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Introduccion

La toxina botulinica fue descubierta en 1897 e introduci-
da como agente terapéutico en 1977'. Es una neurotoxina
producida por el bacilo anaerobio grampositivo Clostridium
botulinum del que hasta el momento se han identificado 8
serotipos antigénicamente diferentes (A, B, C1,C2, D, E, F
y G) con el mismo mecanismo de accién?.

Los serotipos A y B son los tnicos comercializados para uso
humano. Actualmente existen 4 medicamentos con toxina
botulinica (TB) sin contar los utilizados en estética: Botox”,
Xeomin® y Dysport® con la A (TB-A) y Neurobloc® con la
B (TB-B). Debido a que éstas no son intercambiables entre

Puntos clave

@ Las neurotoxinas botulinicas bloquean la transmision

colinérgica en la unién neuromuscular inhibiendo la
liberacion presinaptica de acetilcolina, provocando paralisis
flacida, atrofia muscular y anormalidades electromiograficas,
sin producir la muerte de la motoneurona.

@ Las unidades de dosificacién de los diferentes

medicamentos con toxina botulinica no son
equivalentes ni intercambiables; es necesario recurrir a la
dosificacion especifica en cada caso.

@ En nuestro pais, las indicaciones aprobadas en

pediatria son: blefarospasmo, espasmo hemifacial y
distonias focales asociadas, distonias cervicales (torticolis
espasmaodica) y en pie equino (espasticidad focal) asociada
a pardlisis cerebral. Existen otras aplicaciones con buenos
resultados y evidencia de uso positiva.

@ Los tratamientos a largo plazo con toxina botulinica
A pueden desarrollar la formacién de anticuerpos
neutralizantes que reducen la efectividad del tratamiento.
Para minimizar el riesgo de aparicion se recomienda
inyectar la dosis minima eficaz y mantener el maximo
intervalo posible entre las inyecciones (minimo 3 meses).

si porque las unidades de dosificacién de un producto no se
pueden convertir o comparar con los otros, en 2009 la Food
and Drug Administration (FDA) establecié una nueva no-
menclatura diferenciando las diferentes toxinas comercializa-
das para prevenir errores de medicacién (http://www.fda.gov/
Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPa-
tientsadProviders/ucm175011.htm) (tabla 1)2.

Mecanismo de accion

Las neurotoxinas bloquean la transmision colinérgica en la
unién neuromuscular inhibiendo la liberacién presindptica
de acetilcolina (fig. 1). Provocan una denervacién funcional
reversible dependiente de la dosis en el musculo en el que
se aplican, que se manifiesta por pardlisis flicida, atrofia y
anormalidades electromiogrificas, sin producir la muerte de
la motoneurona®. El efecto terapéutico de la toxina es tran-
sitorio y limitado al drea donde se administra, debido a que
nuevas terminaciones nerviosas crecen y contactan con la
membrana postsindptica, mientras el axén original se resta-
blece (3 meses aproximadamente).

Indicaciones en pediatria

El primer uso médico de la TB-A la llevé a cabo el oftalmélo-
go Alan Scott, en 1980, para tratar el estrabismo. Nueve afios
mis tarde, la FDA aprobé su uso en el estrabismo, el blefa-

Tabla 1. Nomenclatura de las toxinas botulinicas comercializadas

Toxina botulinica  Nueva nomenclatura Nombre comercial

A OnabotulinumtoxinA Botox®
IncobotulinumtoxinA Xeomin®
AbobotulinumtoxinA Dysport®

B RimabotulinumtoxinB Neurobloc®

Fuente: FDA, 2009.
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A Lliberacién normal de neurotransmisores

B Exposicion a la toxina botulinica

1. Unién neuromuscular. 2. Terminacién nerviosa o motora. 3. Célula muscular.
4. Vesicula sindptica. 5. Las proteinas SNARE forman un complejo. 6. Proteinas
SNARE. 7. Sinaptobrevina. 8. SNAP-25. 9. Sintaxina. 10. Terminaciones
nerviosas. 11. Hendidura sinaptica. 12. Célula muscular. 13. Complejo de
fusion sindptica. 14. Fusidn de la vesicula y la membrana de la célula nerviosa.
15. Acetilcolina. 16. Receptor de la aceilcolina. 17. Neurotransmisor liberado.
18. Contraccién de fibras musculares

Figura 1. Mecanismo de accion de las neurotoxinas botulinicas.

rospasmo y los «trastornos del nervio facial»'. Hoy en dia, la
TB-A se emplea en muchas més afecciones en las que se han
obtenido buenos resultados a lo largo de los afios (tabla 2), a
pesar de que las indicaciones aprobadas oficialmente en los dis-
tintos paises siguen siendo pocas y muy concretas. En nuestro
pais, las indicaciones aprobadas en pediatria son: blefarospas-
mo, espasmo hemifacial y distonias focales asociadas, distonias
cervicales (torticolis espasmédica) y en pie equino (espasticidad
focal) asociada a pardlisis cerebral (tabla 3)*°. A pesar de la
amplia experiencia de uso en estrabismo, en nuestro pais no es
una indicacién aprobada.

Las indicaciones aprobadas forman parte de la practica habitual
y disponen de amplia evidencia en la literatura médica. En esta
revisién se desarrollan algunas de las indicaciones no aprobadas

Tabla 2. Aplicaciones de la foxina botulinica

Estrabismo

Dolor de cabeza crénico diario
Sialorrea

Vejiga neurégena infantil

Distonia braquial obstétrica
Hiperhidrosis primaria

Acalasia esofagica

Enfermedad anorrectal

Bruxismo

Afonia

Tartamudeo

Sindrome de Frey o Sudor gustatorio
Lagrimacién excesiva o sindrome de légrimas de cocodrilo
Pénfigo benigno familiar

Temblores

Epicondinitis crénica

Obesidad
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1. Toxina botulinica absorbida por endocitosis. 2. Clivaje de la cadena
ligera de las proteinas SNARE especificas. 3. Cadena pesada.

4. Cadena ligera. 5. Tipos B, D, F, G. 6. Tipos A, C, E. 7. Tipo C.

8. El complejo SNARE no se forma. 9. Las membranas no se fusionan.
10. Toxina botulinica. 11. Célula muscular. 12. Neurotransmisor no
liberado. 13. Fibra muscular paralizada.

Fuente: JAMA, 2001,285:1059-70©American Medical Association

en pediatria para las existe evidencia de uso o resultan intere-
santes por su carcter innovador.

Dolor de cabeza diario crénico

En adultos la TB-A lleva afios estudidndose por sus efectos
beneficiosos en el tratamiento del dolor de cabeza diario cré-
nico®, especialmente en la migrafia crénica’, siendo los episo-
dios mds graves los que parecen obtener mejores resultados®.
La prevalencia de este trastorno en pediatria se estima alrede-
dor del 2% en nifias y del 0,8% en nifios de edad escolar, y se
puede presentar con diferentes manifestaciones que dificultan
su tratamiento: ataques de migrafia, leves dolores de cabeza,
dolor de cabeza continuado o combinaciones de éstos. Las
repercusiones en los nifios que lo sufren van desde disminu-
cién de la atencién en la escuela a retraso de su desarrollo.

El arsenal terapéutico utilizado hasta ahora consiste princi-
palmente en bloqueantes beta, antagonistas del calcio, anti-
depresivos, antiinflamatorios no esteroideos y antiepilépticos,
a pesar que algunos tienen escasa efectividad y problemas de

tolerabilidad.

Tabla 3. Indicaciones aprobadas en pediatria por medicamento

Indicaciones Botox® Dysport®
Blefarospasmo > 12 afios

Espasmo her.nil:aciql y distonias > 12 afos

focales asociadas

Distonias cervicales > 12 afios

Espasticidad focal (pi i - ~
spasticidad focal (pie equino) > 2 afos > 2 afios

por pardlisis cerebral



En la literatura médica todavia son escasos los estudios
que evaldan la eficacia de TB-A en poblacién pedidtrica
para esta indicacién, pero estudios preliminares recientes
indican que podria ser efectivo®. En un estudio realizado
en 10 pacientes pedidtricos con dolor de cabeza crénico
diario resistente a una media de 8 firmacos y con efectos
adversos al menos a uno de ellos, se evalué la eficacia y
tolerancia al tratamiento con 100 unidades (U) de Botox®
repartidas en 11 inyecciones cada 3 meses. La intensidad
del dolor de cabeza disminuy6 en 4 de ellos (3 con migra-
fla crénica) y en 2 también la frecuencia de los episodios
mejorando su calidad de vida. Los inicos efectos adversos
registrados fueron sindrome seudogripal y parestesia en
un brazo®.

Sialorrea

La sialorrea (salivacién o babeo excesivos) se considera nor-
mal en nifios menores de 2 afios e incluso hasta los 4-6 afios,
especialmente durante la denticién. A partir de entonces, es
una afeccién frecuente en los pacientes con déficit neurolé-
gico, como pardlisis cerebral, esclerosis lateral amiotréfica,
enfermedad de Parkinson y otros trastornos neurolégicos. En
la mayoria de los casos, el babeo es consecuencia de hipersa-
livacién combinada con anomalias de la deglucién'. Se trata
de una discapacidad con multiples efectos adversos sociales y
psicolégicos, ademds de complicaciones serias como ahogo,
aspiracion e infeccidn respiratoria.

Las alternativas de manejo de la sialorrea incluyen: modi-
ficacién de conductas alimentarias, posturales, etc., cirugia
y medicamentos. Debido a que las glindulas salivales estin
inervadas por terminaciones nerviosas parasimpdticas que
librean acetilcolina para estimular la secrecion de saliva'?, el
tratamiento médico emplea medicamentos anticolinérgicos
que acostumbran a ser eficaces pero estdn asociados a efectos
secundarios considerables.

En 2 ensayos clinicos controlados compararon las inyec-
ciones submaxilares de TB-A y el tratamiento con escopo-
lamina en nifios con parélisis cerebral, y obtuvieron a una
reduccién significativa del babeo con el efecto maximo a
las 2-8 semanas de las inyecciones. Ademds, la TB-A se
asocié a una menor frecuencia y gravedad de efectos secun-
darios™,

Actualmente se administra infiltrando las glindulas sub-
maxilares y parétidas mediante técnicas ecogrificas. En una
revisién de la evidencia de uso de la TB-A, mas de la mitad
de los autores inyectaron el producto en las glandulas paréti-
das, el 9,5% en las glindulas submaxilares y el 38% en ambas.
Las dosis totales de toxina inyectadas variaron entre 10 a 100
U de Botox® 0 30 a 450 U de Dysport® segun los diferentes
autores. Se demostré la reduccién de la produccién de saliva
tras dichas inyecciones si bien la duracién del efecto terapéu-
tico fue de 1,5 a 6 meses®. Los efectos adversos descritos son:
dolor local, sequedad de boca, disfagia, xerostomia y dificul-
tad a la masticacién.

Vejiga neurogénica infantil

Hace mas de 2 décadas que se estd estudiando TB-A en el
tratamiento de la disinergia detrusor esfinter en adultos®,
pero hasta unos afios después no se empez6 a utilizar como
alternativa terapéutica en urologia en nifios. La vejiga neuro-
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génica infantil es la pérdida del funcionamiento normal de la
vejiga provocada por lesiones en el sistema nervioso a diferen-
tes niveles. En funcién del momento de aparicién puede ser
congénita (mielodisplasias, anomalfas sacras, etc.) o adquirida
(tumores medulares, traumatismos, etc.), y de 2 tipos, espds-
tica o hiperrefléxica (vejiga pequefia con pérdidas frecuentes
de orina y sensacién de vaciado incompleto) o flicida o hi-
poténica (pérdida de la sensacién de llenado y contracciones
inefectivas). En la mayoria de los casos se presenta como se-
cuela del mielomeningocele (espina bifida) que en el 50% de
éstos puede estar asociada a disinergia detrusor-esfinter, con
las complicaciones correspondientes: uterohidronefrosis en
mas del 70% y reflujo vesicoureteral en un 80% con deterioro
del tracto urinario superior.

Clésicamente el tratamiento consiste en:

— Programas de cateterismo intermitente limpio.

— Férmacos anticolinérgicos.

— Procedimientos quirtrgicos (cistoplastia de ampliacién)
cuando las otras terapias fracasan.

Fue en 2002, al publicarse un estudio preliminar del uso de
inyecciones de TB-A en el detrusor de nifios con vejigas
hiperrefléxicas con buenos resultados, cuando se empezé
a considerar como un alternativa terapéutica mds en el
tratamiento de esta enfermedad. A pesar de la evidencia
existente en la literatura médica, no hay consenso sobre
dosis éptimas, numero de inyecciones, localizacién, etc.
Recientemente Sager et al., en un estudio de 12 pacientes,
alcanzaron el 70% de la continencia urinaria después de la
primera tanda de inyecciones, utilizando 6,6 U/kg de peso
de Botox® (carga total méxima de 300 U) en 45 a 60 puntos
del detrusor’®.

Distonia braquial obstétrica

Se trata de una lesién de las estructuras nerviosas del plexo
braquial (especialmente deltoides, rotadores del hombro y
biceps/triceps) producida durante el parto con una incidencia
de 0,4-1,6/1.000 nacidos vivos. Tras la reinervacién espon-
tinea o quirdrgica se produce un desequilibrio muscular que
no permite la recuperacién funcional de los movimientos
basicos, provocando deformidades articulares a causa de las
contracturas.

Actualmente su tratamiento consiste Unicamente en medidas
fisicas o quirdrgicas, pero una revisién de 16 estudios realiza-
dos entre 1998-2007 obtiene resultados positivos del uso de
TB-AY. La pauta de administracién es muy variable (dosis
fijas, por kilogramo de peso) de manera que se debe seguir
estudiando para poder definir la pauta, aunque parece que se
obtienen mejores resultados en los pacientes tratados durante
el primer afio de vida®.

Resistencias

Los tratamientos a largo plazo con TB-A pueden desarrollar
la formacién de anticuerpos neutralizantes que reducen la
efectividad del tratamiento al inactivar su actividad biol6gica.
La incidencia que existe al respecto es muy variable en fun-
cién de la fuente de datos consultada, desde el 0,2%?*" de los
pacientes al 30%%.
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Para minimizar el riesgo de aparicién se recomienda:

— Inyectar la dosis minima eficaz (antigenicidad relacionada
con la carga proteica).
— Mantener el maximo intervalo posible entre las inyeccio-
nes (minimo 3 meses).

En la literatura médica existen casos clinicos en adultos resis-
tentes al tratamiento, que obtienen buenos resultados cam-
biando al serotipo B: Neurobloc®. A partir de las 16 semanas
de las ultimas inyecciones de TB-A, el firmaco demuestra
actividad en aquellos pacientes considerados resistentes®.
También se plantea como alternativa en la literatura espe-
cializada el uso de Xeomin® en caso de resistencia por anti-
cuerpos, debido a que es la tnica TB-A pura y, por lo tanto,
presuntamente menos antigénica.

A pesar del amplio abanico de aplicaciones en pediatria, la
evidencia en la literatura médica es escasa y con diversidad en
los protocolos de administracién. De manera que todavia son
necesarios estudios controlados en las diferentes enfermeda-
des para poder establecer las dosis y pautas mds adecuadas.
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