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Advertencia




La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar las dosis recomendadas, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicados para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores ni los patrocinadores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra. La colaboración de la empresa MERZ Pharma se limita a la financiación de la misma.

El editor











Colaboradores

David Abejón González

Jefe de Unidad, Unidad del Dolor. Hospital Universitario Puerta de Hierro. Majadahonda (Madrid)


Isabel Aldanondo Fernández de la Mora

Dermatóloga, Grupo de Dermatología Pedro Jaén. Hospital USP San José. Madrid


Begoña Ares Pensado

Neuróloga, Unidad de Parkinson y Trastornos del Movimiento, Servicio de Neurología. Hospital Clínico Universitario. Santiago de Compostela (A Coruña)


Adolfo Benages Martínez

Jefe de Servicio, Servicio de Gastroenterología. Hospital Clínico Universitario. Valencia. Catedrático de Medicina Universidad de Valencia. Valencia


Juan Andrés Burguera Hernández

Médico Adjunto, Servicio de Neurología. Hospital Universitario La Fe. Valencia


Alfonso Castro García

Profesor Titular de Neurología y Jefe de la Unidad de Parkinson y Trastornos del Movimiento, Servicio de Neurología. Hospital Clínico Universitario. Santiago de Compostela (A Coruña)


Manuel Fernández Lorente

Dermatólogo. Práctica privada. Madrid


Pedro García Ruiz-Espiga

Jefe Asociado de Neurología, Unidad de Movimientos Anormales, Servicio de Neurología. Fundacion Jiménez Díaz. Madrid


Rosario Gómez de Liaño Sánchez

Médica Adjunta, Servicio de Oftalmología. Hospital Universitario Clínico San Carlos. Madrid. Profesora Titular de Oftalmología. Universidad Complutense de Madrid. Madrid




Francisco Grandas Pérez

Consultor y Profesor Asociado, Servicio de Neurología. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid. U. C. Parkinson y Trastornos del Movimiento. Hospital Beata María Ana. Madrid


José Francisco Horga de la Parte

Catedrático de Farmacología Clínica. Universidad Miguel Hernández. Elche (Alicante)


Pedro Jaén Olasolo

Jefe de Servicio, Servicio de Dermatología. Hospital Universitario de Guadalajara. Guadalajara


Gurutz Linazasoro Cristóbal

Neurólogo. Centro de Investigación Parkinson. Policlínica Gipuzkoa. San Sebastián. Fundación Inbiomed. San Sebastián


Elena López García

Neuróloga, Servicio de Neurología. Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza


Luis Javier López del Val

Médico Adjunto, Servicio de Neurología, Responsable de la Unidad de Trastornos del Movimiento. Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza


Laura Martínez Martínez

Médica Adjunta de Neurología. Hospital Reina Sofía. Tudela (Navarra)


Miguel Mínguez Pérez

Profesor Asociado. Universidad de Valencia. Valencia. Digestólogo, Jefe de Sección, Servicio de Gastroenterología. Hospital Clínico Universitario. Valencia


Francisco Mora Miguel

Jefe de Sección, Servicio de Gastroenterología. Hospital Clínico Universitario. Valencia. Catedrático de Escuela Universitaria Universidad de Valencia. Valencia


Elena Muñoz Farjas

Médica Adjunta, Servicio de Neurología. Hospital Verge de la Cinta. Tortosa (Tarragona)


Albert Navarro Luna

Jefe de Unidad, Unidad de Coloproctología, Servicio de Cirugía General. Hospital MútuaTerrassa. Terrassa (Barcelona)


José Ramón Ortiz Gómez

Médico Adjunto, Departamento de Anestesia. Hospital Virgen del Camino. Pamplona


José Antonio Pando López

Médico Adjunto, Unidad de Coloproctología, Servicio de Cirugía General. Hospital MútuaTerrassa. Terrassa (Barcelona)




Julio Pardo Fernández

Médico Adjunto, Unidad de Patología Neuromuscular, Servicio de Neurología. Hospital Clínico Universitario. Santiago de Compostela (A Coruña)


Isabel Pareés Moreno

Neuróloga. Servicio de Neurología. Hospital Vall d’Hebrón. Barcelona


Juan Peñas Domínguez

Cirujano Plástico, Estético y Reparador. Práctica privada. Madrid


Juan Pérez Cajaraville

Jefe de Unidad, Unidad del Dolor Clínica Universitaria de Navarra. Pamplona (Navarra)


Silvia Pérez Trigo

Residente (4.° año), Servicio de Oftalmología. Hospital Clinico San Carlos. Madrid


María Teresa Rivas López

Médica Adjunta, Especialista en Neurología, Servicio de Neurología. Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca


Rosana Sainz Camuñas

Médica, Unidad del Dolor. Clínica Universitaria de Navarra. Pamplona (Navarra)


Sonia Santos Lasaosa

Médica Adjunta, Servicio de Neurología. Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza


Pilar Sanz Cartagena

Médica Adjunta, Servicio de Neurología. Hospital de Mataró. Mataró (Barcelona)


Ángel Sesar Ignacio

Médico Adjunto, Especialista en Neurología, Sección de Trastornos del Movimiento, Servicio de Neurología. Hospital Clínico Universitario. Santiago de Compostela (A Coruña)


Alejandro Timón García

Facultativo Especialista de Área, Servicio de Urología. Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza


Caridad Valero Merino

Médica Adjunta, Servicio de Neurología. Hospital Arnau de Vilanova. Valencia


Josep Valls Solé

Médico Consultor, Unidad de Electromiografía, Servicio de Neurología. Hospital Clínic. Barcelona






Prólogo

Vicente Calatayud Maldonado, Prof. Dr

Catedrático Emérito de la Universidad de Zaragoza Académico de Número de la Academia Nacional de Medicina


Hace tiempo que se ha descrito un número importante de síndromes musculares que pueden afectar a cualquier grupo muscular o músculo aislado. Síndromes caracterizados por contracciones musculares sostenidas en el tiempo. Frecuentemente se producen torsiones, movimientos repetitivos o posturas anómalas, tics regulares o irregulares, involuntarios y a veces dolorosos que en su expresión clínica pueden manifestarse en una o varias partes del cuerpo (los brazos, las piernas, el cuello) o en el cuerpo entero. Estos trastornos musculares no suelen afectar a funciones cerebrales como la personalidad, la memoria, las emociones, los sentidos, la capacidad intelectual y la actividad sexual, que suelen mantenerse absolutamente normales, aunque con frecuencia se acompañan de síndromes depresivos reactivos o asociados a largos períodos de baja laboral.

Distonías y espasticidad han sido las patologías que, tras años de tratamientos farmacológicos y quirúrgicos sin éxitos reconocidos, se han beneficiado en las últimas décadas de los avances en la investigación y aplicación terapéutica de la toxina botulínica, independientemente de su localización y etiología, tanto si se trataba de distonía primaria o idiopática como de distonía secundaria, generalizada, focal, segmentaria o hemidistonía. Estos avances científicos han propiciado una ampliación de las indicaciones terapéuticas de la toxina botulínica, gracias al desarrollo de conocimientos acreditados y técnicos de la forma de aplicación, no sin riesgo, de la toxina. Las técnicas se han ido ajustando cada vez más a las necesidades clínicas y terapéuticas actuales. La toxina botulínica tipo A es la que se suele utilizar en ensayos terapéuticos en humanos, y se ha convertido en el tratamiento de elección para el blefaroespasmo, el espasmo hemifacial, la distonía cervical y la distonía laríngea. También provee una alternativa terapéutica para pacientes con distonía oromandibular y distonía de extremidades, especialmente el calambre del escritor, y se ha empleado con éxito en el tratamiento de la espasticidad y en la parálisis cerebral. 


Estamos ante una nueva situación instaurada como consecuencia del cruce de intereses y experiencias, que ha supuesto una innovación en cuanto a las técnicas empleadas, todavía en creciente desarrollo, y que se ha incorporado a las actividades profesionales, tanto asistenciales como científicas, configurando grupos de trabajo interdisciplinares. Asimismo, ha contribuido a una sustancial mejora de las posibilidades diagnósticas y terapéuticas de este apasionante capítulo. Esa es la importancia de esta atractiva obra, Toxina botulínica. Aplicaciones terapéuticas en el siglo XXI, cuidadosamente firmada por Luis Javier López del Val y Alfonso Castro García y que recoge la aplicación de la toxina botulínica en las diferentes especialidades, con las técnicas utilizadas y los resultados obtenidos, avalados por colaboradores de demostrada experiencia. Desde el punto de vista estructural y funcional, los textos de esta nueva edición compaginan conocimiento con claridad expositiva, lo que favorece su comprensión. La rápida evolución de los conocimientos sobre la utilización de la toxina botulínica ha obligado a los autores a una amplia y completa puesta al día en cada uno de los capítulos, donde su experiencia se muestra no sólo en su capacidad de transmitir conocimientos, sino en su génesis, la investigación, confirmando que los beneficios de este tratamiento son numerosos. Así, la toxina también mejora el dolor y puede utilizarse como prueba terapéutica en la predicción de la respuesta a cierto tipo de intervenciones quirúrgicas. En este texto se ha garantizado la inclusión de los últimos conocimientos en cada área o especialidad en la que existe una indicación de aplicar toxina botulínica, junto con la claridad de conceptos y con una sencilla exposición, lo que permite una comprensión adecuada por parte de los lectores.

En esta obra que prologamos, es muy interesante la estructuración que hacen los autores. La composición del índice es completa. Se divide en secciones: general, patologías oftalmológica, neurológica, digestiva y urológica, trastornos estéticos y una parte final en donde se incluyen las aplicaciones menos frecuentes, que completan un total de veintiún capítulos, con tablas que permiten profundizar más en los conocimientos descritos y, al final de cada uno, referencias bibliográficas. Después de recorrer, en los comienzos de la obra, la estructura y el mecanismo de acción de la toxina botulínica, se inicia un detallado camino por las estructuras anatómicas para su posible aplicación —estudios neurofisiológicos, aplicación de la toxina en los diferentes tipos de distonías, cefaleas, espasmo hemifacial, temblor, espasticidad, parálisis cerebral y dolor miofascial—, que incluyen nociones imprescindibles para quien pretende caminar instrumentalmente a través de estructuras tan delicadas y necesarias para realizar funciones de suma importancia como la estática y la dinámica de nuestro organismo. Patología digestiva superior e inferior, urología y alteraciones estéticas y dermatológicas completan la estructura de esta edición hasta llegar al capítulo final, donde se describen las últimas aplicaciones de la toxina.

La lectura es fácil y la compresión está asegurada para todos aquellos profesionales interesados que pretendan profundizar en la aplicación de una terapéutica polivalente en determinado tipo de patología muscular.

Este tipo de publicaciones debería tener más respaldo de las estructuras administrativas sanitarias, así como de la industria, ya que en ellas confluyen intereses industriales sanitarios y de gestión que repercuten en la calidad de la asistencia y la formación de los profesionales de la salud.





1. Toxina botulínica: origen, estructura, actividad farmacológica y cinética

Horga de la Parte, José Francisco and Isabel Pareés Moreno





Introducción

Parece obligado recurrir al lugar común que señala a la toxina botulínica (TB) como «el veneno más potente de cuantos se conocen». Y algunos añaden «de cuantos existen, tanto naturales como sintéticos». Una persona morirá si inhala 1 μg de TB. Sin embargo, para un médico o un farmacólogo no interesados en el desarrollo de armas biológicas, la potencia es una cualidad menor (indica que, para alcanzar el mismo efecto —matar un porcentaje determinado de sujetos—, la dosis a emplear del fármaco es muy inferior a la que se requiere con otra sustancia), y solemos fijarnos más en la eficacia (la magnitud o intensidad del efecto que se puede alcanzar incrementando la dosis del fármaco). No obstante, el hecho de que un fármaco sea muy potente nos orienta en una dirección de estudio relevante: probablemente presentará una gran afinidad por su molécula diana, así como un mecanismo de acción altamente selectivo y eficiente. Y estos aspectos (eficacia, selectividad, eficiencia) sí son realmente interesantes desde el punto de vista de la farmacología básica y clínica.

Esta toxina ha preocupado y preocupa a la humanidad. La TB es producida por la bacteria anaeróbica Clostridium botulinum, que se puede encontrar por doquier en elementos sólidos o líquidos, y forma esporas tremendamente resistentes a condiciones ambientales extremas. Las bacterias pueden contaminar alimentos y, en condiciones de temperatura y humedad normales, se desarrollan y producen TB, causando, en las personas que ingieren productos contaminados, graves intoxicaciones de riesgo vital. Los sujetos afectados presentan de un modo característico, entre otros signos y síntomas, parálisis fláccida de la musculatura esquelética1.

La manipulación de la TB ha hecho bueno el aforismo atribuido a Claude Bernard: si se diluye adecuadamente, un veneno puede convertirse en un remedio para el tratamiento de las enfermedades. Allan Scott, neurocirujano que utilizó por primera vez esta toxina como fármaco,  describe este proceso2: inspirado en el uso de la toxina que hacía Drachman para paralizar las patas traseras de los pollos, calibrando en términos de unidades de efecto biológico la TB cristalizada para ellos por Schantz, obtuvieron una preparación de TB con albúmina humana, aplicable a pacientes en territorios musculares escogidos. Tras realizar distintos procesos empíricos de ensayo-error comprobando dosis eficaces y dosis letales en caballos y monos del laboratorio, y ajustando distintas diluciones en pacientes con estrabismo o contracciones musculares por esclerosis múltiple, en 1980 inyectaron TB a una mujer con un intenso blefaroespasmo, con un espectacular resultado que se prolongó durante 3 días (seguido de una ptosis de 1 mes de duración). En 1989 la administración sanitaria de EE. UU., la Food and Drug Administration, aprobó un lote de TB como medicamento huérfano, con el nombre de Oculinum®, que pasaría después a llamarse Botox®. La TB había pasado a formar parte del arsenal terapéutico en medicina3.




Estructura de la toxina botulínica

Los aspectos más relevantes de la estructura de los preparados terapéuticos de la TB autorizados se esquematizan en la figura 1-1. La TB está formada por la neurotoxina botulínica (NTB) y por proteínas no tóxicas que contribuyen a formar el complejo TB. Estas proteínas complejantes pueden eliminarse durante el proceso de manufacturación del producto. El medicamento Xeomin® contiene NTB pura monomérica, y carece de proteínas complejantes. La NTB también se denomina «toxina progenitora », ya que como tal no es activa: la acción de enzimas proteolíticas escinde la NTB y da lugar a la toxina bicatenaria activa, compuesta por una cadena pesada con un peso molecular de 100 kD (que interviene en los procesos de fijación y translocación), y una cadena ligera de 50 kD (con propiedades de cinc-proteasa). Estas dos cadenas se mantienen unidas por un puente disulfuro4.5.6.7. and 8.. La integridad del puente disulfuro que une las cadenas ligeras y pesadas es esencial para que la TB sea biológicamente activa, por lo que esta es muy sensible a las condiciones ambientales
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Figura 1-1 
Estructura funcional de los preparados terapéuticos de toxina botulínica (TB).








Existen distintos tipos de TB (toxinotipos), de los cuales conocemos siete, que se han identificado por sus propiedades antigénicas diferentes, denominados A, B, C, D, E, F y G. Las TB de tipos A a F son producidas por el Clostridium botulinum, y la TB de tipo G, por el C. argentinensis. El peso molecular de la TB varía en función de las proteínas complejantes, cuyo tipo y número difiere entre ellas. Las TB comercializadas son en su mayoría de tipo A, aunque también se ha comercializado una del tipo B (tabla 1-1) 9.



Tabla 1-1 Preparados comerciales de toxina botulínica en España9


	ClNa, cloruro de sodio.



	Tipo
	Excipientes
	Nombre comercial
	Indicaciones



	A-hemaglutinina
	Albúmina humana Lactosa
	Azzalure®

	Mejoría temporal del aspecto de las líneas glabelares (<65 años)



	A
	Albúmina humana ClNa
	Botox®

	Blefaroespasmo, espasmo hemifacial y distonías focales asociadas Distonía cervical (tortícolis espasmódico) Espasticidad focal (asociada a pie equino —niños— y muñeca/ mano tras ictus —adultos—) Hiperhidrosis primaria axilar grave y persistente resistente a tratamiento tópico



	
	Albúmina humana Lactosa
	Dysport®

	Adultos: espasticidad del brazo y de la pierna tras ictus; tortícolis espasmódico, espasmo hemifacial y blefaroespasmo Niños: tratamiento de espasticidad asociada a pie equino



	
	Albúmina humana ClNa
	Vistabel®

	Mejoría temporal del aspecto de las líneas glabelares (<65 años)



	
	Albúmina humana Sacarosa Sin proteínas complejantes
	Xeomin®

	Blefarospasmo, tortícolis espasmódica y espasticidad de miembro superior secundaria a un ictus



	B
	Succinato disódico ClNa Albúmina humana (+ caprilato sódico y acetiltriptofanato sódico)
	Neurobloc®

	Distonía cervical (tortícolis)









Actividad Farmacológica

El principal efecto biológico de la toxina botulínica es la desorganización de la sinapsis colinérgica, tanto en la unión neuromuscular como en la terminal parasimpática. El fundamento de la gran potencia de la toxina botulínica es su carácter enzimático: se trata de una metaloproteasa (cinc endopeptidasa), que escinde una o varias de las proteínas de fusión que se requieren para que las vesículas neuronales sinápticas que contienen acetilcolina (ACh) se unan a la membrana presináptica, se fusionen con ella y liberen este neurotransmisor a la hendidura sináptica. El resultado de la acción de la TB es una quimiodenervación reversible que produce una reducción temporal en la actividad del órgano inervado10.

A continuación se expondrán los datos relativos al mecanismo de acción de la TB, información que se dividirá en tres grandes apartados: en primer lugar, se expondrá el mecanismo molecular de acción bien conocido de la NTB a nivel de la unión neuromuscular del músculo estriado; en segundo lugar, el curso temporal y la relación dosis-efecto de la respuesta a la TB en estos músculos; y, en tercer lugar, otros efectos de la NTB.


Mecanismo de acción en la terminación colinérgica neuromuscular

Aunque cada toxinotipo de la TB actúa sobre diferentes moléculas diana dentro de la terminal presináptica, afecta de modo diferente a diferentes especies animales y la intensidad y duración de la parálisis que induce no son las mismas, todos ellos presentan un mecanismo de acción similar11. La secreción del neurotransmisor es el proceso esencial de comunicación entre una neurona y la célula postsináptica. Cuando un potencial de acción que recorre la motoneurona, llega a la unión neuromuscular, despolariza la terminal axónica y libera ACh al espacio sináptico. La ACh liberada estimula receptores nicotínicos postsinápticos e inicia la contracción muscular. La ACh en la terminación axónica está almacenada en vesículas sinápticas y su liberación se produce mediante un proceso denominado «exocitosis», que consiste en la fijación de la membrana vesicular a la membrana presináptica, su fusión y la formación de un poro por el que se vierte la ACh al exterior. Se necesita un proceso acoplado de excitación-secreción, que controle y regule este evento exocítico. Este proceso es orquestado por la señal del calcio y por un conjunto de proteínas que regulan el tráfico y la fusión de la membrana de las vesículas sinápticas con la membrana presináptica neuronal, y que son la diana sobre la que actúan las TB, interrumpiendo el proceso12. A continuación, se explica cómo la TB realiza esta interferencia, comenzando por la toma de contacto con la terminal axónica (fig. 1-2). 
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Figura 1-2 
Esquema de una terminación nerviosa colinérgica. La figura representa el proceso de endocitosis de la toxina mediada por la fijación específica de la cadena pesada de la neurotoxina botulínica (H) al ectoaceptor de la proteína 2 de la vesícula sináptica (SV2), que se hace accesible durante el proceso de exocitosis de la acetilcolina (Ach). Una vez en el interior de la célula, la cadena ligera, con actividad cinc-proteasa, de la neurotoxina botulínica (L) se transfiere al citoplasma, donde escinde proteolíticamente a la proteína SNAP25 (SNAP, del inglés synaptosome-associated protein). En consecuencia, se impiden posteriores procesos de exocitosis, al impedir la correcta asociación de proteínas que se precisa para la fusión de la membrana de la vesícula sináptica con la membrana presináptica de la terminal axónica.









Paso 1: fijación neuronal

Las terminaciones axónicas colinérgicas constituyen el sitio de actuación específico de todos los toxinotipos de TB. La TB es captada en esta zona por un sistema altamente selectivo de endocitosis mediada por receptores accesibles desde el exterior (ectoaceptores). La región C-terminal de la cadena pesada de la NTB se fija selectivamente y con afinidad muy elevada al ectoaceptor, que es la proteína 2 de la vesícula sináptica (SV2), en un proceso facilitado por la interacción de la TB con glucolípidos de tipo gangliósidos. Este punto parece relevante, ya que algunas cepas de ratones, deficitarios en una enzima clave para el metabolismo de gangliósidos, son muy poco sensibles a los efectos de la TB. La fijación de esta a los gangliósidos es de baja afinidad y alta capacidad, mientras que la fijación a SV2 es de alta afinidad y baja capacidad13.14.15. and 16..

La proteína SV2 se encuentra en la superficie luminal de las vesículas sinápticas colinérgicas y, por tanto, sólo se expone al medio extracelular durante el proceso de exocitosis de ACh a la hendidura sináptica. Tras la exocitosis, la vesícula se cierra envolviendo en su interior a la TB unida a la proteína SV2. Cuando la vesícula se recupera por la terminal axónica para su reutilización, lleva en su interior la NTB. La administración de TB marcada radiactivamente confirma la localización discreta de la toxina en esta estructura. Este proceso de fijación y captación sináptica explica por qué la TB interfiere selectivamente en la función de las terminales colinérgicas in vivo, ya que, si la introducimos directamente en una terminación nerviosa, podría interrumpir la liberación de otros neurotransmisores, debido a que las proteínas sobre las que actúa (v. más adelante) son comunes a muchas terminales nerviosas13.14.15. and 16..

Así pues, tras su fijación, la TB es capturada por la neurona en un proceso de endocitosis mediado por ectoaceptores pero acoplado al tráfico fisiológico de vesículas colinérgicas. Este acoplamiento de la endocitosis neuronal de TB con la actividad neuronal explica por qué es más probable bloquear las neuronas con actividad elevada que aquellas cuya actividad es baja17.




Paso 2: internalización y translocación

En la terminación colinérgica, la ACh se sintetiza en el citoplasma por acción de la enzima colinoacetil transferasa. La ACh sintetizada se acumula en las vesículas sinápticas por un proceso de intercambio con hidrogeniones del interior vesicular, que se han almacenado allí previamente por la actividad de un transportador de protones dependientes de trifosfato de adenosina (ATP). La acidificación de este compartimento por los protones afecta a la TB cuando esta se encuentra en su interior. La cadena pesada de la NTB sufre un proceso de transformación conformacional pH-dependiente. Esta transformación permite a la cadena pesada penetrar en la membrana vesicular y formar allí un poro, a través del cual la cadena ligera de la NTB es trasladada del interior vesicular al citoplasma celular; tras la reducción del puente disulfuro, esta cadena ligera queda libre en la zona presináptica donde se encuentran las proteínas que controlan la exocitosis13.14. and 15..




Paso 3: escisión de las proteínas SNARE

El complejo de proteínas que controla el proceso de exocitosis se denomina «complejo SNARE» (acrónimo de Soluble N-ethylmaleimide-sensitive-factor Attachment protein REceptor), y se trata de una amplia superfamilia de proteínas involucradas en la fusión de membranas. Se clasifican en v-SNARE, si se asocian a la vesícula sináptica, o t-SNARE, si lo hacen a la membrana presináptica (v. fig. 1-2). La actividad metaloproteasa de la cadena ligera de la NTB escinde selectivamente proteínas del complejo SNARE. Las proteínas sustrato de la acción enzimática son distintas en función del toxinotipo de TB al que pertenezca la cadena ligera: las TB de los tipos A, C y E cortan, cada una por un sitio (aminoácido) distinto, la t-SNARE denominada SNAP25 (SNAP, del inglés synaptosome-associated protein); las TB de los tipos B, D, F y G cortan la v-SNARE denominada sinaptobrevina o VAPM (del inglés vesicle-associated membrane protein); la TB de tipo C corta, además, la t-SNARE denominada sintaxina. La escisión proteolítica de estos componentes del complejo SNARE altera la función del complejo e impide que en ese sitio tenga lugar la exocitosis7,13,14,18.

La duración de la acción bloqueante de la neurotransmisión es diferente para los distintos toxinotipos. En modelos animales, la duración de la inhibición es mayor con TB de tipo A y sucesivamente menor cuando se utilizan TB de los tipos B, F y E. En humanos esta relación parece ser la misma, de forma que el tipo A presenta la mayor duración de acción (4–6 meses), lo que justifica su empleo en el tratamiento de las distonías. Los mecanismos moleculares que subyacen a estos distintos patrones de inhibición se han estudiado en diversos modelos experimentales, como en neuronas de cerebelo de rata, en las que pueden analizarse estos procesos en detalle. En este modelo, y de modo concordante con otros estudios in vivo, la vida media de inhibición de la exocitosis es de aproximadamente 30, 25, 10, 2 y 0,8 días para las TB de los tipos A, C1, B, F y E, respectivamente. Sin embargo, las TB de los tipos A y E, que presentan las mayores diferencias, actúan sobre la misma proteína SNARE. ¿Por qué es tan distinta la duración de acción de estas dos TB? Las principales causas serían las siguientes: por un lado, la estabilidad de la actividad proteolítica intracelular, muy superior para la TB de tipo A; y, por otro, el hecho de que, al cortar la proteína SNAP25 por distintos lugares, los productos resultantes de la acción enzimática de las TB de los tipos A y E (SNAP25A y SNAP25E) también muestran diferente estabilidad: utilizando anticuerpos específicos, se observa que la SNAP25A persiste en la terminal axónica más de 40 días, mientras que la SNAP25E no es detectable a los 7 días.  La relevancia de este dato radica en que la SNAP25A se comporta como un antagonista funcional de la proteína SNAP25 completa, lo que impide la participación de esta en el proceso de exocitosis14,19. Estas cualidades de la TB de tipo A hacen que sea la más adecuada para su aplicación en clínica y explica, asimismo, por qué la mayoría de los fármacos disponibles en España contienen este tipo de TB (v. tabla 1-1).






Efecto sobre el músculo estriado

Tras la inyección intramuscular de la TB, los efectos relajantes en el músculo se observan a partir de los 2–3 días siguientes, dependiendo del método de valoración utilizado. El efecto máximo se alcanza entre las semanas 1 a 4 posteriores a la administración y después el efecto va disminuyendo, lo que se hace más evidente a partir de los 2 meses. Dada la potencia del fármaco, dosis relativamente bajas de TB pueden producir un bloqueo funcional muscular sustancial, pero existe una correlación entre la dosis/cantidad de TB aplicada y la intensidad del efecto producido por el fármaco, lo que permite ajustar las dosis a cada paciente y proceso tratado. Si se utilizan curvas dosis-efecto para optimizar la cantidad de agente administrado, debe tenerse en cuenta que también existe una relación directamente proporcional entre la dosis administrada y la duración del efecto obtenido. No obstante, esta relación dosis-duración del efecto parece sólo cuantificable cuando se utilizan dosis bajas; con dosis altas de TB, la duración del efecto se satura, de forma que presenta un máximo de aproximadamente 3 meses 7,8.

Tras una dosis del fármaco, la recuperación de la función muscular se debe a la disminución del efecto de la TB por la pérdida de la actividad enzimática de la cadena ligera de la NTB, por la síntesis de una nueva SNAP25 y por la eliminación de las moléculas de la SNAP25A. En las intoxicaciones por Clostridium botulinum, la recuperación de los efectos neuromusculares de la neurotoxina se debe parcialmente a la generación de nuevos botones nerviosos funcionales (axonal sprouting) próxima a la región en que la transmisión nerviosa está bloqueada, lo que conlleva la formación de nuevas placas motoras. La cantidad de nuevos brotes formados, así como la velocidad y la efectividad de este proceso determinan la recuperación de la función. Es interesante saber que, cuando la actividad sináptica se recupera, estos nuevos botones son eliminados; el desarrollo y la eliminación de los brotes parecen estar directamente relacionados con la actividad sináptica de la placa motora original20.

No todos los pacientes responden del mismo modo a la administración de TB, y en algunos de ellos la respuesta es escasa. Independientemente de los raros casos de fallo primario en la respuesta a la administración de TB, pueden producirse fallos de respuesta secundarios al tratamiento, que pueden afectar al 5–10% en algunos grupos (por diagnóstico) de pacientes: los pacientes responden inicialmente bien al tratamiento, pero esta respuesta va disminuyendo con el tiempo. El fallo secundario tiene una mayor incidencia cuando se utilizan dosis altas y frecuentes, y, por tanto, en aquellas patologías que precisan rangos de dosis elevados. En un alto porcentaje de pacientes, aunque no está bien definido, este fallo es debido a reacciones inmunogénicas frente al fármaco. El uso de dosis altas y frecuentes parece inducir la formación de anticuerpos neutralizantes frente a la TB, que inactivan la capacidad biológica de la misma para ejercer sus efectos farmacológicos. Por tanto, es recomendable utilizar la dosis mínima eficaz y evitar inyecciones frecuentes que puedan producir efectos de tipo booster de refuerzo inmunogénico. Estudios comparativos entre formulaciones pasadas y formulaciones actuales de Botox® indican que las formulaciones actuales son menos inmunogénicas, a pesar de que los pacientes reciben dosis superiores de TB de tipo A, lo que sugiere que la diferencia en la inmunogenicidad se debe a la diferente cantidad y al distinto tipo de proteínas complejantes no tóxicas de las formulaciones, que en las actuales es un 80% inferior10,11. Asimismo, pueden formarse anticuerpos frente a las proteínas complejantes no tóxicas, que se denominan anticuerpos no neutralizantes frente a la TB, y que no interfieren en la actividad biológica de la NTB8,11.

Cuando se inyecta TB en un músculo hiperactivo, la inactividad de la placa neuromuscular produce una reducción del diámetro del músculo afectado. Si previamente este presentaba hipertrofia secundaria a la hiperactividad sostenida, su tamaño retorna a la normalidad. Sin embargo, el tratamiento prolongado con TB también puede inducir una atrofia real tanto en animales como en humanos tratados con indicación terapéutica aceptada. No obstante, este efecto no tiene por qué aparecer y no es indicativo de la eficacia del tratamiento. En modelos experimentales animales, la parálisis producida por la TB de tipo A, debido al bloqueo de la liberación de ACh, conduce a un estado similar a la denervación, con incremento de los receptores nicotínicos, y a cambios atróficos electromiográficos e histológicos que pueden tardar 3–4 meses en recuperarse; los investigadores relacionan la debilidad muscular con la pérdida resultante detectada de masa muscular7,21.




Otros efectos de la toxina botulínica


Efectos sobre el sistema nervioso parasimpático

La TB también puede bloquear la liberación de ACh en las sinapsis efectoras parasimpáticas posganglionares. Por lo que se conoce hasta ahora, el efecto de la TB en estos lugares no difiere de lo que se ha comentado antes de su mecanismo de acción en la placa motora. La TB podría ser útil en el tratamiento de procesos que cursan con hiperactividad de la musculatura lisa, tanto de esfínteres (esfínter distal esofágico en la acalasia, disfunción del esfínter de Oddi, esfínter anal en fisuras o espasmos del suelo pélvico) como de fibra longitudinal (hiperactividad del músculo detrusor de la vejiga). También podrían utilizarse en hiperhidrosis (Botox® está indicado en el tratamiento de la hiperhidrosis primaria axilar grave y persistente), hipersalivación o hiperlacrimación7,22.




Reducción del dolor

Diferentes estudios han mostrado que la administración de TB produce una reducción del dolor, efecto que, en el tiempo o en la intensidad, se diferencia de la disminución del tono muscular. La toxina es capaz de inhibir periféricamente la liberación de glutamato y de algunos neuropéptidos de las fibras nociceptivas aferentes primarias de tipo C, impidiendo así el proceso de exocitosis dependiente de SNARE de estos neurotransmisores y neuromoduladores; este efecto previene directamente la sensibilización de las fibras periféricas nociceptiva e indirectamente la sensibilización central14,22.








Farmacocinética

Las fichas técnicas de los fármacos autorizados en España indican que no pueden realizarse estudios cinéticos clásicos (absorción, distribución, biotransformación y eliminación) con la TB, debido a que el principio activo se aplica localmente y en cantidades muy pequeñas (picogramos por inyección), y se une rápida e irreversiblemente a las terminaciones nerviosas colinérgicas. Igualmente, señalan que estudios de distribución realizados en ratas muestran que, tras su inyección en el músculo gemelo tibial, el complejo 125I-neurotoxina botulínica A se difunde lentamente por el músculo, sufre un rápido metabolismo sistémico y se excreta por vía urinaria. En el músculo, la cantidad de sustancia marcada se reduce hasta aproximadamente la mitad en aproximadamente 10h. En el punto de inyección, la radiactividad se localiza en grandes moléculas proteicas, mientras que en el plasma se encuentra en moléculas pequeñas, lo que indica un rápido metabolismo sistémico del sustrato. A las 24h de la inyección, el 60% de la radiactividad se excreta por la orina. Probablemente, la toxina se metaboliza mediante proteasas y los componentes moleculares se reciclan a través de los circuitos metabólicos normales9.

Experimentos ya clásicos que exploran la cinética local del fármaco indican que, 48h después de la inyección unilateral de dosis subletales de 125I-neurotoxina botulínica A en el músculo gastrocnemio de gato, puede detectarse un gradiente distoproximal de radiactividad en el nervio ciático del músculo inyectado. Además, se observa un nivel superior de radiactividad en las raíces ventrales de los segmentos de la médula espinal que inervan el músculo inyectado, en comparación con las raíces del lado contralateral (que también muestran algún aumento de radiactividad). En estas raíces, la radiactividad está confinada en el espacio intraaxónico de unas pocas fibras nerviosas23. Este transporte centrípeto por mecanismos de transporte axonal retrógrado es muy lento, por lo que la TB es inactivada antes de llegar al sistema nervioso central. No se ha observado transporte transináptico desde lugares de administración periféricos, y el transporte a través de la barrera hematoencefálica no es factible debido a su peso molecular, por lo que, finalmente, se excluyen efectos directos en el sistema nervioso central7. and 8.. No obstante, algunos autores ponen en duda este aserto24.

Respecto a la cinética sistémica de la TB de tipo A nativa, producida por cepas de Clostridium, recientes estudios realizados en animales de experimentación concluyen que la vida media de eliminación de la toxina nativa (no metabolizada) es de aproximadamente 4h y que ni las células ni las proteasas sanguíneas actúan sobre la toxina. Esta no es fijada ni secuestrada por ningún constituyente de la sangre y el 85–90% de la misma se recupera del plasma o suero de modo constante en el tiempo25. Cuando se administran dosis elevadas de TB de tipo A, esta distribución sistémica puede dar lugar a cambios en los parámetros electromiográficos en fibras musculares distantes del lugar de inyección. Con la TB de tipo B la distribución sistémica puede ser mayor y generar efectos detectables en el sistema nervioso autónomo8,26,27. Estos efectos debidos a la distribución sistémica son diferentes a los detectados en los músculos cercanos a aquel en el que se inyecta la TB, que pueden ser relevantes y que se deben a la difusión local de la toxina, que parece ser de características similares para los distintos preparados de la TB de tipo A28,29.
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Introducción

Con toda seguridad aparecerá unas cuantas veces más a lo largo de las páginas de este libro, pero de forma inevitable debemos recordar que tanto Clostridium tetani como C. botulinum producen dos neurotoxinas: neurotoxina tetánica (NTTe) y neurotoxina botulínica (NTB), que se divide en siete subtipos, denominados por las letras A, B, C, D, E, F y G.

En la clínica, la NTTe es responsable de la producción del tétanos, y la NTB, del botulismo, que se caracteriza por afectación ocular con diplopía, borrosidad visual, ptosis palpebral, midriasis, afectación intestinal, calambres y, finalmente, parálisis muscular y respiratoria.

Los cultivos realizados en laboratorio de C. botulinum producen la NTB, de la que, separando los diferentes tipos antigénicos anteriormente mencionados, obtenemos un potente veneno paralizante que es utilizado para el tratamiento de diferentes entidades que a lo largo del capítulo denominaremos «toxina botulínica» (TB).

En la actualidad existen en el mercado farmacéutico cuatro tipos de TB, tres del tipo A (TBA) y una del tipo B (TBB), que, sobre todo las de tipo A, y ya consolidada en estos momentos la B, se aplican a toda una amplia serie de problemas relacionados con la existencia de una mayor y más continua actividad muscular en cualquiera de los músculos del organismo1.

Sus indicaciones principales siguen siendo la distonía, la espasticidad, las secuelas derivadas de la parálisis cerebral y el tratamiento de las arrugas de expresión; aunque, como podremos ver a lo largo de los diferentes capítulos de esta obra, han aparecido y continuarán apareciendo con regularidad nuevas entidades susceptibles de su aplicación.

En los últimos años, han aparecido numerosos trabajos que describen la utilidad de la toxina en todas las patologías referidas, pero debemos ser cuidadosos en cuanto a la interpretación de los diferentes resultados de los tratamientos, ya que no es lo mismo leer comunicaciones de casos aislados o cartas al director de cualquier revista, comunicando el efecto beneficioso de la toxina, que hacer un análisis estrictamente científico de la respuesta terapéutica. En ese sentido, conviene recordar la importancia del efecto placebo que puede tener cualquier tipo de fármaco administrado de forma parenteral2.

En general, los efectos secundarios derivados de la aplicación de la TB suelen ser transitorios y leves y, aunque seguimos intentando evitar aquellos que ocasionalmente se puedan presentar en forma de complicaciones peligrosas, estas pueden aparecer ocasionalmente. Debido a esto y a la falta de estudios a largo plazo sobre la toxicidad humana o animal, la expansión de sus indicaciones es lenta pero sin duda continuada, lo que constituye uno de los motivos de la aparición de este libro3.

A lo largo de las siguientes líneas, intentaremos reflejar lo que autores como De Sa et al. describieron en su trabajo titulado Las 5D de la toxina botulínica: dosis, dilución, difusión, duración y dogmas4.




Mecanismo de acción

Como aparece descrito en el capítulo 1, la TB produce un bloqueo selectivo de las terminaciones periféricas colinérgicas en la unión neuromuscular y, en consecuencia, se produce debilidad y atrofia en el músculo donde se ha aplicado; pero debe comprenderse que no produce la muerte de la motoneurona sino un bloqueo temporal y reversible de la neurotrasmisión. Asimismo, provoca disfunción autónoma por bloqueo simpático y parasimpático de las células ganglionares y sólo bloqueo parasimpático de las posganglionares.

Los mecanismos de acción pueden ser varios, desde una actividad directa a nivel molecular hasta la alteración de motoneuronas más distantes del punto de administración, alterando la actividad refleja de los múscu los y ocasionando una debilidad temporal beneficiosa5.

De los distintos subtipos de toxinas, la TBA y la TBE actúan en el ámbito molecular alterando la proteína de 25 kDa de peso asociada al sinaptosoma (SNAP-25, del inglés synaptosomal-associated protein of 25 kDa), que es una parte esencial del complejo funcionamiento de las vesículas sinápticas de la unión neuromuscular. De tal manera que cuando la TBA y la TBE dañan a la SNAP-25 se produce una exocitosis con despolarización eléctrica de las vesículas sinápticas y el bloqueo de la transmisión neuromuscular.

Las toxinas botulínicas de los tipos B, D, F y G actúan alterando la proteína de membrana asociada a la vesícula (VAMP, del inglés vesicle associated membrane protein)/sinaptobrevina, localizada también en las vesículas sinápticas, alterando y bloqueando su función6.7. and 8.. Y, finalmente, la TB de tipo C altera a la proteína denominada sintaxina. 


Teóricamente, entonces, la TB puede actuar directamente y, a través de mecanismos diferentes del bloqueo de la acetilcolina, alterar otras funciones de las células musculares, por ejemplo, extendiéndose posiblemente por difusión, hasta músculos próximos, lo que se ha demostrado claramente a través de los estudios electromiográficos de «fibra única» que observan anomalías en músculos distantes del punto de inyección de la toxina9. La TB no atraviesa la barrera hematoencefálica y su difusión hematógena al sistema nervioso central es improbable.

No hay evidencia de acciones centrales directas en la utilización en el ser humano, pero tras la inyección intramuscular hay un rápido transporte axonal retrógrado hasta las células del asta anterior medular10, pudiendo encontrarse también en el segmento medular contralateral, lo que aumenta las posibilidades de transferencia transináptica dentro de la médula y su paso a otros segmentos.

El transporte anterógrado de toxina dentro de las motoneuronas inferiores puede afectar también a la función presináptica. Los hallazgos electromiográficos son compatibles con una difusión por vía intraaxonal, con llegada a la médula o con una difusión hematógena acompañada de una alta eficacia de depósito y actuación al nivel de músculos distales11.

Por otra parte, en los pacientes que tienen distonías focales puede ocurrir que sus movimientos involuntarios sean completamente suprimidos por la TB y, sin embargo, sus movimientos voluntarios queden preservados, de la misma manera que los «trucos sensitivos» estabilizan los movimientos distónicos, lo que parece sugerir que existen diferentes mecanismos reflejos que están presentes en las distonías, y la toxina sería responsable de la alteración de alguno de estos mecanismos con la consiguiente mejoría en el paciente.

La acción distante de la toxina no provoca una debilidad clínicamente detectable, pero sí puede afectar a la actividad refleja a distancia; así, el tratamiento con TB en una extremidad o segmento de una extremidad puede producir reducción de la actividad muscular en la otra, por una disminución en conjunto de la actividad medular. Asimismo, puede producir efectos de debilitamiento en músculos próximos a través de una hipotética difusión intrafusal en los diferentes músculos somáticos12,13.

La posibilidad de que la TB pase a través de la médula sugeriría una posible acción central, disminuyendo la excitabilidad de la motoneurona o aumentando la inhibición presináptica; no obstante, estudios clínicos sobre el efecto de la toxina en la producción de anomalías reflejas en distonías focales no han descubierto evidencias de su actuación a nivel central. En el blefaroespasmo, en el que se sabe por estudios electrofisiológicos que está aumentada la excitabilidad interneuronal del tronco, esta sigue aumentada aun cuando el blefaroespasmo haya sido suprimido tras la administración de la toxina14,15. 


La NTB convencional es un complejo de alto peso molecular que, además de la neurotoxina (150 kD), contiene otras proteínas no tóxicas, como hemaglutininas y no hemaglutininas. A diferencia de las preparaciones convencionales que contienen el complejo de TBA, la última en aparecer en el escenario terapéutico (Xeomin®) contiene neurotoxina pura (150 kD), ya que carece de proteínas complejantes, mientras que las otras neurotoxinas (Botox®, Dysport® y Neurobloc®) contienen una carga de proteínas añadidas complejantes que varía entre 300 y 600 kD (fig. 2-1) 16.
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Figura 2-1 
Composición del componente de toxina botulínica (TB) en preparaciones terapéuticas de TB. Mientras que el componente de Xeomin® consta tan sólo de un monómero de neurotoxina botulínica (NTB), todos los demás tienen proteínas complejas con un peso molecular de 150 a 300kD unidas a la neurotoxina y forman dímeros de proteínas complejas de NTB.








Gracias a la actividad biológica específica y a la ausencia de complejos de proteínas, la TBA Xeomin® debe de inducir menos formación de anticuerpos antitoxina botulínica (anti-TB) y, por tanto, menos resistencias terapéuticas que los otros preparados comerciales de TB, no obstante, volveremos sobre este punto en el apartado de efectos secundarios y fracasos terapéuticos, en la parte final de este mismo capítulo.

Como muchas otras proteínas de su tamaño, se ha demostrado que la NTB de tipo A sufre un transporte axonal retrógrado después de la inyección intramuscular. No se ha encontrado el pasaje transináptico retrógrado de la NTB de tipo A en el sistema nervioso central.

La NTB de tipo A unida a los receptores sufre un proceso de endocitosis en la terminación nerviosa antes de llegar a su destino (SNAP-25) y, finalmente sufrirá una degradación intracelular. Las moléculas de NTB de tipo A circulante y libre que no se han unido a los receptores presinápticos de las terminaciones nerviosas colinérgicas sufrirán un proceso de fagocitosis o pinocitosis y se degradarán como cualquier otra proteína circulante y libre.

Aunque la eficacia de la TB suele durar mientras persiste, está bloqueando la unión neuromuscular y hasta que vuelven a crearse nuevas terminaciones nerviosas; en ocasiones el efecto suele ser mucho más prolongado, simulando remisiones temporales de la enfermedad, lo que se explicaría por otros mecanismos funcionales diferentes del simple efecto muscular directo o factores periféricos mecánicos, como la conformidad del complejo tendón-músculo, que puede ser contribuir de forma importante a la aparición de espasticidad17. En este sentido, merece la pena recordar que en niños con diplejía espástica la administración de la toxina puede prolongar el período de tiempo en el que no aparecen complicaciones o deformidades musculares derivadas de la propia espasticidad.

La debilidad temporal puede ser una ventaja adicional en el tratamiento con TB. Tanto en la distonía, como enfermedad en la que se produce una anormal ejecución de los programas motores, como en los pacientes en los que se produce una debilidad por lesión de las raíces nerviosas o por una sección del tendón. La distonía puede remitir al menos temporalmente, tal vez porque el cerebro se adapta y ejecuta el acto motor a través de otros músculos.

En este momento deberíamos plantearnos una pregunta fundamental: ¿cómo es la recuperación del músculo después de sufrir el efecto paralizante de la TB? El destino de la molécula de toxina dentro de la célula se desconoce. La recuperación de la función dentro de los terminales nerviosos depende del porcentaje de toxina aclarado o metabolizado en dicho terminal y del porcentaje en el que las células nerviosas reemplazan las dañadas proteínas SNAP-25, VAMP y sintaxina18.

Aunque la liberación de acetilcolina se bloquea, las uniones neuromusculares y las terminaciones nerviosas no degeneran19,20 y un nuevo axón nervioso terminal comienza a crecer unos días después, formando contactos sinápticos, que de 5 a 10 semanas más tarde habrán alcanzado la regeneración completa21,22. Las fibras musculares inactivas crean nuevos receptores embrionarios de acetilcolina en sus membranas extrasinápticas23, y es posible que el axón rebrotado sea inducido por factores tróficos asociados a los nuevos receptores de acetilcolina24.

Sin embargo, en los estudios electromiográficos de «fibra única», en músculos más alejados, 2 semanas después de la inyección de TBA, se pone en evidencia la existencia de crecimientos axonales sin que exista una significativa inhibición presináptica de la liberación de acetilcolina, lo que sugiere que la toxina puede ser capaz de estimular el crecimiento a través de un mecanismo presináptico desconocido. 


Los efectos morfológicos de las repetidas inyecciones de TBA han sido estudiados en el ser humano, en el músculo orbicular de los ojos, mostrando cambios acumulativos en el patrón de inervación. La relativa abundancia de brotes aumenta con el numero de inyecciones administrado, y aparecen brotes axonales no mielinizados que acaban a ciegas o que contribuyen a aumentar el número de fibras musculares, incrementando de forma simultánea las placas motoras terminales que presentan diferentes tamaños. Todo esto sugiere que las diferentes placas motoras terminales pueden ser únicas o múltiples a la hora de inervar a una fibra muscular y que las fibras musculares pueden no mostrar cambios histológicos permanentes25,26.




Dosis recomendadas

Es muy importante que los médicos que utilicen la TB conozcan todos los datos posibles sobre las dosis, las unidades y la potencia de los diferentes tipos. En la literatura más antigua se citaban las dosis en nanogramos del complejo toxina-hemaglutinina, pero posteriormente se estandarizaron las unidades de potencia biológica. La unidad estándar inicial de potencia se derivó de estudios hechos en ratones, de los cuales se dedujo que una «unidad ratón» (u.r.) es la cantidad suficiente de TB que sirve para matar al 50% del grupo de ratones utilizados en el ensayo cuando se administra intraperitonealmente (test de dosis letal del 50% o DL50).

La «unidad» de medida en cada toxina será, pues, la DL50 ratón. Y sabemos que el fabricante de uno de los tipos de TBA, concretamente Allergan Inc., utiliza ratones Swiss Webster hembra, de 20g de peso, a los que administra la TB intraperitonealmente.

Se desconoce la forma de obtener las «unidades» del resto de las toxinas existentes en el mercado actualmente, por lo que, hasta que no se consiga estandarizar y unificar los modelos de obtención de la «unidad de potencia biológica», no se podrá hablar de «unidades internacionales» (UI). Desgraciadamente hay diferencias en los ensayos realizados por los fabricantes de las formulaciones disponibles de TB: Botox®, antes llamado Oculinum® (Allergan Inc. of Irvine, California, EE. UU.; comercializada en España por Allergan) y la toxina A Xeomin® (Merz, Fráncfort, Alemania; comercializada en España por Merz Pharma España) se dosifican en u.r.; y Dysport ® (Ipsen Ltd. of Maidenhead, Berkshire, Inglaterra —antes Speywood Pharmaceuticals Ltd. y previamente Porton Products Ltd.—; comercializada en España por Ipsen Pharma) y Neurobloc®, que pasó a llamarse Myobloc®por imperativos legales en EE. UU. (Solstice Neurosciences, EE. UU. y Elan-Athena Neurosciences, Irlanda; comercializada en España por Eisai Farmacéutica) se dosifican en unidades simples (U). 


Se ha hablado y escrito mucho sobre las diferencias de potencia biológica entre las distintas toxinas, que clásicamente conceden una mayor a Botox®, pero en realidad dichas diferencias son más aparentes que reales y proceden de una mayor utilización de esta a lo largo de los años.


Realmente no hay ninguna diferencia en su mecanismo de acción y simplemente distinguen por su proceso de fabricación y por su contenido de proteínas no tóxicas o de sustancias auxiliares, como posteriormente indicaremos (tabla 2-1).



Tabla 2-1 Comparación entre las preparaciones de toxina disponibles en la actualidad




	Preparado
	Fabricante
	1ng toxin-Hemagult
	Bioequivalencia relativa en unidades
	Contenido del vial



	Botox®

	Allergan
(EE. UU.)
	2,5 u.r.
	1
	100 u.r.
(4,8ng)



	Dysport®

	Ipsen Ltd.
(Reino Unido)
	40 u
	3–5
	500 u
(12,5ng)



	Xeomin®

	Merz Pharma
(Alemania)
	2,5 u.r.
	1
	100 u.r.
(0,6ng)



	Neurobloc®

	Elan-Athena
(Irlanda)
	0,25 u.r.
	50
	500–5.000 u
(50ng)
y 10.000 u
(100ng)






Las cuatro preparaciones de TBA tienen cualitativa y cuantitativamente una eficacia clínica y unos efectos secundarios semejantes y, como dato añadido, los fabricantes han ajustado sus precios de forma similar. Estando reservada la utilización de la TBB para aquellos pacientes con distonía cervical en los que no existe aparentemente respuesta a la TBA.

Cuando se lean o escriban temas relacionados con la TB, se debe de tener un gran cuidado a la hora de establecer el tipo de preparación de la que se está discutiendo, ya que puede suponer un desastre usar dosis equivocadas de una u otra o confundir sus nombres y tipo de unidades, lo que ya ha ocurrido en algún estudio, en el que utilizando Dysport® se ha mencionado el nombre de Botox® como referencia al término genérico de TBA27. En la práctica, los clínicos tienden a familiarizarse con una u otra preparación, con lo que las confusiones no suelen ser habituales si se cita la dosis para cada preparación y se hace simultáneamente la conversión de dosis que fuera necesaria. No obstante, todo esto se complicó un poco desde la introducción de la TBB y se complicará más cuando se incluyan otros subtipos en estudio: TBC28 o TBF29,30. 


No existen problemas de seguridad para los manipuladores de los diferentes tipos de TB en la clínica diaria. Los viales de TB para uso clínico habitualmente contienen bajas cantidades de toxina y para su utilización los manipuladores (médicos o personal de enfermería) no necesitan ningún tipo de inmunización previa con toxoide o antitoxina31. En sus presentaciones de utilización clínica, la toxina no es inflamable, volátil ni infecciosa; sin embargo, en teoría la niebla y los aerosoles pueden ser una causa de exposición peligrosa. Los fabricantes recomiendan que la toxina derramada sea inactivada con hipoclorito sódico (lejía).

Las dosis tóxicas son difíciles de establecer y dependen del modo de exposición a la toxina. Dosis tan pequeñas como 3.500 u.r. (Botox® equivalente) pueden causar envenenamiento de la comida, aunque se necesitarían de 3.000 a 30.000 u.r. para causar envenenamientos graves32.

Estudios en primates adultos sugieren que la dosis letal (DL) en humanos por inyección de Botox® o de Xeomin® puede ser de 30–40 u.r./kg de peso corporal o unas 2.500–3.000 u.r. para un adulto33 y, aplicando el factor de corrección 3–5 a 1 con respecto al Dysport®, para esta preparación la DL sería de 120–200U/kg de peso o unas 9.000–15.000 U, y por supuesto 50 veces mayor para el Neurobloc® (150.000 a 1.500.000 U).

Las dosis máximas recomendadas por sesión son: 300–400 u.r. para Botox® y Xeomin®; 1.200–1.500 U para Dysport®34; y 15.000–20.000 U para Neurobloc®. Estas dosis deben ser orientativas, ya que hay publicaciones que indican haber utilizado hasta 5.000 U de Dysport® por sesión35.




Reconstrucción y almacenamiento


Reconstrucción

Los fabricantes recomiendan reconstruir la toxina diluyéndola en suero salino (ClNa/H2O al 0,9%) y no en agua estéril porque esta causa dolor en el punto de punción durante su administración intramuscular, por lo que se recomienda utilizarla entre 4 y 8h después de su reconstrucción y tirar la toxina sobrante a un contenedor de tóxicos.

Cuando se trata un elevado número de pacientes en 1 día, generalmente se tiende a despreciar o desperdiciar las pequeñas cantidades sobrantes que pueden quedar en el envase o en las jeringuillas. Creemos que se debe ser cuidadoso hasta ese extremo, ya que dichas dosis pueden servirnos para tratar otro tipo de pacientes con menores requerimientos, por ejemplo, una disfonía espasmódica (Botox®, 2,5–5 u.r.).

Por el contrario, en otras ocasiones, y posiblemente derivado del alto coste de la TBA, algunos clínicos proceden a una rápida recongelación de la misma una vez reconstruida, y alguna observación clínica ha permitido exponer que parece no existir una disminución de potencia utilizando este procedimiento36; pero la determinación de la potencia puede variar en función de cómo se cuantifiquen los resultados, de tal forma que si realizamos mal dicha cuantificación podemos estar pensando que hay una buena respuesta, ya que está comprobado que hay modificaciones del 30% de unos viales a otros en la respuesta clínica y que se produce una degradación en la potencia si recongelamos la toxina tras su reconstrucción, perdiéndose entre el 68,9 y 95% de la potencia si se recongela a −70°C y se utiliza 2 semanas más tarde. También se pierde eficacia si se guarda en nevera a −6°C más de 8h37, aspecto que a pesar de todo sigue siendo muy controvertido38.

Ha habido intentos de prolongar la semivida de la toxina reconstruida utilizando otros diluyentes como gelatina o fosfato sódico, junto con medidas para evitar posibles contaminaciones bacterianas, pero no se ha conseguido. El camino más fácil para aumentar el uso de la TBA sin desperdiciar lo sobrante sería fabricar viales que contengan menos unidades, pero esta medida también podría tener problemas acompañantes, como las dificultades de reconstrucción con volúmenes más bajos de diluyente.




Almacenamiento

La TBA se encuentra en viales de 500 U de Dysport® y de 100 u.r. de Botox® y Xeomin®, y la TBB, en viales de 2.500, 5.000 y 10.000 u.r. de Neurobloc® o Myobloc®. La toxina pura es inestable; el complejo toxina-hemaglutinina se encuentra disponible en el mercado liofilizado y congelado en seco para mejorar y facilitar su almacenamiento en el intento de que sea estable por un período de unos 3 años, tiempo que se reduce a unos meses cuando se almacena en nevera y a unas semanas cuando está a temperatura ambiente39. Congelada en seco es muy estable al ser transportada para el uso ordinario37. Desde la aparición de Xeomin®, dada su baja carga proteica, se puede conservar hasta 36 meses a temperatura ambiente, y el fabricante indica que podría permanecer estable a temperaturas de 70°C hasta 1 mes y a 60°C de temperatura ambiente hasta 3 meses40.

Para su almacenamiento y transporte los fabricantes aconsejan formas diferentes para cada una de las formas de TBA, que deben ser seguidas individualmente; por ejemplo, Allergan recomienda la conservación de Botox® congelado (−5°C) por un período de 2 años, mientras que Speywood la almacena refrigerada (+4±8°C), indicando una caducidad de 9 meses a Dysport.

Para cualquiera de las formas de TB, el almacenamiento a temperaturas de 30°C o más puede producir la inactivación de las mismas, motivo por el que, a pesar de que compañías como Allergan tienen desarrollados estudios de régimen interno que demuestran que a temperatura ambiente la TB puede resultar estable por períodos de 8 a 15 días, no se aconseja formalmente el mantenimiento a dichas temperaturas. 







Aplicación, técnicas y tiempo

Las dosis y las técnicas de administración de toxina actualmente en uso habitualmente han llegado a proponerse a través de sucesivos ensayos y errores, hasta ir poco a poco perfilando las formas más adecuadas. Sin embargo, sigue habiendo diferentes técnicas y protocolos en función de los distintos centros y ante un nuevo paciente siguen surgiendo problemas técnicos para asegurar el diagnóstico y la identificación del músculo afectado. Las toscas escalas existentes y la gran variabilidad inherente a las distonías hacen difícil comparar los resultados directamente.

Las sensibilidades individuales varían en cada persona y las dosis recomendadas por los fabricantes son simplemente orientativas; a mayores dosis posiblemente se produzcan efectos mayores, más intensos y prolongados, por lo que estas se requerirán en músculos generalmente hipertrofiados o extremadamente activos.

Dosis más bajas se requieren: 1) cuando hay debilidad preexistente (p. ej., inyecciones previas de toxina o enfermedad neuromuscular) 41; 2) cuando aumentan los efectos secundarios (aunque sea al azar), o 3) en caso de broncopatías crónicas o embarazo y cuando haya una especial sensibilidad a sus efectos (hematomas u otros efectos secundarios locales que puedan alterar su difusión).



¿Cómo conseguimos averiguar la dosis y concentración de la misma e intentamos dar la mayor precisión a la inyección de TB?

Por el momento no se puede predecir la dosis apropiada o la concentración de TB necesaria para conseguir paralizar una masa muscular o darle el grado de debilidad requerido. La dosis y la concentración de toxina para paralizar un músculo puede estar influida por: 1) la densidad de uniones neuromusculares y la proximidad de la toxina a los puntos de unión de dicho músculo; 2) la diseminación de la misma entre los diferentes planos musculares, y 3) el número de puntos de punción. En una escala práctica, la efectividad clínica depende de la selección adecuada del músculo o grupo de músculos, existiendo condiciones que aseguran una mejor y más segura respuesta a las inyecciones de toxina.

Intentando buscar la dosis y la concentración más adecuada se han realizado estudios en animales. La localización, la dosis y la concentración de TBA han sido recientemente estudiadas en ratas, evaluando la parálisis mediante la estimulación eléctrica del nervio y después tiñendo diferentes secciones del músculo por glucógeno. Las fibras no paralizadas por la TBA no se tiñeron y fueron capaces de tener contracción utilizando su glucógeno, mientras que las fibras que se tiñeron por el glucógeno representaban zonas con acción suficiente de la toxina y sin contracción. En conclusión, la toxina inyectada cerca de la unión neuromuscular era más efectiva que las dosis administradas a una distancia de 0,5cm de la misma, hecho que reducía la eficacia en un 50%42.

En otros estudios, la difusión de la toxina administrada en un solo punto fue calculada utilizando tinciones de acetilcolinesterasa, el diámetro de la fibra muscular (atrofia) y la variabilidad de dicho diámetro (índice denervación/reinervación). La TBA produjo un gradiente de denervación del músculo, por lo que las dosis resultaron ser dependientes de la denervación y de la pérdida de volumen muscular43. Pequeñas dosis (p. ej., 1–5 u.r. de Botox®) producen una limitada denervación de efecto inversamente proporcional a la distancia con el punto de inyección, y mayores dosis (10 u.r. o más) afectan al músculo inyectado por completo.

Siempre es recomendable, desde el punto de vista clínico, establecer los posibles campos de difusión de la toxina, para que de esta manera se puedan predecir los patrones óptimos de inyección, concentración y dosis de la misma en un solo músculo que eviten debilidades en otros grupos musculares no deseadas. En los músculos con fibras que discurran paralelas pero transversales se puede conseguir mayor debilidad por inyecciones múltiples a través del vientre muscular, mientras que en aquellos con fibras de orientación longitudinal requieren un menor número de puntos de punción, ya que la toxina difunde más en el sentido longitudinal.

En la búsqueda de la mejor dosis y concentración, también se han realizado una serie de estudios clínicos que no acaban de dar por completo con la respuesta a la pregunta planteada al inicio.

Es de impresión general que a más altas dosis de toxina, más debilidad se produce, de forma que las mujeres y las personas delgadas necesitan menores dosis para reducir el riesgo de efectos secundarios44. Siguiendo con los resultados en estudios hechos en animales, la concentración de TBA y el volumen de inyección parecen ser menos críticos, aunque grandes volúmenes pueden asociarse a grandes difusiones de la toxina.

Todavía resulta difícil de establecer cuál es la importancia de una precisa selección de músculos y un adecuado punto de punción debido a numerosos condicionantes. En este sentido, una razón que aumentaría la precisión del punto de punción (pero no siempre real) es que las fascias musculares reducen la difusión de la toxina en un 23%, y en estos casos actuará más la toxina por todos los límites del músculo al tener una difusión a distancia más reducida45.




¿Tratamos al paciente con una inyección única o con inyecciones en múltiples puntos?

En muchas ocasiones, la debilidad se produce sólo en el músculo elegido tras un pinchazo único, pero es posible que múltiples pinchazos produzcan una debilidad más homogénea del músculo afecto, con una menor difusión de la toxina a los próximos y menos efectos secundarios. En un estudio en 49 pacientes con tortícolis espasmódico, las múltiples inyecciones en el músculo esternocleidomastoideo produjeron un mayor alivio del dolor y de la deformidad postural, además de una mayor duración temporal que la administración en un punto único46. Sin embargo, la hipertrofia muscular y la mejoría en el movimiento involuntario son igual con las dos técnicas.




¿Podemos predecir la respuesta que obtendremos tras administrar la TB?

El retraso en el comienzo y lo que se prolongue la respuesta de la TB puede hacer difícil predecir la dosis optima e incluso si la debilidad focal es útil. Intentando predecir la respuesta clínica de la TB se ha utilizado la succinilcolina intramuscular, que puede producir una debilidad selectiva del músculo durante unas horas. Asimismo, se han utilizado los anestésicos locales por inyección intramuscular, pero estos, a diferencia de la toxina y la succinilcolina, causan bloqueo sensitivo, lo que no es deseable ya que en la distonía puede haber influencia de factores sensitivos y, al desaparecer la respuesta o el componente sensitivo, no se puede predecir la respuesta utilizando un anestésico47.








Selección de músculos

El músculo o los músculos elegidos serán los implicados en función de las diferentes patologías. En oftalmología es el patrón de los movimientos oculares el que nos indica el músculo afecto y, por tanto, el que hay que inyectar. En distonías focales la selección del músculo se basa en factores clínicos en algunas ocasiones ayudados por el electromiograma (EMG): si hay un blefaroespasmo inyectaremos en el músculo orbicular de los ojos y si hay un tortícolis será necesaria una correcta exploración clínica; y, en otras, es la ayuda neurofisiológica la que nos indica si simplemente está implicado el músculo estrenocleidomastoideo o también lo están el trapecio y/o el esplenio contralaterales.

Como norma general, los criterios clínicos para la selección del punto de punción incluyen:


• Músculos dolorosos, sensibles o hipertrofiados.


• Músculos agonistas que estén visiblemente o sean palpablemente contracturados de forma simultánea al movimiento involuntario, teniendo mucho cuidado de evitar los antagonistas que pueden tener cocontracción. 



• El movimiento involuntario primario y la mayor parte de los músculos agonistas se deciden por observación directa. Sin embargo, de nuevo hay que tener en cuenta que puede ser difícil decidir cuál es el movimiento involuntario primario y cuál es el meramente compensatorio. Habitualmente el paciente encuentra más fácil mantener la postura en dirección al movimiento involuntario primario.


• La descripción del paciente y de sus familiares del movimiento involuntario y de los «trucos» utilizados para compensar este deben sernos de ayuda para identificar los músculos afectos (p. ej., en el tortícolis el paciente evita el giro de la cabeza apoyando su dedo o su mano sobre el lado de la cara hacia el que se produce el giro).







¿Qué valor e importancia damos al estudio electromiográfico?

Puede ayudarnos a establecer el patrón de actividad muscular y, en muchas ocasiones, decide el músculo a pinchar, lo que se revisará con más detalle en el capítulo correspondiente.

La impresión general en países como Inglaterra o en servicios experimentados es que en muchas distonías focales, el EMG no es utilizado de forma rutinaria y que se obtienen igualmente buenos resultados terapéuticos sin él. En los casos de distonías segmentarias con implicación de músculos próximos (p. ej., tortícolis con retrocolis o laterocolis), puede ayudarnos a decidir el punto o puntos de inyección, aumentando la efectividad del tratamiento.

Si se mantienen los beneficios del tratamiento, el EMG podría ser útil para decirnos, en función de los hallazgos musculares, si se puede reducir la dosis, su frecuencia y, por tanto, su coste económico. También puede ayudarnos a reducir el riesgo de crear anticuerpos anti-TB48.




¿Qué estrategias utilizaremos más comúnmente para la selección de los músculos a inyectar?

Los más experimentados clínicos han desarrollado sus propias técnicas de selección de músculos y de administración de TB en las indicaciones más comunes. Algunas, como el blefaroespasmo o el espasmo hemifacial, presentan muy pocas dificultades para seleccionar el músculo, y las variaciones en el tratamiento giran en torno a la dosis a administrar en cada momento o al punto exacto en el que colocar la punta de la aguja.

En el tortícolis o en otras distonías de extremidades, sin embargo, se aconseja utilizar el EMG en ocasiones, si no se tiene un buen conocimiento de la anatomía regional, como asistente para lograr una mejor selección del músculo y del punto de punción. Finalmente, en otras indicaciones como el estrabismo o la disfonía espasmódica, la utilización del control electromiográfico resulta esencial. 









Respuesta a la toxina botulínica y tiempo de repetición de la administración

Cuando comienza a producirse el efecto relajante, aparece una progresiva debilidad del músculo; la recuperación de la potencia muscular cuando desaparece el efecto de la toxina es gradual. Pero los síntomas de alivio sintomático o los que nos indiquen la necesidad de repetir una nueva dosis por empeoramiento clínico pueden producirse de forma brusca o gradual.

La sensación de alivio puede comenzar desde el día siguiente hasta semanas después, y los síntomas de mejora se asocian al desarrollo de una objetiva debilidad muscular. Asimismo, la duración de la respuesta oscila habitualmente alrededor de unos 3–4 meses, con un rango de variación tan amplio como desde 2 hasta 6 meses o más, dependiendo de la dosis y de la susceptibilidad individual.

La mejoría sintomática se produce generalmente por un corto período de tiempo que coincide con el de debilidad muscular, hasta que en un momento determinado reaparece la inoportuna y desagradable actividad muscular distónica. En algunos pacientes el patrón de respuesta es errático, mientras que en otros se muestra un beneficio más consistente y claro.

La respuesta a cada inyección de TB es generalmente corta; algunos pacientes en los que los primeros tratamientos produjeron un rápido vaivén entre los períodos de mejoría y los de pérdida de eficacia refieren que repetidos tratamientos les acaban produciendo menores períodos de debilidad y una respuesta más estable. Esto puede ocurrir porque la toxina no es de duración temporal muy larga, y al pinchar de forma repetida parece que los pacientes han alcanzado un estado relativamente regular por el tratamiento intermitente.

Un elevado porcentaje de los pacientes quedan mucho mejor que en su situación basal tras la administración de toxina y, si se repiten las inyecciones, el invariable deterioro se retrasa durante bastante tiempo. Si un paciente nos plantea dudas acerca de la eficacia del tratamiento, estas pueden resolverse posponiendo o retrasando las sucesivas inyecciones por períodos de tiempo más prolongados (6 meses o más), hasta que él mismo vea claramente el empeoramiento.

La situación ideal es aquella en la que los pacientes pueden quedar libres de síntomas, pero en la práctica la mayor parte tienen ciclos o períodos de relativo alivio después de cada inyección, seguido de un gradual empeoramiento que acaba por precisar nuevas inyecciones en el futuro. El tiempo de intervalo entre las repetidas inyecciones será diferente para cada persona en función de la variabilidad de la respuesta y de la duración de los efectos secundarios.

Ocasionalmente los pacientes pueden referirnos que notan una disminución de los beneficios coincidiendo con la administración de frecuentes bajas dosis y simultáneamente soportan los efectos secundarios de dosis mayores, por lo que debemos ser muy cautelosos para evitar cualquiera de estas situaciones. Igualmente, los clínicos podemos comprobar cómo aparece una cierta resistencia a la toxina que se establece en los pacientes que reciben grandes y repetidas dosis (creación de anticuerpos anti-TB), de la cual hablaremos posteriormente. El tiempo mínimo recomendable que se ha propuesto entre dos tratamientos es de 3 meses.



¿Cómo podemos medir y registrar la respuesta al tratamiento con TB?

La gravedad de la enfermedad y el beneficio del tratamiento son parámetros difíciles de medir en muchos casos tratados con TB. Por ejemplo, es relativamente fácil trazar la mejoría en la alineación ocular utilizando técnicas estándar, pero incluso ante situaciones aparentemente sencillas el beneficio del paciente puede no correlacionarse con unas simples y mecánicas medidas; en esta instancia, el beneficio estético o el desarrollo de una correcta fusión binocular pueden ser mucho más importantes.

Puede servir de ayuda clasificar la gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento utilizando la International Classification of Impairments, Disabilities and Handicaps (ICIDH) de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 49. El concepto más importante para la comprensión de esta clasificación es que en cada enfermedad deben considerarse cuatro niveles: la patología, el empeoramiento, la incapacidad y las desventajas o inconvenientes que ocasiona50. Podríamos decir que la ICIDH es una suma de diferentes escalas de evaluación de aspectos tan variables y diferentes como enfermedad causal, escalas de empeoramiento, de incapacidad funcional o de otros tipos, y otros inconvenientes derivados de la propia enfermedad, todo ello sumado y mezclado hasta darle una apariencia de puntuación/clasificación un tanto difícil de interpretar.

Aunque no ha demostrado una especial utilidad, podemos realizar una breve revisión de dichos niveles para comprender mejor el sentido de los mismos y su utilidad posterior:


1. La patología. Se trata de definir el daño o proceso anormal que ocurre dentro de un sistema u órgano y a veces las modificaciones que diferentes tratamientos pueden ocasionar. Así, en el caso de las distonías valoraríamos el grado de afectación que producen per se y los problemas ocasionados en relación con el tratamiento administrado. Por ejemplo, un blefaroespasmo puede producir una ceguera funcional, que es aliviada por la TB, aunque ocasione una ptosis palpebral secundaria; o una ptosis puede ser la consecuencia terapéutica protectora que ayude a la resolución de una úlcera corneal aparecida en el curso de un blefaroespasmo; o el tratamiento de la espasticidad grave puede minimizar complicaciones secundarias como las úlceras de decúbito (llagas).



2. El empeoramiento. Es la consecuencia neurofisiológica directa de la patología responsable que se mide como: a) el grado de rotación o inclinación en el tortícolis; b) la duración de los períodos de ceguera funcional en el blefaroespasmo; o c) la anómala alineación de los ejes visuales en la parálisis del VI par. El empeoramiento es el equivalente de los signos y síntomas o la inmediata consecuencia de la patología percibida por la persona.

A menudo los sistemas de medida y el uso de criterios objetivos son discutibles; desgraciadamente, muchos sólo son aplicables en el laboratorio o en la clínica y muchos son recomendables para pacientes o familiares para aplicar en casa. Esto es verdad para las escalas más utilizadas para valorar la gravedad de la distonía, como la escala Tsui del tortícolis. Las evaluaciones en laboratorio se hacen utilizando vídeos y pasando posteriormente las escalas concretas o con ayudas de medios analíticos computarizados51. Se han utilizado como instrumentos de medida una gran cantidad de aparatos: goniómetros, acelerómetros y sistemas de vía ópticos y electromagnéticos.

Finalmente, recordemos que, en la evaluación de la respuesta de la TB, hay una parte que es sintomática y que el mayor empeoramiento es el causado por la incapacidad.




3. La incapacidad. La primera queja del paciente suele ser la incapacidad, que es lo que espera que el médico cure. Por ejemplo, a los pacientes con calambre del escribiente les resulta imposible escribir, la disfonía espasmódica impide hablar correctamente y el espasmo hemifacial puede ser un desastre estético.

La incapacidad es el fastidio personal causado por la enfermedad. Es muy difícil medir la gravedad de estos problemas. Las escalas a menudo ofrecen ítems subjetivos. Brin ha creado un esquema útil capaz de realizar una medida genérica de la incapacidad52. La mayor parte de los pacientes o sus familiares son capaces de utilizar este tipo de medidas y aportar un continuo cuadro de los cambios experimentados en la evolución de la enfermedad tras el tratamiento con TBA.

También hay escalas más específicas, dedicadas a situaciones más especiales, como la escala de evaluación específica del tortícolis53, aquellas que sirven para medir la calidad de vida del paciente54 o la psicopatología asociada a cada paciente55.



4. Las desventajas. Alguna de las anteriores escalas también reflejan el hándicap o la desventaja, es decir, la libertad que el paciente ha perdido debido a la enfermedad49,50. Desventaja o hándicap es el inconveniente resultante de un empeoramiento, o la incapacidad o límites para tener una satisfacción individual (p. ej., tras producirse un divorcio o la pérdida de un empleo por la enfermedad).








¿Cuándo evaluar a los pacientes y cuándo realizar las revisiones posteriores?

Realizar medidas y evaluaciones sobre la gravedad de la enfermedad de base es esencial para valorar cuándo debemos hacer nuevas exploraciones. Cuando el médico o el paciente se encuentran en el período profesional en el que deben ganar experiencia con una nueva indicación terapéutica, puede ser necesario revisar al paciente con más frecuencia.

El beneficio tras la administración de la TB aparece 3–5 semanas tras el tratamiento y suele durar unas 6–8 o 10 semanas, y algunos clínicos proponen una reinyección si en este tiempo el paciente no ha conseguido un claro beneficio. Este proceder tiene los inconvenientes de precisar revisiones extras del paciente y la posibilidad de que desarrolle anticuerpos anti-TB56.

Los clínicos podremos ofrecer revisiones y administrar tratamientos con intervalos de tiempo de forma preprogramada o de acuerdo a los períodos de tiempo referidos por el mismo paciente, cuando este tenga la sensación de disminución de respuesta. El intervalo común de 3 meses se ajusta en realidad a cada paciente o a cada situación personal.








La seguridad en el tratamiento con toxina botulínica

Para los pacientes el tratamiento con TB no resulta peligroso porque la fracción total administrada con fines terapéuticos es sólo una mínima fracción de la dosis requerida para causar daños de forma sistémica, y la toxina que queda fuera de un músculo es degradada en pocas horas.

El tratamiento con TB ha sido utilizado en cientos, o mejor dicho, en miles de pacientes. En 1993 más de 130.000 viales se habían utilizado en todo el mundo, cifra que en 2000 ya superó los 500.000, y se calcula que en 2010 más de un millón de pacientes habrán recibido tratamiento con TB.

No se han descrito daños en otros órganos o sistemas en relación con su administración y los cambios experimentados en el músculo están siempre asociados a la atrofia y nunca a lesiones necróticas.

En líneas anteriores ya hemos mencionado que, al tratarse de una macromolécula de peso molecular de unos 150 kD, no atraviesa la barrera hematoencefálica. Por ese mismo motivo no atraviesa la barrera placentaria para producir daños, aunque sea de forma accidental, en el feto. 


No se han descrito complicaciones alérgicas, como urticaria, edemas o reacciones cardiovasculares. Las reacciones alérgicas son realmente improbables debido a las bajas dosis necesarias en general para los tratamientos.




Prevención y tratamiento de los efectos secundarios de la toxina botulínica

En comparación con la rápida expansión en la literatura de los tratamientos con TB, hay relativamente poco publicado acerca de los efectos secundarios de la misma. La mayor parte de estos efectos secundarios son triviales o poco importantes, o son juzgados de forma muy benévola debido a los beneficios del tratamiento, si bien algunos pueden ser considerados como desagradables y los potencialmente peligrosos pueden ser ignorados, como la disfagia secundaria a la inyección de toxina en la lengua en determinadas distonías cervicales.

Cada día la TB va abriendo nuevos campos terapéuticos, por lo que será importante idear caminos que minimicen los efectos secundarios por prevención, alivio sintomático o reducción de los efectos paralíticos de la toxina:



1. Efectos secundarios inmediatos. Son en gran parte debidos a la excesiva debilidad de los músculos elegidos para el tratamiento. Una no deseada diseminación de la toxina puede producir parálisis de los músculos próximos y disfunción local o autónoma. No hay evidencia de que produzca efectos secundarios en músculos alejados del punto de inyección a dosis estándares; pero ni los efectos locales ni los distantes han sido controlados o registrados por largo tiempo en estudios animales que simulan situaciones de patología humana tratadas con dosis subletales de TB.

Es difícil especificar el peligro de las dosis absolutas de TB por que los efectos secundarios y el índice terapéutico varíen con el sitio de inyección. En cada situación, la incidencia y la gravedad de los efectos secundarios suelen depender de la dosis, y los efectos de inyecciones únicas o múltiples en relación con el volumen inyectado y la concentración deben de ser todavía mejor estudiados.

En los pacientes de novo, es necesario tener precaución en esas primeras inyecciones, ya que hay que aprender a reconocer el músculo a pinchar, su volumen, la cantidad de músculos implicados en las proximidades y la valoración de la posible debilidad que vamos a inducir. Por ejemplo, no es lo mismo pinchar un tortícolis en un hombre que en una mujer, debido simplemente al mayor volumen de masa muscular que habitualmente tiene el hombre, por lo que es necesario ajustar un poco más las dosis en función de cada caso.



2. Efectos secundarios a largo plazo. Incluyen principalmente la aparición de resistencias a futuras inyecciones de TB, lo que puede ser un problema muy importante debido a la aparición de anticuerpos neutralizantes anti-TB57, a la proliferación de nuevos axones terminales24 o simplemente a un cambio no detectado en el patrón de activación del músculo distónico. Si la TB es capaz de inducir debilidad, se detectará atrofia muscular u otros efectos más inmediatos. Mencionar, como efecto secundario de extraordinaria rareza, que en 2005, Agaba et al. describieron una necrosis miofascial extensa en un paciente tratado con TB58.







Pero ¿cómo podemos prevenir los efectos secundarios?

La decisión de iniciar un tratamiento dependerá del conocimiento de otros tratamientos alternativos y de sus efectos secundarios, así como de la incidencia de otras situaciones como el embarazo. Si el tratamiento está indicado, una buena técnica y el conocimiento de los riesgos especiales de su aplicación son los factores más importantes para la prevención. Por ejemplo, la inyección en músculos como el esternocleidomastoideo o el geniogloso hace más probable la presencia de disfagia, situación que deberemos tener en cuenta de cara a los siguientes tratamientos, y deberemos estar preparados para reducir dosis o incluso abandonar la TB.

La administración de antitoxina es frecuentemente mencionada como causa que contrarresta los efectos secundarios; si se administra una excesiva dosis y se ha pinchado en ese momento, puede ser útil administrar antitoxina y neutralizar la TB que no ha sobrepasado el límite de la unión neuromuscular y, por tanto, no ha comenzado la internalización que consigue el bloqueo de la acetilcolina en la sinapsis. Sin embargo, la antitoxina puede no ser útil si ya ha pasado 1 día o posiblemente unas horas desde la administración de la TB, es decir, su administración es inútil si ha pasado el tiempo o los efectos secundarios ya han aparecido. Las preparaciones de antitoxina más comunes son de origen equino y su utilización lleva acompañada un riesgo de anafilaxia.

Podemos minimizar el impacto de los efectos secundarios con una cuidadosa educación de los pacientes y de los médicos generales. Los pacientes toleraran bastante bien los efectos negativos, si se les ha explicado con suficiente detenimiento que pueden ocurrir y cómo pueden ocurrir. No hay información sobre los efectos de la toxina en anestesia general, aunque en teoría puede ser más sensible a los relajantes musculares, lo que nos debe llevar a ser un poco más cautelosos y avisar al anestesista en el momento preoperatorio. En la práctica no se han descrito problemas en este sentido. 





Principales problemas en relación con el lugar de punción o problemas «sitio» específicos





1. Cuando serealiza la inyección alrededor de los ojos. Hay que mencionar a los pacientes que puede haber dificultades para el cierre palpebral e instruirles acerca de la conducta a seguir ante cuerpos extraños, utilizando medidas protectoras ante situaciones de riesgo (p. ej., gafas, tapar los ojos durante la noche, colirios de lágrimas artificiales, etc.).

Puede aparecer diplopía que precise oclusión ocular con parches, o prismas correctores temporales; pero sobre todo es frecuente la ptosis palpebral, que suele ser bien tolerada por el paciente previamente bien informado y que desaparece en breve tiempo.




2. Cuando se realizan inyecciones oromandibulares, en cuello o en miembros. La excesiva debilidad en extremidades puede ser mejorada con tablillas de apoyo o cabestrillos, aunque esta medida no suele ser necesaria. La debilidad en el cuello puede causar inconvenientes en algunas situaciones, como al subir a la cama y acostarse, pero los trucos sensitivos suelen ser suficientes y el collarín cervical es necesario en raras ocasiones, a excepción de aquellos pacientes que se quejan de movimientos exagerados de la cabeza cuando conducen, lo que les produce sensación de mareo, la cual puede mejorar con dicho collarín. Raramente puede haber vértigo tras las inyecciones de toxina en el cuello y, si aparece, puede ser debido a un estímulo de los reflejos propiovestibulares59, que se resuelve espontáneamente.

La disfagia es potencialmente el efecto secundario más peligroso. Puede aparecer después de la inyección de toxina botulínica en las distonías laríngeas u oromandibulares. Los pacientes con tortícolis refieren sensación de disfagia tras el tratamiento con TB; ante esto, la actitud más correcta sería preguntar al paciente si ha tenido disfagia previa al tratamiento, lo que supondría un factor de riesgo43 de presentar dificultades para tragar en el futuro. En estudios precoces en los que se han utilizado dosis altas de TB, la disfagia aparece hasta en el 90% de los casos de tortícolis tratado, siendo más frecuente en mujeres y en aquellos casos en los que se inyectan dosis sólo en el músculo esternocleidomastoideo60, aunque con la experiencia acumulada en estos años se ha ido reduciendo en los sucesivos estudios (con tratamientos en dosis más bajas) a cifras que se sitúan entre el 5 y el 28% de los pacientes61,62.

La disfagia puede deberse a la extensión de la debilidad a los músculos próximos o a disfunción autónoma, y su gravedad varía desde el simple picor de garganta hasta el atragantamiento con riesgo de aspiración. Los casos graves son afortunadamente raros, pero resulta preocupante que aparezca por el referido riesgo de aspiración, por lo que de cara a las siguientes dosis deberemos plantearnos la disminución de las mismas.

Los pacientes con enfermedad pulmonar previa aumentan su riesgo, habiéndose publicado en Inglaterra el caso de un paciente con broncopatía crónica que falleció con una bronconeumonía tras el tratamiento con TB63.

Todos los pacientes deben recordar que tienen que poner un especial cuidado a la hora de las comidas, acompañándose de una buena postura cervical y, si es necesario, modificando la dieta, que será de tipo blando o triturado, evitando líquidos o añadiendo a estos un espesante.




3. Cuáles pueden ser los efectos secundarios sistémicos. Los efectos secundarios sistémicos o las reacciones inmunológicas son raros con las dosis habituales y no se han comunicado a largo plazo64. Se ha señalado una sensación de fatiga general sin debilidad muscular objetiva, pero con un incremento de la variación en los estudios electromiográficos que no se correlaciona con la dosis administrada.

La administración conjunta con fármacos antagonistas del calcio puede inactivar parte del efecto de la TB, la presencia de una miopatía corticoidea puede aumentar la respuesta y debilitar más de lo esperado el músculo o músculos a tratar, y la administración simultánea con antibióticos de tipo aminoglucósido puede también potenciar sus efectos65.

El tratamiento con TB puede enmascarar serias enfermedades neuromusculares como el síndrome Lambert-Eaton40 y, aunque deliberadamente, la TB se ha utilizado para tratar pacientes con tortícolis y miastenia gravis, demostrándose eficaz y segura66; sin embargo, esta postura no es recomendada por otros muchos autores65 y es formalmente desaconsejada por los fabricantes.

Otros efectos secundarios descritos, incluyen plexopatías, que pueden ser mediadas inmunológicamente67, o cuadros de debilidad seudogripales, que no deben excluir nuevos tratamientos si el paciente los necesita. También se ha descrito un caso de disfunción de vesícula biliar que precisó colecistectomía como consecuencia de un trastorno autónomo atribuido a la toxina68.

Asimismo, se han descrito anomalías en los reflejos cardiovasculares tras el tratamiento del espasmo hemifacial con TB69, así como otros fallos autónomos semejantes a los que pueden aparecer en el botulismo, como íleo paralítico, dilatación gástrica o hipotensión70, y la ya mencionada necrosis miofascial58.




4. ¿Qué ocurre en el embarazo y en la lactancia? Es muy escasa la información sobre los efectos de la TB en el embarazo, aunque, como ya mencionábamos en la sección «La seguridad en el tratamiento con toxina botulínica», no atraviesa la barrera placentaria. Alguna publicación menciona partos prematuros en mujeres embarazadas en tratamiento con TB, pero su relación causa-efecto no parece haberse probado. A falta de más información, la práctica general será la de intentar evitar el tratamiento con TB durante el embarazo.

Tampoco se sabe si el tratamiento es seguro durante la lactancia. Si consideramos que el tratamiento es necesario para el paciente, deberíamos recomendar suspender la lactancia durante los 3 a 6 días siguientes a su administración para que de este modo la toxina ya esté fijada en los tejidos.




5. ¿Su utilización en los niños causa algún problema? Muchos son los niños tratados con pequeñas dosis por problemas oculares desde hace años sin efectos secundarios y, si se presentan, son iguales a los de los adultos. No existen experiencias con tratamientos largos y en grandes dosis, pero la posibilidad teórica de que la TB pueda alterar funciones celulares como el crecimiento axonal hace que se precisen importantes y cuidadosas monitorizaciones de dichos tratamientos para no perder ningún tipo de información.

Lo mismo podríamos decir de aquellos niños a los que se administra por presentar parálisis cerebral. No se han descrito problemas con su administración, pero esta debería realizarse mediante dosis relacionadas con el peso, lo que se menciona en este mismo capítulo.




6. Problemas con la inmunología y aparición de anticuerpos. Ya hemos mencionado en líneas precedentes que no se han descrito reacciones alérgicas, pero eso no quiere decir que no puedan producirse. Si aparecieran, constituirían una contraindicación absoluta del tratamiento con TB para próximas ocasiones71.

La tolerancia o la falta de respuesta que en determinados casos parece desarrollarse puede ser debida a la formación de anticuerpos neutralizantes anti-TB, pero desde la introducción en el mercado de la TBA Xeomin® las posibilidades de que el organismo cree anticuerpos anti-TB son inexistentes72.73.74.75. and 76. debido a las características proteicas antes mencionadas.













Fracasos del tratamiento con toxina botulínica

La definición de fracaso terapéutico por parte del clínico y por el paciente probablemente será diferente en muchas ocasiones. Es relativamente frecuente encontrarnos con respuestas como «No me hace nada» o «No sé si merece la pena pincharme, pues no consigo ninguna mejoría»… Cuando esto ocurre, sobre todo si la impresión del clínico es diferente, se le puede sugerir al paciente no volver a pincharse o retrasar el tratamiento durante unos meses; al cabo de los mismos, en general la opinión sobre la respuesta y la eficacia varía notablemente.

Desde el punto de vista clínico, el fracaso terapéutico se ha dividido en fracaso primario, el que ocurre desde la primera utilización de la TB, y fracaso secundario, que aparecerá después de que anteriores tratamientos fueran eficaces y que en un momento determinado los siguientes comiencen a fallar. Los fracasos secundarios pueden ser parciales o completos, subjetivos u objetivos y temporales o permanentes.

Los fracasos terapéuticos deben de ser documentados por examen neurológico, filmación en videoprotocolos y falta de respuesta evidente en el calendario en el, teóricamente, la respuesta clínica debiera ser máxima. Esa documentación se completará con los hallazgos electromiográficos correspondientes.

Sobre todo en el caso de fracasos secundarios, sería necesario recurrir al estudio y a la búsqueda de los posibles anticuerpos anti-TB. Pero ¿cómo se detectan estos anticuerpos? Se buscan y se detectan por diferentes tipos de test o bioensayos: «test de protección del ratón», «test de la parálisis del hemidiafragma del ratón» o mediante procedimientos de inmunoensayo (p. ej., análisis de inmunoabsorción ligada a las enzimas [ELISA]) 77,78. Posiblemente el más fiable sea el primero de ellos, en el que a un grupo de ratones se les administra suero del paciente con posibles anticuerpos anti-TB, junto con TB en DL, de forma que los ratones que sobreviven son los que han recibido anticuerpos anti-TB), pero tiene el inconveniente de su elevado coste económico (en material y en ratones) que precisa y, por tanto, aún no está disponible desde el punto de vista comercial. De hecho todavía no se utilizan estos test de forma sistemática para el diagnóstico de los fracasos secundarios.

Si se demostrara o sospechara un fracaso terapéutico secundario (por aparición de anticuerpos anti-TB), deberíamos proceder a sustituir el tipo de toxina empleada por una libre de toxinas complejantes (p. ej., Xeomin®) buscando de nuevo una mayor efectividad de la toxina73.74. and 75..

En el tratamiento de las distonías craneales y cervicales, las frecuencias de fracasos primarios y secundarios se sitúan entre el 1 y el 5%77.

Las principales causas de fracaso terapéutico primario son la errónea selección del músculo diana o el error diagnóstico en general, aunque se acepta la posibilidad de que puedan existir variantes de la respuesta celular inmunológica que bloqueen la TB.

Sin embargo, las causas del fracaso terapéutico secundario pueden ser numerosas: el simple empeoramiento de la sintomatología inicial, problemas psicológicos, que dificultan la valoración de los resultados, o técnicos de inyección, y los posibles cambios en la respuesta inmunológica del paciente.

La formación de anticuerpos en el caso de distonías craneales se produce en el 5% de los pacientes, criterios que quedan reflejados en la tabla 2-2. Los principales riesgos para su formación son la utilización de altas dosis de TB, con cortos intervalos de tiempo entre dosis o repetidas dosis en intervalos menores de 2 semanas. Casi todos los expertos también consideran como factor de riesgo pertenecer al sexo femenino.



Tabla 2-2 Criterios clínicos de fracaso secundario sugestivo de formación de anticuerpos de antitoxina botulínica


	EMG, electromiograma; TB, toxina botulínica.


	Pérdida completa de mejoría en dos o más administraciones de TB

	Pérdida parcial de mejoría antes del fracaso total de la TB

	Reducción en el control de población muscular en el test del EMG en el músculo esternocleidomastoideo

	Exclusión de otras causas subjetivas u objetivas de fracaso terapéutico






¿Cómo conseguir una reducción de los efectos excesivamente paralizantes de la TB?

Teóricamente lo conseguiríamos bloqueando la etapa inicial de unión; ya que una vez iniciada la internalización y el transporte, no es probable que haya medidas que sean útiles para evitar o reducir la parálisis, y todo eso ocurre antes de que los efectos secundarios sean visibles. Sin embargo, en el futuro será posible acelerar la regeneración del nervio terminal o vencer una parálisis ya establecida. Actualmente se han mencionado una serie de medidas, como son:



1. Drogas que bloquean el calcio intracelular. Un buen número de agentes que alteran el manejo del calcio en los terminales nerviosos reduce la actividad de la toxina in vitro, aunque algunos son sólo útiles en los estadios precoces del proceso paralizante o «envenenamiento».

Algunos como la calimicina, veneno de la araña viuda negra, aumentan el reposo de los niveles de calcio dentro del nervio terminal y aumentan el nivel espontaneo de liberación en los músculos «envenenados» con TB. Otros aumentan el flujo de calcio durante la despolarización, y en este grupo la droga más prometedora es la 3,4-diaminopiridina (DAP) 79. Esta ha sido estudiada sucesivamente en el tratamiento del síndrome de Lambert-Eaton, en el que hay un bloqueo presináptico similar al de la acetilcolina por la TB. En estudios animales, la DAP antagoniza fuertemente los efectos de la TB en etapas precoces del envenenamiento y puede retrasar el comienzo de la parálisis80. 




2. Recuperación por rápida regeneración nerviosa. Puede ser posible acelerar la regeneración de los terminales nerviosos. En modelos animales en los que la TB induce parálisis, adicionales daños del nervio como el aplastamiento pueden estimular rápidamente el fin de la regeneración por un mecanismo todavía desconocido80. Por ejemplo, el veneno de la viuda negra destruye los terminales nerviosos presinápticos y puede inducir regeneración y restauración de los contactos sinápticos después de sólo unos días, lo que acorta significativamente la recuperación de la parálisis que sigue a la toxina17.
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