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Resumen: El botulismo es una toxi-infeccion producida por la
bacteria anaerobia Clostridium botulinum por medio de una
potentisima toxina, la toxina botulinica, de la cual existen ocho
serotipos diferentes. Esta es capaz de provocar en humanos al
menos cuatro cuadros clinicos diferentes por bloqueo de la
transmision neuromuscular, y que pueden variar en gravedad
desde la casi ausencia de sintomas hasta la muerte por paralisis
respiratoria. Paraddjicamente, la toxina botulinica se presenta
también como un arma terapéutica eficaz y segura en decenas de
enfermedades, si bien gran parte de estas potenciales aplicacio-
nes esta aun en fase de investigacion.
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Abstract: Botulism and botulinum toxin. Botulism is a toxic
infection produced by the anerobic bacterium Clostridium botu-
linum through a powerful toxin, which has eight different
serotypes: the botulinum toxin. This toxin is able to produce dis-
ease in humans by blocking neuromuscular transmission by at
least four different ways. The affection can go from the nearly
absence of symptoms to death after respiratory paralysis. Para-
doxically, botulinum toxin has also become an efficacious, safe
therapeutic tool in several kinds of conditions, although most of
these potential uses are still in research stages.
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Introduccion

namos botulismo se remontan a Oriente Medio, durante el rei-
nado del emperador de Bizancio, Ledn VI (886-911), el cual
prohibi6 la preparacion y venta de morcilla (botulus) por aso-
ciarla con una enfermedad de muy grave pronéstico. Se le llama
también alantiasis por aparecer asimismo después de la inges-
tion de salchichas (alantos en griego) contaminadas.

El estudio de la bacteria causante de la enfermedad no comenzd
hasta 1896. Se le atribuye a Emile van Ermengem, discipulo
belga de Robert Koch y Claude Bernard, el descubrimiento de la
toxina botulinica a partir del aislamiento de un bacilo anaerobio
esporulado. Lo nombré Bacillus botulinus. En 1920, al ser ya
considerado un anaerobio estricto, el bacilo fue transferido por

Holland al género Clostridium, siendo llamado desde entonces
Clostridium botulinum. En 1970 se aisl6 el Gltimo de los ocho
serotipos de toxina botulinica que se conocen hoy.

Manifestaciones clinicas, diagnostico
y tratamiento del botulismo:

El botulismo es la enfermedad causada por las neurotoxinas de
Clostridium botulinum, que tienen un efecto paralizante progre-
sivo de inicio en los nervios craneales y extension caudal a las
extremidades [1].

Existen cuatro formas de botulismo: 1) botulismo transmitido
por alimentos (por la ingestion de la toxina preformada en ali-
mentos contaminados por la bacteria) [1, 2]; 2) botulismo de las
heridas (por produccién de toxina in vivo en heridas contamina-
das) [1, 2]; 3) botulismo infantil (por ingestion de esporas y pro-
duccion de toxina en el intestino del lactante) [1, 2]; y 4) inde-
terminado, donde se incluyen casos de nifios mayores y adultos
en los que la enfermedad se produce por un mecanismo similar
al del infantil [1].

En el botulismo alimentario, la enfermedad, que se presenta tras
un periodo de incubacion de 24 horas a 4 dias después de la
absorcion de la toxina [1, 3, 4], varia desde formas leves que no
requieren atencién médica hasta un cuadro grave que puede pro-
vocar la muerte en 24 horas por una paralisis flacida descenden-
te simétrica que ocasiona insuficiencia respiratoria [1, 2, 3]. Los
sintomas comienzan con afectacion de los nervios craneales
(diplopia, disartria, disfagia), agravandose progresivamente la
debilidad motora, que pasa a cuello, brazos, torax y piernas.
Puede haber nduseas, vomitos y dolor abdominal antes o des-
pués del comienzo de la paralisis. Hay ademas mareos, vision
borrosa y boca seca. No aparecen fiebre ni alteracion del nivel
de conciencia. Es frecuente que existan ptosis, pupilas dilatadas
y fijas, reflejos pupilares atenuados, ileo paralitico, estrefiimien-
to intenso (tras un periodo de diarrea inicial) y retencién urina-
ria [1, 2, 3, 4].

El botulismo de las heridas es similar al alimentario, aunque
tiene un periodo de incubacion mas largo (unos 10 dias) y faltan
los sintomas digestivos [1, 2].

El botulismo del lactante es hoy la forma mas frecuente de botu-
lismo en EE.UU. [1, 2]. Su intensidad varia desde las formas




leves, en las que el lactante deja de ganar peso, hasta las fulmi-
nantes, con pardlisis e insuficiencia respiratoria, pudiendo ser
una de las causas de muerte stbita del lactante [1, 2]. Aunque la
mayoria de los casos no puede atribuirse a ningin alimento con-
creto, se sabe que la miel contaminada es una fuente de esporas,
por lo que se aconseja que no se alimente con miel a los nifios
menores de un afio de edad [1, 2]. La colonizacion intestinal por
C. botulinum suele afectar a lactantes de menos de 6 meses de
edad; esta susceptibilidad puede disminuir al desarrollarse la
flora intestinal normal [1].

El botulismo indeterminado (también denominado botulismo
infeccioso entérico del adulto, botulismo infeccioso del adulto
de origen desconocido y botulismo infantil del adulto) incluye
los casos que no pueden atribuirse a un alimento concreto. Aqui
la toxina se produce en el intestino en personas colonizadas por
el germen. Se encuentran toxinas y microorganismos en las
heces y en el alimento sospechoso pueden encontrarse esporas,
pero no toxina. La enfermedad gastrointestinal o la cirugia pue-
den predisponer al trastorno [1].

El diagnostico del botulismo es esencialmente clinico. Se con-
firma por el aislamiento del microorganismo (a partir del ali-
mento, heces o vomitos) o demostracion de la actividad de la
toxina (en el alimento, heces o suero, mediante un bioanalisis en
raton) [1, 2].

El tratamiento exige soporte ventilatorio y vigilancia intensiva
del enfermo [1, 2]. En los casos vehiculados por alimentos
(serotipos A, B y E) debe administrarse antitoxina trivalente de
caballo [1, 2]. Si no hay ileo paralitico, se pueden dar purgantes
y enemas para eliminar la toxina del intestino; los vomitos y el
lavado gastrico solo se utilizan si la ingestion fue reciente, de
unas horas antes [1]. No esta demostrada la eficacia de los anti-
bidticos [1]. En el botulismo infantil, ni la antitoxina equina ni
los antibidticos son beneficiosos. En el botulismo de las heridas
si se administra la antitoxina, ademas de revisarse y desbridarse
la herida, y se da penicilina para eliminar la bacteria, si bien no
esta probada su utilidad [1].

LA TOXINA BOTULINICA

La toxina botulinica (TXB) fue descubierta en 1897 e introduci-
da como agente terapéutico en 1977. Esta potentisima toxina se
ha convertido en un farmaco muy (til cuya lista de posibles apli-
caciones no deja de aumentar, sobre todo en los campos de las
hiperfunciones musculares y las disfunciones del sistema ner-
Vvioso autdnomo, aspectos que se comentaran mas adelante.

La TXB esta producida por el bacilo Clostridium botulinum,
Gram negativo y anaerobio estricto formador de esporas. Esta
bacteria tiene una tolerancia variable al oxigeno, pero no crece
jamas en atmosferas que contienen mas de un 10% de oxigeno
[5]. Clostridium botulinum es capaz de producir en el hombre y
en el resto de mamiferos la intoxicacion conocida como botulis-
mo, y que es consecuencia de la ingestion de una toxina prefor-
mada en el alimento contaminado.

El botulismo alimentario puede ocurrir a raiz de varias situacio-
nes: 1) cuando un alimento que va a conservarse se contamina
con esporas; 2) cuando la conserva no inactiva las esporas, sino
que destruye otras bacterias de la putrefaccion que pueden inhi-
bir la proliferacion de C. botulinum y, ademas, proporciona las
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condiciones de pH (mayor de 4°5) y temperatura (menor de 120
°C) que permiten la germinacion y la elaboracion de la toxina; y
3) cuando no se calienta el alimento ya contaminado hasta una
temperatura que destruya la toxina antes de ingerirla (a partir de
85-100 °C) [1, 2, 4, 6, 7].

Estructura y mecanismo de accién de la toxina botulinica:

Existen ocho subtipos seroldgicos de toxina botulinica, nombra-
dosdelaAalaG (A B, Cl,C2ydeDagG)][1,2,8,9,10], si
bien solo afectan al sistema nervioso humano los serotipos A, B,
E, Fy G [10, 4]. Segun algunos autores, el tipo G se ha asocia-
do con casos de muerte brusca, pero no con enfermedad neuro-
paralitical. Unicamente la toxina A es la utilizada en terapéuti-
ca, aunque la B, la Cy la F se perfilan también como nuevos far-
macos [10, 11]. La C2, al contrario que el resto, no es una neu-
rotoxina, sino una citotoxinal cuya actuacion altera la permea-
bilidad vascular [2]. La mayoria de los aislamientos bacterianos
individuales producen so6lo una toxina [2].

Todos los serotipos botulinicos tienen la misma estructura qui-
mica y un peso molecular de unos 140 a 170 kDa [5, 8, 9]. Son
producidos en la fase de crecimiento y se liberan durante la lisis
bacteriana, la cual se produce espontaneamente, sobre todo bajo
la influencia de autolisinas producidas por la propia cepa [6].
Los serotipos son antigénicos y son inmunolégicamente dife-
rentes [1, 5].

La TXB es una proteina compuesta de una cadena ligera L (de
unos 50 kDa) y una cadena pesada H (de unos 100 kDa) unidas
por un puente disulfuro [1, 5, 10]. Ademas, la toxina suele estar
asociada a otras proteinas (sin efecto terapéutico), como la
hemaglutinina, en forma de complejos; esta asociacion permite
la proteccion de la parte activa frente a los ataques de la diges-
tion [5]. La cadena pesada es la responsable de la fijacion al
receptor presinaptico y es similar en todos los serotipos, al con-
trario que la cadena ligera —que es la fraccion realmente toxica
[5]-

En cuanto a su mecanismo de accioén, la TXB lleva a cabo una
lisis de las proteinas implicadas en la exocitosis de la acetilcoli-
na a nivel de la union neuromuscular, inhibiendo asi la descarga
colinérgica [12]. Esto ocurre en tres etapas después de que la
toxina haya penetrado en el sistema vascular y haya sido trans-
portada a las terminaciones nerviosas periféricas colinérgicas
(incluyendo las uniones neuromusculares, las terminaciones
nerviosas posganglionares parasimpaticas y los ganglios perifé-
ricos) [1, 5, 8, 9, 10]:

1. En primer lugar, la cadena H se fija rapida e irreversible-
mente a los receptores diana de la superficie de las termina-
ciones nerviosas presinapticas colinérgicas.

2. A continuacién se pasa a la fase de internalizacién (endoci-
tosis) del complejo toxina - receptor y la liberacion de la
cadena L de la toxina al citosol.

3. Por ultimo, dicha cadena L fragmenta la proteina SNAP-25
celular y de esta forma bloquea la liberacién de acetilcolina,
con su inmediata consecuencia: la paralisis muscular. El sis-
tema nervioso central no resulta afectado.
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LA TOXINA BOTULINICA COMO TRATAMIENTO

El primer uso médico de la TXB (serotipo A) la llev a cabo el
oftalmdlogo Alan Scott, en 1980, para tratar el estrabismo [5, 8,
10]. Nueve afios més tarde, la Food and Drug Administration
estadounidense aprobd su uso en el estrabismo, el blefaroespas-
mo y los “trastornos del nervio facial” [8, 9]. Hoy en dia, la
TXB-A se emplea en muchas mas afecciones, si bien las indica-
ciones aprobadas oficialmente en los distintos paises siguen
siendo pocas y muy concretas.

Aunque se ha demostrado que la TXB es en la mayoria de sus
usos clinicos actualmente aceptados un tratamiento seguro y
efectivo [1,10], debe ser siempre aplicada por médicos experi-
mentados, con la técnica y las indicaciones adecuadas [13]. La
técnica consiste en inyectar la toxina por via intramuscular o
subcutanea, segun la indicacion, en el musculo indicado. En
ocasiones es necesario, e incluso recomendable, utilizar electro-
miografia como guia a la hora de inyectar la sustancia, para
lograr una mayor precision en el punto de aplicacion [5, 8, 11].

El efecto terapéutico de la toxina es transitorio y limitado al area
donde ésta es administrada. La recuperacion de la funcion neu-
ronal en dicha &rea ocurre gradualmente a medida que unas nue-
vas terminaciones nerviosas crecen y contactan con la membra-
na postsinaptica, mientras el axon original se restablece [8, 9,
10, 14].

Asi, el uso terapéutico de la TXB se basa en su propiedad para
provocar, siempre localmente, parélisis flacida muscular y dis-
funcién del sistema nervioso autbnomo.

Indicaciones terapéuticas de la toxina
botulinica A autorizadas en Espafia:

Siempre refiriéndonos al serotipo A, en Espafia existen cuatro
indicaciones para el uso, siempre hospitalario, de toxina botuli-
nica [15]: el tratamiento del blefarospasmo, del espasmo hemi-
facial, de la torticolis espasmadica y la correccion del estrabis-
mo (en mayores de 12 afios). También se usa en la espasticidad
del brazo en pacientes que han sufrido un accidente cerebrovas-
cular agudo y en la espasticidad asociada a pie equino en nifios
mayores de dos afios con paralisis cerebral infantil [13]. Por lo
tanto, el uso de la TXB-A con fines estéticos no esta aln autori-
zada en nuestro pais.

En Francia se ha autorizado ademas, aunque reservado al medio
hospitalario, su uso en miopatias tiroideas recientes y en el tra-
tamiento de las deformaciones dindmicas del pie equino en
nifios con espasticidad debida a alguna enfermedad motriz cere-
bral [5].

En el Reino Unido, el uso terapéutico de la toxina sélo esta apro-
bado en el blefarospasmo, el espasmo hemifacial y la espastici-
dad [11].

Especialidades farmacéuticas que contienen TXB-A:

Existen dos especialidades autorizadas, y sélo para uso hospita-
lario en Espafia: Botox (Allergan) vial 100 Ul (env 1) y Dysport
(Ipsen Farma) vial 500U/3ml (env 2) [113, 15]. Una unidad se
define como la dosis letal media (DL50) intraperitoneal en el
raton Swiss-Webster [8, 9, 10, 15].
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Es importante tener presente que una unidad de Botox no es
equivalente en potencia a una unidad de Dysport y, aunque
diversos estudios han intentado buscar equivalencias proporcio-
nales entre las dosis de ambos productos, no se ha llegado a nin-
guna conclusion clara [16]. Algunos autores opinan que es
imposible llegar a establecer una relacion exacta entre estas
especialidades, puesto que tienen propiedades farmacodinami-
cas diferentes [2]. Incluso las técnicas de dilucién y de aplica-
cion difieren en los dos productos [10, 16].

Efectos secundarios, contraindicaciones,
interacciones, fallo terapéutico:

Los efectos secundarios mas frecuentes tras la aplicacion de la
toxina son los derivados de la difusion local del farmaco a par-
tir del punto de inyeccion, produciendo debilidad muscular (por
ejemplo, ptosis, lagrimeo, fotofobia e irritacion ocular cuando la
toxina es inyectada en los musculos que rodean al ojo; o disfa-
gia transitoria por la difusién de la toxina a los musculos orofa-
ringeos al tratar una torticolis). Estos efectos se pueden minimi-
zar utilizando técnicas electromiograficas como guia para lograr
una mayor precision en el momento de la inyeccion [5, 8], asi
como aplicando la mé&xima dosis efectiva en cada caso diluida
en el minimo volumen posible [10]. Se han visto, aunque con
mucha menos frecuencia, efectos indeseados generalizados
como hipersensibilidad o sintomas gripales [8, 11, 14, 17].

Las contraindicaciones a este farmaco se refieren a pacientes
con enfermedades de la unién neuromuscular (como la miaste-
nia gravis o el sindrome de Eaton-Lambert) [10], a mujeres
embarazadas y a madres lactantes [5, 11, 13]. No se debe admi-
nistrar en personas en tratamiento con aminoglucésidos (poten-
cian su efecto) [10, 13], espectinomicina, e incluso con polimi-
xinas, tetraciclinas o relajantes musculares [14], asi como con
anticoagulantes [5].

Puesto que el bloqueo neuromuscular que la toxina produce es
reversible, las inyecciones deben repetirse cada cierto tiempo, en
general varios meses, segln la indicacion [8, 9, 10, 11, 13, 14].
Sin embargo, frecuentemente se produce una pérdida de res-
puesta a la TXB con el tiempo y las repetidas aplicaciones [8,
10, 11, 13, 16]. La justificacion mas frecuentemente dada para
explicar este fendmeno es la formacion de anticuerpos antitoxi-
na en el sujeto, pero esta relacion no siempre es absoluta y no es
totalmente aceptada8,16. Estos pacientes podrian beneficiarse
de inyecciones con otros serotipos de TXB, como el B, el C o el
F, si bien el posible uso clinico de estas sustancias ain se esta
estudiando [9, 10, 11].

ACTUALESY POTENCIALES USOS TERAPEUTICOS

Actualmente podrian existir mas de 50 posibles indicaciones de
aplicacion de toxina botulinica, a pesar de que la gran mayoria
de ellas no estéan justificadas por ensayos clinicos controlados ni
por su seguridad de uso. Estan hoy en curso numerosos estudios
que pretenden demostrar con criterios de medicina basada en la
evidencia las multiples aplicaciones terapéuticas de la toxina
botulinica. Ademas, existen trabajos cientificos enfocados hacia
la sintesis de toxinas botulinicas quiméricas por modificacion de
su cadena pesada, lo cual las haria especificas de un determina-




do receptor celular y, asi, ejercer su accién enzimética sobre
células diana concretas [5]. Enumeraremos los potenciales usos
terapéuticos de la TXB-A segun el grado actual de evidencia de
efectividad demostrado.

e Tratamiento con TXB recomendado [18]: Distonias foca-
les (distonia cervical —torticolis -, blefaroespasmo, calambre
del escribiente, sindrome de Meige) [8, 11, 18, 19]. Espasmo
hemifacial [5, 8, 11, 14, 15, 18, 19]. Espasticidad focal, tanto
en adultos (deformidad equina espastica, espasticidad del
musculo flexor de la rodilla, hemiespasticidad de miembros
inferiores, espasticidad del flexor de la mano, del flexor de
los dedos o del flexor del codo, espasticidad severa del aduc-
tor, brazo espéstico no funcionante, tetraespasticidad exten-
sora severa) [18, 20, 21] como en nifios, sobre todo en los
casos de espasticidad por paralisis cerebral, y siempre en
combinacion con tratamiento fisioterapéutico y un adecuado
apoyo del entorno [5, 11, 17, 18, 22, 23] Hiperhidrosis focal
[5, 8,9, 14, 18, 24, 25], sobre todo la axilar y la palmar, y en
el sindrome de Frey (o de “sudoracion gustatoria”); también
se ha aplicado TXB en la hiperhidrosis plantar, frontal y del
tronco, pero con peores resultados [5, 24] Arrugas faciales
frontales [5, 8, 11, 18]. Fisura anal [5, 9, 11, 18, 25, 26].
Ptosis preventiva (para proteger la cornea en pacientes con
pardlisis facial, en cuidados intensivos o con oftalmopatia
tiroidea) [8, 11, 18, 27].

¢ Tratamiento con TXB reservado a centros especializados
y a casos individuales (hasta que se realicen nuevos y mas
amplios estudios que aseguren su eficacia y seguridad)
[18]: Con respecto a las distonias: calambre “calambre del
musico”, distonia lingual, distonia generalizada, sindrome de
La Tourette, discinecias tardias [8, 11, 18]. Temblores: tem-
blor disténico, temblor por parkinsonismo, temblor esencial
de la cabeza o de la mano [11, 18]. Disfasias y problemas del
lenguaje: disfonia espasmadica [8, 11, 14, 18] (la Academia
Americana de Otorrinolaringologia - Cirugia de cara y cuello
considera la TXB-A la primera opcién terapéutica de esta
afeccion [8], temblor vocal [8, 18], mioclonia del paladar [8,
14, 18], tics vocales, tartamudeo [8, 11, 18]. En oftalmolo-
gia, estrabismo [11, 14, 15, 18, 27]. Funcion glandular:
hipersalivacion (sialorrea) [8, 18, 25], lagrimeo excesivo [18,
27], “ojo seco” [27], sindrome de las lagrimas de cocodrilo
[18, 25, 27], sindrome de Ross [18]. Dolor: cefaleas tensio-
nales y migrafias [8, 18, 28, 29] (donde la TXB-A ha demos-
trado tener efectos analgésicos que no se explican del todo
por el blogueo colinérgico), dolores de espalda, dolor posto-
peratorio, fibromialgia [18. Arrugas: faciales en general [5,
11, 14, 18, 27], lineas de expresion faciales [5, 8, 9, 18, 27],
asimetria facial consecutiva a paralisis facial8,18, arrugas por
cicatrizacion y sinquinesias [8, 14, 18], cicatrices faciales
[18]. En el &rea urogenital, disinergia del esfinter de muscu-
lo detrusor de la vejiga [18, 25], vejiga hiperrefléxica [25],
uretrismo, espasticidad de esfinter, neovejiga, vaginismo [18,
11]. Con respecto al sistema gastrointestinal, se han tratado
con TXB-A la acalasia [14, 18, 25, 26], la disfuncion del
esfinter de Oddi [18, 25, 26], el anismo [18, 25, 26], el sin-
drome puborrectall [8,25], el estrefiimiento propio del par-
kinsonismo (estrefiimiento “de salida” y no de absorcidn)
[18, 25]. En otras areas, se ha utilizado la toxina para la epi-
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lepsia partialis continua; también puede provocar disminu-
cion de la produccion de cerumen [7] y mejorar la rinitis [8,
14, 18] y el bruxismo [14, 18].

Usos de la TXB-A aun no valorables por la escasez de
datos o de evidencia cientifica [18]: distonia mandibular [8,
14, 18], distonia faringea [11, 18], adyuvante en la curacién
de granulomas de las cuerdas vocales [6, 11, 14], oftalmopa-
tia endocrina [11, 14, 18], nistagmo oscilatorio, paralisis del
musculo oculomotor externo [18], hipertrofia del musculo
masetero [14], codo de tenista [18], sindrome doloroso mio-
facial, obesidad (con inyecciones de TXB-A en las paredes
gastricas, para lograr una mayor sensacion de saciedad) [18,
diversas enfermedades esofagicas (espasmo difuso esofagi-
col [8,25,26], espasmo del esfinter esofagico superior [8, 18,
25], distonia cricofaringea [8, 11, 18, 25, 26], afectacion eso-
fagica de la enfermedad de Chagas [18, 25, 26], estenosis
hipertrofica pilorica infantil, espasmo pilérico postoperatorio
y diverticulitis esofagica [18], enfermedad de Hirschprung
[18, 26] y dolor toracico no cardiogénico [18].
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