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Informe de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria
USOS DE LA TOXINA BOTULINICA EN LA PRACTICA CLINICA

a. Introduccién

La toxina botulinica es producida por el Clostridium Botulinum, bacilo Gram +,
esporulado y anaerobio. Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la
liberacién presinaptica de acetilcolina en las uniones neuromusculares produciendo
paralisis flaccida de los musculos esqueléticos y un fallo parasimpatico. En dichas
uniones, se produce una rapida pérdida de receptores de acetilcolina. El cuadro clinico
que acontece puede ser desde leve a mortal y se caracteriza por la aparicion de
manifestaciones neurolégicas musculares (hipotonia o paralisis flaccida) y de
disfuncion auténoma. EI musculo disminuye su contractilidad; funcionalmente
denervado, se atrofia y posteriormente los axones terminales comienzan a proliferar
recuperandose la fuerza muscular. La extension y magnitud de la denervacion es dosis

dependiente, ademas es transitoria (promedio 3 meses).

A mediados de la década de 1970, el oftalmélogo norteamericano Alan Scout,
comenzo a utilizar la toxina botulinica con fines terapéuticos. La usé como relajante
para ciertos musculos oculares con el fin de ayudar a pacientes con estrabismo. La
toxina resultd efectiva: inyectando una dosis de la misma en los musculos afectados
se logré mejorar la mirada cruzada. Poco después, la toxina comenzé a utilizarse en
otras alteraciones neuroldgicas que presentaban una contraccion involuntaria de
diversos grupos musculares. En 1989, la agencia estadounidense para los alimentos y
farmacos, FDA, aprobd el uso de toxina botulinica para el blefaroespasmo y el
estrabismo. Luego, también fue aprobada en el Reino Unido. Actualmente la toxina
botulinica se comercializa en mas de 60 paises, en los que se utiliza en el tratamiento

de diversas alteraciones neuromusculares.

b. Descripcion de la Toxina Botulinica

Existen 8 tipos de toxina botulinica antigénicamente diferentes (A, B, C1, C2, D, E, F,
G). La actividad biologica de cada toxina es especificamente neutralizada por su
correspondiente antitoxina. Si bien no existe neutralizacién cruzada, se encuentra una
débil reactividad cruzada entre los tipos E y F. Los tipos C y D estan codificados por

fagos y los genes que las codifican son portados por un bacteriéfago con el cual las
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cepas toxigénicas estan infectadas. El tipo E también parece estar codificado en un
fago. La toxina tipo G esta presente en un plasmido. Se desconoce al momento donde
se localizan los genes que codifican para los tipos A, B y F pero presumiblemente son
cromosémicos. El botulismo humano esta asociado esencialmente a los tipos A, By E.
Las exotoxinas son proteinas solubles y termolabiles que se liberan por difusién o
durante la lisis bacteriana. Estas se destruyen por exposicion a 80 °C durante 30
minutos o por medio de ebullicion durante 10 minutos. Asi es que el calentamiento
final de alimentos que contienen toxinas puede prevenir la enfermedad. Estas toxinas
son liberadas como una cadena proteica atoxica (protoxina o toxina progenitora) cuyos
componentes no téxicos contribuyen a proteger la toxina del acido y proteasas
gastricas. Posteriormente, tras el clivaje proteolitico en el tubo digestivo, aparece la
toxina formada por dos fragmentos H o B (pesado) y L o A (liviano) que se mantienen
unidos por puentes disulfuro. El primero tiene capacidad de fijacion y el segundo

posee la actividad enzimatica.

Las preparaciones comerciales de toxina botulinica contienen la proteina purificada.
Para conseguirla, se coloca al Clostridium Botulinum en un medio nutritivo donde se
multiplica durante unos dias hasta que el alimento se agota y las bacterias mueren.
Después se aisla el veneno, se deseca y el polvo resultante se almacena en pequefios
viales. Durante el proceso de purificacion se hacen repetidas mediciones de la
potencia de la toxina para comprobar su seguridad y eficacia. Antes de la inyeccion el
polvo se diluye en una solucién salina. La cantidad que se inyecta es muy pequeia
(varias billonésimas de gramo). La sustancia inyectada permanece en el sitio de la
inyeccion y no entra en contacto con el resto de la economia. Las inyecciones locales
de toxina purificada no causan en general mayor irritacion o inflamacién. Las molestias
que puede sentir el paciente pueden depender del volumen inyectado, de la
concentracion de la proteina o incluso del pH de la solucién. La inyeccién se realiza
directamente en el mudsculo a tratar. En el caso de que haya varios musculos
implicados haran falta varias inyecciones. Por ejemplo, para tratar el blefaroespasmo
el operador inyecta alrededor de los ojos, en los parpados y en las cejas. La toxina
paraliza parcialmente o debilita los masculos inyectados, sin llegar al punto de impedir
su funcionamiento normal. Los musculos vecinos permanecen indemnes. Los
resultados se manifiestan habitualmente dias después de la inyeccion y son
transitorios, con una duracién entre 1 y 6 meses por lo que el tratamiento debe

administrarse periédicamente. Debido a que la respuesta a la toxina puede variar en
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cada paciente, se recomienda administrar dosis bajas al inicio e ir aumentando

gradualmente si fuera necesario.

C. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar si existe evidencia cientifica suficiente
sobre la indicacion de la toxina botulinica en diversas patologias, con el fin de aportar
elementos de juicio adecuadamente fundamentados que contribuyan al proceso de

decision de la inclusion de dicho agente terapéutico dentro de las prestaciones del

PMO

d. Metodologia

La busqueda bibliogréafica pertinente se llevo a cabo en las siguientes bases de datos

o Medline (mediante el motor de busqueda PubMed)

. Biblioteca Cochrane

o Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (Lilacs)

o Bases de Datos CRD (DARE y NHS EED), University of York, UK.

o Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia

o Consejeria de Sanidad de Galicia

o EUnetHA (European Network for Health Technology Assessment

o Euroscan International Newwork

o HTAI (Health Technology Assessment International)

o INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment)

. Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espafia

) Portal de la Sanidad Vasca, Osteba Berriak (OSTEBA)

) Swiss Network for Health Technology Assessment (SNHTA)

o HEN (Health Evidence Network). OMS

) Canadian Agency for Drugs and Technology Assessment (CADTH)

o National Institute for Health Research-Health Technology Assessment

(NIHR
HTA)

. Haute Autorité de Santé, France

) ScHARR Technology Assessment Group. University of Sheffield, UK

o National Institute for Clinical Effectiveness (NICE), UK
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o Busqueda con texto libre en el motor de busqueda Google
e. Indicaciones de la Toxina Botulinica en diferentes situaciones
clinica.

A. ESTRABISMO

El tratamiento con la toxina botulinica consiste en la inyeccién en microdosis de la
misma en el vientre muscular provocando una paralisis flaccida y transitoria del
musculo, logrando la correccién de la desviacidn estrabica y fusionar las imagenes de
los dos ojos en unos dias. En general, existe mejor respuesta cuanta menor edad,
menor tiempo de evolucién del estrabismo, menor angulo, y en los estrabismos
convergentes (mejor que en los divergentes).

Los efectos adversos son leves y transitorios en los nifios y algo mas notorios en el
adulto. Los mas frecuentes son ptosis palpebral y diplopia. También existen efectos
secundarios transitorios que consisten en sensacion de sequedad, lagrimeos,
molestias en el punto de inyeccién, hemorragias subconjuntivales y alteraciones
pupilomotoras. Las mas graves y afortunadamente excepcionales, son la hemorragia
retrobulbar y la perforacion ocular. No se han descrito manifestaciones sistémicas.

El uso de la toxina botulinica en la esotropia infantil (estrabismo convergente a la
region nasal) ha sido evaluado en la revision sistematica publicada por Elliot y col,
2004. No encontrd evidencia de apropiados estudios aleatorizados que evallen el
tratamiento con toxina botulinica para la esotropia en nifios (Elliot S, 2004).

En los adultos con estrabismo congénito sin corregir y nula fusién binocular, la

reparacion del estrabismo se considera cosmética y no médicamente necesaria.

Conclusién: evidencia insuficiente para recomendar su aplicacion

B. BLEFAROESPASMO

El blefaroespasmo es una distonia focal caracterizada por el cierre intermitente o
persistente del parpado debido a contracciones espasmédicas de los musculos
orbiculares. Frecuentemente estan afectados otros muasculos faciales y del cuello. La
mayoria de los casos es idiopatico y suele ser una afeccién que dura toda la vida. Su
severidad varia entre el parpadeo frecuente al cierre persistente de los parpados con

ceguera funcional. Existe una revisién sistematica de la Biblioteca Cochrane que
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evalla la efectividad de la toxina botulinica tipo A para el tratamiento del
blefaroespasmo. Ningun estudio primario evaluado pudo ser incluido en la revisiéon
debido a que tenian regular a baja calidad metodoldgica y no cumplian con los criterios
de inclusién en cuanto a las caracteristicas de la poblacion estudiada, intervenciones
ni resultados evaluados (Costa, 2004). Una revisién de estudios caso-control que
incluyo varios miles de pacientes (Jost, 2001) concluyd que la toxina botulinica es
beneficiosa en alrededor de 90% de los pacientes. Los efectos adversos encontrados
fueron leves y transitorios (ptosis y diplopia). La fuerza de este efecto ha dificultado la
realizacion de investigaciones aleatorizadas posteriores sobre el tema. Los autores
concluyen que, si bien no existe evidencia de investigaciones aleatorizadas que
apoyen su uso, la toxina botulinica es efectiva y segura para el tratamiento del
blefaroespasmo.

Conclusién: la evidencia que respalda la indicacién para la toxina botulinica es de
moderada calidad, aunque la practica ha consagrado su utilizacién por los obvios

satisfactorios resultados

C. ESPASMO HEMIFACIAL

El espasmo hemifacial esta caracterizado por contracciones repentinas, unilaterales,
sincronicas de musculos inervados por el nervio facial. Si bien es una afeccién benigna
produce discapacidad sobre todo cosmética y funcional. Es una enfermedad cronica y
la recuperacién espontéanea es poco frecuente. Los dos tratamientos disponibles
actualmente son la descompresion microvascular y las inyecciones con toxina
botulinica tipo A. Existe una revision sistematica (Costa, 2004) que evalué el efecto de
la toxina botulinica para el tratamiento del espasmo hemifacial. Esta revisién incluyé
solamente una investigacion clinica aleatorizada que mostré que el tratamiento con
toxina botulinica era méas efectivo que el placebo. Estos resultados avalan los
resultados obtenidos de estudios observacionales que mostraron una efectividad de 76
a 100%. Si bien no existen estudios controlados aleatorizados de buena calidad, la
evidencia cientifica permite concluir que la toxina botulinica tipo A podria ser efectiva

para el tratamiento del espasmo hemifacial.

Conclusién: la evidencia es promisoria, pero se requieren mas estudios para

recomendar su indicacion

D. DISTONIAS
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a. Cervical

Torticolis espasmdodica, cuando coinciden todos los siguientes criterios:

- contracciones involuntarias clénicas y/o tonicas de mdultiples musculos del
cuello
(ej.: esternocleidomastoideo, esplénico, trapecio y/o musculos cervicales
posteriores
- torsion sostenida del cuello y/o inclinacion con limitacion de la movilidad
cervical
- duracién mayor a 6 meses
- no hay historia de tratamientos crénicos con neurolépticos
- no hay ataxia asociada, debilidad, espasticidad o cambio reflejo
- no hay ninguna anormalidad en la tomografia computada cerebral que explique
la condicion
Una revision (Costa, 2004), que incluye 13 investigaciones clinicas aleatorizadas de
buena calidad metodolédgica, concluye que la toxina botulinica tipo A es efectiva y
segura para el tratamiento de la distonia cervical. Por otro lado, la evidencia que

compara la toxina botulinica tipo A versus tipo B no es concluyente.

Conclusién: la evidencia respalda la indicaciéon de la toxina botulinica en este cuadro

clinico

a. Laringea (del aductor y disfonia espasmaodica del abductor)

La toxina botulinica ha sido empleada desde hace 20 afios para el tratamiento de la
disfonia espasmddica. Existe una revision sistematica (Watts, 2004) que evalla la
efectividad de la toxina botulinica en la distonia laringea. Solamente un estudio que
incluy6 a 13 pacientes, reunio los criterios de inclusion. Este estudio mostro mejoria en
la calidad de la voz y en la funcionalidad fisiolégica del mecanismo de la voz. Si bien
existio significacion estadistica en el efecto de la toxina botulinica, debido al pequefio
tamafio muestral, estos resultados son dificiimente generalizables. No se evaluaron
resultados a largo plazo ni efectos adversos. A pesar que se necesita mayor
investigacion para obtener una respuesta concluyente, la toxina botulinica tipo A es

considerado un tratamiento promisorio para la disfonia espasmédica.

Conclusién: la evidencia es promisoria, pero se requieren mas estudios para respaldar

la recomendacion de su aplicacion
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E. ACALASIA DE ESOFAGO

La acalasia de esofago es un desorden de la motilidad esofagica, de causa

desconocida, que produce un aumento en el tono del esfinter esoféagico inferios (EEI) y

dificultad en la masticacion. Los tratamientos estan dirigidos a reducir el tono

esofégico. Las opciones terapéuticas incluyen dos tipos de tratamiento endoscépico: la

dilatacion neumatica o inyecciones con toxina botulinica intra-esfinterianos. Existe una

revision (Leyden, 2006) que compara la eficacia y seguridad de los dos tipos de

tratamiento endoscopicos. La revision incluyé seis estudios y 178 participantes. No

hubo diferencias significativas entre los grupos en las tasas de remisién ni en las

presiones esofagicas medias dentro de las 4 semanas de tratamiento. Sin embargo,

las tasas de remisién a los 6 y 12 meses fueron mayores en el grupo de dilatacién

neumatica. Los autores concluyen que la dilatacion neumatica es mas efectiva que las

inyecciones con toxina botulinica en los resultados a largo plazo. Sin embargo, dados

los riesgos de perforacidon endoscopica, la toxina botulinica seguiria siendo una

alternativa, pero no porque logre mejores resultados.

Debido a la evidencia el tratamiento con toxina botulinica se restringe a:

- Fracaso de la terapia convencional

- Alto riesgo de complicaciones de la dilatacion neumatica o de la miotomia
quirargica

- Falla en la miotomia por una dilatacién anterior

- Perforacion inducida por una dilatacion anterior

- Presencia de diverticulo epifrénico o hernia hiatal, que aumentan el riesgo de

perforacion por dilatacion-inducida

Conclusion: la evidencia respalda la indicacion de la toxina botulinica en este cuadro

clinico

F. FISURA ANAL CRONICA

Debido a la discapacidad asociada con la cirugia de la fisura anal y el riesgo de
incontinencia, se han propuesto diversas estrategias de tratamiento. Existe una
revision sistematica que evalla las diferentes alternativas médicas. En cuanto a la
toxina botulinica, si bien ésta no es mas efectiva que la cirugia para la cura de la fisura
demostré ser mas efectiva que el placebo. Por lo tanto deberia pensarse en este

tratamiento en aquellos pacientes que no quieren o no pueden someterse a una
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cirugia. La Unidad de Evaluacion de  Tecnologias de  Canada

(http://www.ihe.ca/hta/hta_unit.html) destaca que la toxina botulinica puede ser usada

en algunas circunstancias excepcionales y luego de consultar y coincidir con por lo
menos dos especialistas:

- Pacientes pediatricos con fisura anal crbnica refractaria a tratamiento
conservador que no pueden someterse a una cirugia

- En pacientes pediatricos con acalasia del esfinter anal interno refractaria al

tratamiento conservador que no se beneficiarian con una cirugia

Conclusién: la evidencia respalda la indicacion de la toxina botulinica en este cuadro

clinico

G. HIPERHIDROSIS

La toxina botulinica tipo A y B se utiliza para reducir la excesiva sudoracion asociada
con varias formas de hiperhidrosis. La finalidad de inyectar toxina en el sitio afecta es
reducir la sudoracion mediante el bloqueo de la liberacidén de acetilcolina, interfiriendo
por lo tanto la transmisién nerviosa en las terminaciones nerviosas autbnomas que
inervan las glandulas sudoriparas.

Existe una revision sistemética de buena calidad metodolégica (Naumann, 2008) que
evalla el uso de la toxina botulinica en varias afecciones incluyendo hiperhidrosis
axilar y plantar. Los autores concluyen que:

- la toxina botulinica es efectiva para el tratamiento de la hiperhidrosis axilar
(recomendacion tipo A, proveniente de investigaciones clinicas aleatorizadas de buena
calidad) y

- seria potencialmente efectiva para la hiperhidrosis palmar (recomendacién tipo
B, proveniente de investigaciones clinicas aleatorizadas de pequefio tamafio
muestral). En éste caso podria producir como efecto adverso una leve debilidad en la

mufeca.

Una evaluacion de tecnologia acerca del uso de toxina botulinica publicada en el afio
2006 (Biga, 2006) concluye que la toxina botulinica se debe plantear cuando:

- el cloruro de aluminio tépico u otros desodorantes medicinales son ineficaces o
produjeron una erupcién severa

- interferencia significativa con la vida profesional y/o social por sudor excesivo

Toxina botulinica 9
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Conclusién: la evidencia respalda la indicacion de la toxina botulinica en la
hiperhidrosis axilar, aunque aun resta establecer con confiabilidad su indicacién en la

palmar.

H. SIALORREA

La revision sistematica de Naumann (Naumann, 2008) también evalu6 el efecto de la
toxina botulinica en el tratamiento de la sialorrea. Se identificaron 4 investigaciones
clinicas aleatorizadas de pequefio tamafio muestral realizadas en pacientes con
enfermedad de Parkinson que mostraron que la inyeccion de la toxina botulinica en la
parétida/glandula submaxilar reduce significativamente la cantidad de saliva. Los
eventos adversos fueron leves. Los autores concluyeron que la toxina botulinica podria
ser efectiva y segura para reducir la sialorrea pero que se necesita mayor evidencia

para confirmarlo.

Conclusion: evidencia promisoria pero aun insuficiente para recomendar su indicacion

l. HIPERLAGRIMEO

La revision sistematica de mencionada en el apartado anterior (Naumann, 2008)
evalué también el efecto de la toxina botulinica en el hiperlagrimeo. Se incluyeron
cuatro estudios, aunque de baja calidad metodoldgica, que mostraron una reduccion
de lagrimas luego de la inyeccion de toxina botulinica dentro de las glandulas
lagrimales. Los autores concluyen que no existe suficiente evidencia para sostener

gue la toxina sea efectiva.

Conclusién: evidencia promisoria pero aun insuficiente para recomendar su indicacion

J. SUDORACION LUEGO DE LAS COMIDAS

Algunos individuos tienen aumento de la sudoracion luego de la ingestion de
alimentos, sobre todo de aquellos picantes. La revision sistemética de Neumann
(Neumann, 2008) evalué el efecto de la inyeccién intradérmica de la toxina botulinica
para disminuir la sudoracion. La Unica evidencia encontrada fueron cinco estudios no
controlados que mostraron que la toxina botulinica disminuia la cantidad de sudoracion

sin presentar efectos adversos. Debido a la baja calidad metodolégica de la evidencia
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disponible, los autores concluyen que, si bien la toxina botulinica podria ser efectiva,

se necesita mayor evidencia para recomendarla.

Conclusion: evidencia aun insuficiente para evaular su indicacion

K. ESPASTICIDAD

Se define a la espasticidad como una alteracién motora caracterizada por un aumento
de los reflejos tonicos de estiramiento, velocidad dependiente, acompafada de
hiperreflexia tendinosa. Es un componente del sindrome de motoneurona superior. Se
debe a una alteracion de las vias descendentes inhibitorias produciéndose una
exageracion de los impulsos aferentes mediados por las vias propioceptivas. Otros
signos son anormalidad en los reflejos cutaneos y autonémicos, pérdida de destreza,
paresia motora, fatigabilidad e hiperreactividad. Tanto la espasticidad como la rigidez
son estados patologicos de incremento del tono muscular que aparecen en multiples
desordenes neurolégicos.

La rigidez se define como aumento constante y uniforme de la resistencia al movilizar
pasivamente en cualquier direccibn un segmento corporal; en ella no influye la
velocidad de desplazamiento y los reflejos osteotendinosos son normales o estan
disminuidos.

La espasticidad afecta principalmente a los musculos menos paréticos, es mas
acentuada en musculos de extremidades que en los axiales y predomina en los
antigravitatorios. Un determinado grado de espasticidad en ciertos casos puede ser
beneficioso para permitir la bipedestacién, o espasmos flexores en los miembros
inferiores que pueden ser Utiles, por ejemplo para vestirse y ponerse los pantalones).
La espasticidad puede variar en funcion de mdltiples factores: reposo/actividad,
infecciones (ejemplo, urinarias), constipacién, fatiga, ingesta de farmacos como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) que antagonizan el
efecto del baclofen.

La toxina botulinica en el tratamiento de la espasticidad es un tratamiento local que ha
mostrado eficacia para el mejoramiento de la funcion de determinados grupos
musculares comprometidos. Entre sus ventajas se citan:

- Se puede aplicar en forma selectiva en musculos afectados,

- Tiene pocos efectos adversos

- Existe reversibilidad de la paresia inducida

- No presenta alteraciones sensitivas ni efectos céusticos.
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Inconvenientes:

- Necesita altas dosis para ser efectivo

- Alto costo econémico

- Necesidad de aplicarla cada 3-4 meses (la toxina botulinica tiene un efecto
transitorio) lo cual puede estimular la formacion de anticuerpos inductores de

resistencia a los efectos.

Dado que no todos los casos de espasticidad deben tratarse y ademas el tratamiento
con toxina botulinica no es curativo, se impone una adecuada seleccién de los
pacientes pasibles de beneficiarse con la terapéutica. ElI tratamiento es
complementario de la terapia fisica y eventualmente alternativo de tratamientos
sistémicos, cuando estos no obtienen los resultados esperados. Los resultados del
tratamiento van a depender de la correcta valoracion de los musculos afectados y la
adecuada seleccion de aquellos que van a ser tratados para asi obtener el objetivo
funcional prefijado. Los efectos adversos derivan de la puncién para su aplicacion. En
consecuencia, es importante realizar una correcta seleccion de los pacientes pasibles
de beneficiarse con esta intervencion:
1. Evaluar y confirmar que se esté frente a un paciente con sindrome de

motoneurona superior y por lo tanto, ante una hiperactividad muscular.
2. No siempre la espasticidad debe tratarse. Estaria indicado el tratamiento si la
hipertonia interfiere con:

» Jafuncién

* Ja posicién

* la higiene

= el confort (causa dolor)

= el paciente no ha desarrollado contracturas fijas

» hay pocos musculos afectados

* no tiene contraindicaciones a la terapia con toxina botulinica

3. Establecer objetivos 0 metas funcionales realistas
Es importante valorar si la disminucién del tono muscular es beneficiosa o no.
Una buena valoracién de la funcionalidad del paciente y de los aspectos a
mejorar, asi como de los grupos musculares especificos a tratar para un
determinado objetivo llevardA a una correcta aplicacion de la toxina

incrementando las probabilidades de éxito del tratamiento.
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4, Implementar fisioterapia adecuada concomitante.
No dejar de lado la aplicacion de programas de fisioterapia y terapia
ocupacional asi como el uso de ortesis adicionales. Después de la infiltracion
con toxina botulinica es prioritario mantener la fisioterapia con objeto de

reforzar los grupos musculares antagdnicos y vecinos.

Caracteristicas del tratamiento con toxina botulinica:

- Inicio del efecto en dias

- Pico del efecto: 2-6 semanas

- Duracion maxima: 3-8 meses

- El efecto clinico suele durar 3 meses

- Dosis media por sesion en adultos: 156 Ul (100-400)
- Dosis media por kg y sesién en nifios: 5,8 Ul (1,5-10)

- Puede variar significativamente segun los musculos a inyectar

Intervalo de administracion:
Media: 4,2 meses

Rango: 1-11 meses

Evidencia cientifica

A) Espasticidad de miembros inferiores en nifios con paralisis cerebral
Diversos estudios controlados con placebo mostraron mejorias funcionales, en
particular para la reducciéon del dolor, como asi también se observo que influyé
satisfactoriamente en la aplicacion de los cuidados de enfermeria e higiene. Un
estudio (Koman, 2000) que incluy6 12 nifios ambulatorios con espasticidad compar6
toxina botulinica versus placebo y encontr6 mejorias no significativas en la marcha en
el grupo intervencion. Dos estudios (Corry, 1997 y Flett, 1999) compararon toxina
botulinica con el uso de férulas. Cada uno incluyé a 20 nifios en asistencia
ambulatoria. Observaron una mejoria en la marcha, en el movimiento del tobillo y del
tono muscular, tanto en los grupos que recibieron la toxina como en los grupos con
férulas, y no hubo diferencia entre los grupos con respecto a la magnitud del beneficio.
Uno de dichos estudios (Flett, 1999), también evalud la funcion motora usando la
medida macroscopica de la misma y encontré mejoras significativas en cada grupo en
comparacion con los valores iniciales, pero ninguna diferencia entre los grupos. El otro

estudio (Corry, 2000), realiz6 analisis tridimensionales de la marcha en los nifios
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capaces de cooperar. Se encontr6 que tanto la flexion plantar maxima como la
dorsiflexion maxima durante la marcha eran significativamente mayores en el grupo
con toxina botulinica comparado con el grupo que recibi6é férulas. No hubo diferencias
significativas entre los grupos en todas las demas dimensiones.

Una revision sistematica (Ade-Hall RA, Biblioteca Cochrane, 2003), que incluyd estos
estudios no hallé evidencia contundente para apoyar o refutar el uso de toxina
botulinica para el tratamiento de las espasticidad de los miembros inferiores en la
paralisis cerebral.

Otras revisiones de buena calidad, evaluadas por la Biblioteca Cochrane, llegan a las
mismas conclusiones (Reeuwijk, 2006; Wasiak, 2004 y Park, 2006). Una reciente
revision (Lukban, 2009) reafirma lo antedicho. Sin embargo y puntualmente para el pie
equino producto de la espasticidad y la del aductor, el uso de la toxina botulinica esta

respaldado por evidencia sélida (Simpson, 2008).

Conclusién: la evidencia avala la indicacién de la toxina botulinica en el alivio del pie

equino y de la espasticidad del aductor en nifios producidas por paralisis cerebral

B) Espasticidad en miembros superiores e inferiores en pacientes con
algun desorden clinico asociado

Una revision sistematica que incluyo 33 investigaciones clinicas aleatorizadas (Garces,
2006), enfocadas a pacientes con espasticidad post accidente cerebro vascular,
paralisis cerebral y esclerosis multiple, concluye que la toxina botulinica disminuye el
tono muscular en la mayoria de las patologias, asi como también aumenta el rango de
movilidad y funcion. No siempre los resultados de los estudios incluidos en la revision
alcanzan significancia estadistica. La heterogeneidad entre los mismos impide realizar
su meta-andlisis para varios de los puntos finales de resultados. Los efectos adversos
observados fueron infrecuentes, leves y transitorios. Se necesitaria mayor
investigacion para obtener una respuesta concluyente acerca de la efectividad de la
toxina botulinica para el tratamiento de la espasticidad. Asi lo reafirman revisiones
sistematicas de reciente publicacién (Rosales, 2008; Elia, 2009), aunque admitiendo
que la toxina botulinica es un agente terapéutico seguro. Por lo tanto, acorde a la
evidencia disponible al momento actual, puede admitirse que la toxina botulinica es
efectiva para tratar la espasticidad de miembros superiores e inferiores en los adultos
ya que logra reducir el tono muscular y mejorar la funcionalidad pasiva (Simpson,
2008).

Toxina botulinica 14



- "
| S @™ Area de Evaluacion de d _SC4 C v T n EI;II;l:Inda

Tecnologias €N Salu Gormision Necioral Presidencia de la Nacién
Salud, Ciencia y Tecnologia - i g

L. SINDROME MIOFASCIAL

El sindrome de dolor miofascial en una de las causas mas frecuente de dolor crénico

muasculo esquelético que presenta una respuesta refractaria a los tratamientos

habituales. Existe una revision sistematica (Hermosilla, 2006) que incluyé 5 estudios (3

investigaciones clinicas aleatorizadas y 2 estudios observacionales). Uno de ellos fue

una investigacion clinica aleatorizada de buena calidad metodol6gica que incluy6é 132

pacientes. Todos los ellos manifestaron disminucion del dolor durante el periodo del

estudio, pero no hubo diferencias significativas entre el grupo tratamiento y placebo.

Los autores concluyen que:

- El dolor miofascial crénico presenta una respuesta refractaria a los tratamientos
convencionales y la TxB-A esta siendo utilizada como alternativa terapéutica.

- Todos los estudios que avalan el uso de la TxB-A en tratamiento del dolor
miofascial analizados en este informe presentan sesgos que afectan a la
validez interna de los mismos, excepto un ensayo clinico de buena calidad que
concluye que la inyeccibn de TxB-A no mejora el dolor miofascial
cervicotoracico.

- La utilizacion del TxB-A en el sindrome de dolor miofascial puede conllevar

efectos adversos, en general, de caracter leve o moderado.

- La diferencia entre el nimero de dosis administradas, el nimero de veces que

se administra la dosis y la asociacion a otros tratamientos, tanto fisicos —

rehabilitacibn— como farmacolégicos, actlan como elementos de confusion para

establecer la eficiencia del tratamiento con la toxina botulinica.

M. ESCLEROSIS MULTIPLE
Una evaluacion de diversos tratamientos en la esclerosis multiple (Paisley, 2008)
concluye que no existe suficiente evidencia para recomendar la toxina botulinica en el

tratamiento de esta afeccion.

N. PARALISIS OBSTETRICA

Existe poca evidencia acerca de la utilidad de la toxina botulinica A en el tratamiento
de esta afeccion. Los estudios encontrados son series de casos descriptivas con
escaso nhumero de pacientes. Debida a la alta tasa de recuperacion espontanea y la
ausencia de estudios controlados, no se ha podido determinar el efecto de la toxina

botulinica A en el tratamiento de estos pacientes.
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0. DOLOR LUMBAR

No existe suficiente evidencia para recomendar la toxina botulinica en el tratamiento
del dolor lumbar subagudo y cronico. Una revision sistemética (Neumann, 2008),
evaluo el tratamiento con toxina botulinica en el dolor lumbar. Se encontré una sola
investigacion de pequefio tamafio muestral que mostré6 que la toxina botulinica
mejoraba la funcionalidad (sentarse, caminar, acostarse) comparada con placebo. No
se observaron efectos adversos. Los autores concluyen que la toxina botulinica podria
ser considerada en el tratamiento del dolor lumbar crénico, aunque la evidencia es

insuficiente.

P. SINDROME DE VEJIGA HIPERACTIVA

El sindrome de vejiga hiperactiva es una afeccion habitual y produce un impacto
negativo en la calidad de vida. Existe una revisién sistematica (Duthie, 2007) que
evalu6 el efecto de la inyeccién intravesical con toxina botulinica comparada con
placebo para el tratamiento de esta afeccién en adultos. Se incluyeron 8 estudios de
pequefo tamafio muestral que mostraron resultados discordantes entre los mismos.
Para los siguientes puntos finales de resultados, la mayoria mostrd superioridad de la
toxina botulinica al compararla con el placebo: incontinencia urinaria, capacidad
vesical y calidad de vida. Los autores concluyen que la toxina botulinica podria ser un
tratamiento promisorio para la hiperactividad vesical. Se necesita mejor evidencia para

llegar a una conclusion sélida como para justificar la implementacién de su uso.

Q. CEFALEA

La migrafa episédica es una cefalea generalmente unilateral y pulsatil, acompafiada
usualmente de fotofobia, fonofobia, nauseas y vomitos. La presencia de sintomas
neuroldgicos focales define la migrafia con aura.

La cefalea episddica tipo tensional puede definirse como una sensacion de presion
constante, usualmente bilateral que no se asocia tipicamente con fotofobia, fonofobia,
nauseas o vomitos.

La cefalea diaria crénica es una cefalea que se produce durante mas de 15 dias al
mes y puede ser una migrafia o de tipo tensional.

Existe una revisién sistematica (Neuman, 2008) que evalla el efecto de la toxina
botulinica para el tratamiento de la cefalea. Incluyé 11 investigaciones clinicas

aleatorizadas. Cuatro de ellas, fueron de buena calidad; seis fueron clasificados como
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de mediana calidad y una como de baja calidad metodoldgica. Los estudios evaluaron
el efecto de la toxina botulinica en los distintos tipos de cefalea presentados
previamente.

Conclusiones de la revision:

- Los estudios mostraron que la toxina botulinica no es efectiva para el
tratamiento de la migrafia episodica

- La toxina es probablemente inefectiva para el tratamiento de la cefalea
tensional.

- Existe insuficiente evidencia para recomendar la toxina botulinica para el
tratamiento de la cefalea diaria cronica. Los resultados de los distintos estudios fueron
inconsistentes. La toxina no mostré efectos adversos serios, solamente debilidad
muscular en 2,5 a 25% de los pacientes. En definitiva, no se puede recomendar el
tratamiento con toxina botulinica para la migrafia episodica ni para la cefalea tensional.

Para el tratamiento de la cefalea crénica se necesita mayor evidencia cientifica.

R. SINDROME DEL TUNEL CARPIANO
La toxina botulinica no demostré ser efectiva para el tratamiento de esta afeccion.
(Piazzini, 2007)

S. SINDROME PIRIFORME

El sindrome piriforme se refiere a la irritacién del nervio ciatico cuando pasa por el
musculo piriforme ubicado en la profundidad de la nalga. La inflamacion del nervio
ciatico, también llamado ciatica, produce dolor en la parte trasera de la cadera que
muchas veces se transmite a la pierna. La toxina botulinica podria ser un tratamiento
efectivo para el sindrome piriforme. Se necesita mayor evidencia para avalar esta

recomendaciéon (Cramp, 2007).

RIESGOS INHERENTES AL TRATAMIENTO CON TOXINA BOTULINICA

o Debilidad de los musculos tratados, con la consiguiente pérdida de funcion de
los mismos

. Dolor y hematomas en el sitio de inyeccion

o Sensacion pseudogripal (raro)

o Reacciones alérgicas al farmaco (excepcional)

CONTRAINDICACIONES DE LA TOXINA BOTULINICA
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TOXINA BOTULINICA EN INDICACIONES EXPERIMENTALES

Pacientes que reciben amino glucésidos ya que puede interferir la transmision

neuromuscular

Embarazo

Lactancia

Miastenia gravis

Esclerosis lateral amiotrofica

Alteraciones de la coagulacion

Cabe acotar que la siguiente no constituye una lista completa, los resultados

reportados en la literatura médica para estas condiciones varia y se requieren

ulteriores estudios cientificos controlados y con gran cantidad de pacientes para que la

eficacia clinica pueda ser probada.

Cefalea cronica

Fibromiositis

Calambres dolorosos

Blefaroplastia

Disfuncion de esfinter urinario o anal
Pardlisis de Bell

Tartamudeo

Colon irritable

Disquinesia biliar

Arrugas, lineas de cefio

Cuello del envejecimiento

Trastornos de la articulaciéon temporo-mandibular

Gastroparesia

Pie equino

Enfermedad de Hirschprung (megacolon congénito)

Toxina botulinica
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Productos disponibles en el Mercado Nacional

Nombre o _ ) _
) Composicion Contenido Laboratorio Precio *
Comercial
Toxina botulinica )
BOTOX _ 100 Uvial x 1 | Allergan-Loa 1915 ¢ *
tipo A
Toxina botulinica
DYSPORT 0o A 500 U vial x 1 Galderma 1977$ **
ipo

* Referencia: Manual Farmaceéutico (http://www.alfabeta.net) al 2/2/2009

** Referencia: Manual Farmacéutico (http://www.alfabeta.net) al 1/7/2008
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CONCLUSIONES

La siguiente tabla presenta las indicaciones clinicas de la toxina botulinica acorde a su
nivel de eficiencia clinica. Solamente las indicaciones que figuran en el rubro
“Eficiencia comprobada” podrian ser consideradas como indicaciones a incluir en el
PMO, cuando los tratamientos convencionales para cada una de ellas no han sido

suficientemente efectivos

Patologia Observaciones

Efectividad

Acalasia

Espasticidad en adultos debida a otras
entidades clinicas y en nifios con paralisis
cerebral (pie equino y espasticidad del
aductor)

Torticolis espasmédica

Fisura anal En nifios con fisura anal cronica refractaria al
tratamiento conservador y que tienen
contraindicacion quirirgica

Hiperhidrosis axilar
Potencialmente efectiva (pero aun con evidencia insuficiente)
Disfonia espasmodica
Blefaroespamo Evidencia procedente de estudios no
aleatorizados muestran un efecto beneficioso y
ello ha consagrado su uso en la practica

Espasmo hemifacial Evidencia de estudios no aleatorizados muestran
un efecto beneficioso

Hiperhidrosis palmar Utilizar cuando el tratamiento convencional no es
efectivo.

Vejiga hiperactiva
Sindrome piriforme
Sialorrea

Efectividad baja o nula
Hiperlagrimeo

Dolor miofascial

Migrafia episodica

Cefalea tensional

Sindrome del tunel carpiano
Sin evidencia firme o con evidencia contradictoria
Esclerosis multiple

Esotropia infantil — Estrabismo
convergente

Paralisis obstetrica

Dolor lumbar

Cefalea diaria cronica
Sudoracién post alimentacion
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