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RESUMEN

La neurotoxina botulinica (NTB) es un agente terapéutico que, en
principio, se desarrollé y empled para corregir afecciones neuro-
l6gicas, ahos después se descubrié y autorizd su uso con fines
estéticos, ahora es el mayor uso que se le da a lo largo del mundo.
Debido al bloqueo neuromuscular temporal altamente selectivo
en la zona de aplicacién, algunos médicos han descrito su posible
utilidad terapéutica para el manejo de patologias dermatologicas
de dificil control como prurito, piel grasa, acné, genodermatosis,
alopecia, roséacea y eccema dishidroético, por mencionar sélo al-
gunos. Como la evidencia de estos usos se limita a reportes de
casos 0 pequefos ensayos clinicos no aleatorizados, no se han
podido incluir en las indicaciones aprobadas por las agencias re-
guladoras de farmacos en el mundo, por lo que permanece con
la denominacion off-label. El objetivo de este trabajo es presentar
una revision narrativa de los principales usos off-label de la NTB
para entidades dermatolégicas no cosméticas.

PALABRAS CLAVE: toxinas botulinicas, dermatologia, usos terapéu-
ticos.

Introduccion
La neurotoxina botulinica (NTB) la produce la bacte-
ria Clostridium botulinum y especies relacionadas
(Clostridium baratii y Clostridium butiricum), es un baci-
lo gram positivo anaerobio formador de esporas, ubicuo
en el medio ambiente y presente en muchas plantas y
vegetales.!
A pesar de la capacidad letal de la NTB, a lo largo de
la segunda mitad del siglo xx médicos, investigadores y
cirujanos descubrieron su potencial como agente tera-
péutico para corregir afecciones neurologicas, asi como

ABSTRACT

Botulinum neurotoxin (BNT) is a therapeutic agent originally devel-
oped and primarily utilized to treat neurological disorders. Subse-
guently, its aesthetic applications were discovered and approved,
becoming its most common use worldwide. Due to its highly se-
lective and temporary neuromuscular blockade at the application
site, some physicians have noted its potential therapeutic benefits
for managing challenging dermatological conditions such as pruri-
tus, oily skin, acne, genodermatoses, alopecia, rosacea, and dys-
hidrotic eczema, among others. However, because the evidence
supporting these applications is limited to case reports and small
non-randomized clinical trials, these procedures have not gained
approval from drug regulatory agencies globally and remain classi-
fied as “off-label” This paper aims to provide a narrative review of
the primary “off-label” uses of BNT for non-cosmetic dermatologi-
cal conditions.

KEYWORDS: botulinum toxin, dermatology, therapeutic uses.

su utilidad cosmética, que actualmente es como mas se
emplea en todo el mundo.? En 2020, la Sociedad Ameri-
cana de Cirujanos Pldsticos informé que la aplicacion de
NTB era el procedimiento cosmético més llevado a cabo
en Estados Unidos con 4.4 millones de sesiones, lo que
representa un incremento del 459% en la cantidad de se-
siones de aplicacién de NTB efectuadas en 2000.?

Las aplicaciones clinicas de NTB siguen creciendo en
el campo de la dermatologia, tanto con fines cosméticos
como de manejo médico, lamentablemente muchos de
estos usos continuan como indicaciones off-label debido
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al hecho de que existen muy pocos ensayos clinicos que
permitan respaldar tales usos, los reportes de caso o las
series retrospectivas son la unica evidencia disponible
para algunos casos.*” En este contexto, el objetivo de esta
revision narrativa es presentar el estado del arte respecto
de usos off-label de la NTB en dermatologia.

Toxina botulinica

Estructuralmente la NTB es una proteina con un peso
molecular de 150 kpa, compuesta por una cadena pe-
sada (100 kpa) y una cadena ligera (50 kpa) unidas por
un puente disulfuro. La cadena pesada tiene dos domi-
nios funcionales, el dominio c-terminal involucrado en la
union de la neurotoxina a receptores especificos en las ter-
minaciones nerviosas periféricas, y el dominio N-terminal
implicado en la translocacion de la cadena ligera hacia el
citoplasma de las células;® mientras que la cadena ligera
es una metaloproteasa de zinc que bloquea la liberacién
de la acetilcolina (ach) mediante la escision especifica de
las proteinas del receptor de unién del factor sensible a la
N-etilmaleimida soluble (NsE).” La region conectora corta
(enlace disulfuro) entre la cadena pesada y la ligera nece-
sita ser escindida por proteasas bacterianas o del huésped
para convertir la protoxina en su forma activa.®

Existen cuatro grupos fenotipicos y linajes genéticos
(ral1v) de C. botulinum, que a su vez producen siete sero-
tipos de toxina botulinica (a, B, C1, D, E, F y G), el grupo 1
produce los serotipos A, B y F; el grupo 11 los serotipos B,E y
F; el grupo 111 produce c y b; y el grupo 1v sélo serotipo G.°
A suvez, los serotipos se subdividen en subtipos por la va-
riacion intratipica basada en la secuencia de aminodcidos
de la neurotoxina, denotando los subtipos como numeros
colocados posterior a la letra de la NTB, por ejemplo: A1,
A2, A3, etc.,'” dando lugar a ciertas diferencias en cuanto
a potencia en algunos casos.!! Los serotipos A y B son los
causantes mas comunes de botulismo en humanos, y tam-
bién son los tnicos comercializados con fines médicos
hasta ahora, el uso del serotipo A es el mds ampliamente
difundido porque requiere menores dosis para obtener la
misma eficacia.'

La NTB posee caracteristicas farmacoldgicas ideales: se
necesitan dosis bajas para lograr el efecto deseado, el cual
es altamente selectivo, ya que se focaliza sdlo en el tejido
nervioso donde se aplica la toxina. El bloqueo nervioso
puede durar entre tres a seis meses, por lo que la dosifi-
cacién es espaciada sin ocasionar efectos permanentes'
ni desencadenar una respuesta inmune importante, ya
que la gran mayoria de pacientes no generan anticuerpos
contra la NTB, incluso después de inyecciones repetidas
por varios afos,'* aunque si se describe que la efectividad
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puede verse comprometida a largo plazo, lo que amerita
reducir los periodos entre aplicaciones de NTB, esto mo-
tivado por la accion biologica degradante del complejo
de histocompatibilidad tipo 11, antigeno cp19 y la inter-
leucina-6."

Las tnicas contraindicaciones absolutas para su apli-
cacion son: la hipersensibilidad conocida al agente (per-
manente) y la presencia de infeccion activa en la zona de
aplicacién (transitoria).

Indicaciones aprobadas de la NTB

La primera indicaciéon aprobada en 1989 para el uso de
la NTB fue como tratamiento del estrabismo, el blefaroes-
pasmo v los espasmos hemifaciales,” mismo afio en que
Richard Clark y Craig Berris, en la Universidad de Cali-
fornia, publicaron la primera experiencia de uso estético
de la NTB y pronto comenzaron a surgir mas publicaciones
similares de éxito, por lo que en 2002 la Administracién
de Alimentos y Medicamentos (FpA) dio la aprobacion del
uso cosmético de Botox® para reducir las lineas glabela-
res.'® En la tabla 1 se resumen las indicaciones aprobadas
por la FDA hasta ahora.!”2

Indicaciones off-label de la NTB

El uso off-label de medicamentos implica la prescripcién
de farmacos para indicaciones no aprobadas o en dosis,
forma de dosificacién o via de administracién no apro-
badas. El uso off-label de medicamentos es habitual en el
tratamiento de enfermedades dermatoldgicas, entre 17 y
hasta 73% de las prescripciones en esta especialidad® se
fundamentan en el hecho de que los médicos con bases
cientificas pueden innovar en el dmbito de su préctica cli-
nica, especialmente cuando se atiende a pacientes que no
responden al tratamiento estandar, acortando la brecha de
tiempo que puede demorar el desarrollo de un firmaco y
su aprobacién por entes regulatorios, lo cual en promedio
tarda 10 afios.*

Prevencion y reduccion de cicatrices

Las cicatrices hipertréficas y queloides son resultado de
un proceso desregulado de crecimiento celular y forma-
cion de colagena durante la reparacion de la herida.”® No
se han identificado con certeza las vias moleculares por
las cuales la NTB reduce y evita las cicatrices hipertroficas,
aunque se postula que la NTB puede inhibir la prolifera-
cién de los fibroblastos, asi como suprimir la expresion
del factor de crecimiento transformante (TGE)-f1, la pro-
duccién de colageno tipos 1y 111, la a-actina de musculo
liso y la proteina miosina 11 en fibroblastos queloides.?*
Ademis, la NTB ayuda a inmovilizar los musculos cerca-
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Tabla 1. Indicaciones aprobadas por la FDA para uso de las NTB

ONABOTULINUM-
T
(BoToX®,
ALLERGAN INC)

TOXINA

CONDICION

INCOBOTULINUM-

(XeomIN®, MERZ
PHARMACEUTICALS)

RIMABOTULINUM-
TOXINB
(MyoBLOC®/
NEUROBLOC®,
SoLSTICE INC)

PRABOTULINUM-
(T
(NEURONOX®,
EvoLus Inc)

ABOBOTULINUM-
T
(DYSPORT®, IPSEN
PHARMACEUTICALS

Blefaroespasmo 1989 2010
Espasmo hemifacial 1989

Estrabismo 1989

Distonia cervical 1999 2010 2009 2000
Migrafia 2000

Espasticidad en miembros 2000 2015 2015

toracicos

Hiperactividad neurogénica 2011

del detrusor de la vejiga

Vejiga hiperactiva 2013

Espasticidad en miembros 2014 2016

pélvicos

Lineas de expresion 2018 2011 2009

Arrugas glabelares 2018 2009 2019
Sialorrea 2018

Hiperhidrosis 2004

nos a la cicatriz, esto alivia la tension muscular, da un me-
jor aspecto a la piel y reduce la comezén y el dolor,?® sin el
riesgo de formar telangiectasia o atrofia de la piel, lo que
suele ocurrir cuando se aplican inyecciones de esteroides
como manejo de este tipo de cicatrices.”

Relacionado con el punto anterior, la aplicacién de NTB
luego de una agresion quirtrgica reduce las fuerzas de
tension en los bordes de la herida, permitiendo un pro-
ceso de cicatrizacion éptimo. Los postulados efectos mo-
duladores de la NTB sobre los fibroblastos y las citoquinas
ayudan a reducir la fase inflamatoria de la cicatrizacién
mediante la aceleracion del proceso y permitiendo lograr
mejores resultados estéticos.>® En diversas publicaciones
se ha reportado la aplicacion de NTB de forma intra o peri-
lesional como una estrategia exitosa, en la tabla 2 se resu-
men los estudios mas relevantes sobre el uso de NTB para
la prevencién y manejo de cicatrices queloides.

Prurito y dermatitis atopica

El prurito o picor es una sensacién desagradable en la
piel que genera el deseo de rascarse, el prurito puede cla-
sificarse en cuatro subtipos: pruriceptivo, neurogénico,
neuropatico y psicdgenos; el picor pruriceptivo es un pru-
rito inducido periféricamente, que surge de la piel y las
mucosas, presente muy a menudo en enfermedades der-
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matolégicas.” Hasta 40% de los pacientes con cicatrices
hipertroficas y queloides suelen experimentar prurito, los
pacientes que reciben NTB como manejo manifiestan re-
duccion de la comezén.™

La sensacion de picazon se produce por la unién de
sustancias a receptores especificos en neuronas aferentes
sensoriales, las cuales transmiten el impulso mediante
la liberacion ach, por tanto, la aplicaciéon de NTB resulta
efectiva al bloquear la liberacion de ach, asi se explica su
utilidad clinica contra el prurito.*® Ademds, en modelos
murinos se ha demostrado que la NTB subtipos A y B (en
dosis intradérmicas de 1.5 ul) tiene un efecto directo so-
bre los mastocitos, evitando su degranulacion y, por tanto,
previene la liberacion de las citoquinas involucradas en la
génesis del picor hasta por 14 dias.*” En humanos sanos,
se ha evidenciado que la aplicacion de 5 U logra reducir
las respuestas vasomotoras y la sensacién de comezon re-
lacionada con histamina.*

La dermatitis atdpica es una enfermedad inflamatoria
cronica de la piel en la que se encuentran involucradas las
células inflamatorias, cutdneas y las neuronas periféricas,
todas ellas interactuan a través de mediadores inflamato-
rios y de neurotransmisores,*? por tanto, se ha postulado
y comprobado el efecto positivo de la aplicacién de NTB
como medida terapéutica (tabla 3).
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Tabla 2. Estudios publicados sobre el uso de NTB en cicatrices queloides

REFERENCIA

Tipo DE
ESTUDIO

NUMERO
DE
PACIENTES

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

RESULTADOS

retrasos de 24 hrs y hasta
siete dias; comparados contra
grupos control con aplicacion
de solucion salina o sin
intervencion

Xiao Z et al., Cohorte 19 2.5 Ul/em? sin exceder 100 Ul por | Satisfaccion del paciente: buena (63.1%), excelente
2009 prospectiva sin sesion; sesiones mensuales por | (36.8%)
grupo control un trimestre Satisfaccion del médico: buena (78.9%), excelente
(10.5%)
La puntuacién media de eritema disminuyé de 3.41
al123
Shaarawy E Ensayo clinico 24 Grupo A (12 pacientes; triamci- | Mayor reduccion del volumen de la lesién con
etal, 20157 doble ciego nolona, 10 mg/cc; cada cuatro | triamcinolona (82.7 vs. 79.2%, p < 0.01)
aleatorizado rs]emtanlas por seis sesmlnets/)o Mas disminucion de sintomas subjetivos con el uso de
asta la remision completa NTB (p < 0.01)
Gru%o B/(123pac(;enters],; Atrofia cutanea y telangiectasias en tres pacientes que
NTB 5 UfCm? cada 0Cno SeManas | q6ihieron triameinolona
por tres sesiones/o hasta la
remision completa)
Lee SH, et al., Ensayo clinico 30 Grupo control, manejo médico | No existi6 diferencia en la media de la longitud de la
2018% aleatorizado sin ; N lesién al mes (0.23 vs. 0.24 cm, p = 0.744), pero si a los
cegamiento Sé?cﬁgn’\glzfgnuelﬂgl?nﬁg gzlasos) tres meses (0.32 vs. 0.48 cm, p = 0.007)
aplicados en la zona perilesio- | Los resultados estéticos fueron mejores en el grupo NTB,
nal en los cinco dias posteriores | evidenciado por un puntaje de la escala de cicatrizacion
alacirugia de Vancouver (vSS) mas baja a los seis meses (3.6 vs. 5.5
puntos, p = 0.003)
Higuerey-Morao | Cohorte 1 30 ul/cm? de cicatriz en sesion | Reducciones de 38 a 50% de la altura y de 20 a 33% de
DJ, etal, prospectiva sin Gnica con seguimiento a un afio | la anchura de la lesién queloide
2021% grupo control
YangWyLi G, | Metaandlisis 915 0.5-10 Ul a 5-40 mm de la herida | La NTB permitié una mayor reduccion del tamafio de la
2020% (18 ensayos | quirdrgica cicatriz (-1.07, Ic 95%: -1.23 a -0.90, p < 0.00001), dolor
clinicos posquirdrgico (-1.82, 1 95%: -2.54 a -1.10, p < 0.00001)
y mayor satisfaccion del paciente (1.19, 1c 95%: 1.11-1.29,
p=051)
Qiao Zetal., Metaandlisis 633 10-100 ur intralesionales enel | Comparado con los grupos controles, los pacientes
2021% (70 ensayos | posquirdirgico inmediato o hasta | sometidos a manejo con NTB tuvieron un puntaje VSS
clinicos) | con 14 dias de retraso menor (-0.97, Ic 95%=-1.56 a -0.39, p = 0.001),
mayor dolor posquirdrgico (1.26, Ic 95% =1.04 a 1.47,
p <0.00001), cicatrices mas delgadas (-0.25,
Ic 95% =-0.37 a-0.12, p < 0.0001) y brindé mayor
satisfaccion al paciente con el resultado final (RR = 3.38,
IC95% =1.452a7.89, p=0.005)
FuZetal, Metaandlisis 510 5-50 Ul intralesional o en la El uso de NTB para prevenir la formacion de cicatrices
2021% (16 ensayos | periferia (5 mm) al momento del | fue superior al manejo conservador, con una VSS inferior
clinicos) | cierre o hasta 10 dias después | (-1.32, IC 95%: -2.00 a -0.65, p = 0.0001), menor longitud
de cicatriz (-0.18, Ic 95%: -0.27 a -0.10, p < 0.0001) y
mayor satisfaccion del paciente (RR: 1.25, IC 95%:
1.06-1.49, p=0.01)
Yue S etal., Metaandlisis 114 25 a 100 Ul/cm? perilesional El uso de NTB respecto de grupos control, aumenté en
2022% (10 ensayos | (5 mm de distancia) aplica- promedio 1.10 puntos (Ic 95%: 0.89 a 1.3, p < 0.0001) en
clinicos) | dos inmediatamente o con escala visual analoga el dolor posquirdrgico inmediato;

incrementd la satisfaccion estética con la cicatriz en
0.64 puntos (Ic 95%: -1.03 a -0.25, p< 0.001); y redujo la
dimension final de la cicatriz en = -1.05 (Ic 95%: -1.27 a
-0.83, p < 0.00001). No existid riesgo entre la inyeccion
de NTB y complicaciones asociadas (riesgo relativo: 0.99,
I 95%: 0.22 2 4.53, p=0.99)
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Tabla 3. Estudios publicados sobre el uso de NTB en el manejo del prurito y la dermatitis atdpica

REFERENCIA

CANTIDAD

TipPo DE
ESTUDIO

PACIENTES

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

RESULTADOS

Gazerani Ensayo clinico 9 Grupo control: solucién salina El grupo NTB tuvo una menor intensidad del prurito
etal, aleatorizado al 0.9% (p<0.001)y del area con picor (p = 0.011). También se redujo
41 1 H 1
2009 doble ciego Grupo NTB: dosis Gnica de 5 U Ifa temperatura (p < 0.001) y el flujo sanguineo (p < 0.001) del
area con picor
Huang SH Ensayo clinico 18 Control: 40 mg/mL triamcinolona | La adicién de NTB a triamcinolona redujo de forma
26526112.8, a]ea'[lorlz_ado NTB: 4 Ui en 0.1 mL + 40 mg/ mL fllgryﬂcgtltvadlg c?jmezor) (p < 0.04) desde la aplicacion
simple ciego triamcinolona asta siete dias después
Gharib K Cohorte 32 2-2.5 Ul/cc con aplicacion Se redujo efectivamente el prurito crénico en pacientes con
etal., prospectiva intradérmica condiciones cronicas dermatolégicas, ademas disminuy6
2020 sintomas asociados como edema, eritema e induracién; con
buenos y excelentes niveles de satisfaccion del paciente
Khattab FM, | Cohorte 26 100 unidades de NTB aplicadas Los valores medios de la escala de dermatitis atépica
2020% prospectiva via intradérmica en 40 inyec- descendieron de 50.5 a 11 puntos (p < 0.001) en el grupo
doble ciego ciones, y grupo control recibié de NTB, 78.9% de los pacientes informaron una respuesta
solucién salina por la misma via | excelente. La puntuacién del indice de calidad de vida en
dermatologfa descendié 10.15 puntos (43.5%) en los
pacientes tratados con NTB. Ambas reducciones fueron
mayores en relacion con el grupo de placebo (p < 0.001)

Piel grasa y acné

Las glandulas sebaceas de la piel producen y exteriorizan
particulas grasas solubles con fines antioxidantes, antimi-
crobianos y como método de proteccién de barrera. El
nivel de produccion sebdcea es altamente variable entre
las personas, se incrementa por diversos factores como ni-
veles hormonales, contaminacién o ambientes agresivos,
lo que da un aspecto demasiado brilloso a la piel, obstru-
ye los poros y propicia los procesos inflamatorios.* Las
glandulas sebaceas poseen receptores muscarinicos que
responden a la Ach, los cuales son responsables de su pro-

ceso de maduracion y regulan la produccion de grasa, por
tanto, al inhibirse la liberacién de Ach mediante la NTB se
explica su utilidad para abatir la piel grasa,*** esto se des-
cribi6 por primera vez en 2008 en pacientes que recibian
NTB con fines cosméticos,* posteriormente otros estudios
han confirmado el éxito del uso de NTB para reducir la
produccion sebacea (tabla 4).

Genodermatosis
Las genodermatosis son un grupo de enfermedades cutd-
neas con heterogenicidad clinica y genética, que en su ma-

Tabla 4. Estudios publicados sobre el uso de NTB para reducir la piel grasa y el acné

CANTIDAD

REFERENCIA TIPO DE ESTUDIO PACIENTES

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

RESULTADOS

Shah A, Cohorte retrospectiva 20 No especificado, aplicacion Los pacientes (17/20) notaron una mejora en la
2008 de un solo brazo Gnica produccion de sebo y una disminucion en el tamafio
de los poros un mes después de la inyeccion. No se
observaron complicaciones
Min P etal, | Cohorte prospectiva 42 Grupo I: 10 Ul dosis Gnica dividi- | La produccion sebécea se redujo desde la aplicacién,
2015% aleatorizada doble da en cinco sitios en la frente alcanzé un méaximo a las cuatro semanas y regresé a la
ciego Grupo I: 20 Ul dosis dnica dividi- normalidad a las 16 semanas. Se aprecid un gradiente
da en cinco sitios en la frente del efec_tg, mas notgble fue el descenso de I_a prod_u/ccmn
en los didmetros mas cercanos a la zona de inyeccion
Rose AE Cohorte prospectiva 25 30-45 Ul dosis dnica dividida en | Se redujo la produccion sebécea desde la primera
etal,2013% | de un solo brazo 10 sitios en la frente semana y hasta los tres meses de seguimiento
(p <0.001). EI 91% de los casos estuvieron satisfechos
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yoria no suelen tener un tratamiento curativo definitivo,
pero con opciones terapéuticas intervencionistas y médi-
cas a nivel topico o sistémico.””*® Algunas de ellas son la
enfermedad de Hailey-Hailey (1H), la enfermedad de Da-
riers, la epidermdlisis ampollosa simple (as) y la paquio-
niquia congénita (Pc), todas ellas se ven exacerbadas por
la sudoracién y produccion excesiva de sebo, por tanto, de
acuerdo con los mecanismos previamente descritos de la
NTB para la regulacién de la produccién de grasa cutanea,
se ha utilizado con éxito en algunas genodermatosis (ta-
bla 5). Ademas de la reduccién del sudor y el sebo, la co-

USOS OFF-LABEL DE LA NEUROTOXINA BOTULINICA ++*

nocida modulacién de la NTB sobre los neurotransmisores
relacionados con el dolor contribuye al alivio del dolor y
a la disminucién de las lesiones en estas afecciones.*” En
la figura 1 se muestra el efecto positivo de la aplicacion
de NTB en un paciente con pénfigo benigno familiar en la
region genital.

Alopecia

Se denomina alopecia a la pérdida de pelo en las zonas
donde habitualmente crece (cabeza, rostro y pestafias), se
trata de un grupo de enfermedades heterogéneas cuyos

Tabla 5. Estudios publicados sobre el uso de NTB en el manejo de genodermatosis

Bar-llan E Cohorte 8 (HH) Aplicacién del sistema ablativo termo

etal,2019% prospectiva mecénico Tixel® seguida inmediata-
mente de 125-500 unidades de NTB
diluidas en solucién salina mediante
sonoforesis usando el dispositivo
Impact®

Zhang H Revision 38 50 a 500 unidades de NTB, lo méas

etal,2021% sistemdtica (16 articulos) | habitual son las dosis de 50, 100 y

(HH) 200 unidades
Dreyfus | Ensayo clinico 30 20 inyecciones intradérmicas suman-
etal., 2021% abierto (26 HHy 4 | do un total de 200 unidades de NTB
enf. Darier)

Kontochristopou- | Reporte de 1 100 unidades de NTB divididas en

los G et al., 2007% | caso (enf. Darier) | ambas &reas submamarias

Santiago-et- Reporte de 1 40 unidades de NTB fraccionadas en

Sanchez Mateos | caso (enf. Darier) | ambas &reas inguinales

JL et al., 2008>

Holahan HM Reporte de 8 (EBS) 100 a 700 unidades de NTB aplicadas

etal., 2016% caso y revision | (2 articulos | en uno o ambos pies

no sistemética y €aso
presentado)

Swartling C, Serie de casos 3 (pc) 100 unidades de NTB via intradérmi-

2006 ca con un segundo ciclo dos afios
después

Gonzéalez-Ramos | Serie de casos 2 (pc) 100y 150 unidades de NTB via

Jetal, 2016%° intradérmica

Koren A Serie de casos 5 (pc) 100 hasta 1000 unidades de NTB via

etal., 20208 intradérmica
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El 87.5% mostré respuesta buena o parcial. No se
informaron efectos adversos sistémicos o locales.
La respuesta al tratamiento varié entre pacientes
con una duracién media de 7.125 meses tras el
segundo tratamiento

Sélo un caso no tuvo respuesta a la NTB, mientras
que los demas pacientes tuvieron remisién parcial
o completa. No se reportaron efectos secundarios.
Nueve articulos (10 pacientes) describian pacientes
tratados con NTB y otras opciones de tratamiento
posterior

Ningtn paciente fue clasificado como que no
respondio a la NTB, pero 11 (37%) pacientes
Hailey-Hailey (los més graves) experimentaron una
recaida durante el estudio. No se informaron efec-
tos secundarios graves. El 27% de los pacientes
notificd una descarga transitoria leve de liquido
transparente en el lugar de las inyecciones

Satisfaccion del paciente y mejorfa clinica de las le-
siones dérmicas mantenido hasta los cuatro meses

Satisfaccion del paciente y reduccién de las lesio-
nes dérmicas y del sudor

Reduccién de las ampollas y de la afectacion de la
superficie, s6lo un caso no tuvo mejoria

En una semana, los tres pacientes experimentaron
sequedad y un notable alivio del dolor en los sitios
de presién plantar. La duracion del efecto fue de
Seis semanas a seis meses

Mejorfa clinica desde la semana de aplicacion,
mantenida hasta los seis meses para ambos casos,
respondieron satisfactoriamente a una segunda
aplicacion

Mejoria en todos los casos, con mejores puntua-
ciones en los cuestionarios de calidad de vida e
incremento en las distancias caminadas

DCMQ
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Figura 1. Imagen clinica de pénfigo benigno familiar. A) Antes de la aplicacién de NTB; B) posterior a la aplicacidn de NTB. Imagen propia de A.E. Ortegén,

con consentimiento informado de la paciente.

mecanismos de patogenia no han sido completamente di-
lucidados, pero que de forma comin reducen significati-
vamente la calidad de vida de los pacientes e influye en su
autoconfianza y comportamientos sociales.®*® En 2005 se
reportd el primer caso de alopecia y madarosis (pérdida
de las pestafias) asociada a la aplicaciéon de NTB, en el que
se hipotetizd que las inyecciones de NTB ocasionaron un
ligero edema, el cual ocurrié durante la fase andgena (de
crecimiento), que dio como resultado un debilitamiento
del tallo del pelo y su consecuente ruptura y caida.*

Sin embargo, en 2006 se document¢ el caso de una mu-
jer que sufria de cefaleas dificiles de controlar, con dreas
de alopecia de forma concomitante; como parte del con-
trol del dolor neuropitico se le aplicaron 492.5 unidades
de NTB en tres sesiones, con lo que se logré el control del
dolor, adicionalmente se observé la resolucion de la alo-
pecia. Mediante estudio inmunohistopatoldgico del caso,
se identifico que la NTB incrementd los niveles de neuro-
péptidos, como la sustancia p (sP), y el péptido relaciona-
do con el gen de la calcitonina, ambos asociados con la
respuesta inflamatoria neurogénica, incluida la vasodila-
tacion, esencial para un adecuado aporte de nutrientes a
los foliculos pilosos.”®”* Un modelo animal reciente de-
mostr6 que la NTB es efectiva para tratar la caida de pelo
inducida por estrés, al lograr suprimir los marcadores
proinflamatorios neurogénicos como la sp y la fragmen-
tacion del 4cido desoxirribonucleico (ADN) celular.”

Se han publicado pequeiias series de casos del uso de la
NTB como tratamiento para la alopecia (tabla 6), las series

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirlrgica

mas grandes reportan éxito de hasta el 70%, aunque no
tienen grupo control y no estuvieron exentos de casos de
fallo e incluso empeoramiento de la alopecia, por lo que
son necesarios estudios prospectivos con mayor nimero
de participantes e inclusiéon de grupos control.

Rosacea
La rosacea es una enfermedad inflamatoria crénica de la
piel que afecta predominantemente la region mediofacial.
Se caracteriza por episodios recurrentes de rubefaccién
(flush), eritema transitorio o eritema persistente, papulas,
pustulas y telangiectasias. La fisiopatologia atn no se ha
entendido por completo, pero se sabe que existe una des-
regulacion del sistema inmunitario innato y un desequi-
librio de la microbiota comensal de la piel.”>”* Se ha plan-
teado la hipdtesis de que la activaciéon de los receptores
de potencial transitorio vaniloide (RpTV) y de potencial
transitorio anquirina (RPTA) en las neuronas sensoriales
periféricas estimula la liberacién de neuropéptidos va-
soactivos que provocan la exacerbacion de la enfermedad,
y por tanto es un posible blanco de la NTB;” sin embargo,
modelos in vitro murinos y humanos han identificado que
la NTB es capaz de inhibir la desgranulacion inducida de
los mastocitos. En ratones, la inyeccién de toxina botu-
linica A redujo significativamente el eritema cutdneo in-
ducido y la expresién del acido ribonucleico mensajero
(ARNmM) de biomarcadores de rosacea.”

En 2004, Yuraitis y Jacob”” documentaron por primera
vez el uso de NTB como tratamiento para la rosdcea ante
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Tabla 6. Estudios publicados sobre el uso de NTB contra alopecia

Dos pacientes tuvieron mejoria notoria de las dreas
de alopecia, un caso tuvo mejorfa parcial y un caso
sin mejoria

En 75% de los pacientes el recuento medio de pelo
aumentd significativamente comparando la medicién
basal con la obtenida a las 48 semanas

Tras un seguimiento de cuatro meses no se identifico
mejoria clinica, evidenciado por puntajes en la esca-
la de severidad de alopecia similares sin diferencia
estadistica (p > 0.87) en cada evaluacién mensual

Once pacientes con un notable crecimiento del pelo,
ocho mostraron una mejora minima, cinco no res-
pondieron al tratamiento y 19 pacientes recuperaron

Tamura BM Serie de casos 4 60, 80 y 150 unidades de NTB aplicadas

etal., 2007% en zonas de alopecia y perilesionalmen-
te, divididas en dos sesiones

Freund BJ Cohorte 50 150 unidades de NTB aplicadas en 30

etal, 2010% | prospectiva inyecciones en el cuero cabelludo, con
dos ciclos con 24 semanas de diferencia

Thuangtong R | Cohorte 20 50 unidades de NTB aplicadas intradér-

etal., 2017 prospectiva micamente a 10 sujetos y 10 sujetos
control con administracion de solucién
salina

Zhang L Cohorte 24 50 unidades de NTB aplicadas en 30

etal,2019% | prospectiva inyecciones en el cuero cabelludo, se
repiti6 la aplicacion a los tres y seis
meses

Wang Y Revision 106 Dosis que oscilaron entre 60 y 492.5

etal, 2020% | sistematica (11 estu- | unidades de NTB

dios)

Wijaya H Reporte de 1 100 unidades de NTB aplicadas intra-

y Winaya KW, | caso muscularmente en 30 puntos del cuero

20216 cabelludo

un caso que fue refractario a ciclos de laser pulsado, con
un éxito rotundo. Sin embargo, apenas un afo después se
notificé un caso en el que a pesar de que se usé una dosis
menor (4 unidades de NTB), la paciente desarroll6 una re-
caida severa de las lesiones en la mejilla derecha y el labio
superior.”® Por ello se perdio el interés al respecto, y fue
hasta finales de la segunda década del nuevo milenio, con
los fundamentos moleculares previamente mencionados,
que se ha retomado esta linea de investigacién con estu-
dios piloto que reportan excelentes tasas de éxito y escasos
o nulos eventos adversos (tabla 7). Como se presenta en la
figura 2, donde a un paciente se le aplica un protocolo de
NTB en un caso de rosdcea.

Eccema dishidrotico
El eccema dishidrético, también denominado pompholyx, es
una enfermedad vesiculo-ampollosa comun de las palmas
de las manos y/o las plantas de los pies. Una caracteristica
distintiva de esta enfermedad es su tendencia a recaer en res-
puesta a varios factores que la provocan, que incluyen el tra-
bajo en ambientes himedos, la oclusiéon y la hiperhidrosis.”
En 2002 se publicaron dos cohortes que reportaban
el éxito del uso de la NTB para el control del eccema dis-
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gradualmente el estado normal de secrecion de
grasa a los seis meses de seguimiento

Resultados muy diversos, en su mayoria se trata

de reportes de caso de éxito, y las series de caso
presentan hasta 30% de fallo terapéutico, e incluso
empeoramiento de la alopecia

Después de un mes de tratamiento se redujo el
adelgazamiento del pelo, se incremento la propor-
cién de pelo terminal a velloso de 3:1 a 8:1 al final
del seguimiento

hidrético,®® y aun con la posterior aprobacién de la NTB
para el manejo y tratamiento de la hiperhidrosis en 2004,
después solo se ha reportado otra serie de casos especifica
sobre el manejo del eccema con NTB (tabla 8).

Complicaciones del uso de NTB

La aplicacion de NTB se considera un procedimiento se-
guro, aunque no exento de complicaciones (tabla 9).588!
Casi todas las posibles complicaciones se pueden evitar,
tratar y son transitorias. Para disminuir el riesgo de com-
plicaciones, el médico que aplica debe tener buen cono-
cimiento de la anatomia facial, incluida la variabilidad
étnica e individual, asi como de las dosis recomendadas
de NTB y los esquemas de inyeccién segun el resultado
deseado. En caso de que ocurra una complicacién, en la
mayoria de los casos es posible disminuir su gravedad y
visibilidad hasta que ocurra una resolucion espontdnea.®
En 2008, la FpA habia recopilado 658 eventos adversos
considerados graves (cuatro ocurrieron en menores de
18 afios),” de los cuales 180 fueron aspiracion, disfagia o
neumonia relacionada con la aplicacién de NTB; cuatro de
estas complicaciones consideradas graves derivaron en la
muerte del paciente. 55!

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirlrgica
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Tabla 7. Estudios publicados sobre el uso de NTB para el control de la rosacea

Tipo DE
ESTUDIO

CANTIDAD

PACIENTES

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

RESULTADOS

Yuraitis M Reporte de 1 10 Ul de NTB aplicadas de forma La apariencia después de una semana de tratamiento
y Jacob, 2004”" | caso intradérmica y subdérmica y hasta las ocho semanas de seguimiento fueron
satisfactorias para el paciente, con una notable mejora
estética
Bloom BS Cohorte 25 15-45 Ul de NTB aplicadas via El tratamiento dio como resultado una mejora
etal, 2015% prospectiva (15 en intradérmica estadisticamente significativa en el grado de eritema a
analisis los uno, dos y tres meses después del tratamiento en
final) comparacién con el valor inicial (p < 0.05, p<0.001 y
p < 0.05, respectivamente). No se reportaron eventos
adversos
Eshghi G Cohorte 24 1 Ul de NTB via intradérmica en La media del indice de calidad de vida en dermatologia
etal., 2016% prospectiva cada cm cuadrado hasta una dosis (oLal) mejoré de 8.08 + 1.17 (basal) a 4.5+ 1.21 (dos
total de 30 Ul en ambos lados de las meses de seguimiento) (p < 0.005)
mejillas
Kim MJ Cohorte 24 15 inyecciones de 1 Ul de NTB en la En el lado tratado con NTB la puntuacién de la evaluacién
etal, 2019 prospectiva hemicara mas 15 inyecciones de clinica del eritema (CEA) disminuyd de forma significativa
solucién salina en la otra hemicara y la escala de mejora estética global (GAIS) aument6 de
manera notable. El indice de eritema disminuyd en las
semanas cuatro y ocho. La elasticidad de la piel mejoré
en las semanas dos y cuatro y la hidratacion de la piel
en las semanas dos, cuatro y ocho
Al-Niaimi F Cohorte 20 Laser pulsado mas 20-50 Ul de NTB Todos los pacientes reportaron altos niveles de
et al., 2020% prospectiva Dysport® o 100 unidades de Botox® | satisfaccion con el tratamiento, con efectos
multicéntrica secundarios minimos mas alla del eritema y edema
reactivos esperados durante unos dias después
del tratamiento con lser. Mantenimiento de los
resultados a los tres y nueve meses de seguimiento
Vasconcellos Serie de 10 10 a 15 inyecciones intradérmicas por | Tras un seguimiento de tres meses, 75% de los casos
JBetal, €asos hemicara, cada inyeccion contenia presentaron reduccion del flushy de la intensidad del
2021% 1 unidad de NTB, ademas de cero a eritema, sin que se reportaran eventos adversos serios
cinco inyecciones en la regién nasal,
sumando 25 a 35 Ul por paciente

Los diferentes tipos de NTB reportan una efectividad
similar, sin embargo, la comparabilidad de varias pre-
paraciones es dudosa. Xeomin® y Botox® muestran el
mismo perfil de eficacia y seguridad cuando se utiliza
una tasa de conversion clinica de 1:1; por el contrario,
se sugiere una tasa de conversion de 3:1 para Dysport®
a Botox®.*>*

En conclusioén, la NTB es un medicamento que ademas
de su uso estético, tiene potencial para utilizarse en otras
entidades dermatoldgicas, aunque ante los escasos ensa-
yos clinicos multicéntricos o con tamaiios de poblaciéon
adecuados, seguirdn siendo aplicaciones off-label hasta
que las agencias reguladoras aprueben tales usos con do-
sis especificas, que como se vio a través del presente arti-
culo, es otra de las problematicas al respecto, la existencia
de reportes con distintas dosificaciones.

Figura 2. Imagen clinica de rosécea. A) Antes de la aplicacion de NTB; B) Luego
de la aplicacién de NTB.

- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirlrgica

Volumen 22 / Nimero 4 B octubre-diciembre 2024



LUCIA ACHELL NAVAY COL.

USOS OFF-LABEL DE LA NEUROTOXINA BOTULINICA ++-*

Tabla 8. Estudios publicados sobre el uso de NTB para el control del eccema

REFERENCIA

Tipo DE
ESTUDIO

CANTIDAD

PACIENTES

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

RESULTADOS

SwartlingC | Cohorte 10 100 ul/mL, con dosis media En la autoevaluacidn, siete de los 10 pacientes del estudio expe-
etal,2002% | prospectiva de 162 Ul de NTB en unay rimentaron un buen o muy buen efecto del tratamiento. Después
otra zona como control sin de la inyeccion con NTB, la puntuacion de dolor para la picazén
tratamiento disminuyd en 39% en el lado tratado en comparacién con un
aumento de 52% en la parte no tratada
Al comparar los lados tratados con los no tratados, se encontré
que con la inyeccién de BTX, una disminucién en la puntuacién
de actividad de la enfermedad (54 vs. 29%), aparicién de
vesiculas (74 vs. 27), infiltracion (54 vs. 18), eritema (53 vs. 30)
y extension de la enfermedad (58 vs. 31). No se observaron
cambios o sélo cambios menores en los parametros objetivos de
descamacion, formacién de costras y escoriaciones
Wollina Cohorte 8 Se aplict esteroide topico en La puntuacién media del indice de gravedad y drea del eccema
etal,2002% | prospectiva | (6 comple- | ambas manos en combinacion | dishidrotico cambid de 28 a 17 con terapia topica solay de 36 a
taron con NTB (50 ul/mL) en una mano | tres con NTB adyuvante (p < 0.01)
seguimiento) | y ningdn tratamiento adicional La picazon y las vesiculas se inhibieron antes, cuando se usé la
en la o_t,ra. Dosis f|r_1a| de combinacién de esteroides y NTB. Hubo una recaida en el grupo
inyeccitn no mencionada de esteroides y ninguna en el grupo de NTB
Ismail A Cohorte 30 100 unidades de NTB via Ambas lineas fueron efectivas y bien toleradas, con una reduc-
etal,2020% | prospectiva intradérmica en una mano, y cion significativamente mayor de las puntuaciones de sintomas
en la otra mano emolientesy | y signos y una mayor satisfaccion general del paciente en el
esteroides de potencia media | lado que recibié NTB, un efecto que tuvo una duracién mucho
mayor en NTB (cuatro meses) en comparacion con el grupo
control (un mes) (p < 0.001)
Tabla 9. Complicaciones estéticas y funcionales de la apli- 3. American Society of Plastic Surgery, Plastic Surgery Statics Re-

cacion de NTB

COMPLICACIONES FUNCIONALES COMPLICACIONES ESTETICAS

Botulismo

Cejas de Mephisto 5

Cefalea

Ptosis de la ceja (pesadez de

la ceja)

Ptosis palpebral (0.8-3.4%)

Edema palpebral (0.04-1.4%)

Diplopia

Asimetria bucal 7.

Disfagia

Abultamiento paradéjico de la
mejilla durante la masticacion
(0.49-18.8%)

Debilidad masticatoria (0.9-63.6%)

Xerostomia y ojos secos (6.3-13.3%)

Sindrome del “cuello flacido” (<1%)

port, 2020.

. Wollina U, Konrad H y Petersen S, Botulinum toxin in derma-

tology: beyond wrinkles and sweat, J Cosmet Dermatol 2005;
4(4):223-7.

. KimY, Hong E y Kim H, Botulinum toxin in the field of dermato-

logy: novel indications, Toxins (Basilea) 2017; 9(12):403.

. Pantano S y Montecucco C, The blockade of the neurotransmi-

tter release apparatus by botulinum neurotoxins, Cell Mol Life
Sci2014; 71(5):793-811.

Rawson AM, Dempster AW, Humphreys CM y Minton NR Pa-
thogenicity and virulence of Clostridium botulinum, Virulence
2023; 14(1).

. Masuyer G, Conrad J y Stenmark P, The structure of the tetanus

toxin reveals pH mediated domain dynamics, EMBO Rep 2017;
18(8):1306-17.

. Rossetto O, Pirazzini M y Montecucco C, Botulinum neuroto-

xins: genetic, structural and mechanistic insights, Nat Rev Mi-
crobiol 2014; 12(8):535-49.

Entre paréntesis se indica la frecuencia cuando se dispone de informacion, en caso
contrario, se basa en reportes de casos.

.Peck M, Smith T, Anniballi F et al., Historical perspectives and
guidelines for botulinum neurotoxin subtype nomenclature, To-
xins (Basilea) 2017; 9(1):38.

. Torii Y, Kiyota N, Sugimoto N et al, Comparison of effects of
botulinum toxin subtype A1 and A2 using twitch tension assay
and rat grip strength test, Toxicon 2011; 57(1):93-9.

.Elliott M, Maignel J, Liu SM et al., Augmentation of VAMP-ca-
talytic activity of botulinum neurotoxin serotype B does not re-
sult in increased potency in physiological systems, PLoS One
2017; 12(10):e0185628.
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Usos off-label de la neurotoxina botulinica en dermatologia.

Aparte de Clostridium botulinum,

scudles son las otras especies de

Clostridium de las que se obtiene la

neurotoxina botulinica?

a) Clostridium perfringens

b) Clostridium baratii'y Clostrium bu-
tiricum

¢) Clostridium sordellii

d) Clostridium tetani

sCudl es el sertotipo de toxina bo-
tulinica mas empleado?

a) C

b) b

<)
d)
e)

H oW >

;Cudles son los elementos inmu-

nolégicos para la degradacion de

la NTB?

a) Complejo de histocompatibilidad
11, antigeno cp19, IL-6

b) Complejo de histocompatibilidad
I, antigeno CD4, IL-16

c) Complejo de histocompatibilidad
11, antigeno €D24, IL-23

d) Complejo de histocompatibilidad

1, antigeno CD34, IL-2

De los siguientes, ;cual no es una
indicacion off-label de la toxina bo-
tulinica?

a) Reduccion de cicatrices

b) Disminucién de prurito

c) Acné

d) Rosicea

e) Hiperhidrosis

Cuestionario

;Qué células son inhibidas en
el mecanismo de reduccién de
cicatrices queloides?

a) Queratinocito

b) Adipocito

¢) Miocito

d) Fibroblasto

e) Células dendriticas

;Cudl es la célula inhibida cuando
se considera la inhibicién del pru-
rito?

a) Neutréfilo

b) Mastocito

¢) Célula dendritica

d) Célula de Merkel

;Cudl es la sustancia principal que
se inhibe en la modulacién seba-
cea?

a) Sustancia P

b) Neuropéptido v

c) Acetilcolina

d) Serotonina

e) Noradrenalina

;Cudl marcador proinflamatorio
neurogénico se ha logrado supri-
mir en el tratamiento de alopecia?
a) Sustancia p

b) Calcitonina

¢) Oxido nitrico

d) TNE-alfa

e) Histamina

10

11.

Una revision narrativa

;Cudles son los receptores afec-
tados para la disminucion de los
neuropéptidos vasoactivos con el
empleo de toxina botulinica en la
rosacea?

a) TRPV Y TRPM

b) TRPVy TRPA

C) TRPM Yy TRPA

d) TRPP Y TRML

. Dos ventajas del empleo de la neu-

rotoxina botulinica sobre los corti-

costeroides

a) Accesibilidad y precio

b) Tipo de aplicacién y dosis estable-
cidas

¢) Ausencia de telangiectasias y atro-
fia cutdnea

d) Alteracién metabolica y predispo-

sicion a infeccion local

Contraindicacién absoluta del em-
pleo de toxina botulinica

a) Edad

b) Hiperglucemia

c) Empleo de corticosteroides

d) Hipersensibilidad conocida

e) Fiebre
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