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Introduccion

La toxina botulinica es una sustancia producida por
la bacteria Clostridium botulinum, Se han descrito 7
serotipos diferentes de la mismay comercialmente son
relevantes los serotipos tipo Ay tipo B. sin embargo, el
mas ampliamente usado es la toxina botulinica tipo A.

(1).

Este compuesto actua bloqueando la liberacion
de acetilcolina en la uniéon neuromuscular induciendo
una paralisis muscular temporal, se han descrito
otros mecanismos de accién con efectos clinicos
asociados como reduccion de transpiracion local,
prurito y vasodilatacion al inhibir liberacién del péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y
sustancia P (SP)(2).

La Administracion de Drogas y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA) ha generado progresivamente
cada vez mas indicaciones aprobadas para esta
sustancia, paralapracticade diferentes especialidades
médicas: oftalmologia, neurologia, dermatologia,
cirugia plastica. Siendo incluso aprobado para otros
usos médicos, talescomo el tratamiento del estrabismo
y el blefaroespasmo en 1989, por lineas glabelares de
moderadas a severas en 2002, para hiperhidrosis axilar
severa en 2004, por migranas en 2010, por lineas de
expresion en cantos laterales en 2013, y para lineas de
la frente en 2017. (1) Existen incluso otras indicaciones
aprobadas en el momento para toxina botulinica como
observamos en la tabla 1.

Existen multiples indicaciones adicionales para
toxina botulinica no aprobadas oficialmente, pero que
representan una importante herramienta en la practica
clinica dermatolégica y cirugia plastica, describiremos
cada una de ellas haciendo énfasis en la evidencia de
su uso clinico.

Objetivo
Determinar la utilizacion relevante clinicamente

de la toxina botulinica tipo A y B en areas de cirugia
plastica y dermatologia, tanto en poblacion pediatrica

como adulta, asi como aplicaciones clinicas relevantes
en otras ramas médicas como la neurologia.

Método

Se realizé una busqueda sistematica de literatura,
entre enero del 2018 a diciembre del 2022, en las
bases de PubMed, Science Direct, SCIELO, y Google
académico, con los términos Mesh (Medical Subject
Headings): Pediatrics, Botulinum Toxin, Botulinum
Toxins, Type A, Dermatology. Surgery, Plastic. Se
consideraron 441 articulos, tipo revision sistematica de
literatura, metaanalisis, estudios de casos, estudios,
ensayos clinicos controlados aleatorizados, y estudios
de cohortes. En total se incluyeron 55 articulos en la
presente revision relacionados con usos clinicos de
toxina botulinica en el ambito de la cirugia plastica
y dermatologia, tanto en poblacién pediatrica como
adulta.

Conclusiones

La toxina botulinica es una herramienta muy
importante en la practica diaria de cirugia plastica
y dermatolégica, con resultados evidenciados para
multiples indicaciones no aprobadas y resultados
prometedores en algunas otras que van mas alla
del concepto de papel protagdnico en aplicaciones
estéticas de la misma y abre un campo amplio de
accion a la toxina botulinica. Se considera necesario
ampliar los estudios clinicos aleatorizados, revisiones
sistematicas y metaanalisis, evaluando aspectos
como la dosis apropiada y los puntos de inyeccion
apropiados de acuerdo con las diferentes indicaciones
no aprobadas que se han estudiado y que estan por
desarrollarse.

Introduction

Botulinum toxin is a substance produced by
the bacterium Clostridium botulinum, 7 different
serotypes of it have been described and commercially
relevant serotypes type A and type B. However, the most
widely used is botulinum toxin type A. (1).

Tratamiento de espasticidad de miembros superiores en adultos.

Tratamiento de la distonia cervical en pacientes adultos (reducir posicion anormal de la cabeza y dolor en el cuello).

Profilaxis para dolor de cabeza en pacientes con migrana cronica (15 dias o mas al mes con dolor, al menos por 4 horas al dia.

Incontinencia urinaria secundaria a hiperactividad del detrusor asociado a desorden neurolégico o no respuesta a anticolinérgicos.

Tratamiento de hiperhidrosis axilar que no responde a agentes topicos en adultos.

Tratamiento de

Tratamiento de estrabismo en pacientes de 12 anos o mas.

Fuente: Elaborado con base en Freeman, 2020(2)
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This compound acts by blocking the release of
acetylcholine at the neuromuscular junction inducing
temporary muscle paralysis, other mechanisms of
action have been described with associated clinical
effects such as reduction of local perspiration, pruritus
and vasodilation by inhibiting release of calcitonin gene-
related peptide (CGRP) and substance P(SP)(2).

The United States Drug Administration (FDA) has
progressively generated more and more approved
indications for this substance, for the practice of
different medical specialties: ophthalmology, neurology,
dermatology, plastic surgery. It was even approved for
other medical uses, such as the treatment of strabismus
and blepharospasm in 1989, for moderate to severe
glabellar lines in 2002, for severe axillary hyperhidrosis
in 2004, for migraines in 2010, for expression lines in
lateral edges in 2013, and for forehead lines in 2017. (1)
There are even other indications approved at the time
for botulinum toxin as shown in Table 1.

There are multiple additional indications for
botulinum toxin not officially approved, but which
represent an important tool in dermatological clinical
practice and plastic surgery, we will describe each of
them emphasizing the evidence of its clinical use.

Objective

To determine the clinically relevant use of botulinum
toxin type A and B in areas of plastic surgery and
dermatology, both in pediatric and adult populations,
as well as relevant clinical applications in other medical
branches such as neurology.

Method

A systematic literature search was carried out,
between January 2018 and December 2022, in the
databases of PubMed, Science Direct, SCIELO, and
Google Scholar, with the terms Mesh (Medical Subject
Headings): Pediatrics, Botulinum Toxin, Botulinum
Toxins, Type A, Dermatology. Surgery, Plastic. We
considered 441 articles, such as systematic literature
review, meta-analysis, case studies, studies, randomized
controlled clinical trials, and cohort studies. A total of 55
articles were included in this review related to clinical
uses of botulinum toxin in the field of plastic surgery and
dermatology, both in pediatric and adult populations.

Conclusions

Botulinum toxin is a very important tool in the daily
practice of plastic and dermatological surgery, with
results evidenced for multiple unapproved indications
and promising results in some others that go beyond
the concept of leading role in aesthetic applications of
the same and opens a wide field of action to botulinum
toxin. It is considered necessary to expand randomized
clinical studies, systematic reviews and meta-analyses,

evaluating aspects such as the appropriate dose and the
appropriate injection sites according to the different
unapproved indications that have been studied and that
are to be developed.

La toxina botulinica transformando la dermatologia,
cirugia plastica y neurologia en pacientes de todas las
edades: Un enfoque integral

Realidades de la practica Dermatolagica
Alopecias

Alopecia Androgénica

Estudios clinicos aleatorizados con dosis total de
150 u distribuidas en 30 puntos de inyeccién en areas
frontal temporal occipital, poblacion de 40 paciente
evidencian incremento significativo en conteo capilar
a 4 meses de seguimiento. (1)

Ademas, se ha evaluado estudios aleatorizados con
terapia convencional combinada finasteride minoxidil
Vs. terapia combinada mas toxina botulinica tipo A.
Evidenciaa 3y 6 meses de sequimiento que la densidad
del cabello del lado de la inyeccion de toxina botulinica
tipo A fue mayor que la del lado de terapia combinada.

(3)
Alopecia asociada a cefalea

Se ha descrito una alteracion en el origen del dolor de
activacion repetitiva de vias de inflamacion asociadas
a sustancia P, generando agotamiento de via de
senalizacion y pérdida de estimulo de crecimiento
asociado y consecuente alopecia. Con reporte de
caso que evidencia tratamiento exitoso con 100 u
toxina botulinica tipo A con aumento de densidad pilar
y disminucion sostenida de dolor al seguimiento a 3
meses. (1)

Alopecia areata

A pesar de los resultados evidenciados y el papel de
la toxina botulinica en el manejo de las alopecias, se
requieren aun estudios con mayores poblaciones y un
nivel de evidencia mas alto que pruebe la efectividad
del tratamiento con toxina botulinica tipo a para dichas
condiciones. (4)

Foliculitis Decalvans

Serie de casos con 4 pacientes con diagnostico de
foliculitis decalvans, tratados con dosis total promedio
80 - 150 u toxina botulinica tipo A. en todos se redujo
secrecion, en la mitad hubo crecimiento de cabello, a
mayor severidad mejor respuesta. (1)
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Alopecia inducida por radiacion

Reportedecasopacienteconalopeciafrontoparietal
inducida por radiacién tratado con dosis total de 150 u
toxina botulinica tipo A con mejorias en crecimiento y

densidad capilar en seguimiento a 12 meses. (1)
Hidradenitis supurativa

Se ha identificado que la toxina botulinica A
presenta una mejoria en calidad de vida y en sintomas
asociados en pacientes con Hidradenitis supurativa.
En un ensayo clinico que tomaba 20 pacientes con
hiperhidrosis estadio | alll segun clasificacion de Huley,
con una reduccién en puntaje DLQI de 17 a 8 puntos
significativamente mayor a placebo p < 0.05. En estos
pacientes el efecto se correlaciona adicionalmente
en algunos casos con la presencia concomitante de
hiperhidrosis. (5)

Fenomeno de Raynaud

En el fenomeno de Raynaud es poco conocido el
mecanismo de accién de toxina botulinica, se considera
tedricamente su papel a través de simpatectomia
quimica, ya que impide reclutamiento de receptores
alfa2inductores de vasoconstriccién en el musculoliso
vascular. Con dosis recomendadas de inyeccion entre
50 a 150 u por mano en areas metacarpofalangicas
de segundo dedo, intentando respetar areas palmar,
distal y proximal para disminuir riesgo de efectos
adversos como debilidad muscular. La recomendacion
de tratamiento con toxina botulinica tipo A se da en
contexto de pacientes refractarios a tratamientos
topicos de primera lineay que pudieran ser candidatos
a tratamiento quirdrgico como una alternativa en el
manejo clinico.(6)Eluso de estaterapiahaevidenciado,
mejoria en variables clinicas como temperatura digital,
alivio de dolor, alivio de Ulceras. (2)

Ulceras digitales en pacientes con esclerodermia

Se evidencia que la toxina botulinica tipo A puede
tener efectos beneficios para el tratamiento de
Ulceras digitales crénicas en pacientes con esclerosis
sistémica. En una revision sistematica se evidencio
reduccién escala EVA de doloren el 100 % de las ulceras
y curacion en el 48 % de los casos. Con dosis entre 50
y 100 Ul por mano, se evidencié mejoria significativa
en cierre de herida y disminucion en empleo de

vasodilatadores. (7)

Hiperpigmentacién inducida por ultravioleta B

En estudios previos evidencié un efecto preventivo
de la inyeccion de toxina botulinica tipo A en el
desarrollo de hiperpigmentacién de la piel inducida
por radiacién ultravioleta b (UVB). Sin embargo, en
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estudios clinicos aleatorizados posteriores no se ha
evidenciado el mismo efecto de manera terapéutica
cuando se induce la hiperpigmentacion con UVB vy
se compara efecto terapéutico frente a placebo.
Por ahora solo se ha podido determinar su efecto
preventivo, aln se requieren mas estudios para evaluar
su efecto terapéutico frente a otras condiciones de
hiperpigmentacion. (8)

Control de la produccion de sebo y piel grasa

La piel grasa se relaciona a una mayor produccion
de seboylapresenciade porosaumentados de tamano,
se ha evidenciado el uso de toxina botulinica como una
terapia efectiva para reduccion en produccién de sebo
y tamano de los poros; el mecanismo fisiopatolégico
propuesto aparentemente es debido a bloqueo de la
senalizacion colinérgica en las glandulas sebaceas,
esto dado una accién sobre receptores de acetilcolina
a7 importante en la cito transmision local autocrino o
paracrino. (9)

En estudios de ensayos aleatorizados se encontro
con dosis de 30 a 45 Ul toxina botulinica tipo a en 10
sitios de inyeccion en la frente presentaron reduccion
aproximada 80 % en produccion de sebo y mejoria en
los resultados de la satisfaccion del paciente. Se han
estudiado dosis menores 10 a 20 Ul toxina botulinica
tipoaenbpuntosdiferentes enzonafrontal, mostrando
disminucion significativa en produccion de sebo. (1)

Se ha estudiado adicional en ensayos aleatorizados
el empleo de incobotulinumtoxin A evaluando control
del sebo y tamano de los poros. Se evidencia que en
la primera semana de seguimiento existe mejoria en
estas variables significativa, con maxima mejoria a las
4 semanas y un efecto sostenido hasta la semana 12 de
seguimiento. (10)

También en un estudio de revision sistematica
teniendo en cuenta 13 estudios previos sugiri6 que
la inyeccion intradérmica de toxina botulinica tipo A
disminuyé la produccion de sebo y el tamano de los
poros. Ademas, la satisfaccion de los pacientes fue alta
y no se observaron efectos secundarios significativos.

(9)

Tratamiento de cicatrices

Manejo de cicatrices queloides e hipertroficas

Las cicatrices queloides e hipertréficas son
crecimientos benignos de tejido fibroso desarrollados
como una respuesta anormal de curacién a una herida
cutanea en pacientes que poseen una predisposicion
genética. El mecanismo fisiopatologico por el que se
producen no se ha descrito claramente, sin embargo,
implica alteracion en el adecuado balance entre
la degeneracion de la matriz de tejido conectivo,
sintesis de colageno, proliferacion y migracion de
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Algoritmo 1: Tratamiento y sequimiento con toxina botulinica para el control de produccién de seboy piel grasa

Algoritmo de tratamiento y seguimiento con toxina botulinica para el control de la produccion de sebo v la piel grasa:

Evaluacion inicial:

Y

Determinar la dosis y los puntos de inyeccion:

J

+Realizar una evaluacion clinica exhaustiva de la produccion de sebo v el tamaiio de los poros
en la piel grasa.

+Evaluar la idoneidad del paciente para recibir tratamiento con toxina botulinica, teniendo en
cuenta contraindicaciones y cualquier condicion médica o alergia relevante.

*Basado en los estudios previos mencionados, considerar una dosis de toxina botulinica tipo A
de 10a 45 Ul dependiendo de la gravedad de la produccion de sebo y el tamaiio de los poros,
asi como la preferencia del paciente.

+Para reduccion de produccion de sebo y tamafio de los poros en la frente, se pueden utilizar 10
sitios de inyeccion.

+*Para dosis menores, se pueden considerar 5 puntos diferentes en la zona frontal.

*Realizar las inyecciones de toxina botulinica en los sitios determinados, siguiendo las técnicas
y pautas de seguridad adecuadas.

Administracion del tratamiento:

.j.

Seguimiento y evaluacion de resultados:

*Asegurarse de proporcionar la informacion necesaria al paciente sobre el procedimiento, los
posibles efectos secundarios y las expectativas realistas de resultados.

*Realizar un seguimiento regular del paciente para evaluar la respuesta al ratamiento.

+*Evaluar la reduccion de produccion de sebo v tamaiio de los poros mediante evaluaciones
clinicas y mediciones objetivas, como fotografias antes y después del tratamiento.

+Registrar la satisfaccion del paciente utilizando escalas de valoracion subjetiva.

*Realizar una evaluacion en la primera semana, a las 4 semanas y hasta la semana 12 para
monitorear la duracion v sostenibilidad de los efectos

Fuente: Tomado y modificado con fines académicos con base en Shuo, 2019(9); Park, 2021(10); Alster, 2020(1).Ritmo de tratamiento
y seguimiento con toxina botulinica para el control de la produccion de sebo y la piel grasa.

queratinocitos y fibroblastos.

La toxina botulinica actua alterando el ciclo celular
de fibroblastos entrando en fase no proliferativa, asi
como inhibiendo factores fibrogénicos como factor de
crecimiento de tejido conectivoy factor de crecimiento
transformante beta, como resultado se evidencia
disminucion del tamano y la altura de las cicatrices
queloides e hipertroficas; generando adicional
disminucion de dolor e inflamacion, esta Ultima
mediada a través de la interaccion con la produccién
de neuropéptidos. (11)

En estudios de revision sistematica adicional se
buscd efectividad en el tratamiento de cicatrices
hipertroficas y queloides en comparacion con otras
terapias, como el uso de triamcinolona intralesional;
evidencian diferencias con instrumentos de evaluacién
como la escala analoga visual, se encontr6 diferencia
significativa entre la inyeccion intralesional de
toxina botulinica tipo A y la inyeccion intralesional de
corticoides, con un RR=0,82 (P=0,012; IC 95 %=0,70-
0,96).(12)

Adicional encontramos estudios de metaanalisis
comparando entre el empleo aislado de corticoides
intra lesionales Vs. el empleo de toxina botulinica
tipo A asociado con el corticoide intralesional en el
tratamiento de cicatrices hipertroficas y queloide, se
evaluan variables diferentes como puntajes en escala

VAS (escala analoga visual) se evidencia diferencia
significativa entre grupos promedio en puntaje -1.89.
EscalaVSS(escalapuntuacionde cicatrizde Vancouver)
se evidencia diferencia significativa entre grupos
promedio en puntaje en - 2.75. Adicional en variables
como grosor de cicatriz, grado de prurito y satisfaccion
del paciente. La combinacién de corticosteroides y
toxina botulinica tipo A fueron superiores a las de los
corticosteroides (p <0,05). (13)

Hiperfuncion de glandulas exocrinas
Sialorrea

Existen multiples causas de Sialorrea agudas
y crénicas, la toxina botulinica generalmente esta
indicadaparalasialorreacroénicacausadaportrastornos
neurolégicos como paralisis cerebral, esclerosis lateral
amiotrofica y enfermedad de Parkinson. (2)

Se ha demostrado eficacia de quimio denervacién
de glandulas salivales con toxina botulinica tipo A.

Mecanismos fisiopatolégicos especificos, descritos
a través de inhibicion de la proteina SNAP 25,
reqguladora de la liberacién de acetilcolina, en la unién
neuromuscular al fusionar vesiculas que contienen
acetilcolina con la membrana plasmatica, bloqueando
laliberacién presinaptica de acetilcolina en las uniones
neurosecretoras dentro de las glandulas salivales.
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Efectos secundarios (dificultades para masticar
y debilidad transitoria al cerrar la boca) leves y mejor
tolerados frente a los anticolinérgicos (sequedad de
boca, espesamiento de la saliva e inflamacion de las
glandulas salivales); efectos reducibles con la guia
ecografica paralainyeccion. (14)

Revisién sistematica en poblacion pediatrica, la
evidencia sugiere que la dosis de 50 U total de toxina
botulinica tipo A en las glandulas submandibulares
bilateral es sequray efectivaenla poblacion pediatrica.
Para inyecciones de 4 glandulas, las inyecciones
bilaterales de glandulas submandibulares y parotidas
de 60 a 100 U total es la dosis segura y efectiva. Se
requieren estudios aleatorizados adicionales que
comparen adicionalmente inyecciones de 2 glandulas
frente a 4 glandulas en poblacion pediatrica. (14)

Estudio de cohorte retrospectiva identificaron
poblacion pediatricacondeterioroneurolégico de base,
evaluando mejoria de severidad de sialorrea posterior a
través de una escala analoga visual, asi como resultado
secundario, infecciones de vias respiratorias inferiores
encontrando mejoria significativa de severidad.
Sin embargo, resultados fueron inferiores frente al
tratamiento quirdrgico. (15)

Hiperhidrosis axilar

Las inyecciones de toxina botulinica muestran
eficacia en el control de la sudoracion, dado que
presentanunainhibiciénirreversible delaliberacion de
acetilcolina de las vesiculas presinapticas, bloqueando
las vias colinérgicas de glandulas apocrinas y ecrinas
reduciendo la transpiracion. (16) Evidenciandose
posterior al tratamiento cambios histolégicos de las
glandulas sudoriparas apocrinas con cambios atroficos
e hipoplasia. (17)

En estudio de metaanalisis se encontro que la toxina
botulinica reduce significativamente produccién
de sudor, mejoria en parametros de gravedad de
enfermedad y calidad de vida en comparacién con
placebo. Rangos de dosis de 50 a 200 u con evidencia
de mas del 50 % reduccidn del sudor a las 6 semanas.
Se puede considerar toxina botulinica no solo como
alternativaal tratamiento posterior a fracaso de terapia
convencional topica, puede ser una alternativa valida
para manejo de primera linea en casos graves, aunque
recomiendan estudios aleatorizados adicionales con
mayor poblacion. (16)

En estudio de ensayo aleatorizado controlado con
19 pacientes, evallan toxina botulinica tipo A en una
axila vs. placebo en la otra. Dosis de 200 u alrededor
de 20 sitios de inyeccién, cuantificando sudoracién
a través de test gravimétrico con papel filtro, se
evidencia reduccion significativa en sudoracién
respecto a control a los 3 meses de seqguimiento (13.33
vs. 33.75 mg/min P=0.0028). (17)
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Se ha evaluado no solo la efectividad, sino también
la calidad de vida de los pacientes posterior al manejo
con toxina botulinica en hiperhidrosis axilar; por
ejemplo, en un estudio de cohorte prospectiva se
evaluo en pacientes con inyeccién de toxina botulinica
50 u por axila con elinstrumento de escala de gravedad
de la enfermedad en hiperhidrosis (HDSS), adicional un
cuestionario de calidad de vida (DLOI). Se evaluaron
40 pacientes encontrando Antes del tratamiento con
toxina botulinica tipo A el 93 % informo hiperhidrosis
grave(HDSS grado 3)ointolerable (HDSS 4); después del
tratamiento, solo el 8 % calific6 la hiperhidrosis como
severa o intolerable presentandose una diferencia
significativa en calidad de vida para los pacientes
sometidos a este tratamiento. (18)

Se ha evaluado a largo plazo este efecto sobre la
calidad de vida, por ejemplo en estudios de cohorte
retrospectivos a 5 anos se evaluaron 75 pacientes
con tratamiento en 5 afos previos o mas con toxina
botulinica se evidencia a través de instrumento de
valoracién de calidad de vida DLQOI con una puntuacion
de 1.6 comparados con el puntaje medio en estudios
previos validados de 12.2.(19)

Estudios adicionales buscan asociaciones con el
manejo de toxina botulinica para potenciar el efecto
y presentar la mayor eficacia posible en control de la
enfermedad, como un ensayo clinico aleatorizado de
90 pacientes con bromhidrosis axilar aleatorizados
a 3 grupos, grupo A: electro cauterizacion después
de extirpar glandulas sudoriparas, grupo B: inyeccion
toxina botulinica, grupo C: electro cauterizacion
después de la extirpacién de glandulas sudoriparas y
toxina botulinica; seguimiento a un ano con evidencia
de reduccion puntuacion de mal olor respectivamente
en los grupos una puntuacion de 20,2 %, 27.5% vy
12,5 %. Con efectividad en todos los grupos de manejo,
sin embargo, con diferencias significativas a favor de
triple terapia. (20)

Hiperhidrosis Palmo plantar

Siendo aun menos frecuente que la afeccién axilar.
Se ha evidenciado la toxina botulinica tipo A como un
tratamiento efectivo en el manejo de hiperhidrosis
palmar y plantar, con efectividad hasta 75 % en
mejoria de sintomas con tratamiento con dosis total en
promedio de 100 u por area. (2)

Se han descrito esquemas de manejo combinados
para hiperhidrosis palmar con inyeccién de toxina
botulinica tipo A (dosis total en un rango entre 100 y
150 u por mano) asociado con tratamiento posterior via
oral de oxibutinina oral (antimuscarinico oral)5a 10 mg
dia por 1 semana adicional. Se evidencia diferencias
significativas a favor de uso de terapia combinada
en seguimiento a 52 semanas, 82 % efectividad en
control de sintomas vs. 3 % en grupo de oxibutinina en
monoterapia. (21)
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Hiperhidrosis craneofacial postmenopausica

Se han encontrado mejoria en severidad de
sintomas y en calidad de via en otras indicaciones
como la hiperhidrosis postmenopausica, en un ensayo
clinico controlado 8 pacientes aleatorizados a manejo
con toxina botulinica tipo b (dosis total 2250 u, dosis
variable 2.5 a 7.5 u por sitio de inyeccién) vs. placebo,
se evidencio reduccion en puntaje de calidad de vida
DLOQI en los pacientes con toxina botulinica tipo B con
una mejoria en promedio de 9 puntos frente a placebo
con un aumento en puntaje de 2 puntos en promedio.
Adicional una disminucion en el puntaje HDSS media de
2 puntos frente a placebo que no presenta cambios en
puntaje. (22)

Realidades del manejo en cirugia plastica
Prevencion de cicatrices patolégicas

Latoxinabotulinicapuedemejorarsignificativamente
la apariencia cosmética y la calidad de la cicatriz
postoperatoria, desde el aspecto fisiopatologico
reduce el efecto de tensién en los bordes de la herida
a través del bloqueo muscular temporal, adicional
a este efecto puede verse implicado la regulacion
de la actividad fibroblastica mediada por factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B) interfiriendo
con el deposito de colageno y remodelamiento de la
cicatriz. (23)

Enun estudio de revision sistematicay metaanalisis
evaluando eficacia y seguridad de toxina botulinica en
prevencién de cicatrices postoperatorias y mejoria
de cicatrizacion de heridas frente a placebo, tuvo en
cuenta 671 casos provenientes de 16 ensayos clinicos
aleatorizados mostrando superioridad significativa con
instrumentos de valoracion escala VSS (diferencia de
medias [DM] =-1,32, intervalo de confianza [IC] del 95
%:-2,00 al -0,65, p=0,0001), en escala VAS (DM = 1,29,
IC del 95 %:1,05- 1,52, p<0,00001), una escala adicional
Escala de evaluacion de cicatrices de Stony Brook
(SBSES) con (DM =-0,18, IC del 95 %: -0,2 7 al -0,10, p
< 0,0001). También el ancho de la cicatriz (DM = -0,18,
IC del 95 %: -0,27 al -0,10, p < 0,0001) y satisfaccion de
los pacientes (cociente de riesgos [RR]=1,25, IC 95 %:
1,06-1,49, p = 0,01). Sin diferencias significativas en
incidencia de efectos adversos (RR = 1,46, IC del 95 %:
0,64-3,33, p = 0,36). (23).

En otro estudio de metanalisis teniendo en cuenta
633 casos de 17 ensayos aleatorizados se evidencia
que la toxina botulinica puede mejorar la apariencia
cosmeética y la condicion de la cicatriz postquirurgica,
con diferencias significativas en escalas de medicion.
Puntuacion VSS (DM = -0,97, IC del 95 % = -1,56 al
-0,39, p = 0,001), una puntuacion VAS mas alta (DM =
1,26, IC del 95 % = 1,04 a 1,47, p < 0,00001), anchura de
la cicatriz mas fina (DM = -0,25, IC del 95 % =-0,37 al
-0,12, p < 0,0001) y mayor satisfaccion del paciente (RR
=3,381C del 95 % =1,45a7,89, p=0,005). Sin evidencia

Imagen 1: Cicatriz en la linea de implantacion del cabello en la
frente. Inicial (arriba) y 6 meses de seguimiento (abajo). Mitad
derecha de la paciente tratada con toxina botulinica tipo A y mit-
ad izquierda tratada con solucién salina normal al 0,9%.

Control

Fuente: Tomado para fines académicos de este estudio de Hu et
al.2018.((24)

Imagen 2: Cicatriz en linea media en la frente. Inicial (arriba) y 6
meses de seguimiento (abajo). Mitad inferior tratada con toxina
botulinica tipo Ay mitad superior tratada con solucién salina nor-
mal al 0,9%.

Control

Fuente: Tomado para fines académicos de este estudio de Hu
et al.2018.(24)
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diferencias estadisticas en eventos adversos. (25)

Se ha estudiado el efecto de la toxina botulinica
tipo A en areas especificas, por ejemplo en cicatrices
faciales, un estudio de revision sistematica y
metaanalisis incluyo 210 pacientes provenientes de 7
estudios. Se evidencia en el puntaje de la escala VAS
diferencias de medias (DM) significativamente mejor
para toxina botulinica tipo A frente a grupo control
(1,25, IC 95 % 0,88-1,62, p < 0,0001). En la escala VSS
se evidencia diferencia significativa, evidencian mejor
calidad de cicatriz en el grupo de toxina botulinica vs.
el control (DM = -1,49, IC del 95 %: -2,30 a 0,68, p =
0.0003). (26)

Existenmultiplesestudiosconevidenciaconsistente
de mejoria en el aspecto cosmético, en las escalas de
evaluacion de las cicatrices, incluso en la prevencién
de la formacion de las cicatrices patolégicas. Se ha
establecido utilidad no solo en el ambito de la cirugia
plastica, estética y reconstructiva, también en cirugia
dermato oncolégica como cirugia de Mohs e incluso de
sutura de heridas producto de laceracion del tejido por
traumas. Ver tabla 2.

Supervivenciadel colgajoyprevencionde trombosis
de este en cirugia reconstructiva

Se ha encontrado que la toxina botulinica puede
mejorar la supervivencia del colgajo al reducir la

actividad muscular y disminuir la demanda metabdlica
en el sitio de la anastomosis. En un estudio de revision
sistematica se tuvieron en cuenta 20 estudios con 397
pacientes, realizan técnica de inyeccion preoperatoria
intradérmica dosis media 28 Ul. El procedimiento mas
ejecutado fue un colgajo pediculado con colgajos de
piel de patron aleatorio (65 %). La dosis de inyeccién
media fue de 28,17 Ul, mientras que el tiempo medio
de inyeccion fue de 7,4 a 6,84 dias; con adecuada
conservacion de colgajo. (31).

Reconstruccion de pared abdominal

Se ha descrito un efecto de la paralisis transitoria
de los musculos de la pared abdominal, aumentando
volumen intraabdominal y disminuye presién. Rango
de dosis evaluadas 200 a 500 u total con eficacia en
favorecer el cierre de pared abdominal. (2)

En estudios de revision sistematica evaluando
inyecciones en pared abdominal de toxina botulinica
tipo A en pacientes llevados a reparacion quirargica.
Se identifica una ganancia media entre 2.4y 4.2 cm de
longitud en pared abdominal por lado en estudios por
imagenes pre y post inyeccion. Ademas, reduccion de
la relacién entre saco herniario abdominal respecto al
volumen de la cavidad abdominal en promedio 14 %,
a 16,6 % indicando una expansion relativa de la pared
abdominal respecto al saco herniario. (8)

Existen otras multiples indicaciones de manejo en

Tabla 2: Efecto toxina botulinica en prevencién de formacidn de cicatrices patologicas y mejoria de caracteristicas de las cicatrices.

Fuetal. 2022. DM 1,29, IC del 85 %:1,05-1,52, p <

0,00001.

[DM]-1,32, [IC] del 95
%:-2,00al-0,65, p =
0,0001.

DM-0,18, IC del 95
%:-0,27al-0,10, p <
0,0001.

SBSES: DM -0,18, IC del
95 %:-0,27al-0,10, p <
0,0001.

Qiao et al. 2021. DM 1,26, IC del 95 % =1,04a 1,47, p <

0,00001.

DM-0,97,IC del 95 % =
-1,56 al-0,39, p =0,001.

DM-0,25, IC del 95
% =-0,37al-0,12, p<
0,0001.

Wang et al. 2022. DM 1,25, 1C 95 % 0,88-1,62, p <0,0001.

DM =-1,49, IC del 95 %:
-2,30a0,68, p=0,0003.

DM-1,30, IC del 95 %
-3,18a0,58, p=0,18.

Linetal.
2022

DM 1,5 p: 0.02.

DM 1.5P:0.02

Escala Manchester modi-
ficada DM 3,5 P:0.02.

DM -1.0 p:0.04

Wang et al. 2019 DM 1,32, (IC) del 95 % =1,06-1,58, P <

0,00001.

DM-1,25,ICdel 95% = -
2,23al-0,26,P=0,01.

DM-0,18, IC del 95 %
=-0,24a-0,12,P<
0,00001.

Zhang et al. 2020 DM 1,31,1C del 85 % =1,06 a 1,55, P <

0,00001.

DM-1,02,IC del 95 % =
-1,72a-0,32, P=0,004.

DM-0,18, IC del 85 %
=-0,29a-0,08,P=
0,0008.

Hu et al.

2018

(cicatrices faciales
quirurgicas)

DM 0,56 p 0,001

Kim et al.
2019.
(laceraciones en piel)

DM 0,54 p 0.046

SBSES: DM 0,48 p 0.047

Fuente: Elaborado en base de Fu et al. 2022. ((23) Qiao et al. 2021.(25) et al. 2022.(26) Lin et al. 2022.(27) Wang et al. 2019(28) Zhang et al. 2020. (29)

Hu et al.2018.((24) Kim et al. 2019.((30).
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hernias de pared abdominal y reconstruccién de esta
como se ejemplifica en la tabla 3.

Realidades del manejo en Neurologia y otros usos.
Control de dolor
Migrana

El mecanismo de accidon de toxina botulinica tipo
A en dolor de cabeza tipo migrana no esta entendido
completamente, estudios muestran que puede generar
modulacion de la liberacion de neurotransmisores
y cambios en la expresion en algunos receptores y
citoquinas a nivel neuronal. Asi como captacioén a nivel
de fibras aferentes sensoriales en neuronas de segundo
orden en nucleo y ganglio trigeminal, previniendo la
respuesta de activacion aferente asociada. (32)

Se han encontrado diferencias estadisticas en las
que toxina botulinica tipo A fue superior al placebo
para el tratamiento de las migranas crénicas a los
3 meses y también fue significativo a los 2 meses,
encontrando una tendencia en la que los episodios
de migranas crénicas fueron menos frecuentes con la
toxina botulinica tipo A en comparacion con el placebo
en el mes 3 de seguimiento, con una diferencia media
de cambio en la frecuencia de la migrana (por mes)
de -0,23. Es decir, se presentaron 0,23 veces menos
episodios de dolor a los 3 meses de tratamiento en
estos pacientes frente al placebo. (33)

Adicionalmente, en algunos estudios descriptivos
se ha evidenciado resolucion completa de migrana
en 55 % de los pacientes y parcial en 38 %. La dosis

Tabla 3: Toxina Botulinica tipo A en manejo de hernias de pared abdominal

recomendada variadependiendo del sitio de aplicacién,
considerandose en area frontal 12.5 u/lado, temporal
18.75 u/lado y 25 u /lado en regién occipital. (32)

Encontramos en poblacion pediatrica, estudios
de cohorte retrospectivos, evaluando efectos de las
inyecciones de toxina botulinica tipo A, utilizando
datos de 65 pacientes pediatricos, diagnosticados con
migranas croénicas. El grupo de estudio oscilé entre 11y
18 anos de edad. Hubo unadisminucion enla puntuacion
de la escala analogica visual de 5,2 + 2,2 puntos a las
6 semanas de seguimiento. La cantidad media de
medicacion empleada fue de 173,2 + 35 unidades y los
pacientes recibieron una media de 2,8 £ 1,1 unidades/
kg. (34)

Dolor temporomandibular, trastornos temporo-
mandibulares y del masetero

La toxina botulinica tipo A puede tener un efecto en
control de dolor en trastornos temporomandibulares
por inhibicion de sustancia p glutamato y péptido
relacionado con calcitonina (35). En estudios de
ensayo aleatorizados se muestra disminucion de
variables como el dolor y él “clic” de apertura, asi como
variables funcionales por ejemplo el rango de apertura
oral en condiciones de afectacion de la articulacion
temporomandibular como en el desplazamiento del
disco de la articulacion temporomandibular con
reduccion.(36) También se ha evidenciado efectos
estéticos y funcionales en el manejo de condiciones
como la hipertrofia de masetero bilateral, con dosis
en tres sesiones: inicial, 12 semanas y 24 semanas,
Se observa reduccion de 12 % volumen masetero a las
12 semanas con una reduccién 26.6 % en la semana

hernia ventral compleja

300 u bilateral 0 150 u si
defecto unilateral

1a4 semanas preoper-
atorio

-cierre de fascia en todos los casos.
-aumento en longitud pared abdominal 16.4 a 20.4 cm por lado

hernia incisional en linea
media

500 u en cada lado, dis-
tribuido en 5 puntos

al menos 4 semanas
preoperatorio

-reduccion de hernia promedio 5.25 cm a 2.32 cm antes de
reparacion
-no recurrencia de hernia seguimiento 49 meses

hernia incisional en linea
media o en lado derecho

300 u 0150 u si es unilat-
eral

2 semanas preopera-
torio

-cierre pared con malla en todos los casos
-aumento en longitud pared abdominal 18.5 cm a 21.3 cm por
lado

abdomen abierto 300u Cuando alcanza estabil- | 83 % cierre primario de fascia, 6 % cierre parcial
idad hemodinamica
Hernia ventral compleja | 200a300u 7 a 14 dias preopera- -Aumento en longitud pared lateral abdominal 16.1a 20.1cm
torio por lado
-cierre primario en todos los casos
hernia ventral 300u Mas de 3 semanas mejoria de dolor 3 meses seguimiento

preoperatorio

hernia incicional

500 uinyectados en 5
puntos en cada lado

4 semanas preopera-
torio

16.6% disminucion de relacion vol. hernia a volumen de cavi-
dad abdominal

Fuente: Elaborado con base en Freeman, 2020(2)
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Imagen 3: Inyeccion de 12,5 U de toxina botulinica en forma retrograda desde el aspecto medial al lateral de los corrugadores.

Fuente: Tomado para fines académicos de este estudio de Olla, 2020 (32).

Imagen 4: Inyeccion de 18,75 U de toxina botulinica en forma de abanico profundo a la fascia en el musculo temporal.

A)

Fuente: Tomado con fines académicos de Landau 2020.
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24 y 42.5 % a la semana 36 (luego de 3 sesiones de
inyeccion)(37).

Paralisis cerebral y espasticidad focal

La toxina botulinica intramuscular es usada en el
tratamiento de estas condiciones de espasticidad, la
inhibicién neuromuscular favorece mejoria en rangos
de movilidad, aumenta independencia funcional,
facilita el cuidado de los pacientes y disminuye dolor.
(38)

Enestudiosretrospectivos se evalué el uso primario
detoxinabotulinicaenlapracticade fisiatriapediatrica;
Se reportd empleo principal de onabotulinumtoxin A
93 %, la dosis maxima reportada variaba de 4 a 30 Ul
por kilo con una media de 15 Ul por kilo, dosis maximas
totales variaban de 200 a 1200 Ul total con una media
de 400 Ul, Los intervalos de aplicacién variaban siendo
el mas frecuente 3 meses 78.8 %. La distribucion mas
frecuente fueron inyecciones en multiples sitios a lo
largo del musculo 67.9 %, en musculos grandes era mas
frecuente el uso de guia por reparos anatémicos, en
musculos pequenos fue mas comun el uso de guia con
electromiografia para la infiltracion. (38).

Cirugia de cadera en Paralisis Cerebral

Es comun que pacientes con paralisis cerebral
sean llevados a manejo quirurgico de cadera, existe
evidencia deébil demostrando que el uso de toxina
botulinica tiene un efecto beneficioso en reduccion
de dolor postoperatorio. En un estudio de ensayo
aleatorizado con 54 pacientes divididos a tratamiento
toxina botulinica vs. placebo. Se encontro diferencias
en escala de medicién Pediatric Pain Profile (PPP),
con diferencia de 3.115 puntos (p=0.065) a 6 meses de
seguimiento. (39)

Neuropatia diabética

Se ha estudiado el efecto de toxina botulinica
tipo A para el tratamiento de neuropatia diabética.
En un ensayo controlado, 18 pacientes recibieron 12
inyecciones 500 Ul en dorso de pie vs. placebo. Se
encontrd disminucién significativa segun la Escala
Visual Analégica del Dolor-VAS a partir de la primera
semana y hasta 12 semanas de seguimiento (P<
0.05). Existen estudios adicionales con dosis de 100
U evidenciando mejoria significativa en dolor segun
la Escala Visual Analdgica del Dolor- VAS (p<0.01) asi
como otros desenlaces secundarios como dolor urente,
disestesias y parestesias. (40)

Miembro fantasma

Eldolorenlaextremidad posterioralaamputaciones
multifactorial, en estudios de series de casos pacientes
con amputacion de extremidad inferior recibiendo
500 Ul toxina botulinica guiado por electromiografia,
mejoria en escalas de dolor, requerimiento de
medicamentos, asi como en tolerancia a la protesis.
Adicionalmente, estudio de ensayo aleatorizado con
uso de dosis de 200 a 300 Ul de toxina botulinica vs.
control con mejoria desde infiltracién y resultados
sostenidos hasta 6 meses de seqguimiento posterior en
toleranciaadolorynoinferioridad en dolor de miembro
fantasma. (40)

Se han identificado otras multiples condiciones
dolorosas y afecciones musculares donde el uso de
toxina botulinica tipo A cobra un papel protagénico
paraelabordajey manejo de estas, como evidenciamos
en la tabla 4.

Tabla 4. Usos de toxina botulinica tipo A en manejo del dolor y afecciones musculares

Osteoartrosis

Revision sistematica y meta analisis: estudios heteroge-
neos se necesita investigacion adicional para definir
dosificacion y método de inyeccion apropiado.

Manejo de dolor asociado con inflamacion y
cambios degenerativos a través de inhibicion de
sustancia p.

Neuralgia del trigémino

repetida de 50 a 70 u/dosis.

Estudios de meta analisis evaluando eficacia de
regimenes de dosis Unica 70 a 100 u y regimenes de dosis

Disminucion en frecuencia e intensidad de epi-
sodios de dolor,

Distonia cervical
dos.

Estudios de meta analisis y ensayos clinicos aleatoriza-

Mejoria en severidad, discapacidad y alivio de
dolor. Efecto adverso asociado de aumento en el
riesgo de disfagia.

Blefaroespasmo
valoracion de jankovic(41).

Revision sistematica. Mejoria del 34 a 93% en escala de

Uso de 10 a 15 u por ojo, musculo principal pretar-
sal orbicular.

Sincinesia y asimetria post
paralisis facial

de asimetria facial.

Estudios clinicos aleatorizados evaluan efecto en sincine-
siay comparan dosis diferenciadas, adicional estudio de
inyeccion contralateral de toxina botulinica para manejo

Dosis de 40 u equivalente en eficacia a dosis de
120 u total en sincinesia de parpado, adicional
eficacia con dosis de 0.5 a 1.25 u por sitio de
inyeccion en promedio 5.76 u total en manejo de
sincinesia ocular. Dosis de 47,5 u promedio en
lado contralateral mejoria significativa a 6 meses
de asimetria facial

Fuente: Tomado y elaborado con fines académicos en base en Freeman, 2020(2).
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Tabla 5: Para no Olvidar

Indicacion

Desenlaces y evidencia

Técnicay clinica

Alopecia androgénica

Incremento significativo en el conteo capilar a los 4
meses de seguimiento.

Dosis total de 150 Ul distribuidas en 30
puntos de inyeccion en areas frontal
temporal occipital.

Alopecia asociada a cefalea

Mejorias en la densidad capilar y disminucion del dolor en
el sequimiento a 3 meses.

Dosis de 100 Ul de toxina botulinica tipo
A,

Alopecia areata

Se requieren mas estudios con mayores poblacionesy un
nivel de evidencia mas alto para comprobar su efectivi-
dad.

Alopecia inducida por radiacion

Mejorias en el crecimiento y la densidad capilar.

dosis total de 150 Ul de toxina botulinica
tipo A.

Hidradenitis supurativa

Mejorar la calidad de vida y sintomas asociados en pacien-
tes con hidradenitis supurativa.

Fenémeno de Raynaud

Pacientes refractarios a tratamientos topicos de primera
lineay que podrian ser candidatos a tratamiento quirur-
gico,

Dosis de 50 a 150 Ul por mano, respetan-
do areas palmares distales y proximales
para disminuir los efectos adversos.

Ulceras digitales en pacientes con
esclerodermia

Mejorias significativas en el cierre de heridas y la reduc-
cion en el uso de vasodilatadores.

Se recomienda una dosis entre 50 y 100
Ul por mano.

Hiperpigmentacion inducida por radia-
cion UVB

Efectos preventivos en el desarrollo de hiperpig-
mentacion inducida por radiacién UVB.

Se requieren mas estudios para evaluar
su efecto terapéutico en otras condi-
ciones de hiperpigmentacion.

Control de la produccion de sebo y piel
grasa

Mejoria en la produccion de sebo y tamano de los poros.

Dosis de 30 a 45 Ul en 10 sitios de inyec-
cion en la frente.

Cicatrices queloides e hipertroficas

Disminucion del tamano, altura, dolor e inflamacion de las
cicatrices.

Migrana

Modula la liberacion de neurotransmisores y produce
cambios en la expresién de receptores y citoquinas a nivel
neuronal.

Dosis de 12.5 unidades por lado en el
area frontal, 18.75 unidades por lado en
la region temporal y 25 unidades por lado
en laregion occipital.

Trastornos temporomandibulares'y del
masetero

Disminucion en el dolor y los clics de apertura, mejoras en
variables funcionales como el rango de apertura oral en
afecciones de la articulacion temporomandibular.

Efectos estéticos y funcionales con
dosis de toxina botulinica tipo A en tres
sesiones a lo largo de 36 semanas, con
reducciones en el volumen masetero.

Paralisis cerebral y espasticidad focal

Mejora la movilidad, la independencia funcional, el cuida-
doy reduce el dolor.

OnabotulinumtoxinA, dosis de 4 a 30
unidades por kg y dosis maximas totales
de 200 a 1200 unidades, con intervalos
de aplicacién de 3 meses.

Neuropatia diabética

Disminucion significativa del dolor en estudios controla-
dos.

Dosis de 500 unidades en el dorso del
pie, asi como dosis de 100 unidades.

Miembro fantasma

Mejoria en el dolor, el requerimiento de medicamentosy la
tolerancia a la protesis.

Dosis de 200 a 300 unidades de toxina
botulinica.

Complicaciones

Con el procedimiento de inyeccion incluyen dolor, hema-
toma, edema e inflamacion en el punto de inyeccion.

Con el efecto bioldgico del medicamento pueden afectar
la actividad musculary la apariencia estética.
Complicaciones estéticas pueden incluir resultados insat-
isfactorios, asimetria facial y ptosis palpebral.

Fuente: Elaboracion propia de los autores para fines de este estudio.

Complicaciones
Las complicaciones asociadas con el uso de toxina
botulinica pueden clasificarse de acuerdo con su

origen en:

-Asociadas al procedimiento de inyeccion:
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Losefectosasociadosal procedimientodeinyeccion
incluyen dolor, hematoma, edema e inflamacién en
el punto de inyeccion. Los efectos adversos debido
a la accion biolégica del medicamento se dividen en
funcional y estéticas. Los efectos funcionales alteran
la actividad muscular, los efectos estéticos se dan por
no alcanzar una expectativa o se genera una nueva
alteracion enlaapariencia del paciente. Lasreacciones
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Imagen 5: A. Cejas mefisto causada por la actividad de las fibras laterales del musculo frontal, que elevan la cola de las cejasen inye-
cciones frontales. B. Para corregir la posicién de las cejas, se realiza una inyeccion cuidadosa de fibras frontales laterales altas en la
cola de la ceja.

A)

Fuente: Tomado con fines académicos de Landau 2020. ((42)

Imagen 6: Asimetria de laboca. Causado por el efecto de la toxina botulinica en el Depresor Labi-
al Inferior derecho, inyectar el musculo depresor del Angulo Oral. Para evitar esta complicacién.

Fuente: Tomado con fines académicos de Landau 2020.(42)
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idiopaticas son raras e impredecibles y no se puede
explicar por el mecanismo bioldgico de la droga.

-Asociado al efecto biolégico del medicamento e
idiopaticos.

Dentro de los efectos adversos asociados a accion
biol6gica del medicamento encontramos el botulismo,
una complicacién rara asociados a formulaciones no
autorizadas o sobre dosificacion, la dosis maxima
acumulada recomendada 400 Ul en incobotulinumy 30
Ul por kilo en abobotulinumtoxina para prevenir este
tipo de reacciones adversas.

Cefalea posterior a la inyeccion puede presentarse
asociado a la infiltracion de un musculo contraido
induciendo espasmo asociado y cefalea secundaria,
predomina en puntos de inyecciéon glabelares cuero
cabelludo y temporal, se recomienda inyectar siempre
el musculo en relajacion total para evitar estos efectos
adversos. Adicionalmente, ptosis palpebral se puede
generar asociado al tratamiento de puntos glabelares,
conincidencia de 0.8 a 3.4 % de predominio unilateral,
se recomienda marcaciones previas en la piel antes de
aplicacion de medicacién.

Diplopia puede darse asociado a debilidad en
musculos extraoculares, dado por difusion de
medicacion, dado una técnica de inyeccion deficiente,
se recomienda realizar inyecciones en musculatura de
parpado con la punta de la aguja orientada lejos de la
orbita.Puedepresentarsedisfagiausualmenteasociada
alainyeccién del platisma para la busqueda de definir
el contorno facial, se recomienda mejorar la técnica
de inyeccion para prevenir dichas complicaciones.
Asociadoalainyecciéondelahipertrofiadel maseterose
puede desarrollar debilidad mandibular, se recomienda
palpary marcar previamente el masetero para puncion.

Dentro de las complicaciones estéticas, se ha
evidenciado, empeoramiento o efecto insuficiente
del medicamento; se ha planteado el desarrollo de
anticuerpos neutralizantes, como factor asociado
a este efecto adverso. Se ha evidenciado asimetria
asociado, por ejemplo, ptosis palpebral, edema

palpebral, asimetria en la boca. (42)

Responsabilidades morales, éticas y bioéticas
Proteccion de personas y animales:

Los autores declaramos que, para este estudio,
no se realizd experimentacién en seres humanos ni
en animales. Este trabajo de investigacién no implica
riesgos ni dilemas éticos, por cuanto su desarrollo se
hizo con temporalidad retrospectiva. El proyecto fue
revisado y aprobado por el comité de investigacion
del centro hospitalario. En todo momento se cuid6 el
anonimato y confidencialidad de los datos, asi como la
integridad de los pacientes.
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Confidencialidad de datos

Los autores declaramos que se han seguido los
protocolos de los centros de trabajo en salud, sobre la
publicacion de los datos presentados de los pacientes.

Derecho alaprivacidad y consentimiento informado

Los autores declaramos que en este escrito
académico no aparecen datos privados, personales o
de juicio de recato propio de los pacientes.

Financiacion

No existi6 financiacién para el desarrollo,
sustentacién académicay difusion pedagogica.

Potencial Conflicto de Interés (es)

Los autores manifiestan que no existe ningun
conflicto de interés, en lo expuesto en este escrito
estrictamente académico.
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