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RESUMEN

Las distonias son sindromes que se caracterizan
por contracciones musculares sostenidas, que pro-
ducen posturas andmalas ya sea en forma intermi-
tente o sostenida. Los tratamientos tradicionales
poseen escasa potencia farmacoldgica por tiempos
cortos y los efectos secundarios son de considera-
cién y en algunos casos severos. La Toxina Botulini-
ca tipo A representa una herramienta farmacoldgi-
ca actual que ha demostrado en algunos estudios
ser de gran utilidad para casos de distonia cervical.

Obijetivo: Determinar la eficacia y seguridad de
la aplicacion de la toxina botulinica tipo A en pa-
cientes con distonia cervical.

Métodos: Se compararon las calificaciones antes
y después de la aplicacion de la toxina botulinica
tipo A en 160 pacientes con diagndstico de disto-
nia cervical en un seguimiento a seis meses, con
evaluaciones semanales el primer mes y cada mes
durante los siguientes seis meses. Se utiliz6 la esca
la de TWSTRS para medir la eficacia y la prueba de
Wilcoxon para evaluar la significancia estadistica.

Resultados: Observamos una mejoria de signifi-
cado estadistico en todas las mediciones de la esca-
la TWSTRS al comprar la linea de base con el segui-
miento, principalmente en el dolor (1.6 a 0.4,
p=0.0078) y en la severidad (14.1 a 3.8, p=0.0020).
El efecto se sostuvo en promedio tres meses.
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Conclusion: La toxina botulinica tipo A produce
beneficios significativos en pacientes con distonia
cervical, sin efectos secundarios serios o irreversi-
bles.

INTRODUCCION:

La distonia es un sindrome caracterizado por
contracciones musculares sostenidas, que frecuen-
temente causan movimientos repetitivos o postu-
ras anormales®. La distonia compromete cualquier
musculo voluntario. La prevalencia de esta condi-
cion es desconocida, aunque se estima que existen
alrededor de 50,000 a 100,000 casos en Estados
Unidos. Como un sindrome clinico, la distonia se
clasifica de acuerdo a la sintomatologia clinica, dis-
tribucién, edad de inicio y etiologia. Las distonias
secundarias o sintomaticas son aquéllas atribuidas
a otras enfermedades subyacentes, exposicion a
drogas o anormalidades del desarrollo. Las disto-
nias idopaticas son las que no pueden atribuirse a
algun otro proceso de enfermedad.

Cuando se clasifica de acuerdo a la distribucion
de los musculos involucrados, los pacientes se divi-
den en aquellos que presentan sintomas focales,
segmentarios o generalizados®. Las distonias foca-
les comprometen un grupo limitado de musculos
en alguna parte del cuerpo, las segmentarias dos o
mas grupos musculares en contiguiidad y las gene-
ralizadas abarcan todo los grupos musculares de la
economia. Las distonias focales mas comunes son
las cervicales (cuello), el blefaroespasmo (parpa-
dos), las oromandibulares (cara, lengua, mandibu-
la), el calambre del escribano (contracciéon induci-
da por la accién de musculos de la mano), y la dis-
fonia espasmédica (cuerdas vocales)®.

La distonia cervical (DC) se refiere a fenbmenos
distonicos que afectan musculos del cuello y que
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hacen que la cabeza rote hacia alguna direcciéon
ademas de producir dolor. Aproximadamente 10
% de los pacientes con DC experimentan remision
espontanea dentro del primer afio de iniciados los
sintomas. Sin embargo, 85 - 100% de los pacientes
con remisiones experimentan una recaida dentro
del siguiente afo®,

La DC (también denominada torticolis o torti-
colis espasmaddica) es la distonia focal mas comun
y uno de los movimientos anormales menos cono-
cido. No existe una prueba de laboratorio especi-
fica para diagnosticar la DC asi que el diagnosti-
co se basa en la evaluacién clinica. En pacientes
con una historia compatible y sin caracteristicas
atipicas en el examen, la probabilidad de encon-
trar una etiologia para la DC es remota. Una ca-
racterizacion adecuada de los movimientos disto-
nicos incluyendo la determinacién de cuales son
los musculos que mas activamente contribuyen a
la postura anormal de la cabeza es critica para
evaluar la respuesta a la terapia, guiando el ma-
nejo de los pacientes y ayudando a clarificar du-
das al respecto.

El tratamiento de la DC incluye terapia fisica,
farmacos y cirugia funcional. Los métodos fisicos
(terapia fisica, bio-retroalimentacién, etc.) son de
beneficio limitado. Las alternativas farmacoldgicas
incluyen anticolinérgicos, benzodiazepinas, neuro-
Iépticos, depletores de dopamina, baclofeno y an-
tidepresivos triciclicos. Sin embargo, los beneficios
son modestos; aproximadamente un 39 a 40% lo-
gran beneficio significativo con anticolinérgicos,
11% con baclofeno y 21 % con clonazepam(®).

Asi mismo, los efectos indeseables son la razén
mas importante de falla para continuar con la te-
rapéutica. Por otro lado, los tratamientos quirdr-
gicos que incluyen lesiones estereotacticas, mio-
tomia del musculo esternocleidomastoideo, de-
nervacién periférica y estimulacion de la médula
espinal®), generalmente producen beneficios mo-
destos pero tienen efectos secundarios irreversi-
bles. A pesar de algunos reportes de beneficio
dramético, no se han realizado estudios controla-
dos de manejo quirurgico y la mayoria de los pa-
cientes y sus neurdlogos considera a la cirugia co-
mo el dltimo recurso existente. Igualmente, el
grado de éxito de la talamotomia bilateral no ha
sido documentado por estudios prospectivos y el
procedimiento conlleva un riesgo alto de compro-
miso del lenguaje.

Desde 1984, la DC se trata con inyecciones de
Toxina Botulinica en los musculos afectados por

contracciones excesivas. Ensayos no controlados in-
dican que estas inyecciones son mas utiles que los
medicamentos o la cirugia tradicional®,

La toxina botulinica se obtiene de la bacteria
Clostridium botulinum y su accién, que es altamen-
te selectiva, se produce a nivel neuromuscular blo-
queando la liberaciéon de acetilcolina(®. La bacteria
produce siete tipos seroldégicamente distintos de
toxinas designadas como toxinas A, B, C, D, E, Fy
G, . que son potentes agentes neuroparaliticos. Las
toxinas son sintetizadas como polipéptidos de ca-
dena unica con un peso molecular aproximado de
150,000 Da. La cadena unica de toxina sufre una
ruptura pos-sintética por una proteasa (tripsina),
dividiéndose en una molécula de dos cadenas, en
la cual la cadena pesada (-100,000 Da) se liga a la
cadena ligera (-50,000 Da) por un puente disulfu-
ro que esta asociado con una molécula de zinc. Es
en esta forma como la molécula inicia su efecto
paralitico de la transmisién neuromuscular® al in-
hibir la liberacion de acetilcolina, causando parali-
sis flacida. Se han determinado cuatro pasos en la
pardalisis mediada por la toxina:

a) union,

b) internalizacién ,

¢) traslocacion y

d) inhibicién de la liberacion del

neurotransmisor®,

Desde el punto de vista clinico, la Toxina mas
usada en el mundo es la tipo A v sus indicaciones
terapéuticas incluyen la mayoria de los trastornos
del movimiento como estrabismo, blefaroespasmo,
distonia cervical, distonia oro mandibular, distonia
ocupacional (calambre del escribano), disfonia es-
pasmaddica, espasmo hemifacial, o cualquier pro-
blema manifestado por contracciones musculares
sostenidas.

En la actualidad, las inyecciones locales con
Toxina Botulinica tipo A dentro de los musculos
cervicales afectados, ofrecen una alternativa atil
y segura a los procedimientos médicos y quirdrgi-
cos tradicionales. En pacientes con DC a los cua-
les se aplica toxina botulinica tipo A, la distonia
y el dolor mejoran, las complicaciones son mini-
mas, transitorias y se considera como un trata-
miento de eleccién actual que debe individuali-
zarse en cada paciente para inyectar Gnicamente
musculos donde la contraccién y el dolor sean
mas incapacitantes. En este articulo nosotros re-
portamos la experiencia de nuestro servicio en la
aplicacidon y seguimiento de pacientes con DC tra-
tados con Toxina Botulinica tipo A.
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MATERIAL Y METODOS:
Pacientes.

Realizamos un analisis prospectivo de sujetos
diagnosticados con DC y para los cuales el trata-
miento utilizado se consideré inadecuado, estable-
ciéndose un examen clinico y calificaciones basales
para determinar su inclusion al estudio. Incluimos
a 160 pacientes con DC, 80 hombres y 80 mujeres,
con una edad que iba de 24 a 57 afios, un prome-
dio de enfermedad de 3.7 afios y que reunian los
siguientes criterios de inclusion:

a) Pacientes de cualquier sexo, mayores de 21
afios, con diagndstico clinico de DC.

b) Respuesta inadecuada a los tratamientos mé-
dicos actuales para tratar la DC.

¢) Consentimiento informado obtenido de cada
paciente.

Los criterios de exclusion fueron:

a) Hipersensibilidad conocida a cualquier ingre-
diente de la formula.

b) Tratamientos previos o actuales con Toxina Bo-
tulinica tipo A.

¢) Embarazo, planeacién de embarazo o lactancia.

d) Uso actual de antibiéticos aminoglucésidos o
agentes anticolinérgicos.

METODOS

Después de haber completado el historial clini-
co, se evalu6 y midié el tipo y grado de movimien-
tos disténicos pre-inyeccion. Después de comple-
tar estas evaluaciones todos los sujetos elegidos
fueron tratados con Toxina Botulinica tipo A. Los
pacientes recibieron entre 25 y 100 Ul inyectadas
en cada uno de los musculos afectados. Los muscu-
los elegidos fueron identificados por el investiga-
dor observando y después palpandolos en cuello y
hombro después de que el sujeto fue instruido pa-
ra colocar su cabeza en la posicién de menor resis-
tenciay sin utilizar “trucos sensoriales”. Los muscu-
los elegidos fueron en la mayoria de pacientes el
esternocleidomastoideo, trapecio, esplenio de la
cabeza, escaleno medio y musculos submentales
considerandose también los subtipos de desvia-
cién mayor o menor de la DC. La aplicacién se rea-
lizé con jeringas de insulina y agujas nUmero 27.
La dilucion utilizada fue de 100 Ul de Toxina Botu-
linica tipo A en 1 mililitro de solucién salina al
0.9%, de tal forma que una décima de la mezcla
equivalia a 10 Ul del producto. Cada paciente fue
instruido para regresar a consulta cada semana du-
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rante el primer mes y cada mes durante los si-
guientes seis meses. También se le pidio registrar la
fecha en que notara que el efecto benéfico del
producto se hubiera acabado, esto es, cuando no-
tara que los movimientos disténicos se hicieran
mas intensos o el dolor se presentara nuevamente.
Esto generalmente ocurre después de un periodo
que va de seis semanas a seis meses.

Todos los sujetos del estudio fueron evaluados
por los investigadores para determinar la eficacia
utilizando la escala modificada de torticolis espas-
modica denominada Toronto Western (TWSTRS
por sus siglas en inglés) (Tabla 1). Los pacientes
fueron filmados antes y después del tratamiento.
Todos los efectos secundarios fueron registrados.
Se utilizé asi mismo la prueba de Wilcoxon con un
nivel de significancia de 0.05.

RESUL TADOS

La dosis media que se utilizé de Toxina Botulini-
ca tipo A fue de 248.3 Ul con un rango de 200 a
300 Ul. Todas las mediciones de la escala TWSTRS
demostraron mejoria comparadas con la califica-
cién de base en las visitas subsecuentes y en grados
diferentes, estadisticamente significativos.

La calificacion promedio de la severidad (defini-
da como la suma del resultado de la excursion ma-
xima, el factor de duracién de tiempo, efectos de
trucos sensoriales, desplazamiento anterior y ele-
vacion del hombro, rango de movimiento y tiempo
que el paciente es capaz de mantener la cabeza
dentro de 10 grados de neutralidad) revel6 una
mejoria significativa de 14.1 de la linea de base a
3.8 en promedio de las visitas de seguimiento (p =
0.0020). La disminuciéon promedio del dolor de la
linea de base a las visitas de seguimiento también
fue significativa (p= 0.0078) en una escala de 0 a 3
(tabla 2).

La duracién promedio del efecto benéfico fue
de tres meses. No se reportaron efectos adversos
en ningdn paciente.

DISCUSION:

Para documentar la eficacia de la Toxina Botuli-
nica tipo A en DC, se han efectuado por lo menos
ocho estudios prospectivos, placebo-controlados;
Todos fueron doble ciego y en cinco se demostré
una mejoria significativa en las mediciones objeti-
vas de la DC cuando se comparan con placebo. En
cuatro de los estudios, se demostré ademas, mejo-
ria de significado estadistico en la mediciones sub-



jetivas y en dos estudios mas se aprecié una mejo-
ria subjetiva sustancial, aunque ésta no fue anali-
zada estadisticamente (10.11),

Los resultados de nuestro estudio indican que la
Toxina Botulinica tipo A produce mejoria clinica
en el 100% de los pacientes con DC. Todos los pa-
cientes presentaron mejoria clinica con significado
estadistico en la calificacion media de la severidad
cuando se compararon con su linea de base, en las
visitas de seguimiento.

Los resultados de nuestro estudio también indi-
can que después de la aplicacion de Toxina Botuli-
nica tipo A a pacientes con DC, éstos presentan
mejoria clinica y de significado estadistico en los
signos objetivos y sintomas subjetivos de la enfer-
medad. Cuando se utiliza la Toxina Botulinica Tipo
A junto con los medicamentos preexistentes para
la distonia, produce beneficio terapéutico signifi-
cante adicional, sin riesgos de producir efectos se-
cundarios serios, irreversibles o invalidantes.

Finalmente también pudimos observar que el
tiempo promedio de duracién del efecto de la To-
xina Botulinica tipo A fue de tres meses para nues-
tro grupo de estudio.

Nosotros consideramos que la Toxina Botulinica
tipo A representa una nueva herramienta farma-
coldgica para el tratamiento de la mayoria de los
movimientos anormales y en particular para la DC
y que debe ser considerada como el tratamiento
de eleccidn para estas enfermedades en que tradi-
cionalmente no contabamos con ningun farmaco
de cualidades tan importantes y promisorias.

Tabla 1: The Toronto Western Spasmodic

1. Escala de severidad de la Torticolis
A). Excusién maxima

Torticollis Rating Scale ( TWSTRS)

1.- Rotacion
0. Ninguna
1. Ligera ( Rango <1/4 ) ( 1-22°)
2. Leve (Rango 1/4-1/2 ) (23-45°)
3. Moderada ( Rango 1/2-3/4 ) ( 46-67°)
4. Severa (Rango mayor 3/4 ) (68-90°)

2.- Laterocolis (Inclinacidn: derecha - izquierda)
(excluir elevaciéon del hombro)
0. Ninguna
1. Leve (1-15°)
2. Moderada (16-35°)
3. Severa (Mas de 35°)

3. Anterocolis/retrocolis (a o b)
a) Anterocolis

0. Ninguna

1 Desviacién minima de la barbilla
hacia abajo

2. Desviacion moderada de la
barbilla hacia abajo

3. Severa ( Barbilla pegada al torax)

b) Retrocolis
0. Ninguna
1. Desviacion leve hacia atras del vertex
2. Desviacion moderada hacia atras
(aproximadamente 1/2 del rango
posible)
3. Severa (Aproximacion al rango total)

4. Desviacion lateral (derecha o izquierda)
0. Ausente
1. Presente

5. Desviacion sagital (adelante o atras)
0. Ausente

1. Presente

Mediciéon Linea de base
(n=160)

A. Excursiébn maxima 4.4

B. Duracion 2.6

C. Trucos sensoriales 0.6

D. Elevacibn Hombro 1.0

E. Rango de movimiento 1.8

F. Tiempo 141

1.Calificacion Severidad
(Sumade A, Bx2,C,D, E, F)
G. Dolor 1.6

Tabla 2.- Escala modificada de TWSTRS:
Distonia Cervical: (Escala modificada TWSTR S), Resultados

Valor promedio Valor de P
En visitas de seguimiento
11 0.0020*
0.8 0.0020*
0.2 0.1250*
0.4 0.0313*
0.3 0.0039*
3.8 0.0020*
0.4 0.0078*
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