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INTRODUCCION

El uso terapéutico de la toxina botulinica inicio en los afios
80 con el tratamiento del estrabismo y posteriormente del
blefarospasmo y otras distonias focales.

En la actualidad, las indicaciones para el uso terapéutico
sintomatico de la toxina botulinica se han expandido y dentro
de éstas se encuentran las manifestaciones autondémicas de
diversas enfermedades? que a continuacion se enlistan:

 Hiperactividad glandular exocrina:
a) Sialorrea: Las inyecciones de toxina botulinica en la
glandula par6tida son efectivas para controlar la salida de
saliva por la boca en enfermedades como la paralisis bulbar
y pseudobulbar, la enfermedad de Parkinson y le enfer-
medad de las neuronas motoras.*
b) Sindrome de Frey (sudor gustatorio): Se caracteriza
por sensacion de calor y sudoracion en la region malar al
comer o al pensar en alimentos, el cual puede deberse a
una lesion de la parétida o a una reinervacion anémala
del nervio facial, con mas frecuencia posterior a una
parotidectomia. La toxina se aplica en las areas de sudo-
racion anormal.!
c) Sindrome de lagrimas de cocodrilo: Se caracteriza por
la secrecion de lagrimas al comer o pensar en alimentos;
se debe a una reinervacion anémala de las fibras
secretomotoras del nervio facial. El tratamiento consiste
en aplicar toxina botulinica en las glandulas lagrimales.*
d) Hiperhidrosis: La sudoracién normal es controlada por
las catecolaminas circulantes y la inervacion simpatica
de las glandulas sudoriparas. La hiperhidrosis es un tras-
torno idiopatico que afecta aproximadamente a 1% de la
poblacion y se caracteriza por una sudoracion esponta-
nea, incontrolable y excesiva, que es mayor a la que re-
quiere el cuerpo para retornar a su temperatura normal.?

SIALORREA

La sialorrea se presenta cominmente en pacientes con
afecciones neurolégicas incluyendo entre 10 y 38% los pa-
cientes con parélisis cerebral, 20% de los pacientes con es-
clerosis lateral amiotréfica y 70% de los pacientes con en-
fermedad de Parkinson.*® En la mayor parte de los casos es
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condicionada por el exceso de salivacion, combinado con
disfuncién en el mecanismo de la deglucién. Por esto no s6lo
afecta el desenvolvimiento social, ya que puede llevar a aspi-
racion con el riesgo de ahogamiento e infecciones pulmonares.

Laafectividad del tratamiento con toxina botulinica se ha
evaluado en varios estudios, en el caso de nifios con paralisis
cerebral ésta resulto ser efectiva con dosis escaladas de 10
U a 40 U aplicadas en las glandulas par6tidas.*® Otros estu-
dios han estudiado este tratamiento en pacientes con enfer-
medad de Parkinson y con esclerosis lateral amiotréfica con
resultados variables dependiendo de la dosis. En un estudio
doble ciego, placebo controlado, en el que se compararon
tres dosis de toxina botulinica tipo A (Dysport) (18.75,37.5y
75M U por glandula par6tida), se encontré un decremento
significativo de la salivacion con la dosis mas alta, sin que se
presentaran efectos secundarios.’

SINDROME DE FREY O SUDOR
GUSTATORIO

Existen varios estudios abiertos en los que el uso de toxi-
na botulinica tipo A ha demostrado ser Util. En uno de estos
estudios, en el que se incluyeron 45 pacientes usando una
dosis media de 21 U de toxina botulinicatipo A, el tratamien-
to result6 en una reduccion significativa del sudor facial. El
sudor gustatorio fue abolido por completo en aproximada-
mente 50% de los pacientes y el efecto terapéutico persistio
en los seis meses de seguimiento.?

En otro estudio en el cual se trataron 14 pacientes con
diabetes y afeccion autondmica que condicionaron sudor
gustativo, la inyeccién con toxina botulinica tipo Aen las areas
faciales afectadas resulto en el cese de sudoracion en los
cuatro dias siguientes y el efecto persistio en los seis meses
siguientes.’®

LAGRIMACION EXCESIVA O SINDROME DE
LAGRIMAS DE COCODRILO

Este problema ocurre generalmente como consecuencia
de la reinervaciéon anémala secundaria a una paralisis facial
periférica. Se han llevado a cabo algunos estudios abiertos
con pocos pacientes, pero los resultados son alentadores. En
uno de ellos en el que se trataron a 10 pacientes, inyectando
el masculo orbicular de los parpados y la glandula lagrimal,
usando dosis ligeramente mas altas que las usadas para el
tratamiento del espasmo hemifacial, se encontrd un excelen-
te resultado en 91% de los pacientes y un moderado resulta-



Plascencia Alvarez Noel Isaias, et al. Trastornos autonémicos
Rev Mex Neuroci 2009; 10(2): 128-132

129

do en 9% con persistencia el efecto a los seis meses de
haber iniciado el tratamiento. Esto se confirmé en otro pe-
quefio estudio que incluy6 una serie de casos.20t

HIPERHIDROSIS

Este problema es secundario a una actividad anormalmente
elevada de las glandulas sudoriparas en el area afectada en
respuesta a estimulos ambientales, metab6licos, neurolégicos
0 gustatorios y que puede exacerbarse en situaciones de
estrés y ansiedad. Tipicamente la hiperhidrosis focal es pri-
maria y afecta la axila en 40 a 50% de los casos, palmas o
plantas de los pies en 40 a 50% de los casos y la cara en
10% de los casos, usualmente aparece en la segunda o ter-
cera década de la vida, en ocasiones asociada a una historia
familiar del problema y frecuentemente se ve empeorada
por problemas emocionales.'? La hiperhidrosis secundaria o
generalizada afecta la superficie de todo el cuerpo y es usual-
mente secundaria a una enfermedad subyacente.

La hiperhidrosis condiciona un estigma social y causa
un detrimento importante en el funcionamiento diario, en
las relaciones interpersonales y actividades laborales, re-
sultando en una reduccion global de la calidad de vida.*
Los pacientes severamente afectados pueden sufrir
maceracion de la piel y tener infecciones microbianas se-
cundarias.

El reconocimiento de la capacidad que tiene la toxina
botulinica para bloquear la transmision colinérgica a nivel de
launion neuromuscular y para la liberacién de acetilcolina de
las neuronas simpaticas post ganglionares colinérgicas revo-
luciond el tratamiento de las alteraciones autondmicas
hipersecretoras.™*

El tratamiento consiste en aplicar toxina botulinica teniendo
como blanco los nervios colinérgicos que inervan las glandu-
las sudoriparas. Se inyectan de 0.5 a 0.8 U/cm? de toxina
botulinica tipo A bajo la piel. Se inyectan entre 30y 80 U en
15 a 25 sitios. La mejoria se mantiene entre tres y cuatro
meses.'>1¢

En una publicacion reciente, la Academia Americana de
Neurologia emitié una guia con las evidencias y recomenda-
ciones sobre el tratamiento de los trastornos autonémicos
con toxina botulinica,” las cuales se resumen a continua-
cion.

» Evidencias.

a) Latoxina botulinica es seguray efectiva para el trata-
miento de la hiperhidrosis axilar.

b) Es probablemente segura y efectiva para la hiperhi-
drosis palmar.

c) Es probablemente seguray efectiva en el tratamiento
de la hipersalivacién en los pacientes con enfermedad
de Parkinson.

d) No existe suficiente evidencia para soportar la efecti-
vidad de la toxina botulinica en la hiperlacrimacion.

» Recomendaciones.

a) Latoxina botulinica debe ser ofrecida como una op-
cion de tratamiento a los pacientes con hiperhidrosis
axilar.

b) La toxina botulinica debe ser considerada como una
opcién de tratamiento en la hiperhidrosis palmar.

¢) Latoxina botulinica debe ser considerada como una
opcién de tratamiento para la salivacion excesiva en
los pacientes con enfermedad de Parkinson.

d) La toxina botulinica puede ser considerada en el tra-
tamiento del sudor gustatorio.

CONCLUSIONES

La toxina botulinica constituye una excelente opcién te-
rapéutica en la mayoria de los trastornos autonémicos
hipersecretores debido a que bloquea la liberacion de
acetilcolina de las neuronas simpéticas post ganglionares
colinérgicas. Las principales indicaciones son la hiperhidro-
sis axilar y palmar, asi como la salivacion excesiva en los
pacientes con enfermedad de Parkinson. Aunque no existen
estudios que permitan hacer una recomendacion de nivel Ao
B con respecto al sudor gustatorio, los resultados apuntan a
que es Util. Se requieren estudios que puedan definir el nivel
de evidencia y recomendacion para el tratamiento con toxi-
na botulinica de la hiperlagrimacién. La mejoria de estos pro-
blemas se relaciona en forma directa con una mejor calidad
de vida.
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Sialorrea
Rayo Mares Dario*

INTRODUCCION

Ya se menciond este problema en los parrafos previos,
pero debido a su importancia, se trata a continuacion con
mayor detalle.

La sialorrea o babeo es una condicidon de discapacidad
con multiples efectos adversos sociales y psicoldgicos in-
cluyendo la autoestima. Se reporta como un problema sig-
nificativo hasta en 10-37% de los pacientes con paralisis
cerebral (PC).t Lasialorrea influye significativamente en
la atencidn diaria del nifio, por ejemplo, los padres desa-
rrollan el habito de limpiar la boca y menton del nifio
repetitivamente. Se les debe proteger la ropa con baberos,
chales o toallas que se han de cambiar constantemente
para no mantener la ropa himeda. Hay una condicion
anti-estética debido a que el babeo produce un rocio al
mantener una conversacion, estornudar o toser. El babeo
grave puede llevar a una excoriacién de la epidermis, in-
feccion alrededor de la boca o barbillay, si es significativa
la pérdida de liquido, hay deshidratacion. El babeo excesi-
vo pudiera traer consecuencias médicas serias que inclu-
yen asfixia, aspiracion e infecciones pulmonares.

En la enfermedad de Parkinson avanzada la sialorrea o
babeo se da en 70% y es una complicacién presuntamente
relacionada a trastornos en la deglucion.? En la esclerosis
lateral amiotrofica en donde se presenta una progresiva de-
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bilidad de musculos de la orofaringe (pardlisis bulbar) con la
consecuente dificultad para deglutir la saliva invariablemen-
te se presenta la sialorrea.

El impacto que tiene el babeo sobre la interaccidn social
y laautoestima justifica la intervencion médica, quirargicay
de comportamiento. La alternativas de manejos para la
sialorrea incluyen programas de alimentacion para optimizar
la masticacion y la deglucion, modificacién de conductas
(mejorar la posicién corporal, manipulacién oro-motora, téc-
nicas de desensibilizacion y uso de aparatos intraorales),
manejo quirdrgico (denervacion de la glandula parétida, liga-
cion del conducto salival o fotocoagulacion de glandulas
par6tidas con laser) y medicamentos.

El tratamiento médico para la sialorrea es factible con
aticolinérgicos. Sin embargo, suele ser ineficaz debido a que
se asocia a numerosos efectos secundarios que incluyen la
inquietud, irritabilidad, somnolencia, hipotensién ortostatica,
mareos, bradicardia, disminucidn de la secrecién bronquial,
retencion urinaria, dilatacion pupilar, pérdida de laacomoda-
cion, fotofobia, sequedad de boca, rubicundez, sequedad de
la piel y estrefiimiento severo.?

En ensayos clinicos controlados el tratamiento con
escopolamina o toxina botulinica ha demostrado una reduc-
cion significativa del flujo de saliva de las glandulas
submandibulares.

La reduccion del flujo salival se vio para ambos agentes
anticolinérgicos dando como resultado una reduccién del
babeo.*®

FISIOLOGIA DE LA SALIVA

Se produce aproximadamente 1.5 L de saliva por dia, en
su mayoria por las glandulas salivales mayores. Las glandu-
las parétidas producen 25% y las glandulas submandibulares
70%. Las glandulas sublinguales producen sélo alrededor de
5% de la secrecion salival. Las glandulas submandibulares y
sublinguales secretan una tasa basal constante, mientras que
las glandulas par6tidas responden a estimulos olfatorios y
gustativos. Amayor tasa de flujo, la glandula parétida es mas
dominante. Las glandulas salivales estan inervadas por ter-
minaciones nerviosas parasimpaticas que liberan acetilcolina
para estimular la secrecion de saliva.

La glandula submandibular y sublingual producen una
secrecién mucoide, la saliva es espesa y viscosa, lo cual es
problematico en el babeo. En contraste, la secrecion de las
parétidas es delgada y serosa.

La saliva lubrica la mucosa oral y ejerce un efecto de
limpieza mecanica. Tiene un pH entre 6.0 y 7.4. La amilasa
salival ayuda a la digestion. La saliva mantiene una integri-
dad en los dientes y su mineralizacién, reduciendo el dafio
dental. La salivatiene lisosomas y sus inmunoglobulinas son
antibacterianas.®
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FISIOLOGIA DE LA DEGLUCION

La deglucion tiene un inicio voluntario. Después de la
fase oral, la deglucion se convierte en reflejo. Los receptores
faringeos envian impulsos aferentes a los centros de la de-
glucion, cuyo resultado hace que se coordinen impulsos
eferentes para las contracciones de los masculos orofaciales,
faringe y eséfago.

ETIOLOGIA DE LA SIALORREA

El babeo se considera normal en los nifios menores de
dos afios. Ocasionalmente los nifios hasta la edad de 4-6
afios babean, especialmente durante la denticién. El babeo
se resuelve con la maduracion de los movimientos oro-facia-
lesy ladeglucion. Lasialorrea después de los seis afios se ve
generalmente en pacientes con enfermedades
neuromusculares, trastornos como la paralisis cerebral, es-
clerosis lateral amiotréfica, esclerosis multiple, enfermedad
de Parkinson, traumas craneales, enfermedad vascular ce-
rebral, paralisis facial, retraso mental severo y encefalitis.
Este trastorno causa incoordinacion en la fase oral de la de-
glucién resultando un acumulo de saliva en la cavidad oral
gue posteriormente es vertida hacia afuera. EI babeo no se
debe a una produccion excesiva de saliva, se da como resul-
tado de una condicion neuroldgica comun: alteraciones en la
deglucidn y/o disminucion de la sensacién de derrame de la
saliva. La mala oclusién, la pérdida de movimientos de la
lengua, una boca abierta constantemente y la anestesia oral
empeoran el babeo. Farmacos como la closapina, litio y
parasimpaticos (colinérgicos y anticolinesterasicos) pueden
causar babeo.

ESCALA DE FRECUENCIAY SEVERIDAD
DE LA SIALORREA

De acuerdo con Crydale,” la frecuencia y severidad de la
sialorrea se clasifica de la siguiente manera:

* Frecuencia.
a) Nunca.
b) Ocasionalmente (no a diario).
c¢) Frecuentemente (a momentos durante el dia).
d) Constantemente.

» Severidad.
a) Seco (hunca babea).
b) Leve (s6lo mojalos labios).
¢) Moderada (moja los labiosy la barbilla).
d) Severa (babea ampliamente y moja la ropa).
e) Profusa (babea en exceso y moja las manos, el babe-
roy objetos).

TOXINA BOTULINICA A (TB-A)

Como ya se ha mencionado, la toxina botulinica A blo-
guea la unién neuromuscular inhibiendo la liberacién
presinaptica de la acetilcolina. La TB-A ejerce un efecto en
la union neuroglandular que reduce la liberacion de la
acetilcolina en las terminaciones nerviosas presinapticas con
un efecto totalmente reversible.

Un trabajo representativo es el de Lipp y cols., que rea-
liza un estudio prospectivo, doble ciego, placebo-control en
32 pacientes con trastornos neuromusculares con babeo gra-
ve. Los pacientes fueron aleatorizados en cuatro grupos:
Placebo, TB-A 18.75, 37.5 0 75 UM para cada glandula
parétida. Las inyecciones se repitieron en tres meses. Aun-
que 12 de 18 pacientes tratados con TB-A reportaron menor
babeo, s6lo los pacientes tratados con dosis altas (75 UM
TB-A TB-A TB-A) mostrd una mejoria estadisticamente
significativa con respecto a los tratados con placebo. No se
observaron efectos adversos.

Ondoy cols.® realizaron un estudio doble ciego controla-
do con placebo de grupos paralelos con inyeccion de TB-A
(2,500 UM) en las glandulas submandibulares y pardtidas,
utilizando gammagrafia en 16 adultos con sialorrea y enfer-
medad de Parkinson. Comparado con el placebo, el grupo de
la TB-A reportd una mejoria significativa entre 12 a 20 se-
manas; sin embargo, tres pacientes presentaron sequedad
de boca y uno dolor en la nuca.

La toxina botulinica se administra mediante inyecciones
subcutaneas en los siguientes puntos anatémicos (usando una
jeringa con aguja de calibre 27G que penetraa 1-1.5 cm de
profundidad): En la parte periauricular de la glandula parétida,
detras del angulo de la rama mandibular ascendente y a con-
tinuacion en la parte infero-posterior de la glandula, situada
justo antes del proceso mastoideo (Figura 1). Con el fin de
evitar dificultades para la masticacion se inyecta la TB-A
s6lo después de la deteccion clinica del musculo masetero,
que se determina pidiendo al paciente que apriete los dien-
tes. Otra forma consiste en palpar directamente la glandula
parétida y localizar un punto a unos 2 cm por debajo de la
articulacién temporomandibular.

Para inyectar la glandula submandibular se puede apoyar
mediante la guia ultrasonografica. Si no se cuenta con esta
ayuda, en nuestra experiencia y de manera practica solicita-
mos al paciente que apriete los dientes y se palpa el borde
anterior del masetero, procuramos identificar la arteria fa-
cial. A partir de este punto de referencia se introduce la agu-
jaun centimetro hacia la linea media (procurando evitar la
arteria) y por el borde interno de la rama de la mandibula. La
aguja debe entrar 1.5 a 2.5 cm tomando en cuenta el panicu-
lo adiposo del paciente.

Actualmente la practica comun incluye la inyeccién de
las glandulas submandibulares y las glandulas pardtidas. Las
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Figura 1. Administracion de toxina botulinica en la parte periauricular de la glandula parétida.

glandulas submandibulares producen 60-70% de la saliva
secretada cundo no se esta comiendo o bebiendo. En el es-
tudio de Jongerius y cols.* con la inyeccion en las glandulas
submandibulares 64% de los nifios mostraron buena respuesta
en dos semanas y disminuyd a 49% en la semana 24. Las
glandulas parétidas son mas superficiales y, por tanto, mas
faciles de inyectar. Savarese y cols.’ encontraron que 53%
de sus pacientes mostraban una marcada respuesta a la in-
yeccion. La mayoria de los pacientes experimentan un be-
neficio sustancial que varia entre siete semanas a siete me-
ses después de inyectar las glandulas parétidas, las
submandibulares 0 ambas. Se reconoce una variacion inter-
individual en donde influye ademas la experienciay latécni-
ca de quien aplica la toxina. Algunos estudios plantean la
posibilidad de que exista un efecto mas largo en la unién
neuroglandular (comparada con la inyeccion intramuscular).
Las dosis propuestas de la TB-A no han sido claras, pero
suelen utilizarse dosis pequefias y pueden ser necesarias dosis
de refuerzo.*

Los estudios no reportan efectos adversos significativos
que incluyen dolor local, boca seca, disfagia, hematomas en
el sitio de puncién y extremadamente raro lesion del nervio
facial.

DOSIS
Las dosis son calculadas de manera individual:

» 0.3 U/Kg para las glandulas submandibulares.
» 0.35 U/Kg para las glandulas parétidas.

Dosis méaxima de 70-100 U de TB-A en su presentacién
comercial Botox® o Xeomeen®, diluyendo el vial en 2 mL de
solucién salina.

RECOMENDACION

La toxina botulinica puede ser considerada para el trata-

miento de la sialorrea. (Nivel de evidencia B).12

10.
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12.
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