Plasticidad y Restauracion Neurolégica

- ARTICULO ORIGINAL
Vol. 5 Num. 2 Julio-Diciembre 2006

Tratamiento de sialorrea en enfermedades neurolégicas mas

*  Neur6logo Investigador
Clinico. Centro Integral de
Medicina Avanzada A.C.

CIMA. Unidad de Investiga-
cién en Neurobiologia Uni-

versidad de Xalapa A.C.

Encargado de Ciencias de la
Salud Universidad de Xalapa

A.C.

Solicitud de sobretiros:
Francisco Aguilar Rebolledo
Clinica CIMA A.C.
Domingo Alvarado Nim. 18
Colonia Unidad Veracruzana,
C.P. 91030

Teléfono 01 (228) 817 7668
Web:
www.plasticidadcerebral.com
E-mail:

Efran_aguilar_invest@yahoo.com.mx

Xalapa, Veracruz, México

Plast & Rest Neurol
2006;5 (2): 123-128

frecuentes del adulto

Francisco Aguilar Rebolledo*

RESUMEN

Introduccion: La sialorrea es un sintoma potencialmente incapacitante en muchos
pacientes afectados por enfermedades neurolégicas cronicas. Los efectos adversos de
los antidepresivos triciclicos o de los anticolinérgicos, limitan su uso en estos pacientes.
La toxina botulinica tipo A (TBA) actla bloqueando la liberacién de acetilcolina en las
terminales de los nervios motores y autonémicos.

Métodos: Presentamos los resultados de ocho pacientes con enfermedad de Parkinson
(EP) y cuatro pacientes con esclerosis lateral amiotroéfica (ELA), que recibieron trata-
miento con TBA 500 Us en ambas glandulas parotidas y | glandula submaxilar, por via
transcutanea, para tratamiento de la sialorrea. Fueron evaluados prospectivamente a las
4 semanas (| mes) y a los 3 meses. Se aplicé la escala de intensidad y gravedad de la
sialorrea antes del tratamiento a las 4 y 12 semanas. La TBA fue aplicada en dos puntos
por glandula parotida y | punto para la glandula submaxilar, sélo 2 pacientes con EP
requirieron nueva aplicacion a las 4 semanas, en dosis de 1.5 unidades por kg de peso
por punto de aplicacién. Dosis promedio 75 Us por punto.

Resultados: Seis hombres, y dos mujeres, con edad media de 63.6 + 7 anos, 5 pacien-
tes masculinos con EP y 3 pacientes con ELA, 2 mujeres y | hombre. La severidad de la
sialorrea pretratamiento fue de 5 en los pacientes con EP bajando a una graduacion de
2, mientras que para los pacientes de ELA de una graduacion de 4 bajo a 2. La frecuen-
cia fue de un nivel de 4 (sialorrea continua todos los dias). A las 4 semanas de la
inyeccion (| mes), seis pacientes bajaron a 2 y 2 pacientes a |. En los pacientes con ELA
la severidad pretratamiento fue de 4 y después del tratamiento disminuyé a 2 en el
paciente llegd a 0, desaparecio casi en su totalidad. No hubo efectos colaterales en la
revision de las 4 y las 12 semanas.

Conclusiones: La aplicacion transcutanea de TBA es un procedimiento relativamente
seguro y eficaz para tratar la sialorrea en enfermedades neurolégicas, por neurodlogos
con experiencia en el manejo de la misma, con escasos efectos secundarios.

PALABRAS CLAVE: Esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad de Parkinson, toxina
botulinica 500 Us, sialorrea.

ABSTRACT

Introduction: Sialorrhoea is a disabling problem in many patients affected by neurological
disorders. Anticholinergic drugs often produce side effects in these patients. Botulinum toxin A
(TBA) blocks liberation of acetylcholine in motor and autonomic nerve terminals.

Materials and methods: We report preliminary data about 8 patients with Parkinson’s disease
(PD), and 4 patients with sclerosis lateral amyotrophic (ELA). All of them underwent treatment
with TBA in both parotid glands to treat sialorrhoea, and were prospectively evaluated. Severity and
Frequency Sialorrhoea Scale was used pre-treatment and at 4 weeks (I month), 12 weeks (3
Months).TBA was administered in two points in each parotid gland, and one point in submaxillary
gland; only in 2 patients of PD and | of ELA required new injection at 2 weeks only in parotid gland,
with a dose ranging between 75 Us and 100 units in each point (1.5 Us by kg).

Results: Three females and five males, with a men age of 63.6 + 7 years are reported. Four
patients with PD (4 males), and 4 patients (2 males and 2 females) to ELA. Sialorrhoea pre-
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treatment severity score was 5 in 5 patients; while pre-treatment frequency score was 4
(continuous sialorrhoea all the days) in 3 patients. Four weeks after TBA injection, six patients
scored lowered 2 in severity and 2 only |.Three patient with ELA with mild sialorrhoea (score 3)
pre-treatment, after 4 weeks of treatment dismissed to score 2 in one patients sialorrhoea
disappear. No side effects were observed after TBA injections at 4-12 weeks follow-up.

Conclusions: Trans-dermic injection of TBA is safe and effective technique to treat sialorrhoea
in neurological diseases when used by neurologists with experience, without side effects.

KEY WORDS: Amyotrophic lateral sclerosis, botulinum toxin type A 500 Us, Parkinson’s dis-

ease, sialorrhoea, treatment.

INTRODUCCION

La sialorrea es un sintoma potencialmente incapacitante en
muchos pacientes afectados por diversas enfermedades neu-
roldgicas croénicas, entre ellas la de Parkinson (EP), la escle-
rosis lateral amiotrofica (ELA) o los infartos cerebrales en
territorio posterior. Casi un 80% de los pacientes con enfer-
medad de Parkinson se quejan de salivacion excesiva, atri-
buible mas a una alteracién en el reflejo de la deglucion que
a una hipersecrecion verdadera.() La sialorrea también es
un sintoma discapacitante en pacientes con ELA, afectando
a mas del 20% de estos enfermos.? Tradicionalmente, el
tratamiento farmacolégico de la sialorrea se ha basado en
el uso de los antidepresivos triciclicos (sobre todo la ami-
triptilina) y los anticolinérgicos (como el trihexifenidilo). Los
efectos secundarios de estos farmacos, como visién borro-
sa, problemas de concentracion, retencion urinaria, arrit-
mias cardiacas, etc., limitan su uso en pacientes ancianos.
Otros tratamientos mas invasivos, como la translocacién
del conducto submandibular® o la radioterapia sobre las

Cuadro l. Escala de intensidad y frecuencia de
sialorrea®®

Intensidad

I. Seco: nunca saliva en exceso

2. Sialorrea leve: solamente moja los labios

3. Sialorrea moderada: moja los labios y la mandi-
bula

4. Sialorrea grave: moja la ropa

5. Sialorrea profusa: moja la ropa, las manos, los
objetos, el suelo y permanece mojado constante-
mente por la saliva

Frecuencia

I. Nunca saliva en exceso

2. Sialorrea ocasional: no sucede todos los dias

3. Sialorrea frecuente: sucede todos los dias y fre-
cuente

4. Sialorrea constante: sucede todos los dias y con-
tinuamente

Modificada por el autor de ref 6.

glandulas salivales, tienen una serie de efectos secunda-
rios serios.

La toxina botulinica tipo A (TBA) actta bloqueando la
liberacion de acetilcolina en los terminales de los nervios
motores y autondmicos.® Existe una gran experiencia con
TBA en el tratamiento de la distonia® y de la espasticidad
tanto en adultos como en nifos (paralisis cerebral infan-
til)."® Recientemente ha comenzado a ser utilizada en el
manejo de diversos trastornos autonémicos como la hiper-
hidrosis palmar primaria,® la hiperhidrosis axilar(®'"y la
sialorrea.!? Existen modelos experimentales en perros y
gatos que muestran que la TBA reduce la produccién de
saliva en las glandulas salivales.(*') Desde 1997 se estable-
cio la hipotesis de que la TBA podria ser util en el control
de la sialorrea en humanos.('”)

Nuestro objetivo fue estudiar la seguridad y eficacia de
la TBA aplicada en ambas glandulas parotidas y en | glan-
dula submaxilar, para el manejo de la sialorrea en pacientes
con enfermedades neuroldgicas cronicas. Presentamos los
resultados de pacientes con enfermedad de Parkinson y ELA
quienes recibieron TBA de 500 Us para tratamiento de la
sialorrea.

MATERIALY METODOS

Se describen 9 pacientes, 5 con enfermedad de Parkinson
(EP), 4 con esclerosis lateral amiotréfica (ELA) de los cuales
6 eran hombres y 3 mujeres con edad media de 63.6 anos
* 7 anos, y sialorrea discapacitante que, tras consentimien-
to informado, recibieron una aplicacion transcutanea de TBA
de 500 Us (Dysport®, Ipsen Pharmaceuticals France). La dosis
elegida fue de 1.5 Us por kg de peso en el punto principal
(Porcién superior de la gldndula parétida), y de 0.5 Us en el
punto accesorio en la glandula submaxilar. La intensidad y
frecuencia de la sialorrea fue medida con la escala de sialo-
rrea empleada originalmente por Crysdale® (Cuadro ). La
aplicacion de toxina botulinica se realizé mediante una je-
ringa de | ml con aguja delgada de 27 G y 1.5". La dilucién
utilizada fue de 3.4 ml de suero salino al 0.9% en | vial de
500 Us (15 unidades en 0.1 ml). Durante el procedimiento,
palpamos la parte principal de la glandula paroétida situada
entre la region preauricular y el ramo ascendente de la
mandibula, exactamente a | cm por delante de tragus de la
oreja y a un centimetro en angulo de 90 grados hacia abajo
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dirigiendo la aguja perpendicularmente (Figura ). Se inyec-
té en el punto principal (area glandular preauricular) de
cada una de las glandulas parotidas, a dosis que oscilaban
entre 75 y 90 unidades por punto de aplicacion. La glandu-
la submaxilar a | cm del angulo del maxilar inferior. Los 9
pacientes fueron evaluados antes del tratamiento, al mesy a
los 3 meses de la aplicacion.

La seguridad del tratamiento fue evaluada en el momen-
to inmediato tras aplicacion, observando complicaciones
inmediatas tales como hemorragia, hematoma o inflamacién.
Y las complicaciones tardias tales como dolor o efecto de
debilidad en los musculos masticadores o de la deglucion
(disfagia) a los 30 y 90 dias. Los criterios de seleccion de
dosis proceden de los casos descritos en la literatura.(
Existen otras experiencias con otra toxina botulinica co-
mercializada en varios paises. Es importante senalar que las
unidades no son equivalente a las unidades de Dysport®
comentadas en este articulo.

Anilisis estadistico: Se realizo a través de Wilcoxon
Signed Ranks Test y la prueba de los signos a 2 colas a un
alfa 0.05.

RESULTADOS
Pacientes con EP

Todos los 5 pacientes, 3 hombres y 2 mujeres,ademas de la
medicacion antiparkinsonica con agonistas de la dopa (Le-
vodopa/carbidopa, parlodel y amantadina) y por la presen-
cia de salivacion excesiva del paciente, recibian diversos
farmacos con propiedades anticolinérgicas (amitriptilina, tri-
hexafenidilo) sin éxito. En los Gltimos meses la sialorrea era
tan intensa que los pacientes mojaban la ropa y la cama
continuamente (escala de sialorrea: intensidad grado 5; fre-
cuencia grado 4), y en algunos incluso tenian problemas de
nauseas y vomitos por el bolo salival tan frecuente e inten-
so; tres pacientes tenian una fase avanzada (estadio 5 de
Hoehn y Yahr 16, limitado a una silla de ruedas). Sin embar-

Figura |.Aplicacién de la toxina botulinica.

go, el hallazgo comin era una sialorrea incapacitante que
limitaba sus actividades de la vida diaria; al igual que los
demas la sialorrea era profusa, mojando hasta la ropa (in-
tensidad, grado 5) y constante, todo el dia (frecuencia, gra-
do 4). Esta salivacion excesiva puntuaba 4 en la escala uni-
ficada de la enfermedad de Parkinson 17 (UPDRS), en el
item correspondiente a hipersalivacion.

Pacientes con ELA

Cuatro pacientes con ELA, 2 correspondientes al sexo fe-
menino y 2 al masculino, los cuales se encontraban en una
etapa 5 (El paciente tiene limitaciones moderadas; necesita
ayuda mas del 50% del tiempo), segiin Carmel Armon® to-
das recibiendo tratamiento con Riluzole®su peso promedio
era de 50 * 7 kg y su evaluacion antes se ubico en grado 5
para intensidad y grado 4 en frecuencia en el 75% de los
pacientes. Lo cual aunado a la evolucion de la enfermedad
con debilidad de los musculos de la deglucion significaba
un efecto de babeo, sialorrea, disfagia y trastornos del len-
guaje muy severo.Todos los pacientes recibieron TBA Dys-
port® en la misma cantidad que los pacientes de Parkinson.

Se administraron 75-100 unidades de toxina botulinica
tipo A Dysport (R), de cada glandula parétida calculada a
I.5 Us por kg de peso corporal del paciente.A los 30 dias
de la primera aplicacion, el paciente paso a tener una sialo-
rrea moderada grado 2, con labios y mandibula levemente
mojada, y de una frecuencia grado 4, constante, todo el dia
bajo a 2. Ademas de las glandulas parétidas aplicando a |
cm por delante del tragus y a | cm por abajo en angulo de
90 grados perpendicularmente (Figura ). La glandula sub-
maxilar en el angulo de la mandibula a | cm hacia dentro
en sentido perpendicular y a 12 mm de profundidad, de-
pendiendo de la presencia de grasa hasta 2 cm de pro-
fundidad, siempre aspirando aire en punto exacto.

Cuatro semanas después los pacientes habian mejorado
notablemente, entre el 50 y 75% con una p < 0.0l tanto en
la intensidad como en la frecuencia, mojando escasamente
la ropa y bajando la intensidad de grado 5 a grado 2, moja-
ba los labios; frecuencia de grado 4 a grado 2 y grado |
(sialorrea ocasional, no todos los dias), (Cuadros lla y IIb).A
los 3 meses, persistia aun la mejoria, aunque en algunos
pacientes disminuyo a una «p» no significativa (ns). No se
observaron efectos colaterales después de la aplicacién como
hematomas, dolor o debilidad, asi mismo no se presentaron
efectos colaterales después de un mes, tales como: debili-
dad para tragar después de la aplicacion mayor a la que ya
previamente tenian los pacientes (pacientes con ELA).

DISCUSION

Desde un punto de vista fisiologico, un sujeto sano segrega
de un litro a un litro y medio de saliva por dia. Se estima
que un 45% de la saliva se produce en las glandulas paroti-
das, otro 45% en las submandibulares y un 10% en las glan-
dulas sublinguales y salivales menores.\" La parétida es una
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Cuadro lla. Graduacién de la intensidad de la sialorrea® antes y después de la valoracién clinica, ademés la
significancia estadistica

Pacientes Antes Después | mes Después 3 meses
Intensidad Intensidad P < 0.05 Intensidad P < 0.05
Paciente | (EP) 5 2 0.008 2 0.01
Paciente 2 (EP) 5 2 0.008 2 0.01
Paciente 3 (EP) 4 2 0.007 3 0.068
Paciente 4 (EP) 5 2 0.008 4 0.082
Paciente 5 (EP) 5 2 0.008 2 0.01
Paciente 6 (ELA) 4 2 0.007 2 0.01
Paciente 7 (ELA) 4 2 0.007 3 0.068
Paciente 8 (ELA) 5 I 0.009 3 0.01
Paciente 9 (ELA) 4 I 0.009 2 0.01

Prueba de los signos binomial basal a | y 3 meses p < 0.008 diferencia significativa

Cuadro IIb. Graduacién de la frecuencia de la Sialorrea’® antes y después de la valoracion clinica,
ademas la significancia estadistica

Pacientes Antes Después | mes Después 3 meses
Frecuencia Frecuencia p < 0.05 Frecuencia p < 0.05

Paciente | (EP) 4 2 0.007 3 0.82"
Paciente 2 (EP) 4 2 0.007 2 0.03
Paciente 3 (EP) 4 | 0.009 3 0.82"
Paciente 4 (EP) 4 2 0.007 3 0.82"
Paciente 5 (EP) 4 2 0.007 2 0.03
Paciente 6 (ELA) 4 | 0.009 3 0.82"
Paciente 7 (ELA) 4 2 0.007 2 0.03
Paciente 8 (ELA) 4 2 0.007 2 0.03
Paciente 9 (ELA) 4 | 0.009 2 0.03

Wilcoxon Signed Ranks Test p basal a | mes < 0.008, p basal a 3 meses < 0.009, p | a 3 meses .317 (ns)

glandula superficial, de facil acceso para las aplicaciones de
TBA, sobre todo si se siguen las indicaciones de | cm por
delante y por abajo del tragus del oido (Figura I).Su impor-
tante contribucion en la secrecion de saliva (casi un 50%) la
hace un objetivo asequible e idéneo para tratar la sialorrea.
Mientras que la sialorrea primaria es una entidad relativa-
mente rara, la hipersalivacion secundaria a disfagia o a pro-
blemas en la coordinacion de la deglucion es mucho mas
frecuente en la practica neuroldgica habitual. Este sintoma
puede ser verdaderamente discapacitante y afectar la cali-
dad de vida de los pacientes neurologicos en fase cronica.
Su intensidad y su frecuencia puede variar dependiendo
también de otros factores como el grado de funcion cogni-
tiva, el nivel de alerta del paciente, la actividad fisica reduci-
day,en el caso de la EP y la ELA, del estadio evolutivo de la
enfermedad.

Existen diversos trabajos en la literatura, todos ellos es-
tudios abiertos de casos, que muestran la eficacia de laTBA
para reducir la sialorrea en pacientes con enfermedad de
Parkinson('®'%y ELA,?*?) sin embargo no existe acuerdo
en las dosis y en la duracién del efecto sobre la secrecién
de saliva y éste es variable en todos los estudios. Nuestros
resultados muestran también que la inyeccion de TBA por
via transcutanea en las glandulas paroétidas y submaxilares
es un procedimiento benéfico y Util para tratar la sialorrea
en diferentes patologias neuroldgicas, particularmente en la
EP y en la ELA, la dosis efectiva para detener al menos en
un 50% la produccion de saliva es de |.5 unidades por kilo
de peso aplicadas en la glandula parétida y de | unidad por
kilo en la glandula submaxilar la cual reduce la salivacién
de manera significativa p < 0.05 a un mes y a los tres meses
el 50% de los pacientes aln tienen beneficios de la aplica-
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cion. Diversos efectos secundarios potenciales pueden su-
ceder durante la aplicacion de la TBA, las reacciones inde-
seables no se presentaron en ninguno de los pacientes. La
diferencia estadistica a través de prueba de rangos de Wil-
coxon encontro diferencia entre la graduacion basala | y 3
meses (p < 0.007, p < 0.009), la diferencia entre | y 3
meses (p = 0.397 ns). La significancia con prueba de los
signos binomial graduacién basal de | a 3 meses significati-
va a una p < 0.008.

La via transcutanea se recomienda mas que la via de
inyeccion transductal retrograda, ya que ésta permite me-
nos efectos colaterales.Asi mismo, algunos estudios indican
que los pacientes con ELA pueden tolerar dosis menores
de TBA. Pequenas dosis de TBA pueden teéricamente em-
peorar la debilidad muscular.®® Sin embargo, dosis peque-
nas aplicadas no mejoraron lo suficiente y el paciente con-
tinué con problemas de deglucidn y sialorrea grave. De
todas maneras la vigilancia estrecha es necesaria con una
cuidadosa monitorizacion de los sintomas neurologicos, es-
pecialmente en pacientes con ELA en fase avanzada. La glan-
dula sublingual se encuentra préxima anatémicamente a
los musculos faringeos. Por ello, aplicaciones en esta glan-
dula, en dosis mayores de 75 unidades, pueden tener un
riesgo de empeorar la disfagia en los pacientes con ELA.®
Por ello nuestros pacientes recibieron alrededor de 50 uni-
dades en esta glandula.

La escala de intensidad y frecuencia de sialorrea® utili-
zada, sin duda es de los mejores métodos objetivo y facil de
evaluar la respuesta terapéutica al tratamiento. Otros pro-
cedimientos empleados tales como el calculo del nime-
ro de panuelos usados cada dia para contener el exceso de
saliva hasta el uso de la gammagrafia de glandulas salivales
son métodos menos certeros y dependen mucho de la co-
operacion del familiar, la enfermera y el cuidador, asi como
de los pafiuelos usados.®

En esta muestra no se observaron efectos colaterales de
importancia ni al momento de la aplicacion, ni a las 4 sema-
nas. Este estudio demuestra la seguridad de la toxina botu-
linica tipo A de 500 Us en el manejo de la sialorrea en las 2
patologias neurologicas mas frecuentes de los adultos que
cursan con sialorrea y dificultades severas en el manejo de
la saliva. No se observaron efectos colaterales de importan-
cia, pudiendo extenderse a otras patologias como acciden-
te vascular cerebral del tallo cerebral o traumatismo cra-
neoencefilico.
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