Enciclopedia Médico-Quirtirgica — E — 26-476-A-20 (2004)

E-26-476-A-20

Actualizaciones acerca del empleo

de toxinas botulinicas

C. Hugeron
P. Denys

Resumen. — La toxina botulinica es una neurotoxina sintetizada por una bacteria
anaerobia, Clostridium botulinum. Se conocen siete serotipos (de A a G), de los cuales los
serotipos A, By E se consideraron responsables del botulismo; los serotipos Ay B se emplean
en terapéutica. La toxina actia en la placa motriz, donde se fija de forma irreversible sobre
los receptores presindpticos y bloquea la liberacién de acetilcolina. En consecuencia, la
unién neuromuscular se inactiva de forma definitiva, pero la constitucién de nuevas uniones
en pocas semanas o meses explica el efecto pasajero de las inyecciones.
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Generalidades

La primera publicacién acerca del empleo de la toxina
botulinica, con motivo del tratamiento del estrabismo, se
remonta a 1980 (Scott) ?¢1. Méas adelante, su uso se extendi6
al tratamiento de numerosas enfermedades (Cuadro I). Aqui
s6lo se mencionardn las indicaciones que atafien a la
medicina fisica y de rehabilitacién (MFR).

En la actualidad se dispone de dos serotipos A (Botox y
Dysport) y de un serotipo B (Neurobloc). Las indicaciones
de las diferentes toxinas comercializadas se detallan en el
Cuadro II.

INMUNIZACION CONTRA

LA TOXINA BOTULINICA
La inmunizacién contra la toxina no suele ser frecuente. Se
sospecha de ella ante la falta de respuesta a una inyeccion
después de un periodo mas o menos prolongado de
tratamiento eficaz. Es preciso descartar con anterioridad
otras causas de fracaso: dosis insuficiente, selecciéon errénea
de los musculos inyectados, fallos de localizacién. Su
frecuencia en una poblacién de 303 pacientes con distonia
cervical que habian recibido inyecciones de toxina botulinica
durante 5 afios (por lo menos seis inyecciones) se estimé en
el 2% 81, La aparicién de anticuerpos neutralizantes es mas
frecuente en caso de inyecciones demasiado préximas entre
si, por lo que se recomienda espaciarlas al menos 3 meses.
Asimismo seria mas comun en pacientes jévenes (41,3 afios
de promedio para los resistentes contra 56,8 afios para los
que responden a la toxina: p < 0,05). No intervienen ni la
duracién del tratamiento, ni la cantidad de inyecciones, ni
la intensidad de los sintomas (7.,
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Cuadro I. — Aplicaciones clinicas de la toxina botulinica.

Distontias focales
Blefarospasmo
Distonias oromandibulares
Torticolis espasmédicos
Distonia laringea (disfonia espasmddica)
Calambres inducidos por las tareas efectuadas
Otras distonias focales
Otros movimientos involuntarios
Fasciculaciones, temblor de la voz, de los miembros
Mioclonias velopalatinas
Hemiespasmo facial
Tics
Otras contracciones inadecuadas
Estrabismo
Nistagmo
Mioquimias
Bruxismo
Contracciones musculares dolorosas
Cefaleas por tension
Migrafia
Contracturas paravertebrales lumbares
Radiculopatias con contracturas musculares
Espasticidad
Vejiga espastica
Acalasia
Anismo, vaginismo
Espasticidad
Otras aplicaciones
Ptosis terapéutica
Hiperhidrosis
Cosmetologia (arrugas, asimetria facial)

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios se relacionan con la difusién
regional o general de la toxina. Se aprecia una debilidad
localizada en los musculos adyacentes, disfonia después de
inyeccién cervical y, con menos frecuencia, debilidad
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Cuadro II. — Indicaciones de las diferentes toxinas
comercializadas.
Botox Dysport Neurobloc

- Pie equino-varo en la - Pie equino-varo en
infancia con IMC la infancia IMC

- Estrabismo, parélisis ~ Blefarospasmo
oculomotoras, miopatia - Hemiespasmo facial
tiroidea - Torticolis espasmodico
- Blefarospasmo - Espaticidad de

- Hemiespasmo facial ~ miembro superior del
- Torticolis espasmoé- hemipléjico vascular
dico

- Espasticidad del

miembro superior del

hemipléjico vascular

- Torticolis espasmoédico

IMC: insuficiencia motora cerebral.

generalizada. Después de inyecciones por distonia cervical
se describieron tres casos de botulismo 2. Ademads se
pueden observar efectos vegetativos: sequedad bucal,
trastornos de acomodacioén, estrefiimiento y retencién
urinaria. Los efectos secundarios serian mas habituales con
la toxina B, de mejor difusién, que con la toxina A.

TECNICAS DE INYECCION

Las técnicas de inyeccién dependen mucho del profesional
que las realiza: localizacién clinica mediante palpacién y
movilizacién de la aguja con movimientos pasivos,
electromiograma (EMG) de deteccién o electroestimulacién
con aguja envainada, excepto en su extremo, para efectuar
localizacién e inyeccién en el mismo acto. Las dos dltimas
técnicas serfan preferibles para la inyeccién de los musculos
profundos o de tamafio reducido con el fin de aumentar las
posibilidades de éxito del tratamiento. En dos estudios se
demuestra que, en ausencia de localizacién con EMG, la
direccién correcta s6lo se obtiene en el 37% de los pacientes
en tratamiento por calambre del escribiente 54, y que los
errores de localizacion del esternocleidomastoideo alcanzan
el 17% 182,

LESIONES NEUROLOGICAS CENTRALES

Las lesiones neuroldgicas centrales a menudo son causa de
espasticidad. La toxina botulinica sélo se puede emplear en
la espasticidad focal con participacién de una cantidad
reducida de mdsculos. Es importante evaluar su
responsabilidad en el trastorno motor, asi como sus
consecuencias, y determinar los objetivos terapéuticos
(cuidados de enfermeria, bienestar, disminucién del dolor,
mejoria funcional, prevencion de las deformaciones). Puede
que sea necesario efectuar un bloqueo motor transitorio con
la finalidad de separar la parte correspondiente a
espasticidad y a retraccién, prever el efecto analitico y
funcional de la toxina, y evaluar la posibilidad de expresién
de los musculos antagonistas.

B Hemiplejia

En varios estudios abiertos o con doble anonimato se evalué
la eficacia de las inyecciones de toxina para la espasticidad
del miembro superior o inferior en la hemiplejia.

En lo que se refiere al miembro superior, los objetivos son el
bienestar o el progreso de la funcién.

La espasticidad mejora de manera constante con dosis de
200 a 300 U Botox o de 1.000 a 1.500 U Dysport, distribuidas

entre los flexores del codo, los pronadores, y los flexores de
105 dedos y la muneca [8, 11,15, 26, 37, 38, 57, 61, 63, 66, 68, 70, 79]'
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También mejora la amplitud de los movimientos pasivos,
sobre todo de la mufieca, pero la intensidad de la mejoria
en los diferentes estudios es variable. Es probable que esto
se deba a la heterogeneidad de las poblaciones, ya que
algunas presentan mas retraccién que espasticidad t 10 51 681,

El efecto sobre el impulso motor también es variable.
Dunne 2! y Bhakta 'l observaron una disminucién pasajera
de la fuerza en los miusculos inyectados, mientras que
Reiter [ y Simpson ! no refieren modificaciones. Con
respecto a los musculos antagonistas, en dos estudios (¢ ¢!
se observ6 un aumento de la fuerza de los extensores de la
mufieca.

Con respecto al bienestar, en varios estudios [!> 2 52 &I ge
informa de una disminucién del dolor producido por la
espasticidad, mientras que otros no confirman este dato - 1*-
71, En cambio, los cuidados referidos al aseo, a la colocacion
de la ropa o a encontrar una mejor posicién para el miembro

afectado se facilitan de manera mas constante # 7. 10. 11, 15, 51,
68]

En el aspecto funcional el efecto tampoco es constante, quiza
debido a las dificultades de comando motor, que varian de
un paciente a otro. Las funciones de prensién, soltar y
desplazarse mejoran segin tres autores > % 70 aunque para
otros no se modifican - #5. Cuando se advierte mejorfa en la
prension, ésta beneficia sobre todo las tomas globales y no
la prension fina. La repercusién en la vida diaria a partir de
la medicién de la independencia funcional (MIF) o evaluada
con el indice de Bhartel es decepcionante: algunos autores [©*
%] observan mejoria en los primeros pardmetros de la MIF,
pero sin modificacién significativa de la puntuacién total;
otros no advierten ningdn progreso 7 27 52 631,

La duracién del efecto varia segin el objetivo que se
persigue: para la espasticidad, el efecto es maximo a la
4.7 semana y desaparece casi por completo al 3.°" mes [¢8 7
%1, para el bienestar y el aspecto funcional, el efecto es mas
prolongado y puede llegar hasta el 5.° mes ' 1. ©8],

Este tratamiento se prob6 también en pacientes con
miembro superior disténico durante la marcha y, por esa
causa, con dificultades en la misma. La distonia y la marcha
mejoraron de manera indiscutible, aunque se traté de un
estudio con ocho pacientes y atn hay que confirmar los
resultados de éste I°!.

La combinacién de inyecciones de toxina permitié mejorar
los resultados en una paciente que habia sido tratada por
dificultad inducida .

Hay menos estudios que se refieran a la espasticidad del
miembro inferior. Atafien al pie equino-varo con afectacion
de los miusculos triceps, tibial anterior, tibial posterior, flexor
largo del dedo gordo o extensor largo del dedo gordo, a los
dedos en garra o a la hiperextensién del dedo gordo
(Babinski espontaneo).

Las dosis inyectadas, asi como el niimero y la topografia de
los sitios de inyeccion, varian segtn el estudio (Cuadro III).
En la actualidad no hay consenso respecto a las dosis: dosis
global fija distribuida en diferentes musculos, dosis tnica
por musculo o dosis ajustada a la puntuacién de Ashworth
y al tamafio del musculo PU. El efecto beneficioso es maximo
entre 2 y 4 semanas y, por lo general, dura de 3 a 4 meses ['”/
81, incluso es posible que alcance los 6 meses 2.

La mejoria consiste en la disminucién de la espasticidad "
40, 41,64 ‘medida con la puntuacién de Ashworth, aumento
de las amplitudes articulares activas y pasivas 17 ¢4,
satisfaccién del paciente ['”- 41 y disminucién de los dolores
y las dificultades para calzarse, sobre todo en caso de dedo
en garra o de distonia del dedo gordo ¥ > %31, La velocidad
de la marcha no mejora de manera constante 78 8% 9. 931,
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Cuadro I11. — Dosis utilizadas para el tratamiento de la es-
pasticidad del miembro inferior en el hemipléjico.

Musculo Dosis Botox Dosis Dysport
GM de 85 a 180 de 200 a 500
Sol 100 500

TP de 90 a 100 de 400 a 500
FLD De 50 a 150

FLDG de 33 a 100

ELDG de 66 a 100

GM: Gastrocnemio; Sol: s6leo; TP: tibial posterior; FLD: flexor largo de los dedos del pie; FLDG:
flexor largo del dedo gordo; ELDG: extensor largo del dedo gordo.

Con respecto a la alcoholizacién del nervio tibial, el estudio
de Kirazli # (20 pacientes) informa de una disminucién
bastante mayor de la espasticidad en el grupo toxina que en
el de alcoholizacion hasta la 4. semana, pero no a partir de
la 8%, y de una falta de efectos secundarios en el grupo
toxina contra tres disestesias molestas para la marcha en el
grupo fenol.

Por otra parte, el efecto de la toxina se incrementaria al
instaurar un tratamiento complementario. En el pie equino-
varo, la combinacién de contencién elastica y toxina
permitié disminuir la dosis correspondiente a un
tratamiento con toxina sola [°*l. La asociaciéon de
estimulaciones eléctricas durante 30 minutos, seis veces al
dia, durante 3 dias, llevé a una mejoria significativa de la
espasticidad, las amplitudes articulares y los pardmetros de
marcha en comparacién con el grupo que sélo recibié
toxina 1.

Como ejemplo se menciona la inyeccién en otros miusculos:
cudadriceps (60 U Botox en el vasto externo, 30 U Botox
en el recto anterior del muslo 7!, aductores 270 2] e
isquiotibiales 1621,

B Esclerosis en placas

En la esclerosis en placas, la espasticidad se acompafia con
frecuencia de otros trastornos, sobre todo del sindrome
cerebeloso, lo que puede explicar la escasa cantidad de
estudios acerca del empleo de toxina botulinica. Dos
estudios contra placebo mostraron disminucién de la
espasticidad de los aductores en pacientes postrados, con
mejoria de las posibilidades de colocacion en cama o silla
de ruedas, de los cuidados de enfermeria y de la colocaciéon
de sondas *+ 81, La dosis eficaz que no provoca debilidad
muscular ni cansancio es de 1.000 U Dysport (comparacién
entre placebo, 500, 1.000 y 1.500 U) 4. Para Grazko 7, las
inyecciones en el recto anterior del muslo, el vasto externo,
los isquiotibiales, el gastrocnemio y los aductores del muslo
disminuyen la espasticidad sin provocar debilidad excesiva,
y mejoran las posibilidades de bipedestacién y marcha.

B Lesiones medulares

La toxina se emplea con menor frecuencia en lesionados
medulares. En pacientes ASIA A o B, la espasticidad suele
ser difusa y se indican otros tratamientos (antiespasticos
orales, baclofeno intratecal). Cuando la espasticidad
predomina en los aductores, se prefiere la neurotomia o la
alcoholizacién del nervio obturador . En pacientes ASIA C
o D, la toxina puede reducir la espasticidad de los aductores
y de los musculos que originan el pie equino-varo I 14, Sin
embargo, no hubo noticia de progresos en la marcha ' o la
misma no se evalué .

La prensién mejoré en un caso de tetraplejia incompleta tras
inyeccion en los flexores de los dedos, el aductor, el
oponente del pulgar y el flexor corto del pulgar .
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B Traumatismo de crdneo

Los estudios acerca del empleo de toxina botulinica en
pacientes con traumatismo de crdneo son escasos, quiza
debido a la heterogeneidad de esa poblaciéon y al origen
multifactorial de los trastornos motores. En algunas series 5
8l e informe de caso (case report) 4. 501 ge afirma el efecto
positivo de las inyecciones sobre la espasticidad del
miembro superior y las amplitudes articulares. La mejoria
de las capacidades funcionales es menos constante %!,

En lo que se refiere al miembro inferior, la velocidad de
marcha en un paciente con hemiparesia mejor6 tras
inyeccién en el triceps sural ¥,

VEJIGA NEUROLOGICA
La toxina es ttil en neurourologia para el tratamiento de la
disinergia vesicoesfinteriana o, desde hace poco tiempo, de
la hiperactividad del detrusor.

B Disinergia vesicoesfinteriana

La primera publicacién sobre la eficacia de la toxina en este
trastorno data de 1988 1. Las inyecciones se aplican en el
esfinter estriado de la uretra, ya sea por via endoscépica (en
especial en el varén) o por via transparietal, previa
localizacién electromiografica. Ambas técnicas poseen la
misma eficacia > 7> 70, Las inyecciones por via endoscopica
se aplican en cuatro puntos y por via transperineal en dos.
Las dosis son de 80 a 100 U por via transuretral y de 100 U
por via transperineal para Botox, y de 150 a 250 U para
Dysport. Aunque la dosis de 150 U también es eficaz, el
alivio parece menos frecuente que con dosis mas elevadas
(10 de 17 pacientes) 1. El efecto dura de 2 a 3 meses. Las
modalidades de inyeccién no estdn bien definidas atn: de
tres a cinco inyecciones por semana 2% %1, una inyeccién por
mes durante 3 meses 7> 74 o repeticién de la dosis al
desaparecer el efecto 124 33 34 591,

Desde el punto de vista clinico, la eficacia de la toxina se
manifiesta por disminucién de la disuria, de la polaquiuria
y del residuo posmiccional. En las curvas urodindmicas se
traduce por disminucién de la presién intrauretral y durante
la miccién 24 28 5 0. Ademads se observé una disminucién
de las manifestaciones de hiperreflexia auténoma durante
la miccion 2933 341,

B Hiperactividad del detrusor

En un primer estudio prospectivo de lesionados medulares
con hiperactividad del detrusor resistente a los
anticolinérgicos o de pacientes que ya no toleran este
tratamiento, se demuestra la eficacia de las inyecciones en
el detrusor ! y ademas se observa, a las 6 semanas:
aumento de la capacidad vesical con la primera contraccién
(de 215 + 90 ml a 415 + 211 ml) y de la capacidad vesical
maéaxima (de 296 * 143 a 480 + 135 ml), desaparicion de las
pérdidas en los periodos sin sonda y disminucién de las
manifestaciones de hiperreflexia en tres casos de tetraplejia.
El efecto dura de 16 a 36 semanas. Las inyecciones se aplican
por cistoscopia y a dosis de 300 U Botox, distribuidas en
30 puntos sin incluir el trigono. En nifios con espina bifida,
un estudio preliminar confirma los resultados observados
en el adulto con dosis de 12 U Botox kg™ [7?l. Este
tratamiento se podria intercalar entre el fracaso de los
parasimpaticoliticos y la enterocistoplastia 122,

MOVIMIENTOS ANORMALES

B Distonia

Las distonias que con regularidad se encuentran en MFR
son las cervicales y las inducidas (calambre de escribientes,
dactilégrafos, musicos, etc.) [¢°l,
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Las distonias cervicales (torticolis, anterocolis, retrocolis o
laterocolis) mejoran de manera considerable tras la
inyeccién de toxina, con resultados positivos entre el 71 y el
83% de los casos durante un promedio de 12 semanas ['> %1,
Las dosis varian de 100 a 240 U Botox 135 4. 711 de 400 a
600 U Dysport ¥l y de 5.000 a 10.000 U Neurobloc !¢, El
principal efecto secundario en esta indicacién es la disfagia,
que se observa del 2 al 28% de los casos [ 4 711,

La toxina también demostré eficacia en el tratamiento de
algunos casos de calambres de los escribientes [4 84, La
localizaciéon de los musculos causales fue clinica o
electromiografica. El principal efecto secundario es una
debilidad transitoria (54%), si bien la mayoria de los
pacientes consideran que el beneficio de las inyecciones
permanece elevado.

B Hemiespasmo facial y blefarospasmo

La toxina también mejora el hemiespasmo facial 2% 3 # y e]
blefarospasmo 12, con buena respuesta durante 10 afios en
pacientes con tratamiento de larga data y mejoria de 3 meses
de promedio después de cada inyeccion. Las dosis medias
son de 60 U Dysport o 26 U Botox para el hemiespasmo
facial, y de 100 U Dysport o 25 U Botox para el
blefarospasmo.

En la infancia

La toxina se emplea desde 1990 en los nifios con enfermedad
motora cerebral (EMC). Los objetivos de las inyecciones de
toxina son facilitar la funcién y prevenir las retracciones por
espasticidad, y al mismo tiempo procurar un crecimiento lo
mas armonico posible. Aunque la cirugia no puede evitarse,
es posible aplazarla en espera de una operacién mds
«definitiva».

En el marco de la espasticidad de los miembros inferiores,
las inyecciones de toxina para prevenir las retracciones del
pie equino también son eficaces y se toleran mucho mejor
que los sucesivos yesos ['* 32, Houltram 42! demostré que el
efecto de las inyecciones era més prolongado que el de los
yesos, y contaba con la aprobacién de los pacientes y/o sus
familiares. Ademas, la Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee de Australia 42 considerd aceptable el coste de
la toxina, algo mayor que el de los numerosos yesos (coste
humano y material en razén del tiempo prolongado de
tratamiento).

Por otra parte, la combinacién de inyecciones de toxina y
yeso de posicién demostré mayor eficacia que sélo los yesos
seguidos de inyecciones, con mejores resultados en la
marcha I, Varios estudios confirman la mejoria de ésta tras
inyeccion de toxina en el triceps ¢ 3¢ % 531, o en el triceps y el
psoas 31, En un estudio abierto [?!! se confirma la
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disminucién de la espasticidad de los aductores tras la
inyeccién de toxina, aunque no siempre evita el desarrollo
de una luxacién.

Las dosis en el nifio varian segtn el peso. La dosis méxima
de Botox en una sesién es de 12 U kg': de 3 a 6 U kg™
como maximo para los musculos grandes y de 1 a 2 U kg™
para los pequefios. Las dosis utilizadas van de 10 a 30 U
kg. El efecto de las inyecciones se manifiesta algunos dias
después y dura de 3 a 8 meses [L.

El tratamiento con toxina botulinica también es titil en la
espasticidad del miembro superior. Se persiguen diferentes
objetivos: progreso funcional, mejoria de la postura,
facilitacién de los cuidados de enfermeria y postergacion de
la cirugia Bl En un estudio abierto se observé asimismo un
alivio de la espasticidad del miembro superior y progreso
funcional 1. Sin embargo, aun con una buena disminucién
de la espasticidad, la merma de la fuerza y de la funcién,
incluso transitoria, se tolera mal > 1 31, Al parecer, la toxina
seria sobre todo beneficiosa en términos de comodidad y de
estética.

En algunos estudios publicados se mencionan indicaciones
tales como escoliosis neuroldgica, pie equino-varo, paralisis
obstétrica del plexo braquial, acalasia e hipersialorrea ).

Dolores musculoesqueléticos

La toxina A se empled asimismo para el tratamiento de
algunos dolores musculoesqueléticos (cervicalgias, sindrome
del musculo piramidal de la pelvis, epicondilitis, lumbalgia).
Los primeros resultados parecen alentadores para la
lumbalgia, el sindrome del misculo piramidal de la pelvis
(en combinacién con tratamiento fisioterdpico) y la
epicondilitis, pero atin requieren confirmacién. Mas motivos
de controversia suscitan los resultados de su empleo en la
cervicalgia. El mecanismo de accién todavia no es preciso:
;efecto miorrelajante o efecto analgésico propio? %I,

Conclusion

Si bien esta técnica es prometedora para numerosas afecciones,
todavia hacen falta estudios que precisen las indicaciones en cierto
niimero de dolencias, las modalidades de inyeccion (dosis, cantidad
de puntos, técnica de inyeccion) y la duracion del tratamiento (;es
necesario repetir las inyecciones a largo plazo o se debe considerar
un tratamiento mds definitivo?). Los andlisis de costes en el
terreno de la prevencién o el tratamiento, comparados con una
evolucion espontdinea seguida de tratamiento tardio o con otros
métodos terapéuticos, también serian bienvenidos dado el precio
del producto, a semejanza del estudio realizado por Houltram 142,
Por tiltimo, la evaluacion del trastorno que se pretende tratar y el
(los) objetivo(s) por alcanzar deben ser precisos a fin de evitar los
«fracasos por indicacion errada».
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