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EDITORIAL

Uso de la toxina
botulinica en
dermatologia, ;todo
son éxitos?
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Guadalajara. Universidad de Alcala de Henares. Madrid.

En pocas ocasiones un «veneno» se rodea de «gla-
mour» e irrumpe en el arsenal terapéutico de una es-
pecialidad casi al mismo tiempo que en la sociedad. La
toxina botulinica (TB) es un conjunto de proteinas sin-
tetizadas por Clostridium botulinum, y consideradas
como el veneno de origen natural mas potente de los
que existen. Su modo de accién se basa en la enorme ca-
pacidad de estas sustancias para bloquear la trans-
mision de los impulsos nerviosos desde las neuronas co-
linérgicas hacia las sinapsis neuromusculares y del
sistema nervioso auténomo. Su empleo en medicina co-
mienza en los afios setenta en el tratamiento sintomati-
co del estrabismo y de diversos trastornos con hiperac-
tividad muscular, y desembarca de lleno en el campo
cosmético cuando comienza a emplearse para relajar
los gestos inestéticos y mejorar en consecuencia las
arrugas de expresion, y para disminuir la sudacién en
zonas no deseadas. Su empleo en estos supuestos au-
menta de forma exponencial en los tltimos 3 afios,
mientras que ain nos encontramos en este momento
pendiente de la aprobacién de estas indicaciones por las
autoridades sanitarias.

Desde finales del siglo xvil se conocen los sintomas
caracteristicos del botulismo y desde 1895 se conoce
que la responsabilidad de este cuadro se debe a una to-
xina producida por Clostridium botulinum!, bacteria
anaerobia grampositiva, ubicua y muy resistente en for-
ma de esporas, que en condiciones anaerobias, como en
el caso de las conservas puede fabricar sus toxinas que,
al ser ingeridas, provocaran el cuadro clinico. Es sor-
prendente que en 1822 y aun antes de conocerse la natu-
raleza del cuadro de botulismo se especulase con la po-
sibilidad de su empleo terapéutico en enfermedades con
hipercontraccion muscular o en hiperhidrosis?.
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La aplicacién de la TB en medicina comienza en 1973
de la mano del Dr. Scott et al en el tratamiento del estra-
bismo®?, y su comienzo dentro de la neurologia tiene lu-
gar en 1985, cuando se emplea en el tratamiento del ble-
faroespasmo y de otras espasticidades discapacitantes;
estos pacientes viven lo que se ha denominado «el mila-
gro» al recuperar vision o motilidad®’. La aprobacion en
estas indicaciones tiene lugar en 1989 en los EE.UU.,
aumentando sus aplicaciones en otros campos con rapi-
dez®’: neurologia (espasticidad, distonia, cefaleas, dolor
crénico, etc.), alteraciones esfinterianas del aparato di-
gestivo (achalasia, fisura anal, anismo, etc.), sistema ge-
nitourinario (disinergia esfinteriana, vaginismo, etc.), y
de otras dreas (disfagia cricofaringea, disfonia espasmoé-
dica, rinitis, lagrimas de cocodrilo, sialorrea, etc.). Se
emplea en cosmética desde 1987 en arrugas de expre-
sion'*B y desde 1996 en el tratamiento de la hiperhidro-
sis focal'4 ",

ESTRUCTURA Y MECANISMO DE ACCION DE LA
TOXINA BOTULINICA

Cada uno de los siete tipos de 1a TB (A, B, C1, C2, D,
E, F, G) inicialmente son sintetizados como una tnica
cadena polipeptidica inactiva de 150 kDa, que gracias a
la accién de una proteasa endobacteriana se transforma
en la forma activa, compuesta por dos cadenas, pesada
(100 kDa) y ligera (50 kDa), unidas por un puente disul-
furo. La cadena pesada se une selectivamente a la mem-
brana plasmatica de las neuronas colinérgicas y permite
la entrada de la cadena ligera al interior del axén, que se
unira a receptores diferentes segin su serotipo, y actua-
rd como una endopeptidasa proteolitica para las protei-
nas responsables de la unién a la membrana plasmatica
de las vesiculas de acetilcolina (SNAP-25, VAMP, sintaxi-
na), con lo cual impide su liberacién y provoca la inte-
rrupcion temporal de la transmisién nerviosa, que no se
volvera a recuperar hasta pasados unos seis meses'®!",

PREPARADOS COMERCIALES DE TOXINA
BOTULINICA

En la actualidad, se encuentran comercializados tres
preparados diferentes de TB, dos de TB-A y uno de TB-B;
los tipos F, C1 y E se han empleado en un niimero limi-
tado de pacientes, y de momento se encuentran pen-
dientes de estudios clinicos para valorar su papel como
agentes terapéuticos'®*. Los primeros dos preparados
comerciales de TB-A son: Botox® (Allergan, EE.UU.) y
Dysport® (Ipsen-Pharma, Reino Unido), cuentan con una
experiencia clinica larga en el primero y menor en el se-
gundo. El tercer preparado comercial, NeuroBlock®
(Myoblock®, EE.UU.; Elan Pharma, EE.UU.), es un pre-
parado de TB-B aprobado de forma reciente para su co-
mercializacion y con una experiencia acumulada escasa
de momento. Estas tres preparaciones no deben consi-
derarse equivalentes, sino mas bien farmacos diferentes,
tanto por su proceso de fabricacién como por sus carac-
teristicas especificas. La unidad de medida de la poten-
cia bioldgica de 1a TB es la «unidad ratén» o mouse unit
(MU), que se define como la dosis media que adminis-
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trada de forma intraperitoneal produce la muerte al 50%
de un grupo de hembras de ratén Swiss-Webster de 18 a
20 g de peso en 34 dias (dosis letal, 50%). Esta unidad
de medida asegura una potencia semejante entre los dis-
tintos lotes de un mismo preparado comercial, pero no
entre diferentes preparaciones comerciales del mismo
serotipo de TB, y aun menos entre distintos serotipos®,
ya que la accion sobre el ratén es muy diferente de la ac-
cion sobre el hombre. Asi, en cuanto a eficacia clinica
1 MU de Botox® equivale aproximadamente a 3-5 de
Dysport® y a 50-100 MU de NeuroBlock®.

Algo importante es que al ser preparados proteicos,
todas las TB son capaces de inducir la formacién de an-
ticuerpos neutralizantes, en funcién de la dosis y de
la frecuencia de administracion. Asi, se estima que en
aquellos pacientes que reciben dosis mas altas (distonia
cervical), aparecen anticuerpos en un 4-10%, mientras
que en cosmética es muy escasa de momento. De todas
formas es aconsejable no emplear dosis altas (no sobre-
pasar las 100 MU de Botox® por tratamiento) y distan-
ciar los tratamientos mas de dos meses*?". Es interesan-
te que la TB-B al unirse a distintos receptores axonales
de los de la TB-A pueda emplearse en pacientes que ha-
yan desarrollado anticuerpos y que no sean respondedo-
res a la TB-A, y aunque estd descrito que un 20% de los
anticuerpos frente a TB-A reaccionan con la TB-B, éstos
no son necesariamente neutralizantes,

(Cual es el preparado de eleccion para cada
aplicacion?

Aunque por el momento carecemos de suficientes es-
tudios clinicos comparativos y son dificiles de precisar
las ventajas y los inconvenientes de los distintos prepa-
rados comerciales, es esperable una mayor duracion de
los efectos clinicos de Botox® o Dysport® que de Neuro-
block®, y una menor difusién local y unas condiciones
de conservacion mas comodas en este 1ltimo®. Por el
momento empleamos la TB-A como referente en las
aplicaciones clinicas, y asi usamos de forma habitual
Botox® como patrén, y nos referimos a los demas pro-
ductos de forma comparada con él.

Tratamiento de las arrugas de expresion y de la
hiperhidrosis focal

Las arrugas de expresion de la mitad superior de la
cara constituyen la indicacién mas importante de la TB
en cosmética, esperandose que sobrepase con mucho a
la suma de todas las indicaciones restantes de la TB, y
en la actualidad es la técnica estética que mas ha au-
mentado en los dltimos 2 afios (por encima de los pee-
lings, el resurfacing y la depilacién por laser en los
EE.UU.). Las arrugas del entrecejo, perioculares y de la
frente mejoran de forma espectacular con una adecuada
técnica de inyeccién, al anularse o suavizarse los gestos
que las producen, durante unos 6 meses después de
cada inyeccion. Las dosis mas altas se relacionan con
mayor duracién del efecto, pero también con menor
precisién, debido a su difusion a grupos musculares pro-
ximos, sobre todo si la TB se emplea de forma poco

concentrada. El procedimiento es dificilmente estanda-
rizable en cuanto a técnica y a dosificacion, dado que la
mimica facial es algo individual y realmente se necesita
una mezcla de «arte y técnica» para obtener los mejores
resultados. Es una experiencia frecuente el asistir a un
panel de expertos y encontrar abanicos amplios en
cuanto a dosificacion (en torno a 20-30 MU de Botox®
en el entrecejo, 8-15 MU en la zona periocular y 8-20
MU en la frente), y también variaciones no desprecia-
bles en cuanto a técnica de inyeccion. Si esto es asi en
la mitad superior de la cara, el tratamiento de las arru-
gas de expresion de la mitad inferior de la cara y del
cuello tiene unos resultados ain mas variables y sujetos
a la valoracién de cada caso individual. La técnica nece-
sita convertirse en arte y armonizar la mimica facial, de
forma que suavicemos las expresiones, y por tanto las
arrugas, relacionadas con el envejecimiento, el mal hu-
mor, el estrés y la tristeza, y conservemos el resto. Es
necesario de momento volver al concepto de escuela y
aprender la técnica directamente de profesionales con
mayor experiencia.

En el caso de la hiperhidrosis focal por suerte es mas
facil estandarizar técnica y dosificacion, y asi podemos
decir que la inyeccion intradérmica profunda y repartida
de forma homogénea, de 50 MU de Botox® o 200 MU de
Dysport® en la zona de hiperhidrosis de cada axila y
de dos a cuatro veces mas cantidad en cada palma o
planta, consigue una disminucién media de la cantidad
de sudor de un 70% en axilas durante 34 semanas y de
un 40% en palmas durante unas 25 semanas®.

{Qué efectos secundarios son esperables?

Los efectos secundarios generables no son importan-
tes en su empleo cosmético; sin embargo, los locales si
lo son. Estos dependen fundamentalmente de la difu-
sién de la toxina a grupos musculares préximos a los
que estamos tratando, ocasionando ptosis palpebral, asi-
metria facial, gesto inestético, disminucién de fuerza en
la «pinza» de la mano, etc.’. Estos efectos dependen
fundamentalmente de una técnica de inyeccién no ade-
cuada, y por suerte se resuelven de forma espontanea
en unos 2 meses, pero durante este tiempo resultan muy
incémodos tanto para el paciente como para el médico
ya que, de igual forma que sucede en todos los procedi-
mientos cosméticos, cualquier contratiempo se vive con
ansiedad y sufrimiento, al no ser consecuencia de una
accion necesaria para solucionar una enfermedad, sino
de un acto voluntario para conseguir una mejoria esté-
tica.

(Cual es el futuro en las arrugas de expresion?

En mis 15 afios de practica profesional en dermatolo-
gia cosmética no me he encontrado un procedimiento
con un balance riesgo/beneficio mejor en este campo.
Esto explica la difusién exponencial de esta técnica en el
mundo estético, necesitado de alternativas a la cirugia.
Caminamos de forma rapida hacia una mayor es-
tandarizacién de procedimientos y, por una parte, en un
futuro préximo asistiremos al desarrollo de nuevas pre-
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paraciones de TB que buscaran efectos mas duraderos y
precisos, y por otra, ofrecernos alternativas para tratar a
nuestros pacientes cuando vayan desarrollando anticuer-
pos y resistencia frente a preparados antiguos de TB.

;Cual es el futuro en la hiperhidrosis focal?

La eficacia de la TB en hiperhidrosis es mucho menor
que en las arrugas de expresion, tenemos tasas de res-
puesta muy variables, e incluso pacientes no responde-
dores por mecanismos que de momento no conocemos,
y por tanto hay mas hueco para el desarrollo de nuevos
farmacos en este sentido. Es necesario tener en las pal-
mas o las plantas resultados al menos semejantes a los
obtenidos en las axilas, para poder decir que dispone-
mos de un buen procedimiento. Hasta ese momento nos
vemos obligados a aconsejar la cirugia como alternativa
en los casos en que la respuesta es insuficiente. El cure-
taje de las glandulas sudoriparas de la axila en hiper-
hidrosis axilar, o la simpatectomia transtoracica endos-
copica en la hiperhidrosis palmar, que consigue una
disminucion casi completa de la sudoracion de axilas y
palmas de una forma permanente, pero con riesgos ope-
ratorios y posibilidad de sudacién compensatoria en
una quinta parte de los pacientes tratados.
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