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Resumen

Evaluar el efecto de toxina botulinica (BoNT) en las alteraciones motoras de la Enfermedad de Parkinson (EP). Métodos: Se
realizaron busquedas sistematicas de ECAs en PubMed, Cochrane-Central y ClinicalTrials.gov, desde su inicio hasta el 2 de julio
de 2024. Poblacién: pacientes adultos con EP. Intervencion: BoNT. Comparador: placebo. Desenlaces: United Parkinson's Disease
Rate Scale (UPDRS) seccién Il y llI, Escala Visual Analdgica (EVA), Cuestionario de congelacién de la marcha (FOG-Q) y efectos
adversos del tratamiento (TRAE). El riesgo relativo (RR) con un intervalo de confianza (IC) del 95% se utilizé para los (TRAE) y para
las variables continuas se utilizé la diferencia de medias (DM) y la diferencia de medias estandarizada (DME) con un IC del 95%.
Resultados: Seis ECAs fueron elegibles para su inclusion. El meta-analisis no mostré un efecto significativo de la BoNT en la
UPDRS-IIl (DME:0.42; 1C95%: -0.02 a 0.87), en la EVA (1 estudio DM:0.57; 1C95%: -23.85 a 24.99), en la UPDRS-II (DME:0.05; 1C95%:
-0.49 a 0.59) y en los TRAE (RR:1.58; 1C95%: 0.59 a 4.26), pero si mostrd un efecto significativo en favor del grupo control en el
FOG-Q (1 estudio DM:6.60; 1C95%: 3.46 a 9.74). Los resultados tuvieron una certeza de evidencia muy baja segin GRADE.
Conclusiones: La evidencia obtenida demuestra que, si bien la BONT puede ser efectiva en la reduccién de temblores en ciertos
pacientes, no existe un efecto significativo que lo respalde.
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Abstract

To evaluate the effect of botulinum toxin (BoNT) on motor disturbances in Parkinson's Disease (PD). Methods: Systematic
searches of RCTs were conducted in PubMed, Cochrane-Central, and ClinicalTrials.gov from their inception until July 2, 2024.
Population: adult patients with PD. Intervention: BONT. Comparator: placebo. Outcomes: United Parkinson's Disease Rating Scale
(UPDRS) sections Il and Ill, Visual Analog Scale (VAS), Freezing of Gait Questionnaire (FOG-Q), and treatment-related adverse
events (TRAE). The relative risk (RR) with a 95% confidence interval (Cl) was used for TRAE, and for continuous variables, the mean
difference (MD) and standardized mean difference (SMD) with a 95% Cl were used. Results: Six RCTs were eligible for inclusion.
The meta-analysis did not show a significant effect of BONT on UPDRS-IIl (SMD: 0.42; 95% Cl: -0.02 to 0.87), VAS (1 study MD:
0.57; 95% Cl: -23.85 to 24.99), UPDRS-II (SMD: 0.05; 95% ClI: -0.49 to 0.59), and TRAE (RR: 1.58; 95% ClI: 0.59 to 4.26), but did show
a significant effect in favor of the control group in the FOG-Q (1 study MD: 6.60; 95% Cl: 3.46 to 9.74). All results had very low
certainty of evidence according to GRADE. Conclusions: The evidence obtained in this review demonstrates that while BONT may
be effective in reducing tremors in certain patients, there is no significant effect to support its use overall.
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Toxina botulinica como tratamiento para el parkinson.

1. Introduccién

La enfermedad de Parkinson (EP) es el trastorno del
movimiento mas comun y la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas frecuente del sistema nervioso central.
Predomina en hombres y suele aparecer entre los 65 y 70 afos.
En paises de altos ingresos, la incidencia es de 14 por cada 100
000 personas en la poblaciéon general y de 160 por cada 100
000 en personas mayores de 65 afios (1). Las tasas mas altas
de incidencia y prevalencia se registran en Europa y América
del Norte, mientras que las tasas intermedias se observan en
China y Japén, y las méas bajas en Africa (2).

Este trastorno se caracteriza por la bradicinesia o acinesia
acompafnada de al menos uno de los siguientes sintomas;
temblores en reposo, rigidez muscular o problemas de
equilibrio. Adicionalmente, se puede observar alteraciones en
la  postura y la marcha, y suele manifestarse
predominantemente en un lado del cuerpo (3). Dependiendo
de cudles sintomas sean mas pronunciados, se pueden
identificar varios tipos de EP: la forma acineto-rigida, donde la
lentitud y la rigidez son los sintomas predominantes; la forma
temblorosa, donde el temblor es el sintoma principal; y la
forma mixta, en la que no hay un sintoma dominante, siendo
una combinacién de las formas mencionadas (4).

En este contexto, la toxina botulinica (BoNT), sintetizada
por la Clostridium botulinum ha surgido como una
intervencion prometedora para abordar algunos sintomas
motores (como la distonia cervical, oromandibular y focal de
extremidades, blefaroespasmo y los temblores) y no motores
de la EP (como la sialorrea, estrefimiento, disfagia, la
disfuncién de la sudoracién y la vejiga hiperactiva) (5). BoNT
ha demostrado eficacia en el tratamiento de diversas
condiciones neuroldgicas y musculoesqueléticas, gracias a su
capacidad para inhibir la liberacién de acetilcolina y provocar
una debilidad muscular controlada (6).

La justificacion para el presente trabajo radica en la
necesidad de explorar nuevas opciones terapéuticas para la EP,
dado que los tratamientos actuales, como la levodopa y los
agonistas dopaminérgicos, pueden perder eficacia con el
tiempo y provocar efectos secundarios adversos. Su ausencia
de efectos secundarios sistémicos, asi como su compatibilidad
con otros tratamientos dopaminérgicos, hacen a la BoNT una
opcion atractiva antes de depender Unicamente de
medicamentos con efectos sistémicos (7).

Sin embargo, la evidencia sobre su eficacia es aun limitada.
En las guias de practica clinica actuales para el tratamiento del
Parkinson no se aborda el tratamiento de la BoNT, a excepcion
de la Guia de la Sociedad Espafiola de Neurologia (2016) (8).
Evaluar la eficacia y seguridad de la BONT mediante Ensayos
Clinicos Aleatorizados es crucial para confirmar su utilidad y
establecer protocolos de tratamiento, con el objetivo de
mejorar la calidad de vida de los pacientes y aliviar la carga
sobre el sistema de salud.

El objetivo de esta revision es evaluar el efecto de toxina
botulinica (BoNT) en las alteraciones motoras de la
Enfermedad de Parkinson (EP).

2. Materiales y métodos

2.1. Protocolo y registro

Se realizd esta revisidn sistematica de ensayos clinicos
aleatorios (ECA), de acuerdo a las recomendaciones de
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) 2020 (9). Para iniciar, el proyecto de esta
revisién se registro en la International Prospective Register of
Ongoing Systematic Reviews (PROSPERO), el dia 13 de julio
del 2024 (ID: CRD42024564578) (10).

2.2. Bases de datos

Se incluyeron solo ECAs que estuvieran publicados en
extenso en alguna revista cientifica. La busqueda se realizd en
dos procesos. En primer lugar, se realizé la busqueda en
PubMed y Cochrane Central, y ClinicalTrials.gov. Esta
blusqueda se ejecutd el 2 de julio del 2024. No se limitd el
idioma de publicaciéon. Para desarrollar la estrategia de
busqueda se utilizaron los términos MeSH “Parkinson Disease”
and “Botulinum Toxins”y sus analogos.

Se descargaron todos los documentos encontrados y se
eliminaron los documentos duplicados utilizando Rayyan.
Después de eso, evaluamos titulos y resimenes para
identificar estudios potenciales para su inclusién. Por dltimo,
evaluamos el texto completo de estos estudios potenciales
para determinar su elegibilidad.

En segundo lugar, se revisaron las referencias bibliogréficas
de los articulos incluidos y revisiones sistematicas con el
mismo objetivo, con el propdsito de identificar potenciales
estudios no incluidos (11).

2.3. Criterios de Seleccion

Se desarrollaron criterios de seleccién para los ECA
teniendo en cuenta los participantes, intervenciones,
comparadores y desenlaces. Los participantes elegibles fueron
pacientes adultos con EP diagnosticada. La intervencion fue
BoNT y no se limito la inclusion por administracion, la dosis y
el curso del tratamiento. Los comparadores se limitaron a
placebo u otro tratamiento. Los desenlaces primarios fueron:
Seccién Il de la United Parkinson's Disease Rate Scale
(UPDRS), que evalla la discapacidad motora, y la Escala Visual
Analégica (EVA), para evaluar el dolor. Por otro lado, los
desenlaces secundarios abarcaron las puntuaciones del
UPDRS-II, que evalla las actividades de la vida diaria de los
pacientes con EP, el cuestionario de congelacion de la marcha
(FOG-Q), y los efectos adversos del tratamiento (TRAE).

2.4. Seleccion de estudios y extraccién de datos

Inicialmente, los resultados de cada busqueda se
exportaron al software en linea Rayyan QCRI
(https://rayyan.qcriorg) y se eliminaron los articulos
duplicados. Luego, cuatro investigadores independientes (ECC,
ACH, ECCr, BCC) revisaron los titulos y resumenes, para
después evaluar el texto completo en una segunda revision.
Un tercer evaluador (AOL) resolvi6 las discrepancias en ambos
procesos. La seleccion de estudios adicionales a partir de las
referencias y citas sigui6 el mismo procedimiento.

Los investigadores extrajeron independientemente los
datos de los articulos incluidos utilizando un formulario de
recoleccion de datos en Microsoft Excel 2021..Se obtuvieron
los siguientes datos de cada articulo: autor, afio de
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publicacion, pais, disefio, poblacion de estudio, criterios de
seleccion, edad promedio, tamafio de muestra, sintoma
principal, intervencién (concentracion, dosis, via de
administracién, tiempo), control (concentracion, dosis, via de
administracién, tiempo), seguimiento, resultados, financiacion
y conflictos de intereses de los autores. En caso de
discrepancias, los investigadores las resolvieron por consenso.

2.5. Evaluacioén del riesgo de sesgo y certeza de la evidencia

Los autores independientes completaron la herramienta
Cochrane de riesgo de sesgo version 1 para ensayos
controlados aleatorios (ECA). En esta herramienta se analizaron
los ensayos en distintos aspectos, como son la generacién de
la secuencia aleatoria, el ocultamiento de la secuencia de
asignacién, el cegamiento de los participantes, personal y
evaluadores del desenlace, si los datos del desenlace estan
incompletos, si hay un reporte selectivo de resultados, u otras
fuentes de sesgo.

En esta herramienta, cada dominio se etiqueté como bajo
riesgo de sesgo, poco claro y alto riesgo de sesgo. La calidad
metodoldgica general de cada estudio se determind en
funcion de los resultados de todos los dominios.
Posteriormente, se expresd de forma gréfica los resultados de
la evaluacién del riesgo de sesgo.

Por otro lado, se evalud la certeza de la evidencia utilizando
la metodologia Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE), clasificando la
confianza en los resultados reportados para cada resultado
como muy baja, baja, moderada o alta (12).

2.6 Estrategia para la sintesis de datos

Los datos de los desenlaces obtenidos de los ensayos
clinicos fueron analizados en la plataforma Revman, con el fin
de evaluar si los resultados eran significativos o no y
expresarlos en un grafico de forest plot por cada desenlace.

El riesgo relativo (RR) con un intervalo de confianza (IC) del
95% se utilizd para expresar la estimacién de los eventos
adversos relacionados con el tratamiento (TRAE). Para las
variables continuas, la diferencia de medias (DM) con un IC del
95% se utilizd para representar las estimaciones si los datos
fueron medidos con la misma herramienta y en la misma
escala de medicion. Por otro lado, si los datos fueron medidos
con diferentes herramientas, con la misma herramienta, pero
en diferentes escalas, o con diferentes herramientas en
diferentes escalas, se utilizd la diferencia de medias
estandarizada (DME) con un IC del 95% para expresar las
estimaciones.

3. Resultados
3.1. Seleccion de estudios

La estrategia de busqueda identificé 207 publicaciones.
Después de eliminar los duplicados, se examinaron 158
articulos, de los cuales 20 se revisaron a tiempo completo.
Finalmente, se incluyeron 6 estudios. En la Figura 1 se muestra
un diagrama de flujo del proceso de busqueda.

Identificacion de articulos por bases de datos v registros

—
'.E Ariculos identificados por
E Pubmed (n=85) Arficulos eliminados por:
& Cochrane (n=104) > Duplicados (n=49)
s Clinical Trial (n=18)
ko TOTAL (n=207)
S
Articulos evaluados por fitulo y Articulos eliminados
resumen *| n=132)
(n=158)
Articulos que pasan ala Arficulos sin acceso a texto
.§ siguiente fase > plet
£ (n=26) (n=6)
L=
=
l Ariculos excluidos por:
* Mo contar con la informacion
requerida (n=7)
* Mo cumplir con la poblacion
Arficulos evaluados a texto buscada (n=2)
completo »| = Intervencion combinada con
) (n=20) otro tratamiento (n=2)
* Analisis en 3 grupos de
participantes (n=2)
* Problema ético in=1)

Articulos incluidos
(n=6)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de blsqueda y seleccion de
articulos

Adicionalmente, se revisaron las referencias bibliogréficas de
los estudios incluidos y de revisiones sistematicas pasadas
afines al tema, pero no se encontré ninguno que cumpliera
con los criterios de seleccion.

3.2. Caracteristicas de los estudios

Todos los estudios se publicaron entre 2004 y 2018. El
intervalo de seguimiento varié de 4 a 20 semanas. El sintoma
de congelacion de la marcha se observé en 3 estudios. En los
3 estudios restantes se observé dolor en EP, temblor y distonia
axial lateral. Las caracteristicas basicas de los estudios incluidos
se resumen en la Tabla 1.



Toxina botulinica como tratamiento para el parkinson.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios

Primer Tamaiio de
autor, aiio Diseiio Poblacién muestra Sintomas Intervenciéon Control Seguimiento Resultado
(Pais) 7P
Participaron hombres Se aplicaron hasta 200 U de Solucion
Bruno, 2018  ECA y mujeres mayores de Dolor en la  BTXA en las extremidades norlrlnal 4 y 12 semanas  UPDRS-II,
- 30 afios con EP  7(I)/5(P) enfermedad superiores y 300 U en las . después de la  UPDRS-III,
(Canada) cruzado IO , ! X . . . salina  al N -
idiopatica segiun el de Parkinson inferiores, con inyecciones 0.9 % inyeccion EVA, TRAEs
UK Brain Bank. de 25 U. :
Se inyecté BTX en musculos Solucién
Mittal, 2017 ECA Los participantes con aguja calibre 27 y guia normal 4 y 8 semanas UPDRS-II,
4 tenian un diagnostico 14(1)/16(P) Temblor electromiografica, con una . después de la UPDRS-III,
(USA) cruzado L N < salina  al . -
clinico de EP. dosis media de 100 U por 0.9 % inyeccion TRAEs
paciente. .
Pacientes adultos con Se administraron 5,000 U de Solucién
diagnostico de .. . ’ UPDRS Ily I, EVA
Fernandez, Congelacion BTX-B intramuscular en el  normal
ECA Enfermedad de  9(I)/5(P) . X . 1 mes o  Webster Step
2004 (USA) . de la marcha soleo-gastrocnemio de la salina  al
Parkinson (EP) . . o Seconds, TRAEs
"probable" pierna mas afectada. 0.9 %
Pacientes adultos con Se inyectaron 200-300 U de FOGQ’ .,UPDRS’
S . .. Estadificacion de
. diagnostico de BTX-A en el gastrocnemioy  Solucion
‘Wieler, ., . . 12 semanas entre Hoehn y  Yahr,
ECA Enfermedad de Congelacion soleo, guiadas por EMG, en  normal . -
2005 . 6(I) / 6(P) L2 . . los dos periodos Timed Up and Go
. cruzado Parkinson (EP) y de la marcha seis sitios por pierna, con  salina al f
(Canada) L L de tratamiento. (TUG), Test de
congelacion de la 16.25-25 U por sitio y hasta 0.9 % 5
. Caminata de 2
marcha. 150 U por extremidad. Minutos
Pacientes con 2 y 4 semanas
parkinsonismo Se usaron viales de 500 Ude  Solucion después de la
Bonanni, ECA sensible a L-dopa y 4(1y/5(P) Distonia axial BTX-A, inyectando 125 Uen  normal inyeccion y EVA
2007 (Italia) cruzado columna doblada en lateral 4 sitios de los musculos salina al después de 3
el eje anteroposterior paraespinales. 0.9 % meses de
o lateral. seguimiento.
Pacientes con . "
Gurevich, enfermedad de Congelacién /S: 11;;/5;22:;23050]0 215J dUe li'll;)(‘; :;I::;?n 20 semanas UPDRS-II,
2007 ECA Parkinson con 6 (I)/5(P) & b Iy . . después de la  UPDRSII, FOQ-Q,
.. de la marcha sitios de los musculos  salina al . -
(Israel) congelacion de la inal. o inyeccion. TRAEs
marcha. paraespinales. 0.9 %

ECA: Ensayo clinico aleatorizado, UPDRS-II: Parte Il de la Unified Parkinson's Disease Rating Scale, UPDRS-III: Parte Ill de la
Unified Parkinson's Disease Rating Scale, EVA: Escala Visual Analdgica, TRAEs: Eventos adversos relacionados con el tratamiento,
FOGQ: Freezing of Gait Questionnaire

3.3. Riesgo de sesgo

Dos revisores (ECC y BCC) evaluaron de forma aleatorizados (ECA). Los desacuerdos entre los dos
independiente la calidad metodolégica de los investigadores se discutieron hasta lograr un
estudios incluidos mediante la herramienta consenso. En la Figura 2 se adjunta el gréfico de
Cochrane para revisar el riesgo de sesgo (RoB-1), riesgo de sesgo, donde se observa cada uno de los
gue se utiliza en el analisis de ensayos clinicos estudios y los dominios evaluados.
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3.4. Certeza de la evidencia
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los resultados tuvieron una certeza de evidencia muy baja segun GRADE. La evaluacion de la
certeza se observa en la Tabla 2.

Se analizé la certeza de la evidencia en una Tabla SoF usando la plataforma GRADE.pro. Todos
Tabla 2 . Tabla SoF

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Diseflo | Riesgo . . Evidencia .o Otras Toxina Relazlvo Absoluto Certeza Importancia
. de de Inconsistencia | . . Imprecision . . .. Placebo | (95% o
estudios . indirecta consideraciones | botulinica 95% CI))
estudio sesgo CD
Seccion III de la United Parkinson's Disease Rate Scale (UPDRS) (seguimiento: rango 8 semanas a 20 semanas; evaluado con : puntos; Escala de: 0 a 68)
3 ensayos no es no es serio no es serio | muy serio * se sospecha 41 42 - SMD 0.42SD [ @OO0O CRITICO
aleatorios | serio fuertemente de mas Muy baja
sesgo de (0.02 menos a
publicacion® 0.87 mas)
Escala Visual Analégica (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con : mm; Escala de: 0 a 100)
1 ensayos | noes no es serio no es serio | muy serio * se sospecha 7 5 - MD 0.57 SD mas | @O OO IMPORTANTE
aleatorios | serio fuertemente de (23.85 menos a | Muy baja
sesgo de 24.99 mas)
publicacion®
Seccion II de la United Parkinson's Disease Rate Scale (UPDRS) (seguimiento: rango 8 semanas a 20 semanas; evaluado con : puntos; Escala de: 0 a 52)
3 ensayos | noes no es serio no es serio | muy serio * se sospecha 27 26 - SMD 0.05SD [&6OQOO CRITICO
aleatorios | serio fuertemente de mas Muy baja
sesgo de (0.49 menos a
publicacion® 0.59 mas)
Cuestionario de congelacion de 1a marcha (FOG-Q) (seguimiento: media 20 semanas; evaluado con : puntos; Escala de: 0 a 24)
1 ensayos | noes no es serio no es serio | muy serio ? se sospecha 6 5 - MD 6.6 SD mas |©@OO0O| IMPORTANTE
aleatorios | serio fuertemente de (3.46 mas a 9.74 | Muy baja
sesgo de mas)
publicacion®
Efectos adversos (seguimiento: rango 4 semanas a 20 semanas; evaluado con : evento)
4 ensayos | noes no es serio no es serio | muy serio ® se sospecha 9/41 4/38 | RR 1.58 | 61 mas por 1000 | @O OO CRITICO
aleatorios | serio fuertemente de (22.0%) | (10.5%) | (0.59 a (de 43 menos a | Muy baja
sesgo de 4.26) 343 mas)
publicacién®

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razén de riesgo; SMD: Diferencia media estandarizada
Explicaciones: a. Se colocé muy serio debido a que el nimero de personas con desenlace fue menor a 50, b. Se colocé sospecha fuerte porque los estudios fueron financiados por la industria
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3.5. Resultado de los desenlaces

A continuacién, se procedera al andlisis de los
resultados de cada uno de los desenlaces. Es
necesario mencionar que los estudios de Wieler et al.
y Bonanni et al. no fueron incluidos en el
metaanalisis, debido a que no presentaba los datos
diferencia de medias o los resultados separados por
grupo de intervencién y grupo control (13,14).

3.6. Desenlaces primarios:

Seccion Il de la United Parkinson's Disease Rate
Scale (UPDRS):

Toxina botulinica

Control

Este desenlace fue evaluado en 3 ECAs, cuyo
seguimiento oscilé entre 8 a 20 semanas. Se realizd
un metaanalisis por subgrupos. Estos analisis
mostraron que, en comparaciéon con el grupo
control, el puntaje de la UPDRS-IIl fue mayor en
aquellos que usaron el tratamiento con BoNT (DME:
0.42; IC 95%: -0.02 a 0.87). No se encontrd una
diferencia significativa entre estos subgrupos
(p=0.54, 12=0%). Este resultado tuvo una certeza de
la evidencia muy baja (15-17). En la Figura 3 se
observan los resultados.

Std. mean difference Std. mean difference

Study or Subgroup Mean [puntos] SD [puntos] Total Mean [puntos] SD [puntos] Total Weight IV, Random, 95% Cl [puntos] IV, Random, 95% Cl [puntos]
1.1.1 Seccidn total

Bruno 2018 35.18 23.47 7 24.58 11.19 5 142% 0.50 [-0.67 . 1.68] —
Gurevich 2007 4338 8.3 5] 32 g 5 10.4% 1.32[-0.05, 2.69]

Subtotal (95% CI) 13 10 24.7% 0.85[-0.04,1.74] ‘
Heterogeneity: Tau®* = 0.00; Chi*#= 0.79, df = 1 (P = 0.37); I*= 0%

Test for overall effect: Z = 1.86 (P = 0.08)

1.1.2 Item 20

Mittal 2017 1 3.463906 14 0 1.876657 16 37.5% 0.36 [-0.37 . 1.08] —a—

Subtotal (95% CI) 14 16 37.5% 0.36 [-0.37,1.08] ‘
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.96 (P = 0.33)

1.1.3 Item 21

Mittal 2017 1 2.59793 14 0 5.629971 16 37.9% 0.22[-0.50 . 0.94] ——

Subtotal (95% CI) 14 16 37.9% 0.22[-0.50, 0.94] ’
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.55)

Total (895% CI) 41 42 100.0% 0.42[-0.02, 0.87] ‘
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi#=2.01, df = 3 (P = 0.57); I*= 0%

Test for overall effect: Z = 1.88 (P = 0.06) 1 5 0 2 4

Test for subgroup differences: Chi# = 1.22, df = 2 (P = 0.54), F = 0%

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 3. Seccidn lll de la United Parkinson's Disease Rate Scale (UPDRS).

Escala Visual Analégica (EVA):

Este desenlace fue evaluado por un ECA, cuyo
seguimiento fue de 12 semanas. Este estudio mostr6
que, en comparacion con el grupo control, la medida
de la EVA fue mayor en aquellos que usaron el
tratamiento con BoNT (DM:0.57; 1C95%: -23.85 a

Toxina botulinica

Control

24.99). No se encontré una diferencia significativa
(P=0.96). Este resultado tuvo una certeza de la
evidencia muy baja (15). En la Figura 4 se observan
los resultados.

Mean difference Mean difference

Study or Subgroup Mean [mm] SD[mm] Total Mean[mm] SD[mm] Total Weight IV, Random, 95% CI[mm] IV, Random, 95% CI [mm]

Bruno 2018 65.9 18.52 7 6533 2305 5 100.0% 0.57 [-23.85, 24.99]

Total (95% Cl) 7 5 100.0% 0.57 [-23.85, 24.99]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96) 50 95 0 25 50

Test for subgroup differences: Not applicable Favours [experimental] Favours [control]
FIGURA 4: Escala Visual Analdgica (EVA).
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3.7. Desenlaces secundarios:

Seccion Il de la United Parkinson's Disease Rate Scale
(UPDRS):

Este desenlace fue evaluado en 3 ECAs, cuyo
seguimiento oscilé entre 8 a 20 semanas. Se realizé
un metaanalisis por subgrupos. Estos andlisis
mostraron que, en comparaciéon con el grupo

Toxina botulinica
Study or Subgroup Mean [puntos] SD [puntos]

Control

Total Mean [puntos] SD [puntos]

control, el puntaje de la UPDRS-II fue mayor en
aquellos que usaron el tratamiento con BoNT
(DME:0.05; IC 95%: -0.49 a 0.59). No se encontrd una
diferencia significativa entre estos subgrupos
(p=0.83, 12=0%). Este resultado tuvo una certeza de
la evidencia muy baja (15-17). En la Figura 5 se
observan los resultados.

Std. mean difference
Weight [V, Random, 85% CI [puntos]

Std. mean difference

Total IV, Random, 95% CI [puntos]

2.1.1 Seccidn total

Bruno 2018 18.58 115 7 18.66 11.39
Gurevich 2007 2586 45 51 238 8.4
Subtotal (95% CI) 13

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.09, df=1 (P =0.76); I’ = 0%

Test for overall effect: Z = 0.28 (P =0.78)

2.1.2 Seccion 16

Mittal 2017 0 1.731953 14 0 1.876657
Subtotal (95% CI) 14

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00)

Total (85% CI) 27

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi=0.14, df =2 (P=0.93); = 0%
Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.86)
Test for subgroup differences: Chiz =0.04, di=1 (P=0.83). F=0%

21

22.3%
20.6%
42.9%

-0.01[-1.15,1.14]
0.25[-0.94  1.45]
0.12[-0.71, 0.95]

oo

16  57.1%

57.1%

0.00[-0.72.0.72]
0.00 [-0.72, 0.72]

26 100.0% 0.05[-0.49, 0.59]

-
->

2
Favours [experimental]

0 1 2
Favours [control]

FIGURA 5: Seccion Il de la United Parkinson's Disease Rate Scale (UPDRS).

Cuestionario de congelacién de la marcha (FOG-Q):

Este desenlace fue evaluado por un ECA, cuyo
seguimiento fue de 20 semanas. Este estudio mostr6
que, en comparacion con el grupo control, el puntaje
del FOG-Q fue mayor en aquellos que usaron el

tratamiento con BoNT (DM:6.60; IC95%: 3.46 a 9.74).
Si se encontr6 wuna diferencia significativa
(P<0.0001). Este resultado tuvo una certeza de la
evidencia muy baja (16). En la Figura 6 se observan
los resultados.

Toxina botulinica Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gurevich 2007 196 31 6 13 22 5 100.0% 6.60 [3.46 , 9.74] _._
Total (95% CI) -] 5 100.0% 6.60 [3.46,9.74] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.12 (P < 0.0001) _2'0 _1'0 0 1'D 2'0

Test for subgroup differences: Mot applicable

Favours [experimental] Favours [control]

FIGURA 6: Cuestionario de congelacion de la marcha (FOG-Q).

Efectos adversos del tratamiento (TRAEs):

Este desenlace fue evaluado en 4 ECAs, cuyo
seguimiento oscilé entre 4 a 20 semanas. El
metanalisis mostré que, en comparacion con el
grupo control, la cantidad de eventos de efectos

adversos fue mayor en aquellos que usaron el
tratamiento con BoNT (RR:1.58; 1C95%: 0.59 a 4.26).
No se encontré una diferencia significativa (P=0.36).
Este resultado tuvo una certeza de la evidencia muy
baja (15-18). En la Figura 7 se observan los
resultados.

Toxina Botulinica Contrel Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 5% CI M-H, Random, 95% CI
Bruno 2018 1 12 1 12 13.9% 1.00 [0.07 , 14.21]
Fernandez 2004 3 9 a 5 12.6% 4.20 [0.26 , 65.04] —_
Gurevich 2007 3 6 2 5 547% 1.25[0.33, 4.77] — -
Mittal 2017 z 14 1 16 18.7% 2.29[0.23, 22.59] B
Total (95% CI) 41 38 100.0% 1.58 [0.59 , 4.286]
Total events: 9 4
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi2=0.87. df =3 (P = 0.83); I?=0% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 0.91 (P = 0.36)
Test for subgroup differences: Not applicable

Favours [experimental] Favours [control]

FIGURA 7: Efectos adversos del tratamiento (TRAES).
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4. Discusion

Nuestros resultados sugieren que el tratamiento con
BoNT no tiene un mayor beneficio significativo en
comparacion con el control. El tamafo pequeiio de las
muestras y los diferentes sintomas principales de cada
estudio, podrian estar relacionados con el efecto no
significativo de esta intervencion.

Estos resultados, sin embargo, deben interpretarse con
cautela, ya que tienen una muy baja certeza de la evidencia
y so6lo se incluyd un estudio en el andlisis tanto del
desenlace de la EVA y el FOG-Q, tres estudios en el anélisis
tanto del desenlace de la seccion Il y I de UPDRS y cuatro
estudios en el andlisis del desenlace de efectos adversos de
tratamientos.

Actualmente no existen secciones de guias de practica
clinica para el tratamiento de la EP que abarquen el uso de
la BONT y su administracién, solo la Guia oficial de practica
clinica en Parkinson de la Sociedad Espafiola de Neurologia
menciona el uso de BoNT en la terapia del bloqueo de la
marcha, por lo cual existe un vacio en informacién que
refleja la necesidad de realizar este tipo de revisiones (8).

Una revision sistematica anterior que evaluaba la
eficacia y seguridad de la BoNT para la disfuncion motora
en la EP, concluyé que la BoNT puede no estar asociada con
el alivio de los sintomas motores, aunque beneficia el alivio
del dolor y la mejora de la movilidad funcional. Esta revision
evalué seis ECAs y seis no ECAs, ademdas no cuenta con
evaluacion de la certeza de la evidencia, por lo cual no se
puede utilizar estos resultados para la toma de decisiones
(19).

Esta revision es un resumen actualizado de los ECAs que
han evaluado el efecto de la BoNT en las alteraciones
motoras de los pacientes con EP, lo que proporciona
informacion importante para la toma de decisiones al
respecto. Nuestra blsqueda se realizd en tres bases de
datos, que creemos contienen contribuciones cientificas
muy importantes y también buscamos en las listas de
referencias de los estudios incluidos.

Sin  embargo, el cuerpo de evidencia muestra
limitaciones significativas: 1) los estudios tuvieron un
periodo de seguimiento heterogéneo (entre 4 y 20
semanas), y utilizaron diferentes tipos de dosis para la
intervencién; lo que dificulta la comparabilidad de sus
resultados. 2) Dos estudios no pudieron ser utilizados en el
metanalisis debido a que no presentaban los datos
necesarios para su procesamiento, como la diferencia de
medias o los resultados separados por grupo de
intervencién y grupo control. 3) Para dos de los desenlaces
no se pudo realizar el meta-andlisis debido a que solo
contaban con 1 estudio incluido. 4) Todos los estudios
tuvieron sintomas principales distintos, como dolor,
temblor, congelacién de la marcha y distonia axial lateral, lo
que aumenta la heterogeneidad de los estudios. 5) Casi
todos los estudios en los meta-analisis tuvieron un alto
riesgo o riesgo incierto de sesgo en el dominio de otras
fuentes de sesgo, debido a que la mayoria de los ECAs

incluidos presentaron financiamiento por parte de la
industria farmacoldgica, ademas de conflictos de intereses.
6) En general, los desenlaces tuvieron una muy baja certeza
de la evidencia, principalmente debido a la inconsistencia,
tamafo pequefio de la muestra y sesgo de publicacion.

Estas limitaciones reflejan la necesidad de revisiones
sistematicas y metaanalisis de alta calidad que aborde la EP
desde una vision mas especifica, diferenciando cada una de
las alteraciones motoras y no agrupandolas en escalas.

No obstante, este es un resumen actualizado de los ECAs
que han evaluado el uso de BoNT en las alteraciones
motoras de la EP, lo cual proporciona informacion
importante para la toma de decisiones al respecto.

5. Conclusién

Esta revision sistematica de seis ECAs sobre el uso de
BoNT en pacientes con EP; revela que la BONT puede ser
efectiva en la reduccién de temblores y la mejora de la
calidad de vida en ciertos pacientes, sin embargo, el efecto
no es significativa y la certeza de la evidencia es muy baja.
La variabilidad en los resultados y la calidad metodoldégica
de los estudios sugiere la necesidad de investigaciones
adicionales con metodologias uniformes y mayores
tamafos de muestra para confirmar estos hallazgos y
establecer directrices clinicas claras.
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