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RESUMEN

Relacién entre el tiempo de diagndstico y numero de dosis administradas de
incobotulinumtoxina A administrada en pacientes con diagnoéstico de distonia focal

facial y duracion de efecto de dosis posteriores.
Autores: Garcia Galicia Arturo, Garmendia Rebolledo Alicia, Lugo Peldez Abel

Afiliacion: Hospital de Especialidades de Puebla, Centro Médico Nacional “General De
Divisién, Manuel Avila Camacho” IMSS Puebla.

Introduccién: La distonia es un trastorno del movimiento caracterizado por presentar las
siguientes caracteristicas: contraccion sostenida o intermitente e involuntaria del musculo o
grupo muscular afectado, provocando torsion, dolor, movimientos o posturas anormales.
Cabe mencionar que en la mayoria de los pacientes que presenten este diagndstico no solo se
veran afectados fisicamente, ya que se ha observado también la afeccion psicologica,
representada principalmente por la coexistencia de depresion y ansiedad, lo cual conlleva a
una disminucion en la calidad de vida. En el presente estudio, nos enfocamos exclusivamente
en los pacientes con diagnostico de distonia focal facial, en los cuales su manejo de primera
linea es la toxina botulinica tipo A, para ser mas precisos, Incobotulinumtoxina A, sin
embargo se ha observado una diferencia en la duracion de la respuesta de algunos pacientes,
por lo cual se realiza este estudio observacional con la intencion de encontrar una relacion
entre el tiempo de diagndstico y nimero de dosis administradas de incobotulinumtoxina A 'y

el tiempo de respuesta de los pacientes.

Material y métodos: Se realizO un estudio observacional transversal, homodémico,
retrolectivo, en el cual se evalud a pacientes con diagnostico de distonia focal facial, con
tratamiento a base de Incobotulinumtoxina A, analizando el tiempo de diagnoéstico y nimero
de dosis recibidas determinando si existe relacion con la duracion de la administracion de la

Gltima dosis.

Resultados: se realiz6 un estudio en el que se incluyo a 65 pacientes participantes de los
cuales se obtuvieron los datos necesarios para llevar a cabo este protocolo, encontrandose

que el 61.5% correspondia a mujeres y un 38.5% era representado por los hombres. La media



de edad fue de 63.18 y que por grupos de edad la mayoria se encontré en edades menores de
65 afios de edad siendo un 52.3% mientras que los mayores de 65 afios correspondian a un
47.7%. Hubo un predominio de afeccion del lado derecho con un total de 37 pacientes
correspondiendo a un 56.9%, mientras que la afeccion izquierda se present6 en 25 pacientes
correspondiendo a un 38.5% y en comparacion con otros estudios, se encontraron 3 casos de
afectacion bilateral. En cuanto a la gravedad de acuerdo a la Escala de Graduacién de
Jankovic, la mayoria de los pacientes presentaban un grado 3 con un 44.6%. Se buscé la
correlacion entre el tiempo de evolucién y la duracion de la mejoria posterior a la
administracion de incobotulinumtoxina A y la correlacién entre el nimero de dosis de
incobotulinumtoxina A recibidas y el tiempo de duracion de la mejoria de los sintomas
posterior a su administracion mediante una correlacion de Pearson, obteniéndose una
correlacion positiva débil, no significativa en ambos casos. Se realizaron comparaciones por
grupos de hombres y mujeres y por grupos de edad menores y mayores de 65 afios, en cuanto
a grado de gravedad y duracion de la mejoria de los sintomas, obteniéndose una diferencia

en esta Ultima variable en los grupos de edad menores y mayores de 65 afos.

Conclusion: Se encontré un predominio en mujeres con respecto a los hombres. La media
de edad fue de 63.18. La lateralidad mayormente afectada fue la derecha con 56.9% y se
encontraron casos con afeccion bilateral. EI 44.6% presentaban un grado 3 de gravedad de
acuerdo a la Escala de Graduacion de Jankovic. Se encontrd una correlacion positiva débil,
no significativa entre el tiempo de evolucion y la duracion de la mejoria de los sintomas
posterior a la administracion de incobotulinumtoxina A y entre el nimero de dosis de
incobotulinumtoxina A recibidas y el tiempo de duracién de la mejoria de los sintomas. Se
encontré una diferencia en cuanto a la duracion de la mejoria de los sintomas posterior a la
administracion de incobotulinumtoxina A entre los grupos de edad menores y mayores de 65
afios. Es posible que sea necesario realizar otros estudios en el futuro con una cantidad de
pacientes aun mayor para poder objetivar la presencia de correlaciones como las aqui
planteadas o diferencias entre grupos. Este estudio puede servir de base para otros protocolos

en pacientes con distonia focal facial en tratamiento con incobotulinumtoxina A en el futuro.



1.- INTRODUCCION
1.1- ANTECEDENTES GENERALES

Distonia

Se define como distonia como un trastorno del movimiento, la cual cuenta con las siguientes
caracteristicas: contraccion sostenida o intermitente del musculo o grupo muscular afectado,
siendo estas involuntarias, desencadenando asi movimientos o posturas anormales, pudiendo
ser incluso repetitivas. (1)(2) Ademas debe presentar larga duracion (aunque no siempre se
cumpla con esto), contraccion de grupos musculares agonistas y antagonistas, que tienden a
ser continuas, generando asi una alteracion de la postura normal del sitio afectado. (1)

En ocasiones estos movimientos pueden alertar sobre la futura presentacion de otra
enfermedad neurodegenerativa, siendo asi, la primera manifestacion de esta. (1)

Dichos movimientos distonicos comienzan al realizar la movilizacién voluntaria o se ven
empeorados por estos. (1) Ademas del movimiento, las distonias pueden verse exacerbadas
por la presencia de estimulos emocionales, como el estrés, asi como el agotamiento vy el
embarazo, también conocida como distonia gravidica. (1)

Agregado a las caracteristicas previamente citadas, el dolor puede presentarse cominmente
en las distonias cervicales, mayormente referida como de baja intensidad. (1)

A comparacion de otros trastornos del movimiento, en las distonias, hay una disminucién de
las mismas al realizar presion en partes del cuerpo adyacentes al sitio afectado, mejorando
asi la posicion. (1)

Asimismo, podemos encontrar otra manifestacion de esta patologia, que, si bien es poco
frecuente, tiende a presentarse en nifios y adolescentes, denominado estatus distonico o
tormenta distonica en la cual se presentan crisis subitas de movimientos exacerbados,
teniendo complicaciones tales como rabdomidlisis, desencadenando lesion renal aguda,
comprometiendo asi la vida de la persona afectada. (1)

Se han reconocido hasta 25 genes gue se han relacionado con distonia, presentando estos, un
patrén de transmision autosomica dominante, con una penetrancia reducida. Considerando
esto Gltimo, el desarrollo de distonia se relacionaria con factores ambientales (cafeina,

alcohol, drogas), estrés (tanto fisico como emocional), de este modo podemos concluir que



los pacientes con componente hereditario son propensos a desarrollar distonia al exponerse
a factores de riesgo. (2)

Si bien hay diversas maneras de clasificar a las distonias, cominmente se realiza mediante la
edad de inicio, la localizacion y la etiologia. Sin embargo, en el 2013, la Movement Disorders
Society la divide en 2 ejes, el primero se basa en la edad, localizacién, patron temporal,
presencia de otros movimientos, asi como de otras manifestaciones neurologicas, resultando
atil para determinar el prondstico y como orientacién diagnostica; mientras que el segundo
eje se basa en la etiologia. (1)

Sinembargo, con fines de determinar un pronostico en las distonias primarias, se ha preferido
la clasificacion de acuerdo a la edad de inicio, encontrandose que entre mas joven sea la
persona al momento del diagndstico, la forma de presentacion serd mas agresiva y la
posibilidad de diseminacion de la misma serd mas répida. (1)

A su vez, las distonias pueden clasificarse segun la distribucién corporal afectada en: focales
(afeccion de solo una region corporal), segmentaria (afeccion de dos o mas regiones
corporales adyacentes), multifocal (cuando se presentan dos 0 méas regiones corporales no
adyacentes), generalizada (cuando se presenta afeccion del tronco y al menos otras dos
regiones), y hemidistonia (cuando dos o mas regiones corporales estan afectadas,
manteniendose en el mismo hemicuerpo). (3)

Si se eligiera clasificar de acuerdo a su curso temporal, seria persistente, de accion especifica
(al manifestarse solo al intentar ejecutar una tarea), fluctuante a lo largo del dia (presentando
variaciones en la severidad y/o fenomenologia), paroxistica (la distonia aparece en forma de
episodios autolimitados precedidos 0 no por un estimulo desencadenante). (3)

Ademas, segun los signos acompariantes de las distonias, estas pueden ser: aisladas (son
aquellas gue presentan la distonia como Unico trastorno de la movilidad, cominmente no
existen alteraciones analiticas ni antecedentes de lesidn o patologia cerebral asociada, ademas
de no presentar respuesta al tratamiento con levodopa; cuando se presentan en la edad adulta
se manifiesta como formas focales, principalmente cervical, blefaroespasmo y de accion
especifica); o bien combinadas (presentandose en asociacion con otros trastornos del
movimiento, tales como parkinsonismo y/o mioclonias, en estos la etiologia méas frecuente

es de origen genético). A su vez, se han evidenciado procesos autoinmunes causantes de

10



trastornos del movimiento, encontrandose relacion entre la distonia y la presencia de los
anticuerpos: CV2/CRMP5; Ma2; D2R; NMDA y GABAZR. (3)

Si nos enfocaramos en la etiologia, las distonias pueden ser hereditarias (las cuales pueden
seguir un patrén de herencia autosémica dominante, recesiva o ligada al X), adquiridas
(lesiones cerebrales perinatales, infecciones, inducidas por farmacos, toxicos, vasculares,
neoplasicos, traumatismos, psicogénica) o bien, idiopaticas (con causa desconocida,
evidenciandose dos tipos: esporadica y familiar). (3)

Dentro de las probables etiologias se encuentran las lesiones focales, neurodegeneracion,
causas hereditarias y adquiridas. Comunmente las lesiones tienden a localizarse en los
ganglios basales, aunque también se han encontrado en otras localizaciones como
hemisferios cerebrales, talamo, cerebelo o tallo cerebral. Actualmente se han identificado
cerca de 25 genes relacionados con distonia, presentando un patron de trasmision autosémica
dominante con penetrancia reducida. (2)

Las distonias secundarias se presentan en menor frecuencia que las primarias, estas son
causadas por lesiones a nivel cerebral, encontrandose principalmente en ganglios basales, asi
como por lesiones en el tronco cerebral. (4) dentro de las principales causas se encuentran
neoplasias, etiologia vascular cerebral, traumatismos, enfermedades desmielinizantes,
infecciosas, metabolicas, autoinmunes, intoxicaciones, mecanicas, farmacologicas, siendo
esta ultima la principal causa y dentro de estas, los farmacos antidopaminérgicos, por lo que
el tratamiento consistira en el retiro del mismo. (4)

Para orientar el diagnostico hacia una causa secundaria es necesario interrogar sobre
antecedentes como epilepsia, traumatismos, encefalitis, hipoxia perinatal, consumo de
farmacos, alteraciones del desarrollo, etc. Durante la exploracion fisica hay que valorar la
presencia de paresias, ataxias, amiotrofias, entre otras. Ademas, a diferencia de las distonias
primarias que inician al movimiento, las secundarias se presentan en el reposo, presentando
ademas afeccion en otros sitios. (4)

El diagndstico de la distonia es mediante el analisis clinico, siempre identificando si se trata
de una distonia aislada o combinada con otros trastornos del movimiento, asi como sus
caracteristicas, patrén temporal y la distribucién corporal orientando de este modo a un

diagndstico a procesos neurodegenerativos o causas secundarias. (3)
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Hay que sospechar de causas hereditarias al identificar historial familiar positivo a trastornos
de movimientos o cuando el paciente presenta un cuadro de inicio temprano, en los primeros
afios de vida, en la infancia o en la adolescencia. (3)

Enfocado a descartar otras causas del trastorno del movimiento del paciente, se recomienda
realizar los siguientes estudios: cobre en orina de 24 horas y ceruloplasmina (descartar
enfermedad de Wilson o aceruloplasminemia), creatinfosfoquinasa (la cual tiende a estar
elevada en enfermedades mitocondriales), acidos orgénicos en sangre y orina (descartar
metabolopatias como aciduria glutarica o metilmaldnica), &cidos grasos de cadena larga y
muy larga (presentando anormalidades en determinadas leucodistrofias como la
adrenoleucodistrofia), frotis de sangre periférica para la valoracién de acantocitos (presentes
en entidades como el Niemann Pick tipo C o la neurodegeneracion por acimulo de hierro
cerebral), descartar trastornos autoinmunes (anticuerpos antineuronales en sangre y liquido
cefalorraquideo). (3)

La Resonancia magnética craneal resulta Gtil para descartar lesiones isquémicas, tumores,
lesiones o alteraciones en los ganglios basales (atrofia del caudado, como en la enfermedad
de Huntington, lesiones glidticas o necroticas como en las enfermedades mitocondriales),
depdsito de hierro, lesiones en la sustancia blanca (leucodistrofias y metabolopatias). (3)
Otras pruebas a considerar son: la tomografia computarizada y/o tomografia por emision de
positrones (descartar sindrome paraneoplasico), tomografia computarizada por emision de
foton simple (SPECT) con FP-CIT (detecta degeneracion nigroestriatal en distonias
combinadas con parkinsonismo), estudio de mioclonias con promediacidn retrograda (prueba
neurofisiolégica en la que se observan los potenciales de accion recogidos en un registro
electromiografico y su relacion con las ondas corticales registradas mediante
electoencefalografia), biopsia muscular y/o estudio genético. (3)

Ademas de lo anterior mencionado, es de suma importancia mencionar que las personas con
diagndstico de distonia, no solo se veran afectadas fisicamente, sino que se ha observado la
presencia de trastornos del espectro mental, tales como depresion y ansiedad, sin embargo,
se desconoce con precision si esta presentacion clinica es consecuencia neurobiolégica de la
distonia o si es derivada del afrontar la gravedad de este padecimiento. (5)

Actualmente, el tratamiento de las distonias es sintomatico y el método terapéutico a elegir

dependera de las caracteristicas de la distonia presentada por el paciente, por lo tanto, en
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distonias focales y segmentarias aisladas, el tratamiento de eleccién es la toxina botulinica.
®3)
Sin embargo, si bien el tratamiento de eleccion actualmente es la toxina botulinica, algunas

formas de distonia no responden al mismo como por ejemplo la distonia focal de la mano.

(2)

1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Distonia focal facial

Habitualmente, las distonias focales tienden a presentarse en la etapa tardia de la vida, siendo
personas mayores de 40 afios los principales afectados, presentando un aumento de la
prevalencia a edades superiores; a su vez se ha observado que es en mujeres donde se ha

presentado el mayor nimero de casos en comparacion con los hombres. (12)

Dentro de las distonias, la zona principalmente afectada es la craneal y la cervical (12). Esta
se define como una contraccion involuntaria y sostenida de los musculos periorbitarios,
faciales, oromandibulares, faringeos, laringeos o cervicales. (13) Y en estas, se observa que
tienen una mayor frecuencia el blefaroespasmo y la distonia cervical, encantandose una
asociacion del primero con la distonia oromandibular, también llamado Sindrome de Meige,

asi como con hemiespasmo facial y distonia laringea. (12)

La distonia focal facial puede generar desviacion de la mandibula, subluxacion, trauma de
tejidos blandos orales y reabsorcion Osea, asimismo ocasiona disfagia y disfonia,

encontrandose ademas dolor en la articulacién temporomandibular. (13) (14)

A su vez la distonia oromandibular se ha encontrado asociada con otros tipos de distonia
craneal o cervicales, siendo la principal el blefaroespasmo, lo cual se conoce como Sindrome
de Brueghel. (13)

Por su parte, el blefaroespasmo es una contraccion de los musculos pretarsianos, preseptales
y periorbitarios que tienen como consecuencia el cierre involuntario de los 0jos, a su vez,
este puede presentarse acompafiado de la contraccidén de otros grupos musculares como los
paranasales, masticadores, labiales, faringeos, en cejas, etc. Y se ha observado

principalmente en mujeres con edades superiores a la sexta década de la vida. Ademas,
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presenta exacerbacion por estimulos tales como la luz, viento, movimiento, estrés, como

reflejo ante estimulos auditivos, tactiles o visuales. (14)

En cuanto a la etiologia, se han encontrado como causas la predisposicion genética,
alteraciones en el sistema nervioso central, traumatismos periféricos, medicamentos,
alteraciones metabdlicas o intoxicaciones y enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo,
en la mayoria de los casos, no se ha encontrado una causa especifica. Asimismo, se encontro
mayor afeccion en mujeres que hombres, encontrandose una edad de aparicion promedio de

los sintomas en edades comprendidas entre los 31 y los 58 afios. (13)

Escalas para valoracion en distonia

Si bien hay varios tipos de escalas para precisar la respuesta terapéutica de la administracion
de toxina botulinica en los diferentes tipos de distonia, entre las cuales se encuentran:

La Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale: usada en la evaluacion del paciente
en situacion basal, al momento del efecto maximo del tratamiento y la situacion clinica antes
de la siguiente aplicacion, esta esta recomendada por la Movement Disorder Society.

La Cervical Dystonia Impact Scale: recomendada para valorar la distonia cervical,
recomendada por la Movement Disorder Society.

La Cervical Dystonia Questionnaire: recomendada por la Movement Disorder Society para
valorar la calidad de vida en pacientes con diagnostico de distonia craneocervical.

La Burke-Fahn: es la principalmente usada en distonia generalizada, esta validada en
castellano, sin embargo, no esta orientada a valorar la respuesta en pacientes en tratamiento
con toxina botulinica.

La Blepharospasm Rating Scale o Blepharospasm Disability Scale: usadas en
blefaroespasmo. La Functional Disability Questionnaire, Tsui Scale y Body Concept Scale:
estas escalas no han sido recomendadas por la Movement Disorder Society, tan solo
sugeridas, de acuerdo con la evidencia cientifica disponible. (7)

Asimismo, para valorar la severidad del blefaroespasmo se cuenta con la escala de Jankovic
que se utiliza para la valoracion inicial y el seguimiento, para determinar la respuesta al
tratamiento. (15)

Toxina botulinica
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Las toxinas botulinicas son proteinas producidas por diferentes clases de bacterias del tipo
Clostridium, la cual bloquea la liberacion de acetilcolina en la unién neuromuscular
produciendo asi una denervacién quimica transitoria. (9)

Antes del uso de las toxinas botulinicas como tratamiento para distonias, los farmacos
anticolinérgicos (trihexifenidilo y la benztropina) eran el tratamiento mas eficaz. Sin
embargo, su utilidad es limitada, ya que los pacientes que recibian este tratamiento
presentaban frecuentemente pérdida de memoria, delirios y alucinaciones visuales.
Asimismo, se consideraba el clonazepam como tratamiento, al ser eficaz para disminuir la
presencia de sacudidas miocldnicas de la cabeza en la distonia cervical. (10)

Se han encontrado siete serotipos de esta: A, B, C, D, E, Fy G, solo el tipo A y B se utilizan
en la practica médica ya que, a diferencia del resto, poseen un mayor periodo de accion. (4)
(8)

De estas, la toxina tipo A fue la primera utilizada en el ambito medico en el tratamiento de
estrabismo y blefaroespasmo, siendo Emile van Ermengem, profesor de bacteriologia en la
Universidad de Gante quien descubrio a este agente patdgeno a finales del siglo XIX, siendo
Ilamado inicialmente Bacillus botulinum por la posteriormente reemplazandolo por la palabra
Clostridium. Afios mas tarde Allan Scott, un oftalmologo, estudio la toxina para el
tratamiento del estrabismo durante las decadas de 1960 y 1970 con lo cual se gand la
aprobacion de la FDA para realizar investigaciones en humanos con éxito, siendo aprobado
el uso de la toxina para el tratamiento del estrabismo, el blefaroespasmo y el espasmo
hemifacial en 1989. (4)(8)

Sin embargo, se atribuye a Justinus Kerner un médico aleman, el ser el primero en reconocer
la capacidad de las toxinas botulinicas para tratar los trastornos del movimiento hipercinético
y las condiciones de disfuncion autonémica. (10)

Dicha toxina estd compuesta por dos cadenas, una ligera (50 kDa) y una pesada (100 kDa)
unidas por un puente disulfuro. (7)

Después de la administracion intramuscular, la proteasa tisular fragmenta a la toxina. La
cadena pesada se une a la superficie exterior de la membrana presinaptica en receptores de
polisialogangiosido especificos, ingresando a las vesiculas por endocitosis ayudado por el

pH bajo. La cadena pesada traslada la cadena ligera de la vesicula al citosol y luego se une a
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las proteinas SNARE diana, las cuales permiten la fusion de vesiculas en la membrana
sinaptica, ruptura de vesiculas y liberacion del neurotransmisor. (10)

Posterior a esto, la neurona tarda semanas en lograr sintetizar nuevamente la proteina, lo que
explica el largo efecto terapéutico. Ademas, se plantea que inhibe la liberacion de glutamato
y de péptido relacionado con calcitonina lo cual explicaria la disminucion del dolor en estos
pacientes. (7)

Sin embargo, no todos los tipos de distonia responderdn de la misma forma a la
administracion de toxina botulinica, siendo las distonias de tipo cervical y blefaroespasmo
las que presentan mejoria de la sintomatologia, viéndose disminuida en las distonias focales
de la mano, puede deberse a el nimero de musculos implicados, encontrandose menor
cantidad de estos en distonia cervical y blefaroespasmo y en mayor cantidad en la distonia
focal de la mano. Asimismo, algunas distonias craneales tales como la de lengua y
mandibular, no presentan una adecuada respuesta, esto debido al mayor riesgo de efectos
secundarios y la dificultad del acceso a los masculos afectados. (7)

Para su administracion, debe considerarse la aplicacion de la dosis mas baja posible y con
valoraciones posteriores, determinar el incremento de esta, de acuerdo a la respuesta
presentada. Es importante reconocer que, en caso de presencia de efectos adversos, la dosis
debe disminuirse. (6)

El seguimiento de cada paciente debe iniciar a las dos a tres semanas posterior a la
administracion de la toxina botulinica y posteriormente cada 3 meses para determinar si
continlia con la respuesta terapéutica o valorar la administracion de una siguiente dosis. (6)
Se ha observado que la duracion de la respuesta puede variar desde las 9-12 semanas hasta
las 24 semanas. (7)

La dosis maxima indicada de acuerdo con el tipo de toxina botulinica es de 300 Ul para la
onabotulinumtoxina A e incobotulinumtoxina A, mientras que para la abotulinumtoxina A
no se recomiendan dosis mayores a las 1000 Ul por aplicacion. (7)

Se ha observado una diminucion de la eficacia a lo largo de afios de tratamiento, en especial
en el tratamiento de la distonia cervical, se cree que derivado a la presencia de anticuerpos
antitoxina, ademas también puede presentarse disminucion de la efectividad a la
administracion de toxina botulinica cuando hay presencia de fibrosis del musculo, lo cual

genera contracturas fijas. (7)
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Algunos serotipos de toxina botulinica son mas inmundgenos que otros, siendo la toxina
botulinica tipo B méas inmundgena que la A. presentando reaccion a la cadena pesada de la
toxina, impidiendo el acoplamiento de la misma. Dichos anticuerpos pueden persistir en el
tiempo o desaparecer, sobre todo posteriormente a un periodo sin administracion de esta. (7)
Sin embargo, la aplicacion de toxina botulinica no es un procedimiento inocuo, al igual que
con muchos otros farmacos, existen efectos secundarios que pueden presentarse en los
pacientes que han recibido este manejo, entre los que se encuentran dolor a la aplicacion,
xerostomia, disfagia, dispepsia, infeccion, cefalea y nauseas. En México se ha encontrado a
la disfagia como el principal efecto secundario, principalmente relacionado a la aplicacion
de la toxina botulinica en el musculo esternocleidomastoideo. (11)

En la actualidad, existen tres productos variantes de toxina botulinica A: Onabotulinumtoxina
A, Abobotulinumtoxina A e Incobotulinumtoxina A. (7) Si bien, desde hace afios se ha
tratado de determinar la equivalencia entre las diversas variedades de toxina botulinica A
(entre la onabotulinumtoxina A, la abobotulinumtoxina A y Gltimamente también con la
incobotulinumtoxina A), sin embargo, se ha encontrado variacion en las ratios de
equivalencia segun el tipo de distonia y el sitio de aplicacion, determinando asi, que no existe
una equivalencia entre los tipos de presentacion de toxina botulinica A. Por lo cual, no se
recomienda usar tablas de conversion entre estas, debido a que la dosis-respuesta varia segun

el tipo y la dosis. (7)

Obijetivo general

Determinar si existe relacion entre el tiempo de diagndstico y nimero de dosis administradas
de incobotulinumtoxina A en pacientes con diagndéstico de distonia focal facial atendidos en

el Hospital de Especialidades Puebla y la duracién de efecto de dosis posteriores.

2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Cual es la relacion entre el tiempo de diagndstico y nimero de dosis administradas de
incobotulinumtoxina A en pacientes con diagndstico de distonia focal facial atendidos en el

Hospital de Especialidades Puebla y la duracion de efecto de dosis posteriores?
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3.- JUSTIFICACION
Si bien la incobotulinumtoxina A se utiliza en el tratamiento de la distonia focal facial, la

duracion de la respuesta posterior a la dosis administrada varia en cada paciente.

La incobotulinumtoxina A tiene menos proteinas con propiedades inmunogénicas por lo que
al parecer hay menor riesgo de falla terapéutica inducida por anticuerpos, sin embargo, se ha

observado una diferencia en la duracion del efecto en cada paciente.

4.- MATERIAL Y METODOS
4.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio descriptivo, retrolectivo, transversal, homodémico y unicéntrico,

conociéndose una poblacion finita de 117 pacientes con diagnéstico de distonia focal facial.

4.2 PACIENTES
Este estudio se llevo a cabo por parte del servicio de medicina interna en conjunto con el
servicio de neurologia de esta unidad, aplicandose el cuestionario a pacientes con distonia

focal facial que reciben tratamiento con incobotulinumtoxina A en este hospital.

Los pacientes seleccionados cumplian con los criterios de inclusion: personas de ambos
sexos, ser mayores de 18 afos, presentar el diagnostico de distonia focal facial, ser atendidos
en la consulta externa de neurologia en el Hospital de Especialidades Puebla, aceptar
participar voluntariamente en el estudio, no haber presentado reaccion adversa a la
administracion de toxina botulinica previamente. Excluyéndose a aquellos que: presentaran
hipersensibilidad conocida a la toxina botulinica, tener alguna condicion clinica que impida
su participacion en el protocolo, o que no recordaran el nimero de dosis de toxina botulinica
administradas hasta el momento de la encuesta. Ademas, se planted eliminar del total de
pacientes ingresados a aquellos que decidieran retirarse del protocolo de estudio y/o que
presentaran hipersensibilidad a la toxina botulinica, sin embargo, ninguno cont6 con este

ultimo criterio.

En el censo de pacientes con distonia focal facial atendidos en la consulta externa de
neurologia en el Hospital de Especialidades Puebla se tenia el registro de un total de 117
pacientes, por lo que se realizé el calculo de la muestra mediante la formula para una

poblacion finita:
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B N *Za?pxq
T d2(N —1)+ Za% xpx*q

n

117 * 3.84 =« 0.05 = 0.95

= =4
0.052 (117 — 1) + 3.84 % 0.05 * 0.95 >

n

d = precision o error tolerado de 5% = 0.05

Con lo que se obtuvo asi la muestra de 45 pacientes necesaria para este estudio, sin embargo,
se decidio realizar el estudio con todos los pacientes que cumplieran con los criterios de
inclusion, por lo que se conto con un total de 65 pacientes encuestados luego de la aplicacion
de criterios de exclusion y eliminacion, esto con la intencion de entrevistar a una mayor

cantidad de pacientes y obtener asi una muestra mas significativa y similar a la poblacion.

Como objetivos especificos se busco: determinar la prevalencia por edad y genero del
diagnostico de distonia focal facial en pacientes atendidos en el Hospital de Especialidades
Puebla, con lo cual se objetivara si existia un predominio de este padecimiento en alguno de
estos grupos, determinar la relacion entre el tiempo de diagnostico de distonia focal facial y
duracion de efecto de dosis de incobotulinumtoxina A, determinar la relacion entre el nimero
de dosis administradas de incobotulinumtoxina A y la duracién de efecto en pacientes con
distonia focal facial. Por lo que para demostrar estos objetivos se utilizaron las variables:
edad, grupos de edad, sexo, lateralidad, gravedad de acuerdo a la Escala de Graduacion de
Jankovic, tiempo de evolucion, nimero de dosis de incobotulinumtoxina A recibida, duracién
de la mejoria de los sintomas posterior a la administracion de incobotulinumtoxina A. las

caracteristicas de estas variables se encuentran en el anexo.
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4.3 INSTRUMENTOS

Se utilizd un cuestionario en donde se preguntaron los datos generales del paciente, edad,
sexo, tiempo de evolucion desde el inicio de los sintomas de distonia focal facial, lateralidad
facial del sitio afectado, grado de afeccion calculado mediante la Escala de Graduacion de
Jankovic, numero de dosis de incobotulinumtoxina A recibidas hasta el momento del

interrogatorio y el tiempo de duracion del efecto de la Gltima dosis recibida.

Se utilizaron también hojas de recoleccion de datos y tablas de Excel para la concentracion
de la informacion y formulacion de una base datos, realizdndose su posterior analisis
estadistico usando el Software Estadistico IBM SPSS.

4.4 PROCEDIMIENTOS
Se aplicd el cuestionario a los pacientes con diagnostico de distonia focal facial con
administracion de incobotulinumtoxina A, con lo cual se obtuvieron las variables

previamente mencionadas.

4.5 ANALISIS ESTADISTICO

Posterior a la recopilacion de los datos, se realizd un conteo de los pacientes con datos Utiles
para el estudio, con un total de 65. Se procedié a integrar la base de datos, a realizar el analisis
estadistico de estos mediante el uso del Software Estadistico IBM SPSS en su version
29.0.2.0, se determiné la distribucion de las variables, para determinar su normalidad, se
aplicaron las medidas de tendencia central la media, y de dispersion la desviacion estandar
(DE), minimo y méaximo en las variables cuantitativas, mientras que para las cualitativas se
utilizo6 la frecuencia y porcentaje. Ademas, para evaluar la relacion entre el tiempo de
evolucion y la duracion del efecto de la administracion de incobotulinumtoxina A; y la
relacion entre el nimero de dosis de incobotulinumtoxina A recibidas y la duracion de su
efecto, se realizé la demostracion de la relacion entre las variables a estudiar mediante el
coeficiente de correlacion de Pearson por el tipo de variable y normalidad. Los resultados

fueron mostrados de acuerdo a cada variable.

4.6 ASPECTOS ETICOS
El presente estudio fue realizado por personal médico, adscrito al servicio de medicina
interna y neurologia de esta unidad, en todo momento se busco proteger la integridad fisica,

psicoldgica, la dignidad y confidencialidad de los pacientes que participaron en este
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protocolo, por lo que considerando el tipo de intervencidn (cuestionario sobre tiempo de
diagnostico, nimero de dosis administradas de incobotulinumtoxina A y duracion del efecto
de esta) fue catalogado como una investigacion sin riesgo, las hojas de recoleccién de datos
fueron tratadas con méxima seguridad, con la intencion de cuidar la integridad de los
pacientes. Ademas, se cont6 con la autorizacién del Comité Local de Investigacion del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “General De Division Manuel Avila

Camacho”.

Asimismo, este estudio estuvo apegado a las normas éticas y la Ley General De Salud, asi
como a los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y el Informe Belmont, también se
busco respetar la decision de los pacientes que desearan su retiro del protocolo en cuanto lo
consideraran oportuno, de acuerdo a sus creencias, necesidades o valoraciones sin
repercusion alguna al tomar dicha decision, sin embargo, al valorar el tipo de estudio, esto

no se presento.

5.- RESULTADOS

Se obtuvo un total de 65 pacientes que participaron en este protocolo, de los cuales, 25 fueron
hombres (38.5%) y 40 mujeres (61,5%), la media de edad fue de 63 afios y la DE de 11.58918,
con un minimo y un maximo de 34 y 90 afios respectivamente. Ademas, se obtuvieron los

siguientes datos:

Tabla 1. Frecuencia por sexo.

Frecuencia Porcentaje

Valido Hombre 25 38.5
Mujer 40 61.5
Total 65 100.0
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Frecuencia

Sexo

HOMBRE

Sexo

Tabla 2. Frecuencia por edad.

Frecuencia Porcentaje
Afios 34 1 1.5
39 1 1.5
41 1 1.5
42 1 1.5
45 1 1.5
46 1 1.5
49 1 1.5
50 1 1.5
52 3 4.6
53 4 6.2
54 1 1.5
55 2 3.1
56 2 3.1
57 1 1.5
59 2 3.1

MUJER
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60 1 1.5
61 3 4.6
62 1 15
63 2 3.1
64 4 6.2
65 2 3.1
66 2 3.1
67 3 4.6
68 5 7.7
69 1 1.5
70 1 15
71 1 15
72 1 15
73 1 1.5
74 3 4.6
75 3 4.6
77 1 1.5
79 3 4.6
80 1 1.5
81 1 1.5
85 1 1.5
90 1 1.5
Total 65 100.0
N Minimo  Méaximo  Media DE
Edad 65 34 90 63.1846  11.58918
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Edad en afios

Frecuencia

34 41 45 49 52 &4 o8 59 61 63 65 67 69 71 73 75 79 81 90

Edad en afos

Tabla 3. Frecuencia por grupos de edad (menores de 65 afios de edad y mayores de 65
afnos de edad).

Frecuencia Porcentaje

Valido menor de 65 afios 34 52.3
65 afios 0 mas 31 47.7
Total 65 100.0

Se realiz6 la agrupacion por grupos de edad en menores y mayores de 65 afios de edad
encontrandose que los primeros representaban un 52.3% con un total de 34 pacientes,
mientras el segundo contaba con 31 pacientes equivalente a 47.7%.

Tabla 4. Frecuencia por lateralidad de afeccidn.

Frecuencia Porcentaje

Lateralidad Derecha 37 56.9
Izquierda 25 38.5
Bilateral 3 4.6
Total 65 100.0

24



Lateralidad

40

30

20

Frecuencia

10

DERECHA

IZQUIERDA BILATERAL
Lateralidad

En la muestra estudiada se observé que el 56.7% presentaban afeccion en hemicara derecha,
el 38.5% izquierda y un 4.6% afeccién bilateral.

Tabla 5. Frecuencia de acuerdo a gravedad segun la Escala de Graduacion de

Jankovic.
Frecuencia Porcentaje
Grado 1 8 12.3
2 27 415
3 29 44.6
4 1 1.5
Total 65 100.0
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Gravedad segun escala de Jankovic

30

20

Frecuencia

10

1.00 2.00 3.00 4.00

Gravedad segun escala de Jankovic

La mayor parte de los pacientes en esta muestra presentaban un grado 3 en gravedad de
acuerdo a la Escala de Graduacion de Jankovic, con un 44.6%, seguido de 41.5% que
presentaban un grado 2 y 12.3% un grado 1, mientras que solo un paciente presentd un grado
4.

Tabla 6. Frecuencia de acuerdo a tiempo de evolucién (en afios).

Frecuencia Porcentaje

Anos 6.2

ol

1.5

6.2

6.2

4.6

1.7

7.7

12.3

3.1
6.2
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10 2

11 1
12 4
14 2
15 2
16 1
17 1
20 6
22 1
24 1
25 1
30 1
40 2
Total 65

3.1
1.5
6.2
3.1
3.1
1.5
1.5
9.2
1.5
1.5
1.5
1.5
3.1
100.0

N

Minimo Maximo Media DE

Tiempo de Evolucion 65

1 40 10.3308  8.64864
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Tiempo de Evolucion en afios

Frecuencia

115 2 3 4 &5 6 7 8 9 10 11 12 14 15 16 17 20 22 24 25 30 40

Tiempo de Evolucion en afios

Se observoé que en donde el mayor nimero de pacientes coincidieron en tiempo de evolucion
fue en los 7 afios, con una media de 10.33 meses, con un minimo de 1 afio y un maximo de
40 afos.

Tabla 7. Frecuencia de acuerdo a nUmero de dosis recibidas.

Frecuencia Porcentaje

Ndmero 1 6.2

de dosis

4.6

4.6

1.7

4.6

9.2

1.5

3.1

© 0o N o o b~ w

3.1
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1.5
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11 2 3.1

12 3 4.6
14 1 15
15 5 1.7
16 1 15
17 2 3.1
18 3 4.6
21 2 3.1
22 1 15
24 3 4.6
27 1 15
30 4 6.2
36 4 6.2
45 1 1.5
o1 1 1.5
90 1 1.5
Total 65 100.0
N Minimo  Maximo  Media DE
NUmero de dosis recibidas 65 1 90 15.4615  15.02506

En cuanto al nimero de dosis de incobotulinumtoxina A recibida se presenté una media de
15.46 con una DE de 15.02. el mayor porcentaje observado de 9.2% de los pacientes
presentaron un total de 6 dosis recibidas.

Tabla 8. Frecuencia por duracion de la mejoria de los sintomas (en meses).

Frecuencia Porcentaje

Meses 0.09 1 1.5
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050 2 3.1
1.00 7 10.8
150 2 3.1
2.00 15 23.1
250 3 4.6
3.00 28 43.1
3.50 4 6.2
400 3 4.6
Total 65 100.0

N

Minimo Maximo Media

DE

Duracion de la mejoria 65

0.09 4.00 2.4398

0.90849

30

20

Frecuencia

Duracion de la mejoria

10

0.09

050

1.00 1.50 200 250 3.00

Duracion de la mejoria

3.50 4.00

En la muestra estudiada 28 pacientes presentaron una duraciébn de mejoria de la
sintomatologia de 3 meses equivalente al 43.1% de los pacientes, presentando un minimo de
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0.09 meses equivalente a 3 dias y un méximo de 4 meses, con una media de 2.43 meses y
una DE de 0.9.

Tabla 9. Correlacion entre el tiempo de evolucion y la duracion de la mejoria.

Tiempo de Duracion de la
Evolucion mejoria
Tiempo de Evolucion  Correlacion de Pearson 1 0.190
Sig. (bilateral) 0.130
N 65 65
Duracion de la mejoria  Correlacion de Pearson  0.190 1
Sig. (bilateral) 0.130
N 65 65

Intervalos de confianza

95% de intervalos de confianza

1 a
Correlacion de (bilateral)
Pearson Sig. (bilateral) Inferior Superior
Tiempo de Evolucion - 0.190 0.130 -0.058 0.413

Duracion de la mejoria

a. La estimacion se basa en la transformacion de r a z de Fisher con un ajuste de sesgo.

Se realiz6 una correlacion entre el tiempo de evolucion de la distonia focal facial y el tiempo
de duraciébn de la mejoria de los sintomas posterior a la administracion de
incobotulinumtoxina A, obteniéndose una correlacion de Pearson con un resultado de 0.19,
con lo cual se concluye una correlacién positiva débil, sin embargo, no significativa.

Tabla 10. Correlacion entre el nimero de dosis recibidas y la duracién de la mejoria.

NUmero de dosis Duracion de la
recibidas mejoria
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Numero de dosis recibidas  Correlacion de Pearson 1 0.124

Sig. (bilateral) 0.327

N 65 65
Duracion de la mejoria Correlacion de Pearson  0.124 1

Sig. (bilateral) 0.327

N 65 65

Intervalos de confianza

95% de intervalos de confianza

1 a
Correlacion de (bilateral)
Pearson Sig. (bilateral) Inferior Superior
Numero de dosis recibidas - 0.124 0.327 -0.125 0.356

Duracion de la mejoria

a. La estimacion se basa en la transformacion de r a z de Fisher con un ajuste de sesgo.

También se realizd una correlacion entre el namero de dosis de incobotulinumtoxina A
recibidas y el tiempo de duracion de la mejoria de los sintomas posterior a su administracion,
obteniéndose una correlacion de Pearson con un resultado de 0.124, interpretdndose como
una correlacion positiva débil, no significativa.

Tabla 11. Comparacion de gravedad por sexo.

Rangos

Sexo N Rango promedio Suma de rangos
Gravedad segun escalade  Hombre 25 30.82 770.50
Jankovic -

Mujer 40 34.36 1374.50

Total 65

Estadisticos de prueba?
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Gravedad segln
Escala de
Jankovic

U de Mann-Whitney 445.500
W de Wilcoxon 770.500
z -0.803
Sig. asin. (bilateral) 0.422

a. Variable de agrupacién: Sexo

Se procedi6 a realizar una comparacién por grupos, para determinar si habia diferencia en la
gravedad de los sintomas presentados en hombres y mujeres, se obtuvo una U de Mann
Whitney de 445.500 con un valor de p bilateral de 0.422, por lo que se concluye que no existe
una diferencia en la gravedad de un grupo con respecto al otro.

Tabla 12. Comparacion de duracién de la mejoria de los sintomas por sexo.

Rangos

Sexo N

Rango promedio Suma de rangos

Duracion de la mejoria  HOMBRE 25
MUJER 40
Total 65

29.40 735.00
35.25 1410.00

Estadisticos de prueba?

Duracién de la
mejoria

U de Mann-Whitney 410.000
W de Wilcoxon 735.000
Z -1.275
Sig. asin. (bilateral) 0.202

a. Variable de agrupacién: Sexo
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También se compar6 por grupos de hombres y mujeres, para determinar si habia diferencia
en la duracion de la mejoria de los sintomas posterior a la administracion de
incobotulinumtoxina A y se obtuvo una U de Mann Whitney de 410.000 con un valor de p
bilateral de 0.202, concluyendo que no existe una diferencia en la duracion de la mejoria de
los sintomas posterior a la administracion de la dosis en un grupo con respecto al otro.

Tabla 13. Comparacion de gravedad por grupos de edad menores y mayores de 65

anos.
Rangos

Edad mayor o menor de 65 Rango

anos N promedio Suma de rangos
Gravedad segun escala de menor de 65 afios 34 32.09 1091.00
Jankovic ~ .

65 afnos o0 mas 31 34.00 1054.00

Total 65

Estadisticos de prueba?

Gravedad segun
Escala de
Jankovic

U de Mann-Whitney 496.000
W de Wilcoxon 1091.000
Z -0.445
Sig. asin. (bilateral) 0.656

a. Variable de agrupacion: Edad mayor
0 menor de 65 afios

Se compararon los grupos de edad menores 0 mayores de 65 afios, para determinar si habia
diferencia en la gravedad en un grupo con respecto al otro y se obtuvo una U de Mann
Whitney de 496.000 con un valor de p bilateral de 0.656, por lo que se interpreta que no
existe una diferencia en la gravedad en un grupo con respecto al otro.
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Tabla 14. Comparacion de duracién de la mejoria de los sintomas por grupos de edad

mayores 0 menores de 65 afios.

Rangos

Edad mayor o menor de 65 Rango

afos N promedio Suma de rangos
Duracion de la mejoria menor de 65 afios 34 37.46 1273.50

65 afios 0 mas 31 28.11 871.50

Total 65

Estadisticos de prueba®

Duracién de la
mejoria

U de Mann-Whitney 375.500
W de Wilcoxon 871.500
Z -2.090
Sig. asin. (bilateral) .037

a. Variable de agrupacion: Edad mayor
0 menor de 65 afios

También se compar6 por grupos de edad menores 0 mayores de 65 afios, para determinar si
habia diferencia en la duracion de la mejoria de los sintomas posterior a la administracion de
incobotulinumtoxina A y se obtuvo una U de Mann Whitney de 375.500 con un valor de p
bilateral de 0.037, por lo cual se determina que existe una diferencia en la duracion de la
mejoria de los sintomas posterior a la administracién de la dosis en un grupo con respecto al

otro.

6.- DISCUSION

La distonia es un trastorno del movimiento, presentando contracciones involuntarias

sostenidas o intermitentes de un musculo o grupo muscular afectado, ocasionando

movimientos o posturas anormales. (1)(2) Comienzan al realizar la movilizacion voluntaria
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0 se ven empeorados por estos. (1) pueden exacerbarse por estimulos emocionales, como

estrés o el agotamiento. (1)

Las distonias focales tienden a presentarse en la etapa tardia de la vida, siendo personas
mayores de 40 afios los principales afectados, presentando un aumento de la prevalencia a
edades superiores; a su vez se ha observado que son las mujeres quienes presentan el mayor
nimero de casos en comparacioén con los hombres. la zona principalmente afectada es la
cervical y la craneal (contraccion involuntaria y sostenida de los musculos periorbitarios,

faciales, oromandibulares, faringeos, laringeos o cervicales). (12) (13)

La distonia focal facial puede generar desviacion de la mandibula, subluxacion, trauma de
tejidos blandos orales y reabsorcion ésea, asimismo ocasiona disfagia y disfonia,

encontrandose ademas dolor en la articulacion temporomandibular. (13) (14)

Las toxinas botulinicas son proteinas producidas por diferentes clases de bacterias del tipo
Clostridium, la cual bloquea la liberacion de acetilcolina en la unién neuromuscular
produciendo asi una denervacion quimica transitoria. (9) Se han encontrado siete serotipos
de esta: A, B, C, D, E, Fy G, solo el tipo A y B se utilizan en la practica médica ya que, a
diferencia del resto, poseen un mayor tiempo de accion. (4) (8) Posterior a esto, la neurona
tarda semanas en lograr sintetizar nuevamente la proteina, lo que explica el largo efecto
terapéutico. Se ha observado que la duracién de la respuesta puede variar desde las 9-12
semanas hasta las 24 semanas. Asi como también una diminucion de la eficacia a lo largo de
afios de tratamiento, en especial en el tratamiento de la distonia cervical, se cree que derivado
a la presencia de anticuerpos antitoxina. (7)

En reportes de casos se ha observado que el predominio de la poblacion afectada con distonia
focal facial es en mujeres con porcentajes que varian de 57.1% a 65.45% (16) (17), lo cual
corresponde con la muestra obtenida en este estudio, representando el 61.5% de la misma
contra un 38.5% representado por los hombres, pese a que se reporta que se ha reportado que
la prevalencia de mujeres con respecto a hombres es de 3:1, en nuestro estudio no se report6
dicha proporcion. (16)

Se encontré que la media de edad fue de 63.18 y que por grupos de edad la mayoria se
encontré en edades menores de 65 afios de edad siendo un 52.3% mientras que los mayores

de 65 afios correspondian a un 47.7%.
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En cuanto a la hemicara afectada, hubo un predominio del lado derecho con un total de 37
pacientes correspondiendo a un 56.9%, mientras que la afeccion izquierda se present6 en 25
pacientes correspondiendo a un 38.5% y en comparacion con otros estudios, se encontraron
3 casos de afectacion bilateral, poco reportado. En la literatura se reporta un predominio de
lateralidad izquierda debido a la mayor frecuencia de vascularizacion aberrante en esa
hemicara. (16)

La gravedad de acuerdo a la Escala de Graduacion de Jankovic, mostré que la mayoria de los
pacientes presentaban un grado 3 con un 44.6%, seguido de 41.5% con grado 2 y 12.3%
grado 1, solo un paciente present6 un grado 4, no se encontrd literatura que mostrara el

predominio de gravedad en otros estudios.

El tiempo de evolucion de la distonia focal facial para esta muestra tuvo una media de 10.33
meses, con un tiempo de evolucion minimo de 1 afio y un méximo de 40 afios.

En cuanto al nimero de dosis de incobotulinumtoxina A recibida se observé una media de
15.46 con una DE de 15.02. el mayor porcentaje observado de 9.2% de los pacientes
presentaron un total de 6 dosis recibidas.

En la duracién de mejoria de la sintomatologia, 28 pacientes presentaron mejoria por maximo
3 meses equivalente al 43.1% de los pacientes, presentando un minimo de 0.09 meses en un
paciente, equivalente a 3 dias y un maximo de 4 meses en 3 pacientes, se encontré una media
de 2.43 meses y una DE de 0.9. la duracion en algunos estudios fue reportada como una
respuesta mantenida de hasta 3 meses, con una duracion media de 91,2 dias, que a diferencia
de nuestro estudio pudimos encontrar pacientes con duracion de mejoria de dias y 3 pacientes
con mejoria por hasta 4 meses, tiempo en que se le administraria su siguiente dosis. (16)

Se buscé la correlacion entre el tiempo de evolucidn y la duracion de la mejoria posterior a
la administracion de incobotulinumtoxina A, mediante una correlacion de Pearson, el
resultado fue de 0.19, con lo cual se concluyé una correlacidn positiva debil, sin embargo,
no significativa.

Se realiz una correlacion entre el nimero de dosis de incobotulinumtoxina A recibidas y el
tiempo de duracién de la mejoria de los sintomas posterior a su administracion, mediante la
correlacién de Pearson con lo que se obtuvo el resultado de 0.124, interpretandose como una
correlacién positiva débil, no significativa.

Con lo anterior se concluyo que al menos en este estudio no se encontré una correlacion
significativa entre las variables antes mencionadas.

Posteriormente se realiz6 una comparacion por grupos, para determinar si habia diferencia
en la gravedad de los sintomas presentados en hombres y mujeres, mediante una U de Mann
Whitney con resultado de 445.500 con un valor de p bilateral de 0.422, concluyéndose que
no existe una diferencia en la gravedad de un grupo con respecto al otro.
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Se compararon también por grupos de hombres y mujeres, para determinar si habia diferencia
en la duracion de la mejoria de los sintomas posterior a la administracion de
incobotulinumtoxina A y se obtuvo una U de Mann Whitney con resultado de 410.000 con
un valor de p bilateral de 0.202, por lo cual se interpretd que no existe una diferencia en la
duracion de la mejoria de los sintomas posterior a la administracion de la dosis en un grupo
con respecto al otro.

Se realizd la comparaciéon de los grupos de edad menores y mayores de 65 afios, para
determinar si habia diferencia en la gravedad en un grupo con respecto al otro y se obtuvo
una U de Mann Whitney con resultado de 496.000 con un valor de p bilateral de 0.656,
interpretandose que no existe una diferencia en la gravedad en un grupo con respecto al otro.

También se comparé por grupos de edad menores y mayores de 65 afios, para determinar si
habia diferencia en la duracién de la mejoria de los sintomas posterior a la administracion de
incobotulinumtoxina A y se obtuvo una U de Mann Whitney de 375.500 con un valor de p
bilateral de 0.037, por lo cual se interpretdé que existe una diferencia en la duracion de la
mejoria de los sintomas posterior a la administracion de la dosis en un grupo con respecto al
otro.

7.- CONCLUSIONES

e Seencontro un predominio de casos de distonia de la poblacion afectada con distonia
focal facial es en mujeres con respecto a los hombres.

e Lamediade edad fue de 63.18 y por grupos de edad la mayoria se encontré en edades
menores de 65 afios de edad con un 52.3% comparado con 47.7% en los mayores de
65 afos.

e La lateralidad mayormente afectada fue la derecha con 56.9% y se encontraron casos
con afeccion bilateral.

e La mayoria de los pacientes presentaban un grado 3 de gravedad de acuerdo a la
Escala de Graduacion de Jankovic con un 44.6%.

e Se encontr6 una correlacion positiva débil, no significativa entre el tiempo de
evolucién y la duracién de la mejoria de los sintomas posterior a la administracion de
incobotulinumtoxina A y entre el nimero de dosis de incobotulinumtoxina A
recibidas y el tiempo de duracion de la mejoria de los sintomas posterior a su
administracion.

e Se encontrd una diferencia en cuanto a la duracion de la mejoria de los sintomas
posterior a la administracion de incobotulinumtoxina A entre los grupos de edad

menores y mayores de 65 afios.
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8.-
1.

e Es posible que sea necesario realizar otros estudios en el futuro con una cantidad de
pacientes aun mayor para poder objetivar la presencia de correlaciones como las aqui
planteadas o diferencias entre grupos.

e Este estudio puede servir de base para otros protocolos en pacientes con distonia focal

facial en tratamiento con incobotulinumtoxina A en el futuro.
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9.- ANEXOS
9.1 VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION

Variable

Definicion

Definicion

Tiempo

diagndstico

conceptual
Tiempo
trascurrido
desde la fecha

de nacimiento

Condicion
organica,
masculina o}
femenina, de los
animales y las

plantas.

Tiempo
transcurrido
desde el
momento  del
diagnostico de
distonia  focal
facial hasta el
momento de la

evaluacion

operacional | variable

Lo cuantitativa
especificado discreta
en

expediente

clinico

como

“edad”

Lo Cualitativa,
especificado dicotdmica
en
expediente
como
femenino o
masculino
Periodo Cuantitativa
desde el Continua
diagnostico

hasta la

respuesta

del

cuestionario

Numérica: 18,

19, etc.

Hombre / mujer

Anos
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Tiempo de duracion

de efecto de

la

Incobotulinumtoxina

A

Numero de dosis de

incobotulinumtoxina

A administradas

Escala
Graduacion

Jankovic

Tiempo
transcurrido
desde el inicio
del efecto hasta

su desaparicion

Numero total de
dosis recibidas
desde el inicio
del tratamiento
hasta el
momento de la
evaluacion
Escala
semicuantitativa
para medir la
intensidad ~ de
los sintomas del

0al4

Tiempo

desde la
sensacion de
mejoria  de
los sintomas
hasta el

reinicio de

estos
Numero
total de
dosis de
toxina que

ha recibido

el paciente

Herramienta
para valorar
el grado de
afeccion de
la  distonia

focal facial

Cuantitativa Meses

Continua

Cuantitativa Numérica: 1, 2,

Continua

Cualitativa,

ordinal

3, etc.

0: Sin sintomas.

1: Aumento del

parpadeo (aleteo

palpebral) solo
ante  estimulos
externos  (por
ejemplo, luz

brillante, viento,

lectura).
2: Parpadeo
leve, cierre

espontdneo (sin
espasmos

reales),
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9.2 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

claramente
visible, a veces
problematico,
pero sin
deterioro

funcional.

3:  Moderado.
Espasmos
palpebrales
claramente
visibles;
deterioro

moderado.

4: Grave.
Espasmos

deteriorantes de
los parpados, tal
vez con
involucramiento
de otros
musculos

faciales.

Autorizacion
por comité de
investigacion
HE Puebla

Primer

mes
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Reclutamiento X
de pacientes meses
Obtencién de X
datos meses

Anélisis  de Antepenultimo

datos mes

Elaboracion Penultimo

final mes

Presentacion Ultimo
del trabajo de mes

tesis

9.3 ESCALA DE GRADUACION DE JANKOVIC
Esta herramienta incluye 5 puntos (0 a 4) para intensidad (Jankovic, 1982).

0: Sin sintomas.

1: Aumento del parpadeo (aleteo palpebral) solo ante estimulos externos (por ejemplo, luz

brillante, viento, lectura).

2: Parpadeo leve, cierre espontaneo (sin espasmos reales), claramente visible, a veces

problematico, pero sin deterioro funcional.
3: Moderado. Espasmos palpebrales claramente visibles; deterioro moderado.

4. Grave. Espasmos deteriorantes de los parpados, tal vez con involucramiento de otros

musculos faciales.

45



9.4 FORMATOS DE APLICACION DE TOXINA BOTULINICA
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9.5 SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Consentimiento informado oficial
Fecha: 24 de enero de 2024
SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,

solicito al Comité de Etica en Investigaciéon de Unidad Médica De Alta Especialidad Hospital De
Especialidades De Puebla Centro Médico Nacional General De Divisién “Manuel Avila Camacho”
que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de
investigaciéon “Relacién entre el tiempo de diagndstico y nimero de dosis administradas de
incobotulinumtoxina A administrada en pacientes con diagnéstico de distonia focal facial y duraciéon
de efecto de dosis posteriores” es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion

de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Tiempo de diagnoéstico de distonia facial
b) Nimero de dosis de incobotulinumtoxina A recibidas hasta el momento
¢) Tiempo de duracion del efecto de la Gltima dosis

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar
solo la informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico
y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas
ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo “Relacion
entre el tiempo de diagnoéstico y numero de dosis administradas de incobotulinumtoxina A
administrada en pacientes con diagnoéstico de distonia focal facial y duraciéon de efecto de dosis
posteriores™ cuyo propoésito es producto de tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones
que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de
investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre: Abel Lugo Pelaez

Categoria contractual: Residente de medicina interna

Investigador(a) Responsable: Arturo Garcia Galicia. /



9.6 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo: Relacion entre el tiempo de diagnostico y nimero de dosis administradas de

incobotulinumtoxina A administrada en pacientes con diagndstico de distonia focal facial y

duracion de efecto de dosis posteriores

Autores: Garcia Galicia Arturo, Garmendia Rebolledo Alicia, Lugo Peléez Abel

Nombre del paciente:

Numero de seguridad social:

Edad:

Sexo:

Numero de contacto telefonico:

Tiempo transcurrido desde el diagnéstico de

distonia focal facial;

Sitio afectado:

Puntuacion de Escala de Graduacién de

Jankovic:

Nimero de dosis administrada de

incobotulinumtoxina A:

Fecha de ultima dosis:

Tiempo de duracion de la mejoria de los

sintomas:
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