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Resumen

Introduccion: La prevalencia de la sialorrea en los nifios con pardlisis cerebral es del 58%, pero
solo en el 33% es profusa. Esto puede tener una repercusion en el estado fisico y emocional,
asi como en la calidad de vida del paciente y su familia. El objetivo fue evaluar la eficacia
clinica de la toxina botulinica tipo A en el manejo de la sialorrea. Material y métodos: Es un
ensayo clinico controlado doble ciego en pacientes pediatricos de 4 a 16 afios con diagndstico
de paralisis cerebral infantil y sialorrea profusa o severa. Se formaron dos grupos: A (control,
toxina botulinica tipo A de 500 U) y B (experimental, cloruro de sodio al 0.9%). Las escalas de
intensidad y frecuencia de sialorrea y la de independencia funcional (WSeeFIM) se aplicaron
al inicio, a las cuatro semanas y al final del tratamiento (semana ocho). Resultados: Durante
el periodo de enero a agosto de 2012 se incluyeron 21 pacientes, 13 nifios (62%) y 8 ninas
(38%), con edad promedio de 7.0 (rango de 4 a 16 afios). Las dosis de toxina botulinica tipo A
en cada gldndula submaxilar fueron de 15 a 25 U (media de dosis, 21 U/glandula). El andlisis
estadistico fue mediante la prueba U Mann Whitney, las escalas de intensidad y frecuencia de
sialorrea y WeeFIM tuvieron una p = 0.005 a las ocho semanas, estadisticamente significativa.
Conclusion: La toxina botulinica tipo A es Gtil y segura para el tratamiento de la sialorrea
profusa en los pacientes pediatricos con paralisis cerebral.

Abstract

Introduction: Prevalence of drooling in children with cerebral palsy is 58%. Only 33% is
profuse. Drooling is extremely uncomfortable for the patient and his care providers as it im-
pairs life quality all around the family environment. The objective was to evaluate the clinical
effectiveness of type A botulinum toxin in the treatment of drooling. Patients and methods:
This is a double blind, controlled clinical trial in pediatric patients aged 4-16 years, who have
cerebral palsy and profuse or severe drooling. Two groups were compared: A (control, type-A
500 U botulinum toxin) and B (experimental, 0.9% sodium chloride). Scales of intensity and
frequency of drooling and functional independence (WeeFIM) were applied at the beginning,
four weeks later and at the end of the treatment (week eight). Results: During a period between
January and August of 2012, 21 patients were included, 13 boys (62%) and 8 girls (38%), with
age averaging 7.0 (4-16 years). Dose of Type-A botulinum toxin in each submaxillar gland was
15-25 U (mean dose of 21 U/gland). The statistical analysis was made by U Mann Whitney
test, the scales of intensity and frequency of drooling and WeeFIM had a p = 0.005 at eight
weeks, which is statistically significant. Conclusion: Type-A botulinum toxin is useful and safe
for the treatment of profuse drooling in pediatric patients with cerebral palsy.
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Introduccion

La sialorrea es un sintoma potencialmente discapa-
citante en pacientes afectados por diversas enfer-
medades neuroldgicas como la paralisis cerebral,
ocasionando problemas fisicos y psicosociales que
pueden tener un efecto negativo en la calidad de vida.
Su etiologia puede ser atribuible a causas agudas y
cronicas, y su manejo debe ser de forma multidisci-
plinaria.’

La paralisis cerebral (PC) describe un grupo de
alteraciones del desarrollo del movimiento y postura
que causan limitacion en la actividad y que son atri-
buidas a alteraciones no progresivas en el cerebro en
desarrollo.?2 Los nifios con PC tienen un mecanismo
deficiente de control de los musculos orofaciales y
palatolinguales, la coordinacion muscular del cuello y
la cabeza. La sialorrea es un problema comun en los
nifos con PC; su prevalencia es variable. Tahmassebi
y Curzon? reportan que puede presentarse hasta en
el 58%, de los cuales, hasta en el 33% es profusa.*

La morbilidad asociada con sialorrea ha sido bien
reconocida por la literatura en relacion con el desorden
neuroldgico, las habilidades cognitivas y la funcion
motora oral que puede afectar a los nifios, estigma-
tizarlos y rezagarlos socialmente, lo que repercute
directamente en su calidad de vida.*

La glandula submaxilar es responsable del 60-70%
de la produccién basica de saliva. El sistema parasim-
patico inerva directamente y estimula a las glandulas
submaxilares, parétidas y sublinguales, y el sistema
simpatico inerva y estimula la contraccion de las fibras
musculares de los conductos salivales.

El manejo de la sialorrea siempre ha sido materia
de debate. La terapia de lenguaje y conductual se ha
propuesto, pero sus resultados se asocian al grado
de compromiso cognitivo para lograr una adecuada
respuesta al entrenamiento. Tradicionalmente, el tra-
tamiento farmacolégico de la sialorrea se ha basado
en el uso de antidepresivos triciclicos (como la ami-
triptilina) y los anticolinérgicos (como el trihexifenidilo);
los efectos secundarios mas frecuentes son vision bo-
rrosa, problemas de concentracion, retencion urinaria,
arritmias y taquicardia, principalmente.'?

La toxina botulinica tipo A intraglandular es una de
las principales opciones de tratamiento utilizadas en
la ultima década.® La idea de utilizar toxina botulinica
tipo A para el tratamiento de la sialorrea fue sugerida
por Justinus Kerner.® Durante los ultimos afos, la
toxina botulinica tipo A (TBA) se ha utilizado para el
tratamiento de la sialorrea asociada a enfermedad de
Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica y paralisis ce-

102

rebral;'” el mecanismo de accion se encuentra en las
terminales autonémicas del nervio periférico, en donde
inhibe la liberacion de acetilcolina en las glandulas y
el musculo liso.8 Esta observacion condujo a ensayos
clinicos en diversas condiciones donde la inervacion
autonoémica se encontraba involucrada. Estos estudios
han encontrado efectos benéficos en la aplicacion de
la TBA para el tratamiento de la sialorrea, segun lo
determinado por las escalas de severidad. La mayoria
de los estudios no reportan ningun efecto adverso
significativo. La aplicacion puede ser clinica a través
de la palpacion, o bien, con guia ultrasonografica.®°

El efecto farmacoldgico de la toxina es temporal,
en lo que ocurre la reinervacion de las terminaciones
nerviosas. Los estudios realizados por Tam y cola-
boradores y Reid y su grupo han demostrado que el
efecto tiene una duracion entre dos y ocho semanas.”®
La mayoria de los autores reportan una disminucion
clinicamente significativa de la saliva del 33 al 64%
durante dos y hasta seis meses. Las dosis pediatricas
recomendadas son de 15-25 Ul por glandula.'®'® Para
evaluar el resultado, se utiliza la escala de intensidad y
frecuencia de la sialorrea realizada por Thomas-Stonell
y Greenberg en 1988' —que maneja 5 items de se-
veridad y 4 de frecuencia, otorgando una puntuacion
de 14; ésta es una escala validada en la poblacion
mexicana-y la escala para la independencia funcional
en la poblacion pediatrica WeeFIM —una evaluacion
concisa y comprensible que describe el desempefio
consistente y habitual de un nifio con relaciéon a un
criterio estandar de actividades esenciales de cuidado
personal, control de esfinteres, locomocion, traslado,
comunicacion y cognicién social; mide la discapacidad
de acuerdo con la definicién del Modelo de Discapa-
cidad de la Organizacion Mundial de la Salud (1980);
es un instrumento de 18 elementos que documenta
el estado funcional basado en una escala ordinal de
siete niveles, donde la clasificacion 1 refleja que el
nifio requiere de atencién total en una actividad y la
clasificacion 7, que la realiza de forma totalmente
independiente-."s

Material y métodos

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado doble ciego
en la Unidad Hospitalaria para la Rehabilitacion Infantil
de la Division de Rehabilitacion Pediatrica del Instituto
Nacional de Rehabilitacion, de enero a agosto de 2012,
con los siguientes criterios de inclusion: pacientes
pediatricos (4-16 afos) con PC, con sialorrea seve-
ra o profusa (numeros 3 y 4, respectivamente de la
escala de intensidad y frecuencia de sialorrea) y sin
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tratamiento farmacoldgico previo para la sialorrea. Se
considerarian fracaso aquellos pacientes que no pre-
sentaran cambios o en quienes la duracion del efecto
de la toxina fuera menor a cuatro semanas.

Se formaron dos grupos, uno control (A) y otro el
experimental (B), con una muestra intencional de 10
pacientes para el grupo experimental y 11 para el
control. Se trata de un estudio piloto y, de acuerdo con
los datos informados en la literatura, no se requiere de
un numero mayor de 20 para demostrar diferencias. A
través de una tabla de numeros aleatorios, se realizé
la asignacion de pacientes a uno u otro grupo de trata-
miento; los padres o tutores firmaron el consentimiento
informado tras la explicaciéon del procedimiento y los
posibles efectos adversos. A los menores también se
les explico el procedimiento y firmaron —cuando les
fue posible— una carta de asentimiento.

Grupo control A: Se aplico cloruro de sodio al 0.9%,
el cual se inyectd en cada glandula submaxilar con
aguja de 26 G y jeringa insulinica a una dosis de 0.2
mL por glandula.

Grupo experimental B: Se aplicé toxina botulinica
tipo A de 500 Ul (Dysport®; laboratorio Ipsen) recons-
tituida con 2.5 mL de solucion de cloruro de sodio al
0.9%, la cual se inyecté en cada glandula submaxilar
con jeringa para insulina y aguja de 26 G; la dosis se
calculd de acuerdo con el peso: en pacientes menores
de 16 kg, 15 U/glandula; de 16 a 25 kg, 25 U/glandula,
y con 25 kg o mas, 30 U/glandula.™

Ambos grupos ingresaron a la Unidad Hospitalaria
para la Rehabilitacion Infantil por una semana. Reci-
bieron tratamiento de terapia de lenguaje utilizando
técnicas de terapia conductual y motor oral con la
finalidad de reducir el patron oral motor anormal y
facilitar el movimiento apropiado de la boca, cierre de
los labios, movilidad de la lengua, ejercicios asistidos
para el control de la sialorrea, ejercicios especificos
para la succién, masticacion, deglucion y praxias oro-
faciales. Ambos grupos se evaluaron de forma clinica
con la escala de intensidad y frecuencia de sialorrea 'y
la escala de independencia funcional (WeeFIM) al ini-
cio, a las cuatro y a las ocho semanas postaplicacion.

El presente estudio cumplié con todos los puntos
del Codigo de Nuremberg, los principios éticos y di-
rectrices para la proteccion de sujetos humanos de
investigacion del Informe Belmont, los principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos de
la Declaracién de Helsinki y la Ley General de Salud
en materia de investigacion para la salud.

Analisis estadistico. Se realiz6 estadistica descrip-
tiva: moda, media y mediana para algunas variables.
Debido a la distribucion no normal de los grupos, és-
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tos se compararon con la U Mann Whitney (paquete
estadistico Stata SE).

Resultados

Se incluyeron 21 pacientes, 13 nifios (62%) y 8 nifias
(38%), con edad promedio de 7.0 (rango de 4 a 16
afnos). Los grupos fueron comparables en el estado
basal. De acuerdo con el tipo de paralisis, 17 de los
sujetos fueron de tipo espastico, 2 ataxicos y 2 mixtos.
Todos los pacientes completaron el estudio; sin em-
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Figura 1. De acuerdo con el sistema de medida de
independencia funcional en el nifo (WeeFIM), no se
observaron cambios de la basal a las cuatro semanas;
sin embargo, se presentaron cambios estadisticamente
significativos con p = 0.005 en la semana ocho pos-
taplicacién de la toxina botulinica tipo A en el grupo
experimental.
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Figura 2. En la escala de intensidad de sialorrea no se
observaron cambios de la basal a las cuatro semanas;
sin embargo, se presentaron cambios estadisticamente
significativos con p = 0.004 en la semana ocho pos-
taplicacion de la toxina botulinica tipo A en el grupo
experimental.
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Figura 3. En la escala de frecuencia de sialorrea no se
observaron cambios de la basal a las cuatro semanas;
sin embargo, se presentaron cambios estadisticamente
significativos con una p = 0.001 en la semana ocho
postaplicacion de la toxina botulinica tipo A en el grupo
experimental.

bargo, sélo tuvimos 10 casos debido a la necesidad de
finalizar el estudio en el tiempo asignado. La dosis de
toxina botulinica tipo A en cada glandula submaxilar
fue de 15 a 25 U (media de dosis de 21 U/glandula).

No se presentaron eventos adversos ni incidentes o
accidentes durante la aplicacién del farmaco ni durante
la realizacion del estudio.

Se analizaron los datos obtenidos de las escalas de
WeeFIM y la de intensidad y frecuencia de sialorrea,
sin encontrar cambios estadisticamente significativos
en la medicion basal ni a las cuatro semanas; sin
embargo, encontramos cambios clinicos y estadisti-
camente significativos a las ocho semanas, con una
p = 0.005 (Figuras 1 a 3).

Discusion

Durante la ultima década, el uso de toxina botulinica A
en las glandulas salivales para el manejo de la sialo-
rrea se ha reportado en la literatura internacional.'620
Cuantitativa y cualitativamente, la duracion de los
beneficios se ha informado entre uno y ocho meses,
con promedio de cuatro a seis semanas posteriores a
su aplicacion. Los posibles efectos adversos descritos
son la presencia de disfagia, xerostomia y dificultades
para masticar.'*'3° En nuestra poblacion, el efecto be-
néfico de la toxina en el grupo experimental se observo
hasta la segunda valoracién (a las ocho semanas de
su aplicacion) y no se presentaron efectos adversos.

Los primeros resultados publicados de la TBA para
manejo de la sialorrea fueron en adultos con enferme-
dad de Parkinson, en el 2001.58'” Desde entonces, un

numero importante de estudios han sido publicados en
relacion con el efecto de la TBA en el tratamiento de la
sialorrea en nifos con paralisis cerebral y en otras con-
diciones neuroldgicas.'223 En cuanto a la dosis ideal,
varia de acuerdo con la edad, peso y glandula.®10.2526

Algunas investigaciones han sido series de casos, "2
pero la mayoria fueron estudios de cohortes en indivi-
duos de tres a 23 participantes.'1323 Todos ellos han
sido cegados y estudios abiertos. Las glandulas paro-
tidas se inyectaron en tres estudios; las glandulas sub-
maxilares, en tres, 2318 y ambos conjuntos de glandulas,
en dos,?22con reporte de efectos adversos en el 30%.

En un estudio comparativo de escalada de dosis
realizado por Suskind y Tilton, aplicando a un grupo
la toxina sélo en las glandulas submaxilares y en el
otro grupo, a las glandulas submaxilares y parétidas,
encontraron que habia mas respuesta cuando se
inyectaba en ambas glandulas.® Sin embargo, encon-
tramos que en la poblacion de estudio, se presenta-
ron cambios significativos clinicos con un solo grupo
de glandulas a las ocho semanas, aunque ha sido
informado en la literatura que el maximo beneficio se
presenta hasta la sexta semana, sin efectos secun-
darios.?*2® Nuestros pacientes fueron revisados a los
cuatro meses posteriores a la finalizacion del proyecto,
encontrandose que clinicamente permanecian los
beneficios de la toxina botulinica.

De acuerdo con los resultados obtenidos en esta
investigacion, la aplicacion de la toxina botulinica en
las glandulas submaxilares es una alternativa terapéu-
tica con minima invasion para el manejo de la sialorrea
profusa en los pacientes pediatricos con paralisis
cerebral, lo cual tiene una repercusién positiva a nivel
del paciente y su familia, con la posibilidad de lograr
su integracién social, educativa y emocional.

Las limitaciones de nuestro estudio son el hecho de
que la muestra es pequefia y que se considerd en un
solo grupo a los dos diferentes grados de severidad,;
no se analizaron por separado, ya que la muestra
hubiera sido muy pobre. No se trataron pacientes con
menor grado de sialorrea, ya que éstos responden
adecuadamente al tratamiento conservador y, ade-
mas, a ambos grupos se les indico este tratamiento,
mas el de la aplicacion de toxina botulinica, sélo en el
de estudio. A pesar de que en el seguimiento clinico
—que fue hasta los seis meses— encontramos que los
beneficios clinicos se mantenian, no contamos con
las pruebas objetivas para demostrarlo. Al tratarse de
un estudio doble ciego y aleatorizado, se trataron de
evitar los sesgos posibles.

Aun existen varias interrogantes a las cuales ten-
dremos que darles seguimiento, entre ellas, sobresale
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determinar en nuestra poblacion de estudio la eficacia
clinica a largo plazo, la dosis 6ptima y la duracion,
asi como valorar el impacto a nivel psicosocial y la
repercusion en la calidad de vida.

Conclusion

El uso de toxina botulinica A (TBA) en las glandulas sa-
livales para el manejo de la sialorrea es un tratamiento
adecuado y seguro, con el que podemos ofrecer una
mejor calidad de vida a nuestros pacientes con parali-
sis cerebral y otras enfermedades neuroldgicas en las
que la sialorrea sea un problema importante.
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