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Toxina botulinica tipo A en el tratamiento de sialorrea
en pacientes con enfermedad de Parkinson

Alma Yolanda Alvarado-Gutiérrez?, Jorge Hernandez-Franco?, Israel Sanchez-Villavicencio®

RESUMEN

La sialorrea se define como exceso de saliva en la boca que rebasa el margen de los labios. Es patologica la
inyeccion de toxina botulinica tipo A pareciera ser la mas segura pues ofrece un rango de efectividad de hasta 3
meses. Objetivos: estudiar si a dosis bajas (75 unidades) de abobotoxina tipo en la glandula parétida de pacientes
con enfermedad de Parkinsony sialorrea, es efectiva sin presencia de efectos adversos. Material y métodos: estudio
transversal, descriptivo en pacientes con la escala sialorrea clinical scale for Parkinson disease (SCS-PD), de severidad
y frecuencia para salivacion (DSFS), tiempo de ingreso al estudioy alas semanas 1, 2, 4, 8, 12, 16. Resultados: se
incluyeron 6 pacientes, con una media de edad de 67.3 anos, 11.8 anos de media de padecer Parkinson, 4 anos de
padecer sialorrea. El analisis de la disminucion de un score global para SCS-PD desde el basal hasta la semana 12,
presenta significancia estadistica (p=0.0030) corroborando asi el efecto benéfico de la toxina; por lo menos, durante
3 meses. Conclusiones: una dosis de 75 unidades de abobotoxina tipo A pareciera ser adecuado para el control del
sintoma sin crear efectos adversos indeseables que comienza desde la primera semana de la aplicaciéon manteniéndose
hasta 3 meses de inicio del tratamiento.
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Botulinum toxin type A in the treatment of sialorrhea in patients with Parkinson’s disease
ABSTRACT

Drooling is defined as excess saliva in the mouth that exceeds the margin of the lips. The injection of botulinum
toxin type A appears to be the safest as it offers a range of effectiveness up to 3 months. Objectives: To study
whether low (75 units) of abobotoxina type in the parotid gland of patients with Parkinson’s disease and drooling,
dose is effective without the presence of adverse effects. Methods: cross-sectional study in patients with drooling
scale clinical scale for Parkinson disease (SCS-PD), severity and frequency of salivation (DSFS), at the time of study
entry and at weeks 1, 2,4, 8, 12, 16. Results: 6 patients were included in the study, with a mean age of 67.3 years,
11.8 years on average for developing Parkinson’s four years of suffering drooling. Analysis of decreasing an overall
score for SCS-PD from baseline to week 12, presents statistical significance (p = 0.0030) thus corroborating the
beneficial effect of the toxin for at least 3 months. Conclusions: a dose of 75 units abobotoxina type A appears to be
suitable for symptom control without creating undesirable side effects start from the first week of the application
keeping up to 3 months after starting treatment.

Key words: drooling, Parkinson’s disease, botulinum toxin.

por primera vez estudiado en pacientes con ha reportado la efectividad de la toxina en diversos
enfermedad de Parkinson por Pal, etal, en 2000, estudios, en comparaciéon con otros tratamientos
encontrarén una reduccioén significativa en la sialorrea  médicos para la sialorrea, en la literatura la toxina

EI efecto de latoxina botulinica en la sialorrea fue  de sus pacientes con Parkinson. Hasta el momento se
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botulinica es casi el doble. Desde ese primer
descubrimiento, se han realizado estudios con las cuatro
toxinas aprobadas por la Food and Drug Administration
(FDA), tres del tipo A y una tipo B. Se han realizado en
total diez estudios doble ciego de toxina botulinica
contra placebo en 267 pacientes que han demostrado la
eficacia de estos tratamientos en sialorrea®. Los efectos
terapéuticos han sido mayores en ninos comparados con
adultos. Todos estos estudios tienen diferentes técnicas
de localizacion glandular, tales como localizacion
anatomica y guiada por ultrasonido figura 1. En cuatro
estudios se aplico toxina en la glandula parétida, uno en
ambas parétidas, submandibular y un estudio no se
especifica el lugar de localizacién. En todos los estudios,
se inyecto toxina bilateralmente o de 1 a 3 inyecciones
por glandula. Sélo dos estudios alcanzaron la evidencia
A, al ser estudios clase I. Se encontraron 4 estudios entre
2004 y 2012 usando toxina botulinica tipo B en
pacientes con enfermedad de Parkinson y esclerosis
lateral amiotrofica (Ondo 2004, Jackson 2009, Lagalla
2009, Chinnapongse 2012) y 3 usando tipo A (Lipp
2003, Lagalla 2006) donde usaron electromiografia para
localizacion de la glandula, sin embargo, se report6
xerostomia en estos estudios como efecto secundario,
sugiriendo que la dosis es muy grande. En otros dos
estudios donde se comparan los efectos de la toxina
botulinica A y B, ambos mostraron reduccién
significativa en la salivacién, con el maximo efecto visto
entre 2 y 8 semanas luego de la inyeccién, con una
reduccion desde el volumen inicial de produccion que en
algunos casos puede prolongarse de 3 a 6 meses. Los
dos estudios de Wilken'y Guidubaldi; corroboraron rapido
inicio del efecto de la toxina botulinica, sélo el intervalo
de mejoria se observa mejor en la toxina B que enla A,
mostrando 3 dias comparados con 7. En general, el
efecto de latoxina logra disminucién estadisticamente
significativa en la produccion de saliva, principalmente a
las 12 semanas?®2®. Por lo general, el sitio de inyeccion
recomendado es submandibular y parotideo, ya que
pacientes inyectados en sublinguales presentan
posibilidades de disfagia, recomendandose la guia
ultrasonografia, pero la anatémica es la siguiente opcién
en caso de no contar con la primera.

En cuanto efectos secundarios, 10s que no se han
presentado, siendo pocos los que corresponden a disfa-
gia o xerostomia en 3.3% de los pacientes y 2.2%
presentan neumonia®. Los efectos secundarios en ge-
neral desaparecen en el transcurso de 2 semanas.

Escalas de evaluacion

En espanol DSFS Drooling severity and frequency
scale escrita por Pal et al. Este describe dos dimensio-

nes, severidad y frecuencia, medido por el médico tra-
tante, sin embargo, no estéa validada. La DRS, Drooling
rating scale, descrita por Marks et al en 2001; es alter-
nativa. La SCS-PD, sialorrea clinical scale for Parkinson
disease, es validada porque mide la molestia que el pa-
ciente experimenta con sialorrea, puede ser contestada
por el o cuidadores. Asimismo, incluye el elemento del
estigma social que estos pacientes experimentan;
considerandose la mas precisa.

Figura 1. Localizacion y relaciones anatémicas de la glandula
parétida.

La sialorrea es un problema de alta prevalencia
en la enfermedad de Parkinson, es un sintoma no mo-
tor que tal vez sea poco interrogado, pero se ha
comprobado que tiene efecto negativo en el funciona-
miento social, alteraciones en el habla, dificultades
para la alimentacién, ademas de ser un potencial factor
de riesgo para neumoniay asfixia.

El tratamiento es mas efectivo para este sinto-
ma es la aplicacion de toxina botulinica.

No se encontré en la revision de la literatura que
en poblacién mexicana se esté realizando este trata-
miento; por lo que, en este estudio se realizara una
descripcion de la experiencia en pacientes mexicanos
con diagnostico de Parkinson que presenten sialorrea,
logrando el control temporal de sintomas y con ello me-
jorando su calidad de vida.
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Toxina botulinica tipo a en el tratamiento de sialorrea en pacientes

OBJETIVO

Describir si la inyeccion de dosis bajas de
abobotulinum toxina A en la glandula parétida de pacien-
tes con enfermedad de Parkinson que presentan
sialorrea, es efectiva para disminuir subjetivamente la
acumulacién de saliva producida.

Caracteristicas demograficas de pacientes inclui-
dos en el estudio con el tiempo de maxima efectividad
en el control de la sialorrea luego de la inyeccion de toxi-
na botulinica.

Determinar el tiempo total de efectividad en el
control de la sialorrea luego de la inyeccion de abobotu-
linum toxina A; asi como, listar presencia de efectos
secundarios derivados de la administracion de
abobotulinum toxina A.

JUSTIFICACION

La disfagia es un problema que con frecuencia
aqueja a pacientes con enfermedad de Parkinson, hasta
en un 90% en estadios avanzados de la enfermedad.
La sialorrea, se manifiesta como la pérdida de la capa-
cidad de deglucion automética secundaria a hipocinesa,
discinesia, distonia y en menos de los casos al empeo-
ramiento motor secundario a farmacos como los
neurolépticos que puede afectar a mas del 70% de
los pacientes.

El uso de farmacos sistémicos no ha tenido una
adecuada aceptacion, debido a la posibilidad e inciden-
cia de efectos a nivel cognitivo. Los farmacos topicos no
se encuentran disponibles en nuestra poblacion.

Por lo anterior, la toxina botulinica es el trata-
miento mas efectivo e inocuo que podemos ofrecer a los
pacientes, logrando con ello, mejoria del sintoma dismi-
nuyendo la posibilidad de eventos de microaspiracion o
infecciones de vias respiratorias de repeticion, disminu-
cion del aislamiento social, para mejorar su calidad de
vida.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal, descriptivo en pacientes con
enfermedad de Parkinson idiopatica y problema de
sialorrea, en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia.

Criterios de seleccion

Inclusion: pacientes con diagnéstico de enferme-
dad de Parkinson idiopatica, acorde con los criterios
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clinicos de la UKPDSBB (UK Parkinson “s Disease Society
Brain Bank). Presencia de sialorrea, calificada en 3 6 mas
del item 6 de las actividades de la vida diaria del UPDRS.
Ausencia de disfagia, calificada en mas de 2 del item 7
de las actividades de la vida diaria del UPDRS. Firma de
consentimiento informado.

Exclusion: no cumplir con los criterios de inclusion,
no completar el seguimiento requerido. Tener alguna aler-
gia conocida a los componentes de la toxina botulinica.
Diagnéstico concomitante de alguna enfermedad
neuromuscular y/o embarazo. Estar tomando
aminoglucésidos.

Se explica cuales son los puntos a cubrir dentro
del estudio, los procedimientos a realizar y se da la fir-
ma de consentimiento informado de aceptacion.

Se le determina al paciente en forma inicial su
edad, anos de diagnéstico de Parkinson, estadio Hoehn
y Yahr, ano de diagnéstico de la sialorrea, se aplican las
siguientes escalas: Sialorrhea Clinical Scale for Parkinson
Disease (SCS-PD), y de severidad y frecuencia para la
salivacion (DSFS).

Posterior a esto, se escoge la glandula parétida
donde el paciente refiere el predominio de la sialorrea
(algunos refieren lateralidad) o la derecha por default.
Con técnica aséptica, se inyecta la porcion superficial
de la glandula, preauricular, penetracién de la aguja de
1 a 1.5 cm, inyectando 150 unidades de toxina
botulinica A, abobotoxina, (Dysport, IPSEN), con una jerin-
ga de 1 ml con aguja de 30 g. La toxina botulinica A es
diluida en 2.5 ml de solucion salina al 0.9%.

Los pacientes completan las escalas al tiempo de
ingreso al estudio y a las semanas 1, 2, 4, 8, 12, 16.
Se interroga la presencia de efectos adversos a la sema-
nail, 2y 4, de las cuales se incluye dolor o eritema en
el sitio de inyeccién, disfagia, debilidad para
masticacién, o generalizada. Todas las mediciones se
realizaron al mismo tiempo del dia, después de haber co-
mido o tomado liquidos por lo menos una hora previa.

Analisis estadistico

Se utilizé programa SPSS version 17, con descrip-
ciones de porcentajes y proporciones para variables
numeéricas y nominales respectivamente.

La severidad, frecuencia y escalas de sialorrea
seran comparadas usando la prueba exacta de Fisher, y
significancia en la reduccion de la frecuencia y severidad
con la prueba de Wllcoxon. Un valor de p<0.05 fue con-
siderado como significativo.

Consideraciones éticas

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con
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lo estipulado en el Reglamento de la ley General en Sa-  articulo 17, seccion II: investigacion con riesgo minimo.
lud en Materia de Investigacion para la Salud, con  Se anexa hoja de consentimiento informado solicitando
lineamientos de Helsinki, titulo segundo, capitulo I, la aprobacién del Comité de Etica Institucional.

Tabla 1. Variables operacionales.

] DEFINICION
VARIABLE CLASIFICACION CONCEPTUAL INDICADOR FUENTE
Cuantitativa Tiempo que una o . . Instrumento
Edad . . Afos de vida de un paciente recolector de datos en
discreta persona ha vivido .
entrevista con el
paciente
Condicion con lo que Instrumento
. Cualitativa se diferencian Masculino recolector de datos
Género . . .
nominal macho y hembra de Femenino en entrevista con el
especies animales paciente
Tiempo de Cualitativa Anosdesde que la  Afios en que es diagnosticado con Instrumento
padecer discreta persona fue enfermedad de Parkinson. recolector de datos en
Parkinson diagnosticada con entrevista con
enfermedad de paciente
Parkinson, segln
criterios de la
UKPDSBB (UK
Parkinson’s Disease
Society Brain Bank
Etapa de Ordinal Abordaje de la Enfermedad unilateral Instrumento
Hoehny severidad de Enfermedad bilateral que recupera el pull test recolector de datos en
Yahr sintomas de Enfermedad leve a moderada bilateral con entrevista con el
Parkinson inestabilidad postural, fisicamente independiente paciente
Discapacidad severa, incapaz de caminar o
permanecer independiente
En silla de ruedas o postrado en cama asistido
Tiempo Cuantitativa Afios que la Afos en que es diagnosticada la sialorrea Instrumento
diagnodstico  discreta persona fue recolector de datos en
de sialorrea diagnosticada con entrevista con el
sialorrea paciente
UPDRS Ordinal Clasificacion en 1.Sin sialorrea Instrumento
sialorrea diversos items, 2. Leve, pero definitivamente un exceso de saliva en recolector de datos en
experiencia del boca y puede tener babeo en las noches entrevista con el
paciente acercade 3. Saliva moderadamente excesiva, babeo paciente
sialorrea minimo.
4. Salivacién marcada, con algo de sialorrea
5. Babeo constante, requiere pafiuelo
UPDRS Ordinal Clasificacién en 1.Normal Instrumento
disfagia diversos items, 2. Rara vez recolector de datos en
experiencia del 3. Ocasional entrevista con el
paciente acercade 4. Requiere comida blanda paciente
disfagia 5. Requiere sonda nasogastrica o gastrostomia
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Tabla 1. Variables operacionales (continuacion).

Sialorrhea Ordinal Clasificacion en a. Durante el dia, ¢ Cudndo siente que hay mds  Instrumento
Clinical Scale diversos items, saliva en su boca? recolector de datos en
for Parkinson experiencia del 1. Nunca entrevista con
Disease paciente acerca de 2. Sélo en el tiempo de comer paciente
(SCS -PD), sialorreay 3. En el transcurso del dia, no relacionado con

actividades diarias alimentos

4. Todo el tiempo, aun y cuando esté dormido

b. Cuando estd dormido, ¢ Cudnta saliva hay en
su boca?

0. No noto un incremento en saliva

1. Noto un incremento de saliva en mi boca, pero no
mojo mi almohada

2. Mi almohada se encuentra mojada

3. Mi almohada y las ropas de cama se encuentran
mojadas

c. Mientras estd despierto

0. No babeo

1. La saliva moja mis labios

2. La saliva se acumula en mis labios, pero no
babeo

3. Yo babeo

d. La acumulacién de saliva en la boca,
édimpide que hable?

0. No

1. Debo deglutir con frecuencia para evitar
dificultades

2. Tengo problemas para hablar

3. No puedo hablar

e. La acumulacion de saliva en la boca,
é¢impide su alimentacion?

0. No

1. Debo tragar con frecuencia para evitar
dificultades

2. Tengo problemas para comer

3. No puedo comer

f. ¢ Cuantas veces babea durante el dia?

0. Nunca

1. Mas de 3 veces

2. Con frecuencia, tengo que cargar un pafiuelo
conmigo todo el tiempo

3. Permanentemente

g. Cuando usted estd en eventos sociales, la
saliva se acumula también?
0. No
1. Noto la acumulacién, pero no me molesta
2. Me doy cuenta que otra persona lo nota, pero
puedo controlar la situacion (ej. con un pafiuelo)
3. He evitado los eventos sociales
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Tabla 1. (continuacion).

Escala de Ordinal Clasificacion de Severidad Instrumento
severidad y severidad o 1. Seco (nunca babea) recolector de datos en
frecuencia frecuencia de la 2. Leve (sdlo Ics labios mojados) entrevista con EL
parala sialorrea que el 3. Moderado (labios y barbilla mojados) paciente
salivacion paciente califique 4. Severo (ropa sucia)
(DSFS). 5. Profuso (ropa, manos himedos y
mojados)
Frecuencia
1. Nunca
2. Qcasionalmente (no diario)
3. Frecuente (diario)
4. Constante
Efecto Cuantitativa Efecto no deseado  a. Dolor en el sitio de inyeccion Instrumento recolector
secundario nominal por el uso del b. Eritema en el sitio de inyeccion, de datos en entrevista
toxina botulinica c. Disfagia, con el paciente
d. Debilidad para masticacion,
e. Debilidad generalizada
RESULTADOS la SCS-PD, p= 0.044); impedimento para la comunica-

Se logrd reclutar a 6 pacientes que cumplieran
criterios de seleccién, que desearan participar en el es-
tudio. Las caracteristicas demogréficas y clinicas de
cada uno de ellos se muestran en la tabla 2. La tabla 3
individualiza los resultados por paciente.

Después de la inyeccion de toxina botulinica, los
pacientes reportaron inicio de beneficios desde la pri-
mera semana de aplicacion. El analisis de resultados
se hacen en términos de la escala SCS-PD, severidad y
frecuencia por separado.

Para SCS-PD, la mejor respuesta se obtiene en la
primera semana de aplicacion, donde en general, el
promedio de puntuacion por item disminuy6 desde el 50
hasta el 75%. Se observa que se mantiene el efecto
maximo en casi todos los items de la escalas; por lo,
menos hasta la semana 4. Un efecto moderado hasta
la semana 12 y practicamente nulo hasta la semana
16. Al realizar el anélisis de un score global para esta
escala desde el basal hasta la semana 12, presenta
significancia estadistica (p= 0.0030), corroborando; asi
el, efecto benéfico de la toxina durante 3 meses. Cuan-
do se evalla cada uno de los items, se observa, que
las actividades de las cuales el paciente no se bene-
ficia con la inyeccién de la toxina botulinica,
corresponden a la dificultad que presentan para alimen-
tarse dada la presencia de sialorrea e imposibilidad de
acudir a eventos sociales debida a sialorrea. EI mayor
beneficio se reporta en las siguientes actividades; sali-
vacion todo el tiempo (item A de la escala SCS-PD, p=
0.0026); reporte de la cantidad de saliva en boca al es-
tar dormido (item B de la escala SCS-PD, p= 0.0066);
cantidad de saliva al estar despierto (item C de la esca-

cion verbal (item D de la escala SCS-PD, p= 0.042) y
nimero de veces que se presenta el babeo durante el
dia (item F de la escala SCS-PD, p= 0.0090).

En la escala de severidad, se encontraron en el
basal, dos pacientes severos, dos moderados y dos le-
ves, los cuales, a la semana de aplicacion mejoraron a
tres moderados, dos leves y dos secos. S6lo se mantuvo
el efecto maximo hasta la semana cuatro en cinco pa-
cientes (un leve regreso a severo) y en la semana 16
ya todos se comportaron como el basal. No se reporté
significancia estadistica para estos cambios desde el
basal hasta la primera inyeccién de toxina (tabla 4).

En la escala de frecuencia, se clasificaron en el

Tabla 2. Variables demograficas de los pacientes incluidos.

VARIABLE RESULTADOS
Edad Media (SD) 673 +9
Género Femenino 4
Masculino 2
Afios de padecer Parkinson Media (SD) 11.8 + 8
Hoeny Yahr Etapa
I 1
1l 3
Vv 2
Afios de padecer sialorrea Media (SD) 4+3
UPDRS sialorrea Media (SD) 4+1
UPDRS diafagia Media (SD) 1.7 +1
Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes.
X 3 Afios de Afos de UPDRS UPDRS
Sujeto | Edad | Género Parkinson HyY sialorrea sialorrea disfagia
1 64 M 7 3 1 5 2
2 62 M 9 3 5 4 1
3 67 F 2 2 1 3 1
4 63 M 17 3 3 3 2
5 85 M 25 5 10 4 2
6 63 F 11 5 4 5 2
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basal a los pacientes de la siguiente forma: ocasional
uno, frecuente tres y constante dos, que mejoraron a la
semana uno a nunca uno, ocasional dos y frecuente
tres. A la semana en dos aln se mantenian los efectos,
reportandose significancia estadistica en los cambios
mencionados (p=0.49); sin embargo, a partir de la se-
mana 12, los pacientes comenzaron a regresar al basal
y a la semana 16 se encontraron sin cambios (tabla 5).

Tabla 4. Cambios en la severidad de sialorrea luego de aplicacion
de toxina botulinica.

Sujeto Severidad Severidad Severidad Severidad
basal al ad al2
semana de | semanas de | semanas de
aplicacién aplicacién aplicacién
1 4 3 3 4
2 3 2 2 3
3 2 2 2 2
4 2 1 1 2
5 3 3 3 3
6 4 1 4 4

Tabla 5. Cambios en la frecuencia de sialorrea luego de aplicacion
de toxina botulinica.

Sujeto Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
basal al ad al2
semana de | semanas de | semanas de
aplicaciéon aplicacién aplicacion
1 4 3 3 4
2 3 3 2 3
3 2 2 2 2
4 3 2 2 3
5 3 3 3 3
6 4 2 1 4

No se reportaron efectos adversos en ninguno de
los seis pacientes evaluados en ninguna de las revisio-
nes.

DISCUSION

Este estudio contribuye a la literatura que afirma
el impacto positivo de dosis bajas de toxina botulinica
aplicada en la glandula parétida para mejorar la medi-
cion subjetiva de la disminucion del flujo salival sin
inducir efectos adversos intolerables.

La literatura en general, se encuentra a favor de
inyectar en la glandula parétida debido a que se preser-
va la produccion submandibular de amilasa, kalicreina,
IgA y con ello prevenir la caries dental, ademas de ser
una glandula accesible a la cual puede inyectarse por
localizacién anatémica, apoyando el estudio de Pal et al,
donde a pesar de la aplicacién bajo guia anatémica,
mas de dos tercios de los pacientes tuvieron una mejo-
ria significativa de la sialorrea.

La literatura menciona aplicacion de dosis de
75U hasta 150U por glandula o dividir la dosis entre
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dos de ellas, y a pesar del método de medicion, todos
concluyen lo mismo: la aplicacion es segura, baja tasa
de efectos adversos, efectos iniciales desde la primera
semana y el beneficio sostenido desde 90 hasta 180
dias segln el estudio revisado.

Las debilidades del presente estudio, son el limitado
nimero de pacientes con el que contamos, comparados
con los descritos en la literatura, ademas de que sélo
se describe la diminucion en sialorrea por medio de es-
calas subjetivas. Sin embargo, la escala de SCS-PD, a
pesar de ser subjetiva, da una idea mas concreta de las
actividades que si se ven influenciadas positivamente
por el control de la sialorrea, ademas, en el estudio de
Perez Lloret, et al, se demostrd que colocar algodones
dentales para medir la sialorrea en pacientes con
Parkinson, no resultaba muy fidedigno.

Es necesario ampliar la muestra y contar con un
método cuantitativo de medicién de saliva, para obte-
ner resultados mas fidedignos y poder establecer
relaciones de causalidad adecuadas. Asimismo, necesi-
tamos difundir mas este sintoma no motor en
pacientes con enfermedad de Parkinson, ya que es
susceptible a ser tratado de manera efectiva y segura.

CONCLUSIONES

Una dosis de 75 U abobotoxina tipo A, inyectado
en la glandula par6tida de pacientes con enfermedad
de Parkinson y sialorrea, pareciera ser adecuado para el
control del sintoma, no crea efectos adversos, y este
efecto comienza desde la primera semana de la aplica-
cion, manteniéndose hasta el tercer mes del inicio del
tratamiento.
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