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ARTICULO DE REVISION

Conocimientos basicos sobre la toxina
botulinica para una utilizacidon terapéutica

segura
Basic knowledge on the botulinum toxin for a safe
therapeutic application

Maria Victoria Morales, Kelly Payares, Andrés Zuluaga

RESUMEN

El conocimiento especifico de las diferentes caracteristicas moleculares, fisicoquimicas y
farmacoldgicas de cada producto bioldgico de toxina botulinica tipo A (BoNTA), disponible
en nuestro mercado, es indispensable para asegurar una adecuada prescripcion con el minimo
de eventos adversos.

La BoNTA tiene indicaciones en multiples condiciones clinicas, las cuales estan autorizadas
por agencias reguladoras de importancia como FDA (del inglés, Food and Drug Administration)
en Estados Unidos o EMA (del inglés European Medicine Agency) en Europa, e INVIMA
(Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos) en Colombia.

Al comparar las caracteristicas generales de los diferentes productos disponibles de BONTA, se
puede concluir que son entidades bioldgicas similares, no idénticas, con potencias diferentes,
las cuales determinan un perfil de eficacia y seguridad especifica para cada producto. Por esta
razén no son intercambiables, y el uso clinico debe ser individualizado segtn la condicion
clinica del paciente, ademas del producto a utilizar y de la experiencia en el método de inyec-
cion utilizado por el médico tratante.

Palabras clave: bioldgicos, toxina botulinica tipo A, margen de seguridad, margen terapéuti-
co, migracion.

ABSTRACT

The specific knowledge of the different molecules, pharmacologic and physiochemical
characteristics for each biologic botulinum toxin type A (BoNTA) product, available in our
chain of drug suppliers, is essential to ensure an adequate prescription with a minimum of
adverse events.

The BoNTA is prescribed in several clinical conditions that are authorized by official
organizations such as FDA (Food Drugs Administration) in the USA, the EMA (European
Medicine Agency) in Europe and INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamen-
tos y Alimentos) in Colombia.

Comparing the general characteristics of the available different BONTA products, is
understandable that they are similar biological entities, not identical, with different potency,
which determine an efficacy profile, and specific security for each product.

For that reason they are non-interchangeable products, and its clinical use must be tailored to
the patient’s clinical condition, in addition to the product to be used and the physician’s
experience relate to the application method.
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INTRODUCCION

Las proteinas bioldgicas son moléculas grandes y
complejas, producidas y purificadas a partir de organis-
mos vivos. La caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas,
y las propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas
de cada producto bioldgico, estan relacionadas con los
métodos de produccion; es decir, con los pasos realiza-
dos en condiciones precisas por cada fabricante para la
elaboracion del medicamento.

Cada etapa del proceso de produccion de un me-
dicamento bioldgico esta estandarizada, incluyendo
el tipo de microorganismo, el tipo de vector, los mé-
todos de cultivo, de aislamiento y purificacion, los
procesos de envasado, los métodos de conservacion,
estabilizacion, almacenamiento y transporte, entre
otros. Pero las capacidades, habilidades y experiencia
para desarrollar un medicamento bioldgico son ex-
clusivas de cada fabricante, al punto que incluso una
vez vence la patente del innovador, este conocimien-
to (conocido como «know-how») permanecera siendo
confidencial bajo el llamado «secreto industrial». En-
tonces cada laboratorio, durante el desarrollo de su
propio know-how, puede introducir algunas variacio-
nes en cualquiera de las etapas de produccion, gene-
rando una preparacion tnica de la misma proteina
con efectos potencialmente diferentes!. Estas variacio-
nes esperables entre diferentes fabricantes han aumen-
tado la preocupacion acerca de los requerimientos
necesarios para comparar una proteina terapéutica si-
milar producida por diferentes compafias para un
mismo uso clinico?. La Agencia de Medicamentos Eu-
ropea (EMA, por sus siglas en inglés) ha acuiiado la
frase «el proceso es el producto» para resaltar la impor-
tancia de este punto y soportar la exigencia de un
andlisis secuencial comparativo in vitro, in vivo y cli-
nico entre el producto bioldgico de referencia (inno-
vador) y el potencial producto bioldgico similar
(desarrollado por otro fabricante), con el fin de asegu-
rar la similitud en los perfiles de seguridad y eficacia
entre ambos productos. A diferencia de las moléculas
pequeias, como la aspirina, los procesos tradiciona-
les de comparacién (buenas practicas de manufactu-
ra, equivalencia farmacéutica y bioequivalencia) son
insuficientes y/o inadecuados cuando se analizan pro-
ductos biologicos, requiriéndose novedosas y
sofisticadas técnicas de validacion para los nuevos me-
dicamentos. De hecho, el término genérico no se apli-
ca a productos bioldgicos, pues este implica identidad
quimica (absoluta), lo cual es ficil de determinar en
moléculas pequenas (< 1000 daltons), pero aun con-
siderablemente dificil (por restricciones tecnoldgicas)
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en moléculas grandes. Por lo anterior, farmacéutico
biosimilar es el nico término aceptado como
descriptor clave por la Libreria Nacional de Medicina
(NLM, por sus siglas en inglés), para describir produc-
tos bioldgicos «que son imitaciones mas no réplicas
exactas del productos innovador».

Uno de los medicamentos biologicos mas usados
en los ultimos 25 afos es la neurotoxina botulinica
(BoNT, por sus siglas en inglés), obtenida a partir de
Clostridium botulinum, el agente causal de botulismo
en humanos y animales3. Filogenéticamente, existi-
rian al menos tres especies bien diferenciadas de C.
botulinum, pero que al ocasionar una misma enferme-
dad de relevancia clinica, se siguen agrupando como
una especie unica. Este microorganismo Grampositi-
vo, anaerobio obligado formador de esporas, produ-
ce siete tipos de BONT (designados con letras de la A
hasta la G), los cuales se distinguen antigénicamente
por la ausencia de neutralizacion cruzada entre tipos
(i.e., los anticuerpos antitoxina B no neutralizan la
toxina A). Hasta la fecha, los serotipos A y B son los
que se han explotado comercialmente; y por sus ca-
racteristicas farmacoldgicas y versatilidad, la BoNT tipo
A (BoNTA) ha sido la mas utilizada clinicamente en
terapéutica y cosmética®>,

Las dosis de muchos productos biologicos como
es el caso de la toxina botulinica, interferones, algu-
nas citoquinas, factores de crecimiento, hormonas,
anticuerpos, factores de coagulacidon sanguineay pro-
ductos de la sangre, se proporcionan en unidades de
actividad biologica. Una unidad de actividad bioldgi-
ca (U) es la cantidad de un producto que produce
una respuesta bioldgica. En el caso particular de BoNT,
la actividad de la toxina debe establecerse para cada
nuevo lote, utilizando un sistema validado y altamen-
te especifico, con el fin de confirmar la cantidad de
sustancia activa en el producto antes de su
comercializacion. Aunque recientemente se han in-
troducido algunos métodos nuevos, el ensayo de do-
sis letal mediana (LD50, por sus siglas en inglés) en
raton ha sido el adoptado por la mayoria de fabrican-
tes de BoNT. En este se evalua un amplio rango de
concentraciones obtenidas a partir de dilucion del
producto de BoNT, las cuales se inyectan intraperi-
tonealmente (1 mL), con el fin de inducir parlisis
del diafragma. La dosis necesaria para matar la mitad
de los animales (18 a 20 animales por experimento),
serd la LDsy. En BoNT la potencia se expresa en tér-
minos de la dosis letal, y mientras mas baja sea la
LDs, mayor serd la potencia del producto. Por ejem-
plo, en un vial de 100 U de BoNT de la marca
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BOTOX® (Allergan, Inc., Irvine, CA, USA) el fabri-
cante dice contener 4,8 ng de toxina, lo que equivale
aque 1U es 0,048 ng, que a su vez equivale ala LDs).
Sin embargo, pequefias diferencias en los organismos
fuente, en excipientes, y en otros aspectos del proce-
so de elaboracion que influyen en la eficacia,
antigenicidad y/o seguridad, conducen a que se pro-
duzcan productos de BoTN que exhiben diferente po-
tencia. En consecuencia, para BONTA la potencia es
producto-especifica, por lo que las unidades no son
intercambiables entre las diferentes presentaciones co-
merciales®. Por lo anterior, desde 2010, la Food and
Drug Administration (FDA) enfatizé la importancia de
considerar cada producto de BoNT como una enti-
dad biologica, con su propia relacion dosis-potencia
que hacia imposible su intercambiabilidad, ademas
de resaltar la importancia de hacer seguimiento a cada
producto por separado; para esto, introdujo un nue-
vo nombre para cada producto comercial de BONT
(p.€j., toxina onabotulinica A para Botox® y toxina
abobotulinica para Dysport®) que permitiera al pa-
ciente y al prescriptor identificar claramente que el
medicamento usado era siempre el mismo, y asi facili-
tar la correcta dosificacion y farmacovigilancia.

Considerando la gran variedad de productos de
BoNTA disponibles en el mercado, es necesario ejer-
cer, por parte de entidades médicas, privadas y guber-
namentales, un control riguroso fundamentado en el
conocimiento profundo de las propiedades intrinse-
cas de cada producto, y confrontarlo con las indica-
ciones aprobadas de acuerdo con el pais donde se usen.

El resumen de caracteristicas del producto (inser-
to) disponible para cada marca es un documento de
libre acceso, distribuido por cada empresa farmacéu-
tica, que contiene informacion médica, clinica y
farmacologica producto-especifica. Esta informacion
es relevante y facil de entender, y podria usarse como
punto de partida para interpretar las biosimilitudes
entre las diferentes BoNT.

Sin embargo, pueden existir otros elementos par-
ticulares y mucho mas técnicos de cada proceso de
fabricacion que no estdn disponibles necesariamente
en dicho inserto y que, como ya se menciond, les
confiere unas caracteristicas diferentes a cada prepara-
do disponible, por lo que también deben ser analizados
y tomados en cuenta al momento de la prescripcion,
dosificacion y aplicacion, con el fin de reducir los
potenciales efectos adversos. Esta revision narrativa
busca recoger la mayor cantidad de elementos cienti-
ficos basicos y clinicos relacionados con BoNT, con
el fin de promover un uso mas responsable y seguro

de los distintos preparados comerciales disponibles
de este medicamento.

PROCESO DE FABRICACION

La neurotoxina botulinica es un polipéptido sim-
ple de doble cadena, que contiene una cadena «pesada»
de 100 kiloDaltons (kDa) unida por un enlace disulfuro
auna cadena «ligera» de 50 kDa. La cadena ligera es una
endopeptidasa dependiente de zinc que impide la fu-
sion de las vesiculas que contienen acetilcolina con la
membrana celular, bloqueando la liberacion de este
neurotransmisor e induciendo paralisis flacida del
musculo afectado. Sin embargo, la toxina botulinica
naturalmente hace parte de un complejo de mas alto
peso molecular, que contiene ademas de las moléculas
de neurotoxina, otras proteinas accesorias complejas
derivadas del metabolismo del microorganismo. Gene-
ralmente, entre estas proteinas asociadas a la neurotoxina
se encuentran hemaglutininas y nohemaglutininas que
al formar el complejo aumentan el peso molecular des-

de 300 a 900 kDa.

Dependiendo del método de aislamiento y purifi-
cacion posterior a la fermentacion bacteriana, se pue-
den dar diferencias de peso molecular. Por ejemplo, el
producto conocido como BOTOX® (Allergan Inc.,
Irvine, CA, USA) se obtiene de la cepa Hall, mediante
el método de dialisis y algunos pasos de precipitacion
de 4cidos para obtener el complejo final con un peso
de 900 kDa, el cual sera estabilizado (protegido) me-
diante el uso de albiimina humana purificada y neutra-
lizado con cloruro de sodio estéril. Recientemente se
ha aprobado la comercializacién de una BoNTA libre
de las proteinas asociadas a la neurotoxina activa, co-
nocida como Xeomin® (Merz Pharmaceutical GmbH
Frankfurt Germany), la cual se obtiene de la cepa ATCC
3502. Por su parte, el producto conocido como
Dysport® (Ipsen Ltd.; Slough, UK) se obtiene de la
cepa NCTC 2916 usando precipitacion de acidos en
columnas cromatograficas diferentes, lo que genera com-
plejos de BoNTA de otros tamafios, los cuales tam-
bién se estabilizan con albumina humana pero se
neutralizan con lactosa. Hambleton y cols.” describen
que por este método cromatografico, un mismo lote
de Dysport® puede presentar distintos tamafios de la
molécula de toxina activa purificada con pesos
moleculares que oscilan entre 500 kDa y 900 kDa, lo
cual es aceptado siempre y cuando se evidencia que se
conserva la potencia esperada por el fabricante.

Como se menciono previamente, la potencia de
las BONTA se expresa en términos de unidades de
actividad biolégica (U), que corresponden a mediana
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de la LDs, y debe garantizarse en cada lote produci-
do independiente del fabricante. Sin embargo, mien-
tras el fabricante de BOTOX® us6 durante muchos
afnos un buffer de solucién salina sin proteinas para
diluir el material que contenia el complejo de
neurotoxina (recomendada por la United State
Pharmacopeia, USP), el fabricante de Dysport®ha uti-
lizado un buffer fosfato-gelatina (recomendado por la
farmacopea britdnica). Esta diferencia en los vehicu-
los usados para la inyeccion puede ser parte de la ex-
plicacion a las conocidas diferencias en la potencia
entre estos productos. De hecho, Hambleton y cols.
estudiaron el impacto sobre la potencia de Dysport®
que genera el cambio de vehiculo, entre buffer fosfato-
gelatina y solucién salina dando valores de 481 y 191
U/vial, respectivamente, comparado con el tradicio-
nal valor etiquetado de 500 U/vial, esto claramente
indica que la potencia también depende del método
de cuantificacion usado por cada fabricante8, lo cual
refuerza la ausencia de intercambiabilidad entre dife-
rentes productos.

First y colaboradores? han propuesto métodos
alternos para determinar la potencia de cada BoNTA;
uno de ellos es la prueba de tanteo o puntuacién de la
abduccion digital del raton (Digit Abduction Scoring,
DAS) que mide la debilidad muscular, producida por
la inyeccion localizada de BONTA unilateral en los mus-
culos gastrocnemios; la debilidad se mide diariamente
por varios dias, los diferentes grados de abduccion se
miden en una escala de 5 puntos, siendo O normal y 4
la maxima reduccion. Este test permite hacer una com-
paracion directa de las diferentes BONTA en su accion
clinica, como son inicio de accion, pico de eficacia,
duracién de la accion y difusion sistémica. Para el DAS,
la dosis necesaria para inducir una mediana de puntua-

cion de 2 equivaldria a la mediana de la dosis efectiva
intramuscular (IM EDs)10.

SEGURIDAD TERAPEUTICA

Segiin Aoky y cols.!l] el margen de seguridad se
puede definir mediante la relacion entre la dosis letal y
la dosis efectiva intramuscular (i.e., IMLD5,/IM EDs).
Dicho margen fue para BOTOX®: 19,8 + 3,38, segui-
do por Dysport®: 10,3 + 1,09, y por Myobloc: 4,35 +
0,39. El rango de estos valores puede relacionarse con
la capacidad de migracion rapida a sitios distantes al
punto de inyeccién que explica los efectos sistémicos,
asunto mas comun con Myobloc®.

Este mismo autor también calculé el margen tera-
péutico de seguridad intramuscular (MTI), mediante
la relacion entre la dosis umbral (threshold dose, TD)y
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la IM-EDs,. La TD es la menor dosis necesaria para
inducir efecto muscular local, sin afectar musculos
no objetivos. Este indice refleja la propension de
BoNTA para migrar a musculos que no son objetivo
de la aplicaciéon. El MTI fue 6.8, 1.0 y 0.4 para
BOTOX®, Dysport® y Myobloc®, respectivamente.
Esto sugiere que los dos ultimos productos migran
con mayor facilidad a musculos vecinos. Es necesario
enfatizar que estos valores deben usarse con cautela,
evitando hacer extrapolaciones directas a la practica
clinica, ya que la migracion de la BoNT depende del
tamafio del musculo, el volumen de la inyeccién y la
técnica de inoculacién, tanto como de las caracteris-
ticas de cada formulacion!2,

MECANISMO DE ACCION

Para ejercer su efecto, primero debe darse una fase
de activacién o descubrimiento de la BoNT, median-
te liberacion de las proteinas accesorias por proteasas
tisulares. Entonces, la cadena pesada de la BoNT se
une a los aceptores especificos de alta afinidad de la
membrana celular de la terminal nerviosa colinérgicas
somdticas y autonomicas en la union neuromuscular.
En el caso de toxina A y B parecen requerirse al me-
nos dos aceptores, uno gangliésidos (diferentes para
cada tipo de toxina), y recientemente se ha asociado
la proteina de vesicula sindptica SV2. Una vez unido
a este aceptor, se da la internalizacion de ambas cade-
nas de la neurotoxina mediante endocitosis dentro
del compartimento vesicular. Dicho compartimento
es acido, e induce un cambio conformacional depen-
diente del pH que facilita la translocacion de la cade-
na ligera a través de la membrana hidrofobica hacia el
citosol, donde se encuentran los sustratos de la
neurotoxina. Una vez en el citosol, la cadena ligera de
la toxina ejercera su actividad de endopeptidasa so-
bre algunos blancos intracelulares que regulan la
exocitosis, inhibiendo la liberacion de neurotrans-
misores (figura 1). Dichos blancos hacen parte del com-
plejo SNARE (receptor de proteinas de fusion del
factor soluble sensible a N-etilmaleimida), e incluye
sinaptobrevina (proteina asociada a la membrana de
las vesiculas sindpticas), sintaxina y SNAP-25 (protei-
na asociada al sinaptosoma de peso molecular de 25
kDA); las dos ultimas proteinas estan asociadas a la
membrana sindptica. Es interesante sefalar que la pro-
teina del complejo afectada dependera del tipo de
neurotoxina. Entonces, las neurotoxinas tipo B, D,
Fy G afectan la sinaptobrevina, mientras los tipos A
y E afectan SNAP-25, y finalmente la tipo C actua
tanto en sintaxina como en SNAP-2513. Al inhibir la
liberacion de la acetilcolina de las vesiculas sindpticas,
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la neurotoxina reduce la contrac-
cién muscular, la secrecion glandu-
lar y la sefial aferente. El resultado
funcional seria una denervacion
muscular o glandular, conocido
como quimiodenervacion!4. Este
proceso es reversible mediante la
reinstauracion de la actividad
vesicular en las terminales nerviosas
originales (reinervacion), asunto que
puede tardar entre 3 y 6 meses!>.

escinde la

EVENTOS ADVERSOS

Cualquier efecto nocivo y no in-
tencional que ocurra a dosis terapéu-
ticas, diagndsticas o profilacticas es
un efecto adverso o secundario. Du-
rante el uso clinico de BoNTA, se
pueden encontrar efectos no desea-
dos de tipo local o sistémico (tabla
1). Los locales incluyen la migracion
de la toxina a sitios vecinos al pun-
to de aplicacion; por ejemplo, en
los musculos o estructuras adyacentes al sitio de in-
yeccion, que pueden relacionarse con aspectos como
la dosificacion (cantidad y frecuencia), dilucion, o con
la técnica de administracion.

Las membranas no
se fusionan y el
neurotransmisor
no se libera

Estos aspectos han sido estudiados por multiples
investigadores. Por ejemplo, Borodic en modelos ani-
males encontro que la inyeccion de BoNTA se espar-
cia de 30 a 45 mm de distancia de su punto de
inyeccion inicial, de una manera dosis dependiente!©.
También se ha sugerido que la migracion a sitios dis-

Tabla 1. Indicaciones de la BoNT vy eventos adversos

Indicaciones Posibles eventos adversos

Blefaroespasmo/
espasmo hemifacial Ptosis, diplopia, ojo seco, irritacion, lagrimeo,
vision borrosa, edema palpebral o facial, debi-
lidad en los musculos faciales, ectropion,
endotropion, fotofobia, entumecimiento facial,
vértigo y cansancio, dolor y equimosis en el
sitio de la aplicacion.

Disfagia, debilidad o cefaloparesia, boca seca,
cambios en el tono de la voz, disfonia, cansan-
cio, debilidad en la mandibula, cervicalgia, tras-
tornos visuales, vértigo, dolor en el sitio de la

Distonia cervical

inyeccion.

Espasticidad focal ~ Debilidad muscular, local y/o generalizada, can-
sancio generalizado, dolor en la extremidad.

Pie equino Caidas frecuentes, incontinencia urinaria,
polaquiuria?®, dolor en el sitio de la inyeccion,
mialgias.

Hiperhidrosis Sudoracion compensatoria.

Cadena liviana

ESPACIO SINAPTICO

NEURONA MOTORA

Vesicula sindptica
de acetilcolina

@,

Translocacion de
la cadena liviana
a través de la
membrana

Sinaptobrevina
@ (Tipos B,D,F.G)
\ VT

29 SNAP-25 A ?.":ff:g'f;
(Tipos A,C1,E) )

Internalizacion
via endocitosis

y liberacién del

Toxina = Acetilcolina .

Botulinica -

Receptor de
acetilcolina

Figura 1. Mecanismo de accion de la BONT

tantes también depende del producto de BONTA usa-
do. Una migracion a sitios aledafios o distantes al
punto de inyeccion puede aumentar el potencial de
otros eventos adversos graves!’. Por ejemplo, Dutton
reporté en 6.068 aplicaciones de BONTA en pacien-
tes con blefaroespamo, la frecuencia de apariciéon de
diplopia (2.1%), epifora (2.5%), parilisis facial (9%)
y vision borrosa (0.2%)!8. Ademas, dichos eventos
adversos pueden variar segtin la enfermedad; por ejem-
plo, el principal evento adverso (mayor incidencia)
cuando se usa BONTA para el tratamiento de distonia
cervical es la disfagia (22%), luego se reporta debili-
dad en los musculos del cuello, disfonia y
xerostomia?1?. De hecho, en Francia se sugiere no
inyectar Dysport® en el esternocleidomastoideo en
forma bilateral, y de ser necesario su uso, entonces la

dosis inicial no debe exceder de 150 U.

Entre los efectos sistémicos secundarios posible-
mente a diseminacion vascular o linfatica, ademas de
las reacciones de inmunogenicidad (incluyendo for-
macion de anticuerpos neutralizantes), se pueden pre-
sentar debilidad generalizada o inhibicion glandular
en sitios distantes a la inyecciénZ0.

En 2008, FDA documento que luego del uso de
BoNT tipo Ay B, se presentaron 180 pacientes con
eventos adversos, aproximadamente 87 personas re-
quirieron hospitalizacion, y 16 fallecieron, incluyen-
do 4 nifos con espasticidad asociada a pardlisis
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cerebral. Los signos y sintomas comunes a estos casos
de muerte incluyeron disfagia, disfonia, debilidad ge-
neralizada y dificultad respiratoria?!, todos estos si-
milares a los encontrados en casos de botulismo
humano no iatrogénico??. El botulismo se caracteri-
za por una paralisis motora flaccida descendente y de
nervios autondmicos, que inicia con compromiso de
pares craneales; los sintomas iniciales pueden apare-
cer en un rango de 6 horas a 8 dias post-exposi-
cion?324,

ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES

Como ocurre con las proteinas biologicas usadas
en medicina, la BoNTA induce respuestas
inmunologicas cuando es usada en humanos, al esti-
mular la produccion de anticuerpos neutralizantes en
determinados epitopes de la proteina de neurotoxina
y de sus proteinas auxiliares. Algunos de estos
anticuerpos pueden ser neutralizantes, o sea que blo-
quean el efecto bioldgico celular de BONTA, lo cual
puede disminuir o eliminar el beneficio clinico; el
riesgo de la formacion de anticuerpos neutralizantes a
la BONTA depende de varios factores que pueden va-
riar de formulacion a formulacion, incluyendo las pro-
piedades fisicoquimicas especificas de cada BONTA,
la dosis acumulativa total, las altas dosis por trata-
miento y la frecuencia de repeticién del tratamiento.
La tasa de incidencia de anticuerpos neutralizantes y
su significado clinico no han sido claramente estable-
cidos. En un estudio longitudinal prospectivo de 326
pacientes con distonia cer vical, formulados solo con
BOTOX® se encontraron anticuerpos neutralizantes
séricos con una incidencia del 1.2 %?2¢. Otro estudio
similar, pero en pacientes espdsticos, reporta una in-
cidencia similar en la formacién de anticuerpos
neutralizantes de 0.5 %?27. Para Dysport® los reportes

Tabla 2. Composicion de las diferentes BONTAS

son similares, pocos estudios han reportado una inci-
dencia de anticuerpos neutralizantes entre el 0y 3
%?8. Se debe tener en cuenta la cantidad de toxina o
dosis utilizada durante cada sesion de aplicacion y el
intervalo de tiempo entre las sesiones de aplicacion
para disminuir la incidencia de anticuerpos
neutralizantesZ?.

La composicion de las diferentes preparaciones de
toxina botulinica tipo A varia con respecto a las uni-
dades, peso molecular, concentracion de neurotoxina
por vial, formulacién y excipientes (tabla 2).

DOSIS Y ADMINISTRACION
Las dosis recomendadas para BOTOX® vy

Dysport® estdn escritas en el instructivo de cada pro-
ducto, como la dosis minima inicial y la dosis maxi-
ma a utilizar y han sido garantizadas por el Mutual
Recognition Procedure (MRP), entidad de control de
Estados Unidos, indicando la dosis recomendada para
su uso en varias naciones. La dosis varia de una enti-
dad a otra, teniendo consideraciones tales como el
tamafo y tipo de musculo, numero de musculos
involucrados y efecto muscular vs. glandulas
secretorias; estas recomendaciones se basan en dos im-
portantes factores: la dosis de meseta eficaz: la canti-
dad mas alta utilizada sin beneficio adicional o la dosis
con eventos adversos clinicos significativos, todo esto
juzgado por los distintos 6rganos reguladores con base
en la experiencia clinica34.

Establecer las bioequivalencias entre las dosis de
conversion de diferentes BONTAS como BOTOX® y
Dysport® representa una gran dificultad, ya que estu-
dios en modelos animales de debilidad muscular
muestran un comportamiento diferente con respecto
alo encontrado en estudios humanos; no hay un pa-

Toxinas/Composiciéon BOTOX® Dysport® Lantox® Xeomin®

Serotipo A A A A

Unidades 50-100 500 50y 100 100

200 300

Peso molecular (KDa)

difusion 900 500-900 900 150

Neurotoxina/Vial(ng)-

Inmunogenicidad 4,8 12,5 4.5 0,6

Gelatina No No 5,0 mg No

Formulacion Polvo secado Polvo Polvo Polvo
al vacio liofilizado liofilizado liofilizado

Albtimina humana
1 mg.

Gelatina bovina 5 mg.
Dextrano 25 mg y Sucrosa 25 mg

Albumina humana
20% vy lactosa 2,5 mg.

Albumina humana
0,5 mg y NaCl 0,9 mg

Excipientes
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ralelismo en las curvas de dosificacién y su respuesta,
al comparar ambos productos3?. Diferentes estudios
clinicos en distonia cervical, blefaroespasmo, espas-
mo hemifacial y lineas glabelares han mostrado equi-
valencias de 2:1 hasta 11: 1 entre Dysport® vy
BOTOX® respectivamente; estos rasgos de conversion
tan altos han sido evaluados y rechazados. Los estu-
dios son consistentes en considerar una relacion de
dosis relativa de conversién entre ambos productos
(Dysport®/ BOTOX® ) de 3:1 en distonia cer vical y
de 4:1 en blefaroespasmo y espasmo hemifacial3l; de
acuerdo con las caracteristicas de cada paciente, sus
necesidades individuales y su respuesta terapéutica3Z.

El riesgo de aplicar este concepto de bio-
equivalencias conllevaria a no establecer una dosis para
cada producto, con el riesgo de subdosificar sin lo-
grar el efecto deseado o sobredosificar con los subsi-
guientes eventos adversos.

COMPARABILIDAD CLINICA DELAS DISTINTAS
FORMULACIONES DE TOXINA BOTULINICA

La informacion disponible sobre la comparacion
en eficacia y seguridad de las toxinas botulinicas es
limitada debido a que los trabajos publicados presen-
tan metodologias no homogéneas y ademas a la falta
de una conversion de dosis exacta entre las diferentes
formulaciones de toxina botulinica.

En el estudio de Ranoux y cols.3? realizado en 54
pacientes con distonia cervical utilizaron como des-
enlace primario el Tsui que es una escala clinica que
gradua tanto la amplitud como la duracion de los
movimientos espasmaédicos y la presencia de elevacion
del hombro; se califica de 0 a 25, siendo 25 la maxi-
ma discapacidad. Y como desenlace secundario el cam-
bio en la puntuacién del Toronto Western Spasmodic
Torticollis Rating Scale (TWSTRS) que evalua dolor,
siendo 20 puntos = maximo dolor, mediciones reali-
zadas entre la evaluacion inicial y la visita control al
mes +/7 dias.

Compararon Dysport® y BOTOX® con dosis de
conversion 3:1y4:1 mostrando que para ambas con-
versiones el Dysport® fue m4s efectivo que BOTOX®
utilizando la escala Tsui (p = 0.02 y p = 0.01 respecti-
vamente). La mejoria en la TWSTRS fue
significativamente mas importante con Dysport® 3:1
y 4:1 que con BOTOX® (p = 0.04 y p = 0.02 respec-
tivamente). El promedio de duracién de accion fue
de 7 dias méas con Dysport® 3:1 que con BOTOX®
(p = 0.58) y de 25 dias mas con Dysport® 4:1 que
con BOTOX® (p = 0.02). De los efectos adversos, el

mas frecuente fue la disfagia; se encontré una inciden-

cia mayor para Dysport® en un 15.6% y 17.3% (do-
sis de conversion 3:1y 4:1 respectivamente), compa-

rado con BOTOX® en un 3%.

En el estudio de Bihariy cols.?4, cada paciente fue
su propio control; se realizd en 48 pacientes con
blefaroespasmo, distonia cervical y espasmo hemifacial;
compararon el BOTOX® con Dysport®. Se les apli-
c6 inicialmente Dysport® y fueron evaluados a las 12
semanas, luego se les aplico BOTOX® vy se hizo segui-
miento por otras 12 semanas. La mayor efectividad
clinica, basados en las escalas de Jankovic y de
TWSTRS, se observd con BOTOX® mas que con
Dysport® para blefaroespasmo (p < 0.006 en la esca-
la de severidad de Jancovik) y para distonia cervical (p
< 0.001 segun la TWSTRS) respectivamente. La du-
racion del efecto fue mas larga con BOTOX® que
con Dysport® para blefaroespasmo (62.2d vs. 47.4d
respectivamente; p = 0.001), en distonia cervical
(64,3d vs. 44.6d, respectivamente; p = 0,014) y en
espasmo hemifacial (65.1d vs. 41.8d, respectivamen-

te; p < 0.014).

En el estudio de Nussgens3>, en 212 pacientes con
blefaroespasmo, la duracion del efecto del BOTOX®
fue igual al Dysport® (7.98 +/ 3.8 vs. 8.03 +/4.6
semanas; p = 0.42). La incidencia de efectos adversos
como ptosis, vision borrosa, lagrimeo, diplopia y he-
matoma fueron menos con BOTOX® que con
Dysport® (17% vs. 24% respectivamente; p < 0.05)
especificamente la incidencia de ptosis fue significativa-
mente diferente entre ambas formulaciones: un 1.4%

para BOTOX® vs. 6.6% para Dysport®; p < 0.01.

En el estudio de Durif y col.3¢, en pacientes con
blefaroespasmo y espasmo hemifacial, en aquellos con
blefaroespasmo mostrdé que BOTOX® es igual la du-
racion de efecto que con Dysport® (46 +/15d vs. 44
+/11d) con una conversion de dosis 1:5.9 (BOTOX®:
Dysport®) y en espasmo hemifacial (54+/-18d vs.
62+/-22d) con una conversién de dosis 1:6 (BOTOX:
Dysport®). No hubo diferencias en la presentacion
de efectos adversos entre los dos grupos de tratamien-
to, excepto por dolor en el sitio de la inyeccion re-
portado por 10 pacientes con BOTOX®.

En el estudio de Sampaio y cols.??, en 91 pacien-
tes con blefaroespasmo y espasmo hemifacial en dosis
de conversion 4:1 (Dysport®-BOTOX®), encontra-
ron que la duracion de la respuesta de ambas
formulaciones fue igual (13.3 +/5.9 vs. 11.2 +/5.8, p
=0.27). Los efectos adversos fueron iguales para am-
bas toxinas botulinicas con un total de 24/48 pa-
cientes vs. 20/43 pacientes, p = 0.74.

Conocimientos bésicos sobre la toxina botulinica
para una utilizacion terapéutica segura
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El metaanalisis presentado por Sampaio y cols.38
encontrod, en diferentes estudios clinicos, que la disfa-
gia se presentd cinco veces mas en el grupo de
DYSPORT® que en el de BOTOX® cuando se utili-
z6 una relacion de dosis de 4:1 respectivamente, y de
ptosis palpebral de 6.6% vs. 1.6%.

En la revision sistemédtica publicada por Chapman
y cols.??, sobre las comparaciones de las toxinas
botulinicas en el tratamiento de distonia cervical,
encontraron 70 articulos que reunian los criterios de
inclusion para este analisis, de los cuales 30 incluian
el BOTOX®, 24 el Dysport® y 11 el Myobloc®, tres
estudios adicionales con BOTOX® y Dysport® y dos
con BOTOX® y Myobloc®. La mayoria de los estu-
dios tenian un diseio controlado aleatorio o
prospectivo de disefio abierto. En los resultados, la
duracion del efecto no fue reportada como variable
en muchos estudios, solo 43 (61,4%) la reportaron
pero usaron definiciones diferentes, por lo cual estos
resultados deben interpretarse con cautela. En el an4-
lisis justificado, se encontro una diferencia significati-
va en la media de duracion del efecto con una p <
0.001, con un promedio de duracion de 88.3 dias
para BOTOX® original, 104.3 dias para BOTOX®
actual, 75.7 dias para Dysport® y 91.2 dias para
Myobloc®.

La dosis se relaciono significativamente con la
frecuencia de disfagia con el Dysport® (P=0,02)y
no fue significativa para el BOTOX® ni el
Myobloc®. La boca seca se reportd como efecto
adverso en la mayoria de estudios con Myobloc®,
pero la dosis no se relacion¢ significativamente con
esta complicacion.

INDICACIONES TERAPEUTICAS DE APLICA-
CION DE BoNTA

Multiple evidencia a nivel mundial muestra in-
dicaciones terapéuticas para la utilizacion de BONTA
en trastornos musculares, secretorios y algunas con-
diciones de dolor, ademas para uso en estética. Am-
bos productos, Dysport® y BOTOX®, tienen seis
indicaciones en comun en todo el mundo, las cua-
les son: blefaroespasmo, estrabismo, espasmo
hemifacial, torticolis/distonia cervical, hiperhidro-
sis, espasticidad focal y la asociada a paralisis cere-
bral. Sin embargo, la BONTA se utiliza en otras
condiciones clinicas recomendadas por panel de ex-
pertos y experiencias de otros grupos, que ain no
han sido aprobadas por la FDA ni por la EMA;
tales indicaciones incluyen sialorrea, migrafia y do-
lor miofascial, entre otras.

Maria Victoria Morales, Kelly Payares, Andrés Zuluaga

TRASTORNOS MUSCULARES

Distonia cervical

La distonia cervical es la mas comun de las distonias
focales, puede ser también llamada torticolis
espasmodica, es una condicion neuroldgica (a nivel
cerebral) de movimientos y posturas anormales en el
cuello. Las BONTA y BoNTB son una efectiva y segu-
ra opcion de tratamiento en distonia cervical; presen-
tan un nivel A de recomendacién y han sido
consideradas como tratamiento de primera linea, para
esta enfermedad; la dosis segtin los diferentes estu-
dios puede variar, de acuerdo con individualidades
de cada caso, entre 70y 370 U para BOTOX®%0y de
500 a 1000 para Dysport®, teniendo que para este
ultimo la dosis aumenta en forma importante los even-
tos adversos#!. La evidencia es insuficiente para hacer
recomendaciones acerca de la cantidad y los sitios de
musculos a inyectar (nivel U recomendacién de ex-
pertos). Los expertos proponen que el médico tratan-
te debe tener un conocimiento preciso de la anatomia
cervical asi como de la funciéon de cada musculo. Al-
gunos estudios utilizan guia electromiografica para eva-
luar el sitio de inyeccion y la dosis#2, aunque su papel
en la literatura cientifica aun no esta bien definido;
adicionalmente las técnicas por palpacion y por
ecografia también son utilizadas, sin mostrar unas
mayor beneficio que las otras. En la mayoria de las
distonias cervicales, la inyeccion del musculo
esternocleidomastoideo ha demostrado una mayor
reduccion en los movimientos involuntarios, que la
inyeccion de los musculos posteriores del cuello®3.
Los expertos recomiendan bajas dosis para lograr un
balance eficaz, minimizando los efectos secundarios#4.

Espasmo hemifacial / blefaroespasmo: Son
distonias clasificadas en el subtipo de distonias faciales.

El blefaroespasmo

Se caracteriza por contracciones involuntarias, to-
nicas y espasmodicas de los musculos orbicular oculi,
procerus y corrugador de las cejas. Muchos pacientes
a lo largo del tiempo pueden desarrollar movimien-
tos disténicos de otros musculos faciales y cervicales.
Ocurre mas en mujeres mayores de 50 afos, por lo
general es bilateral; refieren como sintomas: fotofobia,
irritacion ocular y ojo seco; cuando hay progresion
en el cuadro clinico, con el aumento en la frecuencia
del parpadeo y el tiempo de oclusion del parpado,
conduce a dificultades en la vida diaria e incluso a un
cuadro de ceguera funcional®. El tratamiento de elec-
cién es el uso de BoNTA a dosis recomendadas en
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promedio de BOTOX® 80U y de Dysport® 40 a
160 U en total.

Espasmo hemifacial

Contraccién involuntaria e intermitente de los
musculos faciales generalmente unilateral, estd presen-
te incluso durante el suefio, por lo general se inicia en
el area del musculo orbicular y puede involucrar a
otros musculos, también en la parte inferior de la cara
(labios y platisma)*6. En su mayoria son de causa
idiopatica y en otros casos por irritaciéon o compre-
sion del nervio facial a nivel cerebral en la region
pontocerebelosa. El tratamiento de eleccion ha sido
la BONTA, en dosis para BOTOX® de 1.25-2.5 U,
por sitio de inyeccidn y ocasionalmente se aplica las 5
U por sitio, y para Dysport® en promedio de 10U
por sitio de inyeccion.

Estrabismo

Fue la primera indicacion para la cual se utilizé la
toxina botulinica en 1970; experimentos en monos in-
ducian debilidad en el musculo recto lateral del ojo,
para restablecer el equilibrio entre los musculos
extraoculares del ojo; posteriormente se extrapold su
uso para el estrabismo en humanos. Es la indicacion
mas rigurosamente estudiada de toxina botulinica en
oftalmologia, con una reduccion de la desviacién ocular
en mas de un 50 % de los pacientes. La dosis recomen-
dada es de 1,5-2,5 U de BOTOX® en el musculo a tra-
tary hasta 5 U con desviaciones oculares importantes*7.

Espasticidad en adultos

La espasticidad es una forma de hiperactividad
muscular, que afecta a pacientes con dafio a nivel del
sistema nervioso central, como resultado de un sin-
drome de neurona motora superior; esto puede ocu-
rrir en accidente cerebro-vascular, trauma de craneo,
lesion medular, esclerosis multiple y paralisis cerebral,
entre otras. La espasticidad es un sintoma y una con-
dicion de discapacidad que afecta a mas de 12 millo-
nes de personas en el mundo, se caracteriza por la
hiperactividad muscular involuntaria, que produce
dolor, deformidad articular, rigidez, clonus, deterio-
ro de la funcion y dificultades con el cuidado perso-
nal. Puede ser generalizada o localizada y la
recomendacion para el manejo de esta tltima es el
uso de BONTA, fenol o cirugias ortopédicas*s. Multi-
ples estudios clinicos han demostrado la efectividad
de BONTA en los pacientes con espasticidad focal, en
la reduccion del tono muscular, mejoria en la fun-
cién motora de la mano*, correcciéon u optimizacion
del patron de marcha. La dosis varia de acuerdo con

las condiciones del paciente: peso, edad, musculos a
tratar y objetivos a cumplir. Seguin el consenso euro-
peo de espasticidad en adultos, la recomendacion para
la maxima dosis utilizada por sesion para BOTOX®
es de 600 U y para Dysport® es de 1500U. Por sitio
de inyeccion lo maximo para BOTOX® es de 50 Uy
para Dysport® de 125 U0,

Paralisis cerebral ( PC)

La paralisis cerebral infantil (PCI) se define como
una encefalopatia con afectacion predominantemen-
te motriz, que consiste en una variada combinacion
de espasticidad, ataxia, distonia y otras discinesias’!.

La espasticidad est4 caracterizada por aumento del
tono muscular velocidad dependiente y de los refle-
jos osteotendinosos, y es parte del sindrome de neu-
rona motora superior.

Las deficiencias funcionales incluyen dificultad en
el vestido y problemas con la higiene y otras activida-
des de la vida diaria. Ademas genera posturas anorma-
les del tronco y las extremidades, disminucion en los
arcos de movimiento articular y escoriaciones en la
palma debido a hiperflexion de los dedos. En casos
graves, la espasticidad conduce a contracturas y an-
quilosis articular. Uno de los pilares del tratamiento
de la espasticidad en PC es la aplicacion de BONTA
en los musculos involucrados y usar la dosis efectiva
minima. Se utilizan varias medidas objetivas para eva-
luar los resultados como las escalas de Ashworth,
Tardieu, test de evaluacion de la funcion motora gruesa-
GMEM, el analisis de marcha directo o con video,
entre otras. Finalmente lo importante es cuanto estas
mediciones logren mejorar la habilidad funcional y
mejorar la calidad de vida en estos nifios°2. La indica-
cién actual y autorizada en nifios es para el pie equi-
no varo dindmico y a partir de los dos afos de edad.

Actualmente la dosis méxima global por sesién:

16 U/k g, sin superar 400 U (BOTOX®).

Maixima dosis por musculo: 6 U/kg, sin superar
400 U BOTOX® totales.

Para Dysport® dosis total por sesion 20 U/Kg de
peso.

Trastornos secretorios-Hiperhidrosis

Una condicion caracterizada por excesiva sudora-
ciéon puede ser localizada o generalizada, producida
por una hiperactividad del sistema nervioso simpati-
co; esto afecta la vida laboral y personal del indivi-
duo, ocasionando aislamiento social y problemas
psicologicos®3. La hiperhidrosis focal es idiopatica,

Conocimientos bésicos sobre la toxina botulinica
para una utilizacion terapéutica segura

155



156

afecta una o mas areas corporales, se presenta en alre-
dedor de un 3% de la poblacion general entre 25y
64 afos; raras veces consultan al médico, a pesar de
que es una condicion que afecta la calidad de vida. La
BoNTA ha demostrado ser un tratamiento seguro y
efectivo en la hiperhidrosis con inyecciones
intradérmicas en la region afectada Se recomienda rea-
lizar una prueba o test de Minor para determinar las
areas de mayor sudoracion, que consiste en secar el
drea a tratar con compresas de gasa y aplicar yodo al
3%, para pintar la zona, luego aplicar almidén de maiz
(maizena); la presencia de sudoracion queda indicada
por el color azul oscuro de esta mezcla; de esa manera
se escogen las zonas para la aplicacion de BONTA; las
dosis utilizadas son de 50 U de BOTOX® por axila 'y
200 a 250 U de Dysport®, y se utiliza una técnica de
cuadricula de dosificacion por 1 cm? intradérmica.
Para la hiperhidrosis palmar, su aplicacion requiere
previo bloqueo anestésico de los nervios mediano y
ulnar con una duracién del efecto de 6-8 meses aproxi-
madamente’.

Otras indicaciones utilizadas en el mundo

Diferentes estudios han demostrado la efectividad
del manejo de BONTA en algunos sindromes doloro-
sos, como son cefalea tensional cronica, migraiia, dolor
miofascial y espasticidad dolorosa; en estos se
involucra directamente la hiperactividad muscular, lo
que sugiere que la toxina botulinica puede propor-
cionar alivio del dolor a través de un mecanismo dis-
tinto de la quimiodenervacién®®.

Disfonia espasmddica

Es un trastorno de la voz, caracterizado por una
inapropiada aduccién o abducciéon de los pliegues
vocales, causada por una excesiva actividad muscular
involuntaria, siendo la mds frecuente la disfonia
aductora. Se caracteriza por una voz temblorosa y el
tratamiento de eleccion es la aplicacion de toxina
botulinica, la cual puede ser por vision directa me-
diante fibronasolaringoscopia o por via percutinea,
exclusivamente con guia electromiografica. La dosis
utilizada es 1-2,5 U de BOTOX® bilateral o unilate-
ral segun el caso, inyectando el musculo tiroarite-
noideo y el cricoaritenoideo lateral5¢.

Vejiga neurogénica hiperactiva
En pacientes con hiperactividad del musculo

detrusor de la vejiga, que han sido refractarios al uso
de otros anticolinérgicos, esta indicado el uso de

BoNTA; la dosis recomendada de BOTOX® es de
200 a 300 U evitando el trigono vesical®7.
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Sialorrea

Se define como el flujo de saliva que sale por la
boca; es normal en nifios antes del desarrollo del con-
trol neuromuscular oral hasta los 18 a 24 meses de
edad. La sialorrea causa problemas fisicos y
psicosociales que impactan negativamente en la cali-
dad de vida. Se puede presentar en PC y en otras en-
fermedades neurologicas cronicas, como el Parkinson
(EP), la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) o los
infartos cerebrales en territorio posterior. Casi un 80%
de los pacientes con enfermedad de Parkinson se que-
jan de salivacion excesiva, atribuible mas a una altera-
cién en el reflejo de la deglucion que a una
hipersecrecion verdadera. La BonTA se aplica en am-
bas glandulas parotidas y submaxilares, la dosis es de
1.5 U/kg de peso en el punto principal, porcion su-
perior de la glandula parotida y de 0.5 U/kg para el
BOTOX® en el punto accesorio en la glandula
submaxilar. El estudio de Lipp mostré que la inyec-
cion de 75 U de Dysport® en la glaindula parétida
fue la mejor dosis efectiva. En la revision sistemdtica
de Lim reporto un nivel de evidencia 1b para la efica-
ciay seguridad de la BONTA (Dysport®) y de la BONTB
(Myobloc) en el tratamiento de la sialorreas.

Bruxismo

Es una actividad parafuncional diurna o nocturna
que incluye chirrido dentario, que puede ocasionar
multiples lesiones orofaciales, tales como desgaste de
los dientes, lesiones periodontales, trastornos de la
articulacion temporomandibular y dolor muscular.
Avances recientes han mostrado que el bruxismo es
causado por altos niveles de actividad motora de los
musculos mandibulares mediado centralmente. En
una revision sistemadtica de la literatura que incluyd
cuatro estudios las dosis que utilizaron de toxina
botulinica tipo A BOTOX® fue de 30U en cada
masetero y de 20U en cada temporal y de Dysport®
de 80U en cada musculo masetero®®. La prevalencia
del bruxismo nocturno es de un 20-25% en nifos, 5-
8% en la poblacion adulta y de un 3% en adultos
mayores. Algunos factores como estrés emocional, tras-
tornos neuroldgicos, medicamentos y problemas
oclusivodentarios han sido propuestos tanto para la
etiologia como para la fisiopatologia del bruxismo®©.

INDICACIONES AUTORIZADAS POR EL
INVIMA EN COLOMBIA

Para BOTOX® son:

«Tratamiento de la hiperactividad muscular en las
siguientes patologias
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Oftalmologia: blefaroespasmo esencial benigno o
asociado a distonia, estrabismo y distonia focal. Neu-
rologia: coadyuvante o alternativo en paralisis cerebral,
tremor esencial que no ha respondido a otros trata-
mientos orales, espasticidad, distonias, mioclonias que
cursen con fendmenos distonicos, espasmo hemifacial,
cefalea tensional, torticolis espasmddica. Urologia:
hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga. Oto-
rrinolaringologia: temblor palatal esencial, disfonia
espasmodica. Dermatologia: hiperhidrosis refractaria a
tratamientos convencionales. Traumatologia y ortope-
dia: coadyuvante en padecimientos espdsticos, dolor
de cuello y espina dorsal asociado a contracturas pato-
logicas que no han respondido a ninguna medida tera-
péutica, bruxismo temporomaxilar. Proctologia: fisura
anal, acalasia en casos que no pueda hacerse dilatacion
neumdtica o cirugia. Tratamiento de lineas faciales
hiperfuncionales».

Las indicaciones autorizadas por el INVIMA para
Dysport® y Lantox® son las mismas que para BOTOX®,
a excepcion de que para Dysport® no esta autorizado el
tratamiento de lineas faciales hiperfuncionales.

INDICACIONES AUTORIZADAS POR LA FDA
EN ESTADOS UNIDOS

En alerta emitida por la FDA en agosto de 2009,
basados en la informacion de seguridad para el uso de
toxina botulinica disponible y regulada en Estados
Unidos, concluyeron las indicaciones aprobadas para
cada producto, resumidas en la tabla 3¢

INDICACIONES AUTORIZADAS POR LA EMA
EN EUROPA

Las indicaciones terapéuticas y autorizadas para
Dysport® en el Reino Unido son:

Espasticidad focal incluyendo el tratamiento de sin-
tomas asociados con ésta, en el miembro superior acom-
panado de fisioterapia; y deformidad del pie en equino
dinamico espastico para permitir la deambulacion en
pacientes pedidtricos con paralisis cerebral después de
los 2 afios de edad, solo en hospital de especialistas y
por personal apropiadamente entrenado.

Dysport® también esta indicado para los siguien-
tes tratamientos: Torticolis espasmodica, blefaroes-
pasmo y espasmo hemifacial en adultos.

CONTRAINDICACIONES DEL USO DE LA
TOXINA BOTULINICA

El uso de la toxina botulinica, independiente de
la marca, esta contraindicado en pacientes con infec-

cion en los sitios de aplicacion, con hipersensibilidad
conocida a la toxina botulinica o alguno de los com-
ponentes de la formulacion. Para Dysport® una con-
traindicacion absoluta es hipersensibilidad conocida
a las proteinas de la leche®Z.

En su utilizacién hay que tener precauciones en
pacientes con enfermedades neuromusculares
preexistentes como miastenia Gravis o sindrome de
Eaton Lambert, enfermedades de la motoneurona,
lactancia, embarazo y uso de aminoglucosidos. Te-
ner en cuenta los pacientes que van a ser llevados a
cirugia, ya que requieren anestesia y relajantes mus-
culares.

CONCLUSIONES

Las diferencias en las propiedades farmacologicas
y fisicoquimicas de las BONTA, se reflejan en las dife-
rentes caracteristicas, relaciones entre dosis, eficaciay
perfil de seguridad. Las diferentes formulaciones de
BoNTA son productos terapéuticos distintos, no
intercambiables entre si; por lo tanto, la formulacion
deberia ser individualizada y adaptada para las necesi-
dades de cada paciente, basada en las caracteristicas
clinicas, propiedades farmacoldgicas de cada formula-
cién, balance entre la eficacia y perfil de seguridad,
desarrollo de resistencia inmunolégica a una formu-
lacion en particular, ademas de la familiaridad y expe-
riencia en el uso por parte del médico que la aplica®.
A esto hay que afadir que la indicacion para la cual se
va a usar si esté debidamente autorizada por la enti-
dad gubernamental de control.

Es importante entender los principios que deter-
minan la tasa de difusion y de migracion inherentes a
cada producto. Puesto que no hay manera simple o
exacta de la conversion de la potencia de unidad de
una preparacion a otra, es importante que los médi-
cos estén familiarizados con las caracteristicas y las dosis
de cada preparacién que utilizan y no traten de con-
vertir o extrapolar de una preparacion a otral?.

La evidencia cientifica disponible en las diferentes
redes de busquedas presenta poco material acerca de
las caracteristicas y diferencias de Prosigne® o Lantox®
con respecto a otras moléculas; por lo tanto, no es
posible concluir con respecto a esta, su eficacia y pet-

fil de seguridad.
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Guia para la aplicacion de toxina botulinica

Considerar si la terapia de la toxina botulinica es apropiada para el
paciente y la afeccion a tratar.

Determinar qué musculos necesitan ser inyectados.

Determinar la dosis adecuada, y el nimero y volumen de inyeccio-
nes por sesion.

Ultilizar la menor dosis y volumen efectivo total.

Utilizar las técnicas apropiadas para lograr una inyeccion precisa y
reducir el riesgo de complicaciones.

Hacer seguimiento de los pacientes para evaluar la eficacia, seguri-
dad y satisfaccion con el tratamiento.

Registrar los detalles del tratamiento (dosis, volumen, y sitios de
aplicacion) del paciente y la respuesta al tratamiento para guiar las
inyecciones futuras.

Administrar la siguiente dosis en un intervalo de tiempo tan largo
como sea posible.

Reevaluar la prescripcion del tratamiento y la respuesta del pacien-
te (tanto positivo como negativo)o4.
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