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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 la dosis recomendada, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar la dosis y el tratamiento más indicado para cada paciente en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.


El editor

















Prólogo a la tercera edición de la serie


Hace ya siete años que nos embarcamos en el proyecto Dermatología estética, una serie de manuales de alta calidad, ilustrados, prácticos y actualizados. Nuestro plan era dotar al colectivo de dermatólogos, cirujanos y profesionales interesados en los detalles funcionales, de unos textos manejables y minuciosos, acompañados de vídeos explicativos, con la información necesaria para dominar, si no todas, sí las principales técnicas estéticas. Gracias a los esfuerzos de los editores de prestigio mundial de cada uno de los libros, de los brillantes autores de los capítulos y del incansable y extraordinario equipo editorial de Elsevier, la serie ha logrado alcanzar un éxito que ninguno de nosotros pudo llegar a imaginar. A lo largo de los últimos siete años se han presentado 15 libros que han sido adquiridos por miles de médicos de todo el mundo. Escritos originalmente en inglés, muchos de los textos se han traducido a varios idiomas, entre ellos italiano, francés, español, chino, polaco, coreano, portugués y ruso.


Nuestro compromiso se ha centrado en garantizar que la información práctica y accesible contenida en la serie estuviera siempre actualizada con los últimos métodos y materiales. Por ello, y dada la extraordinaria evolución de nuestra subespecialidad, ha llegado el momento de inaugurar la tercera edición. Durante los próximos años se publicarán de manera progresiva textos ampliados y mejorados; en primer lugar, se revisarán aquellos más susceptibles de verse afectados por el paso del tiempo.


Esta es una serie en constante evolución. Esto significa que, además de ir publicando las terceras ediciones de los volúmenes actuales, se irán incorporando a ella libros totalmente nuevos con el fin de abarcar procedimientos novedosos que no existían cuando se inició este proyecto. Disfrute y continúe aprendiendo.




Jeffrey S. Dover, MD FRCPC







Murad Alam, MD, MSCI
















Prólogo a la primera edición de la serie


Aunque los dermatólogos han venido practicando diferentes tipos de procedimientos desde el nacimiento de la especialidad, durante el último cuarto de siglo se han producido cambios particularmente rápidos. La aparición de la técnica de secciones congeladas y la época dorada de la cirugía de los cánceres cutáneos de Mohs han conducido a la incorporación formal de la cirugía al currículo dermatológico. Avances tecnológicos más recientes con procedimientos mínimamente invasivos han ofrecido a una población de edad cada vez más avanzada nuevas opciones para mejorar el aspecto de la piel dañada.


Nuestros pacientes solicitan activamente intervenciones para el rejuvenecimiento cutáneo y de las regiones adyacentes. De forma significativa, los dermatólogos han sido pioneros en muchos dispositivos, tecnologías y fármacos, los cuales continúan evolucionando a un ritmo sorprendente. Numerosos progresos fundamentales, entre los que se incluyen virtualmente todos los procedimientos cutáneos basados en láser y otras fuentes de luz, la exotoxina botulínica, el aumento de tejidos blandos, la liposucción con anestesia diluida, las técnicas sobre trastornos venosos de las piernas, las depilaciones químicas y los trasplantes de pelo, han sido diseñados, desarrollados o potenciados por dermatólogos. Esta especialidad comprende las bases de estos procedimientos, ya que predispone a una visión específica de la estructura, misión y funcionamiento de la piel. Los dermatólogos estéticos han facilitado el acceso al rejuvenecimiento a aquellos pacientes que expresaban más desconfianza, subrayando la seguridad y la disminución del trauma quirúrgico. Ninguna especialidad se ha situado mejor a la hora de dirigir el campo de la cirugía cutánea cubriendo al mismo tiempo las necesidades de los pacientes.


A medida que crezca la dermatología como especialidad, una proporción cada vez mayor de dermatólogos será capaz de realizar diferentes procedimientos de forma competente. No todos realizarán todas las técnicas, y algunos sólo llevarán a cabo unas pocas, pero incluso cuando exista poca predisposición en este campo, será necesario tener conocimientos sobre sus detalles para ser capaz de guiar e informar a los pacientes. Ya se trate de un cirujano dermatólogo experimentado e interesado en ampliar aún más su repertorio quirúrgico, de un completo principiante que desea aprender unos pocos procedimientos sencillos o de alguien en un punto intermedio entre ambos, este libro y esta serie están dedicados a usted.


El volumen que tiene en sus manos forma parte de una serie titulada «Dermatología estética». El propósito de cada libro es servir de iniciación práctica a un tema fundamental dentro de la dermatología intervencionista.


Para averiguar si el libro es adecuado para sus necesidades, es necesario explicar lo que es y lo que no es. No se trata de un texto profundo basado en cuestiones teóricas. No incluye una bibliografía exhaustiva. No está diseñado con el fin de ser una revisión completamente imparcial de la literatura mundial sobre la materia. Al mismo tiempo, tampoco es una visión superficial de procedimientos estéticos descritos de forma general sin proporcionar una información lo suficientemente específica como para permitir llevarlos a cabo. Y, fundamentalmente, tampoco es tan pesado como para servir de tope en una puerta o para rellenar una estantería. Lo que este libro y esta serie ofrecen es una guía práctica paso a paso para la realización de procedimientos quirúrgicos cutáneos. Cada volumen ha sido editado por una autoridad reconocida en ese campo. Cada editor ha reunido a otros clínicos con idéntico sentido práctico y conocimientos técnicos de primera mano para que redacten los capítulos correspondientes. La mayoría de los capítulos han sido escritos por dos autores para garantizar la presencia de diferentes enfoques y de un amplio rango de opiniones. Por otro lado, los dos autores y los editores también aportan colectivamente una uniformidad de criterio. Se ha empleado una estructura uniforme en cada capítulo con el fin de que el lector sea capaz de moverse fácilmente a través de todos los libros de la serie. Dentro de cada capítulo los autores describen de forma sencilla cómo es su práctica cotidiana. Se subraya la técnica terapéutica; los métodos de tratamiento se exponen de acuerdo a sus indicaciones adecuadas, efectos adversos y casos poco habituales. Finalmente, este libro es breve, de forma que se puede leer íntegramente durante una larga travesía aérea. Creemos que esta brevedad logra, de forma paradójica, una mayor transferencia de información, porque resulta posible abarcar su totalidad.


Esperamos que disfrute este libro y el resto de volúmenes de la serie, y que saque provecho de las muchas horas de experiencia clínica que se han desgranado para producirlo. Consérvelo cerca, donde pueda tenerlo al alcance cuando lo necesite.




Jeffrey S. Dover, MD FRCPC y Murad Alam, MD
















Prefacio


Tanto los editores como los autores esperamos que este libro le resulte a la vez instructivo e interesante. Ésta es la tercera edición de Toxina botulínica, pero que nadie piense que se trata del viejo libro barnizado y actualizado. La totalidad del contenido se ha reescrito y reorganizado, y se ha contactado con nuevos autores para la mayoría de los capítulos. Esperamos que disfrute del nuevo aspecto y que lo encuentre accesible y dinámico con la incorporación de todo el material que se ha generado desde la última edición de 2008.


Una de las grandes novedades gira en torno a las diferentes toxinas comercializadas. Esta es un área en la que la opinión puede verse muy influida por intereses comerciales y es complicado asegurarse de que todas las contribuciones están libres de sesgos. Por eso lo hemos enfocado a la inversa y hemos pedido a las farmacéuticas que redactaran un capítulo sobre su producto comercializado, evitando en lo posible comparaciones. Esperamos haber logrado el objetivo de equilibrar la necesidad de proporcionar información precisa con la clave de que sea lo suficientemente representativa.


Estamos encantados de contar con capítulos históricos escritos por los pioneros del tratamiento con toxina botulínica, los doctores Blitzer y Brin, así como del capítulo más vanguardista sobre el uso tópico de la toxina escrito por los doctores Glogau y Waugh. A grandes rasgos, el libro está dividido entre la información general de la primera parte y la aplicación estética y clínica de la segunda. La sección clínica se centra en el uso estético desde un punto de vista muy actual y resulta fascinante observar cómo ha cambiado la aplicación, incluso en las cejas, en los últimos años. Ahora se comprende mejor, en concreto, la acción de la toxina en algunos de los pequeños músculos faciales, en el tercio inferior de la cara y en el cuello, y ya constituye una parte importante del tratamiento estético facial. La última parte está dedicada al tratamiento de la sudoración excesiva, que sigue siendo un área fundamental del uso de la toxina.


Este volumen y los vídeos demostrativos disponibles online proporcionan una visión profunda de los expertos mundiales acerca del uso estético de la toxina botulínica. Creemos haber logrado una presentación amplia, precisa y equilibrada, y esperamos que el lector esté de acuerdo con nuestra impresión.




Alastair Carruthers y Jean Carruthers
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Usos terapéuticos de las toxinas botulínicas


Andrew Blitzer


Resumen e ideas fundamentales






• Las toxinas botulínicas afectan enzimáticamente a las proteínas SNARE de las terminaciones nerviosas.


• Las toxinas botulínicas reducirán e impedirán la liberación mediante exocitosis de sustancias por las proteínas SNARE.


• La reducción del funcionamiento de las proteínas SNARE puede tener implicaciones terapéuticas para las porciones autónoma, sensitiva y motora del sistema nervioso.


• La reducción del neurotransmisor acetilcolina puede reducir el funcionamiento excesivo de músculos en diversas distonías.


• La reducción del neurotransmisor acetilcolina puede reducir el funcionamiento excesivo del sistema nervioso autónomo, como ocurre en la hiperhidrosis y la sialorrea.


• La reducción del funcionamiento de las proteínas SNARE también puede reducir la liberación de mediadores inflamatorios, como sustancia P, CGRP, glutamato y otros.


• La reducción de los mediadores inflamatorios puede tener efectos sobre los síndromes dolorosos.


• Síndromes dolorosos como la neuralgia postherpética, la migraña y los TTM pueden mejorar con toxina botulínica.


• Enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide pueden mejorar con inyecciones intraarticulares de toxina botulínica.


• Las toxinas obtenidas mediante bioingeniería pueden permitir una localización y una disminución precisas de proteínas liberadas mediante exocitosis, como las hormonas.






Introducción


Desde la década de 1970, cuando Alan Scott introdujo la neurotoxina botulínica A como fármaco terapéutico, el número de usos diferentes de este fármaco ha aumentado exponencialmente. En la década de 1950, Arnold Burgen y Vernon Brooks, de la Universidad McGill, descubrieron que la toxina botulínica bloqueaba a nivel presináptico la liberación de acetilcolina desde las terminaciones de los nervios motores, lo que debilita la fuerza muscular por denervación química. Brooks también señaló que la toxina botulínica se podría utilizar posiblemente en terapéutica. La observación de que las toxinas tetánica y botulínica bloqueaban la exocitosis de la acetilcolina se refinó aún más con el descubrimiento de que estas toxinas degradaban enzimáticamente porciones diferentes de las proteínas del receptor de proteínas solubles de unión al factor sensible a N-etilmaleimida (SNARE). El trabajo original de Alan Scott con toxina botulínica para debilitar los músculos para la corrección del estrabismo, y después del blefaroespasmo, llevó a otros autores a empezar a investigar las toxinas para su uso en otras distonías y en otros trastornos musculares hiperfuncionantes.


Las observaciones originales de Kerner de que los pacientes con botulismo tenían sequedad bucal y ocular sugerían que la toxina se podría utilizar para controlar los estados hipersecretores. Con el conocimiento clínico de que el sistema nervioso autónomo también dependía de la acetilcolina como neurotransmisor, parecía incluso más probable que la toxina botulínica se pudiera utilizar para controlar los trastornos de este sistema. En estudios clínicos se ha demostrado su eficacia en trastornos autónomos como la hiperhidrosis, la sialorrea y el síndrome de Frey.


En varios estudios de trastornos musculares hiperfuncionantes, como la distonía cervical y la espasticidad, se observó una llamativa reducción del dolor, incluso mayor que la reducción del funcionamiento muscular. En nuestros ensayos del uso de la toxina en indicaciones estéticas observamos desaparición de la migraña en varios pacientes. En nuestros estudios se observó un patrón que parecía indicar que la toxina estaba implicada en los síndromes dolorosos. Estos y otros estudios mostraron posteriormente que incluso en casos de neuralgia postherpética se podía reducir o eliminar el dolor. Esta información clínica llevó al descubrimiento de que mediadores inflamatorios como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), la sustancia P y el glutamato, entre otros, también son liberados por proteínas SNARE. La toxina reducirá o eliminará la liberación local de mediadores inflamatorios que tienen el efecto de reducir los umbrales de dolor del sistema nervioso central y de esta manera producir sensibilización central. Se encontró que la toxina botulínica revertía este efecto. Se están realizando muchos estudios sobre el dolor. Recientemente la Unión Europea y la FDA han autorizado el tratamiento de la migraña crónica con toxina botulínica después de estudios clínicos extensos.


El cambio más reciente del posible tratamiento con la toxina ha sido la capacidad de modificar la molécula. Se ha alterado químicamente el punto de unión de la molécula para añadir ligandos específicos. Esto permite crear una toxina que tiene afinidad por neuronas sensitivas pero no motoras, por neuronas autónomas e incluso por determinadas glándulas excretoras. Keith Foster, de Syntaxin, ha descrito recientemente la elaboración de un ligando específico para las células secretoras de hormona del crecimiento de la glándula hipófisis. La hormona del crecimiento también se secreta mediante exocitosis relacionada con SNARE, por lo que se puede modular con toxina botulínica dirigida específicamente. Este tratamiento se podría utilizar en pacientes con acromegalia. Deben estudiarse otras secreciones glandulares en este nuevo paradigma para el control de los estados de hipersecreción.


A continuación se describirá con más profundidad el uso de toxinas botulínicas para el tratamiento de trastornos de los nervios aferentes y del hiperfuncionamiento muscular; de alteraciones de los nervios aferentes, los trastornos dolorosos y las enfermedades inflamatorias; de trastornos del sistema nervioso autónomo, y de la hipersecreción glandular. (V. cuadro 1.1.)




Cuadro 1.1


Usos terapéuticos de las toxinas botulínicas






I. Usos en estados de hiperfuncionamiento muscular:


1. Distonía


a. Distonía cervical


b. Blefaroespasmo


c. Distonía oromandibular


d. Disfonía espasmódica


e. Calambre del escritor de origen laboral


f. Distonía pedal


g. Distonía del músico


h. Distonía facial


i. Síndrome de Meige


j. Trastornos con tics y tartamudeo


2. Líneas faciales hiperfuncionantes (estéticas)


3. Espasmo hemifacial/sincinesia facial


4. Estrabismo


5. Esotropía/exotropía


6. Nistagmo


7. Espasticidad después de un accidente cerebrovascular o por parálisis cerebral


8. Trastornos con temblor: de las extremidades, cervicales, vocales


9. Mioclonías


10. Otros trastornos laríngeos: puberofonía, granulomas de las apófisis vocales del cartílago aritenoides


II. Uso en trastornos del sistema nervioso autónomo


1. Hiperhidrosis: axilar, palmar, plantar y facial


2. Hiperplasia prostática benigna


3. Sialorrea/sialocele/babeo


4. Rinitis


5. Acalasia del EES/EEI


6. Vejiga hiperactiva neurógena


7. Síndrome de Frey


8. Fisuras anales


9. Vaginismo/anismo


III. Sistema nervioso aferente/síndromes dolorosos/efecto antiinflamatorio:


1. Cefalea tensional


2. Migraña


3. Trastornos temporomandibulares/bruxismo


4. Dolor miofascial


5. Neuralgia postherpética


6. Artritis


7. Neuralgia del trigémino


8. Dolor lumbar


IV. Modulación de células glandulares y secretoras


1. Hormona del crecimiento/acromegalia












Usos en estados de hiperfuncionamiento muscular




Distonía cervical (tortícolis espasmódico)


La distonía comprende un grupo de trastornos neurológicos caracterizados por hiperfuncionamiento muscular con movimientos y/o posturas anómalos que a menudo se acompañan de dolor. La distonía cervical (DC), la más frecuente de las distonías (la mayoría de las veces cervical lateral, aunque también puede haber retrócolis y anterócolis), comprende trastornos con posturas anómalas del cuello y dolor. Los resultados de la inyección de toxina botulínica en los músculos hiperfuncionantes y dolorosos en varios estudios aleatorizados y controlados con placebo o en varios estudios de diseño abierto han mostrado que el 50-90% de los pacientes mejoran (mejoría funcional y/o reducción del dolor). Los resultados pueden variar con la dosis y con la elección de los músculos en los que se va a inyectar la toxina. El intervalo de dosis en la DC es de 200-400 unidades de toxina botulínica. La FDA también ha autorizado la toxina botulínica A para la DC. La FDA ha autorizado la toxina botulínica B para la DC, particularmente en pacientes que tienen resistencia a la toxina de tipo A.


El blefaroespasmo es una distonía focal que afecta al músculo orbicular de los párpados y que produce parpadeo excesivo o cierre del párpado. Éste fue uno de los estudios originales de Alan Scott, y llevó al uso de la toxina en otras distonías. En varios estudios se ha demostrado que el uso de la toxina botulínica A para el tratamiento del blefaroespasmo produce una mejoría significativa en el 70-100% de los pacientes. Las inyecciones de toxina se han convertido en el tratamiento de elección de este trastorno. El trabajo original de Scott incluía el uso de la toxina para el equilibrio muscular en casos de estrabismo y, posteriormente, de esotropía, exotropía y nistagmo.


Scott amplió el uso de la toxina a pacientes con espasmo hemifacial. Éste es un trastorno en el que la arteria cerebelosa inferior anterior late sobre el nervio facial (VII) y lo comprime, lo que produce irritabilidad y fasciculaciones faciales. El tratamiento puede consistir en la descompresión neuroquirúrgica del nervio o en inyecciones de toxina botulínica en el músculo orbicular de los párpados, y se pueden incluir los músculos cigomático y elevador del labio para reducir las fasciculaciones y la actividad hiperfuncionante. Puede utilizarse el mismo abordaje en pacientes con sincinesia facial después de un traumatismo o después de una parálisis de Bell. Aparte del tratamiento del lado sincinético de la cara, a menudo se administra la toxina en el lado contralateral de la cara para equilibrar la debilidad y conseguir la simetría. Estos estudios de trastornos faciales llevaron a que varios investigadores reconocieran la utilidad estética para las líneas faciales funcionales y abrieron la puerta a la inyección de la toxina con fines estéticos.




Punto clave 1


Las toxinas botulínicas se pueden utilizar para el tratamiento de las líneas y las arrugas de la cara que se relacionan con el plegamiento de la piel que recubre los músculos faciales de la expresión.









Punto clave 2


La toxina botulínica se puede utilizar para controlar trastornos musculares hiperfuncionantes, como distonía, temblor, espasticidad y sincinesia.





La distonía oromandibular es una distonía focal que afecta a los músculos de la mandíbula; la mayoría de las veces se manifiesta con espasmos de cierre, lo que hace muy difícil la apertura de la boca para comer y masticar. También puede manifestarse con espasmos de apertura, lo que dificulta el cierre de la boca, o con espasmos laterales o de protrusión de la mandíbula. Algunos pacientes pueden tener movimientos de retorcimiento de la mandíbula, lo que hace que tengan dificultades para hablar y comer. En algunos casos también está afectada la lengua, lo que produce no sólo apertura de la mandíbula, sino también protrusión incontrolada de la lengua. Cuando esto se combina con otras distonías craneales (habitualmente blefaroespasmo), se denomina «síndrome de Meige».


Nuestro grupo trató con éxito la primera distonía oromandibular (DOM) con toxina botulínica en 1983. Describimos nuestra serie en una publicación de 1989. En muchos de estos pacientes se desaconseja el tratamiento de la lengua con la toxina, pues la consecuencia de una lengua hipofuncional produce una disartria y una disfagia significativas. El éxito del tratamiento de la DOM llevó al tratamiento de otros trastornos hiperfuncionantes de la mandíbula, como los trastornos temporomandibula- res (TMD) y el bruxismo. Los músculos en los que habitualmente se realiza la inyección son el masetero, el temporal y el pterigoideo lateral.


La disfonía espasmódica es una distonía focal de la laringe. La mayoría de los pacientes presentan el tipo aductor o de cierre, que produce voz entrecortada. Nosotros realizamos la primera inyección de toxina botulínica en la laringe por este trastorno en 1984. El otro tipo es el abductor o de apertura, que produce voz susurrante o con pausas de jadeo. También hay pacientes con espasmos respiratorios aductores y distonía del cantante. Todos estos trastornos se pueden tratar con inyecciones de toxina botulínica, lo cual se ha convertido en el tratamiento estándar de estos trastornos. Las inyecciones laríngeas se ampliaron para incluir el tratamiento del temblor vocal, los granulomas de las apófisis vocales del cartílago aritenoides, la puberofonía, el tartamudeo con bloqueo glótico y otros trastornos vocales hiperfuncionantes.


También se encontró que el calambre del escritor de origen laboral (distonía focal de la mano) era un trastorno en el que la toxina puede reducir el espasmo y permitir la recuperación de un funcionamiento normal. Estas inyecciones habitualmente se administran con guía EMG en el músculo que produce las posturas anómalas o las contracturas. Este tratamiento también se aplica a otras distonías de la mano específicas desde el punto de vista funcional, como la distonía del taquígrafo y la distonía del músico. Este tratamiento se amplió para incluir distonías de los pies. En casos de distonía más generalizada también se pueden reducir las posturas anómalas de las extremidades y mejorar el funcionamiento con inyecciones de toxina en los músculos afectados. El tratamiento también se ha ampliado a pacientes con espasticidad después de un accidente cerebrovascular y con espasticidad por parálisis cerebral. El tratamiento con la toxina ha reducido las contracturas y el dolor.


En una ampliación del concepto de reducción de la actividad muscular hiperfuncionante con inyecciones de toxina, se ha tratado con éxito a pacientes con trastornos con temblor y mioclonías. Esto incluye el tratamiento de las extremidades, el cuello, el paladar y las cuerdas vocales. Aunque la toxina no previene la actividad temblorosa, puede reducirla, lo que disminuye los síntomas del paciente.









Uso en trastornos del sistema nervioso autónomo


De acuerdo con observaciones de pacientes con botulismo, muchos tienen síntomas autónomos como sequedad ocular y bucal. Como las glándulas sudoríparas son colinérgicas, era evidente que las inyecciones de toxina deberían poder reducir su funcionamiento. En numerosos estudios se ha demostrado esto, lo cual llevó a la FDA a su aprobación para la hiperhidrosis axilar. En diversos estudios también se ha demostrado su eficacia en la hiperhidrosis palmar, facial y plantar. Los efectos en estas glándulas duran más que en el músculo, tal vez debido a que se produce atrofia glandular. El síndrome de Frey o sudoración gustativa se debe a la regeneración aberrante de la inervación autónoma de las glándulas salivales hacia las glándulas sudoríparas de la piel después de un traumatismo. La inyección de la toxina en la piel facial puede prevenir la sudoración gustativa durante 6-24 meses. Se puede realizar la inyección en las propias glándulas salivales para reducir la producción de saliva en pacientes que tienen babeo, sialorrea y sialoceles. En estudios recientes se está ampliando el uso de la toxina botulínica para tratar la rinitis con rinorrea (que también es de mecanismo colinérgico).




Punto clave 3


La acetilcolina es también el neurotransmisor del sistema nervioso parasimpático, y el bloqueo de su liberación puede mejorar enfermedades como la hiperhidrosis, la sialorrea, los espasmos esfinterianos y la rinitis.





Tras el éxito encontrado en la hiperhidrosis y en los trastornos de secreción de saliva, empezaron a evolucionar las indicaciones en otros trastornos autónomos. La acalasia o hiperactividad de los esfínteres esofágicos superior e inferior y la gastroparesia se pueden reducir con inyecciones intramusculares de toxina botulínica. Habitualmente se realizan por vía endoscópica. Recientemente, la FDA ha autorizado la toxina botulínica para la vejiga hiperactiva neurógena. También se están realizando varios estudios sobre el uso de la toxina botulínica en la hiperplasia prostática benigna. Los datos iniciales han mostrado una reducción del tamaño de la glándula durante aproximadamente 6 meses, con apoptosis y debilidad del esfínter. Se ha tratado con esfinterotomía quirúrgica a los pacientes con fisuras anales dolorosas y que no curan. No todos estos pacientes quedaron curados con esta operación, y algunos tuvieron incontinencia fecal permanente. La inyección de la toxina produce una esfinterotomía química transitoria, con mejora del flujo sanguíneo y curación de casi el 100% de las fisuras, con notables reducciones del dolor. También se ha descrito el tratamiento del anismo y el vaginismo con la toxina.







Sistema nervioso aferente/síndromes dolorosos/efecto antiinflamatorio


En varios trastornos musculares hiperfuncionantes existe dolor asociado, y se pensó que la reducción del dolor se relacionaba sólo con la reducción de la contractura muscular. El trabajo de nuestro grupo con inyecciones con fines estéticos llevó a Bill Binder a observar que varios pacientes con antecedentes de migraña dejaron de tener cefalea. También se podría inyectar la toxina en pacientes con neuralgia postherpética, con la consiguiente desaparición del dolor. Estas observaciones clínicas llevaron a los científicos a descubrir que las proteínas SNARE también liberan mediadores inflamatorios desde los nervios aferentes. La toxina puede unirse a las fibras C y a las fibras A-delta y reducir o impedir la liberación de mediadores inflamatorios, lo que reduce el dolor y permite que aumenten los umbrales centrales. La FDA ha autorizado recientemente el tratamiento de la migraña crónica con toxina botulínica. En otros estudios sobre el uso de la toxina en trastornos dolorosos se ha incluido a pacientes con neuralgia del trigémino, dolor miofascial, cefalea tensional, trastornos temporomandibulares con dolor y dolor lumbar. Los efectos antiinflamatorios también se han estudiado en una pequeña serie de pacientes con artritis reumatoide.




Punto clave 4


Se ha encontrado que la toxina botulínica puede unirse a las fibras C no mielinizadas y a las fibras A-delta parcialmente mielinizadas del sistema nervioso sensitivo, con el consiguiente bloqueo de dichas fibras.







Punto clave 5


Se ha encontrado que la toxina botulínica también bloquea la liberación de mediadores inflamatorios como CGRP, sustancia P, glutamato y otros debido a su efecto sobre las proteínas SNARE.







Punto clave 6


Se pueden tratar con toxinas botulínicas síndromes dolorosos como la migraña crónica, la neuralgia postherpética y trastornos temporomandibulares, entre otros.










Modulación de células glandulares y secretoras


Foster y su grupo han mostrado que las proteínas SNARE también son responsables de la exocitosis y la liberación de muchas hormonas. Por tanto, si se pueden crear ligandos que permitan la unión selectiva de la toxina a proteínas de células glandulares específicas, se puede liberar la toxina en estas células para escindir las proteínas SNARE y de esta forma impedir la exocitosis de la hormona. Foster describió la reducción de la hormona del crecimiento en animales con una toxina elaborada mediante bioingeniería. Se debe realizar mucho más trabajo en este terreno, pero este interesante avance abre nuevos caminos para tratar muchos trastornos.
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Historia del tratamiento con toxina onabotulínica de tipo A


Mitchell F. Brin y Andrew Blitzer


Resumen e ideas fundamentales






• La toxina botulínica se ha convertido en un tratamiento útil para determinados trastornos neurológicos y urológicos y para mejorar el aspecto de las líneas faciales glabelares.


• Después de la identificación de una sustancia relajante muscular presente en las salchichas, los científicos atribuyeron estos efectos a una bacteria que posteriormente se conoció como Clostridium botulinum. Aislaron y caracterizaron la neurotoxina, y describieron su mecanismo de acción sobre las terminaciones nerviosas.


• El Dr. Alan Scott, un oftalmólogo de San Francisco, empezó a estudiar la toxina botulínica de tipo A («Oculinum») en las décadas de 1960 y 1970 como posible tratamiento para pacientes con estrabismo.


• Después de los satisfactorios estudios de Alan Scott en pacientes con estrabismo, él y otros autores, incluyendo nuestro grupo en la Universidad de Columbia trabajando con un protocolo de investigación, estudiaron la toxina botulínica de tipo A en varias enfermedades neurológicas, como el blefaroespasmo, la distonía cervical y también las líneas faciales hiperfuncionantes, que se caracterizan por una hiperactividad de los músculos faciales o cervicales.


• La Food and Drug Administration estadounidense autorizó Oculinum para el tratamiento del estrabismo y el blefaroespasmo en 1989.


• El primer producto de investigación fabricado de Alan Scott, Oculinum, fue adquirido posteriormente por Allergan, y se le cambió el nombre a Botox®.


• Posteriormente se han autorizado otros productos con toxina botulínica, cada uno de los cuales tiene su propio perfil clínico y estrategia posológica; actualmente estos productos tienen nombres específicos no patentados.


• A fecha de 2011, la toxina onabotulínica de tipo A (Botox®/Botox® Cosmetic) está autorizada para múltiples indicaciones en todo el mundo, incluyendo ocho indicaciones en Estados Unidos.


• Como es una opción terapéutica para varias enfermedades neurológicas poco frecuentes, el desarrollo clínico de la toxina onabotulínica de tipo A puede haber contribuido a un mejor conocimiento de estos trastornos.






Introducción


El desarrollo de la toxina botulínica para uso terapéutico se caracteriza por su uso transdisciplinar para diversas enfermedades médicas. En particular, la toxina botulínica ha llegado a ser un tratamiento útil en determinados trastornos, tratados por múltiples especialistas, cuyos síntomas se trataban inadecuadamente con los tratamientos existentes.


En este capítulo se presenta una visión de conjunto de los episodios del desarrollo, intercalados con observaciones personales de interés histórico y humano. Debido a la estructura y el formato de esta obra, este capítulo no contiene todas las referencias. Si el lector desea referencias completas de los episodios que se describen en este capítulo, se le recomienda consultar la lista de lecturas recomendadas a final de este documento y la bibliografía del mismo, y se le aconseja que busque fuentes suplementarias.


Las indicaciones no autorizadas actualmente se mencionan con fines históricos, y los médicos deben buscar en la información para la autorización del producto las indicaciones autorizadas a nivel local. En la descripción de los usos desarrollados formalmente de la toxina botulínica vamos a limitarnos a las indicaciones en las que las agencias reguladoras de Estados Unidos y Europa han autorizado Botox® (toxina onabotulínica de tipo A).






Identificación, aislamiento y caracterización


El médico alemán Justinus Kerner describió entre 1817 y 1822 los primeros casos bien documentados de una enfermedad médica después de la ingesta oral de un alimento que aparentemente podía haber contenido algo de toxina botulínica. Kerner observó que la sustancia activa interrumpía las señales procedentes de los nervios motores hacia los músculos, aunque respetaba los nervios sensitivos y las capacidades cognitivas. También planteó la teoría de que la sustancia se podría utilizar como tratamiento de enfermedades médicas cuando se tomaba por vía oral.


El primer autor que señaló la causa bacteriana del botulismo fue el microbiólogo Emile Pierre van Ermengen, que documentó sus hallazgos en 1897 e identificó y nombró a la bacteria responsable como Bacillus botulinus, que posteriormente pasó a ser Clostridium botulinum. En 1905, Tchitchikine encontró que C. botulinum producía una sustancia que afectaba a la función de los neurotransmisores. En 1919, el profesor Burke, de la Universidad de Stanford, describió una clasificación alfabética de los diferentes tipos de toxina botulínica basada en sus experimentos de toxina-antitoxina.


En las décadas siguientes se realizó la purificación y la cristalización de la neurotoxina botulínica, lo que finalmente permitió la realización de estudios sobre su mecanismo de acción. El Dr. Carl Lamanna y cols. observaron la disociación entre la actividad hemaglutinante de la toxina botulínica de tipo A y su toxicidad, lo que llevó a la realización de más estudios en los que se identificaron proteínas tanto tóxicas como no tóxicas en el complejo de la toxina cristalino. Lamanna también observó la potencia extrema de la toxina botulínica, a la que posteriormente se reconocería como una ventaja importante para el tratamiento inyectable local. A finales de la década de 1940 y comienzos de la de 1950, Arnold Burgen y Vernon Brooks, de la Universidad McGill, descubrieron que la toxina botulínica actuaba a nivel presináptico bloqueando la liberación de acetilcolina desde las terminaciones nerviosas motoras. Brooks mencionó a un compañero, Edward Schantz, que la toxina podría ser útil para debilitar los músculos hiperactivos.


Edward Schantz había trabajado en el Chemical Corps en Fort Detrick purificando la toxina botulínica utilizando el método establecido por Lamanna y Duff. Schantz después pasó a trabajar en la Universidad de Wisconsin, donde perfeccionó la purificación y la cristalización de la toxina botulínica. En 1971, Daniel Drachman, con toxina purificada y suministrada por Edward Schantz, mostró que la inyección de cantidades diminutas de toxina botulínica de tipo A en las extremidades posteriores de los pollos producía denervación local. En 1979, Lance Simpson describió los elementos fundamentales del mecanismo de acción: unión, internalización, translocación e interrupción de la liberación de neurotransmisores. Pamphlett aseguró que no hay muerte celular ni degeneración axonal y que las terminaciones nerviosas afectadas no degeneran. Aunque tradicionalmente se ha considerado que es una neurotoxina debido a su posibilidad de producir debilidad muscular generalizada a dosis muy elevadas, en 2004 nuestro grupo señaló que la toxina botulínica de tipo A no es citotóxica.






Exploración del potencial clínico


En las décadas de 1960 y 1970, Alan Scott, un oftalmólogo de San Francisco, estaba buscando una alternativa a la cirugía para la corrección del estrabismo. Scott ha descrito los acontecimientos que llevaron a sus estudios clínicos con toxina botulínica de tipo A en varios artículos, y se recomienda a los lectores que lean sus descripciones. Scott y su compañero Carter Collins estaban estudiando las fuerzas y las acciones de los músculos oculares, y se plantearon si se podía utilizar un fármaco que produjera debilidad muscular a largo plazo para el tratamiento del estrabismo. Tomando como base el trabajo de Daniel Drachman, Scott pensó que la toxina botulínica podría ser una opción. Drachman puso en contacto a Scott con Edward Schantz, que le suministró toxina botulínica para su estudio. Desde el punto de vista histórico, los brotes de botulismo de tipo A producían debilidad predominantemente motora, mientras que los de tipo B producían un predominio de síntomas autónomos, por lo que Scott seleccionó el tipo A. Schantz envió la toxina botulínica de tipo A cristalizada por correo ordinario en un tubo metálico dentro de otro tubo metálico.


En su laboratorio, Scott diluyó la toxina cristalina en pequeñas alícuotas, la tamponó con albúmina en lugar de gelatina y desarrolló las condiciones de estudio y almacenamiento. Encontró que la inyección de cantidades diminutas en los músculos extraoculares de monos con guía electromiográfica (EMG) producía efectos duraderos para la corrección del estrabismo, y a las dosis utilizadas no se producían efectos sistémicos. Scott publicó estos resultados preclínicos en 1973, realizó más estudios de toxicología preclínica para evaluar las dosis que producían efectos sistémicos en primates y obtuvo una denominación de Nuevo Medicamento en Investigación (IND, por sus siglas en inglés) de la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense para realizar el primer ensayo clínico en seres humanos con estrabismo en 1977, inyectando cantidades diminutas localmente en los músculos extraoculares. Llamó a su formulación «Oculinum» (fig. 2.1). Este ensayo clínico llevó a la publicación en 1980 de los primeros 19 pa- cientes, artículo en el que se describió la eficacia en el tratamiento del estrabismo.
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Figura 2.1 Vial para investigación de Oculinum de 100 unidades.





A comienzos de la década de 1980, en el Columbia University Neurological Institute, recibimos financiación de la Dystonia Medical Research Foundation con el objetivo principal de identificar tratamientos eficaces para la distonía, además de explorar los fundamentos genéticos de la enfermedad. Stanley Fahn era el investigador principal del centro; Mitchell Brin era fellow de Trastornos del movimiento y era coordinador del programa del centro, y Andrew Blitzer era director del departamento de otorrinolaringología. El Dr. Fahn aprendió directamente del Dr. Scott cuando asistió a un taller en el que el Dr. Scott des- cribió su uso de Oculinum. Envió un protocolo al Columbia University Institutional Review Board y también obtuvo una calificación de IND de la FDA para evaluar el posible uso terapéutico de Oculinum. Los criterios de inclusión del protocolo clínico nos permitieron realizar un amplio programa de investigación.


Durante el primer año del estudio analizamos la posible utilidad de Oculinum en el tratamiento de pacientes con contracciones inadecuadas primarias y sintomáticas, incluyendo las de los músculos faciales (p. ej., blefaroespasmo, espasmo hemifacial, músculos de la mandíbula [distonía oromandibular, disfunción de la articulación temporomandibular], sincinesia facial, mioclonías palatinas, lengua), cervicales (p. ej., distonía cervical), las cuerdas vocales (p. ej., disfonía espasmódica), las extremidades (p. ej., distonía del brazo, calambre del escritor, calambre laboral/del taquígrafo, calambre de las piernas), diversos temblores, etc., y describimos los hallazgos iniciales en 1985. Muchos de los tratamientos fueron las primeras evaluaciones terapéuticas descritas de la toxina botulínica de tipo A del Dr. Scott, y dichos tratamientos se mejoraron en las publicaciones posteriores. Además, la investigación contribuyó al establecimiento de nuevas áreas de investigación.


Por otro lado, estábamos interesados en los posibles efectos sistémicos. En nuestros estudios iniciales analizamos la capacidad vital con un espirómetro de mano y no encontramos ningún efecto adverso sobre el funcionamiento pulmonar. También iniciamos estudios con electromiografía de fibra aislada, identificamos efectos subclínicos sobre músculos distantes y describimos los hallazgos.



Nomenclatura


Alan Scott llamó a su producto terapéutico de investigación fabricado «Oculinum». El nombre Oculinum reflejaba el uso para el estrabismo y era una combinación de unir «ocul», de ojos, con «alineación» (lining-up) del ojo y la terminación latina «um» añadida a fármacos legítimos (comunicación personal, Alan Scott). En la Universidad de Columbia acuñamos y publicamos el término «Botox®», que era el mismo producto (Oculinum) fabricado por el Dr. Scott. La licencia de esta formulación original, Oculinum, se concedió a Allergan, con la primera autorización para el estrabismo y el blefaroespasmo en diciembre de 1989. Allergan posteriormente adquirió el producto en 1991 como «Oculinum inyectable», y después le cambió el nombre comercial a «Botox®»; la FDA aceptó este nombre en 1992.


Aunque los productos de neurotoxina botulínica comercializados y acabados no tienen las mismas propiedades, en distintas publicaciones se han tratado las neurotoxinas sin hacer referencia a las marcas comerciales. Históricamente, los investigadores en ciencias básicas han utilizado las abreviaturas BoNT, Botx y BoTX y BoTx para el material bruto de toxina botulínica para investigación, de manera que BoNT/A hace referencia al serotipo A. «BTX» también se ha utilizado durante más de dos décadas para referirse a los productos acabados, y BTX-A hace referencia al serotipo A. Esta nomenclatura no se debe confundir con la batracotoxina (veneno de la «rana flecha venenosa»), que también se ha abreviado como BTX. A principios de la década de 2000 se utilizaba «BTXA» para el producto fabricado por el Lanzhou Institute of Biological Products (LIBP) de la República Popular de China (RPC). En consecuencia, la mayoría de los autores dejaron de utilizar BTXA o BTX-A cuando se referían en general a la toxina botulínica de tipo A, y adoptaron la terminología BoNTA o BoNT-A. Sin embargo, en 2009, la FDA aplicó a las toxinas botulínicas la terminología del United States Adopted Names Council, de manera que toxina onabotulínica de tipo A se refería a Botox®, toxina abobotulínica de tipo A a Dysport® y toxina rimabotulínica de tipo B a Myobloc®, y posteriormente toxina incobotulínica de tipo A a Xeomin®, la formulación de BoNTA de Merz.


Cuando se tratan diferentes productos de la neurotoxina botulínica es importante señalar las diferencias de su dosificación clínica. Las dosis de la toxina botulínica se expresan en unidades de actividad biológica, que difieren para cada producto. Por ejemplo, las unidades de toxina onabotulínica de tipo A y toxina abobotulínica de tipo A son diferentes; ya en 1993 publicamos que «estos productos son diferentes, y la posología es muy diferente, de modo que si se administra el mismo número de unidades de Dysport® que de Botox®, se pueden producir graves efectos secundarios». Agencias reguladoras de todo el mundo han publicado comunicados que afirman que las unidades no son intercambiables ni convertibles entre diferentes productos de toxina botulínica. Por tanto, las dosis unitarias de un producto no se pueden utilizar para generar las dosis de otro.









Indicaciones desarrolladas de toxina onabotulínica de tipo A


La toxina onabotulínica de tipo A está autorizada para ocho indicaciones diferentes en Estados Unidos, que se describen en la tabla 2.1 junto con el año de aprobación y la indicación de la FDA. La tabla 2.1 también muestra los años de aprobación de estas indicaciones en la Unión Europea (UE).




Tabla 2.1


Indicaciones autorizadas de toxina onabotulínica de tipo A en Estados Unidos y Europa


[image: Image]


FDA = Food and Drug Administration, N/A = no aplicable, UE = Unión Europea.


*Primera autorización en la UE en Reino Unido o Irlanda (estado miembro de referencia del proceso de reconocimiento mutuo). Las indicaciones específicas muchas veces varían con respecto a las que están autorizadas en Estados Unidos.


**Como Botox® Cosmetic.


***Aprobado como VISTABEL® en Francia (estado miembro de referencia del proceso de reconocimiento mutuo).






Estrabismo


Como ya se ha señalado, el uso terapéutico de la toxina botulínica de tipo A comenzó con el estrabismo en 1978, cuando Alan Scott utilizó la toxina para tratar el trastorno en niños después del éxito de sus experimentos en monos. La justificación del tratamiento del estrabismo era que la toxina crearía debilidad en los músculos oculares en los que se inyectara y haría que se relajaran a lo largo del tiempo. Esto dejaría que los músculos antagonistas se contrajeran con más eficacia, lo que permitiría conseguir el resultado deseado. En 1980 Scott observó que, además de ser eficaz en la corrección del estrabismo, la toxina botulínica de tipo A era un fármaco terapéutico adecuado porque no tenía efectos conocidos aparte de la parálisis muscular, no tenía efectos antigénicos a dosis pequeñas y, de acuerdo con su experiencia en aquel momento, no se difundía a músculos adyacentes a aquellos en los que se realizaba la inyección, producía efectos dependientes de la dosis que podían durar varias semanas y, en el tratamiento del estrabismo, no producía efectos sistémicos.


El trabajo de Scott, que incluyó una combinación de estudios doble ciego y estudios de diseño abierto con su IND original, llevó a la autorización inicial por la FDA de la toxina botulínica de tipo A como Oculinum en 1989 para el tratamiento del estrabismo.






Blefaroespasmo


Después del éxito inicial con toxina onabotulínica de tipo A para el tratamiento del estrabismo, Scott propuso que también se podría utilizar la toxina para tratar el blefaroespasmo al debilitar los músculos orbiculares de los párpados. Demostró que su teoría era correcta cuando inyectó la toxina a 39 pacientes y observó mejoría en todos ellos. En varias series de casos, en estudios de diseño abierto y en estudios doble ciego y controlados con placebo, incluyendo el nuestro, se confirmó la eficacia de la toxina onabotulínica de tipo A en el blefaroespasmo. La FDA autorizó en 1989 la toxina onabotulínica de tipo A, además de para el estrabismo, para el tratamiento del blefaroespasmo asociado a distonía en pacientes de al menos 12 años de edad.






Distonía cervical


Alan Scott trató con su producto a los primeros tres pacientes con distonía cervical en 1983. Joseph Tsui y cols., de la Universidad de Columbia Británica, ampliaron después su trabajo y publicaron un estudio piloto en el que se trató a 12 pacientes con inyecciones de toxina onabotulínica de tipo A en los músculos del cuello afectados para el tratamiento del tortícolis espasmódico (distonía cervical). Tanto en su estudio piloto como en un estudio doble ciego y controlado con placebo de seguimiento observaron que la toxina onabotulínica de tipo A no sólo reducía el movimiento anormal, sino que también producía alivio del dolor; nuestros estudios mostraron resultados similares.


Poco después de comenzar la investigación con toxina onabotulínica de tipo A recibimos financiación de la Office of Orphan Product Development de la FDA para realizar un estudio doble ciego para determinar la eficacia de la toxina onabotulínica de tipo A en el tratamiento de la distonía cervical; los resultados fueron publicados por Greene y cols. en 1990. Posteriormente, a partir de un estudio de fase III fundamental patrocinado por Allergan, la FDA autorizó la toxina onabotulínica de tipo A en 2000 para el tratamiento de la distonía cervical en pacientes adultos, para reducir la gravedad de la posición anómala de la cabeza y el dolor cervical.






Líneas glabelares


El uso de toxina onabotulínica de tipo A con fines estéticos se remonta a la década de 1980, y la historia de estas investigaciones se describe en otro capítulo. Allergan inició un programa de desarrollo para el tratamiento de las líneas glabelares que en último término llevó a la autorización en todo el mundo para esta indicación. La toxina onabotulínica de tipo A se autorizó en varios países de Sudamérica en 2000, como Botox® Cosmetic en Canadá en abril de 2001 y en Estados Unidos el 12 de abril de 2002 para el tratamiento de las líneas glabelares de moderadas a graves.






Hiperhidrosis focal primaria


En la década de 1950, Ambache publicó estudios en animales para determinar el posible efecto bloqueante de la toxina botulínica sobre las glándulas sudoríparas. No se dispuso de datos en seres humanos hasta 1994, cuando Bushara y Park describieron áreas de anhidrosis alrededor de los puntos de inyección de la toxina botulínica de tipo A en pacientes con espasmo hemifacial.


Allergan inició una serie de estudios clínicos para el registro en los que se evaluó la toxina onabotulínica de tipo A para el tratamiento de la hiperhidrosis axilar. Se realizaron dos estudios fundamentales globales, con extensiones de seguimiento a largo plazo adicionales. Aunque el efecto beneficioso que habitualmente experimentaban los pacientes tratados con trastornos del músculo esquelético fue de aproximadamente 3-4 meses, la duración media del efecto en la hiperhidrosis axilar fue de 6-7 meses, y el 28% de los pacientes tuvieron una mejoría que superó el año en un estudio. Estos estudios llevaron al registro mundial de toxina onabotulínica de tipo A para el tratamiento de la hiperhidrosis axilar grave, con autorización de la FDA en 2004.






Espasticidad después de un accidente cerebrovascular en el adulto


En 2009, Alan Scott publicó el tratamiento de los primeros pacientes con espasmos de los aductores: «se demostró la seguridad sistémica de dosis bastante grandes, de 300 unidades, en dos pacientes con espasmos de los aductores del muslo…». Muchos años después de sus tratamientos iniciales, se describieron posibles efectos sistémicos en otros pacientes.


En 1989, Das y Park, de la Southend District Stroke Unit del Rochford Hospital de Essex, en Reino Unido, describieron el uso de la toxina botulínica de tipo A para tratar a ocho pacientes después de un accidente cerebrovascular refractarios al tratamiento convencional, y observaron una mejoría de la espasticidad con un perfil de efectos secundarios aceptable. Posteriormente se han realizado muchos estudios de diseño abierto y varios estudios doble ciego que han confirmado estos hallazgos.


Allergan inició un programa de registro mundial centrado en el tratamiento de pacientes con espasticidad de las extremidades superiores después de un accidente cerebrovascular. Tras su autorización en Europa en 2001, se concedió la autorización en Estados Unidos en 2010.






Parálisis cerebral juvenil


La mayor parte de los programas para el desarrollo de la neurotoxina botulínica de tipo A en niños con parálisis cerebral se han centrado en la deformidad de la marcha en equino, una manifestación motora frecuente de la espasticidad muscular focal prolongada en esta población. A pesar de su autorización para la deformidad de la marcha en equino por espasticidad en Europa en 1997 y actualmente en la mayor parte del mundo, la toxina onabotulínica de tipo A no está autorizada para esta indicación en Estados Unidos.






Migraña crónica


La historia de este fármaco en la migraña, de manera similar al del hallazgo estético, fue casual. Los Dres. Blitzer y William Binder eran residentes del hospital Mount Sinai y juntos publicaron sus primeros trabajos en 1978. A comienzos de la década de 1990, el Dr. Blitzer formó al Dr. Binder en el abordaje del tratamiento estético, y éste colaboró en nuestra investigación y fue coautor de los primeros trabajos sobre líneas faciales hiperfuncionantes. También en la década de 1990 el Dr. Binder observó que, cuando trataba a pacientes con toxina onabotulínica de tipo A con fines estéticos, algunos de estos pacientes con antecedentes de migraña referían una reducción del número o la intensidad de las cefaleas o la desaparición de las mismas, además del efecto estético. Tras ponerse en contacto con nosotros, se combinaron las observaciones de ambos equipos y se publicaron los hallazgos en 1998, con la publicación de un trabajo completo en 2000. Allergan inició un programa de desarrollo en la cefalea y exploró la dosis, el paradigma terapéutico y la selección de los pacientes en múltiples estudios. Se realizaron dos amplios estudios de fase III y se autorizó la toxina onabotulínica de tipo A para la migraña crónica en Reino Unido y Estados Unidos en 2010.






Hiperactividad neurógena del detrusor


Schurch describió por primera vez el uso de toxina onabotulínica de tipo A para tratar la hiperactividad del detrusor en pacientes con lesión medular en 2000. Allergan inició un programa de desarrollo que exploró los efectos del tratamiento con toxina onabotulínica de tipo A para la hiperactividad del detrusor en pacientes con lesión medular y esclerosis múltiple. Este programa llevó a la autorización de la toxina onabotulínica de tipo A para la hiperactividad neurógena del detrusor en Norteamérica, Europa y otras regiones en 2011.






Análisis de potencia basado en células


Agencias reguladoras de todo el mundo exigen el análisis de la potencia mediante la medición de la DL50 en ratones para estudiar el producto comercial final de la neurotoxina antes de su comercialización. Este método de análisis ha sido el estándar para determinar la potencia y la estabilidad de todas las neurotoxinas botulínicas y supone la determinación de la mediana de la dosis letal de la neurotoxina botulínica en ratones 72 horas después de la inyección intraperitoneal. Los principios de las «3R» de mejoría (refinement), reducción y en último término sustitución (replacement) de los animales de laboratorio en la fabricación ha sido un objetivo de muchas compañías farmacéuticas.


Allergan abordó estos principios para la fabricación de toxina onabotulínica de tipo A y reconoció la necesidad de superar los retos técnicos de establecer un método de análisis en un modelo no animal que: 1) reflejara los cuatro mecanismos distintos de la acción de la neurotoxina (unión, internalización, translocación y escisión de SNAP-25); 2) estableciera un nivel adecuado de sensibilidad del método de análisis, y 3) cumpliera los criterios de calidad para su uso comercial y las exigencias que han establecido las agencias reguladoras para la autorización de cambios de procedimientos relacionados con un producto. En 2011, la FDA autorizó un análisis de potencia basado en células (APBC) para la toxina onabotulínica de tipo A, y posteriormente lo han hecho otras agencias reguladoras. El método APBC se utiliza, cuando procede, para determinar la estabilidad y la potencia con el objetivo de reducir el uso de estudios en animales.









Comentario


Los trabajos fundamentales del Dr. Alan Scott han abierto puertas a numerosos pacientes y científicos, y el tratamiento con toxina botulínica se une a otros productos farmacéuticos biológicos que han influido en la asistencia médica al permitir aliviar de manera segura y eficaz un amplio espectro de trastornos humanos crónicos que previamente se trataban a menudo de forma ineficaz. En el campo de la medicina estética, la toxina onabotulínica de tipo A ha hecho avanzar la ciencia del rejuvenecimiento facial. Además de los beneficios médicos directos para los pacientes, el tratamiento con toxina botulínica ha aumentado el conocimiento general de muchas enfermedades, particularmente en enfermedades poco frecuentes sobre las que se han realizado estudios de investigación clínica y también en enfermedades para las que las autoridades reguladoras han autorizado el tratamiento. Este mayor conocimiento ha permitido que la comunidad de investigación médica tenga la oportunidad de caracterizar y estudiar mejor estos trastornos, muchas veces con resultados notables. Históricamente, en nuestro centro primario de la Universidad de Columbia, la disponibilidad de toxina onabotulínica de tipo A como tratamiento de investigación llevó a los pacientes a un centro en el que se realizaban estudios descriptivos, genéticos, fisiopatológicos y de otro tipo. El aumento del número de consultas de pacientes, unido a la financiación de pacientes y de organizaciones gubernamentales y de otro tipo, ha contribuido al avance de los objetivos originales de la Dystonia Medical Research Foundation y de otras organizaciones, y que ha acelerado el progreso científico.


Ninguno de estos trabajos se podría haber realizado sin la gran contribución de muchos pacientes, investigadores, científicos y médicos clínicos.
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enfermedad neurolgica debida a hiperactividad del defrusor asociada
Hiperactividad del misculo detrusor (un musculo fso | una enfermedad neurolégica (. e, lesion
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