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Resumen

Desde el afio 1980 se realiza la inoculacion intsmmiar de neurotoxina botulinica
(NTBo) para tratamiento de desérdenes de la tamcimiuscular. La simplicidad del
tratamiento lo hace una excelente alternativa arlagia. La accion principal es una
paralisis muscular flacida que requiere entre 2nye8es para su recuperacion. En cuan-
to al rango terapéutico, la NTBo superaria en segdra la mayoria de las drogas. En
esta Ultima década el uso de la terapia con NTBexparimentado un asombroso cre-
cimiento, con nuevas y multiples indicaciones, es@mente neuroldgicas, y se ha
convertido en el tratamiento de medicina estétimarmas rapido crecimiento en su de-
manda. Seria ideal obtener preparados que: dueastaboracion y almacenamiento la
toxicidad no disminuya significativamente, pudie@macenarse a temperatura am-
biente, mantengan mayor tiempo la actividad y apacidad disminuida de difusion y
de formacion de anticuerpos. El efecto no es it&teso, sino progresivo en los prime-
ros dias y optimo entre 1 y 2 semanas después Bntr4 meses mas tarde, el efecto
empieza a menguar y los musculos vuelven a cos&akl resultado no es la cura defi-
nitiva necesitandose dosis repetidas. Su usoigstado por problemas economicos.

Abstract

From the year 1980 the intramuscular inoculatiorbotulinal neurotoxin (BoNT) is
realized for treatment of disorders of the musctdae. The simplicity of the treatment
does an excellent alternative to the surgery. Tinecipal action is a flaccid muscular
palsy that needs between 2 and 6 months for itsvezg. As for the therapeutic rank,
the BoNT would overcome in safety to the majorityte drugs. In the latter decade the
use of the therapy with BONT has experimented aazamy growth, with new and mul-
tiple indications, especially neurological, and hasied into the treatment of aesthetic
medicine with more rapid growth into his demandwvdtuld be ideal to obtain prepara-
tions that: during the making and storage the toxidoes not diminish significantly,
could be stored to ambient temperature, supporvmiape the activity and with dimin-
ished capacity of diffusion and of formation ofiptlies. The effect is not instantane-
ous, but progressive in the first days and ideladiiween 1 and 2 weeks later. Between
3 and 4 months later, the effect starts diminislang the muscles contract again. The
result is not the definitive remedy, and repeateskd being needed. Its use is limited by
economic reasons.
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Introduccién

Desde el afio 1980 se realiza en distintos lugakmdndo la inoculacion intramuscu-

lar de neurotoxina botulinica (NTBo) para el tratamo de ciertos desordenes de la
tonicidad muscular (1, 2, 3, 4), principalmenteapal tratamiento del estrabismo (5, 6,
7), blefaroespasmo (8, 9), torticolis espasmddi€a {1, 12), disfonia espasmaédica y
espasmo hemifacial (13, 14).

La simplicidad del tratamiento lo hace una exceleiternativa a evaluar ante la ciru-
gia, que no esta exenta de riesgos o complicaciones

Las diferentes neurotoxinas producidas por Clasimdootulinum son extremadamente

potentes. La accion fisioldgica especifica y ppatide la toxina es una paralisis flacida
del masculo, atrofia que requiere un tiempo retatiente prolongado para su recupera-
cion (entre 2 y 6 meses) (15). Esta prolongaddiparés considerada como ideal para
el tratamiento. El resultado no es la cura defiaijtel paciente necesita inoculacion de
dosis repetidas, determinadas por la respuestalpartde cada caso a la paralisis indu-
cida (16, 17).

Uso terapéutico de las NTBo

La preparacion ideal para este tratamiento o paafgaier uso médico de la toxina,
seria aquella en la cual la toxicidad no disminsigaificativamente durante la produc-
cion y durante un periodo de almacenamiento ldbgiera considerarse: pureza, po-
tencia, estandarizacion, estabilidad, dosis resp@esanimales y esterilidad.

En cuanto a efectos colaterales o indeseablesq/i@ngpéutico), la cantidad de toxina
gue puede causar botulismo en una persona se esiinea0,1 y 1 pg (18, 19), y la do-
sis inyectada con fines terapéuticos es generaémn0,1 ng, habria, por lo tanto, un
factor de seguridad de no menos de 1000, con ldacaplicacion de la NTBo para uso
terapéutico superaria en seguridad a la mayor@sdirogas.

Aunque hace mas de dos décadas que se realizarprirteeras aplicaciones terapéuti-
cas de la NTBo en neurologia y a pesar de la inmraste eficacia y los pocos efectos
colaterales de la terapia, su conocimiento tarddartgo tiempo en difundirse. Quiza

debido a las aprensiones comprensibles sobre eleuspéutico de una sustancia que
era considerada como uno de los mas potentes og@wcidos y con un enorme po-
tencial bélico.

En esta ultima década el uso de la terapia con N¥@Bexperimentado un asombroso
crecimiento, con nuevas y multiples indicacionesoyp un aumento explosivo de las
publicaciones sobre este tema, especialmente eand&sciones neurologicas (19, 20,
21).

Desde que fue autorizada en Estados Unidos endah@002, la toxina botulinica se ha
convertido en el tratamiento de medicina estétimarmas rapido crecimiento en su de-
manda.

En estética, se autoriz6 como tratamiento congraleugas de expresion facial, limitan-

do la aparicién de arrugas nuevas y disimulando/dasxistentes. Ha demostrado su
eficacia contra las arrugas verticales del entogd¢a$ horizontales de la frente, las patas
de gallo y algunas arrugas del cuello. Por el emiaiy no es util contra las causadas por



los rayos solares ni por la pérdida de elastictiath piel. El tratamiento dura menos de
un cuarto de hora. Una vez aplicado, el pacienggl@inacer vida normal de forma in-

mediata, aunque debe evitar frotarse la cara gurilmeras dos horas porque el farmaco
aun no esta bien fijado en los tejidos y podrialiande lugar bajo la piel.

El efecto no es instantaneo, sino que actla denam@negresiva en los primeros dias y
alcanza el nivel 6ptimo entre 1 y 2 semanas despeiésatamiento. Entre 3 y 4 meses
mas tarde, el efecto empieza a menguar a medidal queeirotransmisor reaparece y los
musculos vuelven a contraerse (15). Por este mdtgaespecialistas en medicina esté-
tica aconsejan hacer el tratamiento dos vecesoal afi

En nuestro pais es utilizada especialmente enaaidices neuroldgicas. Debido a un
importante desconocimiento de esta forma de tepapida comunidad médica no espe-
cializada, no esta siendo utilizada por un numeuy elevado de médicos y pacientes.
Con la introduccion de nuevas indicaciones, comielananejo de la espasticidad y la
estética, se hace mas conocida, aumentando swnusdas las indicaciones. Sin em-
bargo su alto costo y la inadecuada cobertura Isbaia determinado que, si bien es
reconocida como una indicacion de utilidad, suestda limitado por problemas econo-
micos.

Preparaciones farmaceéuticas

Actualmente se dispone de una sola forma farma@édg presentacion, liofilizada, de
NTBo que requiere cadena de frio para su maneja,duracion, una vez reconstituida,
se limita a horas.

Las NTBo que se producen, hasta donde llega nuestrocimiento, son: (1) Neuro-
toxina botulinica A: Botox (Laboratorio Allergan &maceuticals Ireland) y Dysport
(Laboratorio Ipsen Pharma S.A.) (22) y (2) Neuratexbotulinica tipo B: Neurobloc o
Myobloc (Laboratorio Elan Pharmaceuticals, Dublitreland) (19, 23, 24).
Actualmente se esta considerando el desarrollaudeas preparaciones que: (i) pudie-
ran ser almacenadas a temperatura ambiente y nenatuymayor tiempo la actividad;
(ii) tengan una capacidad de difusion disminuidaapgevitar efectos colaterales de pare-
sias locales; y (iii) sean capaces de reduciesbo de la formacién de anticuerpos (25).

Las indicaciones de la NTBo se citan en la Tab{&)1Con el tiempo la lista de posi-
bles aplicaciones se expandira rapidamente.

Tabla 1. Usos de la neurotoxina botulinica

Trastornos por hiperactividad de musculos en |l@tesuesta estadtido el tratamient
con NTBo tipo A

Trastornos oftalmolégicos
Con alineacion defectuosa concomitante

Esotropia (estrabismo cruzado) o exotropia (estnadpidi-
vergente) primaria o secundaria

Sin alineaciéon defectuosa concomitante

Estrabismo paralitico (paralisis de los nervios M y VI,
oftalmoplejia internuclear, desviacion oblicua)

Sindrome de Duane



Estrabismo miogénico o restrictivo
Trastornos de movimiento

Distonia focal idiopatica: Craneocervical (tortisptemblores aisla-
dos de la cabeza, blefaroespasmo, distonia oromadadi distoni:
lingual, distonia laringea)

Otras distonias focales: Calambre del escritognohtes ocupaciona-
les como el calambre del musico

Distonia lenta o tardia
Espasmo hemifacial/sinquinesia por paratlsisnervio posfacial
Condiciones de hiperactividad muscular para losesuaa sido probada la NTBo tipo A
Trastornos oftalmicos
Trastornos de la motilidad (nistagmo y ogisia)

Enfermedad tiroidea (retraccion del parpado supesiarcos glabela-
res)

Ptosis terapéutica por proteccion corneal

Trastornos de movimientos
Distonia secundaria
Tic (tics simples, sindrome de Tourette, distonicos)
Temblor (esencial, primario del escritor,gtal, cerebelar)
Mioclono espinal doloroso

Enfermedad de Parkinson (“congelacion de la maratiiatonia “oft
period”, constipacion severa)

Tétanos cefalico, sindrome del hombre rigigs0), neuromiotonia
Rigidez muscular, calambres, espasmos
Espasticidad
Esclerosis multiple
Afeccion neurolégica repentina con paralistsoke)
Lesion cerebral traumatica
Paralisis cerebral
Lesion de médula espinal
Trastornos neuromusculares
Mioquimia (temblor persistente de los masshlo
Hipertrofia neurogénica del tibial anterionamialgia

Sindrome benigno de calambre de grupos de fibeagiffulos) mus-
culares

Dolor
Dolor de cabeza (tensional, migrafia, cenéoamp)
Dolor de espalda (debajo del nivel cervical)
Dolor miofacial



Codo del tenista
Trastornos del oido, nariz y garganta

Trastornos oromandibulares (bruxismo, hipetrofi rdasetero, dis-
funcién de la articulacion oromandibular)

Trastornos faringeos (disfagia cricofaringea, eiete la laringe €
aspiracion crénica)

Trastornos laringeos (granuloma de cuerda vocaladera, disfoni
ventricular, disfonia mutacional), disfonia espadite), temblor esen-
cial de la voz, whiplash con dolor de cuello

Tartamudez con bloqueo glético
Trastornos de la base de la pelvis

Anismo

Vaginismo

Fisuras anales

Disinergia del detrusor del esfinter
Aplicaciones cosmeéticas

Arrugas, lineas del entrecejo

Rejuvenecimiento del envejecimiento del auell

Otros trastornos en los que fue utilizada la NTiBo A

Hiperactividad de musculos lisos

Trastornos esofagicos (achalasia, espasmo esofdifiso, diverticu-
losis esofagica)

Hipertension sostenida del esfinter de Oddi
Espasmo pilorico gastrico
Incontinencia neurogénica

Hipersecrecion de glandulas inervadas por neurocol@sérgicas simpaticas
parasimpaticos

Ptialismo

Incremento del lagrimeo

Hiperhidrosis (axilar, palmar, plantar, guste)
Rinitis intrinseca
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