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Botulinum neurotoxin is widely used to treat a variety of movement disorders, especially dystonia
and spasticity. There botiilica different preparations of botulinum type A, that because biologics
are difficult to compare. AbobotulinumtoxinA (Dysport ®) has recently been introduced in Chile
for treating dystonia and spasticity. The aim of this paper is to provide a review by experts on the
existing evidence and propose a practical guide to the use of the drug. Methods and Results: A
group of Chilean experts met on 6 and 7 July 2012 to review AbobotulinumtoxinA doses along
with injection protocols for dystonia, spasticity and other movement disorders. We worked in two
groups, one composed of neurologists who reviewed the on dystonias and other by physiatrists
who reviewed the indications for spasticity. Conclusions: Finally, there is a proposal in terms of
dose, injection points and recommendations for dystonia and spasticity.
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Introduccion

La neurotoxina botulinica (NTBo) es una poten-
te toxina bioldgica que se ha convertido en una
poderosa herramienta terapéutica para un nimero
creciente de aplicaciones clinicas, incluyendo el tra-
tamiento de la distonia y la espasticidad. Las inyec-
ciones de NTBo diminuyen la hipertonia muscular
al inhibir la liberacién de acetilcolina de la terminal
nerviosa presindptica, causando una quimiode-
nervacion local al bloquear la unién neuromus-
cular. Aunque existe una amplia gama de toxinas
inmunolégicamente distintas, la tipo A (NTBo-A)
es una de las més estudiadas y ampliamente uti-
lizada'“. A nivel mundial, hay por lo menos tres
formulaciones de la NTBo-A que estdn disponibles
comercialmente: abobotulinumtoxinA [Dysport®,
Ipsen], onabotulinumtoxin A [Botox®, Allergan] e
incobotulinumtoxin A [Xeomin®, Merz]. Abobo-
tulinumtoxin A se comercializa en 500 unidades
(Speywood) viales, mientras que las otras toxinas
se presentan en frascos de 100 unidades*’. Ademds,
estd indicada para el tratamiento de adultos con
distonia cervical y la espasticidad focal con eficacia
y seguridad comprobada®". Este tratamiento ha
sido introducido recientemente en Chile para la
distonia y la espasticidad. De modo que el objetivo
de este trabajo es realizar una revision dirigida por
expertos sobre la evidencia existente y plantear una
guia practica para su uso.

Método

Se convoca a expertos fisiatras y neur6logos del
sistema de salud privado y publico a nivel nacional
los dias 6 y 7 de julio de 2012 a sesiones donde se
revisa en forma sistematica la informacién disponi-
ble sobre Abobotulinumtoxina A y sus indicaciones
para el manejo de la espasticidad, distonias y espas-
mo hemifacial. La revision se realizé en Pubmed
bajo las palabras claves “Dystonia”, “spasticity”,
“hemifacial spasm”, cruzandose con “Abobotuli-
numtoxina A”, “Dysport”, “Dyslor”. Se buscaron
articulos de revisiones sistematicas, metanalisis y
ensayos clinicos controlados, llegando a seleccio-

narse 347 articulos, de los cuales 81 correspondian
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al tema. De ellos, se destacan 50 que mostraban
evidencia fiable, redactados en castellano o inglés.
La informacion recolectada fue entregada semanas
previas a la reunién del panel de expertos para su
revision. Para cada uno de los articulos selecciona-
dos se realiz6 una evaluacion critica de la literatura.
Durante la sesion se invit6 a dos expertos brasileros
que cuentan con mds de 10 afios de experiencia en
el uso de este producto para recoger su experiencia.
En sesiones paralelas, los especialistas en neuro-
logia revisaron y formularon recomendaciones
sobre aspectos bdsicos como neurofarmacolégicos
y sobre el uso en distonias y espamos hemifacial
en pacientes adultos. Los especialistas en fisiatria
prepararon las recomendaciones en espasticidad. Se
realizaron recomendaciones generales que a juicio
de los expertos tenfan un sustento desde la practica
clinica. Todo lo anterior aparece recopilado en este
articulo, orientado a la entrega de aspectos practi-
cos para una buena calidad en la atencién clinica.

PEDRO CHANA-CUEVAS et al.

Resultados

Abobotulinumtoxin A proporciona una herra-
mienta ttil y pragmatica en el tratamiento de la
distonia, la espasticidad y algunos otros trastornos
del movimiento. El uso de la abobotulinumtoxin A
puede mejorar significativamente los resultados del
tratamiento para los pacientes con estas enferme-
dades. Este documento proporciona una gufa clara
sobre las dosis éptimas y apropiadas de abobotu-
linumtoxin A (Tablas 1-5) y también proporciona
una serie de recomendaciones sobre las mejores
practicas de inyecciéon de abobotulinumtoxin A.
Ademas, se confirman y amplian los resultados de
los consensos previamente publicados, directrices
y opiniones basadas en la evidencia'**.

Aspectos bdsicos
El uso de la Abobotulinumtoxina A ha demos-
trado ser efectiva en cuanto a costo en las patolo-

Tabla 1. Abobotulinumtoxin A dosis y puntos de inyeccion en la distonia cervical

Musculos a inyectar n de puntos Rango de dosis abobotulinumtoxin A (unidad)
Torticollis

Sternocleidomastoid (contralateral) 1-2 100-300
Splenius capitis (ipsilateral) 1-2 200-350
Levator scapulae (ipsilateral) 1 60-100
Trapezius (central) (ipsilateral) 1-2 100-200
Laterocollis

Sternocleidomastoid (ipsilateral) 1-2 100-300
Splenius capitis (ipsilateral) 1-2 200-350
Levator scapulae (ipsilateral) 1 60-100
Trapezius (central) (ipsilateral) 1-2 100-200
Scalene complex (ipsilateral) 1-2 100-150
Retrocollis

Splenius capitis (bilateral) 1 200-300
Paraspinal (bilateral) 3-4 120-160
Trapezius (descending part) (bilateral) 2-4 200-300
Sternocleidomastoid 1-2 150-300
Paraspinal (bilateral) 3-4 120-160
Anterocollis

Sternocleidomastoid(bilateral) 1-2 50-100
Platisma 2-4 50-100
Escalenos (bilaterales) 1-2 50-100

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2013; 51 (2): 115-125
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Tabla 2. Abobotulinumtoxin A dosis y puntos de inyeccién en blefaroespasmo y espasmo hemifacial

Musculos n de puntos a inyectar
Corrugator supercilii 1
Procerus 1
Orbicularis oculi 1-5
Nasalis 1-3
Zygomatic complex (major and minor) 1-2
Depressor anguli oris 1-2
Mentalis 1-2
Levator labii superioris 1-2
Risorius 1-2
Superior orbicularis oris 1
Inferior orbicularis oris 1
Platysma 1-5%*
Frontalis 2-3
Nasalis*** 1-3

Rango de dosis abobotulinumtoxinA
(unidades)*por punto

10-20
30-40
10-20
10-20
10-20
10-20
10-20
10-20
10-20

5

5
10-15**
20-40
10-20

Tabla 3. Puntos de inyeccién de Abobotulinumtoxina A y dosis total en distonia oromandibular

Misculos n de puntos a inyectar
Masétero 1-3
Temporal 1-3
Pterigoideo medial 1
Pterigoideo lateral** 1

gias analizadas y se debe regir por los siguientes

principios generales:

+ De preferencia iniciar el tratamiento con las
dosis minimas recomendadas.

+ Laduracién del efecto promedio es de 18,5 sem.

+ El almacenaje debe ser en cadena de frio a 8°C
segun recomendaciones del fabricante, valida-
das por el ISP.

+ Las toxinas botulinicas tipo A han demostrado
ser efectivas y seguras y por las diferencias en
resultados y efectos adversos deben ser consi-
deradas como drogas distintas®.

+ En el registro del procedimiento se recomienda
consignar tipo de toxina, dilucién, musculos
inyectados, puntos y cantidad.
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Rango de dosis abobotulinumtoxinA (unidades)*por punto

50-150
50-150
50-100
50-100

Neurofarmacologia
El radio de difusién es de 5,8 cm desde el punto

inyectado.

Se plantea que si bien la resistencia es escasa
-cercana al 5%- de acuerdo a la literatura, no se ve
diferencia para las diferentes toxinas disponibles.
Si bien es de interés académico la determinacion
de anticuerpos, el consenso indica que no hay un
impacto en la decision clinica préctica. Ante la re-
fractariedad de la respuesta del paciente!"**:

+ Revaluar sitio de inyeccién, usando técnica elec-
tromiografia —si se encuentra disponible— con
patrén de reposo y activacion.

+ Revaluar dosis.

+ Cambio de marca de toxina.
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Tabla 4. Abobotulinumtoxin A puntos de inyeccion y dosis para extremidad superior

Rango de dosis abobotulinumtoxin A (unidades)*por punto

Musculos n de puntos a inyectar Adultos
Levator scapulae 1 (80-150)
Pectoralis mayor** 1 100-200
Latissimusdorsi** 1-3 (120-250)
Subscapularis 1 100-200
Supraespinoso 80-100

Teres major** 1 100-200 (100-150)
Brachialis 1-2 100-200 (100-150)
Biceps brachii** 2-4 100-200 (100-150)
Triceps brachii 2-3 100-200

Anconeo 50-80
Brachioradialis 1-2 100-180

Flexor pollicislongus 1 20-40 (50-80)
Flexor pollicisbrevis 1 20-40 (30-50)
Flexor carpi ulnaris 1-2 50-150 (100-150)
Flexor digitorumprofundus 1-2 50-150 (100-150)
Flexor digitorumsuperficialis 1-2 50-150 (100-150)
Interosseus/lumbricales 1 10-20 (20-30)
Opponenspollicis** 1 20-40 (30-50)
Opponensdigitiminimi** 1 20-40 (30-50)
Adductor pollicis 1 20-40 (30-50)
Abductor pollicisbrevis** 1 20-40 (30-50)
Abductor pollicislongus** 1 20-40 (30-50)
Abductor digitiminimi** 1 20-40 (30-50)
Flexor carpi radialis 1-2 100-200 (100-150)
Palmaris longus 1-2 50-150 (100-150)
Pronator teres 1 100-200 (100-150)
Pronator quadratus 1 50-100 (50-80)
Secondary evaluation

Pectoralis menor** 1-2 80-100

Deltoid (medial fibres) 1 50-150 (100-120)
Infraspinatus** 1 100-200 (100-150)
Flexor retinaculum** 1 40-100 (30-50)
Teres minor 1 60-150 (50-100)

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2013; 51 (2): 115-125

Ninos
20-30 (30-50)
15-30 (50-100)
30-60 (50-100)
20-50 (80-120)
30-80
20-50 (30-80)
30-60 (30-80)
30-60 (30-80)
15-30 (30-80)
30-50
30-60 (30-80)

5-15 (10-30)
5-15(10-30)
30-60 (50-80
30-60 (50-80
30-60 (50-80
5-10 (10-30
5-15 (10-30)
5-15 (10-30
5-15 (10-30

)
)
)
)

)
)
5-15 (10-30)
5-15 (10-30)
5-15 (10-30)
15-30 (30-80)
5-25 (30-80)
15-30 (30-100)
10-20 (10-30)

30-60
10-30 (30-50)
20-50 (30-80)
10-20
20-50
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Tabla 5. Abobotulinumtoxin A puntos de inyecciéon y dosis para extremidad inferior

Musculos n de puntos a inyectar
Quadratuslumborum** 2
Iliopsoas** 1-2
Recto abdominal (cada segmento)

Recto femoral

Vastuslateralis 1-2
Vastusmedialis 1-2
Semitendinosus 1-2
Adductor magnus 1-2
Adductor longus / Adductor corto 1-2
Gracilis** 1-2
Flexor hallucislongus 1
Flexor digitorumlongus 1
Semimembranosus 1-2
Gastrocnemius (medial and lateral) 2-4
Soleus 1-2
Tibialis posterior 1-2
Quadratusplantae 1
Extensor hallucislongus** 1
Extensor hallucisbrevis** 1
Tibialis anterior 1-2
Flexor corto dedos

Popliteo

Abductor digitiminimi** 1
Secundario

Flexor hallucisbrevis 1
Abductor hallucis** 1
Adductor hallucis

Peroneus longus ** 1-2
Peroneus brevis ** 1-2

Rango de dosis abobotulinumtoxin A (unidades)*
por punto

Adultos
100-200
100-200 (150-300)
80 (800 total)
150-250
100-200
100-200
(100-250)
100-200
100-200 (100 -300)
100-200
50-80
30-50 (100-180)
100-200
200-500
100-200
100-180 (120-250)
30-50 (50-80)
50-100 (50-80)
30-50
50-100 (80-150)
50-80
80-150
30-50

30-50
30-50
30-50
50-100
50-100

Ninos
30-50 (30-100)
30-60 (50-150)

80-120
50-100

50-100

30-60 (50-120)
30-60
30-60(50-150)
30-60

15-30

10-15 (30-80)
30-60 (50-120)
50-100

30-60 (50-120)
30-60 (50-120)
10-15

15-30

10-15

15-30

15-30

30-80

10-15

10-15
10-15

15-30
15-30

Para la localizacién de los musculos que seran
inyectados no hay evidencia que apoye el uso de
estimulacion eléctrica. Existen trabajos que apuntan
ala utilidad de la ecografia y la infiltracién bajo guia
electromiogréfica para la localizacién muscular, en
especial de musculos profundos (PRD, Lim, 2011).

Se recomienda la dilucién en 2,5 ml o 5 ml para
los musculos mds grandes porque facilita el célculo
de las unidades®.
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Distonia cervical

Dosis y esquema de inyeccion

Se debe prestar atencién especial cuando se
inyectan altas dosis en el esternocleidomastoideo
para disminuir el riesgo de disfagia. Se recomien-
da inyectar en el primer tercio del musculo®?.
Para los musculos escalenos se recomienda se-
guir la escala de acuerdo al grosor del musculo.

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2013; 51 (2): 115-125



La electromiografia (EMG) puede ser utilizada
para identificar e inyectar los musculos afectados,
especialmente cuando ocurren cambios en los
patrones musculares después de la inyeccién de la
neurotoxina botulinica tipo A%. El elevador de la
escapula y el trapecio se deben inyectar s6lo si hay
elevacion del hombro en el paciente y/o cuando el
paciente manifiesta dolor en los musculos®**-!,
En anterocolis y torticolis se debe tener cuidado en
evitar la puncién de los vasos sanguineos dentro
del tridngulo anterior.

Retrocolis: evitar inyectar nervio C1.Y en caso
de punciones laterales del esplenio, tener precau-
ci6én con arteria vertebral.

Los eventos adversos mds comunes son disfagia
y paresia cervical. Son contraindicaciones relativas
para la inyeccién las lesiones de piel, infecciones,
heridas y se sugiere precaucion con la anticoagula-
ci6én y antiagregacion®. La electromiografia, para
el estudio de sitios a inyectar, debe ser realizada
con equipo que tenga pantalla y registro grafico de
la actividad muscular. En el caso de la inyeccién
bastara con el uso de equipo de EMG con sonido.

Efectos adversos
+ Disfagia.
+ Dolor.

Blefaroespasmo y espasmo hemifacial

Distinguimos dos formas de presentacion clini-
ca del blefaroespasmo:

«  Ténico: La contraccién de las porciones pe-
riorbitarias y preseptal produce cierre forzado
de los parpados con descenso de las cejas y
ascenso de los pomulos. La actividad distonica
de estos musculos produce espasmos de los
parpados prolongados de cierre de los ojos con
fruncimiento periorbitario y descenso de las
cejas. Esto requiere de la inyeccién adicional de
puntos orbitales.

+  Clénico: Aumento de la frecuencia e intensidad
del pestafieo. Algunos de ellos se comportan
como apraxia palpebral.

- La apraxia palpebral es una incapacidad para
iniciar la apertura.

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2013; 51 (2): 115-125
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Dosis y esquema de inyeccion

+ La recomendacion de dosis para los pacientes
con espasmo hemifacial y blefaroespasmo se
resume en la Tabla 2!0122331-41,

+ Enlos casos de apraxia palpebral se recomienda
la inyeccién pretarsal (Figura 1).

+ Evitar la linea media para disminuir la inciden-
cia de ptosis.

+ En el espasmo hemifacial, ademds de las con-
sideraciones previamente sefialadas, este con-
senso recomienda partir en el tercio superior
de la cara. En caso de inyectar tercio inferior se
utilizaran dosis minimas necesarias.

Efectos adversos

*+ Ptosis palpebral.

+  Visién borrosa.

+ Lagoftalmo: evitar punto cercano al dngulo
interno del saco lacrimal.

+ Diplopia.

+  Equimosis.

+ Aumento lacrimacién.

+ Ojo seco.

* Paresia facial inferior.

Distonia oromandibular

La clinica de este cuadro se puede clasificar segiin
la predominancia del fenémeno a boca cerrada,
abierta, con desviacion lateral y la protrusion lingual®.

Boca cerrada
+  Masetero, temporal, pterigoideos lateral.

Boca abierta

+ Digastricos.

+  Se pueden inyectar los pterigoideos medial, pero
es una técnica que requiere experticia.

Protrusién lingual
+  Musculos extrinsecos de la lengua.

Desviacion lateral

+ Pterigoideo medial ipsilateral, pterigoideo late-
ral contralateral y temporal ipsilateral.

Dosis y esquema de inyeccion

+ La recomendacion de dosis para los pacientes

con distonia oromandibular y protrusién lin-
gual se resume en la Tabla 33,
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Efectos adversos

+ Disfagia.

* Equimosis.

+ Paresia facial inferior.

Espasticidad

Dosis y esquema de inyeccién

La dosificaciéon y puntos de inyeccién para el
manejo de la espasticidad en nifios y adultos se
presentan en las Tablas 4 y 5.

Se recomienda

* Uso de dosis méxima en: Nifios (desde los 6
meses de vida, hasta nifios de 40 kilos): 30 uni-
dades por kilo de peso. Adultos (desde los 40
kilos): hasta 2.000 unidades>”%1316:17:43-50,

» Dilucién: Nifios: en 2,5 ml. Adultos: en 5 ml
bajo cuello y sobre cuello 2,5 ml.

«  Debe existir un intervalo de 4 meses entre cada
aplicacién y no se recomienda el refuerzo.

« Parala localizacién del musculo a infiltrar usar
técnica manual y para los profundos, o cuando
existen posturas viciosas se recomienda el uso
de ultrasonografia.

+ Realizar infiltracién en relacion a la ubicacién

122 www.sonepsyn.cl

Figura 1. Al lado izquierdo, anatomia
de los musculos orbicular oculis
en diferentes porciones: 1) orbital;
2) preseptal; 3) pretarsal. En el lado
derecho dela figura, se describen técnicas
de inyecci6én toxina botulinica. Los
puntos senalan el sitio de puncién
(A. técnica orbital. B. técnica pretarsal).

de la mayor densidad de las placas motoras del
musculo a elegir.

+ Bloqueo mixto en compromiso generalizado:
fenol en tronco nervioso de predominio motor
y toxina botulinica en musculos distales.

+ No repetir la infiltracién con Dysport en nifos
que presentan debilidad generalizada, diplopia,
disfagia y alteracion del equilibrio.

+ Si el paciente no obtiene respuesta con la infil-
tracion se puede deber en orden de frecuencia a:
- Error de la indicacién.

- Error en la técnica (localizacion y dosis).
- Fdrmaco inactivo.
- Anticuerpo antitoxinas.

*+  No usar electro estimulacién para la infiltracién
de toxina botulinica (la electroestimulacién
farddica es 1til solo para bloqueo nervioso).

Conclusiones

La bibliografia internacional acumulada de-
muestra que existe evidencia de buena calidad
en base a estudios randomizados y a doble ciego
para el uso Abobotulinumtoxina A, en cuadros del
distonias focales como el blefaroespamos, distonia
cervical y el manejo de la espasticidad, demostran-
dose efectiva y segura.
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Resumen

La neurotoxina botulinica es ampliamente usada para tratar una variedad de trastornos del
movimiento, especialmente la distonia y la espasticidad. Existen diferentes preparados de
toxina botiilica tipo A, que por ser productos bioldgicos resultan dificilmente comparables. La
abobotulinumtoxinA (Dysport®) ha sido introducida en Chile recientemente para el tratamiento
de la distonia y la espasticidad. El objetivo de este trabajo es entregar una revision hecha por
expertos sobre la evidencia existente y plantear una guia prdctica para el uso del medicamento.
Meétodos y Resultados: Un grupo de expertos chilenos se reunieron el 6 y 7 julio de 2012 para
revisar las dosis abobotulinumtoxin A, junto con los protocolos de inyeccion para la distonia,
la espasticidad y otros trastornos del movimiento. Se trabajé en dos grupos, uno compuesto
por neurdlogos que revisaron las indicaciones en distonias y otro por fisiatras que revisaron las
indicaciones para espasticidad. Conclusiones: Finalmente, se realiza una propuesta en cuanto

a dosis, puntos a inyectar y recomendaciones para la distonia y espasticidad.

Palabras clave: Espasticidad, distonia, Abobotulinumtoxin A, toxina botulinica tipo A.
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