Toxina botulinica para la secrecion
descontrolada de saliva:
Presentacion de un caso
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RESUMEN

La neurotoxina botulinica es producida por la bacteria anaerobia
Clostridium botulinum (NTBo). Bloguea la transmision neuromus-
cular por lo cual es utilizada para el tratamiento de enfermedades
con hiperactividad muscular, bloqueando la liberaciéon de acetilco-
lina y asf la transmisién sindptica en la unién neuromuscular, lo que
lleva al debilitamiento y atrofia de los musculos.

Este mecanismo de accién motivé el uso de la toxina botulinica en
las enfermedades con elevado tono muscular, como la distonia y la
espasticidad, por lo cual también ha revolucionado la opcién de
tratamiento de los trastornos auténomos de hipersecrecion.

La sialorrea es un sintoma comun en diversas enfermedades neu-
rolégicas. Las inyecciones de toxina botulinica, guiadas por ultraso-
nidos en las glandulas salivales, produce una disminucion de la sali-
vacién excesiva en ninos con deficiencias neuroldgicas como para-
lisis cerebral.

La utilizacion de la toxina botulinica tipo A ha sido sugerida como
tratamiento de la sialorrea en pacientes con paralisis cerebral (PC).
Esta recomendacién ha sido hecha por el efecto anticolinérgico de
esta sustancia, principalmente por su capacidad para bloguear la
liberacién de acetilcolina a nivel de las membranas pre-sindpticas

ABSTRACT

The botulinum neurotoxin is produced by the anaerobic bacterium
clostridium  botulinum (BoNT). 1t blocks neuromuscular
transmission and for this reason it's used to treat diseases with
muscular hyperactivity by blocking acetylcholine release  and thus
synaptic transmission at the neuromuscular junction, leading to
weakness and atrophy of muscles. This mechanism of action led to
the use of the botulinum toxin in diseases with high muscle tone as
dystonia and spasticity. Therefore, it also revolutionized the
treament options of autonomous hypersecretion disorders.

The drooling is a common symptom in varions nenrological diseases.
Botulinum toxin injections guided by ultrasonnd into the salivary
Glands produces a decrease in excesive salivation in children with
neurological deficiencies such as cerebral palsy.

The use of botulinum toxin type A has been suggested as treatment
of sialorrbea in patients with cerebral palsy (CP). This
recomendation has been made because of the anticholinergic effect of
this substance, mainly for its ability to block the release of
acetylcholine at the presynaptic membrane.

Although the response to treatment is different for each child ,in

FACULTAD DE ODONTOLOGIA. UNCuyo. 2010. Volumen 4. N° 1



Area discapacidad

Toxina botulinica para la secreciéon descontrolada de saliva: Presentacion de un caso
Dra. Di Nasso, Patricia; Dr. Bacco Rodriguez, José Luis; Dr. Mansilla Montenegro, Julio

Aungue la respuesta al tratamiento es distinta en cada nifo, en
general se ha observado que cuanto méas a menudo se utiliza la
toxina botulinica y mas alta es la dosis utilizada, los resultados son
mejores.

Los expertos consideran conveniente el procedimiento porque
muchos de estos pacientes estan utilizando la toxina botulinica
para sus problemas musculares y las distintas condiciones pueden
ser tratadas al mismo tiempo.

Se reporta la descripcion de la aplicacion de toxina botulinica en
una paciente nifa que concurre al Instituto de Rehabilitacion
Infantil TELETON de la ciudad de Valparaiso, Chile, con un trastor-
no motor severo y con salivacion incontrolada persistente que pro-
voca enfermedades respiratorias a repeticion.
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general it has been observed  that the more often the botulinum
toxin is used , and the higher the dose, the results are better.

Experts consider the procedure appropiate becanse many patients
are using the botulinum toxin for their muscular problems and also
because different conditions can be treated simultaneously. It's
reported a case of the application of the botulinum toxin in a girl
who attends the Children's Rehabilitation Institute in the city of
Valparaiso, Chile, with a motor disorder with severe and persistent
uncontrolled salivation causing recurrent respiratory diseases.
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INTRODUCCION

La sialorrea o salivacién excesiva es un
sintoma comun en diversas enfermeda-
des neurolégicas. Las inyecciones de
toxina botulinica, guiadas por ultrasoni-
do en las glandulas salivales produce
una disminucion del babeo incontrolado
en nifos con deficiencias neuroldgicas
como la pardlisis cerebral.

Segun estudios como el del doctor
Peter Chait, del Hospital de los Nifios
Enfermos de Toronto (Canadd), estos
ninos tienen escaso o nulo conocimien-
to sobre su condicién neurolégica y
como resultado no tienen el reflejo
deglutorio normal, lo que supone una
dificultad al tragar. Los investigadores
administraron estas inyecciones a siete
nifios en multiples ocasiones y en dife-
rentes dosis. Utilizaron cuestionarios que
rellenaron padres y cuidadores antes vy
después de las inyecciones y fueron
capaces de verificar que el 70 por ciento
del total de actuaciones en los siete
ninos tuvieron éxito.

La utilizaciéon de la toxina botulinica
tipo A ha sigo sugerida como tratamien-
to de la sialorrea en pacientes con para-
lisis cerebral (PC). Esta recomendacion

ha sido hecha por el efecto anticolinér-
gico de esta sustancia, principalmente
por su capacidad para bloquear la libera-
cion de acetilcolina a nivel de las mem-
branas pre-sinapticas

Segun los cientificos, aunque la res-
puesta al tratamiento es distinta en cada
nino, en general han descubierto que
cuanto mas a menudo se utiliza la toxi-
na botulinica y més alta es la dosis utili-
zada los resultados son mejores.

Los investigadores indican que en la
actualidad no existe ningun otro trata-
miento seguro y no invasivo para el
babeo grave y que la cirugia es la tnica
opcion aunque no siempre funciona.

Los expertos consideran el procedi-
miento conveniente porque muchos de
estos pacientes estan utilizando la toxina
botulinica para sus problemas muscula-
res y las distintas condiciones pueden ser
tratadas al mismo tiempo.

En el presente articulo se reporta un
caso clinico del Instituto de Rehabilitacion
Infantil TELETON de la ciudad de
Valparaiso, Chile, en una paciente con un
trastorno motor severo y con salivacion
incontrolada persistente que provoca
enfermedades respiratorias a repeticion.

DESARROLLO

El descubrimiento realizado hace mas
de medio siglo de que la neurotoxina
botulinica (NTBo) bloguea la transmi-
sibn neuromuscular (Burgen y cols,,
1949) abri¢ el camino para su desarro-
llo como una importante herramienta
farmacologica para el tratamiento de
enfermedades con hiperactividad mus-
cular (Munchau y Bhatia, 2000), blo-
queando la liberacion de acetilcolina vy,
en consecuencia, la transmision sinapti-
ca en la union neuromuscular, lo que
lleva al debilitamiento y atrofia de los
musculos (Munchau y Bhatia, 2000;
Naumann y Jost, 2004). La NTBo es pro-
ducida por la bacteria anaerobia
Clostridium botulinum y existen siete
formas distintas, denominadas seroti-
pos A, B, C, D, E, Fy G. El grueso de la
experiencia clinica hasta la fecha corres-
ponde al serotipo A (figura 1).

Este mecanismo de accion motivo el
uso de la toxina botulinica en las enferme-
dades con elevado tono muscular, como la
distonfa y la espasticidad, por lo cual tam-
bién ha revolucionado la opcién de trata-
miento de los trastornos auténomos de
hipersecrecion (Munchau y Bhatia, 2000).
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Las patologias mayoritariamente tra-
tadas fueron la paralisis cerebral infantil
(30%), la enfermedad de Parkinson
(20%) y la esclerosis lateral amiotréfica
(15%). Més de la mitad de los autores
inyectaron el producto en las glandulas
parétidas, el 9,5% en las glandulas sub-
maxilares y el 38% en ambas. Las dosis
totales de toxina inyectadas variaron
entre 10 a 100 unidades de Botox® o 30
a 450 de Dysport® segun los diferentes
autores. Se demostré la reduccion de la
produccién de saliva tras dichas inyec-
ciones si bien la duracion del efecto
terapéutico fue de 1,5 a 6 meses. En seis
articulos (30%) se describe la presencia
de efectos adversos, como disfagia,
xerostomia y dificultad a la masticacion
(Fuster Torres, M., Berini. Aytés, L., Gay
Escoda, C., 2007).

Eficacia clinica en la sialorrea

Una serie de estudios evaluaron la efica-
cia clinica de la toxina botulinica en
nifios con paralisis cerebral. En un ensa-
yo clinico controlado acerca del trata-
miento del babeo en nifios con paralisis
cerebral, las inyecciones submandibula-
res de toxina tipo A se compararon con
el tratamiento con escopolamina
(Jongerius y cols., 2004). El tratamiento
con escopolamina o con la toxina botu-
linica se asocié con una tasa aproximada
de respuesta del 50% y una reduccion
significativa del babeo, con un efecto
méximo desde 2 hasta 8 semanas de la
inyeccion.

Las inyecciones se asociaron con una
menor frecuencia y gravedad de efectos
secundarios en comparacion con las
inyecciones de escopolamina.

En un estudio de disefio abierto, con
aumento progresivo de la dosis (rango
de la dosis: 10 U a 40 U), se administra-
ron inyecciones intraglandulares (glan-
dulas paroétida y submandibular) a 22
nifos con pardlisis cerebral y un grado
importante de sialorrea (Suskind vy
Tilton, 2002). Se empled una “escala de
puntaje de babeo” para cuantificar el

babeo y se utiliz6 un método de pesaje
de rollos de algoddn para la medicion
objetiva del babeo. La toxina tipo A pro-
dujo una mejorfa, segun la evaluacion
con la escala de puntaje de babeo. No se
observaron acontecimientos adversos ni
problemas de deglucion.

Un estudio de disefio doble ciego,
controlado con placebo, compard la efi-
cacia de tres dosis diferentes de toxina
botulinica tipo A (Dysport®) (18,75,
37,5y 75 MU por glandula parétida) en
32 pacientes con esclerosis lateral amio-
tréfica, EP, atrofia multisistémica o dege-
neracion corticobasal, todos los cuales
sufrian sialorrea (Lipp y cols., 2003), y se
observé una disminucion significativa
del babeo con la dosis més alta y sin que
se presentaran efectos adversos, lo que
sugirio que fue segura y eficaz para el
tratamiento de pacientes con sialorrea.

Los resultados de estos estudios
sugieren que se justifica la realizacion de
ensayos clinicos adicionales, aleatoriza-
dos y controlados, para evaluar la segu-
ridad y la eficacia de la toxina botulinica
en el tratamiento de la sialorrea.

La capacidad que posee la toxina
botulinica para producir paralisis muscu-
lar se aprovecha desde el punto de vista
clinico para tratar ciertas enfermedades
neurolégicas que cursan con una hipe-

Gléndulas salivales

ractividad muscular (Piudo, L., 2007).

El progreso cientffico en la depura-
cion y dosificacion de la toxina botulini-
ca tipo “A”, junto a una adecuada téc-
nica de infiltracion de las glandulas sali-
vares (pardtidas y submaxilares) median-
te técnicas ecograficas, logra una nota-
ble disminucién de la produccion de sali-
va y alivio de los sintomas de la molesta
sialorrea por un plazo de 4 a 7 meses.

CASO CLiNICO

Paciente sexo femenino, 3 afos y 7
meses de edad, con diagndstico de
hemiparesia doble espastica y retraso
del desarrollo psicomotor severo
(RDSM), secuelas de asfixia neonatal
severa, tratada en el Instituto de
Rehabilitacion Infantil Teleton de la
ciudad de Valparaiso.

El motivo de consulta es un babeo
constante a causa de una hipersecrecion
salival que provoca efectos adversos en
cuanto a afecciones respiratorias a repe-
ticion

Se planificd y ejecutd la infiltracion
bilateral de toxina botulinica en glandu-
las parétidas como medio de tratamien-
to de la sialorrea.

La técnica de aplicacion de la toxina
consistio en los siguientes pasos:

* |dentificacion mediante palpacion
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Figura 1

de cada una de las glandulas, situadas
entre la region preauricular y la rama
ascendente de la mandibula. Dado que la
nifia tiene pémulos prominentes se deci-
di6 identificar los musculos implicados
mediante un buscador de electroestimu-
lacion (figuras 1, 2, 3, 4 y 5).

Se preparé una dosis de 100 unidades
(U) de toxina botulinica diluida en cloruro
de sodio al 0,9% (Botox®). Una vez obte-
nida esta dilucion, se infiltraron 10 U en
cada glandula, es decir, una infiltracion
total de 20 U de toxina botulinica tipo A.

El beneficio clinico suele observarse
durante la primera semana y la duracion
del efecto oscila entre 2 y 4 meses, por lo
cual la nifa fue citada nuevamente para
evaluar en forma subjetiva y mediante la

Figura 4

Figura 2

descripcién de los padres aspectos acerca
de que les resultaran significativos en lo
referente a la disminucion o no del flujo
salival.

DISCUSION

La sialorrea es un sintoma potencial-
mente incapacitante en muchos pacien-
tes afectados por enfermedades neuro-
l6gicas cronicas.

Los efectos adversos de los antide-
presivos triciclicos o de los anticolinérgi-
cos, limitan su uso en estos pacientes.

La toxina botulinica A actua bloque-
ando la liberacion de acetilcolina en los
terminales de los nervios motores vy
auténomos (Carod Artal, F. J., 2003).

La sialorrea (salivacion o babeo exce-
sivos) es una afeccion frecuente en los
pacientes con déficit neurolégico, como
paralisis cerebral (10% a 38%), esclero-
sis lateral amiotrofica (20%), enferme-
dad de Parkinson (EP) (70%) y otros
trastornos neurolégicos (Jongerius vy
cols., 2001; Van De Heyning y cols.,

Figura 5

Figura 3

1980; Naumann y Jost, 2004; Giess y
cols., 2000; Rose 1987). En la mayoria
de los casos el babeo es consecuencia
de hipersalivacion combinada con ano-
malias de la deglucién. La sialorrea no
solamente tiene un gran impacto nega-
tivo sobre la vida social del paciente
sino que puede producir ahogo, aspira-
cion e infeccion toracica.

El tratamiento médico de la sialorrea
generalmente empled medicamentos
anticolinérgicos. Aunque estos son efi-
caces para reducir el babeo, se asocian
con efectos secundarios considerables.
Unos estudios recientes sugieren que la
NTBo tipo A es eficaz para reducir la
producciéon de saliva como consecuen-
cia del bloqueo de la liberaciéon de ace-
tilcolina en la unién neurosecretora de
las glandulas salivales (Giess y cols.,
2000; Jongerius y cols., 2001).

La toxina botulinica no solamente
bloquea la orden que da la neurona
colinérgica al musculo provocando
paralisis, sino que también bloquea la
orden que da a las glandulas, provocan-
do una disminucion de su secrecién
(Andersson, A., 2007).
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