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Botulinum toxin, the most potent biological toxin, has become a powerful therapeutic tool for

a growing number of clinical applications. It produces temporary denervation manifested by
paralysis of muscles treated. Also inhibits the release of neurotransmitters involved in nociceptive
stimuli. With the presence of Botulinum toxin inside the rehabilitation field has enabled major
advances in the management of patients with neurological diseases and musculoskeletal pain.

HISTORIA DE LA TOXINA BOTULINICA

La idea de utilizar la toxina botulinica en forma
terapéutica fue desarrollada por el médico y
poeta alemdn Justinus Kerner (1786-1862), quien
describié en diferentes articulos las manifestacio-
nes clinicas observadas en grupos de pacientes en-
venenados con la toxina, transmitida en algunos
alimentos. Adjudica a esta sustancia téxica que
denominé “dcidos grasos” o “veneno de las salchi-
chas”, la responsabilidad de la parélisis neuromus-
cular®.

En el ano 1895 en una villa llamada Hellezelles,
Bélgica, un grupo de musicos, luego de tocar en
un funeral, decidieron compartir en una cena.
Algunos murieron, otros enfermaron gravemente.
Fue asi como el profesor microbiélogo Emile Pierre
Marie Van Ermengem (1851-1932) fue llamado

a investigar el caso y estudié en su laboratorio
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tanto los jamones consumidos como algunos de
los 6rganos de las victimas. Finalmente pudo
aislar el bacilo anaerébico y lo denomind Bacillus
botulinus, del latin botulus que significa salchicha,
pues los sintomas eran similares a los descritos con
anterioridad en Alemania luego de consumir este
tipo de alimentos®.

En la década de los 70, en Europa y Norteamérica,
nacié la idea de tratar a pacientes con estrabismo,
usando la toxina. El primero en realizar estos tra-
tamientos fue Alan B. Scott en 1981, sugiriendo
ademds la posibilidad de tratar de la misma ma-
nera otras enfermedades, como el blefaroespasmo
y otras formas de distonfa®?. En el afio 1983 en
Canadd, la toxina comienza a ser utilizada en pa-
cientes con distonia cervical, lo que dio lugar a la
primera publicacién sobre esta indicacién en el
afio 1985%. A partir del afio 1987 se describen los
primeros casos de toxina botulinica aplicada con
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fines cosméticos®. Fue aprobada por la American
Food and Drug Administration en 1989 para su
empleo en el tratamiento del estrabismo, del blefa-
roespasmo y del espasmo hemifacial®'%. En 1990
se crearon guifas de indicacién y aplicacién de la
toxina botulinica en el National Health Institutes

(Bethesda)®.

MECANISMO DE ACCION

La toxina botulinica produce denervacién transito-
ria que se manifiesta por parélisis de la musculatu-
ra inervada por el sistema nervioso somdtico (mus-
culo estriado) o autonémico (glandulas exocrinas
y musculo liso). Especificamente, la neurotoxina
inhibe la transmisién de potenciales de accién a
nivel de la unién neuromuscular de la unidad mo-
tora y a nivel preganglionar, donde es clivada por
proteasas especificas en dos fragmentos, los cuales
se reunen de manera diferente a través de puentes
bisulfitos, adquiriendo actividad enzimdtica y con
capacidad para clivar proteinas endosomales pre-
sindpticas (ej: SNAP-25) y evitando asi la unién
de la membrana presindptica con la membrana de
la vesicula presindptica. En consecuencia, se evita
la liberacién de la acetilcolina, al espacio sindpti-
co, produciendo la parilisis fliccida del musculo
o impidiendo la funcién de la glindula exocrina
correspondiente®. Ademds de inhibir la liberacién
de acetilcolina, la neurotoxina botulinica inhibe
también la secrecién de neurotransmisores como
la sustancia P, el glutamato y la noradrenalina®.

Tipos de toxinas botulinicas

En el afo 1919, Georgina Burke basada en sus
estudios en la Universidad de Stanford, diferen-
ci6 dos tipos de Bacillus botulinus, designandolos
como tipo A y tipo B©”
noce la existencia de siete serotipos de Clostridium
botulinum (A,B,C,D,E, F y G). Las neurotoxinas
A,B,E,F y G son daninas para el ser humano y por
otro lado, la administracién de toxina botulinica

. En la actualidad se co-
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A de 0,1 pg via endovenosa o intramuscular o 1
pg via inhalatoria o 70 pg via oral, pueden ser fa-
tales®.

La toxina botulinica A estd ampliamente comer-
cializada y disponible como Botox® (Allergan, Inc)
en América, Xeomin® (Merz company) en Alema-
nia y como Dysport® (Speywood) en otros paises
europeos”. En China también se produce toxi-
na botulinica tipo A para uso clinico (Lanzhou’)
7. La toxina botulinica tipo B, aunque en menor
medida, también estd en el mercado, disponible
como Myobloc® (Elan Pharmaceuticals) en Esta-
dos Unidos y Neurobloc” (Elan Pharmaceuticals)
en Europa®.

USOS DE LA TOXINA BO'!'ULiNICA EN
REHABILITACION

Dado sus propiedades terapéuticas, la toxina bo-
tulinica ha sido utilizada en diversas entidades no-
solégicas:

Espasticidad

Con la toxina se busca debilitar y relajar el muascu-
lo que estd hiperactivo como consecuencia del sin-
drome de motoneurona superior, lo que produce
cambios biomecdnicos en el musculo, haciéndolo
mids susceptible de ser elongado y permitir restau-
rar, en parte, el balance muscular entre masculos
agonistas y antagonistas. Posee claras ventajas
como: tener efecto en espasticidad independiente
de la causa de ésta, tener efectividad en tratamien-
to focal, ser un firmaco seguro (efecto reversible)
y fdcil de usar, permite reducir el requerimiento
de antiespdsticos orales, tiene poca interaccién con
otros medicamentos y tiene un rol preventivo®. La
efectividad real de la toxina botulinica en espas-
ticidad fue demostrada por primera vez en el afio
1990, a través de un trabajo con disefio tipo cross
over aleatorizado, controlado y doble ciego en pa-

cientes con esclerosis multiple?. Se han reportado
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efectos beneficiosos en pacientes con espasticidad
secundaria a accidente cerebro vascular desde el
afio 1989V, En el afio 2004 se publicé el primer
trabajo a largo plazo (54 semanas de seguimien-
to) que evalud la respuesta de toxina botulinica en
extremidades superiores de pacientes secuelados
de accidente cerebro vascular, obteniéndose mejo-
rfa significativa tanto en el grado de espasticidad,
como en la funcionalidad de extremidad superior,
manteniéndose el perfil de seguridad durante todo
el periodo de observacién?.

Con respecto al uso de la toxina en pacientes es-
pasticos secuelados de traumatismo encéfalocra-
neano, se han publicado ganancias significativas
en ROM (range of motion: rango de movimien-
to) y severidad de la espasticidad, al ser utilizada
en extremidades superiores a nivel de muscula-

13 También se

tura flexora de mufieca y dedos'
han publicado experiencias en el uso de la toxina
como parte del manejo del pie equino espdstico
en pacientes post TEC, evidenciando mejorias
significativas en relacién a la espasticidad, capaci-
dad de marcha y el grado de independencia, lue-
go de infiltracién en gastrocnemios, sdleo y tibial

posterior™1),

Se ha demostrado la efectividad en el uso de toxi-
na botulinica en espasticidad infantil, desde las
primeras experiencias en 1992 para el manejo del
pie equino en nifos con pardlisis cerebral (PC)"°.
Los objetivos usualmente planteados para el uso
de la toxina en nifos espdsticos con PC son: evitar
o retrasar la cirugfa, mejorar la funcién motora,
aumentar rangos articulares, prevenir o corregir
contracturas o deformidades, prevenir subluxa-
cién de caderas y escoliosis, facilitar terapia fisica,
conseguir que el paciente camine libremente o con
ayuda, conseguir una bipedestacién o ferulizacién
mds correcta, mejorar la adaptacién a sus activi-
dades diarias en silla, mejorar la higiene, aliviar
el dolor, mejorar la apariencia estética y mejorar
la calidad de vida de pacientes y familiares"”. La
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evidencia disponible sugiere que la toxina posee
un buen perfil de seguridad al corto plazo, como
tratamiento de espasticidad en nifios con pardlisis

cerebral®®.

Distonias focales

La toxina botulinica se acepté como herramien-
ta terapéutica a partir de sus marcados beneficios
observados en el manejo de pacientes con disto-
nfa, trastorno del movimiento caracterizado por
contracciones musculares sostenidas que causan
movimientos de torsién repetidos y posturas and-
malas™.

Actualmente la inyeccién de toxina botulinica se
considera el tratamiento de eleccién en la disto-
nia focal y segmentaria. Desde el primer estudio
doble ciego, randomizado, en pacientes con dis-
tonfa créneo-cervical, incluido el blefarospasmo,
reportado en 198327, varios estudios de calidad
han confirmado la eficacia y la seguridad de este

tratamiento®!??.

Blefarospasmo

El blefarospasmo es una distonia craneal focal bi-
lateral, que se caracteriza por contracciones espas-
médicas, fuertes e involuntarias de los musculos
orbiculares del ojo, que causan frecuentemente el
cierre prolongado de los pdrpados lo que genera
alteraciones visuales, incomodidad y puede llevar
incluso al aislamiento social.

Ya en 1988 existian 12 estudios no randomizados
y 2 doble ciegos que demostraron la eficacia de la
toxina botulinica en el tratamiento del blefaros-
pasmo, inyectado en el musculo orbicular del par-

pado superior e inferior®”.

Actualmente, es el tratamiento de primera linea en
el blefarospasmo, con una eficacia mayor al 90% y
con escasos efectos secundarios locales que revier-

ten espontdneamente®.
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Espasmo hemifacial

El espasmo hemifacial es un trastorno crénico del
movimiento que se caracteriza por contracciones
involuntarias, irregulares, ténicas o clénicas de los
musculos inervados por el nervio facial homola-
teral. Es una enfermedad benigna, generalmente
crénica, pero que causa una gran discapacidad
social. Las opciones de tratamiento abarcan desde
el manejo farmacoldgico, hasta el quirtrgico (des-
compresién del nervio facial), este dltimo eficaz,
pero con efectos secundarios potenciales graves
como sordera y paresia facial®?.

En este contexto, la toxina botulinica se ha conver-
tido en el tratamiento de eleccién en los casos de
ausencia de respuesta al tratamiento farmacol6gi-
co habitual. Presenta una respuesta eficaz y segura,
ademds de efectos secundarios minimos y benig-
nos, incluso en aquellos pacientes con mds de 10

anos de tratamiento®.

Vejiga neurogénica

En pacientes con vejiga neurogénica, asociada a
hiperactividad o disinergia del muasculo detrusor,
en que no existe una respuesta favorable al manejo
inicial o éste genera efectos adversos no tolerados,
es fundamental lograr un adecuado vaciamien-
to vesical, con el fin de prevenir complicaciones,
principalmente, un dafio renal secundario y un
deterioro significativo en la calidad de vida®®.

Distintos estudios han demostrado que el uso de
toxina botulinica a nivel del misculo detrusor es
una alternativa terapéutica efectiva. Este es un
procedimiento ambulatorio y en general bien to-
lerado, que ha demostrado excelentes resultados
tanto desde el punto de vista clinico, como de
urodinamia, logrando continencia en aproxima-
damente un 40-80% de los pacientes tratados, con
una duracién del efecto de alrededor de 8-9 meses
y con escasos efectos adversos, principalmente lo-

cales@29),
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Sialorrea

La toxina botulinica también bloquea la libera-
cién de acetilcolina en las neuronas eferentes del
sistema nervioso auténomo que inervan a las glin-
dulas exocrinas, como, por ejemplo, las glindulas
salivales. En el ano 1997 se propuso por primera
vez el uso de toxina botulinica como tratamiento
alternativo de la sialorrea. Desde entonces se han
publicado numerosos estudios, con variado nivel
de evidencia, que evaltan la toxina y su efecto en
disminuir la secrecién de las glindulas salivales,
principalmente en enfermedades neurolégicas, en
donde se han evaluado tanto pardmetros cuanti-
tativos de sialorrea, como de interferencia en ac-
tividades de la vida diaria y calidad de vida®?. La
disminucién de la sialorrea tendria un mayor efec-
to si se realiza la infiltracién intraparenquimatosa
de la toxina con guia ultrasonografica®.

Dolor

El conjunto de investigaciones del efecto de la
toxina sobre el dolor, se basa en los cambios que
produce en la funcién de las fibras nociceptivas, ya
sea al modificar la actividad muscular excesiva o
disfuncional (incluyendo la transmisién colinérgi-
ca de motoneuronas o y ¥, la bioquimica mediada
por la bradicinina), o al modificar las fibras noci-
ceptivas (alteracién de liberacién de glutamato y
sustancia P)®Y,

Dentro de las distintas aplicaciones de la toxina
botulinica en dolor destacan:

Sindrome miofascial

Se define como un trastorno osteomuscular do-
loroso caracterizado por la presencia de sintomas
sensoriales, motores y autonémicos, que son oca-
sionados principalmente por la compresién de un
punto gatillo (¢7igger point). El punto gatillo se de-
fine como un punto hiperirritable, en una banda
tensa muscular®?.
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Aungque la toxina botulinica no se considera como
un tratamiento de primera eleccién para el manejo
de dolor miofascial crénico, puede ser una opcién
terapéutica en los casos en que éste es refractario
al manejo inicial caracterizado por: analgésicos
orales, infiltracién con anestésicos locales y elon-
3339 Ademads es

importante recalcar que siempre es necesaria la

gacion de los musculos afectados

realizacion de sesiones de fisioterapia precozmente,
luego de la infiltracién.

Dolor neuropitico

Corresponde a un dolor generado como consecuen-
cia de una lesién o enfermedad que afecta el sistema
nervioso central o periférico. Este dolor es mante-
nido en el tiempo por un procesamiento aberrante
de la informacién sensorial, usualmente severo, con
escasa respuesta al tratamiento convencional®.

El mecanismo mediante el cual la toxina actuaria
sobre el dolor neuropdtico, no estd absolutamen-
te claro. Ademds de los mecanismos ya descritos
de accién de ésta, se cree que tendria un efecto
analgésico independiente, pero esto atiin estd en
estudio®®.

Diversos estudios han mostrado que la infiltracién
local (en el 4rea de mayor dolor) de toxina botuli-
nica diminuiria la intensidad del dolor, modifican-
do principalmente la alodinia (tanto en drea como
en intensidad). Esto a la vez se ha asociado a mejo-
rfa en la percepcién de salud y calidad de vida®®.

CONCLUSIONES

La toxina botulinica, en sus formas terapéuticas
A'y B, ha demostrado ser ttil en el manejo de va-
riados cuadros de relevancia en el campo de la re-
habilitacién, siempre en el marco de un plan de
intervencién multidisciplinaria.

Sus efectos se enmarcan en un perfil clinico segu-
ro, con minimos efectos colaterales potencialmen-
te reversibles.

Los beneficios reportados con este recurso terapéu-
tico son ampliamente reconocidos tanto en la esfe-
ra fisica (sintomatoldgica y funcional) como reper-
cusiones positivas en dmbitos psicoldgico y social.
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