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INVESTIGACION ORIGINAL

Toxina botulinica tipo A, una nueva
opcidn en el tratamiento de la sialorrea

en ninos con paralisis cerebral
Botulinun toxin A as a treatment to control
sialorrhea in children with cerebral palsy

Doris Valencia Valencia, Andryu Mendoza

RESUMEN

Objetivo: la sialorrea mas alla de los cuatro afios de edad en un nifio es un evento
patoldgico, que ocurre cuando existe un daito neurologico que altera el mecanismo
de la deglucion. Considerando las diferentes utilidades de la toxina botulinica tipo A
y entendiendo la inervacion de las glandulas salivales, nosotros propusimos que la
inyeccion intraglandular de toxina botulinica tipo A podria reducir la secrecion de
saliva y consecuentemente disminuir la sialorrea presente en un gran porcentaje de
estos pacientes.

Materiales y métodos: treinta y seis pacientes con diagndstico de paralisis cerebral y
severa sialorrea fueron seleccionados para aplicacion de toxina botulinica tipo A, bajo
guia ecografica. Una dosis de toxina botulinica tipo A fue inyectada en las glandulas
parotidas y submandibulares bilateralmente. Para evaluar el impacto se utilizaron test
cualitativos que median los criterios de disminucion de la salivacion segtin los padres, la
mejoria en las habilidades de alimentacién y el numero de baberos que se cambiaban
dia a dia.

Resultados: en los 36 pacientes evaluados se encontrd mejoria en los items evalua-
dos. El tiempo de maximo efecto fue de 9 meses, variando entre seis y doce meses. Los
padres reportaron una reduccion satisfactoria de la salivacion en todo el periodo.
Solo un paciente reporté no disminucién de la sialorrea ni mejoria en el proceso de
alimentacion.

Ningun tipo de efecto adverso fue reportado ni sistémico ni local. No hubo alteracio-
nes en la funcion motora de ningun paciente.

Conclusién: la aplicacion de toxina botulinica tipo A en las glandulas subman-
dibulares y parotidas bilateralmente, bajo guia ecografica y anestesia general en
nifos con sialorrea, es una técnica prometedora para reducir la produccién de
saliva y por ende la sialorrea en los nifios con paralisis cerebral, y probablemente
una alternativa terapéutica que ayude al tratamiento de la salivacién en niflos con
dafio neuroldgico.

Palabras clave: toxina botulinica tipo A, parlisis cerebral, sialorrea, calidad de vida.
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ABSTRACT

Objective: the sialorrhea is a disabling symptom in children with Cerebral Palsy.
Botulinum toxin A has been suggested as a treatment of sialorrhea because it acts
blocking acetylcholine release from independent and motor nerve terminals. The
purpose is to measure the efficacy of the Botulinum toxin A in the treatment of
sialorrhea in order to reduce disability and disagreeable symptom that can adversely
affect feeding and socialization of the children with cerebral palsy.

Methods: this is a prospective pseudo experimental study in 36 patients with diagnosis
of cerebral palsy. All patients received infiltrations with Botulinum toxin type A: two
points of 10 units in parotids, and one point of 15 units in submandibular. They were
applied bilaterally, guide by ultrasound and under general anesthesia. It applied a
qualitative scale previous to the application of the toxin, and 15 days 3 months, 6 and
9 months later to the infiltration. That scale measured the behavior of the children, as
far as number of used bibs, feeding, intensity and frequency of the sialorrhea. Epi info

2000 3.2.4 was used.

Results: 36 children with diagnosis of cerebral palsy with ages between 13 and 17 years
were studied; 18 men and 12 women. All children had significant changes in the number
bibs used before and after the application. It was relevant the mother’s perception
about diminution of salivation, and progress in the feeding.

Conclusion: this study suggests that Botulinum toxin A concerning the parotids and
submandibular glands in patients with Cerebral Palsy can reduce, in a significant way,
salivary flow during 36 weeks. There were no significant adverse side-effects and it was
remarkable success on patients and families quality of life.

INTRODUCCION

La salivacion excesiva puede ser una impor-
tante caracteristica clinica social y emocional
que si aparece mas alla de los cuatro afos de
edad, es una expresion de alteracion en la fase
oral de la deglucion, que afecta de manera sig-
nificativa al nifio y a su familia, traduciendo
un dafo en el sistema nervioso central. El po-
bre control en la coordinacién de la deglucion
permite que se presente una excesiva cantidad
de saliva en la cavidad oral. Los factores que
predisponen a la salivacion en los nifios con
pardlisis cerebral son: la espasticidad, la pérdi-
da del control motor selectivo, una disminu-
cion en la frecuencia de la deglucion, un
aumento de la sensibilidad intraoral, o una
permanente lengua protruidal. La salivacion en
los nifios con paralisis cerebral empeora si existe
un trastorno cognitivo asociado.
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Se ha reportado por muchos autores un
10% a 47% de pacientes con paralisis cerebral2.
p p

La salivacion es mediada por el sistema ner-
vioso autonomo, en un complejo control
neural del sistema simpatico y parasimpatico.
Las glandulas submandibulares producen
aproximadamente 60% a 70% de la saliva
mientras que las parotidas producen del 25%
al 30% del total de la cantidad de saliva cuan-
do se estd en reposo. Con el estimulo la activi-
dad de las glandulas parotidas aumenta,
interviniendo de manera significativa en el pro-
ceso de alimentacion, lo que ha llevado a algu-
nos investigadores a intervenir s6lo con toxina
botulinica a las glandulas submandibulares. El
sistema parasimpdtico controla la secrecion
glandular, los impulsos simpaticos evocan res-
puestas que tienden a modular la composicion
de la saliva.
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El tratamiento de la sialorrea ha sido ex-
tensamente descrito en la literatura. Los mé-
todos de tratamientos se dividen en no
quirurgicos y quirtrgicos’. Las opciones qui-
rurgicas propuestas van desde la denervacion
de las glandulas salivales realizando neurec-
tomias transtimpanicas, cierre del conducto
salivar de la parétida o submandibular, o ex-
traccion de una o varias glandulas salivales.

Las terminaciones simpdticas postgan-
glionares secretan acetilcolina y bloquean los
receptores, inhibiendo la estimulacion ner-
viosa de las glandulas salivares. Las drogas
anticolinérgicas pueden ser usadas para
disminuir la secrecion de la saliva, pero pre-
sentan efectos sistémicos amplios* que des-
aconsejan su uso.

En estudios en perros Shaari y cols.> de-
mostraron que la toxina botulinica tipo A
reduce la produccion de saliva al producir
un bloqueo en la liberaciéon de acetilcolina
de la terminal nerviosa. Se ha estudiado el
mecanismo de accion para el bloqueo de la
salivacion de la siguiente manera: el Snap 25
es una proteina citoplasmatica comprometi-
da en la fusion de las vesiculas sinapticas con
la membrana presindptica, al romper el esti-
mulo de la acetilcolina causando quimio-
denervacion, la via secretoria se bloquea y
por ende el estimulo para la produccion de
saliva. Este proceso de denervacion vy rei-
nervacion se presenta mas lento que en las
células musculares lo que explicaria la efica-
cia por mas tiempo del efecto bloqueador.
Bushara y cols.® han sugerido la hipotesis de
que la aplicacion de toxina botulinica en las
glandulas parétidas para tratar la sialorrea en
pacientes con esclerosis lateral amiotrofica
es eficaz y de duracion mayor que en las cé-
lulas musculares.

En vista de las propiedades farmacolégicas
de la toxina botulinica tipo A, nosotros espe-
ramos la reduccion en la produccion de saliva
y por consiguiente la disminucion de la saliva-
cion en los pacientes estudiados.

Este estudio presenta el resultado de la in-
yeccion de toxina botulinica realizada bajo guia
ecografica y anestesia general en las glandulas
parotidas y submandibulares de 36 nifios con
diagnostico de paralisis cerebral, quienes pre-
sentaban severa sialorrea.

MATERIALES Y METODOS

Treinta y seis nifios con diagndstico de pa-
ralisis cerebral quienes tenian severa sialorrea
fueron seleccionados de la consulta de Medici-
na Fisica y Rehabilitacién infantil de la funda-
ciéon Hospital la Misericordia.

A todos los pacientes se les hizo firmar un
consentimiento informado si su discapacidad
motora lo permitia y a todos los padres.

Los criterios de inclusion fueron: condicio-
nes médicas que no contraindicaran el trata-
miento, inyeccion de toxina botulinica no
menos de 3 meses, no antecedentes de hiper-
sensibilidad a la toxina botulinica, no uso de
drogas anticolinérgicas, no procedimientos
previos en cavidad oral.

Para clasificar los pacientes y delimitar la
severidad del problema, se tomaron dos ti-
pos de cuestionarios que evaluaban: severidad
de salivacion, niumero de baberos utilizados
en el dia, cambios en el hablar y cambios en
el comer.

De cada uno de los nifios se registro su edad,
sexo, severidad de la salivacion, caracteristicas
del habla (hablar), caracteristicas del proceso de
alimentacién (comer), la dosis, el nimero de
puntos que se aplicaron, el numero de glandu-
las a las que se le aplicaron, el diagnostico con-
trol para salivacion, el diagnéstico control para
hablar, y el diagndstico control para comer.
Dentro de los datos se encuentran algunos da-
tos faltantes en los diversos controles.

Las caracteristicas de los pacientes en las
diversas variables continuas son anotadas en la

tabla 1.
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Tabla 1

Media  Mediana  Desviacion estindar ~ Minimo  Maximo Rango Rango intercuartil
Edad 9,22 9 4,97 2 18 16 7,75
Dosis 63,05 60 11,52 40 160 40 11,25
N. glandulas 3,899 4 0,471 2 4 2 0
N. puntos 4,11 4 0,8323 2 6 4 0
Salivaciéon 7,667 8 1,23 5 10 5 1
Salivacion Crl 3,333 2 2,086 0 7 7 3,25

Se present6 el doble de nifios que de mu-
jeres, es decir 12 mujeres y 24 hombres. To-
dos los pacientes recibieron el tratamiento
bilateralmente. Tan s6lo a dos individuos se
les aplicé en dos glandulas y a tres individuos
en tres glaindulas; a los demas individuos se
les aplico en cuatro glandulas. A un indivi-
duo se le aplico en dos puntos, a otro en cin-
co, a cinco individuos a los cuales se les aplico
en seis puntos y a los demas individuos en
cuatro puntos.

Uno de los items respuesta es la salivacion;
como se puede ver, presenta un rango
intercuartilico muy bajo y de hecho la media-
na concuerda con el tercer cuartil, lo que im-
plica que se presentan varios resultados
alrededor de 8 en salivacion. Se presentan tres
datos atipicos que corresponden a niveles de
salivacion 5y 10 en este primer diagndstico.
Por otro lado, la salivacion controlpresentd una
disminucion notable no tan marcada en me-
dia como en mediana, el rango intercuartil
aumenté un poco, lo que implica que los da-
tos control presentan mayor dispersion que
los datos iniciales; adicionalmente, ya no hay
presencia de datos atipicos como si se marca-
ba inicialmente. Hubo un cambio decrecien-
te en los resultados: al tomar la diferencia de
las dos variables estas arrojan en promedio
un valor de -4,33 con un valor minimo en -8
y un maximo en 0! y desviacion estandar de
2,24; como podemos ver, hay cambios noto-
rios en salivacion con individuos que no pre-
sentaron cambios. Hay que tener en cuenta
que salivacion control cuenta con 18 datos
faltantes y esta diferencia se realizo respecto a
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los 18 datos que se tienen en salivacién y sali-
vacion control.

Los otros dos items son hablar y comer.
Para hablar se registraron inicialmente veinti-
dos personas con diagnostico malo, nueve con
un diagnostico regular, tres nifios con un diag-
nostico bueno. Para los resultados en Hablar
controlse registran cinco personas con diagnos-
tico malo, quince personas con diagndstico
regular y cinco personas con un diagnostico
bueno; esto implica que en el control dismi-
nuyo notablemente la cantidad de pacientes
con diagnoéstico malo, para regular se aumenta
la cantidad, existi6 un leve aumento en diag-
noéstico bueno. Al observar la variable comer,
inicialmente se presentan ocho casos con diag-
nostico malo, dieciséis casos con diagndstico
regular y diez casos con diagndstico bueno,
adicionalmente dos casos con diagnostico
gastrostomia. Para los resultados en tratamien-
to se tiene un caso con diagndstico malo, diez
nifos con diagndstico regular y trece personas
con un diagnéstico bueno, una persona con
gastrostomia. Para esta valoracion hubo una
notoria diminucién de pacientes con diagnés-
tico bajo, una leve disminucion para pacientes
con diagnostico regular y gastrostomia, y un
leve crecimiento en diagnostico bueno. Como
podemos ver, los cambios en la valoracion Aa-
blar son un poco mas notorios que en la valo-
racion en comer.

Nosotros usamos toxina botulinica tipo A
(Botox, Allergan). La dosis era dependiente del
peso del nifio a saber una unidad por kilogra-
mo de peso, en las glindulas parotidas y
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submandibulares. Estas dosis estuvieron en
concordancia con lo sugerido para la pobla-
cion pedidtrica en el manejo de la espasticidad.
La toxina botulinica fue diluida en 1lcc de so-
lucién salina al 0,9%, la inyeccion se realizd
bajo guia ecografica y de manera lenta para dis-
minuir los efectos de la difusion de la misma.
Un solo punto de inyeccion fue realizado en
las cuatro glandulas, usando una aguja 25 G.
Las inyecciones fueron realizadas bajo aneste-
sia general.

Los pacientes fueron evaluados a la sema-
na de la aplicacion de la toxina, especifica-
mente para evaluar efectos adversos inmediatos
a saber alteracion en el mecanismo de la de-
glucion, coriza, fiebre y malestar general. Pos-
teriormente a las tres semanas y luego cada
dos meses por un ano. Antes y después de la
aplicacion de la toxina los padres eran
preguntados sobre la salivacion, actividades
de alimentacién, uso de baberos y cambios

en la calidad de vida.

ANALISIS ESTADISTICO Y RESULTADOS

Como se menciond inicialmente, el im-
pacto del tratamiento se evaltia por medio de
tres items: un nivel de salivacion, un compor-
tamiento alimenticio (comer) y un comporta-
miento al Aablar. Estas variables respuesta
toman un comportamiento pre-post, en el cual
las variables correspondientes a comery al
numero de baberos (hablar) son de tipo cate-
goricas, y la variable respuesta glindulases de
tipo continuo. Inicialmente analizaremos las
variables categoricas y posteriormente la va-
riable de glandulas.

En la tabla 2 se muestra el comportamien-
to pre-post de las variables categoricas. La ma-
yoria de las personas pasan de un diagnéstico
malo a regular en el Aablar, mientras que para
comerla mayoria de personas presenta un diag-
nostico inicial regular y pasan a un diagnosti-
co bueno. Los registros presentes en las casillas
triangulares inferiores presentan el informe de
las personas que empeoran; estas frecuencias
son muy pequenas, tales que algunas de ellas
presentan registro nulo.

Para el andlisis de las respuestas categdricas
pre-post y siguiendo el objetivo de disminuir
la sialorrea presente en un gran porcentaje de
estos pacientes, se crean dos variables adicio-
nales las cuales constan de tres categorias: em-
peord, permanecié igual y mejord. Son dos ya
que una representa el comportamiento en el
comery la otra el comportamiento al Aablar. En
la tabla 3 se presenta el comportamiento de
las mismas. En el comer la mayoria de indivi-
duos presentan una mejoria, mientras que en
el hablarhay la misma cantidad de individuos
que mejoraron y siguieron igual. Un individuo
empeord en el hablary un individuo empeord
para el comer.

Al plantear una hipotesis estadistica para
rectificar la disminucion de la sialorrea proba-
mos una hipétesis para la proporcionalidad de
individuos que empeoraron, que se mantuvie-
ron y que mejoraron, es decir si T; representa
la proporcion de nifos que empeoraron, T, la
proporcion de niflos que no presentaron cam-
bios en los diagnésticos y 5 la proporcion de
individuos que presentaron mejoria, se plan-
tean cuatro escenarios correspondientes a cua-
tro hipdtesis nulas, presentes en la tabla 3,

Tabla 2
Post Post
Hablar Malo Regular Bueno Comer Malo Regular Bueno
Pre Malo 4(16%) 9(36%) 2(8%) Malo 1(4,1%) 3(12,5%) 2(8,3%)
Regular 0(0%) 6(24%) 1(4%) Regular 0(0%) 6(25%) 8(33,3%)
Bueno 1(4%) 0(0%) 3(12%) Bueno 0(0%) 1(4,1%) 3(12,5%)
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adicionalmente las correspondientes de las es-
tadisticas y los p-valores de cada una de ellas.

Tres de las estadisticas usadas para la vali-
dacion de las diferentes pruebas de hipotesis

Tabla 3
Empeoro Igual Mejoro
Hablar 1(4%) 12(48%) 12(48%)
Comer 1(4,1%) 10(41,6%) 13(54,1%)
son?:
. 32
X2=3%3 1% Propuesto por Karl Pearson (1900)
- L

G2 =2%3 nlog (ﬂ"—x‘) Propuesto por Wilks (1938)

2 3

1) = yly+1)=i=1

Cada una de las estadisticas anteriores y
bajo H,asintoticamente presentan una dis-
tribucion Chi cuadrado con tres grados de
libertad (c23)). Como podemos observar, son
pruebas basadas en la distancia que se tiene
entre la observacion real y el valor esperado
por la hipoétesis nula.

En la tabla 4 se presentan cuatro escenarios
para el item de Aablar, notando que la propor-
cion de individuos que empeoran es 1, la pro-
porcion de individuos que no presentan un
cambio es T, y que la proporcion de indivi-
duos que mejora es ;. Cada uno de estos es-
cenarios asume que tan solo un 4% de la
poblacién empeora, esto debido a que es el
correspondiente estimador para este; las demas
proporciones son las que varian, con el interés
de validar que hay m4s individuos que mejoran.

¥
n; ((:—;) - 1) , Y =2; Propuesto por Cressie y Read (1984)

Como se puede observar, en todos los escena-
rios no se rechazan las hipotesis nulas con ex-
cepcion del ultimo escenario, en el cual la
estadistica de Wilks no rechaza la hipotesis a
un 5% de significancia, lo cual indica que no
hay evidencia estadistica para rechazar la idea
de que la mayor parte de los nifios presentan
mejoria. Aunque este rechazo se hace mas fuerte
en escenarios en los cuales la proporciéon de
individuos que mejora tiende a ser igual a la
proporcién de individuos que permanecen con
un mismo diagnostico pre-post. Es decir, la
proporcion de individuos mejora, pero esta
proporcion no es tan grande.

Anilogamente, como se presento en la ta-
bla 4 para el diagnostico de hablar, la tabla 5
nos muestra los resultados ahora para el
diagnostico en el comportamiento alimenticio

Tabla 4 Tabla 5
T, T, n; Estadistico  Valor p-valor T, M, m; Estadistico  Valor p-valor
4%  41%  55% X? 0,521 0,704 4%  36%  60% X2 0,351 0,838
& 0,515 0,772 & 0,346 0,841
I(%) 0,519 0,771 I(%) 0,3498 0,839
4% 36%  60% X 0,016 0,449 4% 3% 65% X 131 0,517
& 1,54 0,46 & 1,25 0,5337
13) 1,5 0,453 13) 1,294 0,523
4% 31%  65% X? 0,0344 0,17 4% 26%  70% X2 3,12 0,209
& 3,21 0,2 F 2,84 0,24
I(%) 3,356 0,186 I(%) 3,022 0,22
4% 26%  70% X? 0,06382 0,0411 4% 21%  75% X2 6,271 0,0627
& 5,659 0,059 F 5,324 0,5324
13 6,1 0,047 1) 5,9 0,59
Doris Valencia Valencia, Andryu Mendoza Rev Col Med Fis Rehab



(comer). Cada uno de los diversos escenarios
presenta un rechazo en la hipotesis nula, lo
cual implica que no hay evidencia estadistica
para rechazar la idea de que el 60% de las per-
sonas presentan mejoria, el 36% permanece
en el mismo estado y 4% empeora a un nivel
de significancia del 5%. Incluso el no rechazo
se presenta al asumir que 75% de los nifios
mejoran, el 21% permanecen igual y el 4% em-
peoran. Como podemos observar, los p-valo-
res aumentan a medida que en los diferentes
escenarios la proporciéon de personas que me-
joran tiende a ser similar a la proporcion de
nifios que presentan igual diagnostico pre-post.
Este comportamiento es similar con los resul-
tados en el diagnostico al Aablar, aunque el me-
joramiento es mas notorio en el comer.

Para evaluar el comportamiento en glandu-
las se planteo la hipotesis nula:

Hy; Opre= Opost
H;; 6pre> Bpost

Al examinar la pruebas por medio del esta-
distico de Wilcoxon, se obtiene W=276 con

Grafico de perfiles, Hablar

Grafico de perfiles, Comer

un p-valor de 0,99, lo cual implica el rechazo
de la hipotesis a favor de la hipotesis alternati-
va. Es decir, la mediana de los valores post en
glindulas es mucho menor a la mediana de los
resultados pre en glandulas incluso a niveles
de significacion grandes.

Para enfrentar el correspondiente cambio
pre-post que se presenta en el diagnostico a
medida que cambia la dosis, categorizamos la
dosis en cuatro niveles: el primero correspon-
de a dosis de 40 y 50, el segundo a dosis de
60, el tercero a dosis de 70 a 78 y el cuarto a
dosis mayores de 80. Adicionalmente a esto
asignamos rangos a las variables respuesta para
hablary comer, asi, a un diagnéstico malo le asig-
namos 1, a un diagndstico regular el 2 y a un
diagnostico bueno le asignamos el 3. La
categorizacion de la dosis en el diagnostico de
glindulas se presenta en dos escenarios: indivi-
duos con dosis de 40 a 60 e individuos con
dosis mayores a 70.

El Grafico 1 muestra los diagramas de per-

files para el comportamiento en hablar, co-
mery glindulas. La tendencia creciente en los

Gréfico de perfiles, Glandulas
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grificos de hablary comerimplica un mejora-
miento en promedio para cada una de las
dosis, aunque un comportamiento mas efi-
ciente se presenta al comparar la inclinacion
de las pendientes; como podemos observar,
la mayor inclinacion se presenta al usar do-
sis mayores a 80, seguido de usar dosis entre
40 y 50, seguido por dosis de 70 a 78 y se
obtiene una menor mejoria con una dosis
de 60; estos resultados son influenciados por
el desbalanceamiento. El comportamiento
en comer es similar; tanto, que la dosis que
presenta menor eficiencia en el mejoramien-
to es con 70 a 78. El comportamiento en
glandulas es similar para la discretizacion de
la variable.

DISCUSION

Este estudio investiga los efectos de una sola
dosis de toxina botulinica en glandulas salivales
para la disminucién de la salivacion en 36 ni-
fos con diagndstico de paralisis cerebral.

En 33 de los 36 nifios se reportaron tanto
por los test evaluados como por el informe de
los padres mejoria de mas del 60% en la ali-
mentaciéon, mejoria de mas del 70% en el ha-
bla, y disminucion de mds del 65% en la
produccion de saliva, encontrando que al au-
mentar la dosis la respuesta es mejor, por lo
cual en pacientes que se les aplico entre 70 y
80 unidades la respuesta fue mejor que en aque-
llos que se aplico 40 a 50 unidades.

Generalmente los efectos de la toxina
botulinica en la reduccion de la espasticidad
pueden ser desde tres hasta seis meses. En
varios estudios Jost? describio que la toxina
botulinica para la sialorrea tiene un efecto
mucho mayor que puede ir hasta los siete
meses. Nuestro estudio mostré un efecto que
el promedio de duracién fue hasta los nueve
meses. Solamente un paciente no mostro re-
duccion de la salivacion, posiblemente por
dosis inadecuada, desproporcién entre el ta-
mafo de las glandulas y el volumen de in-
yeccion.

Doris Valencia Valencia, Andryu Mendoza

A todos los pacientes se les aplicé con anes-
tesia general sin encontrar ninguna complica-
cién derivada de la anestesia ni del
procedimiento.

Estudios posteriores se requeriran para eva-
luar la completa efectividad de la toxina
botulinica en la disminucion de la secrecion
de saliva y la toma de decision de si es necesa-
rio hacerla en glandulas parotidas y subman-
dibulares o solo en submandibulares como lo
aconsejan algunos investigadores. Un estudio
prospectivo comparativo con mayor ndmero
de pacientes sera indispensable para aconsejar
su uso de esta manera.

REFERENCIAS

1. Crysdale WS. Management option for the
drooling patient. Eur Nose Throat ]
1989;68:825-830.

2. Ekedahl C. Surgical treatment of drooling
Acta otorrinolaringologica 1974;77:215-220.

3. Van De Heyning PH, Marquet JF, Creten WL.
Drooling in children with cerebral Palsy. Acta
otorrinolaringolégica Belg 1980;34:691-705.

4. Bachrach SJ], Walter RS, Tzcinski K. Use
of glycopirrolato and other anticholinergic
medications for sialorrhea in children with
cerebral palsy. Clinic Pediatric (Phila) 1998;
37:485-490.

5. Buchara KO. Sialorrhea in amyotrophic
laterals aclerosis a hipothesis of a new
treatment botulinun toxin A injection of
the parotid gland. Med Hipoptheses
1997,48:337-339.

6. Camp-Bruno JA, Winsberg BG, Green
Pearson AR, Abrams JP. Efficacy of

bentropine therapy for drooing. Dev Med
Child Neurol 1989;31:309-319.

7. Jost WH. Treatment of drooling in
Parkinson Disease with botulinun toxin A

Mov Disord 1999;14:1057.

Rev Col Med Fis Rehab



10.

Porta M, Gamba M, Bertacchi G, Vaj P.
Treatment of sialorrhoea with ultrasound
guided botulinum toxin type A injection in
patients with neurological disorders. ]

Neurol Neurosurg Psychiatry 2001;70:38-40.

Hotaling AJ, Madgy DN, Kuhns LR, Filipek
L, Belenky WM. Postoperative technetium
scanning in patients with submandibular
duct diversion. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg 1992;118:1331-1333.

Jongerius PH, Van den Hoogen FJ, Van
Limbeek J, Gabreéls FJ, Van Hulst K,

Toxina botulinica Tipo A, una nueva opcion en el tratamiento de la sialorrea en nifios con parlisis cerebral

11

12.

Rottevee J]. Effect of botulinum toxin in
the treatment of drooling: a controlled
clinical trial. Pediatrics 2004;114:620-627.

Benson ], Daugherty KK. Botulinum toxin
A in the treatment of sialorrhea. Ann

Pharmacother 2007;41:79-85.

Black JD, Dolly JO. Interactions of 125I-
labelled botulinum neurotoxin with nerve
terminals. I. Autoradiographic evidence for
its uptake into motor nerve terminals by
acceptor-mediated endocytosis. ] Cell Biol

1986;103:535-544.

31




