentro de las principales complicaciones se encuen-
tran en orden de aparicion el lagrimeo por ojo seco,
asimetria facial por caida del labio superior, equimosis
en el sitio de aplicacion y ptosis palpebral por difusién
local de la toxina; mas raros son ectropion del parpado
inferior y lagoftalmos'®!', que no ocurrieron en nuestra
experiencia.

Estos efectos adversos suelen resolverse en los treinta
dias después de la aplicacion y el efecto terapéutico
general se comienza a observar al segundo dia y alcan-
za sumaximo hacia los catorce'', con un promedio de
duraci6n del efecto de 2.8 meses'’, aunque hemos visto
variaciones. La mejoria la definimos como el cese o
disminucién de la actividad muscular involuntaria de
la hemicara comprometida, medida por escala analoga

@ Puntos habituales
~._ % Puntos optativos
"

(7) Risorio
(8) Cigomdtico menor
(9) Cigomético mayor
(10) Mentoniaro

o {I1) Depreso- def labio infericr
(12) Elevador del drgulo de la boca
(13) Depresor de! éngulc de la boca

(1) Orbicula- ocular:
A. Orvitario: B. Palpebral;
C. Lacrimal

(2) Saperciliar

(3} Vientre frontal

(4) Piramdal de la nariz

(3) Nasa: A. Transve~sz); B. Alar

(6) Elevador del labio superior y aias nasales

Figura 2. Musculos con mayor compromiso en espasmo
hemifacial (autorizado por Laboratorios BIOPAS, Colombia, Dr.
Alfredo Meza).
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visual modificada, encontrando que esta oscila entre
60 y 80% en todos los casos.

Blefaroespasmo

Se caracteriza por contracciones involuntarias de los
musculos perioculares de intensidad variable pro-
ducida al parecer por una alteracion en el ciclo de
recuperacion del componente R2 del reflejo de par-
padeo, al estar aumentado probablemente por falta
de inhibicidn interneuronal del tallo cerebral'?!?, que
va desde el parpadeo frecuente hasta el cierre for-
zoso de los parpados causando ceguera funcional.'
Cuando se acompaiian de movimientos involuntarios
oromandibulares conforma el denominado sindrome
de Meige. Esta afectacion suele ser primaria y raras
veces es secundaria a lesiones cerebrales o inducida
por drogas.?

El musculo més afectado es el orbicular de los pér-
pados que consta de sus partes orbital, preseptal y
pretarsal. La contraccién de las dos primeras produce
el cierre forzado de los parpados con descenso de las
cejas y ascenso de los pémulos.!®

La actividad anormal del orbicular junto con la regién
pretarsal produce un aumento anormal del parpadeo
acompaiado de un cierre prolongado de los parpados
que no frunce el cefio. Otros musculos que pueden
afectarse son el corrugator, procerus y frontalis (Fi-
gura 3).

EDICION ESPECIAL

La dosis promedio eficaz es de una a diez unidades
en la presentacion de 100 unidades (Borox, Lantox) o
de tres a treinta en la de 500 unidades por punto de
aplicacion. Las agujas de preferencia son de calibre
27 a 30 G con una longitud de 0.5”.°

Dentro de las principales complicaciones se incluyen
ptosis palpebral, diplopia, sequedad en los ojos, epi-
fora, queratitis, edema palpebral, entropién/ectropion,
lagoftalmos y debilidad facial.!” Cabe anotar que no se
han presentado en nuestra experiencia. Estos efectos
adversos suelen resolverse en los treinta dias siguientes
a la aplicacién y el efecto terapéutico general se co-
mienza a observar el segundo dia y alcanza su maximo
hacia los catorce dias'!, con promedio de duracién del
efecto de 2.8 meses'?, aunque puede variar. La mejoria
la definimos como el cese o disminucién de la activi-
dad muscular involuntaria, medida por escala andloga
visual modificada, encontrando que esta se encuentra
entre el 70 y 90% en todos los casos.

Distonia cervical

Conocida como torticolis espasmddica fue descrita
por primera vez por Foltz en 1959, es un sindrome
neuroldgico caracterizado por la presencia de movi-
mientos involuntarios del cuello, giratorios, sostenidos,
repetitivos, con contraccién de misculos oponentes, de
velocidad variable, que causa posturas en torsion.'®!
El dolor puede acompaiiar al 70-80% de los pacientes
afectados.?’

Musculos orbiculares |

Porcién pretarsal

Porcion preseptal

Figura 3. Compromiso del misculo orbicular de los parpados con sus partes orbital, preseptal y pretorsal (autorizado por Laboratorios

BIOPAS Colombia, Dr. Alfredo Meza).
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Cuando la distonia compromete varias partes contiguas
del cuerpo se considera segmentaria, si se trata de
varias no contiguas como el cuello y los pies, se llama
multifocal y cuando involucra la mayoria del cuerpo
se conoce como generalizada.’

Son los 54 musculos que intervienen en la accién y
la postura de la cabeza y cuello, generando cuatro
patrones basicos de distonia cervical segtin la postura
que adopte la cabeza (Figura 4). La torticolis es la
rotacion de la cabeza hacia la derecha o la izquierda
en el plano transversal; la retrocolis esta se va hacia
atrds con hiper extensién del cuello; la laterocolis
cuando la cabeza se inclina hacia el hombro derecho
o0 izquierdo y en la anterocolis se va hacia adelante
con flexién del cuello. Con frecuencia hemos obser-
vado confluencia de dos o mas patrones bésicos de
distonia cervical, tal vez por las diferentes técnicas
utilizadas por diversos profesionales y que pueden
cambiar un patrén simple a uno complejo o da lugar
a uno nuevo como lo es el temblor cefdlico disténico
en “si” oen “no”.

Esta se puede desarrollar a cualquier edad con una edad
pico de aparicion a los 40 afios con una predominancia
un poco mayor en las mujeres.? Su principal causa
se desconoce, existen algunos reportes de trastornos
hereditarios y se cree que como causas secundarias
estarian presentes la exposicién a neurolépticos y en
algunos casos postraumética.?

Dentro de los musculos implicados se encuentran segtin
el patron distonico, el splenius capitis, splenius cervi-
cis, inferior oblique longus capitis, levator scapulae,
sternocleidomastoid, semispinalis capitis, longissimus,
scalene complex y levator scapulae® (Figura 5).

La dosis promedio eficaz es de 15 a 100 unidades en
la presentacion de 100 unidades (Botox, Lantox) o
de 45 a 300 en la presentacion de 500 unidades por
punto de aplicacion. Las agujas de preferencia deben
ser calibre 27G de 37mm.°

Dentro de las principales complicaciones se encuentra
la disfagia por dispersion local de la toxina?, por lo
regular desde los musculos esternocleidomastoideos
y escalenos en forma dosis dependiente®, reacciones
de hipersensibilidad, infeccién o sangrado en el sitio
de inyeccién, equimosis, xerostomia, dolor de cuello
y de cabeza.”® Estos efectos adversos suelen resol-
verse en los siguientes treinta dias de la aplicacion y
el efecto terapéutico general se comienza a observar
al segundo dia y alcanza su maximo hacia los catorce
dfas'', con un promedio de duracién del efecto de 2.8
meses'?, aunque puede variar.

La mejoria la definimos como el cese o disminucioén
de la actividad muscular involuntaria, medida por
escala andloga visual modificada, siendo mayor en
las distonias con patrones bésicos (70-80%) y menor
en las complejas (dos 0 més patrones de movimiento
anormal) entre 50 y 60%.

Figura 4. Patrones basicos de distonia cervical seglin la postura de la cabeza (autorizado por Laboratorios BIOPAS

Colombia, Dr.Alfredo Meza).
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Trapecio

Semiespinoso de la cabeza
Esplenio de la cabeza
Elevador de la escapula

Ve W pe

Esplenio del cuello.

Esternocleidomastoideo
Esplenio de la cabeza
Escaleno

Elevador de la escapula
Trapecio

noe W

1. Esternocleidomastoideo
2. Esplenio de la cabeza

3. Escaleno

4. Elevador de la escapula
5. Trapecio

1. Trapecio
2. Esternocleidomastoideo

3. Escaleno

Figura 5. Muisculos comprometidos segin el patrén distonico (autorizado por
Laboratorios BIOPAS Colombia, Dr.Alfredo Meza).

Espasticidad

Muiltiples patologias pueden comprometer la motoneu-
rona superior afectando las vias eferentes en el cerebro
y médula espinal, lo cual aumenta en forma exagera-
da el tono muscular®, seguido de dolor, contractura,
atrofia y fibrosis muscular, la cual puede disminuirse
con la aplicacién de TxB. ? Dentro de las principales
causas se encuentran la enfermedad cerebrovascular,
trauma craneoencefalico, paralisis cerebral®y escle-
rosis multiple.’!

Existen varios patrones de espasticidad, el mas co-
mun se presenta luego de una isquemia cerebral y se
caracteriza por espasticidad en la miembro superior.
Consiste en la flexién de los dedos, la mufieca y el
codo, aduccién con rotacién interna en el hombro y
algunas veces hay aduccién marcada del pulgar en la
palma de la mano.??> Segin el patrén hay compromiso
de diversos musculos, en la extremidad superior casi
siempre se afectan los flexores y pronadores, mientras
que en la inferior los extensores, rotadores internos y
aductores de cadera.*%
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Las dosis varian de acuerdo con el musculo afectado y
oscilan entre 15 y 200 unidades por musculo afectado,
no superando la dosis méxima por aplicacioén que es de
400 a 500 unidades en la presentacion de 100 unidades
y 2.000 y 3.000 unidades en la de 500 unidades.3* En
los nifios las dosis no deben exceder en los musculos
menores de las extremidades entre 1 y 3 U/k y en los
mayores de 3 a 6 U/k.3"%

Su mejoria se evidencié por el aumento en los ran-
gos de movimientos medidos por goniémetro antes
y después de aplicarla, siendo variable de acuerdo
con el tiempo de evolucidn, severidad y patrén de la
espasticidad, haciendo seguimiento con la escala de
clasificacion de la funcién motora global (GMECS).

Cefalea

El dolor de cabeza es tal vez uno de los motivos de
consulta més frecuentes en nuestro servicio, aunque
en la gran mayoria es de cardcter benigno. La discapa-
cidad que puede generar y la incertidumbre por parte
de los pacientes al pensar que puedan tener algun tipo
de tumor cerebral, hacen que esta afeccion se asocie
con importantes grados de ansiedad que pueden llegar
a volverlo crénico. Por otra parte, el desconocimiento
de los diversos tipos de tratamiento adecuado por parte
de muchos médicos de atencién primaria logran en
efecto tornar crénica la cefalea primaria, transformarla
y asociarla con otros dolores como es el producido por
abuso de analgésicos.

Los tipos de cefalea més frecuentes son el tensional y
el migrafioso, en los cuales nuestra intervencion opor-
tuna es poca pues a la consulta de neurologia acuden
afios después de iniciado el cuadro y luego de miil-
tiples tratamientos ineficaces e inadecuados. Es ahi
cuando el dolor se vuelve crénico y ya no responde al
manejo convencional. Una vez descartadas las causas
secundarias acudimos al uso de la TxB para su manejo,
obteniendo resultados en su mayoria exitosos.

Ademads de su efecto sobre la liberacion de acetilco-
lina en la unién neuromuscular *°, también a través
de modelos experimentales se demostrd que es ca-
paz de inhibir la exocitosis de otros neuropéptidos

nociceptivos y neurotransmisores como la norepin-
efrina, sustancia P, péptido relacionado con el gen
de la calcitonina y glutamato*'-**, responsables de la
neurotransmision y sensibilizacion periférica y central
de la via del dolor.*

El esquema de aplicacién utilizado por nosotros es el
propuesto por Odderson en su guia sobre TxB® que
recomienda la infiltracién en los misculos procerus,
corrugator, frontalis, temporalis, occipitalis, splenius
capitis, masseter, levator scapulae, trapezius , ster-
nocleidomastoid y cervical paraspinal segun el tipo
de cefalea, patrén del dolor y misculos comprome-
tidos. Las dosis varian entre 2.5 y 20 unidades por
misculo afectado en la presentacion de 100 unidades
con una dosis maxima recomendada entre 100 y 200
unidades y de 7.5 a 60 unidades en la presentacion de
500 unidades, con dosis recomendada entre 300 y 500
unidades.*¢

En nuestra experiencia los rangos de mejoria del dolor
se presentan en el 90% de los pacientes tratados con
una resolucion total del dolor en 60% de ellos y una
significativa en 30 % medida a través de la escala ana-
loga visual con rangos entre 2-4 /10 y ninguna mejoria
en el 10% de los pacientes (Figura 6).

Las principales complicaciones fueron dolor en el sitio
de la inyeccién, sangrado, equimosis, asimetria en la
apertura palpebral y mds raro ptosis palpebral o diplo-
pia por difusién local de la toxina, situaciones que se
resolvieron en las cuatro semanas siguientes y que es
similar a lo descrito en la literatura.*’

Conclusiones

La toxina botulinica tipo A es segura como tratamien-
to de las distonias® y de la espasticidad si se realiza
de forma adecuada y por personal médico calificado.
La tasa de mejoria de los pacientes depende de una
adecuada evaluacién y seguimiento de los mismos.
Su administracién es un proceso dindmico en cuanto
adosis y puntos de aplicacion y debe ajustarse en cada
caso, sin establecer un patrén unico aunque sea la
misma patologia, pues no hay dos pacientes iguales.
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Figura 6. Mejoria de la cefalea después de aplicar toxina botulinica tipo A, en porcentaje.

El efecto terapéutico de la toxina se evidencia a partir
del segundo dia de la aplicacién con una expresion
maxima a los catorce y la duracion del efecto oscila
entre dos y seis meses con una media de 2.8 meses.

Los resultados de las distonias focales como el espasmo
hemifacial y el blefaroespasmo fueron evaluados con
las apreciaciones subjetivas del paciente y la respuesta
clinica, sin incluir escalas objetivas de seguimiento.
Sin embargo, es clara su utilidad y contamos con la
confianza y continuidad de nuestros pacientes para su
tratamiento. El empleo de TxB tipo A en espasticidad
debe instaurarse en forma precoz individualizando
cada paciente* segtin su patrén de distonia, con el pro-
posito de mejorar la calidad de vida, pero planteando
con claridad desde el inicio los objetivos sin propiciar
falsas expectativas.

En patologias tan subjetivas como el dolor, los re-
sultados nos sugieren la efectividad de la toxina en
el manejo de la cefalea crénica diaria de tipo tension
con o sin compromiso de musculos pericraneales y en
migraiias refractarias a tratamientos convencionales.
Sin embargo, dado que solo exponemos nuestra expe-
riencia sin realizar un ensayo clinico con placebo®, no

se puede afirmar de manera contundente su eficacia
ni dejar de lado la posibilidad de que los pacientes
presenten el llamado efecto Hawthorne, obteniendo de
esta manera una mejoria por la estrecha observacion
médica.>'?

Evaluando esta experiencia sumada al nlimero signi-
ficativo y creciente de pacientes que presentan estas
patologias, se nos abre la posibilidad de implementar
nuevos estudios y ensayos clinicos que nos permitirdn
afirmar con mayor grado de certeza la utilidad de la
TxB en la prictica neurolégica.
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