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EDITORIAL

Toxina botulinica: un nou tractament
per a les distonies focals i I’espasme

hemifacial

M.J. Marti i E. Tolosa

Servei de Neurologia.
Hospital Clinic i Provincial.
Facultat de Medicina. Barcelona.

La terapia amb toxina botulinica (TB), farmac a ho-
res d’ara encara experimental, ha suposat per a milers
de persones afectes de sindrome distonica una finestra
oberta a I'esperanca. Des que el Dr. Alan Scott la va
usar per primer cop per tractar 'estrabisme’ s’ha apli-
cat, la majoria de les vegades amb éxit, en les distonies
focals 1 multifocals.

La TB actua bloquejant a nivell pre-sinaptic I’allibe-
rament de I'acetilcolina a la placa motora, causant una
parésia transitoria de la musculatura on s’injecta®. Ac-
tualment es coneixen cinc tipus diferents de toxina,
essent la de tipus A.la que s’empra per al tractament de
l'estrabisme i les distonies focals. Aquesta toxina es
troba liofilitzada, sense preservatiu, cal emmagatze-
mar-la a -20 °C, i s’ha de diluir en sérum sali normal
immediatament abans d’injectar-la. La quantitat de to-
xina s’expressa en unitats, cadascuna de les quals equi-
val a la dosi letal 50 (DL50) per al ratoli. La toxina
s'injecta a la musculatura afecta intramuscularment o
subcutania amb una xeringa de tuberculina. Les compli-
cacions o els efectes adversos que resulten del tracta-
ment son en la seva major part de tipus local i transito-
ri, relacionats generalment amb induccié d’una parésia
quimica excessiva, i no s’han observat efectes siste-
mics. En alguns pacients als qui s’han administrat injec-
cions a nivell de la musculatura orbicular de les parpe-
lles (en cas de blefarospasme) s’ha observat una
transmissi6 muscular anormal detectada mitjancant
EMG de fibra tnica a la musculatura del brac®. Malgrat
aixo els pacients no presenten parésia d’aquesta zona.
Les complicacions a llarg termini de la terapia amb TB
no es coneixen: en alguns estudis s’ha detectat la pro-
duccié d’anticossos, perd sense una correlacio clinica®.

A l'actualitat I'ds de la toxina botulinica en patologia
neurologica es troba limitat al tractament de les disto-
nies focals (taula I) i de 'espasme hemifacial. Ambdés
cursen amb espasmes musculars prolongats i repetits,
que no responen adequadament al tractament farma-
cologic, en queé la cirurgia periférica ofereix una millora
transitoria amb complicacions que solen ésser inaccep-
tables®.

El blefarospasme distonic (BSPD) fou la primera
distonia focal tractada amb TB i els resultats obtinguts
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TAULA 1
Distonies focals més freqiients

Blefarospasme distonic
Distonia oro-mandibular
Torticoli espasmodica
Disfonia espasmodica
Rampa de I'escrivent

encoratjaren a fer extensiva aquesta modalitat terapeu-
tica a la resta de distonies focals.

El BSPD apareix a I’edat adulta i es caracteritza per
la preséncia de contraccions involuntaries del muscul
orbicularis oculi, contraccions que comporten un tan-
cament forcat de la parpella, provocant sovint una gran
incapacitat per ceguesa funcional del pacient. Com la
resta de les distonies focals, el blefarospasme es gaire-
bé sempre idiopatic, perd en alguns casos pot €ésser
secundari, ja que apareix en el context d’'una malaltia
vascular (infart del tronc cerebral) o degenerativa (ma-
laltia de Parkinson, paralisi supranuclear progressiva®).

En la nostra experiéncia, després d’haver tractat
amb TB 76 pacients, i al llarg d’un periode de 32 me-
sos, una millora notable s’ha obtingut en el 77 % dels
pacients. La dosi mitjana per tractament fou de
27+5,5 unitats i la durada de l'efecte terapéutic
de 13,7 setmanes (4 a 25). L’unica complicacié obser-
vada ha estat la preséncia de ptosi palpebral en un
40 % dels tractaments, en la majoria dels casos ha estat
unilateral i lleu, i sempre transitoria’. Resultats simi-
lars, malgrat la manca d’uniformitat quant a dosi, punts
d’injeccié o métodes d’avaluacio, han estat donats per
diferents autors. D’altres complicacions que també po-
den apareéixer, per ordre de freqiiéncia, son: diplopia,
paresia facial, hematomes locals, ectropi, disfagia, visio
borrosa, disfonia, i dolor al lloc de la injeccio. L’ espasme
hemifacial és un altre tipus de moviment anormal que
cursa amb blefarospasme i respon de forma espectacu-
lar a les injeccions locals de TB® °. En la nostra serie, a
diferéncia del blefarospasme distonic, la millora s’ob-
serva en el 100 % dels pacients (actualment han rebut
tractament 40 pacients). Les complicacions també son
de tipus local, sobretot amb preséncia de ptosi, i en
ocasions es pot observar una parésia excessiva de la
musculatura facial inferior en injectar la musculatura
zigomatica (11 % a la nostra casuistica). Les dosis
emprades a nivell de I"orbicular dels ulls son iguals a les
usades per al blefarospasme distonic, i la durada mitja-
na del benefici també és similar (13,8 setmanes).
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Aquests resultats hem pogut reproduir-los de manera
cega en un estudi placebo-control®.

A la torticoli espasmodica, segons les dades disponi-
bles de diversos autors, d'un 57 a un 70 % dels pacients
presenten una millora continuada amb aquest tracta-
ment'" 2, La musculatura a injectar depén del grau
d’inclinacié, de rotacié o d’hiperextensié que es presen-
ti, pero generalment s’inoculen al trapezi, a I'esterno-
clido-mastoidal i al mudscul esplénic del cap. Per exem-
ple, en cas de rotacié del cap s’injecten I’esterno-clido-
mastoidal contralateral i I’esplénic ipsilateral al movi-
ment del ment6. Les dosis que s’usen son proporcionals
a la contraccié i massa muscular a injectar, i de 'ordre
de 50 o més unitats per muscul.

La durada del benefici terapéutic és de 4 a 16 setma-
nes, constatant que el dolor es redueix o s’aboleix en
tots els pacients. Els efectes adversos inclouen parésia
excessiva de la musculatura del coll i disfagia (50 %
dels pacients injectats) que generalment s’inicia al cap
de 2 o 3 dies de la injeccid i que es pot perllongar de 2 a
4 setmanes. La recuperaci6 és completa. Nosaltres
hem tractat 9 pacients i hem obtingut una millora
objectiva en sis (74 %) i subjectiva en vuit. Tots han
experimentat un benefici sobre el dolor. La disfagia hi
ha estat present després de dos tractaments sense
requerir cap mesura especial®3, .

Quant a la distonia oro-mandibular la zona a injec-
tar és la musculatura masseter i temporal, en els pa-
cients que presenten tancament forcat de la mandibula.
Tant la duracié del benefici com els dies d’inici de
I'efecte son similars a la mitjana dels del tractament
per blefarospasme, pero en aquest cas la millora s’ob-
serva en un nombre més reduit de pacients (60 %). Les
complicacions, sempre transitories, son cefalea (muscu-
latura masseter) i disfagia o disartria, si s’injecta a la
zona perilabial'* 5, Tocant a la disfonia espasmaodica,
distonia de la veu consistent en tancament excessiu de
les cordes vocals a I'inici o durant la parla, també es pot
beneficiar del tractament amb TB. Una reduccié signi-
ficativa del trastorn s’observa quan s’injecta al miscul
tiroaritenoidal. Previ a la injeccié es requereix !’exa-
men per un oto-rino-laringoleg amb EMG d’agulla d’in-
jeccié, amb identificacié precisa de la musculatura. Pe-
tites dosis de l'ordre de 2,5-7,5 unitats injectades
bilateralment i en muiltiples punts sén suficients per
assegurar un efecte terapeutic, que s’inicia als 3 o 7
dies amb una durada mitjana de 12 setmanes. Les
millors respostes cliniques s’observen en pacients amb
afectacio unilateral de les cordes vocals. Les complica-
cions, de naturalesa transitoria, sén: reduccié de la
salivaci6 i hipofonia, i en un 80 % dels pacients disfagia,

especialment als liquids'* '6, La toxina botulinica també
s’ha emprat per al tractament de la distonia de I'extre-
mitat, dels dits del peu o de la ma. Cal identificar la
musculatura a tractar per mitja ’EMG i fer-ho poste-
riorment en dosis dividides. Els millors resultats s’obte-
nen si la contraccié espasmodica es limita a escasses
fibres musculars. Amb altes dosis apareix una reduccio
del dolor de forma consistent!*,

Atesos els resultats de la literatura i de la nostra
propia experiéncia cal concloure que les injeccions amb
TB s6n una terapia valida per a les distonies focals i
I'espasme hemifacial, alhora que en representen un
progrés. El procediment és simple, ben acceptat pels
pacients, la majoria es mostren satisfets amb els resul-
tats, i amb un percentatge de millora molt superior al
que s’obté amb el tractament farmacologic o quirtrgic.
Ara per ara, doncs, és la millor modalitat terapéutica
que se’ls pot oferir.
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