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RESUMEN

Antecedentes

Esta es una actualizacién de una revisién Cochrane publicada por primera vez en 2005. La distonia cervical es la forma mas comdn de
distonia focal y es un trastorno del movimiento muy incapacitante que se caracteriza por la postura involuntaria, generalmente dolorosa,
de la cabeza. Actualmente, la toxina botulinica tipo A (TbA) se considera la terapia de primera linea para esta condicién.

Objetivos

Comparar la eficacia, seguridad y tolerancia de la toxina botulinica tipo A (TbA) frente a un placebo en personas con distonia cervical.

Métodos de biisqueda

Para identificar los estudios para esta revision se realizaron bisquedas en el Registro de Ensayos de Trastornos del Movimiento Cochrane
(Cochrane Movement Disorders' Trials Register), CENTRAL, MEDLINE, Embase, en las listas de referencias de los articulos y en los resimenes
de congresos. Todos los elementos de la bisqueda, sin restricciones de idioma, se realizaron en octubre de 2016.

Criterios de seleccion

Ensayos aleatorizados doble ciego, paralelos, controlados con placebo (ECA) que compararan tBA versus placebo en adultos con distonia
cervical.

Obtencion y andlisis de los datos

Dos autores de la revision evaluaron de forma independiente los registros, seleccionaron los estudios incluidos, extrajeron los datos
mediante un formulario de papel y evaluaron el riesgo de sesgo. Los desacuerdos se resolvieron mediante consenso o consulta con un
tercer autor. Para comparar la tBA versus placebo se realizaron metandlisis mediante el modelo de efectos aleatorios para calcular los
efectos agrupados y los intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) correspondientes. Ademas, se realizaron andlisis de subgrupos
planificados de antemano segun la dosis de ThA utilizada, la formulacion de TbA utilizada y el uso o no de orientacién para la inyeccién
de TbA. El principal resultado de eficacia fue la mejora del deterioro especifico de la distonia cervical. El principal resultado de seguridad
fue la proporcion de participantes con cualquier evento adverso.
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Resultados principales

Se incluyeron ocho ECA de riesgo general moderado de sesgo, incluyendo 1010 participantes con distonia cervical. En seis estudios se
excluyeron los participantes con respuestas mas deficientes al tratamiento con TbA, por lo que se incluy6 una poblacidn enriquecida con
una mayor probabilidad de beneficiarse de esta terapia. S6lo un ensayo fue financiado independientemente. En todos los ECA se evalu6
el efecto de una sola sesidn de tratamiento con TbA, utilizando dosis de 150 U a 236 U de onabotulinumtoxinaA (Botox), 120 U a 240 U de
incobotulinumtoxinaA (Xeomin) y 250 U a 1000 U de abobotulinumtoxinaA (Dysport).

La TbA se asocié con una mejora de moderada a grande en el estado clinico inicial del participante segin la evaluacién de los
investigadores, con unareduccion de 8,06 puntos en la Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (puntuacién total de la TWSTRS)
alasemana 4 después de la inyeccion (IC del 95%: 6,08 a 10,05; 12 = 0%) en comparacion con el placebo, lo que corresponde, en promedio,
a una mejora del 18,7% con respecto al estado inicial. La diferencia media (DM) en la subpuntuacion del dolor de la TWSTRS en la semana
4 fue de 2,11 (IC del 95%: 1,38 a 2,83; 12 = 0%). En general, tanto los participantes como los clinicos informaron de una mejora del estado
clinico subjetivo. No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a los retiros debidos a eventos adversos. Sin embargo, el tratamiento
con ThA se asocié con un mayor riesgo de experimentar un evento adverso (riesgo relativo (RR) 1,19; IC del 95%: 1,03 a 1,36; 12 = 16%). La
disfagia (9%) y la debilidad/fatiga difusa (10%) fueron los eventos adversos mas comunes relacionados con el tratamiento (disfagia: RR
3,04; IC del 95%: 1,68 a 5,50; 12 = 0%; debilidad/fatiga difusa: RR 1,78; IC del 95%: 1,08 a 2,94; 12 = 0%). El tratamiento con TbA se asocid
con un menor riesgo de que los participantes se retiraran de los ensayos. Se tiene una certeza moderada en la evidencia de todos los
resultados mencionados.

No se encontré evidencia que apoyara la existencia de una clara relacion dosis-respuesta con la TbA, ni una diferencia entre las
formulaciones de la TbA, ni una diferencia con el uso de la inyeccidn guiada por EMG.

Debido a la heterogeneidad clinica, no se agruparon los datos relativos a la calidad de vida relacionada con la salud, la duracién del efecto
clinico o el desarrollo de la falta de respuesta secundaria.

Conclusiones de los autores

Se tiene una certeza moderada en la evidencia de que una sola sesidn de tratamiento con TbA se asocia con una reduccién significativa y
clinicamente relevante de la deficiencia especifica de la distonia cervical, incluida la gravedad, la discapacidad y el dolor, y que se tolera
bien, en comparacion con el placebo. También hay una certeza moderada en la evidencia de que las personas tratadas con TbA corren
un mayor riesgo de desarrollar acontecimientos adversos, sobre todo disfagia y debilidad difusa. No hay datos de ECA que evalien la
efectividad y seguridad de los ciclos de inyeccién de TbA repetidos. No hay evidencia de los ECA que permitan adoptar conclusiones
definitivas sobre los intervalos de tratamiento y las dosis dptimas, la utilidad de las técnicas de orientacidn para la inyeccion, el impacto
en la calidad de vida o la duracién del efecto del tratamiento.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Tratamiento con toxina botulinica tipo A para personas con postura involuntaria de la cabeza, o distonia cervical
Pregunta de la revision

Se revisé la evidencia sobre el efecto de la toxina botulinica tipo A (TbA) en personas con posicionamiento involuntario de la cabeza,
o distonia cervical. Esta es una actualizacion de una revisién Cochrane anterior y se evalud la efectividad (reduccién de la gravedad, la
discapacidad y el dolor) y la seguridad de la TbA frente a un placebo (un medicamento falso) en la distonia cervical.

Antecedentes

La distonia cervical, también llamada torticolis espasmddica, es una enfermedad que provoca una posicion anormal de la cabeza no
deseada, no controlable y a menudo dolorosa. Es una afeccion relativamente poco frecuente (afecta de 57 a 280 personas por millén) que
puede ser muy incapacitante y afectar negativamente la calidad de vida de los pacientes. En la mayoria de los casos la causa no se conoce
y no existe cura. Como habitualmente la distonia cervical es una enfermedad a largo plazo, requiere tratamiento a largo plazo.

La toxina botulinica es una poderosa sustancia quimica natural que puede causar una paralisis severa (una incapacidad para moverse
en la parte del cuerpo donde se aplica) en animales y humanos. También se puede utilizar para tratar muchas afecciones, en particular
las que se presentan con contracciones musculares involuntarias como la distonia cervical. La toxina botulinica se administra mediante
inyecciones en los musculos que se contraen para producir la mayoria de los sintomas de la enfermedad. Existen diferentes tipos de toxina
botulinica, no todos estan disponibles para el tratamiento de las condiciones de salud. La TbA suele considerarse la primera opcién de
tratamiento en la distonia cervical.

Caracteristicas de los estudios

Se realizé una busqueda rigurosa de la literatura médica en octubre de 2016 y se encontré ocho estudios que comparaban el tratamiento
con TbA versus placebo. Estos estudios incluyeron 1010 participantes, que como promedio presentaban deficiencia moderada debido a la
enfermedad. Los participantes permanecieron en la mayoria de los estudios durante un corto periodo de tiempo, entre 16 y 20 semanas
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después del tratamiento. La edad promedio de los pacientes de los estudios fue 52,3 afios, y habian presentado distonia cervical, como
promedio, de 4,8 a 12,1 afios antes de participar en los ensayos. La mayoria (64%) de los pacientes de los estudios eran mujeres. Siete de
los ocho ensayos fueron financiados por los fabricantes de medicamentos con posibles intereses en los resultados de los estudios.

Resultados clave

Los resultados muestran que una sola sesion de tratamiento mejord los sintomas de distonia cervical, incluido el dolor, y las
autoevaluaciones de los participantes. Sin embargo, también se increment? el riesgo de sufrir un suceso desagradable o indeseable, en
particular las dificultades para deglutir y el cansancio. Sélo tres estudios examinaron el impacto de la TbA en la calidad de vida, lo que
sugiere algun beneficio de la ThA.

Certeza de la evidencia

La certeza en la evidencia de la mejora general y del dolor, el riesgo de eventos no deseados, la autoevaluacion, el riesgo de dificultades
para tragary el riesgo de que los participantes no toleren el tratamiento es moderado.

No obstante, para ser incluidos en los estudios, los participantes debian tener antecedentes de tratamiento exitoso con TbA. A las personas
con ciertos tipos de distonia cervical, en particular los tipos que hacen que la cabeza gire mayormente hacia atras o hacia adelante, no
se les permitid participar en los estudios, y se sabe que esos tipos responden menos al tratamiento con toxina botulinica. Por lo tanto, es
posible que las conclusiones de esta revision no se apliquen a todas las personas con distonia cervical.

No se puede sacar conclusiones sobre los efectos a largo plazo de la TbA para esta condicién.
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