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RESUMEN

A partir de los primeros usos terapéuticos de la toxina botulinica su utilizacion se ha
extendido a variadas ramas de la medicina incluyendo la otorrinolaringologia. Se consi-
dera un medicamento seguro en manos de profesionales capacitados y su utilizacion se
realiza a través de un procedimiento minimamente invasivo con efectos adversos leves
y transitorios. Se usa en un amplio nimero de patologias otorrinolaringoldgicas y de
cabeza y cuello.

Actualmente la toxina botulinica A representa la primera linea de tratamiento en
pacientes con disfonia espasmaddica y distonia cervical. Existe evidencia de buen nivel
que recomienda su uso para el manejo de sialorrea, temblor laringeo, trastornos de la
ATM, bruxismo y rinitis en casos seleccionados. Presenta buenos resultados en otras
patologias como espasmo faringoesofdgico, sindrome de Frey y tinnitus, sin embargo,
todavia son necesarios mas estudios.
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ABSTRACT

Since the first therapeutic uses of botulinum toxin its role has extended to a wide
range of medicine dreas including otolaryngology. It is considered a safe medication in
the hands of trained professionals and its application represents a minimally invasive
procedure with mild and transient adverse effects. It has been used in a wide range of
otolaryngology and head and neck pathologies.

Today botulinum toxin a represents the first choice of treatment for patients with
spasmodic dysphonia and cervical dystonia. There is good evidence that supports its
use for shialorrea, laryngeal tremor, temporomandibular joint disorders, bruxism and
selected cases of rhinitis. For pharyngo-oesophageal spasm, Frey’s syndrome and tin-
nitus there have been studies that show a beneficial effect however more studies are
required for routine recommendation.
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INTRODUCCION

La toxina botulinica es producida por la bacteria
Clostridium botulinum y se considera uno de
los venenos mas potentes que existen'. La
intoxicacion se manifiesta a través del botulismo,
cuadro clinico que se caracteriza por debilidad
muscular generalizada y posterior falla respiratoria
secundarias a la ingestién de salsas con carne
contaminada.

Los primeros casos de botulismo fueron re-
portados en 1820 y posteriormente en 1895 Van
Ermengem y Kempner lograron aislar el bacilo
anaerobio®. En Chile los primeros casos confirma-
dos por el Instituto de Salud Publica ocurrieron en
la década de los 70 a raiz de la ingestion de legum-
bres contaminadas en un convento®. A partir de
1943 se comenz6 a trabajar para purificar la toxina.
Carl Lamanna logra aislar la toxina botulinica tipo
A'y a partir de 1972 se inician sus primeras apli-
caciones terapéuticas para controlar el estrabismo.
Finalmente se extiende su uso a otras patologias
como el blefaroespasmo.

Se ha aprobado su uso por la FDA (Food and
Drug Administration) con fines terapéuticos desde
1989. Actualmente, su uso mds conocido es el
estético con mas de 20 afios de experiencia y ex-
celentes resultados sobre todo en tratamiento del
tercio superior de la cara* dada la menor incidencia
de asimetria y efectos adversos.

FARMACOLOGIA

Existen 8 serotipos distintos de toxina botulinica (A-
C1y C2-G). Todos son proteasas que acttian a nivel
de la placa neuromuscular evitando la liberacién de
acetilcolina®. Los serotipos Ay B son los que tienen
aplicacion clinica. El serotipo B no esta disponible
en Chile.

El mds utilizado es la toxina botulinica tipoA
(TbA) que actia sobre la proteina SNAP-25 ge-
nerando una denervaciéon quimica temporal que
se recupera en dos fases. Primero se generan
terminales accesorios y posteriormente se produce
la recuperacion del axon afectado alrededor de 90
dias luego de la aplicacion®.

Actualmente en Chile estdn disponibles dos
marcas de TbA purificada. Ellas son Botox® de
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Allergan (USA) y Dysport® de Speywood Phar-
maceuticals (UK). Ambas presentaciones traen
la toxina en seco por lo que deben reconstituirse
con suero fisiolégico sin preservantes. La dosis
se mide en Unidades Internacionales (Ul) que se
refiere a la dosis letal media intraperitoneal inyec-
tada en ratones Swiss-Webster. A pesar de esto, 1
Ul de Botox® no es equivalente a 1 Ul de Dysport®
por lo que las dosis no son intercambiables entre
si'y tampoco se recomienda transformar una dosis
segun equivalencia entre las marcas.

Vienen en envases de 100 y 500 Ul de Botox®
y Dysport®, respectivamente.

CONTRAINDICACIONES Y TOXICIDAD GENERAL

Las contraindicaciones absolutas para el uso de
toxina botulinica son infeccion en el sitio de inyeccion
(incluyendo infeccion urinaria en inyecciones en el
detrusor) y alergia a alguno de sus componentes. Hay
que tener especial cuidado en grupos de pacientes
que tienen riesgos de presentar complicaciones
como aquellos con enfermedades neuromusculares
(esclerosis lateral amiotrofica, miastenia gravis,
sindrome de Lambert-Eaton, entre otros). También en
aquellos con problemas respiratorios y en pacientes
que estén entratamiento conaminoglicosidos oalguna
droga que interfiera en la unién neuromuscular ya
que se ha visto que pueden presentar profundizacion
del efecto. En pacientes embarazadas sélo debe ser
usado si el beneficio supera los riesgos dado que es
categoria C ya que en algunos estudios en animales se
ha observado que produce retardo en el crecimiento
fetal”.

Con respecto a la toxicidad de la toxina bo-
tulinica purificada, si bien no existen estudios en
humanos, se ha estimado una dosis letal de 40 Ul
por kilo de peso 0 2.800 Ul en un adulto promedio
de 70 kilos. Estos datos fueron extrapolados de un
estudio en simios®. Es importante destacar que a
pesar de que es considerado uno de los venenos
mas potentes, la cantidad de toxina purificada
que viene en los envases de 100 Ul de Botox® es
de 4,8 nanogramos y la dosis de toxina que es
capaz de generar botulismo grave es de 1 mg/kg.
Se considera un medicamento seguro en manos
entrenadas y no se han reportado muertes debido
a su uso terapéutico.
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Existe descrito el fendmeno de resistencia a la
TbA principalmente en pacientes que han usado la
toxina por largo tiempo y en dosis altas. El meca-
nismo es a través de la aparicion de anticuerpos
anti-TbA®. No existen estudios que evalien direc-
tamente, luego de cudnto tiempo, ni con qué dosis
aparece resistencia, sin embargo se recomienda
no administrar méas de 300 Ul de Botox® en un
periodo de 3 meses.

En Estados Unidos y algunos paises de Europa
se comercializa la toxina botulinica B (MyoBloc®)
que se ha utilizado en casos de resistencia, no esta
disponible en Chile y presenta mayor incidencia
de efectos adversos, sobre todo relacionados al
aparato cardiovascular.

USOS ACTUALES

Alo largo de los Gltimos afios el uso terapéutico de
toxina botulinica se haampliado a una gran variedad
de patologias lo que se ha reflejado también en el
ambito otorrinolaringol6gico. El presente texto
pretende revisar la evidencia actual del uso de toxina
botulinica en patologia otorrinolaringolégica.

1) Patologia facial

Existeevidenciade buenacalidad que consisteenestudios
clinicos randomizados (y una revision sistematica en el
caso de la distonia cervical) que muestran la utilidad de
la toxina botulinica en el blefaroespasmo™ distonia
cervical'?y espasmo hemifacial'.

También se ha utilizado para el manejo de las
complicaciones de la paralisis facial como las sin-
cinesias' y para induccion de ptosis terapéutica
del lado afectado™.

Tendria un rol en el manejo del dolor en la
neuralgia del trigmino en pacientes refractarios
a terapia médica como coadyuvante de ésta, sin
embargo faltan mayores estudios para recomendar
su uso rutinario en estos pacientes's"7.

Existe una revision sistematica que no recomien-
da su uso en manejo del dolor cervical crénico’®.

2) Patologia de oido

Se ha utilizado toxina botulinica para el tratamiento
de tinnitus por mioclonia palatina' y estapedial®

en donde existen reportes de casos para cada
patologia en que se inyecta por via oral en paladar
blando y a través de Gelfoam intratimpanico
respectivamente. Ambos reportes de casos
muestran alivio sintomatico de los pacientes.

Existe otro estudio? que evalué la utilidad
de la toxina en tinnitus por otras causas. Fue un
estudio doble ciego, randomizado y con ramas
cruzadas que mostroé que la inyeccion de Botox®
subcutaneo en tres puntos alrededor del pabellon
auricular mejora significativamente el tinnitus, en
el 26% de los pacientes, sin embargo en algunos
casos la mejoria fue tardia. Por lo que no es posible
asegurar que sea solo efecto de la toxina.

En conclusion, se requieren mas estudios para
definir el rol de la toxina botulinica en tinnitus.

3) Patologia laringea

En la Tabla 1 se muestran las diversas patologias
laringeas en que se ha utilizado la toxina
botulinica.

La técnica de inyeccion se puede utilizar para
la mayoria de las patologias descritas segln el
musculo que se quiera inyectar. La dosis inicial
recomendada varia entre 1 a 2.5 Ul de Botox® por
musculo en un volumen ideal de 0.1 ml (méaximo
0.2 ml). El uso de anestesia es discutido y en ge-
neral depende de la experiencia del grupo. Se han
descrito varias técnicas para la inyeccion de toxina
botulinica:

Bajo vision directa y administracion transoral
y a través de membrana cricotiroidea guiado por
electromiografia (EMG) o bajo visién por naso-
fibroscopia. Existe un estudio?® que comparé la
inyeccion bajo EMG con la inyeccion a ciegas y no
encontrd diferencias significativas entre ambas,

Tabla 1. Toxina botulinica en patologia laringea

Disfonia espasmodica

Temblor laringeo

Voz en pacientes laringectomizados

Granuloma vocal

Movimiento paradojal de cuerda vocal

Tics vocales y tartamudez
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sin embargo, quien realiz6 las inyecciones a ciegas
era un médico entrenado con amplia experiencia
en el tema.

La disfonia espasmadica es un trastorno motor
central que se manifiesta como una distonia focal
de la musculatura laringea. Tiene una incidencia
estimada de 5,9 por cada 100.000 habitantes®.
Existen dos tipos principales: la variedad aductora
que representa la mayoria de los casos y la varie-
dad abductora. La inyeccion de toxina botulinica
en la musculatura intrinseca laringea representa la
primera linea de tratamiento en esta patologia. La
serie mas grande de casos es aquella publicada por
Blitzer y cols con 1.300 pacientes?. Este estudio
publicado el afio 2010 utilizé una dosis promedio
de 1,8 Ul de Botox® con una duracién promedio
de 15,1 semanas. El outcome de voz medido de
acuerdo a porcentaje de voz normal reporté el
92% para la disfonia aductora y el 70,3% para la
abductora. Los efectos adversos reportados para la
variedad aductora fueron de 25% de escape vocal
y 10% de disfagia. Se presentaron principalmente
dentro de las 2 primeras semanas de inyeccion y
desaparecieron posteriormente.

En el caso de la abductora, el principal efecto
adverso es la disnea (2% en la serie de Blitzer) y es
por esto que se inyecta un solo masculo cricoarite-
noideo posterior por vez.

El temblor laringeo también corresponde a un
trastorno motor central y se manifiesta como voz
con pérdida de fluidez, pausas y alteracion del
tono. Se presenta en pacientes adultos mayores,
con otros temblores como enfermedad de Parkin-
son y temblor esencial. Doce a 30% de los que tie-
nen temblor esencial presentan temblor laringeo.

La inyeccion para esta patologia se realiza en el
musculo tiroaritenoideo y existe un estudio clinico
randomizado® de 13 pacientes que mostré mejoria
en una escala de voz de 5 puntos. El estudio mos-
tr6 una mejoria maxima de hasta 1,7 puntos del
basal. Dentro de los efectos adversos reportados
el mas importante fue escape vocal en el 84% de
los pacientes y disfagia en 23%. Todos, excepto un
paciente, presentaron mejoria a la sexta semana de
observacion. Un estudio prospectivo? y un reporte
de caso? mostraron resultados comparables.

Los estudios muestran que la inyeccion de
toxina botulinica en ambas cuerdas mejora la voz
en estos pacientes, pero no de manera completa.
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Esto debido probablemente a que existe compro-
miso de musculatura extralaringea.

En pacientes laringectomizados uno de los me-
canismos que les permite fonar es la voz esofagica
y la vélvula traqueoesofdgica. Cuando se produce
un espasmo faringoesofagico estos pacientes pre-
sentan disfagia y dificultad en la produccién de la
voz. Tradicionalmente estos pacientes han sido
tratados con dilataciones del esfinter faringoesofa-
gico, miotomias y neurectomias.

Existen varios estudios prospectivos®%, el
mas grande y reciente® incluye 34 pacientes en
que se inyectd toxina botulinica (Botox®) bajo EMG
a un solo lado del musculo constrictor faringeo en
dosis de 100 Ul y dos pacientes con 50 Ul. Este
estudio mostré que, combinado con terapia vocal,
los pacientes presentan una mejoria sostenida de
la produccion de la voz. En este estudio no hubo
efectos adversos.

4) Patologia autonémica

El sindrome de Frey se produce por reinervacion
aberrante de fibras parasimpaticas haciala piel luego
de cirugia en la glandula parétida. Se caracteriza
por sudoracion, enrojecimiento y pilo ereccién al
comer en el area afectada. El diagndstico se apoya
en la prueba de Minor que ademas permite delimitar
el area afectada.

Existen reportes de casos en que se inyecta el
area afectada con 2 a 2,5 Ul de Botox por cm? de
piel con alivio sintomatico®, Si bien falta eviden-
cia de mayor calidad es posible plantear el uso de
toxina botulinica en estos pacientes.

5) Patologia oral y de glandulas salivales

La toxina botulinica se ha utilizado para el manejo
de diversas patologias de las glandulas salivales®
que se enlistan en la Tabla 2.

La mayor evidencia se centra en el manejo
de la sialorrea que es una patologia que afecta
de forma significativa la calidad de vida de los
pacientes. Puede ser secundaria a deterioro neu-
rolégico, Parkinson, tumores de cabeza y cuello o
ser idiopatica.

En el caso del sialocele, fistulas salivales y
sialoadenitis crdnica la evidencia es en base a
reportes de casos® y por lo tanto se requieren mas
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Tabla 2. Uso de toxina botulinica en patologia
de gléandulas salivales

Sialorrea secundaria a

Desordenes neuroldgicos

Cénceres de cabeza y cuello

Girugias oncoldgicas y reconstructivas en cabeza y cuello

Trastornos sensitivos de laringe

Fistulas salivales postquirdrgicas

Sialocele

Sialoadenitis cronica

estudios para definir el rol de la toxina botulinica
en su manejo.

Como fue mencionado anteriormente, la sialo-
rrea se presenta principalmente en pacientes con
dafio neuroldgico desde la edad pedidtrica hasta
adultos mayores, por lo que ademas se caracteri-
zan por tener multiples comorbilidades asociadas.
Existe un consenso publicado el afio 2010 que
agrupa las principales recomendaciones en este
tipo de pacientes y que recoge los resultados de
varios estudios aqui presentados®.

La dosis recomendada en el consenso y que
corresponde a la dosis utilizada en todos los es-
tudios fluctda entre 15 Ul a 50 Ul de Botox® y 15
Ul a 75 Ul de Dysport® en cada glandula parétida
y submandibular. El procedimiento debe repetirse
cada 4 a 6 meses.

Se punciona en dos a tres puntos cada glan-
dula parétida y en uno o dos puntos la glandula
submandibular. Puede realizarse con o sin aneste-
sia. La mayoria de los estudios clinicos publicados
realizan la puncién bajo visién ecografica lo que
ayudaria a disminuir el riesgo de complicaciones
principalmente durante la inyeccién en la glandula
submandibular®”3,

Existen trabajos que han evaluado la efectivi-
dad y perfil de efectos adversos en pacientes de
edad pediatrica con paralisis cerebral de distinto
grado®-“*2y en adultos mayores con Parkinson*-6,

Con respecto a la evidencia disponible en estos
pacientes se concluye que la inyeccion de toxina
botulinica en la glandula parétida y submandibu-
lar es efectiva en disminuir el flujo de saliva y la
percepcion de salivacion por parte de pacientes y

cuidadores. Los estudios también muestran mejo-
ria en la calidad de vida.

Los efectos adversos reportados en la literatura
varian desde el 0% hasta el 18,7%*.

Se dividen entre aquellos derivados de la
puncién propiamente tal (dolor, hematoma, san-
grado) y aquellos derivados de la toxina misma
(debilidad muscular). Los principales reportados
en los estudios son la disfagia, la dificultad para
masticar y problemas respiratorios como infeccio-
nes respiratorias bajas. En los estudios revisados
no se reportan muertes ni secuelas permanentes
producto de la aplicacion de toxina botulinica.
Los efectos adversos fueron leves a moderados y
transitorios, desapareciendo a partir de la segunda
semana. Se observd que quienes presentaban
estos efectos colaterales tenian el antecedente de
haberlos presentado, previo a la inyeccién, produc-
to de su patologia de base. Un estudio evalué estos
efectos adversos en nifios con paralisis cerebral,
muy secuelados*® y concluyd que aun en este tipo
de pacientes el uso de toxina botulinica es seguro,
observé que todos los eventos se produjeron den-
tro de los primeros 14 dias y no duraron mas alla
de los 20.

Lo mas importante al momento de decidir a
quién tratar es el deseo del paciente o del cuidador
de resolver la sialorrea. Otro factor a tener en cuen-
ta es el uso previo de toxina botulinica durante los
3 meses previos para evitar efectos indeseados.

Finalmente, los estudios muestran que la in-
yeccion de toxina botulinica representa una opcion
minimamente invasiva, efectiva en reducir el flujo
salival y segura incluso en pacientes con grado
importante de deterioro neurolégico.

En patologia oral se ha utilizado toxina botuli-
nica para el manejo de trastornos de la articulacion
temporomandibular, especificamente en el espas-
mo del muasculo pterigodeo lateral y bruxismo.

En ambas patologias existen estudios clinicos
randomizados que apoyan el uso de la toxina en
estos pacientes, el principal outcome medido es la
mejora en el dolor miofacial*®*,

6) Patologia de nariz
Se ha probado el uso de toxina botulinica en

pacientes con rinitis alérgica, vasomotora e idio-
patica.
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Existen al menos 6 estudios clinicos rando-
mizados®'-% que comparan la inyeccion de toxina
botulinica en los cornetes (s6lo inferiores, sélo
medios 0 ambos) utilizando distintas formula-
ciones de toxina botulinica (hubo un estudio que
en vez de inyectar los cornetes aplico la toxina de
forma topica).

Todos concluyen que produce una mejoria
sintomatica con respecto a placebo y al menos
un efecto comparable y duradero en relacion al
tratamiento de primera linea (antihistaminicos en
rinitis alérgica y bromuro de ipatropio en rinitis
vasomotora). Los principales efectos adversos
reportados son epistaxis leve y sequedad nasal.

Dado que es un procedimiento que genera
dolor al paciente y es de alto costo su uso no seria
recomendable como primera linea de tratamiento
pese a existir buena evidencia al respecto. De-
bido a esto la toxina botulinica podria tener un rol
en aquellos pacientes que a pesar de estar con
tratamiento médico 6ptimo no logran una mejoria
significativa de sus sintomas.

DISCUSION

Desde el descubrimiento de la toxina botulinica y
su aplicacion terapéutica se ha masificado su uso
en multiples patologias.

Si bien su uso estético es el més conocido,
actualmente representa el tratamiento de primera
linea para un gran nidmero de patologias.

En este articulo fueron revisados aspectos
generales acerca del uso de la toxina botulinica
y la evidencia en una amplia gama de patologia
otorrinolaringolégica.

En las Tablas 3 y 4 se resumen las patologias
revisadas y el nivel de evidencia que actualmente
posee el uso de la toxina botulinica en cada una de
ellas y su significado correspondiente.

Actualmente, la TbA se considera un medica-
mento seguro y efectivo en manos de profesio-
nales capacitados para utilizarla y representa una
intervencion minimamente invasiva.

En general la dosis depende de cada patologia
e incluso varia dentro de esta misma. La recomen-

Tabla 3.

Patologia facial Nivel de evidencia
Distonia cervical 1A
Blefaroespasmo 1B
Espasmo hemifacial 1B
Pardlisis facial 4
Neuralgia del trigémino 2B

Patologia de oido
Tinnitus por mioclonias 4

Patologia laringea
Disfonia espasmadica 1A
Temblor laringeo 10
Voz en pacientes laringectomizados 20

Tics vocales y tartamudez

2By 4 respectivamente

Patologia autondmica

Sindrome de Frey 4
Patologia oral y de glandulas salivales

Sialorrea 1B

Bruxismo y patologia de ATM 1B
Patologia de nariz

Rinitis 1B
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Tabla 4.
Niveles de evidencia Significado
1A Revisiones sistematicas de estudios clinicos randomizados homogéneos
1B Ensayos clinicos randomizados con intervalo de confianza estrecho
1C Estudios de practica clinica
2A Revision sistemética de estudios de cohorte
2B Estudio de cohorte o ensayo clinico randomizado de baja calidad
3A Revision sistematica de casos y controles
3B Estudio de casos y controles
4 Estudio de cohorte/series de casos/casos y controles de baja calidad
5 Opinion de expertos

dacion es ajustar la dosis segln la respuesta del
paciente en sesiones posteriores.

Con respecto a la forma de administracion
existen diferentes opciones que dependeran de la
experiencia del equipo, sin embargo, los estudios
recomiendan que sea guiado bajo ecografia 0 EMG
ya que permite disminuir las complicaciones sobre
todo en grupos con poca experiencia.

Las complicaciones derivadas de su uso en
patologia otorrinolaringoldgica son producto de la
difusion de la toxina a musculatura adyacente. No
existen casos reportados de muerte y los efectos
adversos reportados son leves y transitorios.

Representa la primera linea de tratamiento en
disfonia espasmddica, la distonia cervical y pre-
senta buenos resultados en temblor laringeo.

Representa una opcion segura y efectiva para
el manejo de la sialorrea en pacientes neuroldgi-
cos y en otras patologias como espasmo hemi-
facial, blefaroespasmo, bruxismo y patologias de
la ATM.

En el tratamiento de la rinitis podria tener al-
gun rol en pacientes refractarios a manejo médico
Optimo.

En cuanto a las limitaciones de este articulo,
no se incluyeron estudios que evaluaran la toxina
botulinica B dado que no esta disponible en nues-
tro pais, sin embargo se utiliza en otros paises en
casos refractarios a ThA.

En conclusidn, la toxina botulinica es un me-
dicamento seguro y efectivo en las patologias
descritas.
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