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Introduccion

La toxina botulinica se ha convertido en una opcién para el manejo de muchas
entidades neurolégicas a las que hace unos afnos no se les podia ofrecer alternativa
terapéutica adecuada o libre de efectos secundarios incomodos. Cada vez tiene
mayores indicaciones y en muchas entidades como las distonias focales del adulto
es hoy en dia la medicacion de primera eleccion. El objeto de este capitulo es
revisar sus actuales indicaciones y usos en neurologia.

Toxina botulinica

Estructura y mecanismo de accién

La toxina botulinica es una proteina extraida de la bacteria Clostridium botulinum
de la que se conocen actualmente 8 variantes antigénicas diferentes (denominadas
de la A a la G), que comparten caracteristicas estructurales similares. Se sintetiza
como una cadena unica de 150 kilodaltons, que se cliva por la tripsina u otras
enzimas bacterianas formando una cadena pesada (100 K) y otra liviana (50 K),
que se unen por un enlace disulfato. Esta molécula tiene la propiedad de bloquear
la liberacién de acetilcolina de las vesiculas sinapticas en la unién neuromuscular.
La toxina no impide la sintesis de la acetilcolina o su almacenamiento; lo que hace
es impedir la liberacién de acetilcolina de las vesiculas presinapticas de la siguiente
manera: la cadena pesada se une a la terminal colinérgica presinaptica, mientras
la cadena liviana actia como una proteasa zinc dependiente que cliva proteinas
que son claves para la fusion de las vesiculas presinapticas con la membrana
presinaptica. De acuerdo con el subtipo de toxina la cadena liviana va a actuar sobre
proteinas diferentes; la cadena liviana de las toxinas A y F, actua sobre la proteina
SNAP-25 (proteina asociada al sinaptosoma), que es necesaria para la fusién
de la vesicula presinaptica con la membrana presinaptica. La toxina A remueve 9
aminoacidos y la E 26 residuos y esto parece ser la causa de las diferencias en la
duracion de accion (la A actua hasta por 4 meses y la E por 2 semanas), pero por
otro lado existen evidencias que la toxina A permanece mas tiempo activa en la
terminal presinaptica. La cadena liviana de las toxinas B, D, F y G, actua impidiendo
la liberacion de acetilcolina, clivando la sinaptobrevina-2, también conocida como
VAMP (vesicle associated membrane protein) que es una proteina integral de la
vesicula presinaptica. La toxina botulinica C actua sobre la SNAP-25 y la sintaxina
que es otra proteina asociada a la membrana presinaptica.
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Para ejercer su accion la toxina botulinica debe penetrar al interior de la terminal
presinaptica de la union neuromuscular, evento que ocurre por la unioén de la cadena
pesada a un receptor especifico de la membrana plasmatica, para ser captada
por endocitosis. Posteriormente la vesicula endocitica se acidifica y este cambio
de pH induce un cambio estructural que promueve la translocacion de la regién
amino terminal de la cadena ligera a través de la membrana de la vesicula sinaptica,
llegando asi al citosol para cumplir su accién descrita previamente.

La accion principal de la toxina botulinica es la relajacién del musculo esquelético
tanto de las fibras extrafusales como de las intrafusales, disminuyendo la actividad
de las fibras Ib y logrando afectar la inhibicidn reciproca de los reflejos espinales, lo
cual es benéfico en la distonia. Inicialmente se creia que la toxina no tenia ningun
efecto central, pero parece que estos cambios regulatorios periféricos generan
cambios de programacion a nivel central que son benéficos para el paciente. El
efecto de la toxina se pierde por dos mecanismos: su eliminacion de la terminal
sinaptica y la generacion de nuevos botones sinapticos neuromusculares libres
de toxina (reinervacion).

Como la toxina botulinica es una proteina extrana al organismo, el sistema
inmune puede originar anticuerpos bloqueadores que contrarresten su efecto. Hoy
en dia se sabe que el mayor riesgo para que estos anticuerpos se generen es
la aplicacion con intervalos menores de tres meses y dosis totales mayores de
300 Unidades por sesion (Botox). Actualmente se pueden hacer mediciones de
anticuerpos bloqueadores de la toxina, pero esta técnica no esta disponible en
Colombia. Clinicamente se puede sospechar esta resistencia cuando el paciente no
desarrolla debilidad ni atrofia en los musculos inyectados.

Formas farmacéuticas

Actualmente existen tres presentaciones comerciales de toxina botulinica a
nivel mundial. Laboratorios Allergan produce toxina tipo A en frasco ampolla
de 100 U (Botox ). Speywood Pharmaceuticals produce toxina tipo A en frasco
ampolla de 500 U (Dysport ).

No existe una bioequivalencia exacta entre ambas toxinas, debido en parte a
que las unidades son definidas biolégicamente (cantidad de toxina necesaria para
matar 50% de hembras de una cepa de ratdn suizo); ademas, hay diferencias en
la manufactura y en los ensayos realizados. En la Tabla 1 se muestran algunas
de las equivalencias encontradas:

Tabla 1. 2?2222222?2222?222?2?22?2?2?22?2?2?22?2?2?22?2?22?

Musculo Dysport Botox

Esternocleidomastoideo 200-300 U 50-100 U
Esplenio 200-300 U 50-100 U
Trapecio 200-400 U 50-100 U

Blefaroespasmo (U por sitio de inyeccién) 20-40 U 2.5-5U
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Por ultimo, ya esta disponible en el mercado la toxina botulinica B de Athena
Neurosciences (Myobloc ), que es una alternativa para pacientes con resistencia
a la A y tiene un perfil de efecto y duracién similar. Con esta toxina se utilizan
2.500 y 10.000 U para distonia cervical. También se ha estudiado el uso de la
toxina tipo F, pero por tener una duracién de su efecto de un mes no ha ganado
aceptacion en la practica clinica.

Guias generales para el uso de toxina botulinica

En Colombia se ha encontrado disponible por mas de 10 afios la toxina tipo

A producida por Allergan (Botox, frasco por 100U), y nos referiremos a ésta

en adelante.

» La toxina se debe mantener refrigerada a temperaturas de -4 C° o0 menos y su
transporte se debe hacer bajo estas condiciones (con hielo seco acompanante).

» Latoxina se debe disolver en solucion salina estéril 4 cc (25 U por cc) 6 2 cc (50 U
por cc) cuando se van a inyectar musculos faciales, 6 1cc (100 U por cc) cuando
se va a inyectar en musculos cervicales o de las extremidades.

* Al reconstituir la toxina liofilizada, el frasco debe succionar la solucion salina. Si
no hay vacio, se debe descartar la medicacion y se puede reclamar al laboratorio
que reponga el medicamento.

* No se debe agitar el frasco bruscamente para disolver la toxina ya que esto
la puede desnaturalizar.

» Una vez reconstituida la toxina se debe utilizar inmediatamente y en ningun caso
se debe aplicar toxina después de 24 horas de realizada la dilucion.

» La maxima dosis recomendada por sitio de inyeccién es de 50 U y el maximo
volumen por sitio es de 0,5 ml, salvo algunas situaciones especiales. En general
para la inyeccion de 100 Unidades en un musculo como el esternocleidomastoideo,
se acostumbra a repartir la dosis en 5 puntos como minimo. En musculos
profundos como el esplenio se pueden aplicar las 100 U en un solo punto.

*El tiempo minimo entre dos aplicaciones debe ser tres meses. Los intervalos
menores a este tiempo se ha demostrado que son factor se riesgo para desarrollar
resistencia a la accion de la toxina.

* La dosis maxima por sesion es de 12 U/Kg en nifios y 400 U en adultos.
Dosis mayores, por ejemplo de 500 U, favorecen la produccion de anticuerpos
neutralizantes y resistencia al tratamiento.

» Ennifos la dosis maxima para musculos grandes es de 3-6 U/Kg y para musculos
pequefos de 1-2 U/Kg.

* Antes de cada sesion se debe hacer una evaluacion completa del esquema de
aplicacion ya que puede variar en dosis por musculo, y musculos a inyectar.

Uso de la toxina botulinica en distonias

La toxina botulinica se ha convertido en la principal alternativa para el manejo de
las distonias focales del adulto, ya que otras medicaciones que se han estudiado no
han mostrado ningun beneficio. El uso de medicaciones orales produce bastantes
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Tabla ?. Dosis usuales de cada tipo de toxina Botulinica en diferentes aplicaciones.

Indicacién Botox Dysport Myobloc Numero de
musculos

Distonia cervical 100-400 U 300-500 U 5000-10000 U 2-6
Blefaroespasmo 25-100 U 200-400 U 1500-5000 U 2-6
Distonia oromandibular 25-100 U 200-400 U 2500-10000 U 2-6
Espasmo hemifacial 12.5-50 U 100 - 400 U 750-5000 U 2-8
Distonia: miembro superior 50-150 U 100-300 U 2500-10000 U 1-4
Distonia: miembro inferior 100-300 U 200-500 U 2500-10000 U 1-4
Espasticidad: M. superior 100-200 U 100-400 U 5000-15000 U 1-4
Espasticidad: M. inferior 100-300 U 200-500 U 5000-15000 U 1-6

efectos secundarios y pocos efectos benéficos. El advenimiento de la terapia con
toxina botulinica en las distonias focales ha representado un avance farmacologico
de un impacto comparable al surgimiento de la fenitoina en epilepsia y la L-dopa
en enfermedad de Parkinson.

Blefaroespasmo

Fue una de las primeras indicaciones del uso de la toxina en distonias focales.
Diferentes investigaciones, incluidos varios estudios doble ciego, informan una
tasa de efectividad de 69 100%. Es util en todos los tipos de blefaroespasmo
(idiopatipo, por exposicién a bloqueadores dopa, el inducido por I-dopa en
pacientes con enfermedad de Parkinson y como componente focal de una distonia
generalizada).

Para su aplicacion se han utilizado desde 12.5 U hasta 70 U de Botox por
ojo y de 3 a 7 puntos de aplicacién alrededor de cada ojo. Para el tratamiento
inicial se deben utilizar 12.5 U por ojo, aplicando 3 puntos de acuerdo con el
siguiente grafico:
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La inyeccion se debe hacer con aguja de calibre delgado (27 - 30 G), idealmente
intramuscular en el orbicularis 6culi, aunque se puede aplicar subcutanea sin perder
el efecto de la medicacion. En las inyecciones del canto externo de los ojos se
debe orientar la aguja lateralmente, ya que si se hace al contrario hay riesgo que
la toxina se disemine al elevador del parpado, produciendo ptosis palpebral; lo
mismo puede ocurrir con los musculos oculomotores, con diplopia transitoria como
resultado. Se debe observar claramente antes de la aplicacién si la parte septal
o palpebral del orbicular es la que mas hace contraccion para definir el sitio ideal
del musculo a recibir la medicacion.

Se debe controlar el paciente entre 15 a 30 dias después de la aplicacién para
ver el mejor efecto de la medicacién, evaluarlo y plantear futuros tratamientos.
Hay que tener en cuenta que la causa mas comun de falla del tratamiento es la
dosis insuficiente, que se debe reevaluar en cada aplicacién. Para aplicaciones
que requieran mayor dosis, se pueden aplicar puntos adicionales, con maximo
10 U por punto.

X
X
X

X
X

ﬁx %
X X
2 X X

Una de las causas de mala respuesta a la inyeccion de toxina es la inhibicion
involuntaria del elevador del parpado superior, su tratamiento es el mismo que
el blefaroespasmo pero no con tan buenos resultados. Esta entidad puede ser
secundaria a sindromes de Parkinson Plus (en especial la paralisis supranuclear
progresiva), enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y otros, o estar
asociada a blefaroespasmo idiopatico. En esta situacién clinica se recomienda
aplicar la medicacién en la porcion pretarsal del sector palpebral del orbicular
de los ojos.

Dentro de los efectos secundarios mas comunes estan la ptosis palpebral y la
diplopia que son transitorios y se pueden evitar usando una técnica de aplicacién
adecuada. Si se presentan, se deben replantear los puntos de inyeccién o cambiar
la dilucién de toxina a una de mayor concentracion. Otras complicaciones son la
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presencia de equimosis en los sitios de aplicaciéon, aumento del lagrimeo y ojo
seco, todos de caracter transitorio.

Distonia cervical

En esta entidad la respuesta a medicaciones orales como anticolinérgicos,
baclofén, carbamazepina o clonazepan, es marginal o sélo beneficia a un pequefio
numero de pacientes. Actualmente se ha logrado demostrar mediante diferentes
estudios doble ciegos que el tratamiento con toxina botulinica es el mas efectivo
y con menos efectos secundarios por lo que se prefiere como primera eleccion.
Ademas, es la medicacion mas efectiva para el control del dolor generado por la
distonia. La cirugia (rizotomia, neurectomia, miomectomia o ramicectomia) tiene
alto riesgo y la distonia puede recidivar, ya que por tratarse de un defecto de
programacion del control motor a nivel central, otros musculos pueden ser reclutados
para ejecutar el movimiento distonico.

El método de inyeccion depende del tipo de distonia cervical, que se clasifica
por el tipo de movimiento en rotacional, laterocolis, retrocolis y anterocolis. Existe
variabilidad de las técnicas propuestas, dosis utilizadas y puntos de aplicacion
por cada musculo. En casos dificiles se puede usar guia electromiografica para
la aplicacion.

En general para el inicio del tratamiento se recomienda 50 - 100 U en el
esternocleidomastoideo, 75 - 100 U en el trapecio, 50 - 100 U en el esplenio,
elevador de la escapula y escalenos.

Distonia rotacional cervical: Se caracteriza por el movimiento cefalico en rotacién
hacia un lado. Los musculos activos son generalmente el esternocleidomastoideo
contralateral a la direcciéon del movimiento, junto con el esplenio y en ocasiones
el trapecio ipsilaterales. Se recomienda inyectar el esternocleidomastoideo (ECM)
contralateral y el esplenio ipsilateral en la primera sesién de tratamiento con una
dosis inicial entre 150 y 200 U repartidas entre los dos musculos. En el ECM se
debe repartir la dosis entre 4 a 6 puntos de aplicacion y el esplenio por ser profundo
se aplica una dosis Unica con aguja larga, la que se inserta en el vértice superior
del triangulo posterior del cuello a una profundidad promedio de 2 cm y se aplica
la dosis respectiva. En posteriores aplicaciones, se tendra en cuenta la calidad de
la respuesta y el posible cambio del patrén de movimiento para definir un nuevo
esquema y su dosificacion.

Distonia cervical en laterocolis: Se caracteriza por desviacion del cuello
lateralmente. Estan activos los escalenos y el elevador de la escapula ipsilaterales
a la direccion del movimiento. Estos musculos se inyectan en varios puntos entre
el ECM y el trapecio. Como dosis inicial se recomiendan 100 a 200 U. En algunos
casos puede ser necesario inyectar el ECM ipsilateral.

Distonia cervical en retrocolis: Se caracteriza por una extension forzada
cervical, en la que se activan los esplenios y los trapecios de forma bilateral. Uno
de los problemas con esta distonia es que con el tiempo requiere altas dosis de
toxina ya que el trapecio es un musculo grande y potente. No se deben sobrepasar
las 400 U por aplicacion. Las dosis inicial total varia entre 200 y 300 U. Como
recomendacion, para tratamiento inicial se pueden inyectar los dos splenius capitis y
reservar la inyeccion en trapecios para los casos mas complicados
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Distonia cervical en anterocolis: Se caracteriza por una flexion forzada
cervical, en la que estan activos los ECM de forma bilateral. Su tratamiento se
realiza inyectando los dos ECM de la manera como se describié para distonia
rotacional.

Dentro de las complicaciones que se pueden presentar esta la debilidad excesiva
de los musculos inyectados, que puede llevar a dificultad en el control postural de la
cabeza. También se puede presentar disfagia, que se genera por difusion de la
toxina a los musculos faringeos y al igual que la anterior complicacion es reversible.
La disfagia usualmente es leve y puede durar algunas semanas, se recomienda
dieta blanda por corto tiempo (1 semana); la broncoaspiracion es rara en estos
pacientes.

Por las altas dosis es mas frecuente el desarrollo de anticuerpos a la toxina
evidenciados por falta de respuesta, sin atrofia de los misculos inyectados o por
demostracion serologica de la presencia de anticuerpos bloqueadores (no disponible
en nuestro medio).

Distonia oromandibular
Esta variedad de distonia focal puede ser idiopatica o secundaria a la exposicion
cronica a medicaciones bloqueadoras de dopamina (disquinesia tardia). El
movimiento distonico se intensifica al hablar o al comer.
» Distonia de cierre mandibular: se inyectan los musculos maseteros y temporales
superficiales, que tienen acceso facil para la aplicacion. Se recomienda iniciar
con 25 a 40 U en cada masetero repartidos en 3 6 4 puntos y 25 U para cada
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temporal superficial, repartidas en dos puntos. Estas dosis ofrecen una buena
respuesta sin producir debilidad excesiva para la masticacion. En ocasiones
pueden ser necesarias dosis mayores, lo que se decide individualmente para
cada paciente.

» Distonia de apertura y desviacién mandibular: Se recomienda inyectar los
pterigoideos externos, que se pueden acceder intraoralmente con 6 a 15 U de
toxina. También se puede inyectar el vientre anterior del digastrico, con una técnica
similar a la anterior. Este procedimiento se debe realizar por un profesional con
experiencia en esta area e idealmente con guia electromiografica.

» Distonia con protrusion de lengua: Se puede infiltrar el hiogloso y el geniogloso,
pero so6lo se debe hacer cuando la dispacidad es tan molesta que supera al
riesgo de efectos colaterales.

Las principales complicaciones que ocurren son la dificultad para la masticaciény
la disfagia que puede llegar a ser severa, incluso con broncoaspiracion.

La tasa de éxito en esta distonia no es tan buena como en otras, con evidencia
en estudios doble ciego de mejoria en 60% de los pacientes.

Distonia laringea
También conocida como Disfonia Espasmaodica Idiopatica, tiene dos variantes:

» Distonia laringea en aduccion: se caracteriza por una hiperaduccion de las
cuerdas vocales, causando un estrangulamiento de la voz, con brotes de sonido
con inicio y fin abruptos.

» Distonia laringea en abduccion: se caracteriza por una abduccién intermitente
de las cuerdas vocales, con escapes de aire que dan un caracter hipofénico
variable y con un volumen irregular.

En ocasiones un paciente puede presentar elementos de ambos tipos de
distonia. Para aclarar el patréon clinico puede ser necesario realizar una
laringoestroboscopia.

En esta entidad se han intentado terapia farmacologica sistémica y lesiones
quirurgicas del nervio laringeo recurrente, sin lograr control completo y con efectos
secundarios irreversibles. Hoy en dia se considera que su tratamiento de eleccion
es la toxina botulinica.

La inyeccion de la toxina se hace con una aguja de EMG hueca, monopolar,
con aislamiento de teflén, que se introduce a través del cartilago cricotiroideo, para
llegar al complejo vocal tiroaritenoideo. Una vez se identifica el musculo por las
caracteristicas electromiograficas, se inyecta lentamente la toxina. Se ha logrado
obtener mejores resultados con la inyeccién bilateral de pequefas dosis (0.625
a 2.5 U). Esta técnica debe ser realizada por un especialista con experiencia en
anatomia y EMG de cuerdas vocales.

Para el tratamiento de la distonia en abduccion, se inserta la misma aguja posterior
a la lamina tiroidea dirigida al musculo cricoaritenoideo posterior, ubicado encima
del cartilago cricoides, inyectando de 1.25 a 2.5 U de toxina uni o bilateralmente. Si
no es util la toxina queda como alternativa la tiroplastia tipo .

Los efectos adversos del tratamiento son hipofonia, “carraspera” o aspiracion
insignificante de fluidos, sin que se conozcan casos de neumonia aspirativa. Como
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una de las complicaciones de la EMG laringea es el espasmo laringeo se debe
realizar en un sitio con la capacidad de manejarlo. Con el uso de toxina botulinica
aplicada con la técnica adecuada, se obtiene una mejoria que en diversas series
varia entre 80 y 100%, siendo menos efectiva para la distonia en abduccion.

Distonias de mano

La toxina botulinica se ha utilizado como tratamiento del espasmo del escribano,
inyectando musculos del antebrazo. Los resultados que se obtienen son parciales
y hay una incidencia importante de efectos adversos como debilidad en la mano
afectada. Aunque se obtiene relajacién de los musculos inyectados el alivio funcional
esta alrededor de 30% lo que no es muy significativo para la vida diaria del paciente.
Se recomienda como tratamiento de eleccion la terapia ocupacional para lograr que
el paciente realice las tareas que inducen el espasmo, con la mano contralateral,
con un indice de recurrencia en la otra mano menor 20%.

Espasmo hemifacial

La toxina botulinica es la primera eleccién para el tratamiento de esta entidad,
independientemente de si el hemiespasmo surge por comprension (asa aberrante),
reinervacion facial aberrante después de una paralisis del nervio facial, o idiopatico.
No hay estudios que comparen la toxina con decompresién quirtrgica del nervio
facial. En esta entidad que no se considera una distonia hay una mayor sensibilidad
a la toxina, debido al dano relativo del nervio facial. La latencia de respuesta
puede ser menor de dos semanas y el efecto tiende a durar mas de tres meses. El
principal riesgo de la aplicacion de toxina es la ptosis palpebral, que se puede evitar
usando dosis bajas e inyectando el componente preseptal del orbicularis éculi.
Estudios recientes de seguimiento hasta por diez afios muestran una respuesta
sostenida en 96% de los pacientes, usando dosis de toxina con promedio de
17.5 U por sesion.

Para la primera inyeccidon se recomienda usar 12.5 U, usando 10 para el
componente ocular y 2.5 en la hemicara inferior (en el zigomatico) ya que la
respuesta es variable y pueden haber efectos adversos iniciando con dosis mas
altas. Al igual que en el blefaroespasmo y la distonia oromandibular se deben utilizar
agujas delgadas de 27 o0 30 G.

De acuerdo con la evolucion se puede aumentar la dosis e incrementar el
numero de puntos de inyeccion teniendo en cuenta que el efecto secundario mas
molesto para el paciente es la debilidad facial asimétrica que se puede inducir, lo que
ocurre con mucha frecuencia en el espasmo hemifacial secundario a paralisis facial
periférica, en el que se recomiendan inyecciones multiples de muy baja dosis en las
porciones distales de los musculos de la cara. En el grafico se muestran los puntos
adicionales para aplicar la toxina y si es necesario se puede inyectar también el
platisma con dosis bajas, ya que puede estar activo en esta entidad.
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