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Toxina botulinica: usos novedosos y su evidencia

Botulinum toxin: Novel uses and evidence

Camilo Arias-Rodriguez

Residente de Dermatologia, Departamento de Dermatologia, Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia

RESUMEN

La toxina botulinica es una neurotoxina producida por Clostri-
dium botulinum, ampliamente usada en la dermatologia, la medi-
cina estética e incluso en otras especialidades médicas. Durante
los Ultimos afios se ha reportado su eficacia en diversas condi-
ciones dermatoldgicas, entre las cuales se encuentran la rosa-
cey, la piel oleosa y los poros dilatados, las cicatrices hipertréfi-
cas y los queloides. El objetivo de esta revision de la literatura es
hacer énfasis en esas tres condiciones, explicando los posibles
mecanismos de accion y la evidencia actual.

PALABRAS CLAVE: toxinas botulinicas tipo A, rosaceq, cicatriz, queloide,
sebo, acné vulgar.

Introduccion
La toxina botulinica (TxB) es una neurotoxina produ-
cida por Clostridium botulinum, una bacteria gram po-
sitiva productora de esporas.’ Su mecanismo de accién
involucra el bloqueo de senales nerviosas que controlan
la contraccién del miasculo mediante la inhibicién de la
liberacién de acetilcolina (ACh) y otros neurotransmisores
en la placa neuromotora. Existen siete serotipos de neu-
rotoxina, de la A ala G, y el A es el mds usado en el campo
de la dermatologia y la cosmiatria.>

Historia

El botulismo, entidad causada por Clostridium botulinum, ha
afectado a la humanidad durante siglos. Pero fue hasta
el siglo XIX cuando Justinus Kerner hizo una descripcién
detallada de los casos de botulismo, éste fue el primer
cientifico en estudiar la TxB y la denominé “el veneno de

ABSTRACT

Botulinum toxin is a neurotoxin produced by Clostridium botuli-
num, widely used in dermatology, aesthetic medicine, and other
medical specialties. In the last years it's been reported its ef-
ficiency in treating other dermatological disorders, including
rosaceg, oily skin and dilated pores, hypertrophic scars and ke-
loids, among others. The objective of this literature revision is
to make emphasis in those three conditions, explaining possible
mechanisms of action and its actual evidence.
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la salchicha”, pues los primeros casos se reportaron tras
una intoxicacién con salchichas que afect6 a varias perso-
nas. Kerner realizé estudios en animales con TxB, dado su
interés por la inhibicién que ésta ejercia sobre el sistema
nervioso auténomo y motor.* Posteriormente, Emile Van
Ermengem fue el primero en aislar la bacteria implicada,
a la cual en principio llamé Bacillus botulus por su asocia-
cién con las salchichas (del latin botulus: salchicha), y que
con el paso de las décadas, por cambios taxonémicos, re-
cibiria su nombre actual: Clostridium botulinum >+

A mediados del siglo XX se descubri6é que bloquea la
unién neuromuscular, y en la década de los ochenta el
doctor Alan B. Scott fue el pionero en usar la TxB como
tratamiento médico, inicialmente la aplicé para estrabis-
mo, blefaroespasmo y espasmo hemifacial, consiguiendo
el posterior aval de la Food and Drug Administration
(FDA) para estos padecimientos. Con el paso de los afios
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se descubrieron nuevas aplicaciones tanto en el campo
estético como en la dermatologia, asi como en otras espe-
cialidades médicas, incluso se ha utilizado en condiciones
como cefalea, alteraciones en la contractibilidad, inconti-
nencia urinaria, entre otros.

Mecanismo de accién

La TxB actia mediante la inhibicién de la liberacién pre-
sindptica de acetilcolina, lo cual bloquea los impulsos ner-
viosos que son responsables de la contraccién muscular.
Normalmente la TxB se encuentra unida a un complejo
de hemaglutininas y no hemaglutininas, del cual se libera
la molécula compuesta por dos cadenas: una pesada y una
ligera. La cadena pesada se une a la terminal sindptica en
la neurona presindptica, esto permite su interiorizacion,
tras lo cual la cadena ligera se separa de la pesada y se di-
rige hacia las proteinas SNARE, que normalmente facilitan
la fusién y el transporte de las vesiculas cargadas de neu-
rotransmisores. Estas protefnas son clivadas por la cadena
ligera, con la consecuente inhibicién de la liberacién de
neurotransmisores. Asi, se previene la contraccién mus-
cular al depletar la placa neuromotora de acetilcolina’

Toxina botulinica en la dermatologia clinica

y estética

La TxB tiene un uso extenso en la practica dermatolégi-
ca estética y clinica, como en lineas glabelares, frontales,
patas de gallina y ritides periorales; trastornos dermato-
l6gicos como condiciones que afectan la sudoracién, tu-
mores de anexos y cicatrices, ademds de su uso en otras
especialidades en trastornos como cefalea, estrabismo,
espasticidad, entre otros.

Usos novedosos
Rosdcea y flushing
Como se mencioné antes, la TxB bloquea la liberacién de

AcCh en nervios autonémicos y de otros neurotransmisores

Tabla 1. Usos estéticos y clinicos de la toxina botulinica

TOXINA BOTULINICA--

y péptidos de importancia en rosdcea, como la sustancia
P, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina, el
péptido intestinal vasoactivo y el 6xido nitrico.® Ademds
de esto, se ha demostrado que inhibe la degranulacién de
mastocitos, promueve la neocolagénesis y produce down-
regulation de metaloproteinasas de matriz. Actualmente
se ha propuesto ademds una posible supresién de la ex-
presion del factor de crecimiento derivado del endotelio
vascular (VEFG). Todos estos mecanismos de accién expli-
carfan porqué los pacientes con rosicea podrian benefi-
ciarse de la aplicacién intradérmica de TxB.>7

La evidencia actual incluye ensayos clinicos controla-
dos aleatorizados (ECA), como estudios split-face, estudios
prospectivos, reportes de caso, entre otros. De esta mane-
ra, como en todas las patologias que revisamos, la litera-
tura suele ser muy heterogénea dadas las variaciones en
el disefio de los estudios, en la metodologia, la técnica, el
tipo de pacientes, entre otras caracteristicas.® En cuanto a
la rosdcea, la dosis de TxB que se registra en los articulos
disponibles es variable: oscila entre 10 y 20 unidades por
mejilla (Ona-TxB), con una aplicacién intradérmica. Este
debe ser el plano debido a la fisiopatologia de la enfer-
medad y al efecto deseado con el tratamiento, que consis-
te en la mejorfa del eritema. Se ha demostrado que estas
dosis logran disminuir el eritema, el flushing la flacidez
y, por otro lado, aumenta la elasticidad. La mejoria sue-
le comenzar a las dos a cuatro semanas, y se sostiene en
el seguimiento hasta 12 semanas. Algunos estudios han
tratado otras dreas centrofaciales con efectos similares.
Ademas de esto, hay reportes de la eficacia de la TxB en
mujeres con flushing asociado a la menopausia.”™

En una revisién sistemdtica reciente, Zhan y colabora-
dores encontraron nueve estudios acerca del uso de TxB
en rosdcea, con 130 pacientes en total. En todos éstos se
report6 mejoria subjetiva y objetiva del eritema y de los
sintomas asociados, con efectos adversos locales raros: en
tres de ellos se informé pardlisis no deseada de muscu-
los faciales. De los nueve estudios, en cuatro de ellos se

Depresor nasal
Depresor del angulo oral
Sonrisa gingival
Asimetria facial
Arrugas del escote
Bandas platismales

Piel oleosa y poros dilatados
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Bruxismo
Cicatrices hipertréficas
Queloides
Hiperhidrosis primaria
Cromhidrosis
Hidradenitis supurativa

Rosacea

Enfermedad de Darier
Enfermedad de Hailey-Hailey
Alopecia androgénica
Fenémeno de Raynaud
Psoriasis inversa
Tumores de anexos

Flushing
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emple6é Ona-TxB, en otros cuatro se usé6 Abo-TxB, uno
de ellos reporté el uso de Inco-TxB y un estudio em-
ple6 Pra-TxB. En la mayoria se utiliz6 una técnica de in-
yecci6n intradérmica sin terapias adyuvantes. Las dosis
para Ona-TxB, que es la mds utilizada en nuestro medio,
oscilaron entre 8 y 20 U por mejilla, 0 20 a 50 U en total,
haciendo diluciones que alcanzaban concentraciones de
1a2U/o.rmL™

Piel oleosa y poros dilatados

La glindula sebdcea es una glandula holocrina ubicada
en la dermis reticular, asociada al foliculo piloso que se-
creta sebo a la superficie cuténea, el cual tiene diversas
propiedades fisiolégicas.*® La secrecién normal es de
1 mg/10 cm® cada tres horas, suele ser mas elevada en la
frente en comparacién con otras regiones faciales, y se
ve favorecida por la concentracién de andrégenos, dieta
grasa, edad de 15 a 35 afos, sexo masculino, raza negra y
temperaturas elevadas. El sebo cumple varias funciones,
entre las cuales se destacan la hidratacién, la accién anti-
microbiana, el fortalecimiento de la barrera epidérmica y
las propiedades antienvejecimiento. Sin embargo, cuan-
do la secrecién de sebo supera los 1.5 mg/to cm?® cada tres
horas, se establece un ambiente propenso a oleosidad y
dilatacién de los poros, y favorece el desarrollo de patolo-
gias como el acné y la dermatitis seborreica.”

La mayoria de los estudios realizados en este tema
sugieren que la inyeccién intradérmica de TxB dismi-
nuye la seborrea y el tamafio de los poros faciales. Esto
es importante a la hora de considerar el tratamiento de
esta condicién, para la cual existen algunas opciones te-
rapéuticas que en ocasiones no resultan tan efectivas, y
cuyo uso puede generar efectos adversos sistémicos en los
pacientes. Dentro de estas opciones se encuentran los re-
tinoides tépicos y varios cosmecéuticos, terapias sistémi-
cas con isotretinoina, espironolactona y anticonceptivos
orales, ademds de procedimientos como ldser y terapia
fotodindmica.”

Se ha propuesto que la TxB aplicada en un plano intra-
dérmico puede mejorar estas condiciones por varios mo-
tivos, entre los que destaca su accién inhibidora sobre la
liberacién de AcCh. Se ha demostrado que las glandulas
sebdceas expresan receptores muscarinicos y nicotinicos,
responsables de la diferenciacién de sebocitos y la produc-
cién de sebo. Al inhibir esta via, se disminuiria la seborrea
y la maduracién de estas células. Por otro lado, se ha pro-
puesto una posible inhibicién del masculo piloerector, que
podria tener la funcién de regular la secrecién de sebo’

La evidencia actual es escasa, pero sugiere que la TxB
tiene el potencial de disminuir la seborrea y el tamafio
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de los poros, valorados en algunos ensayos clinicos con
medidas objetivas, y en otros con medidas subjetivas. Este
efecto suele mantenerse a los cuatro meses de seguimien-
to, que es el periodo mdximo de seguimiento que se ha
registrado en estos estudios. Sélo uno de los estudios dis-
ponibles reporté como efecto adverso una seborrea com-
pensatoria a 2. 5 cm del drea inyectada."s

En su investigacién publicada en 2021, Shirshako-
va y colaboradores™ encontraron que el uso de TxB en
12 pacientes con acné leve a moderado ya tratado, con ci-
catrices y mdculas residuales, generé un aumento en la
hidratacién, disminucién en la porosidad, en los surcos
y en la pigmentacién, con cambios estadisticamente sig-
nificativos que se tradujeron en menor brillo, seborrea
y namero de poros, asi como en cicatrices mds suaves.
Las dosis utilizadas en este estudio fueron de 0.125 a
0.25 Uem?, en total 6 a 8 U por drea de inyecci6n, con una
técnica intradérmica.

También en 2021, el equipo de Park’ publicé un arti-
culo en el que se describe a 20 pacientes con piel oleosa
que fueron tratados con Inco-TxB en microgotas intra-
dérmicas en puntos distribuidos por toda la cara, éstos
mostraron mejorfa a la primera semana, con un efecto
sostenido por 12 semanas y un pico a las cuatro semanas.
Los autores encontraron disminucién de los siguientes
pardmetros luego del tratamiento: seborrea, conteo de
poros faciales, longitud mandibular y ritides faciales. En
este estudio se implementaron dosis totales mayores, pues
se buscaba disminuir arrugas y generar un efecto lifting
usando un total de 92 unidades distribuidas en distintas
dreas de la cara.

El estudio de Sayed y colaboradores demostré que el
uso de TxB en dosis de 2 U intradérmicas cada 1 cm en
mejillas disminuye el nimero de poros, aumenta el gro-
sor de la dermis y muestra un efecto sostenido a los cua-
tro meses.”

Cicatrices hipertréficas y queloides

Estos trastornos fibroproliferativos se presentan mds en
poblaciones jévenes, de 10 a 30 afios, debido a que son
mds propensos al trauma, tienen mayor sintesis de cold-
geno y mds tension en la piel. Ademds, se observan mds
en ciertas razas, con un componente hereditario de pene-
trancia incompleta y expresién variable. Se ha planteado
que el uso de la TxB en este tipo de cicatrices se da por
los siguientes mecanismos: 1) bloqueo de la musculatura
adyacente, que minimiza la tensién repetitiva alrededor
de los bordes de la cicatriz, 2) mitigacién de la fase in-
flamatoria de la curacién de heridas, y 3) supresién de
fibroblastos, modulacién de expresién del TGF-Br y del

Volumen 20 / Numero 4 B octubre-diciembre 2022



CAMILO ARIAS-RODRIGUEZ

|

TOXINA BOTULINICA®*+*

Tabla 2. Protocolos propuestos para el tratamiento de piel oleosa y poros dilatados, cicatrices y queloides, rosacea y flushing

100 U diluidas en 5 cc
Concentracién de 2 /0.1 ml

Piel oleosa, poros
dilatados

Frente, mejillas y area nasal

Microbolos intradérmicos de 0.05 ml por punto

Cicatrices hipertroficas
y queloides
Queloides: 5 U/cm? cada 2 a 4 semanas

Rosacea, flushing

Prevencion: 15 a 40 U en las primeras 72 horas
Cicatriz hipertréfica: 2.5 U/cm? cada 4 semanas

100 U diluidas en 5-concentracién de 2 u/0.1ml

Prevencion: en piel perilesional a 5 mm de la
herida quirtirgica
Tratamiento: intralesional

Area afectada, generalmente ambas mejllas

Alicuotas de 0.05 ml por punto, similar al tratamiento de la piel

oleosa y los poros dilatados

coldgeno. Esto explicaria porqué la TxB se puede usar
tanto para la prevencién de este tipo de cicatrices (mejo-
ra la cosmesis comparada con el uso de solucién salina)
y para el tratamiento de éstas. Ademds, se ha reportado
una mejoria significativa en sintomas como dolor y pru-
rito, principalmente en queloides, lo cual es posible que
se deba a la liberacién de nervios que estin atrapados en
los mismos.">*

Para la prevencién de cicatrices hipertréficas (CH) y
queloides se ha recomendado su uso sélo en casos post-
quirargicos, con una aplicacién en las primeras 72 a
06 horas a 5 mm de la periferia.” La dosis promedio uti-
lizada varfa de 15 a 45 U, que comparada con la solucién
salina ha demostrado una mejor cosmesis a los seis meses
de aplicacion. Estos estudios se han centrado en cicatrices
faciales postquirdrgicas, en cicatrices postepicantoplastia,
postqueiloplastia, cicatrices de tiroidectomias y esterno-
tomias." El plano de aplicacién también debe ser intra-
dérmico. Se debe evitar su uso en heridas abiertas porque
retrasarfa la curacién de la herida. Su limitacién principal
es el costo, y en el caso de las cicatrices faciales, su po-
tencial efecto en los musculos de la mimica facial que se
encuentren perilesionales.®

Por otro lado, la TxB ha demostrado que no es infe-
rior al tratamiento con corticosteroides intralesionales en
las CH y los queloides. Asimismo, se ha comprobado que
mejora mds la sintomatologia comparada con el esteroi-
de." Las dosis para este fin son variables en los reportes y
estudios encontrados en la literatura, en promedio de 2.5
U/em?® cada mes para las CH, y 5 U/n?® cada dos a cuatro
semanas para los queloides, todas aplicadas en un plano
intradérmico (intralesional).”*®

Recientemente, Neinaa y colaboradores analizaron
la eficacia de la TxB en el tratamiento de queloides,” la
compararon con el plasma rico en plaquetas (PRP) y los
esteroides intralesionales en un ECA compuesto por tres
grupos aleatorizados. Se hizo seguimiento clinico, der-
matoscépico y patolégico que demostré que en todos los
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grupos mejoraron el total de los pardmetros de la escala
de Vancouver, con una mejorfa mds notoria en el grupo
de la TxBy del PRP, la cual fue estadisticamente significa-
tiva. Ademads, en estos dos grupos hubo mayor disminu-
cién de la expresién del CTGF en la inmunohistoquimica,
comparada con el grupo de los corticosteroides.

Conclusiones

La toxina botulinica ha demostrado éxito en el manejo
de diversas condiciones como uso off-label, ofreciendo asi
una opcién terapéutica adicional para casos refractarios
y recalcitrantes. No obstante, es prudente considerar el
abanico de opciones, utilizar terapias combinadas y siem-
pre analizar el perfil riesgo-beneficio y costo-efectivo de
los tratamientos ofrecidos al paciente. Como conclusion,
se proponen protocolos para el manejo de las condiciones
previamente discutidas, con base en el andlisis de la lite-
ratura disponible hasta ahora.
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