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RESUMEN

El tratamiento con toxina botulinica tipo A, es uno de los mas empleados para
mejorar arrugas gracias a que es efectivo y seguro, asi como genera poco dolor en
comparacion con otros tratamientos estéticos. En Colombia y en el mundo, hay un
aumento en la demanda del producto, siendo necesario un mayor numero de
documentos que informen a los pacientes. Por lo tanto, el propdsito de este trabajo
fue hacer una revision bibliografica sobre el uso de la toxina botulinica tipo A
producida por  Clostridium botulinum en el campo  estético.
La informacion recolectada de las fuentes bibliograficas fue clasificada por afio,
pais, idioma, fuente, formato y temética. Las fuentes bibliogréficas fueron
conformadas por diversos tipos de documentos.
El proceso de recoleccion de la informacion reportd el uso de diferentes
formulaciones comerciales de la toxina botulinica tipo A, indicaciones de los
fabricantes y efectos adversos de la aplicacion de la toxina botulinica. También se
reportaron los genes codificantes, la regulacion en la produccién, la estructura y
mecanismo de accién de la toxina botulinica, lo cual es fundamental para
comprender la fabricacion y los efectos de las diferentes formulaciones. Finalmente
se encontroé que la mayoria de las investigaciones provenian de EE. UU., ya que
segun las estadisticas referenciadas, es el pais con mayor demanda y por lo tanto,
requeria mayor cantidad de investigaciones. Esta revision bibliografica se enfoca en
las generalidades del uso de la toxina botulinica tipo A en el campo cosmético, asi

como los diferentes parametros para realizar el procedimiento.

Palabras clave: Toxina botulinica, Clostridium botulinum, Onabotulinumtoxin A,

Abobotulinumtoxin A, Incobotulinumtoxin A.
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INTRODUCCION

Las bacterias del género Clostridium generan esporas que permanecen en el
ambiente por largos periodos. Pese a que su distribucion es bastante amplia, la
germinacion de las esporas sélo se lleva a cabo en condiciones de anaerobiosis y
en presencia de los requerimientos nutricionales necesarios. Algunas especies se
pueden encontrar en restos de frutas descompuestos, cadaveres o en el suelo.
Normalmente las infecciones ocurren de forma accidental por via oral*l. C. botulinum
produce la toxina botulinica, la cual es una metaloproteasa dependiente del Zinc?S,
cuya finalidad es inhibir la liberacién de neurotransmisor acetilcolina para ocasionar
botulismo. Sin embargo, el botulismo también puede ser causado por C. baratii y C.

butyricum’.

El envejecimiento normalmente se presenta con la rigidez de los tejidos conectivos
compuestos en su mayoria por coldgeno como cérneas, piel, pulmones, cartilago y
arterias®. El envejecimiento de la piel puede ser causado por factores como el
tabaquismo, la exposicién al sol y la contaminacién ambiental, en cuanto a ésta
ltima, no solo afecta la polucion del aire exterior sino también la contaminacion del
aire en interiores provenientes por ejemplo de los combustibles fésiles usados para
cocinar o aires acondicionados®. Actualmente la toxina botulinica es un
neuromodulador muy importante en el campo estético gracias a su capacidad de
mejorar la apariencia, y pese a los eventos adversos econémicos globales, la
aplicacion de la toxina producida por C. botulinum ha ido en aumento desde el afio

1991, cuando se implementd su uso en el area cosmética“.

Su popularidad puede deberse a que la percepcion de las arrugas por parte de los
pacientes puede afectar su vida social®®. Los expertos sugieren que hay una
retroalimentacion negativa en otras personas al fruncir el cefio®°, y asimismo se ha
observado una mayor actividad del masculo corrugador en mujeres con desordenes
depresivos mayores. Por lo tanto, la toxina botulinica puede mejorar la apariencia e
influir en los estados emocionales de las personas, lo cual fue corroborado en un
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estudio, que evalu6 10 pacientes con depresion clinica, a los cuales se les inyecto
la toxina en el entrecejo y en las lineas horizontales de la frente, luego de mejorar
la apariencia, se redujeron los sintomas de la depresion en 9 pacientes. Asi como
en otros estudios se ha encontrado que los tratamientos de prevencion de arrugas
redujeron las emociones negativas, asimismo los pacientes que presentan mejoria
suelen repetir el procedimiento®. Cabe decir que en el mundo hay mas de 121
millones de personas con depresion que podrian ser tratadas con toxina botulinica

para mejorar su estado de animo“®.

La inyeccion de la toxina botulinica tipo A se ha convertido en el procedimiento
minimamente invasivo para correcciones estéticas mas solicitado segun cifras de la
International Society of Aesthetic Plastic Surgery, aplicandose 5033.693 veces en
el afio 201777. Segun la American Society of Plastic Surgeons en Estados Unidos se
realizaron 7’437.378 de aplicaciones en el afio 201878, En Colombia en el afio 2017
se inyecto la toxina botulinica 82.120 veces con fines estéticos, de los cuales 51,8%
fueron realizados en hospitales, 25% en centros estéticos independientes, 23,1% en
consultorios y 0,1% en sitios no especificados. La inyeccion de la toxina botulinica
es muy popular en Colombia, siendo solicitado por el 97% de los pacientes que
deseaban un procedimiento minimamente invasivo para mejorar su apariencia,
gracias a que es el procedimiento menos doloroso para eliminar las arrugas ademas
causa pocos hematomas y tiene una rapida recuperacion’® 7. Asimismo, Colombia
ocupa el séptimo lugar entre los paises del mundo con mas procedimientos estéticos
realizados, de los cuales el 20% de los casos corresponde a pacientes extranjeros,

y por lo tanto es una de las potencias en turismo médico’’: 78,

Pese a la gran demanda, hay pocas escalas de evaluacion objetiva sobre la
efectividad del producto. Muchos fabricantes comercializan sus productos con
fotografias de pre y post-inyeccion sin tener en cuenta el intervalo del tiempo para la
aparicion de resultados. Finalmente los médicos son los responsables de los

resultados exitosos, por lo que evallan por metodologias independientes cada
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producto antes de implementarse. La eficacia del tratamiento es subjetiva por parte
de la percepcion del profesional y del paciente®.

Ademas hay poca documentacion disponible sobre el proceso de fabricacion de las
diferentes formulaciones de la toxina botulinica, cuyas variedades van en aumento.
En los dltimos afios se ha buscado mejorar el método de aislamiento y purificacion
de la toxina botulinica de Schantz®, del mismo modo que mejorar la composicion
del complejo proteico de la formulacién original que habia mostrado ser éptima en la
investigacion de Alan Scott en 19708, Especificamente las caracteristicas que se
quisieran mejorar son la duracién del efecto y la cantidad de albumina sérica que se
incluye como sustancias auxiliares. Por ejemplo, la formulacién experimental RT002
demostré una mayor duracion en el estudio fase Il, alcanzando los 6 meses. También
la formulacion experimental DWP450, que se encuentra en fase lll, se encuentra

libre de alblimina®° 81,

Teniendo en cuenta los datos mencionados anteriormente, se realizd una revision
bibliografica sobre fuentes literarias encontradas en diversas bases de datos, en un
periodo de tiempo comprendido entre los afios 2012-2018, acerca de la aplicaciéon
de la toxina botulinica tipo A en el campo estético. Con la bibliografia recolectada se
realiz6 una descripcion sobre los genes codificantes y el mecanismo de accion de la
toxina botulinica, asi como se le da importancia a las diferentes aplicaciones de la
toxina botulinica tipo A con fines estéticos. El desarrollo de esta revision bibliografica
busca promover el conocimiento actualizado sobre el uso cosmético de la toxina
botulinica, aportando un documento actualizado sobre las generalidades de la toxina
botulinica tipo A empleada en el mejoramiento de las arrugas, ya que cada vez es

mas solicitado en el mundo, por lo que es de interés para la sociedad en general.
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2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GENERAL

Revisar fuentes bibliograficas relacionadas con la aplicacion de la toxina botulinica

tipo A producida por Clostridium botulinum en el mejoramiento de las arrugas.
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir los genes implicados en la sintesis de los diversos tipos de toxinas
botulinicas.

e Mencionar los mecanismos de regulacion en la produccién de la toxina
botulinica.

e Describir el mecanismo de accion de la toxina botulinica en el sistema nervioso.

e Establecer los usos més frecuentes de la toxina botulinica tipo A producida por
C. botulinum en el campo estético.

e Nombrar las complicaciones del uso de la toxina botulinica tipo A en el uso

cosmeético.
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3. ANTECEDENTES

Se ha encontrado registros histéricos que asociaban algunos alimentos preparados
en condiciones anaerobias con paralisis por ejemplo, en el siglo X, el emperador
bizantino Leo VI prohibid el consumo de salchichas de sangre o morcilla, las cuales
se relacionaban con envenenamiento. No obstante, no fue sino hasta 1895 que Van
Ermengem logré aislar la bacteria de un brote ocurrido en Bélgica. Luego en 1928
Snipe y Sommer aislaron la toxina botulinica tipo A e incluso fue considerada como

arma biolégica® &8,

Alan Scott en 1960 inyect6 los muasculos oculares de monos para desarrollar un
tratamiento para estrabismo®3, y en 1970 inicié el uso de la toxina botulinica como
medicamento, posteriormente en 1989 fue aprobada por Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento del blefarospasmo, estrabismo y espasmo
hemifacial'. Su uso cosmético inicio en 1991, cuando se usé para corregir las lineas
glabelares y luego se uso para otras areas como las lineas horizontales de la frente.
Las aplicaciones de la toxina botulinica aumentaron, y nuevas investigaciones
demostraron que es un tratamiento seguro y generando un buen interés como

neuromodulador?: 46,

En el afio 1992, se aplico 10-20 U de la toxina botulinica tipo A en el musculo
corrugador de 18 pacientes de raza caucasica que tenian entre 34 y 51 afios para
mejorar las arrugas del entrecejo. El tratamiento se repitié cada cuatro meses, y las
complicaciones que ocurrieron fueron: un paciente tuvo ptosis de la ceja que duré
14 dias, dos pacientes tuvieron dolor de cabeza por 1 dia, y un paciente tuvo
entumecimiento en la zona de la inyeccibn que desaparecid poco después.
Finalmente se encontré que el tratamiento con la toxina botulinica es simple y
efectivo para mejorar las arrugas del entrecejo®. Un afio después Blitzer y
colaboradores recomendaron el uso de la toxina botulinica tipo A, luego de que
investigaron la eficacia de la toxina botulinica tipo A para corregir arrugas faciales
causadas por distonias hiperfuncionales. El estudio se realizo con 26 pacientes con
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edades entre los 32 y 84 afios, a los que se inyectaron 1,25 a 10 U de la toxina
botulinica en la cara. Los resultados se observaron a las 24 y 72 horas luego de la
inyeccion, mostrando beneficio parcial o total de la toxina, en pacientes con
espasmos hemifaciales o con arrugas causadas por musculos hiperfuncionales,

cuyos efectos duraron de 3 a 6 meses®3.

En 1997 se determind la dosis 6ptima de la toxina botulinica inyectando de 1.25 U
a 25 U, divididas en alicuotas de 1.25-5 U por sitio de inyeccion, en 162 pacientes
con edades entre los 21 y 78 afios, en areas como las lineas del platisma, arrugas
nasolabiales, patas de gallo, arrugas del entrecejo y lineas horizontales de la frente.
Los resultados se observaron entre las 24 y 72 horas luego de la inyeccién,
encontrando que la dosis de la toxina aumenta con la edad del paciente, y que el
efecto dura entre 3 y 6 meses, reapareciendo la movilidad del area muscular tratada
asi como de las arrugas®. Finalmente fue aprobada por la FDA para tratar arrugas
del entrecejo en el 2002. En el 2003, Carruthers y Carruthers usaron la formulacion
Onabotulinumtoxin A para tratar el area media e inferior del rostro, encontrando
mejora en las arrugas periorales de los pacientes y en las lineas del cuello®.
Posteriormente se publicé una investigacion similar en individuos coreanos, donde

se inyectaba el musculo masetero, reduciéndolo 31% para adelgazar el rostro®.

En el 2010, los miembros de International Board on Botulinum toxin Azzalure (IBBA)
se reunieron para desarrollar un consenso sobre el manejo adecuado de
Abobotulinumtoxin A en la region media y baja de la cara, asi como su uso en el

cuello®”.
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4. MARCO REFERENCIAL
4.1. Clostridium

Las bacterias del género Clostridium son bacilos que ocasionalmente estan
abultados por esporulacion, en su mayoria son Gram positivos y su clasificacion
taxondmica se describe en la tabla 1. Pueden ser proteoliticas o sacaroliticas,
produciendo &cido (butirico y acético), gases (CO2, H2 y CHa), alcohol y acetona.
Varias especies fijan nitrégeno libre, son termdfilas y/o presentan motilidad por
flagelos peritricos. Pueden ser anaerobias estrictas o anaerobias facultativos. En su
mayoria son catalasa negativo. Se encuentra comunmente en el suelo y en el tracto

intestinal del hombre y animales**.

Dominio Bacteria
Division Firmicutes
Clase Clostridia
Orden Clostridiales
Familia Clostridiaceae
Género Clostridium

Tabla 1. Taxonomia de Costridium. Tomado de 30.

Los estudios del gen fliC han demostrado gran divergencia entre las especies de
Clostridium?3 39, por lo que se aplica el criterio Clostridium sensu stricto para la
designacion de una especie del género Clostridium, el cual se basa en la secuencia
del gen 16S rRNA del C. butyricum denominada “grupo de ARNr I”, de las cuales
menos de 80 cumplen con el criterio Clostridium sensu stricto**. A continuacion se

mencionan algunas especies representativas:

ESPECIE

DESCRIPCION

ESPORAS

HABITAT

C. butyricum

Bacilos anaerobios estrictos,
miden 0.7x5.0-7y, y crecen
entre 30-37°C

Ovoides
subterminales

Comun en leche
agria 'y quesos
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C. novyi Bacilos anaerobios estrictos,
gue producen las toxinas a,
B,v,d, e &z
Tipo A: miden 0.8-0.9x2.5- Grandes y Suelo
5.0y, crece entre 35-38°C ovoides
subterminales
Tipo B: miden 1.2-2.0x10.0- Ovoides Suelo
14.0y, crecen entre 24-43°C | subterminales
Tipo C: mide 1.5-2.0x8.0- Ovoides que Osteomielitis
10.0y, y no produce toxinas abultan muy | bacilar de bufalo
poco la célula de agua
C. limosum | Bacilos anaerobios estrictos, | Subterminales, | Barro e intestino
crecen a 37°C, miden animal
0.7x3.0u. Puede causar
metritis en visones de granja
C. Bacilos anaerobios, crece Ovoides Suelo fertilizado
sporogenes entre 37-50°C, mide 0.6- subterminales
0.8x3.0-7.0p.
C. Bacilos anaerobios estrictos,

argentinense

proteoliticos y forman la
toxina botulinica tipo G

C. Kluyveri Bacilos anaerobios, miden Ovoides Barro de agua
0.9-1.1x3.0-11.0y, crece terminales que | dulce y en rumen
entre 22-45°C y pH entre miden de vaca

4.8-9.2 1.3x1.8u
C. baratii Bacilos anaerobios estrictos, Esféricas u
mide 0.5-1.9x1.6-10.2p, y ovaladas
crece entre 30-35°C terminales
C. botulinum | Bacilos anaerdbicos estrictos
gue poseen varios factores
de virulencia como tolerancia
al frio y neurotoxinas?? 2°
Grupo [: proteoliticas y Esporas de Suelo, intestino,
mesofilas (crecen entre 35- | alta resistencia | sedimento marino
40°C ®) 1438 La arginina es al calor 0 conservas

contaminadas
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esencial para su
crecimiento!

Grupo llI: sacaroliticas y Esporas de Intestino humano
psicrotréficas (crecen entre resistencia
18-25°C ) moderada al
calor

Grupo llI: mesdfilas pero
pueden crecer hasta 40°C

Intestino de aves,
ganado y peces

Grupo IV: no se han Autopsias y
asociado con botulismo y muestras
son mesodfilas (crecen a ambientales

3700)14, 38

Tabla 2. Especies representativas de Clostridium. Adaptado de 4142 43,23, 34,39,

4.1.1. Botulismo

El botulismo es una enfermedad que afecta animales vertebrados y humanos?® 26,
Luego de que las esporas ingresen, la bacteria reinicia el ciclo de vida produciendo
grandes cantidades de la toxina botulinica* que ingresan al torrente sanguineo y
luego llegan a la unién neuromuscular?®. El primer sintoma es la pardlisis de los
musculos oculares, luego paraliza los musculos faciales?® y finalmente ocurre la
pardlisis flacida descendente, paro cardiorrespiratorio o la muerte*. La dosis letal
reportada para humanos esta en el rango de 3000 U, menos de 1ng/kg de peso
corporal'®, y la tasa de mortalidad es de aproximadamente del 5 a 10% de los casos
de botulismo??. Andlisis de toxinas en sangre o heces, también se puede usar

medios de cultivo?*. A continuacion se presentan las diversas clases de botulismo:

TIPO DESCRIPCION TRATAMIENTO
Alimentos Causado por ingesta de alimentos Administracion de la
contaminados con esporas y se antitoxina y ventilacion
previene con la coccion botulinica mecanica asistida
Intestinal Sucede en nifios >1 afio y adultos Administracion de la

por alteracion de la flora intestinal,
aumento de pH intestinal, infeccion
postquirdrgica o farmacos
contaminados

antitoxina y ventilacién
mecanica asistida
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Infantil Ocurre por ingesta de esporas en Administrar la antitoxina

bebés <12 meses, cuyo tracto (BIG-1V/BabyBIG, 50

gastrointestinal carece de flora mg/kg Peso Corporal)
competitiva y tiene pH alto por via intravenosa
Heridas Causado por la infeccion de C. Aplicar penicilina o
botulinum en heridas contaminadas vancomicina para

por el suelo o por astillas de madera. eliminar la infeccion y
administrar la antitoxina

Accidental Ocurre por la aplicacion de una dosis | Administrar antitoxina
alta de toxina botulinica para
tratamientos médicos o estéticos

Tabla 3. Tipos de botulismo. Adaptado de 222429,

5. TOXINA BOTULINICA
5.1. Serotipos de toxina botulinica

La toxina botulinica (BoNT) se clasifica en ocho serotipos que van desde la A hasta
la H, los cuales pueden variar entre 25 y 45% (nucleétido) o 37 a 70% (aminoacido)

entre sil3 14,
5.2. Genes codificantes de la toxina botulinica

El gen bont puede encontrarse en el clister ha o el clister orfX, que miden entre 12
y 15 kb, y nunca se transcribe en ambos clister o grupos de genes mixtos!® 36, El
cluster ha contiene una unidad transcripcional, transcrita en direccion opuesta que
comprende tres genes de hemaglutinina de diferente tamafio ha70, hal7 y ha3328,
y otra unidad transcripcional que tiene el gen ntnha codificante de proteina no
hemaglutinina no toxica, seguido del gen bont. En medio de las dos unidades
transcripcionales se encuentra gen botR codificante para el regulador positivo factor
sigma 70. El cluster orfX contiene una unidad transcripcional que contiene tres
marcos de lectura abiertos de funcion desconocida: orfX1, orfX2 y orfX3, y el gen

p47 que no se le conoce una funcion en particular. También tiene otra unidad de
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transcripcion para el gen ntnha y el gen bont. El gen botR puede o no estar dentro

de este cluster? 11 13, A continuacion se describen los distintos tipos de genes:

GEN

DESCRIPCION

CLUSTER

OPERON

bont/A

Pertenecen al Grupo | y tienen 8
subtipos. Estéa relacionado con C.
sporogenes

A2, A3, A4, A6, A7y A8

orfX

arsC

Aly A5

ha

oppA/brnQ

bont/B

Pertenecen al Grupo | excepto por B4
gue pertenece al Grupo Il y tiene 8
subtipos

ha

oppA/brnQ

bont/Cy
bont/D

Pertenece al Grupo lll y produce las
guimeras bont/CD y /DC. El gen bont se
encuentra en bacteriéfagos. Produce las

toxinas C2 y C3. Esta relacionado con
C. nowyi

ha

bont/E

Pertenece al Grupo Il y tiene 12
subtipos. El gen bont est4 asociado con
una resolvasa que permite que copias
del gen sean insertadas en un gen
homologo rarA. Puede ser producida
por el Grupo VI de C. butyricum

orfX

rarA

bont/F

Pertenece al Grupo | excepto por F6
gue pertenece al Grupo Il y tiene 7
subtipos. Puede ser producida por el
Grupo V de C. baratii

F1

orfX

arsC

F4

orfX

pulE

F6

orfX

topB

bont/G

Pertenece al Grupo IV y es producida
por C. argentinense

ha

oppA/brnQ

bont/H

Pertenece al Grupo | y fue aislada de la
cepa bivalente IBCA10-706 tipo B2h

Tabla 4. Tipos del gen bont. Adaptado de 2 5 7 13.14. 18, 20, 22, 23, 28, 32, 34, 40, 45,
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5.3. Regulacion de la produccién de toxinas en C. botulinum
5.3.1. Estimulos ambientales y nutricionales

La produccion de las toxinas botulinicas se ve afectada por la disponibilidad de
varias fuentes de carbono y nitrégeno?®. En el caso de cepas del grupo I, estas
pueden crecer y producir toxinas a temperaturas hasta de 3°C, mientras que las del
grupo | no producen toxinas por debajo de los 10°C. En el caso de las cepas tipo A
y B, la regulacion esta mas relacionada con sefiales nutricionales, como la represion
de la sintesis en presencia del aminoacido triptéfano (Grupo Il), asi como de la
arginina (Grupo 1) y citrulina!l. Para el caso especifico de los tipos B y E, la
presencia de CO2 y caseina en el medio, parecen estimular la expresién de bont/B
y bont/E, aunque la tasa de crecimiento disminuya®. En el caso del pH se ha
reportado que la expresion de bont/A es éptima a pH 7 y decrece a pH mayores o
menores® 7. La presencia de glucosa es una sefial nutricional que al mejorar el
crecimiento, favorece la produccién de altas concentraciones de toxina en cepas del
Grupo 112 21, Dentro de los mecanismos de regulaciéon general del metabolismo
asociados a la produccion de toxinas esta el regulador global CodY que media la
transicion de la fase exponencial a la estacionaria y controla de forma positiva la
produccion de BoNT/A al unirse a la region promotora de botR y del operén ntnh-
bont, reprimiendo el regulador negativo CBO_0787/CBO_07861% 2829,

5.3.2. Sistemas de transduccién de sefales de dos componentes

Se han descrito varios sistemas de transduccion de dos componentes con 31 genes
codificantes de proteinas'® 22, que pueden regular positivamente
(CLC_1093/CLC_1094, CLC_1914/CLC_1913 y CLC_0661/CLC_0663) o
negativamente (CBO0786/CBO0787/CBO0789) la produccion de toxinas

botulinicas.
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5.3.3. Percepcion de quorum

Este tipo de regulacion es mediado por el gen accesorio de regulacion agr el cual
codifica los genes agrD1 y agrD2, que codifican una proteina de procesamiento y
exportacion de un péptido autoinductor (AIP) y el pre-péptido AIP, y cuyas
mutaciones resultan en una disminucién en la produccion de la toxina botulinica y
la esporulacion'®. La expresion del gen argD aumenta a lo largo del crecimiento
exponencial, alcanzando el maximo en la fase exponencial tardia y disminuyendo

al alcanzar la fase estacionarial’: 21 28,
5.3.4. Factores sigma (o) accesorios

BotR es una proteina de 21-22 kDa de union a ADN, que dirige la ARN polimerasa
para transcribir los operones?®, y se encuentra ausente en las cepas tipo E1°. Este
factor o se encuentra involucrado en la regulacion positiva de la produccion de las
toxinas botulinicas, las proteinas asociadas no toxicas y de si mismo'’ 22 28y sy
expresion esta ligada a la transicion entre la fase exponencial tardia e inicio de la
fase estacionaria?> 28. Asimismo las condiciones acidas o alcalinas inhiben la

expresion del gen botR y la transcripcion de BoNT?Y.
5.4. Estructura de la toxina botulinica

Los genes de la toxina botulinica codifican para una cadena simple de polipéptidos
inactivos de 150 kDa, que luego son cortados por proteasas y unidas por un enlace
de disulfuro en una region altamente conservada, causando la activacion
farmacoldgica de la toxina. La toxina madura genera una cadena ligera (L) y una
cadena pesada (H). Estas cadenas estan unidas por un enlace disulfuro y un
cinturén peptidico compuesto del extremo N-terminal de la cadena pesada, que
rodea el dominio globular de la cadena ligera cubriendo parcialmente el sitio
activo®®. La cadena pesada consta de un dominio aminoterminal (HN) de 50 kDa y

un domino carboxiterminal (HC) de 50 kDa?% 34, El subdominio C-terminal (HC-C)
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pesa 25 kDa es el punto de union de la toxina con los polisialoganglésidos y a las
proteinas de las vesiculas sinapticas® 26. El subdominio N-terminal (HC-N) pesa 25
kDa e interactGa con los lipidos aniénicos de la membrana presinaptical® 26, El
dominio aminoterminal (HN) permite la translocacion de la cadena ligera al citosol.
La cadena ligera se caracteriza por la hidrélisis especifica de diferentes enlaces
peptidicos de las proteinas SNARE?®. En la figura 1 se observan los diferentes

dominios que conforman la toxina botulinica:

A B

Figura 1. En la parte superior se encuentran las estructuras de las toxinas botulinica tipo A1 (A) y
B1 (B), y el enlace disulfuro (blanco). En medio de las dos imagenes se observa un modelo
simplificado con los tres dominios diferenciados: subdominio HC-C (verde), subdominio HC-N
(purpura), dominio HN (amarillo) y el dominio L (rojo). En las imagenes de la parte inferior se

observan el sitio de unién (rosado) y el cinturén peptidico (azul). Tomado de 5.

La toxina botulinica esta acompafiada de proteinas asociadas no toxicas: la proteina
hemaglutinina no toxica (HA) y la proteina no hemaglutinina no toxica (NTNH), con
las cuales forma un complejo proteico?. La proteina NTNH protege la toxina
botulinica de ataques quimicos o proteoliticos?® 26, Las proteinas HA y OrfX forman
complejos con los dimeros BoNT-NTNH?3¢ de 288 a 900 kDa?® 34, HA posee varios
sitios de union a carbohidratos permidiendo la unién de la toxina a la mucosa

intestinal y E-cadherina?®: 3,
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5.5. Mecanismo de accion de la toxina botulinica

5.5.1. Unién ala membrana celular

Luego de que la toxina ingresa al organismo, pasa por circulaciéon linfatica y

sanguinea e ingresa al

liquido perineuronal

sin atravesar

la barrera

hematoencefalica®®. El sitio de la toxina que se une al receptor, se encuentra en el

dominio C-terminal de la cadena pesada (Hc), y concretamente se une a

polisialogangliésidos especificos y al dominio luminal glicosilado de proteinas

asociadas a vesiculas (SV), los cuales se describen en la tabla 55 26 33,

Receptores Tipo de toxina
botulinica
B|C|D|E|F
Proteinas Syt-I + -
Syt-l + -
SV2A - ¥ |+ |+
SVv2B ; P I
SvacC - + |- [+
Gangliésidos GDla + + |+
GD1b + |+ -
GT1b + + |+ |+
GQla
GMla + -
GM3 ¥

Tabla 5. Receptores de los subtipos de neurotoxinas botulinicas. (+): Afinidad de la neurotoxina a

proteinas/gangliésidos. (-): Ausencia de la afinidad de la neurotoxina a proteinas/gangliésidos. El

espacio en blanco representa la falta de informacién disponible sobre la afinidad de la neurotoxina.

Tomado de 15,
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Ademas también hay proteinas asociadas a los complejos receptores como los
reguladores de la exocitosis dependiente de calcio, sinaptofisina y sinaptogirina, y
la proteina transmembranal ATPasa vacuolar, la cual bombea protones del citosol

al medio externo de la vesicula disminuyendo el pH en el interior'# 15,
5.5.2. Internalizacion ala neurona

Cuando ocurre la union de la toxina por el gangliésido se generan movimientos
laterales de la membrana causando que la toxina sea captada por los receptores de
proteinas e interactuando con otras moléculas de unién, activando el transporte de
la toxina a través de las vesiculas, cuya formacion estd mediada por clatrina, y
finalmente ingresando la toxina a la neurona. El aumento de la concentracion de
Ca?* en el citosol presinaptico, activa el anclaje y fusiéon de las vesiculas a la
membrana!®. El nimero promedio de toxinas botulinicas tipo A por vesicula

sindptica es de 1 a 228,
5.5.3. Translocacién de la toxina dentro del endosoma

Inicialmente las vesiculas poseen un pH neutro o estan ligeramente acidas, lo que
evita la translocacion de la toxina®®. La ATPasa vacuolar acidifica la vesicula?® .
El pH bajo hace que los grupos carboxilatos altamente conservados de la regiéon
que contiene el enlace de disulfuro en la cadena pesada se vuelvan altamente
protonados?®. La toxina botulinica parcialmente protonada genera una interaccion
con la membrana de la carga negativa, permitiendo el ingreso de la proteina dentro
de la cadena hidrocarbonada de la membrana. Luego la region N-terminal de la
cadena pesada se inserta en la bicapa lipidica para translocar la cadena ligera al
citosol*> 35, Finalmente se reduce el enlace disulfuro de las cadenas por la
tiorredoxina que coopera junto a la chaperona Hsp90 para plegar y liberar la cadena

ligera6: 35,
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5.5.4. Protedlisis de las proteinas SNARE especificas

La cadena ligera hidroliza y escinde una proteina especifica de las proteinas del
complejo de receptores de proteinas de fijacion soluble de N-etilmaleimida o
SNARE?®26:28,35 | 3 escision de al menos una de las proteinas SNARE, evita liberar

el neurotransmisor®®, En la tabla 6 se especifican los sitios de escision de la toxina

botulinica:
ISOFORMA SNARE SITIO DE ESCISION DE LA TOXINA BOTULINICA
BoNT/E BoNT/A BoNT/C
U 6 U
SNAP-253a, b --QNRQIDR  IMEKADSNKTRIDEANQ R ATKMLGSG
BoNT/F5/FA BoNT/F  BoNT/D BoNT/B  BoNT/G
Y Y ¢ U U
VAMP-1 --DKVL ~ ERDQ K LSEDDRADALQAGASQ FESSA AKLKRKYWW
VAMP-2 --DKVL ~ ERDQ K LSEDDRADALQAGASQ FESSA AKLKRKYWW
BoNT/C
U
Sintaxina 1 A/C; 1B, 2y 3 --EHAVDYVERAVSDTKK ~ AVKYQSKARRKKIM

Tabla 6. Dianas enzimaticas Yy los sitios de escision de las toxinas botulinicas. Tomado de 4.

6. APLICACIONES DE LA TOXINA BOTULINICA

La toxina botulinica ha sido usada tanto en mdultiples aplicaciones médicas como en
el area cosmética. Su principal uso a nivel estético es para corregir arrugas
generadas por los movimientos repetitivos de los masculos faciales. Los efectos de
su aplicacion se observan luego de 3 a 7 dias, tiene su efecto maximo a los 14 dias
tras la liberacion de la tension muscular y la atenuacion de la piel que perdura de 3
a 6 meses, incluso el efecto puede perdurar luego de varias sesiones, sin disminuir
la seguridad ni tampoco es necesario aumentar las dosis. Posteriormente se

reactiva el proceso de reciclaje y regeneracion de las uniones neuromusculares,
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reapareciendo las arrugas® 4. Pese a que la toxina tiene efectos en la unién
neuromuscular, no afecta a los miocitos, ya que en un estudio clinico se evaluo los
efectos de inyectar 5 veces la cantidad recomendada en los pacientes, y no se
encontré cambios permanentes en el tejido muscular, ni ocurrié atrofia o fibrosis, ni

afectd la cicatrizacion® 2.
6.1. Formulaciones de la toxina botulinica

Actualmente hay tres agentes que contienen toxina botulinica tipo A en Estados
Unidos: Onabotulinumtoxin A, Abobotulinumtoxin A y Incobotulinumtoxin A.
También existe la formulacién Rimabotulinumtoxin B que emplea la toxina tipo B,
pero se ha encontrado que genera anticuerpos contra la toxina botulinica en los
pacientes®. Las formulaciones difieren por el peso molecular, procesamiento,
meétodo de purificacion, cepas productoras de la toxina y tamafio de la proteina.
Estas diferencias determinan las caracteristicas de cada formulacién, causando que
las dosis de las formulaciones no se pueden intercambiar® 8. Pero se puede
conseguir un efecto similar al conocer la potencia de cada producto:

e 1 U Onabotulinumtoxin A : 2.5 a 5 U Abobotulinumtoxin A

e 1 U Onabotulinumtoxin A: 50 a 100 U Rimabotulinumtoxin B

e 1 U Onabotulinumtoxin A : 1 U Incobotulinumtoxin A

Para mantener estable las formulaciones se deben usar excipientes, por ejemplo en
Onabotulinumtoxin A e Incobotulinumtoxin A se emplea la albumina sérica como
estabilizador y crioprotector, ademas de que previene la agregaciéon de la toxina y
mayor recuperacion del producto de los envases de vidrio*®. En la tabla 7 se

describen las caracteristicas de cada formulacion:

Fechade pH/Peso | Serotipo/ | Formulacion
introduccién total Excipientes
Onabotulinumtoxin 1989 7/900 Toxina Secado al
A kDa botulinica vacio
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tipo
A/Cloruro
de sodio y
albumina
Abobotulinumtoxin 1991 7/>500 Toxina Congelado
A kDa botulinica
tipo
A/Lactosay
albumina
Rimabotulinumtoxin 2000 5.6/700 Toxina Solucién
B kDa botulinica
tipo
B/Cloruro
de sodio,
succinato
de sodio y
albumina
Incobotulinumtoxin 2005 7/150 Toxina Liofilizado
A kDa botulinica
tipo
A/Sacarosa
y albimina
Tabla 7. Perfil de las principales formulaciones comerciales de las neurotoxinas botulinicas

comerciales. Tomado de 15 58,

6.1.1. Onabotulinumtoxin A

Fue aprobada en el 2002 por la FDA para mejorar temporalmente lineas glabelares
de nivel moderado a grave, asociadas con el movimiento de los musculos
corrugador o procerus en personas de hasta 65 afios. Aunque no esta aprobada
para la mejora de otras areas, se ha encontrado referencias bibliograficas que
informan sobre su aplicacién en estas areas* 3. Onabotulinumtoxin A ha mostrado

ser efectivo en todas las razas?’.
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6.1.1.1. Manejo de Onabotulinumtoxin A

Onabotulinumtoxin A se vende en viales de 50 U y 100 U, no contiene conservantes,
debe conservarse refrigerado entre 2°C y 8°C una vez abierto y reconstituido el
producto y debe usarse en las préoximas 24 horas. Para aplicarse, se debe diluir el
vial en 2.5 ml de solucién salina al 0.9% a un vial de 100 U3 3158, Una vez abierto
el envase cualquier contenido restante del producto debe ser desechado, sin
embargo, muchos médicos manejan el producto fuera de las indicaciones de la
etiqueta, reutilizando mas de una vez el mismo vial reconstituido, argumentando
gue no emplean la misma aguja y jeringa en cada aplicaciéon. Muchos médicos estan
en desacuerdo con esta practica porque el producto no contiene ningun
componente antimicrobiano, favoreciendo alguna posible contaminacion del

mismos,
6.1.1.2. Inicio y duracion del efecto

Segun los estudios analizados el efecto inicia el dia 7, y el efecto maximo se observo
en el dia 30. La méxima durabilidad de Onabotulinumtoxin A en el tratamiento de
lineas glabelares y del canto lateral es de 3 a 6 meses en todas las razas?” 3. La
duracion superior a 4 meses es mas comun en pacientes que reciben tratamientos

en el transcurso de al menos un afio pero puede generar dependencia de la dosis®?.
6.1.1.3. Onabotulinumtoxin A y otros procedimientos estéticos

Durante casi una década se ha aplicado rellenos dérmicos o0 agentes
voluminizadores para el rejuvenecimiento facial junto con neuromoduladores. Sin
embargo, no hay indicaciones sobre el orden en que se deben aplicar o el tiempo
qgue debe transcurrir para las inyecciones de cada componente, aun asi es
recomendable esperar el efecto del neuromodulador antes de aplicar algun tipo de
relleno, ya que en muchos casos el solo efecto de la toxina es suficientemente

satisfactorio. Se ha observado durante la practica clinica que la terapia de

31



combinacion de componentes es muy superior a los resultados que se obtienen con
uno solo, como por ejemplo, se realizé un estudio en donde se evaluaba la terapia
conjunta de Onabotulinumtoxin A con 24 mg/ml de gel de acido hialurénico, y se
concluyé que la combinacidon de acido hialurénico con onabotulinumtoxinA
presentaba una mayor mejoria en los sujetos tratados, que aplicar Unicamente

OnabotulinumtoxinA o acido hialurénicosl.
6.1.2. Abobotulinumtoxin A

En el afilo 2009 se aprobo para uso en pacientes con distonia cervical en adultos y
lineas glabelares causadas por la actividad del musculo précer y del corrugador en
pacientes de 65 afios 0 menos. Fuera de indicacidn se usa en arrugas nasales,
lineas horizontales de la frente, patas de gallo y lineas del platisma*’. Tanto
Onabotulinumtoxin A como Abobotulinumtoxin A tienen los mismos efectos clinicos
después de aplicar la dosis adecuada, lo cual es importante en procedimientos en
donde se usan las formulaciones sin importar las diferencias entre éstas. La
potencia de Onabotulinumtoxin A es mayor que Abobotulinumtoxin A, por esto se
debe realizar un factor de conversion del producto si se desea obtener los mismos
resultados que con Onabotulinumtoxin A*. El inicio del efecto ocurre en un promedio

de 12 a 72 horas luego de la aplicacién, y dura entre 84-109 dias*’.
6.1.3. Incobotulinumtoxin A

Fue aprobado por la FDA en el 2010 para tratar blefaroespasmo y distonia cervical,
y en 2011 para tratamiento de lineas glabelares moderadas a severas en adultos’?.
Este producto fue creado como una alternativa mas segura a otras formulaciones,
ya que posee menos contenido del complejo proteico (0,44 ng ’*) y por lo tanto, es
menos probable causar una respuesta inmunitaria del paciente, aunque un estudio
comparé el Onabotulinumtoxin A junto con Incobotulinumtoxin A, y no se encontrd
diferencia en seguridad o en evitar generar anticuerpos* 4% 62, El producto se

comercializa en viales de 50 U, los cuales se reconstituyen en 0.25 ml de solucion
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salina sin conservantes. No requiere refrigeracion antes de la reconstitucion del
producto y debe administrarse dentro de las siguientes 24 horas luego de agregar
la solucion salina, almacenandolo en un refrigerador de 2-8°C. El efecto dura 120
dias®® 71, Actualmente hay un debate sobre la conversion de unidades de
Onabotulinumtoxin A y Incobotulinumtoxin A, en donde varias investigaciones

divergen sobre la potencia de Incobotulinumtoxin A7°.
6.1.3.1. Difusion del producto

Se cree que la difusién de Incobotulinumtoxin A es mayor debido a que la molécula
activa tiene menor peso molecular que en otros productos (150 kDa %2) y que puede
llegar a causar mayores efectos adversos; Sin embargo, muchos experimentos
refutan esta hipoétesis, al demostrar que no hay diferencia en la difusion de
OnabotulinumtoxinA, AbobotulinumtoxinA e IncobotulinumtoxinA, incluso a dosis

altas’.
6.2. Fabricacién del producto

La fabricacion de producto inicia con la fermentacion del medio por C. botulinum en
atmaosfera anaerobia en grandes lotes para que sintetice la toxina botulinica, luego
se lisan las células para que liberen la toxina en el caldo bacteriano. La toxina puede
permanecer de 150 kDa o ser cortada para obtener la estructura activada. Después
esta mezcla se separa y se purifica para aislar el complejo de la toxina, aunque en
el caso de Incobotulinumtoxin A la toxina se somete a una purificacion adicional
para eliminar las PTC. El proceso de purificacion es patentado y por lo tanto varia
entre cada fabricante. El método de purificacion de Schantz es usado para obtener
Onabotulinumtoxin A, en el cual se repiten varios ciclos de precipitacion y
redisolucion?6. 67. 71 mientras que el proceso de purificacién de Abobotulinumtoxin A
e Incobotulinumtoxin A se realiza por medio de una columna de cromatografica®’:

88, Finalmente se le agregan los excipientes dependiendo de la formulacién. Aunque
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se produzca la misma toxina puede haber pequenas diferencias en el producto final,

ya que el proceso de fabricacion se conoce como biosimilar’® 7°.
6.3. Contraindicaciones generales previas al tratamiento

No se debe administrar la toxina botulinica durante el embarazo o periodo de
lactancia, tampoco debe administrarse cuando los pacientes sufren de glaucoma,
trastornos neuromusculares relacionados con la transmision de neurotransmisores
en uniones neuromusculares como miastenia Gravis y sindrome miasténico de
Lambert-Eaton, o enfermedades neurodegenerativas como esclerosis lateral
amiotréfica. Si se estd consumiendo antibidticos aminoglucosidos debe evitarse la
administracion, ya que potencia el efecto de la toxina botulinica. En condiciones de
laboratorio se encontré que también hay interferencia con la administracion de
ciclosporina, penicilamina, quinina, anticolisnesterasicos o antagonistas del calcio®
4 Cuando el paciente toma medicamentos anticoagulantes como AINE, aceite de
pescado o aspirina, si no hay contraindicaciones médicas, debe suspenderlo una
semana antes del procedimiento para disminuir el dolor y el riesgo de hinchazon y/o
hematomas. Antes de realizar la puncién se debe limpiar con alcohol la zona para
esterilizar, dejandolo secar para evitar que el alcohol inactive la toxina.
Posteriormente se puede aplicar una bolsa con hielo o crema de tetracaina para
desinflamar la zona®!. El paciente no debe hacer ejercicio vigoroso durante las 24

horas siguientes para evitar que se elimine la neurotoxina del organismo?.
6.4. Consideraciones inmunoldgicas

La toxina botulinica puede ser menos efectiva cuando se genera una respuesta
inmune por los pacientes. La razén por la que ocurre esta respuesta, es por el
complejo proteico acompafante de la toxina, que al no ser parte del cuerpo humano,
genera anticuerpos neutralizantes. La induccion de anticuerpos es una desventaja
en el tratamiento de pacientes que requieren inyecciones frecuentes o altas dosis.

Segun las indicaciones, para evitar la formacién de anticuerpos se deben inyectar
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dosis pequefias y aplicarlas distanciando cada uno de los sitios de inyeccién, asi
como aplicarlas cada 3 meses para reforzar las dosis®.

6.5. Jeringas y agujas

Las agujas empleadas durante el procedimiento son seleccionadas con base en las
preferencias del profesional. Se puede emplear una aguja de calibre 32 en lugar de
una de calibre 30 para reducir el dolor durante la inyeccion. Asimismo también
pueden seleccionar la jeringa de acuerdo a las necesidades, como el volumen o la
administracion completa de la formulacion®®. En la figura 2 se observa los distintos

tipos de jeringas y agujas empleados:
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Figura 2. Jeringas y agujas. (A) Aguja calibre 32. (B) Aguja calibre 30. (C) Jeringa que evita desperdiciar
el producto. (D) Jeringa que evita el desenganche de la aguja o fuga de medicamentos. (E) Jeringa de

tuberculina. (F) Jeringa de insulina. Tomado de 8.
6.6. Uso cosmético de latoxina botulinica
6.8.1. Toxina botulinica para arrugas periorales

Las arrugas de los labios son lineas periorales, paralelas o perpendiculares al borde
bermelldn. La causa principal son las contracciones musculares, ya sean voluntarias
o involuntarias®®. La toxina botulinica es efectiva para tratar las arrugas, aunque es

recomendable combinar el tratamiento con rellenos# 61,
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6.8.1.1. Aplicacion de la toxina botulinica en el musculo orbicular de la boca

El musculo orbicular de la boca permite cerrar la boca, unir los labios con el arco
alveolar y sobresalir los labios para besar o silbar. EI movimiento de este musculo
de forma prolongada conlleva a la formacion de arrugas en forma de cddigo de
barras® 4. Para aplicarlo se usa en total de 4 a 6 U en 4 puntos distintos, aplicando
de 1 a 2 U en cada parte, y se inyecta con la aguja apuntando de forma paralela a
la superficie de la piel, de forma superficial en la dermis reticular, que no sobrepase
la region dermosubcutédnea. Las zonas en que se realiza el procedimiento son: en
la parte lateral del labio, 3 a 5 mm arriba del borde del bermellén del labio superior
0 abajo del labio inferior; y a 1 cm del borde de la boca, en el limite entre pars
periferalis y pars marginalis del musculo orbicular de la boca, sin tocar la columna
de filtrado de la boca* 8% 68, En la figura 3 se observan los puntos de inyeccion para

corregir arrugas en el masculo orbicular de la boca:

Figura 3. Sitios de inyecciéon en el musculo orbicular de la boca para corregir arrugas periorales.
Tomado de 1.

6.8.1.2. Aplicacion de la toxina botulinica en el musculo depresor del angulo

de la boca

El masculo depresor del angulo de la boca tira de las comisuras de la boca hacia
abajo, generando arrugas de marioneta®. Se debe aplicar de 2-8 U en una sola
inyeccion por lado de la cara®. Se realiza en el tercio inferior de este musculo,

especificamente 1.5 cm por debajo de la comisura oral y 1 cm lateral a la proyeccion
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del musculo como se observa en la figura 4. Se debe inyectar con la aguja de forma
lateral a la superficie de la piel y es recomendable estirar la piel y sostener el

musculo durante el procedimiento?.

Figura 4. Sitios de inyeccidn en el masculo depresor de la boca para corregir arrugas periorales.
Tomado de ©8,

6.8.1.3. Aplicacion de la toxina botulinica en el misculo mentoniano

El madsculo mentoniano estd encargado de levantar el menton y elevar el labio
inferior para beber. La contraccién prolongada produce pliegues entre la parte
prominente de la mandibula y el labio inferior, ademas con la pérdida de grasa
subcutanea y colageno se forman hoyuelos en la barbilla. Se debe inyectar 5 U por
sitio, en dos puntos distintos pero simétricos sobre la protuberancia de la barbilla,
ubicada a 5 mm de la linea media de la barbilla y 1 cm encima del borde inferior de
la mandibula. Los puntos de inyeccion se observan en la figura 5. Es recomendable

inyectarlo intramuscularmente o por via subcutanea * % €8,

Figura 5. Sitios de inyeccion en el masculo mentoniano para corregir los hoyuelos del menton.

Tomado de 61,
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6.8.1.4. Aplicacion de la toxina botulinica en las bandas del platisma

Las bandas del musculo platisma trabajan conjuntamente con otros para facilitar la
expresion facial al halar las esquinas el labio inferior. Las fibras musculares se unen
con el sistema musculo aponeurético superficial, por lo que los tirones hacia debajo
del cuello pueden causar bandas verticales, y la piel laxa del cuello causa lineas
horizontales. Para realizar el procedimiento el paciente debe estirar el cuello y las
bandas mas grandes se deben inyectar superficialmente con un total de 14 a 20 U

en 2 a 10 puntos separados por varios centimetros, como se observa en la figura
63, 67, 68_

\}'&
e \§°&l £
Figura 6. Sitios de inyeccién en el misculo platisma para corregir las bandas. Tomado de 7.

6.8.1.5. Aplicacion de la toxina botulinica en el musculo cigomético mayor y

menor

El musculo cigomatico mayor permite reir y masticar, y el masculo cigomético menor
trabaja junto con el cigomatico mayor para permitir el pliegue nasolabial. El
movimiento muscular genera patas de gallo. Para corregirlas se debe inyectar 2.5
U justo en medio de la comisura bucal y el pémulo, 2.5 U por debajo del punto medio
entre la comisura bucal y el pémulo, y 1.95 U en el musculo elevador del labio

superior y del ala de la nariz® 8, como en la figura 7.
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Figura 7. Sitios de inyeccion en los musculos cigomaticos y del musculo elevador del labio superior

y del ala de la nariz. Tomado de 8.

6.8.2. Toxina botulinica para arrugas perioculares

Las mejores areas de aplicacién para reducir efectos miméticos son las lineas
periorbitales, las lineas frontales y glabelares. Para corregir arrugas y pliegues muy
profundos es menos efectivo?. La toxina botulinica funciona mejor con las arrugas
formadas por un solo musculo o0 que en mayor parte trabajan solos para funcionar,

como el musculo précer, frontal, entre otros2.
6.8.2.1. Aplicacion de latoxina botulinica en el musculo corrugador superciliar

El masculo corrugador superciliar hala de la parte media de la ceja y la piel hacia la
parte inferior, formando las arrugas verticales del entrecejo. También colabora con
el musculo depresor superciliar, que deprime las cejas y el musculo procer, que hala
de la piel que hay en medio de las cejas hacia abajo3. El movimiento constante
causa arrugas llamadas lineas glabelares. Antes de inyectar se debe pedir al
paciente que frunza el cefio, para palpar la porcibn mas sobresaliente del musculo
corrugador y procer. Posteriormente se aplica un total de 20 a 40 U en 2 puntos de
inyeccion para cada musculo corrugador (izquierdo y derecho), y un solo punto de
inyeccion para el misculo procer, los cuales deben separarse por 1 cm?68: 69,73, 74
como en la figura 8. Cabe decir que la dosis varia ligeramente segun el tono

muscular del paciente®3 70,
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Figura 8. Sitios de inyeccién para los musculos précer y corrugador. Tomado de 5.

6.8.2.2. Aplicacién de la toxina botulinica en el musculo frontal

El musculo frontal eleva las cejas y mueve el cuero cabelludo hacia la parte anterior.
Las fibras del masculo frontal estan en direccién vertical, por lo que las arrugas en
la frente son lineas horizontales®. Se deben inyectar de forma subcutanea o
intramuscular un total de 25 a 30 U en 4 a 8 puntos de inyeccién®8, distanciados por
1,5 a 2 cm en patrén de U o V3 65 72, En algunos casos pueden requerir retoques
cuando las arrugas de la frente son hiperdindmicas. En la figura 9 se observan los

puntos de inyeccion en el musculo frontal con toxina botulinica:

Figura 9. Puntos de inyeccion en el masculo frontal. Tomado de 88,
6.8.2.3. Aplicacion de la toxina botulinica en el musculo orbicular de los ojos

Este musculo permite cerrar los 0jos, asi como también se activa con la sonrisa, por
lo que su contraccién prolongada hipertrofia las fibras musculares y causa arrugas
cantales laterales o coloquialmente “patas de gallo”™ 4. Se aplican de 8 a 20 U
distribuidas en 3 a 4 puntos distanciados por 1 cm %%, 1 a 2 cm por debajo del punto

medio del musculo orbicular de los ojos, alejandose del borde de la cavidad orbitaria;
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1 cm por encima del cigomatico; y 0,5 cm debajo de la parte lateral de la ceja, como
se observa en la figura 1060 68,

Figura 10. Los tres puntos de inyeccion elegidos deben tener igual distancia siguiendo el borde
exterior de la 6rbita. La distancia de la inyeccion al borde orbital lateral debe ser de 1 cm. Tomado
de 4.

6.8.2.4. Modificacién farmacolégica de las cejas

Las cejas pueden caerse por la pérdida de elasticidad en la frente, por lo que la
toxina botulinica se aplica para relajar los musculos depresores de la ceja: el
musculo corrugador superciliar, la porcion superolateral del musculo orbicular de los
ojos y el musculo précer. Cuando se disminuye la funcién en la regién superolateral

del musculo orbicular, se observa un levantamiento de 1 a 3 mm de la ceja® ©®.
6.8.2.5. Aplicacién de la toxina botulinica en el misculo nasal

Este masculo dilata la nariz para aumentar el volumen del aire hacia el interior. Su
movimiento constante forma arrugas en la parte del dorso superior nasal llamadas
lineas del conejo. Para corregirlo se inyecta 2 a 4 U en cada lado, 1 cm arriba de

las arrugas®, como se observa en la figura 11:
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Figura 11. Puntos de inyeccién para corregir las arrugas de conejo. Tomado de 88,

6.8.3. Complicaciones de la aplicacion de la toxina botulinica a nivel cosmético

Los efectos adversos son similares en todas las formulaciones, en su mayoria son
debilidad muscular, dolor de cabeza, y reacciones locales en la zona de puncion
(eritema, prurito, hematoma o erupciones), pero también se han reportado raros
casos relacionados con botulismo relacionados con la dosis administrada. La
correcta gestion médica durante el procedimiento debe disminuir el riesgo del

procedimiento?.
6.8.3.1. Complicaciones de inyectar los musculos de la zona periocular
6.8.3.1.1. Ptosis del parpado, diplopia y estrabismo

Los musculos del movimiento ocular son cercanos a los muasculos que son
inyectados para corregir las lineas glabelares y las lineas del canto lateral. El efecto
adverso mas reportado en esta zona es la ptosis del parpado® 4, causado por
inyectar la toxina muy diluida en el musculo précer, difundiéndola por el septo
orbitario hasta el musculo elevador del parpado superior causando la caida de 1 a
2 mm del parpado. La mayor parte de los casos suelen solucionarse en 2 a 4
semanas, pero si los sintomas incluyen deficiencia visual grave debe realizarse una
evaluaciéon por parte del especialista oftalmologico®. El tratamiento consiste en
agentes midriaticos que estimulen el muasculo de Muller, como Neo-sinefrina 2.5%
o lopidina 0.5% para corregir parcialmente la ptosis hasta la resolucion del efecto
en 2 a 4 semanas®. Para disminuir el riesgo de la aparicion de ptosis, se puede
usar mas concentrada la solucidén de las toxinas botulinicas y realizar un masaje

suave permitira la rapida absorcién del producto®.

La diplopia es la percepcion de una imagen duplicada luego de la aplicacion de la
toxina botulinica. Principalmente ocurre cuando se desea corregir las lineas del

canto lateral, y el personal encargado punciona el musculo recto lateral del ojo, asi
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como realizar punciones excesivas en el musculo procer o nasal paraliza el musculo
recto medio del ojo. Generalmente este efecto se corrige cuando se regeneran las
uniones neuromusculares, pero si el caso es grave debe realizarse la revision de un

médico oftalmélogo?.

El estrabismo ocurre por la paralisis de los musculos extraoculares. El paciente debe
ser valorado por médico oftalmélogo inmediatamente, ya que si no se corrige puede
presentarse disfuncion visual permanente o a largo plazo. Para corregir la vision el
médico puede indicar el uso de parches oculares, para cubrir el ojo afectado o

recetar lentes con prismas durante 3 a 6 meses*.
6.8.3.1.2. Xeroftalmia iatrogénica o sindrome de 0jo seco

La glandula lagrimal esta proxima a los puntos de inyeccidn para corregir las lineas
del canto lateral, por lo que puede llegar a comprometerse la produccién de
lagrimas. La gravedad de la xeroftalmia es directamente proporcional a la dosis
aplicada y la edad del paciente. Los pacientes presentan irritacion ocular en las
semanas posteriores al tratamiento y presentan mejoria apenas termina el efecto
de la toxina botulinica, sin embargo puede ocurrir queratitis cronica o Ulceras
corneales. Esto se puede evitar inyectando poca cantidad de la toxina en el canto

lateral o evitando inyectar dentro de la cresta orbital®.
6.8.3.1.3. Ptosis de la ceja

La ptosis de la ceja ocurre inmediatamente después de la inyeccién del masculo
frontal con una solucién diluida de la toxina o realizando masajes agresivos luego
de la puncion. Para evitar este efecto, se debe usar la solucién de la toxina mas

concentrada y palpar el masculo antes de realizar el procedimiento®.

La pseudoptosis ocurre por la caida del exceso de piel frontal fotodafiada o en
pacientes de edad avanzada. El médico debe advertir al paciente sobre el grado de
elasticidad de la piel para evitar una apariencia desfavorable en el paciente.
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También aparecer edema tisular, el cual desaparece de 24 a 48 horas luego de la

inyeccion?.

Otro efecto adverso ocurre cuando se inyecta con mas cantidad el masculo procer
que el muasculo frontal, causando una elevacion exagerada del entrecejo en
comparacion con la parte media de la ceja, alterando las expresiones faciales

normales|*.

6.8.3.2. Complicaciones de inyectar los musculos periorales
6.8.3.2.1. Ptosis en los labios

La ptosis del labio superior ocurre luego de la inyectar la zona bajo el masculo
orbicular de la boca, o alrededor de los musculos cigomaticos menor y mayor. La
ptosis del labio inferior ocurre cuando se inyecta inadecuadamente un musculo
depresor o se difunde la toxina botulinica por la administracion de gran cantidad.
Los pacientes experimentan dificultad al comer y hablar, ademas de goteos de
saliva®. Para corregir este defecto se puede aplicar 1-2 U de toxina botulinica en el

musculo contralateral al afectado®?.

6.8.3.2.2. Deterioro en los musculos del cuello

Los efectos adversos que se presentan son debilidad en el area anterior del cuello,
disfagia, voz ronca y deterioro de la funcion muscular, cuyas causas pueden ser
puncionar los musculos més profundos del cuello o infiltracién de la toxina botulinica
hacia otras areas. Esto se puede evitar inyectando una solucion mas concentrada
e inyectando los musculos mas superficiales con la aguja de forma perpendicular a

la superficie de la piel®.
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6.8.3.3.

Complicaciones raras

La inyeccion de la rama frontal y parietal de la arteria temporal superficial genera

pseudoaneurismas, los cuales son masas dolorosas y pulséatiles que crecen sobre

el sitio de inyeccion. Ocasionalmente se encuentra un soplo auscultado en la masa.

El tratamiento se realiza por intervencién quirargica de un cirujano vascular.

6.9.

Otros usos de la toxina botulinica

La toxina botulinica es muy efectiva para tratar sindromes de terminales nerviosas

colinérgicas hiperactivas?®. A continuacion se describen algunos de estos

sindromes:

SINDROME

DESCRIPCION

TRATAMIENTO BoNT

COMPLICACIONES

Rinitis
alérgica

Es una enfermedad
de la mucosa nasal
mediada por IgE
tras la exposicion a
alérgenos®’

Inyeccién del tabique o
cornete nasal. Infusion
en las fosas nasales3’

La dosis excesiva
puede causar la
pardlisis de los
musculos
orofaringeos®’

Distonia del
pie

Contraccion
muscular
involuntaria y
repetitiva de pie*®

Inyeccion en los
musculos afectados
del pie*®

Estrabismo

Desviacién de los
0jos causado por
problemas en los
musculos
extraoculares*®

Inyectar de 5a 10 U
en los musculos
extraoculares en

pacientes mayores de
12 afios*6: 59

Espasmo
palpebral

Cierre repetido e
involuntario de los
parpados por
espasmos en el
musculo orbicular®’

Inyectar entre 12-14 U
en el musculo
orbicular®®

Ptosis, lagoftalmos,
0jo seco,
hematomas,
fotofobia, ectropion
y diplopia*®: 52 56

Distonia
cervical

Contracciones
involuntarias de los

Inyectar los musculos
afectados del cuello y
hombros#6: 55
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musculos del cuello

y hombros*6

Vejiga
hiperactiva

Frecuente urgencia

urinaria por la
hiperactividad del

musculo detrusor2>
58

Aplicar 100-500 U de

Onabotulinumtoxin A
por inyeccion

intravesical®> 8

Retencion urinaria
aguda, residuos
>200 ml, hematuria

e infeccioén urinaria
25, 58

Acalasia

Contraccion del
esfinter esofagico
inferior causando

Relajar los musculos
del esfinter esofagico
inferior con toxina

espasmadica

disfagia® botulinica tipo A>*
Hiperhidrosis Exceso de sudor | Inyectar 50 a 100 U de Tromboflebitis
primaria por la Onabotulinumtoxin A superficial en las
hiperactividad en la | por axila, en distintos venas toracicas y
secrecion de la sitios distanciados por debilidad en las
glandula ecrina®® la2cm?®® manos*
Sialorrea Incapacidad de Inyectar 2 U/Kg de
retener la saliva por | toxina botulinica tipo A
una exacerbacion en las glandulas
del reflejo esofago- submaxilares y
salivar®? parétidas®®
Disfonia Descoordinacién en | Inyeccién bilateral en Disfagia y
las cuerdas vocales los masculos resistencia en

causando espasticos con dosis
espasmos en la menores a 2.5 U° a 65 afos®®
laringe®®

pacientes mayores

Distonia
oromandibular

Es la contraccion

involuntaria de los
musculos

masticatorios®?

Inyectar con 15a 25 U
los musculos
masticatorios®?!

Cistitis
intersticial

Pacientes con dolor
vesical y frecuencia
urinaria, sin causa

Inyectar 100 U de la
toxina botulinica de
manera intravesical?®

Disuria, hematuria y
esfuerzo para
orinar?®

patoldgica?®

Tabla 8. Aplicaciones clinicas de la toxina botulinica. Adaptado de 25 4651,

46



7. DISENO METODOLOGICO
7.1. Tipo deinvestigacion

Es una investigacion de tipo mixto que incluye el enfoque cuantitativo y cualitativo,
este Ultimo especificamente de categoria descriptiva. Ambos enfoques permiten
tener una perspectiva mas amplia con respecto al tema, ya que por medio de la
revision literaria de articulos de diversas bases de datos se pretende hacer énfasis
en las generalidades del uso de la toxina botulinica tipo A en el campo estético, asi

como realizar un andlisis estadistico con las diversas fuentes bibliograficas.
7.1.1. Universo

Referencias bibliograficas relacionadas con el género Clostridium.

7.1.2. Poblacion

Referencias bibliograficas relacionadas con Clostridium botulinum y sus

aplicaciones.
7.1.3. Muestra

Diferentes fuentes bibliograficas relacionadas con aplicacion de la toxina botulinica
tipo A de Clostridium botulinum en el campo estético.

7.2. Criterios de seleccion de la bibliografia revisada
7.2.1. Criterios de inclusién

La literatura revisada fue aceptada por que cumple con la informacién necesaria
para ser clasificados bibliograficamente en una base de datos. Asimismo deben
tener informacion relacionada con el uso de la toxina botulinica tipo A en el campo

estético que haya sido publicada en inglés entre los afios 2012-2018.
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7.2.2. Criterios de exclusién

No se incluyeron las fuentes bibliograficas que no trataran temas relacionados con
la aplicacion de la toxina tipo A en el campo estético, asi como aquella bibliografia
publicada en afios anteriores al 2012 o que fuera publicada en un idioma distinto al

inglés.
7.3. Procedimientos
7.3.1. Busqueda de la informacion

Para realizar la recoleccién de la informacién se consultaron documentos técnicos
en las bases de datos Pubmed, Science Direct, Scielo, Springerlink, Redalyc.org y
NCBI, teniendo en cuenta los criterios de inclusién y exclusién. La busqueda se hizo
por medio de los siguientes descriptores en las bases de datos que se mencionaron
anteriormente: C. Botulinum, Botulinum toxin type A, Botox in rhytids, Safety of
botulinum toxin, entre otros términos relacionados con el uso de la toxina botulinica

tipo A en el campo estético.
7.3.2. Seleccion de documentos

Los documentos fueron descargados en formato pdf o fueron consultados en linea,
y se procedi6 a realizar la lectura de las diferentes fuentes bibliograficas que
contenian las generalidades de Clostridium botulinum, tipos de toxina botulinica,
genes codificantes para toxinas botulinicas, mecanismo de accion, aplicaciones

clinicas y estéticas, y efectos adversos, entre otros.
7.3.3. Revisién bibliografica

Se registré una sintesis de las fuentes bibliograficas analizadas en el presente

documento, y se clasificaron en una base de datos teniendo en cuenta las siguientes
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categorias: tipo de documento, base de datos, pais, afio de publicacion, tema y

autor, y se procedio a realizar un analisis estadistico.
7.3.4. Analisis de lainformacién

Con la base de datos elaborada se realiz6 un analisis con estadistica basica

descriptiva por Excel.
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8. RESULTADOS

A continuacion se presentan los datos estadisticos con base en los resultados de la

revision bibliografica realizada para desarrollar el presente documento.
8.1. Tipo de documento

Se consultd un total de 88 referencias bibliograficas, que en su mayoria
corresponden a articulos cientificos (82%). El tipo de documento con menor acceso

de consultas corresponde a paginas web (3%), como se observa en la figura 12.

B Articulo M Libro ®Paginaweb

Figura 12. Porcentaje de documentos segun el tipo de documento consultado.

8.2. Afo de publicacion

Los resultados mostraron que la mayoria de los documentos consultados fueron
publicados en el afio 2017 (18,2%). Los documentos publicados en los afios 1992,
1993, 1997, 2003, 2005 o 2010 corresponden a las fuentes bibliograficas consultadas
con menor acceso (1,1%), como se observa en la distribucién de los datos de la figura
13.
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Figura 13. Porcentaje de documentos segun el afio de publicacion de las referencias bibliogréaficas
consultadas.

8.3. Idiomade publicacién

Todas las publicaciones se encontraron en el idioma inglés (100%), ya que la
investigacion se limit6 a fuentes bibliograficas que se encontraran en inglés, porque la
mayor parte de la informacion cientifica actualizada se encuentra en este idioma. Los
datos estadisticos se observan en la figura 14.
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M Inglés

Figura 14. Porcentaje de publicaciones segun el idioma de la fuente bibliogréfica.

8.4. Pais de publicacion

EE.UU. es el pais con mayor cantidad de fuentes revisadas para realizar este trabajo
(38,6%). Los paises con menor cantidad de accesos son México, Portugal, Corea,
Espafa, Suecia, Tailandia, Rusia y Suiza (1,1%). Los datos se pueden observar en la

figura 15.
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Figura 15. Porcentaje de documentos segun el pais de publicacion de las referencias consultadas.

8.5. Base de datos

El andlisis estadistico mostro una gran cantidad de documentos provenientes de
Pubmed (40,9%). Las bases de datos de las que provienen menor cantidad de
documentos consultados son ASMScience, NCBI, Cambridge Core, ISAPS y ASPS
(1,1%). Los datos se encuentran en la figura 16.
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Figura 16. Porcentaje de documentos segun la base de datos consultada.

8.6. Tema de investigacion

Los datos estadisticos presentados en la figura 17 muestran una gran cantidad de

trabajos de investigacion enfocados en la aplicacion cosmética de la toxina
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botulinica, siendo el tema mayormente consultado (27,3%), contrario a la

informacion relacionada con la taxonomia de C. botulinum (1,1%).
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Figura 17. Porcentaje de publicaciones relacionadas con el uso de la toxina botulinica tipo A producida

por C. botulinum en el area cosmética.
8.7. Publicaciones sobre el gen bont

La mayoria de los documentos consultados relacionados con el gen bont
corresponden a los tipos C y D (17,1%). Los documentos relacionados con el gen
bont/G tienen una menor cantidad de consultas (5,7%), como se observa en la figura
18.
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Figura 18. Porcentaje de documentos relacionados con el gen bont.

8.8. Documentacién relacionada con mecanismos de regulacién

En la figura 19 se observa que los mecanismos de regulacion mas informados en

las referencias consultadas son la regulacién por BotR y la disponibilidad de

nutrientes (19%), mientras que el pH es factor menos informado para la regulacion

en la produccion de la toxina botulinica (10%).
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Figura 19. Porcentaje de documentos relacionados con los mecanismos de regulacion en la

produccion de la toxina botulinica.

8.9. Documentacién relacionada con el mecanismo de accion

En la figura 20 se observan los resultados de los documentos relacionados con el
mecanismo de accion de la toxina botulinica, los cuales muestran que no se

obtuvieron datos estadisticos relevantes

H Unidén
M Traslocacion de la cadena

ligera

B Reduccidn del enlace
disulfuro

1 Metaloproteasa

Figura 20. Porcentaje de documentos relacionados con el mecanismo de accién de la toxina

botulinica.
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8.10. Aplicaciones cosméticas de la toxina botulinica tipo A

Segun los datos de la figura 21, la mayoria de los documentos consultados sobre los
usos cosmeéticos de la toxina botulinica tratan sobre el mejoramiento de las arrugas del
entrecejo (26%). La elevacion de las cejas es el tratamiento cosmético con toxina
botulinica tipo A con menos accesos (4%).

6
(13%)

M Patas de gallo M Arrugas del entrecejo M Lineas horizontales de la frente
Lineas del platisma B Arrugas peribucales H Hoyuelos del mentoén
W Hipertrofia masetérica M Elevacién de la ceja M Lineas de conejo

Figura 21. Porcentaje de aplicaciones de la toxina botulinica tipo A en el &rea cosmética.

8.11. Complicaciones luego del tratamiento con la toxina botulinica tipo A

La mayoria de complicaciones informadas corresponden a la ptosis del parpado (28%),
mientras que las complicaciones con menos publicaciones fueron ptosis de la ceja,

xeroftalmia, disfagia y vision borrosa (4%). Los datos se observan en la figura 22.
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M ptosis labio superior M Disfagia W manifestacion sistemica
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Figura 22. Porcentaje de complicaciones luego del tratamiento cosmético con la toxina botulinica tipo
A

8.12. Aplicaciones clinicas de la toxina botulinica tipo A

En cuanto a las aplicaciones clinicas no se obtuvieron datos estadisticos relevantes,

los cuales se pueden observar en la figura 23.

59



4.5

4
(22.2%)
4
3.5
3
2.5
2 2 2
(111%) (111%) (111%)
2
1.5
h 1 1 1 11 11
(5.6%) (5.6%) (5.6%) (5.6%) (5.6%) (5.6%) (5.6%) (5.6%)
1
) I I
0
> R R &P @ P S (sz} (] &
L & & \Q f, RSN R e
p Q}% ?}’b DS ,be/ QJ")Q% & (\b\ r.)\'b\ V‘@ (’Q} (},0 O
. R B X
,&\(\ @@Q ‘}OQ\ s\fzi‘o Q,sQ’b Ko(éb &o(\"b <& N
> 3 » N @ o N
% AQ’\\ O @ s\o(\\ 2 >
F
Q\

Figura 23. Porcentaje de aplicaciones clinicas de la toxina botulinica tipo A.

8.13. Formulaciones empleadas a nivel cosmético

El analisis estadistico mostr6 que la formulacion mas empleada para tratamientos
estéticos fue Onabotulinumtoxin A (48%), y la formulacibn menos usada es

Rimabotulinumtoxin A (0%). Los datos se observan en la figura 24.
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M Incobotulinumtoxin A
B Onabotulinumtoxin A
B Abobotulinumtoxin A

Rimabotulinumtoxin B

Figura 24. Porcentaje de formulaciones empleadas en las aplicaciones cosméticas de la toxina
botulinica tipo A.

8.14. Formulaciones empleadas a nivel clinico

Los datos de la figura 25 muestran que la formulacion mas usada en tratamientos
clinicos fue Onabotulinumtoxin A (65%), y la formulacibn menos usada es

Rimabotulinumtoxin B (7%).

B Onabotulinumtoxin A
M Abobotulinumtoxin A
B Incobotulinumtoxin A

Rimabotulinumtoxin B

Figura 25. Porcentaje de formulaciones empleadas en las aplicaciones clinicas de la toxina botulinica
tipo A.
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9. DISCUSION

Los resultados de las estadisticas obtenidos a partir de las referencias bibliograficas
concuerdan con el objetivo planteado inicialmente: la identificacion de diferentes
fuentes bibliograficas relacionadas con el uso de la toxina botulinica tipo A
producida por Clostridium botulinum en el campo estético. El analisis realizado a la
clasificacion de la bibliografia segun el tipo de documento, muestra que la mayor
cantidad corresponde a articulos cientificos. En esta revision, todas las fuentes
bibliogréficas consultadas correspondientes a articulos se encuentran en las bases
de datos internacionales, las cuales algunas son de acceso libre, como Pubmed, y
otras tienen un costo para el acceso del recurso bibliografico, por ejemplo
ScienceDirect, Springer, Wiley Online Library, entre otras. Cabe decir que para este
trabajo se tuvo acceso a todas las fuentes bibliograficas requeridas. Muchos de los
articulos consultados, son documentos técnicos y cientificos emitidos o respaldados
por centros de investigacion, encaminados en el desarrollo de los conocimientos
cientificos sobre la toxina botulinica. Principalmente se accedieron a articulos de las
bases de datos Pubmed (40,9%), ScienceDirect (20,5%) y Springer (15,9%).
Pubmed se caracteriza por albergar documentos de acceso rapido y gratuito, razén
por la cual es la base de datos mas consultada para la elaboracion de este trabajo,
no obstante ScienceDirect y Springer disponian de varios articulos sobre
investigaciones relevantes relacionadas con la toxina botulinica, por lo que también
se accedi6é a la informacion de éstas. Algunos de los porcentajes menores de
acuerdo al acceso de las bases de datos, se debieron a que proveian de otro tipo

de documento.

Los recursos literarios provenientes de libros, cuyas cifras resultantes del analisis
de la revision bibliografica generaron porcentajes significativos (15%), fueron una
pieza clave en cuanto a informacion sobre protocolos relacionados con la inyeccion
de la toxina botulinica tipo A para correcciones estéticas® 4 y tratamientos clinicos?,

asi como informacion relacionada con las generalidades de C. botulinum®L.
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Respecto a las referencias bibliograficas consultadas que obtuvieron un porcentaje
bajo (3%), no se pueden desestimar ya que fueron importantes en cuanto a la
informacion recolectada, y son conformadas por paginas web pertenecientes a
Instituciones que realizan andlisis estadisticos a nivel nacional e internacional sobre
los usos cosméticos de la toxina botulinica tipo A7”: 78, y la descripcién taxonémica de

C. botulinum?3°.

Se puede notar que el nUmero de investigaciones enfocadas en la toxina botulinica
presenta una tendencia a aumentar con los afios, y que a partir del afio 2013 estas
investigaciones tuvieron un aumento considerable. El afio 2017, representa uno de
los afios en los que se mas se publicé informacién respecto a la toxina botulinica
tipo A (18,2%). En este afio Jones y colaboradores®® evaluaron la eficacia de la
correccion con Incobotulinumtoxin A de las arrugas del entrecejo en personas del
género masculino, y Shafik-Elridy y colaboradores®® compararon la potencia de las
formulaciones Onabotulinumtoxin A y Abobotulinumtoxin A en la correccion de patas
de gallo. En otros afios se observé un porcentaje menor, en especial antes del 2010,
pero no se puede afirmar que en estos afios no se investigd, ya que estos datos no
abarcan la totalidad de las publicaciones para los afios mencionados, sino que fue
mucho menos relevante con respecto a afios posteriores. Esto probablemente se
debe a que en esa época las propiedades de la toxina botulinica aun se estaba
investigando, y no habia sido aprobada sino para la mejora clinica de ciertas
enfermedades, por lo que muchos documentos eran principalmente investigaciones
sobre los efectos de la toxina botulinica en humanos®? 8 84, Posteriormente, en el
afio 2002 la FDA aprob6 Onabotulinumtoxin A para el uso estético en humanos®!,
asi como en el 2009 también se aprobd Abobotulinumtoxin A, lo cual inicio
investigaciones sobre la comparacion de las propiedades de las diversas

formulaciones®°.
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Se encontr6 que EE.UU. es el pais que mas ha publicado informacion relacionada
con la toxina botulinica tipo A (38,6%). Esto concuerda con la informacion obtenida
en las cifras del ISAPS y ASPS’’": 78 y la respuesta desde el ambito cientifico que
se ha dado al aumento en la demanda de la aplicacion de la toxina botulinica para
correcciones estéticas en EE.UU. Sin embargo, pese a que Colombia es uno de los
paises en donde mas se aplica la toxina botulinica’’, no se accedi6 a informacion
publicada en este pais, probablemente porque la investigacion se limitd a

documentos en inglés.

La mayoria de consultas realizadas fueron trabajos de investigacion enfocados en
las aplicaciones cosméticas de la toxina botulinica (27,3%), causado por el aumento
de la demanda del producto’” 78 e investigaciones sobre las propiedades y manejo
de la toxina botulinica3! 47 62 71 asi como por el enfoque tematico del presente
documento. Otros enfoques investigativos significativos fueron las aplicaciones
clinicas de la toxina botulinica (15,9%) y la regulacion de la produccioén de la toxina
botulinica (11,4%), lo cual pudo deberse a que en el afio 2007 se logré secuenciar
el genoma completo de C. botulinum, permitiendo ser analizado por mdultiples
centros de investigacion que antes no podian tener acceso a las cepas porque C.
botulinum puede ser usado en bioterrorismo?, asi como en el afio 2011 se aprob6
la formulacién Incobotulinumtoxin A, la cual no contiene complejos proteicos que

inmunicen a los pacientes que requieran grandes dosis para tratamientos clinicos’?.

Actualmente hay dos tipos de toxinas que presentan mas investigacion, codificadas
por los genes bont/A y bont/C. En el analisis estadistico se encontrd que el mayor
namero de investigaciones consultadas correspondian a los tipos C y D (17,1%),
causado por el aumento en las investigaciones de estos tipos, ya que se han
encontrado involucrados en brotes de botulismo en Europa?. El tipo A obtuvo un
porcentaje menor en esta investigacion (11,4%), pese a ser un serotipo muy
investigado por estar vinculado a la mayoria de casos de botulismo y ser empleado

en la fabricacion de productos farmacéuticos® 3% 47.62. 71 'probablemente se debe a
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la mayor cantidad de investigaciones realizadas en los serotipos del Grupo lll. Los
tipos B y F alcanzaron un mayor porcentaje que el tipo A (14,3%), porque en algunas
referencias revisadas los genes estaban clasificados por grupos de C. botulinum, y
los tipos B y F son producidos por cepas pertenecientes a varios grupos? > 713, lo
que aporté una mayor cantidad de informacion sobre los genes de estos tipos de

toxinas.

Los resultados obtenidos de los mecanismos de regulacion en la produccion de la
toxina botulinica muestran que los nutrientes y el regulador BotR (19%), son los
mecanismos de regulacion mas informados en la literatura revisada. La regulacién por
los nutrientes varia de acuerdo al tipo de toxina que produce la cepa, por ejemplo se
reprime la produccion de las toxinas en cepas del Grupo | en presencia de citrulina y
del Grupo Il en presencia del triptéfanol. En cambio el regulador BotR tiene accién
bajo las mismas condiciones en todas las cepas, especificamente en la fase
exponencial tardia®? 28, El pH es el mecanismo de regulacién menos informado (10%),
pese a que la produccion de la toxina botulinica es 6ptima a pH 7.0° 7, no mucha de
la literatura recolectada aborda este tema, lo cual probablemente se debe al objetivo
de esta investigacion. Con respecto a los documentos relacionados con el mecanismo
de accion de la toxina botulinica no se llegé a obtener resultados importantes, porque

no es el enfoque temético en este trabajo.

En esta investigacion se encontré que la toxina botulinica tipo A es mas usada para
mejora de las arrugas del entrecejo (26%), lo cual puede ser causado porque la FDA
sélo aprobd la toxina botulinica tipo A para mejora de las lineas del entrecejo y del
canto lateral*®, por lo tanto la mayoria de las investigaciones pueden estar enfocadas
en aplicacién del producto en esta area, asi como se presume que el incremento
también puede estar relacionado con las preferencias estéticas de los pacientes’®.
Otros procedimientos estéticos como la correccion de la hipertrofia maseterina fueron
menos consultados (6%), sin embargo puede estar relacionado a que es un

procedimiento mas realizado en personas asiaticas por su anatomia’’- 8, y por lo tanto
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no hay tanta informacion disponible en idioma inglés sobre este procedimiento, ademas
no se encuentra dentro de las indicaciones de la FDA%. Los reportes relacionados con
las lineas horizontales de la frente y del platisma (13%), y con las patas de gallo (15%),
tuvieron un porcentaje de consultas menor. Actualmente hay mayor demanda de
aplicacion de la toxina botulinica para correcciones estéticas por pacientes entre los
35-50 afios’’, cuyo objetivo es prevenir los signos de la edad o disminuir las arrugas,
lo cual esta relacionado con la imagen que proyectan las personas frente a la
sociedad’®, esto conlleva que su uso se extienda a otras areas del cuerpo, como son
la correccion de las bandas del platisma y las lineas horizontales de la frente, que
aunqgue no han sido aprobadas por la FDA para su uso, existe literatura que respalda
su aplicacion en estas zonas* 46889 En cuanto a las aplicaciones clinicas de la toxina
botulinica no se obtuvieron resultados relevantes, ya que no es el enfoque investigativo

de este trabajo.

El efecto adverso mas comunmente reportado fue la ptosis del parpado (28%), lo cual
concuerda con varios reportes, y generalmente es causado por la difusién local del
producto desde la zona inyectada® 4. También se encontré un porcentaje significativo
de reportes sobre cefalea (20%) y ptosis del labio superior (8%). La ptosis del labio
superior es causada por la difusion del producto paralizando los musculos cigomatico
mayor y menor, elevador del labio superior, elevador del labio superior y del ala de la
nariz, y elevador del angulo de la boca*, y la cefalea es el efecto adverso mas informado
por los pacientes, pero se presume que es so6lo un efecto al dolor de la inyeccion?. El
riesgo de que ocurra un efecto adverso puede minimizarse al evitar diluir en exceso la
toxina botulinica, asi como utilizando técnicas electromiograficas para tener una mayor
precision en punto indicado de inyecciéon® 4. Cabe decir que también hay que tener en
cuenta el tono muscular, ya que las mujeres tienen menor tono muscular que los
hombres, y segun las cifras de la ISAPS, la mayoria de los pacientes son de género
femenino’® 77, por lo tanto una dosis excesiva causaria efectos secundarios. Otras
complicaciones con menos reportes, pero que pueden tener consecuencias graves sin

tratamiento adecuado fueron xeroftalmia, disfagia y ptosis de la ceja (4%). Estos
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efectos adversos quizd no fueron tan reportados por causa del entrenamiento del
personal especializado que realizé los procedimientos en las investigaciones. Cuando
no se tratan a tiempo estos problemas puede ocurrir Ulceras en la cornea por

xeroftalmia, dificultad para comer o botulismo* 6.

Segun el analisis estadistico, la formulacion mas empleada es Onabotulinumtoxin A,
tanto en el campo estético (48%) como clinico (65%), esto puede estar justificado en
que es la formulacion més antigua y famosa del mercado, lo cual puede causar
preferencia por parte de los especialistas y los pacientes3!. En el area clinica se
recomendo el uso de Incobotulinumtoxin A para tratamientos que requerian grandes
volimenes, por su menor inmunogenicidad en los pacientes®? 71, y en los resultados
del analisis estadistico se encontré que es la segunda formulacion mas empleada junto
con Abobotulinumtoxin A (14%), contrario al bajo porcentaje de su empleo a nivel
cosmeético en las publicaciones (22%), probablemente porque es el producto mas
reciente en el mercado, asi como se cree que puede llegar a difundirse mas facilmente
a otras areas del cuerpo por su bajo peso molecular o que se requiere mayor cantidad
del producto en comparacion con Onabotulinumtoxin A, pese a lo informado en algunos
articulos*® 55, Abobotulinumtoxin A es la segunda formulacién mas empleada en las
referencias revisadas a nivel estético (30%). Probablemente sea menos usado que
Onabotulinumtoxin A, porgue requiere mayor cantidad de dosis para obtener los
mismos beneficios*’. Cabe decir que hay referencias bibliograficas que evaluaron
conjuntamente la seguridad de las tres formulaciones, y se concluyé que no habia
diferencia alguna entre las formulaciones pese a las mejoras que se les habia

realizado?6: 49. 72,

Finalmente, se puede encontrar que el tipo de toxina botulinica que se emplea
principalmente para la manufactura del producto es el tipo A, ya que es el tipo mas

investigado y que ha demostrado generar menos inmunogenicidad# 3% 47,62, 71,
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10. CONCLUSIONES

El pais que mas documentos evidencio relacionados con la toxina botulinica tipo
A fue EE.UU. (38,6%).

Los genes mayormente descritos en la literatura son bont/C y bont/D (17,1%).

Las investigaciones sobre la regulacion de la produccion de la toxina botulinica
por medio de la disponibilidad de nutrientes y el regulador BotR, son las mas

reportadas en la literatura (19%).

La formulacion de toxina botulinica tipo A mas usada es Onabotulinumtoxin A,

tanto en el area cosmética (48%) como clinica (65%).

El uso més frecuente de la toxina botulinica tipo A en el campo estético es la

mejora cosmética de las arrugas del entrecejo (26%).

Se puede decir que la ptosis del parpado es la complicacién mas reportada (28%),
lo cual se correlaciona con la frecuente aplicacion de la toxina botulinica tipo A
para corregir arrugas del entrecejo (26%).
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RECOMENDACIONES

Realizar investigaciones sobre la formulacién Incobotulinumtoxin A para aclarar sus
efectos en comparacion a otras formulaciones.

Realizar trabajos practicos donde se combine los conocimientos del especialista
junto con electromiografia para aumentar la precision del punto de inyeccion.
Fomentar mas investigaciones relacionadas con la toxina botulinica tipo A en

Colombia, ya que es uno de los paises del mundo en donde mas se aplica.
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