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RESUMEN

La toxina botulinica (TB) es una proteina secretada principalmente por Clostridium botulinum.
Inhibe la liberacion de acetilcolina bloqueando la transmisién colinérgica en la unién
neuromuscular con efecto relajante muscular. Se han descrito siete serotipos (A-G), pero en
la préctica clinica solo se utilizan el A (TBA) y el B (TBB). En cosmética se ha generalizado el
uso de la TB con excelentes resultados, pero en los Ultimos afios constituye un tratamiento
muy prometedor en distintas alteraciones neurolégicas como las distonias (blefaroespasmo o
distonia cervical) o espasticidad; en trastornos vesicales (hiperactividad del musculo detrusor)
y en trastornos de la piel y 6rganos anejos (hiperhidrosis axilar). En este trabajo se ha realizado
una revision de la eficacia y seguridad clinica de la TBA y la TBB en las indicaciones aprobadas,
asi como de las nuevas indicaciones en estudio, describiendo el impacto de su tratamiento en
la calidad de vida de los pacientes. Una de las patologias en las que su uso estd mas avalado
es el blefaroespasmo con respuestas terapéuticas del 88-93% con efectos adversos
transitorios o leves. Ademads, actualmente, se esta estudiando su aplicacién en el tratamiento
del dolor o en la cicatrizacién de heridas, con tendencia a extender su efecto terapéutico en
nuevos ambitos como la Cardiologia o la Psiquiatria. Aunque existen todavia limitaciones
como las dosis y zonas exactas a inyectar en cada paciente y patologia concreta, la TB mejora
la calidad de vida de los pacientes a nivel fisico, social, emocional y econédmico. El empleo de
la toxina en el campo de la cosmética sigue evolucionando, pero no es de menospreciar en
absoluto su excelente y creciente papel en la terapéutica.

Palabras clave: toxina botulinica A, blefaroespasmo, migrafia crénica, distonia, hiperhidrosis.

Botulinum toxin (TB) is a protein secreted mainly by Clostridium botulinum. It inhibits the
release of acetylcholine by blocking cholinergic transmission at the neuromuscular junction
with a relaxing muscle effect. Seven serotypes (A-G) have been described, but only A (TBA)
and B (TBB) are used in clinical practice. The use of TB has become widespread in cosmetics
with excellent results, but in recent years it has been a very promising treatment for different
neurological disorders such as dystonia (blepharospasm or cervical dystonia) or spasticity; in
bladder disorders (overactivity of the detrusor muscle) and disorders of the skin and related
organs (axillary hyperhidrosis). In this work, a review of the clinical efficacy and safety of TBA
and TBB in the approved indications has been performed. In addition, the new clinical
indications under investigation and its treatment impact in patients quality of life has also
been revised. One of the pathologies in which its use is most extended is blepharospasm,
achieving therapeutic responses of 88-93%, with transient or mild adverse effects. Also,
clinical effects in pain or wound healing treatment are currently being studied, with a
tendency to extend its use in new areas such as Cardiology or Psychiatry. Although there are
still some limitations such as the exact doses and areas to be injected in each specific patient
and pathology, TB improves the quality of life of patients on a physical, social, emotional and
economic level. The use of the toxin in the cosmetics field continues to expand, but its
significant and growing role in therapeutics should not be underestimated at all.

Keywords: Botulinum toxin A, blepharospasm, chronic migraine, dystonia, hyperhidrosis.
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INTRODUCCION

1. Toxina botulinica: tipos, estructura y mecanismo de accion.

La toxina botulinica (TB) es una proteina producida principalmente por la bacteria Clostridium
botulinum, aunque también existen otras cepas productoras como C. butyricum, C.
sporogenes, C. argentinense y C. baratii. La ingesta de alimentos contaminados con esta toxina
puede producir botulismo, enfermedad que causa una neuroparalisis generalizada de las
terminaciones nerviosas periféricas afectando a la musculatura esquelética inervada por el
sistema nervioso y al sistema nervioso auténomo. La toxina botulinica produce una paralisis
muscular progresiva que se aprovecha en clinica para tratar alteraciones principalmente
neuroldgicas y que cursan con una hiperactividad muscular .

Existen varios tipos de toxina botulinica, todos ellos con accién en el sistema nervioso, por lo
que también recibe el nombre de neurotoxina botulinica. Especificamente, los tipos de toxina
se denominan serotipos. Se han descrito 7 serotipos de neurotoxinas, nombrados con letras
(A-G) que poseen distintas propiedades, especificidad antigénica, mecanismos de accién,
sensibilidad y duracidn de efecto en diferentes especies. Ademas, dentro de cada serotipo (A,
por ejemplo) existen subtipos que se describen numéricamente (Al, A2, A3, etc.).
Practicamente todos los serotipos pueden producir botulismo, concretamente, los serotipos
que afectan a la especie humana son el A, el B, el Ey el F 1),

Desde el punto de vista terapéutico, las toxinas botulinicas de tipo A (TBA) y B (TBB) son las
que se han comercializado como farmacos y se utilizan en la practica clinica (Tabla 1) -3, La
TBA posee una accion terapéutica mas prolongada en comparacion con otros serotipos y, de
ahi que sea el serotipo mas utilizado. La TBB tiene un uso menor por su accién mas corta y por
la elevada inmunogenicidad que presenta a dosis terapéuticas 2.

Tabla 1. Toxinas comercializadas por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ),

Tipo de toxina botulinica | Marcas comerciales

A Azzalure ®, Bocouture ®, Botox ®, Dysport ®, Vistabel ®, Xeomin ©

B Neurobloc ®

Los serotipos E y F también actian sobre la especie humana. Estudios clinicos han demostrado
gue estos serotipos son eficaces, pero su uso y su desarrollo como farmacos se ha limitado
debido a que su accién es demasiado corta (),

Tanto la TBA como la TBB se presentan como polvo liofilizado para solucidn inyectable para
administracion intramuscular. El tratamiento consiste en aplicar una o varias inyecciones, en
funcién del trastorno que se esté tratando y de la estructura afectada (musculo, glandula,
etc.). Se utilizan agujas estériles cuyo calibre y volumen de inyeccién también depende de la
indicacion. Las inyecciones se llevaran a cabo por un especialista. Ademas, para conseguir
unos buenos resultados e inyectar con precision solo la estructura afectada, evitando los
nervios y vasos de la zona a tratar, se recomienda el uso de técnicas de ultrasonidos y
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electromiografia. Es importante sefialar que las unidades de dosis para cada preparacién no
son intercambiables o comparables con las de otras preparaciones comerciales de TB (),

Todos los serotipos de TB tienen una estructura molecular similar. Estan formados por un
nucleo neurotoxinico, nucleo activo de la toxina, y unas proteinas accesorias no toéxicas
carentes de accién terapéutica (ej. hemaglutininas). El nicleo neurotoxinico se sintetiza
inicialmente como un polipéptido inactivo de cadena sencilla de 150 kDa. Esta toxina inactiva
estd formada por 1.285 aminoacidos y se convierte en farmacolégicamente activa tras la
escision proteolitica en dos cadenas: una cadena ligera (L, de light en inglés) de 50 kDa y una
cadena pesada (H, de heavy en inglés) de 100 kDa (), como se observa en la Fig.1.

Cadena

Escision ligera L

proteolitica

Cadena
Pesada H

Toxina progenitora inicial Toxina activa de
de una sola cadena dos cadenas

Fig. 1. Estructura de la toxina botulinica y escisidn proteolitica a su forma activa. Adaptado de
Boyer y col. (2005) .

La cadena L contiene el dominio catalitico, es una metaloproteasa que permite la escisién de
las proteinas receptoras sensitivas de acoplamiento N-etilmaleimida (SNARE) gracias a su
actividad endopeptidasa dependiente de Zn?*. La cadena H contiene dos dominios de 50 kDa:
el dominio de translocacién HN con la parte aminoterminal y el dominio de unién HC con la
parte carboxiterminal. Las cadenas Ly H se mantienen unidas por interacciones no covalentes,
un puente disulfuro y un cinturén peptidico que rodea la cadena Ly la une al dominio HN (),

Mecanismo de accién. La TB inhibe la liberacién de acetilcolina bloqueando la transmisién
colinérgica en la unién neuromuscular. En una situacion fisioldgica, la liberacién de acetilcolina
se produce gracias a las proteinas SNARE, que facilitan la fusion de las vesiculas de
almacenamiento de acetilcolina a la membrana de la neurona presindptica y la liberacién de
dicho neurotransmisor. EI complejo SNARE esta formado por tres proteinas: 1) VAMP
(proteinas de membrana asociadas a vesiculas), como sinaptobrevina, por ejemplo, 2) SNAP-
25 (Proteina sinaptosomal asociada de 25 kDa) y 3) Sintaxina (STX). La toxina botulinica
desencadena una denervaciéon quimica, por lo que las terminaciones nerviosas que se
encuentran en la unidon neuromuscular dejan de responder a los impulsos nerviosos y se
impide la secrecién del neurotransmisor en la placa motora %),

El mecanismo de accién de la TB comprende una secuencia de varios pasos (1® como se

muestra en la Fig. 2:

1. Unidn a la terminacion colinérgica: EIl dominio de unién HC de la cadena H se une con
selectividad y afinidad muy elevadas a unos receptores especificos que se encuentran en
la membrana presindptica colinérgica.

2. Internalizacidn endocitica: La membrana de la terminacién nerviosa se constrifie y se
absorbe la TB dentro de la terminacién nerviosa.

3. Translocacién de la cadena L: La parte aminoterminal del dominio de translocaciéon HN de
la cadena H forma un poro en la membrana de la vesicula. A continuacién, se reduce el
enlace disulfuro que une las cadenas entre siy la cadena L pasa a través del poro al citosol.
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4. Efecto: Unavez liberada en el citosol, la cadena L escinde muy especificamente la proteina
diana SNARE correspondiente. De esta forma, se inhibe la liberacidn de acetilcolina con la
consecuente relajacion muscular temporal o neuropardlisis.

Terminal axénico de la
neurona motora

B

Cadena L
Cadena H

Puente
disulfuro

Liberacion
dela
cadena L

TB se une al

)
receptor y es oo OQ

endocitada

acetilcolina
bloqueada

El complejo de
proteinas SNARE
no fusiona las
membranas

La cadena L escinde
SNAP-25, VAMP 6
sintaxina

Receptor
Célula

de
muscular muscular acetilcolina

Fig. 2. Mecanismo de accion de la toxina botulinica en la unién neuromuscular. TB (Toxina
Botulinica), L (ligera), H (pesada), SNAP-25 (Proteina sinaptosomal asociada de 25 kDa), VAMP (proteinas de
membrana asociadas a vesiculas), SNARE (proteinas receptoras sensitivas de acoplamiento N-etilmaleimida).
Adaptado de Multani y col. (2019) ©,

La inyeccién de la toxina produce una paralisis flacida muscular reversible, ya que se van
desarrollando poco a poco nuevas terminaciones nerviosas que vuelven a conectarse a la
placa motora terminal. De este modo, se va perdiendo la accién farmacoldgica de la toxina y
recuperando poco a poco la funcion fisioldgica de la unién neuromuscular, normalmente en
un periodo de tres a cuatro meses. Esto indica que el tratamiento con TB consta de varias
sesiones y se recomiendan intervalos entre tratamientos no inferiores a tres meses .

2. Indicaciones establecidas de las toxinas botulinicas A y B.

Los primeros trastornos para los que se utilizé la TB en clinica fueron el estrabismo (1980), el
blefaroespasmo (1984) y la distonia cervical (1986). En 1987, se descubrieron accidentalmente
los beneficios cosméticos de la TBA mientras se trataba a un paciente con alteraciones
oftalmoldgicas, observandose que las lineas de expresidon de la zona tratada habian
desaparecido. Un par de afios mas tarde se aprobd y comercializé Oculinum (que después se
llamaria Botox®) para indicaciones de tipo neurolégico: estrabismo, blefaroespasmo, espasmo
hemifacial y distonia. Después de conocer la diana farmacoldgica de la TBA, aparecieron
nuevas marcas comerciales y nuevas indicaciones terapéuticas neuroldgicas como la distonia
cervical (2000). En el afio 2001, se aprobd y comercializé por primera vez la TBB, indicada para
la distonia cervical, siendo hasta la fecha, la Unica indicacidon en la que se utiliza toxina
botulinica del tipo B 27),
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Entre las indicaciones terapéuticas de la TBA se incluyen trastornos de la piel y 6rganos anejos
como la hiperhidrosis axilar (2004), trastornos vesicales como la incontinencia urinaria en
pacientes con hiperactividad del detrusor (2011) o la vejiga hiperactiva (2013) y alteraciones
neurolédgicas como la migrafia crénica (2010), la sialorrea crénica (2018), la espasticidad del
miembro superior (2010) y del miembro inferior (2016) en adultos, la espasticidad de las
extremidades inferiores (2017) y, mds recientemente de las extremidades superiores (2019)
en ninos. En cosmética, la TBA ha tenido gran aceptacidn gracias a su facil aplicacién y
excelentes resultados. Estd indicada en el tratamiento de las lineas verticales del entrecejo
(lineas glabelares) desde 2006. Las indicaciones cosméticas mds recientes incluyen el
tratamiento de las lineas laterales periorbitales (conocidas como “patas de gallo”) (2013) y las
lineas frontales horizontales (2017) 7).

Actualmente, la TBA es ampliamente utilizada en la clinica, siendo el fdrmaco de primera
eleccidén o alternativa de tratamiento en las patologias que se describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Indicaciones establecidas de la toxina botulinica A (237),

Blefaroespasmo, estrabismo, espasmo hemifacial y distonias
focales asociadas.

Sialorrea crdnica debida a trastornos neurolégicos.

Migrana crdnica en pacientes resistentes a otros tratamientos.
Distonia cervical (torticolis espasmddica). *

Espasticidad de extremidades superiores e inferiores en nifios
y en adultos.

Vejiga hiperactiva idiopatica con sintomas de incontinencia
urinaria, urgencia y frecuencia en pacientes adultos.
Incontinencia con hiperactividad neurogénica del detrusor.
TRASTORNOS DE LA Hiperhidrosis primaria de la axila severa y persistente, que

TRASTORNOS
NEUROLOGICOS

TRASTORNOS
VESICALES

PIEL Y ORGANOS interfiere con las actividades de la vida cotidiana y es resistente
ANEJOS a tratamiento tépico.
Lineas verticales del entrecejo (lineas glabelares).
COSMETICA Lineas laterales periorbitales (patas de gallo).

Lineas frontales horizontales.

*Para este trastorno, también se indica la TBB.

3. Inmunogenicidad de las toxinas botulinicas A y B.

Las toxinas botulinicas son proteinas exdgenas antigénicas capaces de inducir la formacion de
anticuerpos siendo, por tanto, inmunogénicas. Esta respuesta inmune que se puede
desarrollar tras la inyeccién de toxina es un problema importante asociado al tratamiento,
especialmente cuando éste es prolongado, ya que provoca la pérdida de accidn de la toxinay
su efecto terapéutico asociado. La respuesta inmune en cada individuo es muy variable, ya
que los anticuerpos pueden oscilar o desaparecer espontaneamente &9,

Las causas que provocan la aparicién de inmunogenicidad y consecuentemente la pérdida de
eficacia de la TB, estdn relacionadas con el proceso de fabricacion del fdrmaco, la carga de
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proteinas accesorias y de proteinas antigénicas. Ademas, existen causas relacionadas con las
dosis empleadas, la frecuencia de las inyecciones y la exposicién previa a TB ©).

La administracion de TB puede desencadenar dos respuestas en el paciente: resistencia
primaria y resistencia secundaria a la TB. La resistencia primaria se refiere a la ausencia de
respuesta terapéutica desde la primera inyeccion. No obstante, no se observa atrofia
muscular ni presencia de anticuerpos antitoxina. Este tipo de respuesta se considera
excepcional y muy rara en clinica. No existe una explicacién adecuada para su aparicion, sin
embargo, se han sugerido ciertos factores que impiden la absorcién del farmaco: la técnica de
administracion, el uso de dosis inadecuadas y la presencia de fibrosis o de alteraciones
congénitas estructurales de la terminacién neuromuscular. La resistencia secundaria tiene
lugar cuando al menos una de las inyecciones tiene efecto terapéutico, pero éste se pierde
tras sucesivas inyecciones. No todos los pacientes que sufren esta resistencia secundaria
presentan anticuerpos antitoxina; sin embargo, aquellos con anticuerpos confirmados deben
esperar mas de seis meses para una nueva inyeccidén. El porcentaje de pacientes que
presentan estos tipos de respuestas no suele superar el 10%. Adicionalmente, otro tipo de
respuesta muy inusual es el desarrollo de reacciones inmunolégicas generalizadas (estados
pseudogripales moderados) relacionados con la liberacién de citoquinas &),

La inmunogenicidad varia en funcién del serotipo de TB. La TBB es mucho mds inmundgena
que la TBA, y en algunos pacientes bastan pocas inyecciones para desarrollar anticuerpos. Los
anticuerpos antitoxina de la TBA suelen reaccionar contra la cadena pesada e impiden la unién
de esta con su receptor especifico en la terminacidn colinérgica. Si el paciente tiene resistencia
secundaria a la TBA, una alternativa terapéutica es administrar TBB, pero se ha de tener en
cuenta, que, debido a la homologia de las proteinas también se pueden desarrollar
anticuerpos con rapidez. Por tanto, existe actividad cruzada frente a la TBA y la TBB, y si se
han desarrollado anticuerpos frente a una de las dos, este hecho puede suponer una
resistencia parcial a la otra ©).

Técnicas disponibles para detectar los anticuerpos se basan en enzimoinmunoanalisis (EIA),
inmunoprecipitacion (IP), o bioensayos como el Mouse Protection Assay (MPA) (@),

Se han descrito distintas estrategias clinicas para reducir la formacién de los anticuerpos
antitoxina limitantes del efecto terapéutico. Una de ellas es la purificaciéon del farmaco
reduciendo la carga proteica, es decir, eliminando las proteinas accesorias (ej. hemaglutininas)
gue acompafian al nucleo activo de la toxina carentes de accidon terapéutica. Otras medidas
han sido evitar la sobreexposicién a la toxina, evitar inyecciones de refuerzo, respetar los
intervalos de tratamiento recomendados (3 meses) o utilizar la menor dosis posible ).

OBIJETIVOS
1) Revisar la eficacia y seguridad clinica de la toxina botulinica en las indicaciones aprobadas.
2) Investigar nuevas indicaciones clinicas de la toxina botulinica en fase de desarrollo.

3) Describir el impacto de la toxina botulinica en la calidad de vida de los pacientes en algunas
indicaciones.

-6-
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METODOLOGIA

Se ha realizado una revision bibliografica a partir de los estudios recogidos en la base de datos
PubMed (NCBI) utilizando palabras clave (keywords) como “botulinum toxin”,
“blepharospasm”, “hemifacial spasm”, “sialorrhea”, “migraine”, “dystonia”, “spasticity”,
“overactive bladder”, “incontinence” y “hyperhidrosis”. Los resultados de estas busquedas se
han limitado a las publicaciones de los ultimos cinco afios. Al mismo tiempo, se han consultado
las fichas técnicas de las preparaciones de toxina botulinica en la pagina web oficial de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ademas, se han revisado
ensayos clinicos en la base de datos del U.S. National Institutes of Health (NIH)
(clinicaltrials.gov).

RESULTADOS Y DISCUSION

1. Eficacia y seguridad clinica de la toxina botulinica.

La eficacia de un farmaco, en este caso la TB, reside en su capacidad para producir el efecto
terapéutico deseado. La seguridad hace referencia al tipo y a la probabilidad de aparicién de
los diversos efectos adversos en el paciente tras la inyeccién de la toxina. La evaluacion de la
eficacia clinica y seguridad de la TB se ha llevado a cabo en ensayos clinicos, como se recoge
en esta seccion.

1.1. Trastornos neuroldgicos

1.1.1 Blefaroespasmo

El blefaroespasmo (BE) es una distonia focal caracterizada por la hiperactividad del musculo
orbicular y de otros musculos alrededor del ojo que provoca su cierre. Su etiologia no es muy
clara. Los espasmos pueden durar de segundos a minutos siendo muy incapacitantes,
afectando a las actividades cotidianas, e incluso originando alteraciones psicoldgicas como
depresion. Su prevalencia es femenina (inicio 50-70 afios), tiende a extenderse por otras
partes del cuerpo y se asocia a temblor en la cabeza o en las extremidades superiores. Sus
manifestaciones motoras incluyen los espasmos del musculo orbicular, apraxia en la apertura
del ojo (incapacidad para mover voluntariamente el ojo) y aumento del parpadeo (1911,

En esta indicacion, la TBA se inyecta en los musculos palpebrales, vy, si los espasmos interfieren
con la visidn, también se pueden hacer inyecciones adicionales en las cejas o en la region facial
superior. El efecto inicial de las inyecciones aparece normalmente durante los tres dias
siguientes siendo maximo una o dos semanas después del tratamiento 3,

Numerosos ensayos clinicos han puesto de manifiesto la eficacia y seguridad clinicas de la TBA
en el tratamiento del BE, siendo el farmaco de primera eleccidon para esta patologia. Tal y
como muestra la Tabla 3, Kollewe y col. (2015) 2 afirmaron que la administracién de TBA
produjo una mejoria clinica de aproximadamente 2,5 puntos en la escala de Impresion Global
Clinica de Mejoria en pacientes con BE. Esta mejoria fue estable y se mantuvo durante el
tratamiento a largo plazo en el 84% de los pacientes. Al mismo tiempo, observaron que la TBA
fue segura en tratamientos prolongados, ya que los efectos adversos fueron leves, transitorios
y tuvieron una incidencia total baja (3,2%). El efecto adverso mas frecuente fue ptosis—caida
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del parpado superior—(2,3%), seguido de ojo seco (0,5%) y diplopia—percepcién de visién
doble—(0,2%).

Tabla 3. Evaluacion de la eficacia y seguridad clinica de TBA en el tratamiento de
blefaroespasmo.

Ne Dosis media Eficacia Duracion media .

pacientes (V) clinica del efecto (sem.) Seguridad (%) *  Ref.
128 47,0+ 10,0 2,5+0,7° 10,2 £ 3,5 3,2 (12)
130 32,9+13,8 87,7 % nm 39 (13)
69 34,5+ 14,2 90 % 9,8+2,9 14 (14)
281 176,7 £ 56,5 93 % 11,7 5,3 22 (14)

U: unidades. sem.: semanas. *Porcentaje de pacientes con efectos adversos. ? Puntuacion en la escala de
Impresidn Global Clinica de Mejoria: 0= sin mejoria, 1= mejoria ligera, 2= mejoria moderada, 3= mejoria notable
en gravedad y funcién. nm: no mencionado.

Vivancos-Matellano y col. (2019) (3) evaluaron la eficacia de acuerdo con la siguiente escala:
0= sin efecto; 1= resultados no satisfactorios (los efectos adversos son mds relevantes que el
beneficio funcional); 2= satisfaccién no completa (beneficio funcional adecuado con algunos
efectos adversos); 3= resultados satisfactorios con beneficio funcional claro; 4= resultados
satisfactorios con mejora de la funcién y de la estética. Teniendo en cuenta este criterio, 114
de los 130 pacientes experimentaron resultados satisfactorios con mejora de la funcién y la
estética tras el tratamiento con TBA (15-80 U por sesién). La incidencia de efectos adversos
fue ligeramente mayor comparada con otros estudios, ya que 51 pacientes sufrieron al menos
1 efecto adverso durante todos los afios de seguimiento (10-21 anos). La ptosis transitoria fue
de nuevo el mas comun (25%), seguido de hematoma (9%), diplopia (5%) u ojo seco (1,5%).
Sin embargo, la tasa anual de EA fue mucho menor, fueron transitorios, bien tolerados y no
propiciaron la suspensién del tratamiento.

Jochim y col. (2020) () utilizaron el grado de satisfaccidon de los pacientes para establecer la
eficacia. Asi, el paciente juzgd el efecto del tratamiento en dos niveles 1) positivo o 2)
negativo/sin efecto. El 90-93% de los pacientes describieron como positivo el tratamiento con
TBA. En este estudio, las dosis recibidas por 281 pacientes son mas elevadas puesto que se
empled otra marca comercial de TBA (Tabla 3). Alrededor del 1,5% de los pacientes desarrollé
resistencia primaria al tratamiento y menos del 1% desarrolld resistencia secundaria, no
obstante, solo 1 paciente fue positivo para anticuerpos antitoxina. Ademas, menos de un 3%
de los pacientes no continuaron el tratamiento debido a la aparicién de efectos adversos.

En general, con el tratamiento con TBA a dosis que no exceden las maximas recomendadas
por sesién (100 U 6 240 U) se obtuvieron respuestas terapéuticas del 88-93%. Los efectos
adversos descritos fueron transitorios, leves y bien tolerados, siendo los mas comunes ptosis,
diplopia, ojo seco, lagrimeo o asimetria facial.

1.1.2 Espasmo hemifacial

El espasmo hemifacial es la contraccién cldnica involuntaria e intermitente de los musculos
de la mitad facial. La principal causa es la presencia de una alteracion vascular (a menudo en
un vaso de pequefio tamaio) que presiona al nervio facial en su salida del tronco encefalico.
Este trastorno normalmente aparece mdas en mujeres, comienza como un espasmo leve del
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musculo orbicular del ojo, que se extiende gradualmente al resto de musculos faciales de la
mitad de la cara afectada (12, Los pacientes con esta patologia se deben tratar como aquellos
con BE unilateral, inyectando otros musculos faciales afectados (ej. orbicular de la boca,
cigomatico mayor) segun sea necesario ),

Tabla 4. Evaluacidn de la eficacia y seguridad clinica de TBA en el tratamiento del espasmo
hemifacial.

Ne Dosis media Eficacia Duracion media del X o/t %
pacientes (V) clinica (%) efecto (sem.) Seguridad (%) Ref.
24,9 93,8 14,1 11,5
1 28,1 96,9 183 38 (15)
100 27,9 94,7 12,56 37 (16)

U: Unidades; sem.: semanas. *Porcentaje de pacientes con efectos adversos.

Como se muestra en la Tabla 4, el tratamiento con TBA mostré una eficacia elevada (94-97%),
determinada a partir de escalas subjetivas. Asi, en el estudio de Ababneh y col. (2014) (15 se
consulto a los pacientes su grado de satisfaccidn con el tratamiento en cada visita a través de
una escala de 0-4: 0= sin respuesta, 1= respuesta escasa, 2= respuesta razonable, 3= respuesta
buena, 4= respuesta excelente. Las respuestas con una puntuacién de 3 y 4 (consideradas
éxitos del tratamiento) aparecieron en mas del 90% de los pacientes. Por otro lado, Bastiti y
col. (2017) (18 demostraron la eficacia gracias a una escala subjetiva que comprendia valores
entre 0%-100% (0%: sin mejora tras el tratamiento, 100%: mejora tras tratamiento vy
recuperacién de la funcién normal). De este modo, los investigadores confirmaron una tasa
de éxito de todas las sesiones de tratamiento elevada (94,7%) con una duracién media de casi
trece semanas aproximadamente. Los efectos adversos mas comunes en ambos estudios
fueron ptosis, ojo seco, paralisis del musculo orbicular y lagoftalmos (imposibilidad de cerrar
completamente los parpados) seguidos de diplopia, ectropidn (pliegue del parpado hacia
afuera), irritacidn ocular, hematoma, fotofobia, xerostomia (sensacion de sequedad bucal) y
secrecién nasal.

En conjunto, estos estudios demostraron que el 94-97% de los pacientes respondian
adecuadamente a la terapia con dicha toxina, con efectos satisfactorios que se mantenian
durante décadas tras inyecciones sucesivas de TBA en intervalos de 3-4 meses (11,

1.1.3 Sialorrea cronica

La sialorrea es la incapacidad de retener o controlar eficazmente una acumulacion elevada de
saliva dentro de la boca. Puede deberse a hipersecrecidn salival, a anormalidades anatdmicas
o a debilidad en la musculatura bulbar-facial. La sialorrea crdnica es un sintoma frecuente de
diversas alteraciones neuroldgicas en adultos, como la enfermedad de Parkinson, las
enfermedades de la neurona motora (ej. paralisis bulbar progresiva) o los accidentes
cerebrovasculares entre otras. Este trastorno altera la deglucion de saliva, pues no existe una
coordinacion correcta en la contraccidn e inhibicion de los musculos localizados en la boca,
laringe, faringe y esofago, vy la saliva no se puede retener. Para mejorar la calidad de vida de
estos pacientes, la TBA es una alternativa de tratamiento respecto a otros farmacos (e;j.
anticolinérgicos), radioterapia o cirugia () (Tabla 5).
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Tabla 5. Evaluacidn de la eficacia y seguridad clinica de TBA en el tratamiento de la sialorrea
cronica.

Ne Dosis Eficacia clinica ® Duracidon del  Seguridad
. — - . b Ref.
pacientes (V) Inicio Final estudio (sem.) (%)
50 6,2 £ 0,66 4,7+1,11
17 100 7,2+1,39 4,8+1,48 24 ~0 (18)
200 7,5+1,26 4,0+0,92
0 6,97+1,06 5,97+0,29
148 75 6,88+0,91 5,13+0,28 12 8,8 (19)

100 6,78+0,90 5,18+0,28

U: Unidades. sem.: semanas.  Puntuacién en las Escalas de Gravedad y Frecuencia del Babeo (EGFB): Gravedad:
1= seco; 2= leve (moja los labios); 3= moderado (moja labios y barbilla); 4= grave (moja ropa); 5= profuso (moja
ropa, manos, objetos). Frecuencia: 1= nunca, 2= ocasionalmente, 3= frecuentemente, 4= constantemente.

b Porcentaje de pacientes con efectos adversos. nm= no mencionado.

Los ensayos clinicos evaluaron dosis de TBA en el tratamiento de la sialorrea crénica que
oscilaban entre 50-200 U 1819 |3 toxina debe inyectarse en las glandulas parétidas y
submandibulares en ambos lados de la cara: 2 inyecciones de 30 U y 2 inyecciones de 20 U.
Asi, la dosis recomendada por sesién de tratamiento es de 100 U ©),

En estos ensayos se utilizaron variables objetivas y subjetivas para medir la eficacia. Mazlan y
col. (2015) 8) evaluaron de forma objetiva la cantidad de saliva producida, determinada como
la diferencia de peso de una gasa dental colocada en la cavidad oral. Se registrd el peso de la
gasa seca y el peso humedo tras cinco minutos dentro de la boca del paciente en cada visita
(0, 2, 6, 12 y 24 semanas). Ademas, utilizaron una Escala subjetiva de Gravedad y Frecuencia
del Babeo (EGFB) resultante de la suma de 2 subescalas: a) gravedad del babeo: 1= seco; 2=
leve (moja los labios), 3= moderado (moja labios y barbilla), 4= grave (moja ropa), 5= profuso
(moja ropa, manos, objetos) y b) frecuencia del babeo: 1= nunca, 2= ocasionalmente, 3=
frecuentemente, 4= constantemente. Asi, el propio paciente indicaba su puntuacidn, que
podia variar desde los 2 puntos (sin babeo) hasta los 9 puntos (el babeo mas grave) antes de
lainyeccion de TBAy 24 semanas después. Los investigadores consideraron que el tratamiento
era beneficioso si la suma de las subescalas se reducia en mas de 2 puntos. Gracias a estos dos
criterios, concluyeron que todas las dosis utilizadas de TBA (50 U, 100 U, 200 U) mostraron
efecto significativo en la reduccidn de la produccién de saliva, siendo las dosis mas elevadas
(100 U y 200 U) las mas eficaces. En otro estudio, Jost y col. (2019) (*°) determinaron los
cambios en el flujo salival y en la escala EGFB tras la administracién de TBA (75 o 100 U),
confirmando la reduccidén del flujo salival y la mejora en la puntuacién en la escala EGFB y, por
tanto, la eficacia del tratamiento, que se mantuvo durante 16 semanas. En ambos estudios la
incidencia de efectos adversos relacionados con el tratamiento fue nula o muy baja. Los mas
frecuentes incluyeron la modificacién del espesor de la saliva, sequedad de boca o disfagia
(dificultad para tragar).

La eficacia de TBA también se confirmd inyectando 50 U de TBA en una de las glandulas
parotidas y dejando la otra glandula como control en pacientes con sialorrea grave. Se observé
una reduccién de la actividad en las glandulas tratadas con TBA en un 14-36%. Quince dias
después de la inyeccion de TBA, el 100% de los pacientes describid la reduccion del grado de
sialorrea (29,
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1.1.4 Migraiia crénica

La migrala es una alteracién neuroldgica caracterizada por cefaleas recurrentes.
Normalmente, los ataques migrafosos duran de 4 a 72 h con cefaleas pulsatiles, tienen
localizacion unilateral y su intensidad aumenta con la actividad fisica. La migrafia crénica (MC)
es un tipo de migrafia severa caracterizada por padecer cefaleas 15 dias o mads al mes, durante
mas de 3 meses, en los cuales 8 dias corresponden a migrafia. Esta alteracién neuroldgica
tiene una incidencia en la poblacidn general entorno a un 5%, pero mds importante que la
incidencia es la discapacidad que produce en los pacientes a lo largo de su vida ().

Negro y col. (2015) ?? incluyeron dos grupos de tratamiento con TBA de 132 y 143 pacientes
con MC a los que administaron dosis de 155 U y 195 U, respectivamente. Se evalud la eficacia
de la TBA teniendo en cuenta 3 parametros: 1) los dias en los que el paciente tuvo cefaleas,
2) los dias en los que el paciente tuvo episodios migrafiosos y 3) los dias en los que tomd
medicamentos para el tratamiento agudo del dolor. De este modo, los investigadores
describieron que 155 U de TBA redujeron significativamente los dias de cefaleas (de 22,3 £4,1
a 7,3 £ 2,1 dias), de migrafias (de 21,4 + 4,3 a 6,8 + 2,3 dias) y en los que el paciente tomd
analgésicos (de 20,8 + 4,5 a 5,3 + 1,7 dias). Lo mismo ocurre con 195 U de TBA, este
tratamiento redujo los dias de cefaleas (de 22,2 + 4,9 a 4,1 + 1 dias), de migrafas (de 21,6 +
4,8 a 3,8 + 1 dias) y en los que el paciente tomd analgésicos (de 21 + 5,1 a 3,7 £ 1,3 dias).
Finalmente, concluyeron que la eficacia era mayor cuando se utilizaban dosis superiores (195
U frente a 155 U). En cuanto a la seguridad, los efectos adversos relacionados con el
tratamiento tuvieron una incidencia del 17,5% y 20,3% con dosis de 155 U y 195 U,
respectivamente; siendo leves y con una duracién menor a una semana (ej. dolor de cabeza,
dolor en el lugar de inyeccién) o dos meses como mdaximo (ej. ptosis, debilidad muscular
cervical).

Aicua-Rapun y col. (2016) 23 también pusieron de manifiesto la eficacia de TBA en la MC, ya
gue se convirtid en episddica en casi el 70% de los pacientes. En paralelo, el consumo de
analgésicos en los pacientes se redujo de 19,1 dias al mes a 8,6 dias al mes tras la
administracion de TBA (155 U).

1.1.5 Distonia cervical

La distonia cervical (DC) es la forma mas frecuente de distonia focal, con una prevalencia de
5 afectados por cada 100.000 individuos. Se caracteriza por contracciones involuntarias que
producen posturas anormales de la cabeza y el cuello (ej. torticolis) y uno de los sintomas
principales es el dolor de cuello. La torticolis se asocia con espasmos de la cabeza cuando el
paciente intenta girar la cabeza en direccién opuesta a la rotacién anormal sostenida (1%,

Ensayos clinicos aleatorios, doble-ciego realizados con TBA frente a placebo han demostrado
su eficacia en la mejora de la postura y sintomas relacionados (Tabla 6). En esta indicacién, los
dos tipos principales de toxina, TBA y TBB, se consideran primera linea de tratamiento.
Algunos de los musculos inyectados son el esternocleidomastoideo, el esplenio de la cabeza
o el escaleno entre otros, pero se deben tratar cualquiera de los posibles musculos implicados
en controlar la posicién de la cabeza @
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Tabla 6. Evaluacion de la eficacia y seguridad clinica de TBA en el tratamiento de la distonia
vertical.

Ne Dosis Eficacia clinica * .

pacientes (V) Dia 0 A las 4 semanas Seguridad (%) Ref.
43 Placebo 46,2+9,4 42,4+ 12,2 92 (24)
37 500 45,1+38,7 35,2+13,8 79
61 Placebo 45,8 £+ 8,8 39,1+2,0 44 (25)
55 500 43,8+ 8,0 28,2+2,0 47
74 Placebo 41,8+7,9 39,6+7,3 14,9
78 120 42,6 9,7 32,7+£10,4 35,9 (26)
81 240 42,1 +9,3 31,2+11,7 35,8

U: Unidades. *Puntuacién en la Escala de clasificacién de la Torticolis Espasmddica de Toronto Occidental.
T Porcentaje de pacientes que presentaron efectos adversos.

El principal pardmetro utilizado en los ensayos (242%) para demostrar la eficacia fue la llamada
“Escala de clasificacidon de la Torticolis Espasmddica de Toronto Occidental”. Esta escala mide
la gravedad de la DC y comprende 3 subescalas de: gravedad (0-35), discapacidad (0-30), y
dolor (0-20). La puntuacién total en la escala global (0-85) refleja la suma de la puntuacién en
las 3 subescalas. Cuatro semanas después de la administracion de TBA (120, 240 o 500 U), la
puntuacion disminuyé aproximadamente 10 puntos en la escala; hecho que no se observd
tras la administracion de placebo (Tabla 6). Los efectos adversos mas frecuentes s fueron dolor
de cuello, disfagia, debilidad muscular, sequedad de boca o cambios en la voz (24-26),

1.1.6 Espasticidad

La espasticidad es un trastorno motor producido por un dafio en el sistema nervioso central
caracterizado por un aumento dependiente de la velocidad en el reflejo de estiramiento (tono
muscular) con tirones tendinosos exagerados. La espasticidad crénica puede provocar la
inutilizacion del musculo afectado, que, finalmente puede verse acortado y contracturado.
Entre las causas que originan espasticidad estan el ictus, el trauma cerebral o espinal, la
esclerosis multiple y la pardlisis cerebral (en nifios o en adultos) 7). El inicio temprano del
tratamiento con TBA cuando se identifican los primeros signos (ej. paresia: paralisis parcial o
debilitamiento de la contractilidad muscular) no solo resulta sintomatico, sino que también es
protector y preventivo, pudiendo evitar la aparicion de espasticidad en aquellos pacientes que
han sufrido un dafio cerebral previo (28-39),

Uno de los principales pardmetros para medir la eficacia en los ensayos clinicos fue la Escala
de Ashworth Modificada (EAM), que valora clinicamente la espasticidad muscular (0: tono
muscular normal; 1: incremento leve del tono, resistencia minima al final del arco articular;
1+: incremento leve del tono, resistencia a la elongacidn en la mitad del arco articular; 2:
incremento mayor del tono, extremidad facilmente movilizable; 3: incremento considerable
del tono, es dificil la movilizacién pasiva de la extremidad y 4: hipertonia de las extremidades
en flexidn o en extension) (29,

Asi, Fietzek y col. (2014) 8 demostraron que la puntuacién en la EAM disminuyé 0,6 puntos
(de 3,3 a 2,7 puntos) 12 semanas después del tratamiento con TBA (230 U) en pacientes con
pie equino varo unilateral o bilateral. Del mismo modo, Abo y col. (2020) 2% describieron una
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disminucion mayor o igual a 1 punto en la EAM 6 semanas después de la administracion de
240 U (50,8% de los pacientes) y de 400 U (68,9% de los pacientes) de TBA. Esta reduccién del
tono muscular se observd en pacientes con espasticidad del miembro superior, donde se
inyectd TBA en el antebrazo (incluidos la mufieca, el dedo y el flexor del pulgar) y en los
musculos flexores del codo. La eficacia a las 6 semanas fue similar en los musculos del
antebrazo: en la mufieca (81% con 240 U; 68,9% con 400 U), en el dedo (81% con 240 U; 72,1%
con 400 U) y en el pulgar (68,3% con 240 U; 66,7% con 400 U). Sin embargo, a las 12 semanas
la puntuacién en la EAM fue menor en los flexores del codo en el grupo tratado con 400 U.
Por ultimo, el estudio de Tao y col. (2015) @9, puso de manifiesto que la inyeccién temprana
de TBA (200 U, 4-6 semanas después de sufrir el ictus) redujo el tono muscular en pacientes
con espasticidad moderada a grave en las extremidades inferiores (ej. clonus del tobillo).

No se detectaron efectos adversos locales o distantes a las zonas de inyeccion de TBA
relacionados con el tratamiento en dos de los estudios mencionados (2339, Unicamente el
estudio de Abo y col. (2020) ?°) notificé la aparicion de efectos adversos en los dos grupos de
tratamiento con dosis de 240 U y 400 U con una incidencia similar (46% y 51%,
respectivamente). Los efectos adversos mas comunes fueron rinofaringitis (17% con 240 U y
11% con 400 U) y caidas (3% con 240 U y 11% con 400 U).

1.2. Trastornos vesicales

Entre los trastornos vesicales destaca la vejiga hiperactiva (VH), sindrome definido por la
International Continency Society (ICS) como “urgencia urinaria, normalmente acompafiada
por frecuencia y nicturia, con o sin incontinencia urinaria urgente, en ausencia de infeccién
del tracto urinario u otras patologias”. Existen dos tipos de VH: hiperactividad neurogénica
del detrusor (HND) y vejiga hiperactiva idiopatica (VHI). La hiperactividad del detrusor,
definida por la ICS son “contracciones involuntarias del detrusor que pueden ser espontaneas
o provocadas”. Para tratar estas alteraciones, la TBA constituye la principal alternativa de
tratamiento a los anticolinérgicos. Para ello, esta se inyecta en el muisculo detrusor en un total
de 20/30 inyecciones o puntos dependiendo del trastorno 3%,

En los ensayos clinicos mostrados en la Tabla 7, la medida de eficacia fue la frecuencia de
episodios de incontinencia urinaria diarios en pacientes afectados con HND debida a lesion de
la médula espinal o esclerosis multiple 3%33) o en pacientes afectados con VHI 34,

Tabla 7. Evaluacidon de la eficacia y seguridad clinica de TBA en el tratamiento de la
incontinencia urinaria en pacientes con vejiga hiperactiva.

N2 Dosis Eficacia Seguridad (%)
. . . . . " Ref.
pacientes media (U) clinica* Infecciones tracto urinario Hematuria

202 200 -3,24 58,4 3,5 (32)
185 300 -3,40 55,1 4,9

38 200 -3,16 34,2 18,4 (33)
34 300 -2,16 29,4 14,7

548 Placebo -0,95 9,6 3,3 (34)
557 100 -2,80 25,5 3,3

U: Unidades. *Expresada como la reducciéon del nimero de episodios de incontinencia urinaria diarios tras
tratamiento con TBA. " Porcentaje de pacientes que presentaron ese efecto adverso.
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La eficacia fue determinada en diferentes momentos tras la inyeccién inicial de TBA. En todos
los casos los pacientes registraron en un diario los episodios de incontinencia urinaria sufridos,
antes y después del tratamiento. Asi, se analizé la reduccién observada de episodios de
incontinencia a las 6 semanas @2, 12 semanas % y a los 3 meses 33). Dos estudios, pusieron
de manifiesto la reduccién del 100% de los episodios en un 40% y un 27,1% de los pacientes,
respectivamente 3234, Los efectos adversos mas comunes (infecciones del tracto urinario y
hematuria) se localizaron principalmente en el tracto urinario (Tabla 7).

1.3. Trastornos de la piel y 6rganos anejos

La hiperhidrosis se define como la hiperactividad de las glandulas sudoriparas que afecta a
axilas, regiones palmares, plantares y craneofaciales alterando la calidad de vida de los
pacientes. La hiperhidrosis primaria es la sudoracidn excesiva simétrica, bilateral e idiopatica.
Se diagnéstica cuando la sudoracidn excesiva, bilateral y simétrica perdura mads de seis meses,
estd presente en menores de 25 afios, existe historial familiar y cesa durante el suefio. La TBA
es una alternativa cuando la terapia tépica ha fracasado. Esta indicada en la hiperhidrosis
axilar, pero se ha demostrado que es también eficaz en las regiones palmares, plantares,
craneofaciales y troncales (3,

Glaser y col. (2015) ©3®), en un estudio prospectivo, no aleatorio, abierto evaluaron la eficacia
y seguridad de la TBA en 144 pacientes (12-17 aiios) con hiperhidrosis primaria axilar. El
pardmetro para medir la eficacia fue una escala de gravedad, en la que los pacientes
clasificaron su sudor axilar como: 1= desapercibido y nunca interfiere con las actividades
diarias, 2= tolerable, pero a veces interfiere con las actividades diarias, 3= apenas tolerable y
con frecuencia interfiere con las actividades diarias y 4= intolerable y siempre interfiere con
las actividades diarias. Antes del tratamiento con TBA (50 U en cada axila) los pacientes
puntuaron su sudor axilar como 3 o 4 en la escala. Cuatro semanas después del primer
tratamiento, el 92,9% describid una puntuacion de 1 o 2. Ademds, cuatro semanas después
del segundo tratamiento, el 93,1% mantenia la puntuacién de 1 o 2. En cuanto a la seguridad
de la TBA, el 63,9% mostro efectos adversos leves o moderados, como infeccion del tracto
respiratorio (21,5%), rinofaringitis (4,9%) y amigdalitis (3,5%). Solo el 2,1% presentd efectos
adversos graves como neumonia, dolor abdominal o de las extremidades, pero ninguno se
relacioné con el tratamiento ni produjo su suspension.

En un ensayo prospectivo, abierto, simple ciego, multicéntrico, Basciani y col. (2014) 7
evaluaron la eficacia y seguridad de la TBB en 32 pacientes con hiperhidrosis primaria palmar.
Los investigadores utilizaron como variable de eficacia principal la diferencia en el peso de un
papel absorbente colocado durante cinco minutos en las palmas de los pacientes antes y
después de cada tratamiento con TBB. Tras la inyeccion de TBB (5.000 U) se redujo la
sudoracion palmar ya que el peso de los papeles fue al inicio, después de 4, 12 y 24 semanas
de tratamiento, 2,9 +1,4;0,3+0,4;09+0,8y 2,1+ 1,5grespectivamente, para la palma
derecha;y2,8+1,7;0,5+0,6; 0,8 +0,7y 1,8+ 1.2 g al mismo tiempo, respectivamente para
la palmaizquierda. Ademas, los pacientes cuantificaron la intensidad en la reduccién del sudor
utilizando la escala visual analdgica de 0-10 puntos (0: ausencia de efecto del tratamiento
sobre el sudor, 10: anhidrosis total). Asi, los valores de la escala se redujeron tras la
administracion de TBB: de 8,6 £ 1,1 al inicioa 0,6 +0,8,3,5+2,5y7,1+2,4alas4,12vy 24
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semanas, respectivamente. Por ultimo, 12,5% de los pacientes presentaron efectos adversos
transitorios y leves como dolor local y debilidad de la mano (ej. dificultad al apretar los dedos).

2. Nuevas indicaciones de la toxina botulinica.

La base de datos Clinical Trials.gov recoge multiples ensayos clinicos en desarrollo para
comprobar la eficacia y seguridad de la TBA en numerosos trastornos (Tabla 8) 38, Algunos
serian posibles indicaciones en un futuro, pero deberian interpretarse con precaucién debido
a la falta de hipodtesis a priori, tamanos de muestra limitados, gran sesgo de género, etc.

Tabla 8. Nuevas indicaciones de la TBA en fase de ensayos clinicos.

Cardiologia e Fibrilacion auricular.

e Dolor facial.

e Dolor pélvico miosfacial.

Dolor crénico e Dolor neuropatico (ej. neuralgia del trigémino, neuralgia
postherpética).

e Dolor por osteoartritis (rodilla, pulgar).

Gastroenterologia e Acalasia.
Metabolismo e Obesidad.

e Sintomas asociados a la paralisis cerebral.
Neurologia e Temblor esencial.

e Calambre del escritor.

e Labio leporino.

e Mastectomia.

Piel e Fisuras anales cronicas.

e Rubor facial.

e Fendémeno de Raynaud.

e Trastorno depresivo mayor.

e Trastorno limite de la personalidad.
e Epicondilitis.

e Fascitis plantar.

Psiquiatria

Traumatologia

En los ultimos afos, se encuentran en estudio nuevas indicaciones clinicas de la TBA para el
tratamiento del dolor, la osteoartritis y la cicatrizacion de heridas. Existen evidencias
cientificas de que la TBA puede ofrecer un alivio eficaz y duradero del dolor, agudo o crénico.
Se ha descrito que ademas de inhibir la liberacion de acetilcolina en la uniéon neuromuscular,
también la inhibe en las terminaciones colinérgicas del sistema nervioso autéonomo,
produciendo ademds un bloqueo de la liberacién periférica de neurotransmisores
involucrados en la regulacion del dolor. La inflamacidn de las articulaciones en la osteoartritis
(OA) puede causar la sensibilizacion periférica y central de las neuronas, produciendo dolor
espontaneo e hiperalgesia. Se ha descrito que la administracion de TBA puede inhibir la
liberacion de neuropéptidos (ej. sustancia P, calcitonina) que participan en la sensacién de
dolor. Su administracion intraarticular disminuiria las sensibilidades periférica y central.
Durante el proceso de cicatrizacidn, la inflamacidn y la actividad metabdlica aumentadas en
los tejidos comprometidos pueden desencadenar contracciones de la musculatura de los
bordes de las heridas. Esto retrasa la cicatrizacion, aumenta la fibrosis e induce la aparicién
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de cicatrices hipertréficas. La TBA mejoraria estos dos aspectos: la cicatrizacién y el aspecto
estético final de la herida cicatrizada 32,

A pesar del conocimiento de estos mecanismos de accidon, no se ha confirmado firmemente
el uso clinico de la TBA en el tratamiento de distintos tipos dolor, de la OA y de la cicatrizacion
de heridas, debido a que no se dispone en la actualidad de un consenso en los ensayos clinicos
disponibles ya que son muy heterogéneos y con resultados contradictorios ).

3. Limitaciones e impacto de la toxina botulinica en la calidad de vida.

En la actualidad, el tratamiento con TB estd focalizado en inyectar especificamente la
estructura afectada, normalmente un musculo, en una patologia dada. Existen todavia
algunas limitaciones a la hora de establecer el tratamiento, como es el caso de la dosis a
administrar, la zona inyectada, asi como otros factores dependientes de la patologia o del
propio paciente 4. Es necesario definir individualmente los musculos a tratar, los puntos de
inyeccion, las dosis (por sesidn, por musculo o por lugares de inyeccién) y el intervalo entre
sesiones para que el tratamiento pueda adaptarse a los sintomas particulares de cada
paciente. No obstante, la eleccidn correcta de la estructura muscular y de la dosis, se basa en
la experiencia clinica del médico y es dificil establecer un enfoque Unico para todos los
pacientes, incluso dentro de la misma indicacién 9,

Por otra parte, los protocolos de tratamiento que se establecen para las formulaciones de TBA
y TBB a menudo distan de la terapia real que se realiza en la practica clinica. Por ejemplo, en
el caso de la migrafia crdnica, el intervalo de inyeccion establecido es de 12 semanas. El
problema reside en que no todos los pacientes tienen las mismas caracteristicas y sienten y
afirman que la TBA ha dejado de hacer efecto antes de las 12 semanas ?Y). Durante los ultimos
anos, tanto los pacientes como los profesionales han manifestado el deseo de personalizar el
tratamiento, lo que se conoce como “tailored botulinum toxin therapy” y de hacer mas
flexibles las dosis o los intervalos de inyeccién. Sin embargo, la posibilidad de modificar las
dosis por sesién o de aplicar intervalos individualizados de tratamiento diferentes no se
respalda con suficientes ensayos clinicos de calidad, no existiendo en la actualidad un
consenso en estos aspectos para todas y cada una de las peculiaridades de las diferentes
patologias (49,

Tanto la TBA y la TBB estan indicadas a nivel clinico como tratamiento de trastornos que
limitan al paciente desde el punto de vista fisico, social, emocional y econémico. La mayoria
de las afecciones generan discapacidad en el individuo, que ve interferidas sus ocupaciones
de la vida diaria, afectando a su @mbito familiar y a su vida social, pudiendo también generar
dependencia. Por todo ello, aunque existen todavia limitaciones en el uso clinico de la TB en
los aspectos comentados anteriormente, el tratamiento con TB va asociado con una reduccion
de los sintomas y de la discapacidad del paciente, mejorando la participacién del individuo en
las actividades diarias y, por tanto, su calidad de vida. Por todo ello, ha supuesto una
aproximacion terapéutica innovadora en patologias que hasta el momento no tenian un
tratamiento eficaz.
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CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

La toxina botulinica es una proteina obtenida de Clostridium botulinum capaz de producir
una paralisis flacida muscular reversible con utilidad terapéutica en distintos trastornos,
en particular, las toxinas botulinicas Ay B.

Numerosos ensayos clinicos han demostrado que la inyeccidn de toxina botulinica A (TBA)
es un tratamiento eficaz y seguro en diversas indicaciones como blefaroespasmo,
estrabismo, espasmo hemifacial, sialorrea crénica, migrafia crénica, distonia cervical,
espasticidad, vejiga hiperactiva, incontinencia urinaria o hiperhidrosis primaria axilar.

En la actualidad, ensayos clinicos indican un futuro prometedor de la TBA en el
tratamiento de distintos tipos de dolor, osteoartritis y cicatrizacidon de heridas. Ademas,
su uso puede extenderse también al ambito de la Cardiologia o la Psiquiatria, entre otros.

Aunque existen algunos aspectos limitantes en el uso de la toxina botulinica como nueva
alternativa de tratamiento en determinadas patologias, se constata su beneficio adicional
en la mejoria de la calidad de vida de los pacientes a nivel fisico, social, emocional y
econdmico.
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