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Toxina botulinica y su empleo
en la patologia oral y maxilofacial

Botulinum toxin and its use in oral and maxillofacial pathology

D. Martinez-Pérez

Resumen: Las toxinas botulinicas son exotoxinas de la bacteria formado-
ra de esporas Clostridim botulinum y los agentes causantes del botulismo.
Cuando se inyecta en el misculo produce una parélisis flacida. El efecto
clinico esta directamente relacionado con la dosis y debe ajustarse para
cada caso concreto. La Toxina botulinica ha demostrado en los mas de
veinte afios en que se estd utilizando que es un farmaco seguro. Las indi-
caciones de la toxina botulinica en la actualidad incluyen todas aquellas
patologias que resultan de la hiperfuncién muscular y la disfuncién auto-
némica.
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trofia maseterina; Bruxismo.

Antecedentes historicos

En 1895 se aislé por primera vez el microbio Clostridium Botu-
linum, en Bélgica por van Emengem. Durante la segunda guerra
mundial y, ante el peligro de que la toxina botulinica se genera-
lizase como arma bioldgica, el gobierno de los EEUU asigné un
ndmero de cientificos a su estudio en Fort Detrick en Maryland.!
Fueron éstos los que lograron purificar en su forma cristalina el
subtipo A (Botox) y, del mismo modo, la forma inglesa Dysport
fue también fruto de investigaciones en armas bioldgicas. La pri-
mera aplicacién clinica fue descrita por Scott y cols que investi-
gaban en primates la posibilidad de un tratamiento no quirdrgi-
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Historical background

In 1895 for the first time the Clostridium Botulinum was
isolated in Belgium by van Emengem. As there was a dan-
ger during the Second World War that the botulinum toxin
could be used widely as a biological weapon, the US gov-
ernment appointed a group of scientists to study it in Fort
Detrick in Maryland." They were the ones that were able
to purify Subtype A (Botox) in its crystalline form and, by the
same token, the English form Dysport was produced as a
result of investigations into biological weapons. The first clin-
ical application was described by Scott and cols. who were
investigating with primates the possibility of non-surgical
treatment for strabismus in 1977, and the first publication
of its use as a therapeutic agent in humans took place in
1980.2 The use of the toxin for cosmetic purposes was
observed by chance by the Carruthers husband and wife
team who noted a reduction in the wrinkles of the glabella
in a patient they had treated with blepharospasm. As a result
of this they began to treat patients with purely cosmetic
aims.?
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co para el estrabismo en 1977, y la primera publicacién de su uso
como agente terapéutico en humanos tuvo lugar en 1980.2 El uso
de la toxina con fines cosméticos surgi6é de una observacién casual
realizada por el matrimonio Carruthers que notaron una reduc-
cién en las arrugas de la glabela en un paciente al que habian tra-
tado por blefarospasmo. A partir de este hecho comenzaron a tra-
tar pacientes con fines puramente cosméticos.3

Estructura y farmacologia

Las toxinas botulinicas son exotoxinas de la bacteria formadora
de esporas Clostridim botulinum y los agentes causantes del botu-
lismo. La clinica del botulismo incluye disfuncién autonémica (seque-
dad de boca, nausea, ileo paralitico, hipotensién postural), y para-
lisis flacida sin fiebre.

Es una sustancia altamente toxica a dosis letales de 10-9 g/kg
de peso. Existen ocho serotipos (A, B, C alpha, C beta, D, E, Fy G).
De éstas A, By E son las que se asocian con el botulismo en huma-
nos. Los serotipos son parecidos desde el punto de vista estructu-
ral y funcional, sin embargo tienen receptores propios, y lugares
intracelulares enzimaticos propios.

Cuando se inyecta en el mdsculo produce una paralisis flacida.
La toxina se liga a las terminaciones nerviosas colinérgicas, penetra
en la célula por endocitosis mediada por un receptor y pasa al cito-
plasma donde actda escindiendo una de las tres proteinas necesa-
rias para la exocitosis de la acetilcolina. Seguin el serotipo de que se
trate actuara sobre una proteina determinada o en sobre enlaces
distintos. Esto determina la duracién del efecto de las distintas toxi-
nas botulinicas. La BTA inactiva la proteina SNAP-23 y BTB la VAMP.45
Las fibras musculares sufren asi una denervacién funcional, lo que
resulta en una pardlisis flacida. El comienzo del efecto tiene lugar
unas 6-36 horas tras la inyeccion, el efecto maximo tiene lugar a
los 7-14 dias. En el plazo de 3-6 meses se restablece la funcién mus-
cular debido a la formacién de nuevos brotes axonales y uniones
neuromusculares. El efecto clinico esta directamente relacionado
con la dosis y debe ajustarse para cada caso concreto. El uso repe-
tido a largo plazo parece que no da lugar a atrofia ni a la degene-
racién muscular permanente.é

La toxina botulinica A se obtiene en el mercado en dos prepa-
rados. BOTOX (Allergan) y Dysport (Ipsen Ltd., UK). Posteriormente
se ha comercializado un preparado de toxina B, Myoblock (Elan
Pharmaceuticals San Francisco, Ca) que se encuentra aceptado por
la FDA para su uso en distonias cervicales.” En EE.UU., la toxina BTA
se presenta en viales de 100 U en forma de toxina cristalina purifi-
cada y al vacio (Botox). Una unidad se define como la dosis media
letal intraperitoneal para ratones Webster suizos (LD50).8 La dosis
letal media en humanos es de 2800-3500 U.

La preparacién europea de la toxina botulinica A Dysport,
(Ipsen Ltd., antes Speywood pharmaceuticals, Maidenhead, UK)
no es equivalente en sus dosis, debido a un método distinto en
la purificacion. Habitualmente las dosis requeridas de Dysport
para un mismo efecto son de dos a cinco veces mayor que la de
Botox.? La reconstitucion de la toxina botulinica A (Botox) se lleva
a cabo con suero salino sin conservantes. No se debe agitar vio-
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Structure and pharmacology

Botulinum toxins are exotoxins of the bacteria that form
the Clostridium Botulinum spores and the causative agents
of botulism. Clinical diagnosis of botulism includes autonomic
dysfunction (dryness of the mouth, nausea, paralytic ileus,
postural hypertension and flaccid paralysis with no fever.
It is a highly toxic substance, lethal doses being 10-9g/kg
of weight. There are eight serotypes (A,B,C alpha, C beta,
D,E,F and G). Of these A,B and E are those associated with
botulism in humans. The serotypes are similar from a struc-
tural and functional point of view, however they have their
own receptors, and their own intracellular enzymatic areas.

When injected into the muscle flaccid paralysis is pro-
duced. The toxin attaches itself to the cholinergic nerve
terminations, it penetrates the cell by means of endocyto-
sis aided by a receptor and it passes into the cytoplasm where
it acts by separating one of the three proteins necessary
for exocytosis of the acetylcholine. Depending on which
serotype it is, it will act on a certain protein or on different
bonds. This determines the duration of the effect of the dif-
ferent botulinum toxins. The BTA deactivates the SNAP-23
protein and BTB the VAMP.45 The muscle fibers then suffer
functional denervation which results in flaccid paralysis. The
effect starts 6-36 hours after the injection, and the maxi-
mum effect is 7-14 days later. In the space of 3-6 months
muscular function is reestablished due to the formation of
new axonal sprouting and neuromuscular unions. The clin-
ical effect is directly related with the dose and it should be
adjusted for each particular case. Long-term use does not
seem to give rise to atrophy nor to permanent muscular
degeneration.s

Botulinum toxin type A can be found on the market in
two forms. BOTOX (Allergan) and Dysport (Ipsen Ltd., UK).
Later a Toxin type B preparation was marketed, Myoblock
(Elan Pharmaceuticals San Francisco Ca.) which has FDA
approval for use in cervical dystonia.” In the US the BTA toxin
comes in 100U vials in the form of vacuum dried, purified
crystalline toxin (Botox). A single unit is defined as the aver-
age lethal intraperitoneal dose for Swiss Webster mice
(LD50).2 The average lethal dose in humans is 2800-3500U.

The European preparation of the Botulinum toxin type
A Dysport, (Ipsen Ltd., previously Speywood pharmaceuti-
cals, Maidenhead, UK) does not have an equivalent dose,
due to there being a different method for purification. Gen-
erally, the dose required of Dysport for the same effect is two
to five times greater than Botox.? The reconstitution of the
botulinum toxin type A (Botox) is carried out with saline with
no preservatives. It should not be shaken, nor frozen as freez-
ing causes denaturation of the solution. The volume of dilu-
tion varies, between 1 to 8 ml for every 100U. (Allergan Inc,
prospectus for the use of Botox). The reconstituted solution
should be kept at between 2 and 8°C, and using the solu-
tion within the first four hours is recommended.
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lentamente, ni congelar, ya que la congelacién desnaturalizaria
la solucién. El volumen de dilucién es variable, entre 1 a 8 ml por
100 U. (Allergan Inc, prospecto para utilizacién de Botox) La solu-
cién reconstituida debe almacenarse entre los 2 'y 8°C, y se reco-
mienda la utilizacién de la solucién en las primeras 4 horas.

Efectos adversos y complicaciones

La toxina botulinica ha demostrado en los mas de veinte afios
en que se esta utilizando que es un farmaco seguro si bien existen
al menos tres articulos que presentan la produccién de un sindro-
me botulinico.10-12

Dentro de los efectos sistémicos producidos por la toxina botu-
linica es frecuente la presencia de sintomas pseudogripales (nau-
sea, cansancio, erupciones cutdneas a distancia). Ultimamente, la
aparicién de sed se ha asociado con estos tratamientos, siendo este
efecto algo mas intenso con la utilizacién de la toxina B que con la
A.13 Otro efecto a distancia de la toxina es que produce un enlen-
tecimiento del vaciado de la vesicula biliar y, en alguna ocasion, se
ha descrito la aparicién de un célico biliar.™

En la zona de la inyeccién aparece con frecuencia dolor, erite-
ma, equimosis o hiperestesia de corta duracién. La difusién de la
toxina y la paralizacion de grupos musculares adyacentes repre-
senta el efecto adverso mas frecuente. Con el fin de minimizar este
problema se recomienda utilizar diluciones concentradas e inyec-
ciones multiples, asi como cuidar al maximo la localizacién y la pro-
fundidad de la inyeccién. En cualquier caso, el efecto adverso al
igual que el terapéutico, es reversible.

Esta contraindicado el tratamiento con toxina botulinica en caso
de que exista una enfermedad neuromuscular (miastenia, sindro-
me de Eaton Lambert), y con tratamientos con aminoglucésidos,
penicilamina, quinina, y bloqueantes de los canales del calcio, ya
que éstos pueden potenciar sus efectos.

La resistencia adquirida a la toxina botulinica es un hecho sobra-
damente conocido. Aparece en un 3-5% de los pacientes tratados
por distonia cervical. Se debe a la aparicién de anticuerpos circu-
lantes cuyo desarrollo parece correlacionarse con la duracion del
tratamiento, dosis total alcanzada y repeticién del tratamiento en
intervalos cortos. En general, se recomienda una dosis maxima de
100 U por sesion y, con un espacio de tiempo entre sesiones de al
menos tres meses. En los casos de resistencia a la toxina A, algunos
pacientes responden al tratamiento con Toxina B inicialmente. Al
cabo de varias sesiones se desarrolla también resistencia que se expli-
ca como el desarrollo de anticuerpos contra el nuevo serotipo o
como antigenicidad cruzada.'s

Utilizacion clinica

Las indicaciones de la toxina botulinica en la actualidad inclu-
yen todas aquellas patologias que resultan de la hiperfuncién mus-
cular y la disfuncién autonémica. En 1989 se aprobd6 su uso por la
FDA para el tratamiento de estrabismo, blefarospasmo y alteracio-
nes de VIl par, en Abril de 2002 se aprobd la utilizacion de la toxi-
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Adverse effects and complications

Over the last twenty years that it has been in use, the
botulinum toxin has shown itself to be a reliable drug,
although there are at least three articles reporting the appear-
ance of a botulism-like syndrome.0-12

Among the systemic effects produced by the botulinum
toxin, flue-like symptoms are frequent (nausea, fatigue, sep-
arated skin rashes). Lately, thirst has been associated with
these treatments, although the effect is more intense with
the B toxin than with the A."3 Another effect of toxin at a
separated is that the emptying of the gallbladder slows down,
and on some occasions bilary colic has been reported.'

In the area of the injection pain, erythema, ecchymosis,
or hyperesthesia of short duration frequently appear. The
diffusion of the toxin and the paralysis of adjacent muscle
groups is the most common adverse effect. In order to min-
imize these problems, the use of concentrated dilutions and
multiple injections are recommended, as well as taking max-
imum care as to the location and depth of the injection. In
any event, the adverse effect as well as the therapeutic effect
is reversible.

Botulinum toxin treatment is not advised if there is a neu-
romuscular illness (myasthenia, Eaton Lambert syndrome) or
treatment with aminoglycoside, penicillamine, quinine, and
calcium channel blockers, as these can increase the effects.

Acquired resistance to botulinum toxin is extremely well
known. It appears in 3-5% of patients treated for cervical
dystonia. This is due to the appearance of circulating anti-
bodies that seem to develop depending on the length of treat-
ment, dose reached and repetition of the treatment after
short intervals. In general a maximum dose of 100 u per ses-
sion is recommended, together with a three-month inter-
val between sessions. In cases of resistance to the A Toxin,
some patients initially respond to treatment with the B Toxin.
After several sessions resistance is also developed which is
because of the development of antibodies against the new
serotype or crossed antigenicity.’s

Clinical Use

Current indications for the use of botulinum toxin include
all those pathologies which are the result of muscle hyper-
function and autonomic dysfunction. In 1989 it received FDA
approval for the treatment of strabismus, blepharospasm
and alterations VIl carnial nerve. In April 2002 Botulinum
toxin A was approved by the FDA'¢ for cosmetic treatment
of the glabella, and this year its use in cosmetic treatment
has been approved in Spain.

Dystonia

The first applications of the botulinum toxin in our spe-
cialty have been in the treatment of patients with focal dys-
tonia (orbicularis oculi, facial, oromandibular and myoclonus
of the palate dystonia).
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na botulinica A para el tratamiento cos-
mético de la glabela por la FDA'¢ y este
mismo afio ha sido aprobada en Espaia
su utilizacién para tratamientos cosmé-
ticos.

Distonia

Las primeras aplicaciones de la toxi-
na botulinica en nuestra especialidad han
tenido lugar en el tratamiento de pacien-
tes con distonias focales (distonia orbi-
cularis oculi, facial, oromandibular, mio-

clonias palatinas). Figura 1. Material de puncién.

Figure 1. Puncture instruments.

Distonia oromandibular

Segun el tipo de movimiento gene-
rado en cada caso de distonia, el tra-
tamiento se dirige hacia los grupos mus-
culares implicados (de apertura oral, de
cierre oral, de protrusién lingual, etc.).
En términos generales, hoy en dia se
suele evitar la inyeccién de los vientres
anteriores de los musculos digastricos y
de los musculos linguales ya que la para-
lizacion de los musculos linguales resul-
ta en disfagia y disartria.'” La inyeccién
de los musculos pterigoideos internos,
temporales y maseteros se realiza de
forma directa, dado el gran volumen de
los mismos. No ocurre asi con los mus-
culos pterigoideos externos, mas difici-
les de localizar para los que se reco-
mienda su identificaciéon por medio de electromiografia. Se inten-
ta minimizar la aparicién de insuficiencia velofaringea que puede
aparecer por la difusién de la toxina (Figs. 1y 2).

Distonias cervicales y faciales

Una de las primeras indicaciones aceptadas fue el tratamiento
del blefarospasmo. Para minimizar los efectos secundarios en el tra-
tamiento del blefarospasmo es recomendable mantener las inyec-
ciones por fuera del reborde orbitario con el fin de evitar alterar la
funcién de la glandula lacrimal, la funcién de bombeo del sistema
lacrimal, el musculo elevador del parpado y los misculos oculo-
motores.

Del mismo modo, se ha utilizado en el tratamiento del espas-
mo hemifacial, de las sinquinesias que aparecen en la recuperacién
de la paresia facial y muy extensamente en el tratamiento del tor-
ticollis. En esta patologia, la toxina es efectiva siempre y cuando de
tenga un conocimiento anatémico y neurofisiolégico de los mus-
culos involucrados. Se incluyen el esternocleidomastoideo, trape-
cio, semiespinalis capitis, esplenio de la cabeza, elevador de la esca-
pula y muasculos paraespinales menores.!

Figura 2. Control electromiografico.
Figure 2. Electromyographic control.
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Oromandibular dystonia
Depending on the type of
movement generated in
each case of dystonia, treat-
ment is directed at the
group of muscles implicated
(oral aperture, oral closure,
lingual protrusion, etc.) Gen-
erally, injecting the anterior
bellies of digastric and lin-
gual muscles is avoided
today as the paralysis of lin-
& gual muscles leads to dys-
phagia and dysarthria.’”
Injecting the internal ptery-
goid, temporal and masseter
muscles is done directly
] given their large volume.
This is not the case with the
external pterygoid muscles
which are more difficult to
locate. Identification using
electromyography is recom-
mended. The onset of
velopharyngeal insufficien-
cy because of diffusion of the
toxin should be minimized.

Cervical and facial
L dystonia

One of the first treatments to

be accepted was for its use

in blepharospasm. In order

to minimize the secondary
effects in blepharospasm treatment, the injection should be
kept outside the orbit border so as not to affect the function
of the lacrimal gland, the pumping function of the lacrimal
system, the lid elevator muscle nor the oculomotor muscles.

Similarly it has been used in the treatment of hemifacial

spasms, in adherences that appears during recuperation of
facial paresis and, extensively, in the treatment of torticol-
lis. In this pathology the toxin is effective only if there is
anatomical and neurophysiological knowledge of the mus-
cles involved. Included are the sternocleidmastoideus, trapez-
ius, semispinalis capitis, splenius capitis, scapula elevator
and minor paraspinal muscles.!

Cosmetic Usage

The botulinum type A toxin has been used, since first
described by Carruthers, for the treatment of facial wrinkles.
Its use has extended particularly in the treatment of fore-
head wrinkles, in the glabella area, external lines of the can-
thus (crows feet), as well as for modifying the position of the
eyebrows. It is less used in the middle and lower third of the
face where it has been used to change the nasolabial angle,
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Usos cosméticos

La toxina botulinica A se utiliza desde la descripcién inicial de Carrut-
hers para el tratamiento de las arrugas faciales. Su uso se ha extendi-
do sobre todo para el tratamiento de las arrugas frontales, de la regién
de la glabela, lineas cantales externas (patas de gallo), asi como para
modificar la posicién de las cejas. Es menos frecuente su uso el los ter-
cios medio e inferior de la cara donde también se ha utilizado para
variar el angulo nasolabial, generar un efecto de aumento del labio
superior, y tratar las arrugas peribucales entre otras aplicaciones.81?

Hipertrofia maseterina

Esta aplicacion se describi6é por primera vez en 1994 y desde
entonces se ha extendido de manera asombrosa, especialmente en
Corea.20-22

Patologia de la articulacién temporomandibular

En la literatura aparecen cada vez mas aplicaciones de la toxina
botulinica para el tratamiento de mialgias masticatorias, bruxismo,
luxacién recidivante de mandibula.23

Cefaleas tensionales

A comienzos de la década de 1990, Binder not6 que los pacien-
tes con migrafas o cefaleas tensionales que recibian toxina botulini-
ca para usos cosméticos sentian mejoria o desaparicién de las mismas.2*
Mas tarde estos hallazgos han sido refrendados por ensayos clinicos.2s

Sistema autonémico

La acetilcolina no sélo es el principal neurotransmisor muscular
sino también del sistema periférico parasimpatico. En este sentido
se ha utilizado en la modulacién de la salivacién y la sudoracion.
Resulta efectivo para el tratamiento del sindrome de Frey,26 y pro-
porciona alivio a aquellos pacientes aquejados de problemas neu-
rolégicos (ELA; Parkinson, paralisis cerebral) con hipersialorrea.2”
Del mismo modo, se ha introducido para el tratamiento de la hiper-
hidrosis y de la rinorrea.28

Otros

Entre las indicaciones mas novedosas se encuentra la conse-
cucion de cicatrices mas estéticas disminuyendo la tension de las
heridas al inyectar los margenes de una herida con toxina.?°

Futuro

Las limitaciones fundamentales de la toxina botulinica provie-
nen de la vida media de su efecto terapéutico. El tratamiento de
patologias crénicas requiere la repeticién de los tratamientos cada
tres meses de por vida, lo que no sélo resulta molesto sino que favo-
rece la aparicion de resistencias. El futuro deseable de estas tera-
péuticas requiere la obtencion de preparados con distinta duracién
de los efectos. Es de esperar que con el tiempo se obtengan pre-
parados con efectos de larga duracion.
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for creating the effect of a fuller top lip, and for the treat-
ment of peribuccal lines among other applications.’8®

Masseteric hypertrophy

Application in this area was first described in 1994, and
from then its use has extended astonishingly, especially in
Korea.2021,22

Pathology of the temporomandibular joint

In the literature there are more and more applications
of botulinum toxin for the treatment of masticatory myal-
gias, bruxism, recurrent dislocation of the jaw.23
Tension headaches

At the beginning of the 1990s decade Binder noted that
patients with migraines or tension headaches that had
received botulinum toxin for cosmetic purposes, experienced
relief or disappearance.?* These findings were later endorsed
by clinical trials.

Autonomous system

Acetylcholine is not only the principal neurotransmitter
of the muscles but also of the peripheral parasympathetic
system. In this sense it has been used in salivation and sweat-
ing modulations. It is effective in the treatment of Frey syn-
drome and it gives alleviation to those patients suffering neu-
rological problems (ELA; Parkinson’s, cerebral paralysis) with
hypersialorrhea.?” In the same fashion it has also been intro-
duced for the treatment of hyperhidrosis and rhinorrhea.?8

Others

Among the more novel indications is the obtaining of
more aesthetic scarring by reducing the tension of the wound
on injecting the edges with toxin.?°

The future

The fundamental limitations of the botulinum toxin are
due to the average duration of its therapeutic effect. Treat-
ment of chronic pathologies requires the repetition of treat-
ment every three months throughout the patient’s lifetime,
which is not only bothersome but it also favors the appear-
ance of resistances. The desirable future of these therapies
requires obtaining preparations with effects of differing length.
It is hoped that the effects of these preparations will, in time,
be of longer duration.
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