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Botulinum toxin A is a vastly used therapy for treatment or management of a variety of health

conditions. We are talking about a biological compound which is nowadays manufactured by
many different laboratories, with distinct and specific characteristics for each one of their
products. Although research and use of this toxin have been worldwide established for many
years , in Chile we have been using it for over twenty years and since then its uses have been
expanding to many fields. During the last few years, new toxins from different laboratories have
been incorporated to our country, being necessary to know about them, their similarities and
differences as well as to be aware of the uses that are approved or not for each particular drug.

La toxina botulinica (TB) es una neurotoxina
producida por Clostridium botulinum, una bac-
teria anaerobia gram positiva y productora del cua-
dro clinico conocido como botulismo. Este cuadro
puede ser transmitido por ingesta de comida con-
taminada o por heridas infectadas por la bacteria.

El médico alemdn Justinus Kerner (1786-1862) es
reconocido como el primero en observar el poten-
cial terapéutico de las toxinas botulinicas en los
desérdenes de movimiento hiperquinético y con-
diciones de disfuncién autondémica, al describir
detalladamente los sintomas de multiples pacientes
con brotes de botulismo, concluyendo que las to-
xinas que se pudieren encontrar en ciertos alimen-
tos podrian ser utilizadas para aliviar los sintomas
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de hiperactividad muscular. En el afio 1897 un
grupo de 34 musicos belgas que habian consumi-
do jamén ahumado, presentaron sintomas visuales
y gastrointestinales caracteristicos del botulismo;
posteriormente 3 de ellos fallecieron. Muestras
obtenidas de dérganos de los musicos fallecidos y
los restos del jamén que la banda consumié, fue-
ron enviados a Emile van Ermengem, profesor de
bacteriologia de la Universidad de Ghent, Bélgica,
siendo por primera vez reconocido este agente. En
afios posteriores en Estado Unidos se logra aislar
la toxina y en estudios realizados durante los afos
’50 se logra comprobar que esta toxina actiia blo-
queando la transmisién neuromuscular al impedir
la liberacién de acetilcolina de las terminales ner-
viosas de las motoneuronas.
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Recién en el ano 1973, el Dr. Alan B. Scott del
Smith-Kettlewell Eye Research Institute utilizé la
TB en experimentos con animales y en 1980 utili-
za por primera vez esta toxina en humanos para el
tratamiento del estrabismo, siendo aprobada para
este uso por la FDA en 1989. Desde aquel afio se
ha aprobado el uso de este medicamento para ma-
nejo de blefaroespasmo, espasmo hemifacial y di-
ferentes formas de distonia y espasticidad, ademds
de diversos usos en medicina estética®.

La primera marca comercial de TB fue onabotu-
linumtoxin A (Botox®), la que fue aprobada por la
FDA en el afio 1989. Posteriormente otros labora-
torios empezaron a sintetizar sus propias toxinas,
siendo asi que la FDA aprueba en el ano 2009 la
abobotulinumtoxin A (Dysport®) para el manejo
de la distonia cervical y en el afio 2011, la inco-
botulinumtoxin A (Xeomin®) para uso en medi-
cina estética. En la actualidad existe una mayor
variedad de toxinas disponibles en el mercado, asi
como también una amplia gama de indicaciones
aprobadas para cada una de ellas®.

En Chile actualmente contamos con una gran va-
riedad de toxinas disponibles, siendo el ano 1994
cuando se inscribié por primera vez en el Registro
Sanitario la marca Botox". Posteriormente se han
ido registrando nuevas marcas, incorporando en
el afio 2005 la toxina botulinica tipo A de origen
chino (Lanzhou®), Dysport® en el ano 2009, Medi-
toxin® en el 2010, Reage® en el 2011, y finalmente
Xeomin® en el afio 2015.)

ESTRUCTURA Y MECANISMO DE ACCION

Existen 7 serotipos de TB las que se denominan
de la A ala G, siendo los subtipos A y B los que
se utilizan con finalidades terapéuticas. La TB es
una molécula activa de 150-kDa que se compone
de 2 cadenas polipeptidicas: una cadena ligera de
50-kDa y una cadena pesada de 100-kDa, unidas
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entre si por puentes disulfuro. La cadena pesada es
la encargada de interactuar con los receptores de la
terminal nerviosa en la membrana presindptica y
de esta forma la molécula activa se introduce en la
neurona por endocitosis mediada por receptor, de
forma que la toxina permanece en una vesicula de
la misma célula. La cadena ligera, que es el domi-
nio catalitico, es entonces liberada al citoplasma de
la terminal nerviosa y es la responsable de la accién
de bloqueo de la sinapsis®.

El objetivo sobre el cual actta la cadena liviana
de la TB es el complejo SNARE, una verdade-
ra nanomdquina intracelular involucrada en el
transporte y liberacién de acetilcolina y otros neu-
rotransmisores. La accién de la TB, al igual que
otras exotoxinas bacterianas, se basa en la unién a
una proteina blanco especifica dentro del complejo
SNARE. De este modo, los distintos serotipos de
TB bloquean a su vez distintas proteinas del com-
plejo SNARE, generando usualmente un clivaje
de ésta y, por lo tanto, desensamblando el comple-
jo e impidiendo su correcta funcién, evitando asi
la fusién de la vesicula sindptica con la membrana
presindptica e impidiendo la liberacién de acetil-
colina al espacio de la unién neuromuscular. Es-
pecificamente el serotipo A actta sobre la proteina
SNAP25, mientras que el serotipo B acttia sobre la
sinaptobrevina. La accién del complejo SNARE
se bloquea de forma permanente y la terminal ner-
viosa afectada degenera, pero la neurona no muere
a causa de la toxina®.

EFECTOS CLIiNICOS

Los efectos clinicos de la administracién de TB
dependerdn de la condicién clinica y del érgano
blanco que se esté interviniendo. De este modo,
dependiendo del sitio de administracién, se pro-
duce una denervacién de musculatura estriada y
lisa, lo que a su vez lleva a una relajacién de la
musculatura afectada. Ademds se puede producir
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bloqueo de la inervacién colinérgica autonémica
de gldndulas exocrinas, resultando en una dismi-
nucién de la funcién de la glindula en cuestién®.
El tiempo de inicio de accién es de 3-4 dias, siendo
similar para todas las presentaciones. El efecto de
la quimiodenervacion de la TB es temporal, ya que
eventualmente la toxina es metabolizada y tanto
los complejos SNARE como las terminales nervio-
sas afectadas, se regeneran. Una vez completado
el proceso, la funcién de la terminal nerviosa es
restaurada, se reinicia la transmisién nerviosa y se
recupera la funcién del érgano blanco. Este es un
proceso que suele tomar varios meses, en general

de 3 a6.

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

En general, como ante todo tratamiento farma-
colégico, nos podemos enfrentar a efectos secun-
darios no deseados luego de la administracién de
TB, los cuales no suelen ser tan raros y son todos
reversibles. Los principales efectos secundarios que
encontraremos pueden ser: ligera debilidad en el si-
tio de inyeccién, dolor local, y un sindrome gripal
reactivo (fiebre, debilidad generalizada, fatiga)®.

A su vez, es importante siempre tener presente
ciertas precauciones y las contraindicaciones al uso
de TB, a saber: hipersensibilidad a componentes
del preparado, infeccién en el sitio de inyeccién,
embarazo y lactancia, uso de aminoglicésidos, en-
fermedad neuromuscular o coagulopatias.

FORMULACIONES DISPONIBLES EN CHILE

Como se menciond previamente, en la actualidad
en Chile contamos con 6 tipos de TB en el mer-
cado (Tabla 1). Todas estas toxinas se encuentran
disponibles como polvos para solucién inyectables
y son del subtipo A, por lo que actian mediante la
inactivacién de la proteina SNAP25 del complejo
SNARE, pero a pesar de pertenecer al mismo sub-
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tipo y de actuar sobre el mismo objetivo, difieren
en sus caracteristicas ﬁsicoqul’micas, dosis, indica-
ciones aprobadas y frecuencia de efectos adversos.
Por otra parte, no existe una tasa de conversion
de dosis entre marcas, debido a que son productos
bioldgicos y las unidades de actividad bioldgica son
propias de cada producto”?. Debido a esto, todas
las presentaciones comerciales tienen un nombre
diferente para su compuesto activo para facilitar el
uso de la droga y asegurar su correcta dosificacion.

A diferencia de otros fdrmacos de moléculas mds
simples, los firmacos bioldgicos son grandes molé-
culas de mayor complejidad, por lo que sus proce-
sos de fabricacién, validacién para usos clinicos y
de comparacién entre los distintos productos son
también mds complejos y requieren de muchas eta-
pas tanto in vitro como in vivo, y aun al finalizar
estas etapas no podemos establecer una relacién de
bioequivalencia entre moléculas, sino que se utiliza
el término “biosimilar” (acufiado por la National
Library of Medicine) para describir las relaciones
entre estos firmacos?.

Algunas de las caracteristicas mds importantes son,
por ejemplo, el peso molecular de cada preparado,
los que difieren entre las distintas toxinas comer-
cializadas. Esto se explica por las proteinas asocia-
das a la neurotoxina que acompanan al principio
activo y que son particulares a cada preparacion.
Este complejo de proteinas se establece durante los
periodos de crecimiento y purificacién de la toxi-
na, que a la vez son diferentes en cada laborato-
rio"?. Dentro de este punto destacan Botox con
900-kDa y Dysport entre 500 y 900-kDa, lo que
hace que presenten un mayor riesgo de producir
respuesta inmunoldgica por la presencia de estas
proteinas extrafias a nuestro organismo, ademds
de producir ciertos efectos como toxicidad oral,
permitiendo que entren a la circulacién sistémica
de ser consumidas por esta via. Los otros prepara-
dos no presentan informacién especifica sobre este

29



Tabla 1. Comparacion de principales caracteristicas de toxinas botulinicas (TB) disponibles en Chile

CARACTERISTICAS

Botox®

Lanzhou®

Dysport®

Meditoxin®

Reage®

Xeomin®

Tipode TB

Compaiiia

Mecanismo de
accion

Peso molecular

Presentacion

Excipientes

Unidades por vial

Conservacion

Periodo de
eficacia pre-
reconstitucion

Periodo de
eficacia post-
reconstitucion

Onabotulinumtoxin A

ALLERGAN INC.
CALIFORNIA

Inactivacion SNAP 25

900 kD

polvo para solucidn
inyectable

0,5 mg de alblimina
humana

0,9 mg de cloruro de
sodio

50-100- 200

Almacenamiento
entre -5°c y -20°

36 meses

3 dias refrigerado y
en oscuridad

Clostridium botulinum
toxina tipo A

HUGH SOURCE
(INTERNATIONAL) LTD.

Inactivacion SNAP 25

sin informacion

polvo liofilizado
5 mg de gelatina

25 mg de dextrano 40
25 mg de sacarosa

50-100
Almacenamiento

entre -5°c y -20°c.

36 meses

4 horas refrigerado

Abobotuliumtoxin A
IPSEN BIOPHARM
LIMITED

Inactivacion SNAP 25

500-900 kD

liofilizado

125 mcg de albdmina
humana

2,5 mg de lactosa

300-500

Almacenamiento entre
2°c y 8°%. no congelar.

24 meses

8 horas refrigerado

Toxina de Clostridium
botulinum tipo A

MEDY-TOX INC.

Inactivacion SNAP 25

sin informacion

polvo liofilizado

alblimina sérica
cloruro de sodio

50-100- 200

Almacenamiento
entre 2°c y 8°c.

36 meses

24 horas refrigerado

Toxina Clostridium
botulinum tipo A

HUGEL INC.

Inactivacion SNAP 25

sin informacion

liofilizado

albiimina sérica
cloruro de sodio

50-100-200

Almacenamiento
entre 2°c y 8°. no
congelar.

36 meses

24 horas refrigerado

Incobotulinumtoxin A

MERZ PHARMA GMBH
& CO. KGAA

Inactivacion SNAP 25

150 kD

liofilizado

albtimina humana
sacarosa

50- 100

Almacenamiento a no
mas de 25°

36 meses

24 horas refrigerado

Informacion obtenida de http://registrosanitario.ispch.gob.cl

punto, a excepcion de Xeomin, el cual posee el

fusién de la toxina

(11

). Esto se asocia a que ademds

peso molecular mds bajo, de s6lo 150-kDa, ya que
es la Ginica que no cuenta con estas proteinas aso-
ciadas, estando compuesta s6lo por ambas cadenas
(ligera y pesada) de la neurotoxina, lo que le per-
mite presentar menos riesgo de generar resistencia
inmunolégica. Se podria pensar que al tener o no
estas proteinas dentro de su composicién y, por lo
tanto, poseer pesos moleculares distintos, encon-
trarfamos diferencias respecto a la mayor o menos
difusion del firmaco una vez inyectado a los te-
jidos, pero la evidencia de esto no es consistente
y los Gltimos estudios realizados postulan que la
presencia de proteinas de complejo en la prepara-
ci6n del producto no reducen la propagacién ni di-
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ha sido postulado que el peso y tamano molecular
no afectan la actividad biolégica del férmaco, ya
que se disocian rdpidamente luego de la dilucién y
preparacién del mismo, y las publicaciones mues-
tran valores iguales o mayores al 85% de la pro-
teina libre de 150-kDa previo a la inyeccién en los
tejidos..

Otra caracteristica a destacar son los excipientes
incluidos en las distintas presentaciones. Mientras
que casi todas poseen principalmente albimina
asociada a cloruro de sodio o sacarosa, Lanzhou
destaca por poseer 5 mg gelatina y 25 mg de dex-
trano 40, sin contar con albimina. La presencia
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de estas sustancias estaria asociada con fenémenos
cutdneos irritativos en sitio de inyeccion.

Por dltimo, es importante mencionar las diferen-
cias en la forma de conservacién. En este aspecto,
destaca Xeomin por permitir ser almacenado a un
méximo de 25°C, lo que se debe al hecho de no
presentar otras proteinas asociadas a su formula-
cién, mientras que el resto necesitan temperaturas
de almacenamiento menores a 8°C o incluso me-
nores a -5°C (Botox® y Lanzhou”) y, por otra par-
te, el almacenamiento post reconstitucién, donde
destaca Botox® que dura 3 dias refrigerado y en
oscuridad, versus el resto que sélo necesitan re-
frigeracion, pero en contraparte duran solamente
entre 4 y 24 horas. Esto dltimo repercute en tér-
minos pricticos en la comodidad respecto al uso y
manejo de los distintos productos, ya que algunos
requieren medidas menos complejas para su alma-
cenamiento o permiten mds tiempo de vida util
eficaz luego de su reconstitucion.

Con respecto a la duracién del efecto del firmaco, la
evidencia no es concluyente. Existen diversos estu-

dios que avalan la mayor duracién de una u otra f6r-
mula, pero esto no ha sido comprobado de manera
consistente. Lo mismo ha ocurrido con el perfil de
efectos adversos, existiendo grandes similitudes en
las reacciones al medicamento en todos los estudios.

Indicaciones aprobadas por ISP

Respecto a las indicaciones del uso de cada una de
las opciones de TB, es importante conocer que no
todos los productos estdn actualmente aprobados
por el ISP para todos los usos (Tabla 2). En la ac-
tualidad, la tnica TB que se encuentra aprobada
para todo uso (manejo de espasticidad, distonfas,
espasmos, estética, estrabismo, incontinencia uri-
naria, hipersecrecién glandular y manejo de dolor)
es Botox®. El resto de TB de mds reciente inclusién
tiene usos aprobados de forma mds restringida,
por el momento.

En términos generales, y a la fecha de desarrollo de
este escrito, todas estdn aprobadas para el mane-
jo del blefaroespasmo y manejo estético de lineas
glabelares, mientras que la mayoria se encuentran

Tabla 2. Usos de toxina botulinica aprobados por el ISP en Chile

USOS APROBADOS POR ISP Botox®

Dysport®

Meditoxin® Reage® Lanzhou® Xeomin®

Estrabismo

Blefaroespasmo

Bruxismo

Espasticidad por PC en nifios
Espasticidad

Distonias, mioclonias

Espasmo hemifacial

Torticolis espasmddica

Mioclonia palatina, disfonia

Lineas glabelares

Hiperhidrosis axilar

Incontinencia urinaria por hiperactividad
Profilaxis cefalea en migrana crdnica

>X X X X X X X X X X X x X

X
X X X X

< X X X X

Informacion obtenida de http://registrosanitario.ispch.gob.cl
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aprobadas para manejo de espasticidad en adultos
(excepto Dysport®) y de la espasticidad por parélisis
cerebral en ninos (excepto Xeomin®). La torticolis
espasmddica no se encuentra aprobada para el uso
de Meditoxin® ni Reage®. Algunas condiciones se
encuentran aprobadas sélo para 3 formulaciones,
como las distonfas y mioclonfas (Botox®, Medito-
xin” y Lanzhou’) o el espasmo hemifacial (Botox’,
Dysport® y Lanzhou®), mientras otras s6lo tienen
aprobacién de tratamiento por 2 tipos de TB dis-
tintas, como el estrabismo (Botox” y Lanzhou®)
y la hiperhidrosis axilar (Botox® y Dysport®). Fi-
nalmente cabe destacar que varias condiciones
patoldgicas se encuentran sélo aprobadas para uso
exclusivo de Botox®, como el bruxismo, mioclonia
palatina, disfonia espasmddica, incontinencia uri-
naria por hiperactividad del musculo detrusor y

como profilaxis de cefalea en migrafa crénica.

CONCLUSIONES

El uso de la TB ha demostrado ser util para el
manejo de gran variedad de condiciones clinicas,
presentando ademds ventajas como tener efectos
secundarios minimos, ser de administracién rela-
tivamente fécil y tener un efecto que es reversible,
pero teniendo en cuenta una principal desventaja

quc ¢s su alto costo.
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Actualmente en Chile contamos con una variedad
de TB en el mercado, pero a pesar de que todas per-
tenecen al mismo serotipo y en términos generales
actian de la misma forma, generando efectos simi-
lares sobre el organismo, hay que tener presente que
son productos biolégicos y como tal, presentan di-
ferencias considerables dentro de lo que es su estruc-
tura y funcionamiento. Lamentablemente, debido a
esto no contamos con equivalencias precisas entre
uno y otro, lo que hace importante conocer la forma
de uso y las indicaciones, asi como las dosis de cada
toxina respecto a cada posible uso clinico.

No debemos olvidar que esta opcién terapéutica es
relativamente novedosa (uso aprobado hace menos de
30 afios), especialmente en Chile (menos de 25 afios),
y que, por lo tanto, la evidencia de su eficacia y de las
dosis éptimas en el tratamiento de ciertas condicio-
nes clinicas, no estd del todo clarificadas para todos
los compuestos que tenemos a nuestra disposicion.

Atn queda un largo camino por recorrer y a pesar
de que adn se planteen restricciones para el uso de
estos productos en ciertas patologias, es innegable
que cada vez se van sumando mds indicaciones para
este tipo de terapia. Y nueva evidencia aparece cada
dia, lo que nos permitird tener claridad respecto a
las similitudes, pero mds atn las particularidades de
cada una de las herramientas con las que contamos.
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