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Botulinum toxin is a neuromodulator produced by Clostridium botulinum, a gram-negative,
anaerobic bacterium responsible for botulism. The clinical utility of botulinum toxin initially
became evident in the treatment of strabismus. Subsequently, botulinum toxin has been used for
a variety of other medical conditions such as muscular hyperactivity, including blepharospasm,
hemifacial spasm, and cervical dystonia. In addition to its well-known applications, within the
properties of botulinum toxin are those that make possible the treatment of various diseases
affecting salivary glands and oral cavity. Recently there has been an important development in
research and finding new applications in otolaryngology. Recent studies have demonstrated
the advantages of botulinum toxin injected into the salivary glands of patients who present
drooling, reducing the salivary flow and improving their quality of life. In the same way it has
proven to be effective as a treatment of sialocele in patients with parotid ~ gland  surgery.
In parotid and pharyngocutaneous fistula it has proven effective in reducing the salivary
flow, facilitating the closure of the defect. Moreover, in patients with Frey’s syndrome it has been
effective reducing symptoms and improving quality of life. It has also been histologically
demonstrated its protective effect on the glandular damage in patients undergoing radiotherapy.

INTRODUCCION

a toxina botulinica es un neuromodulador in-
Lqrectable derivado de neurotoxinas producidas
por Clostridium botulinum, una bacteria anaero-
bia Gram negativa, responsable del botulismo. El
mecanismo de accién se lleva a cabo en la unién
neuromuscular presindptica, mediante la inhi-
bicién de la liberacién de las vesiculas de acetil-
colina activadas por calcio, produciendo asi un
bloqueo en la conduccién nerviosa que conlleva
temporalmente a la pardlisis muscular flicida®.
La relevancia clinica del C. botulinum se reco-
nocié por primera vez en 1897, cuando la toxi-
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na producida por el organismo fue identificado
como el agente etiolégico de botulismo®?. Des-
de entonces siete serotipos de toxina botulinica
(A, B, C1, D, E, F y G) producida por cepas di-
ferentes de la bacteria han sido identificados. Las
propiedades farmacoldgicas de los serotipos son
distintas y sélo los serotipos A y B estdn dispo-
nibles para su uso clinico®”. La toxina botuli-
nica tipo A es la forma mds comin de la toxina
botulinica usada en la prictica clinica y estética.
La utilidad clinica de la toxina botulinica inicial-
mente se hizo evidente en el tratamiento del estra-
bismo®. Posteriormente la toxina botulinica se ha
utilizado para una variedad de otras condiciones
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médicas que se caracterizan por la hiperactividad
muscular, incluyendo el blefaroespasmo”), el es-
pasmo hemifacial, y la distonia cervical®?.

Ademds de sus conocidas aplicaciones cosméticas,
dentro de las propiedades de la toxina botulinica
destacan aquellas que hacen posible el tratamiento
de diversas patologfas que afectan glindulas saliva-
les y cavidad oral. Es por esta razén que durante los
tltimos afos ha existido un importante desarrollo
en la investigacién y busqueda de nuevas aplicacio-
nes para este compuesto: dentro de ellas destacan las
utilizadas en Otorrinolaringologia. A continuacién
se realizard una revisién sobre algunas de las aplica-
ciones de la toxina botulinica en dicho campo.

USO DE TOXINA BOTULINICA EN SIALORREA

La sialorrea se define como la incontinencia oral
de la saliva secretada en cantidades normales y con
calidad normal. Este sintoma, responsable de la
morbilidad psicosocial y fisica, se observa en los
adultos con enfermedades neuroldgicas como la
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Par-
kinson, las secuelas neuroquirtrgicas y lesiones ce-
rebrales. La sialorrea también se observa en pacien-
tes con secuelas de la cirugia de cabeza y cuello. En
los nifios se observa principalmente en pacientes
con pardlisis cerebral (33% de los pacientes con
pardlisis cerebral presenta sialorrea™”).

Diversos estudios prospectivos realizados a pacien-
tes que reciben inyecciones de toxina botulinica
en glandulas salivales, guiadas por sonografia, de-
muestran claramente la eficacia de estas inyeccio-
nes en la calidad de vida del paciente, haciendo
a la inyeccién de toxina botulinica el tratamiento
de eleccién para la sialorrea. Los diversos estudios
publicados en la literatura son dificiles de compa-
rar en vista de las dosis muy variables, las técnicas
de inyeccién y la variedad de enfermedades tra-
tadas"". El efecto de la aplicacién de la toxina se

prolongé durante aproximadamente 3 meses!>'?.
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El efecto terapéutico se basa en la accién inhibido-
ra de la toxina en los receptores colinérgicos de las
células de la glindula salival que se muestran en
experimentos con animales. Debido a que la secre-
cién de liquido de estas células es activada por la
estimulacién de los receptores colinérgicos, la in-
yeccion de la toxina botulinica puede deprimir la

capacidad de las gldndulas secretoras.

USO DE TOXINA BOTULINICA EN SIALOCELE

El sialocele se caracteriza por la extravasacion de
saliva en los tejidos blandos circundantes. Sialo-
cele en glindulas salivales es una complicacién
bien conocida de la cirugia de parétida. Aunque
muchos son transitorios, otros persisten causando
la deformidad estética del paciente y malestar. En
este aspecto numerosos tratamientos se han prac-
ticado, pero ninguno ha tenido éxito™. Estudios
prospectivos randomizados realizados durante los
Gltimos afios muestran que la inyeccidén subcutd-
nea sobre el sialocele de toxina botulinica tipo A
representa una nueva terapia segura y eficaz para
su tratamiento, especialmente en los pacientes re-
fractarios a medidas conservadoras, reduciendo el
tamano y las molestias para el paciente. Se evitan
los riesgos de la cirugia y la radiacién y reduce la
necesidad de aspiraciones repetidas. La mayorifa de
los sialoceles regresardn con el tiempo y sélo un
pequefio porcentaje fallard al tratamiento. Una de-
ficiencia de los estudio; sin embargo, es la falta de
un grupo de control aleatorio"®”.

USO DE TOXINA BOTU'LiNICA EN
FISTULA PAROTIDEA

La fistula parotidea es una herida facial crénica
de la glindula parétida o de su conducto a tra-
vés del cual drena saliva. Es un resultado relati-
vamente comin de una lesién penetrante en la
glindula parétida o una complicacién de la paro-
tidectomfa. La salida de secrecién salival a través
del tracto fistuloso interfiere con la cicatrizacién
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de la herida. El orificio fistuloso por lo general se
recubre de epitelio y esto contribuye atin mds a la

prevencion de cierre de la fistula®".

En la literatura se describen casos de pacientes
portadores de fistula parotidea que fueron trata-
dos con inyecciones subcutdneas de toxina botu-
linica en sitios adyacentes a la zona afectada, con
la intencién de reducir el flujo salival. En los casos
considerados, la inyeccién localizada de la toxina
botulinica en la gldndula parétida ha demostrado
ser un tratamiento eficaz y duradero de la fistula y
no se presentaron complicaciones durante el tiem-
po de seguimiento. Teniendo en cuenta estos re-
sultados, los estudios sugieren el tratamiento de la
fistula con toxina botulinica después de aproxima-
damente 10 dias de infructuosas medidas conser-
vadoras para asf evitar el revestimiento epitelial del
tracto fistuloso y facilitar el cierre de la lesiéon®”.

USO DE TOXINA BQTULiNICA EN EL
TRATAMIENTO DEL SINDROME DE FREY

El sindrome de Frey es una condicién particular de
la hiperhidrosis en la mejilla y la zona preauricular
y es una secuela en casi el 100% de los casos de
parotidectomia. Los principales sintomas clinicos
incluyen hinchazén, enrojecimiento e hiperhidro-
sis, causando gran deterioro en la calidad de vida
de los pacientes®”. Un estudio prospectivo, inyec-
tando toxina botulinica localmente, demostré que
en el plazo de 1 semana los sintomas clinicos rele-
vantes habian desaparecido en todos los pacientes
tratados. Ademds un muy buen resultado se logré
en la piel del rostro, reduciendo significativamente
el drea de piel afectada a las 4 semanas del inicio

del tratamiento®?.

TOXINA BOTULINICA Y RADIOTERAPIA

La radioterapia juega un papel central en el con-
cepto de tratamiento de los tumores malignos
de cabeza y cuello. Los pacientes irradiados su-
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fren de sialoadenitis, disfagia, alteracién de sen-
tido del gusto, enfermedades infecciosas de la
mucosa oral y faringea, ademds de las enferme-
dades dentales y periodontales. La disfuncién
de la glindula salival, asociada con xerostomia
irreversible es un problema muy serio que afec-
ta la calidad de vida de manera significativa®.
El afio 2009 se realizé un estudio con animales ex-
puestos a radiacidn, previo tratamiento con toxina
botulinica. Los resultados mostraron menor grado
de fibrosis e infiltrado linfocitario en piezas histo-

l6gicas en comparacién con los controles®?.

Una posible razén de por qué el contenido de gré-
nulos acinares juegan un papel en el dafo por ra-
diacién, probablemente se deba a que los grénulos
secretores contienen una gran cantidad de metales
pesados, especialmente hierro y cobre. Estos ma-
teriales tienen la capacidad para formar sistemas
redox con una mayor sensibilidad a los rayos ioni-
zantes, que pueden acelerar el proceso de muerte
celular®).

USO DE TOXINA BOTULINICA
EN FiSTULA FARINGOCUTANEA

Las fistulas faringocutdneas posteriores a las ciru-
gias de cabeza y cuello son una complicacién seria.
Corresponden a la complicacién mds frecuente de
la cirugia oncolégica de laringe e hipofaringe y su
manejo es controversial. La incidencia de fistula
faringocutdnea post laringectomia total fluctia
entre el 9 y 23%12%. El manejo conservador logra
un cierre espontdneo en cerca del 80% de los ca-
sos, requiriendo un cierre quirdrgico en el 20%

(27,28)

restante””?®. La estadia intrahospitalaria prome-

dio de un paciente complicado de fistula faringo-

2930 o que implica un

cutdnea supera los 30 dias'
costo importante para el paciente y para la salud
publica. El uso de toxina botulinica en glindulas
salivales ha demostrado acelerar el cierre de la fis-

tula a 7 dias en promedio desde la aplicacion®.
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COMENTARIO

Sin duda, el uso de la toxina botulinica abre un
amplio campo de posibilidades terapéuticas en
variadas entidades patolégicas; esto sumado a la
implementacién de nuevas tecnologias en investi-
gacién ha derivado en gran aumento en el cono-
cimiento de las propiedades y aplicaciones de esta

sustancia. La evidencia aportada por los investiga-
dores durante los tltimos anos se ha traducido en
un gran aporte en el tratamiento de afecciones de
la via oral; sin embargo, dichos autores proponen
aumentar el nimero de estudios en esta materia
y un seguimiento mayor a los casos seleccionados
para ampliar la base de conocimiento y asi estan-
darizar los procedimientos planteados y monito-
rear efectos adversos.
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