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1 « Utilizacién de medicamentos

Toxina botulinica: Usos clinicos
La repercusion medidtica del uso cosmético de la toxina botulinica parece haber dejado en un segun-
do plano sus miltiples aplicaciones en la clinica

2 ¢ Tribuna terapéutica

Clopidogrel e inhibidores de la bomba de protones: interaccién
Se considera establecida la existencia de una interaccion farmacoldgica entre clopidogrel y omeprazol,
recomenddndose evitar la utilizacion concomitante de inhibidores de la bomba de protones en los pa-
cientes tratados con clopidogrel. Cuando resulte imprescindible la gastroproteccion podria utilizarse
un antiulceroso anti-H P} distinto de cimetidina, o un antidcido.

1 Utilizacion de medicamentos

=
wl
=
]
wn
Ll
oc

Toxina botulinica:
Usos clinicos

La toxina botulinica es una neurotoxina elaborada por Clostridium
botulinum de la que se distinguen siete tipos, que fue aprobada por
primera vez en 1989 para el tratamiento de diversas situaciones cli-
nicas. De los siete tipos existentes, estdn comercializadas las A y B,
con diferentes nombres comerciales que no son intercambiables ya que
sus unidades de actividad no son equivalentes.

La toxina botulinica actiia inhibiendo la liberacion de acetilcolina en
las terminaciones nerviosas, bloqueando la conduccion neuromuscular
y originando pardlisis o disminucion de la secrecion glandular. Se
trata de un medicamento de uso hospitalario del que se han realiza-
do diversos estudios que avalan su empleo en numerosas situaciones
clinicas. Los usos en los que dispone de mayor experiencia son: espas-
mo hemifacial, diversas distonias focales (blefarospasmo, torticolis,
etc.), espasticidad, hiperhidrosis, y estrabismo; asi como, su uso en
cosmética. No obstante, hay que tener en cuenta que las indicaciones
oficiales varian de unos paises a otros.

INTRODUCCION

La toxina botulinica (TB) es una neurotoxina elaborada por
diversas especies del género Clostridium, preferentemente por C.
botulinum. Se identificé en 1897 y, en los afios 40, se purifico y aislé
la tipo A. En el afio 1989 la FDA en los EE.UU. aprobd su uso en el
tratamiento de varias situaciones clinicas (estrabismo, blefarospasmo y
espasmo hemifacial); que, posteriormente, se ampliaron al tratamiento
de la espasticidad, hiperhidrosis y al uso cosmético (ver tabla 1).
Actualmente ha mostrado beneficios potenciales en mas de 30 situa-
ciones clinicas (dolor pélvico, adenoma prostatico, vejiga hiperactiva
neurégena, fisura anal, prevenciéon de migrafias, dolor refractario, etc.),
si bien, no todas constituyen indicaciones autorizadas, ni disponen de
la misma experiencia clinica (1-4).

MECANISMO DE ACCION, TIPOS DE TOXINAS Y DISPO-
NIBILIDAD

La TB bloguea la conduccion neuromuscular inhibiendo la libe-
racion de acetilcolina en las terminaciones del sistema nervioso motor
y autébnomo, produciendo una denervacion parcial reversible que
induce debilidad muscular y parélisis o disminucion de la secrecion
glandular (1,2).

Se distinguen siete tipos diferentes de neurotoxina (de la A a la
G) que, en su estado natural, se unen a proteinas no téxicas (hema-
glutininas u otras) formando un complejo que mejora su estabilidad
molecular creando la denominada toxina bacteriana (3). La potencia
de los preparados de TB se expresa en unidades de actividad,
relacionadas con la dosis letal en ratones. Dichas unidades no son
equivalentes entre diferentes preparados, por lo que se consideran
como no intercambiables. Dado que la actividad biolégica de cada
preparado es Unica, se recomienda establecer la dosis de manera
individualizada cuando sea necesario emplear productos diferentes
en un mismo paciente (1,5).



MEDICAMENTOS CON TOXINA BOTULINICA DISPONIBLES EN ESPANA
Indicaciones y dosis autorizadas

Indicacion

Nombre comercial (fecha comercializacion)

Toxina Botulinica Tipo A (TB-A)

Toxina Botulinica

Tipo B (TB-B)
Dysport® Botox® Xeomin® Vistabel® Neurobloc®
(dic 1997) (jun 2000) (sep 2007) (ene 2004) (may 2001)
Blefarospasmo Dosis inicial en cada no indicado no indicado
Dosis inicial en cada punto de inyeccion:
Dosis inicial: 120 U por f“zmg dj yeceion: 1.252,5 U sin exceder
ojo, repartida en 4 pun- 5-2,5 U sin exceder 25 U por OJO-,La dosis
08 de inyeccion 25 U por ojo. La dosis  total no debera exceder
total no debera exceder 100 U cada 12 semanas
100 U cada 12 semanas
Espasmo hemifacial no indicado no indicado no indicado
Torticolis espasmédica  Dosis inicial: 500 U, divi- Se han empleado diver- Ajuste de dosis indivi- no indicado Dosis inicial recomen-
(distonia cervical) didas entre los puntos sos regimenes posol¢- dualizada. En la practi- dada: 5.000-10.000 U,
de inyeccion gicos. Actualmente la ca, la dosis méaxima total dividida entre los 2-4
dosis media aproximada no supera las 200 U, musculos méas afec-
En administraciones es de 240 U.No exceder aunque pueden admi- tados
posteriores: 250-1.000 U una dosis total de 300 nistrarse hasta 300 U.
U por sesion ni mas No exceder mas de 50
de 50 U por punto de U por punto de inyec-
inyeccion cion
Espasticidad de brazo Dosis inicial: 1.000 U, no indicado no indicado no indicado no indicado
tras un ictus distribuidas entre 5 pun-
tos de inyeccion
Espasticidad de pierna Dosis inicial <1.500 U, no indicado no indicado no indicado no indicado
tras un ictus distribuidas entre los
puntos de inyeccion
Espasticidad de mufie- no indicado En ensayos clinicos no indicado no indicado no indicado
ca y mano tras un se administraron dosis
ictus entre 200 y 240 U en
cada sesion de tra- -
tamiento, distribuidas
entre los musculos
seleccionados
Espasticidad por defor- Dosis recomendada: 10 Dosis inicial recomen- no indicado no indicado no indicado
midad dinamica del pie U/kg en los musculos de dada:
equino en niflos con cada pantorrilla a) En hemiplejia: 4 U/kg
parélisis cerebral en el miembro afectado;
La dosis total no debera b) En diplejia: 6 U/kg
exceder las 1.000 U por dividida entre los miem-
paciente bros afectados.
La dosis total no debera
exceder las 200 U
Hiperhidrosis de axila no indicado Se inyectan 50 U repar- no indicado no indicado no indicado
grave y persistente tidas en los distintos
sitios de inyeccion
Tratamiento cosmético no indicado no indicado no indicado 4 U en cada uno de no indicado

de las arrugas del entre-
cejo

los 5 puntos de inyec-
cién

Tabla 1. Modificada de 6,11,22-25.

Se dispone de diferentes productos
con TB para usos clinicos y cosméticos.
Entre las de tipo A (TB-A) se distinguen:
Dysport®, de origen britanico, que contiene
un complejo con hemaglutinina; y, Botox®,
desarrollada en EE.UU, que es un complejo
purificado de neurotoxina. Recientemente se
ha comercializado otro medicamento con
TB-A denominado Xeomin® sin complejo
proteico asociado (1,6). En cuanto a la de
tipo B (TB-B), esta comercializada como
Neurobloc® (1,7). Con respecto al uso
cosmético, se encuentran comercializadas
Vistabel® (correspondiente a Botox®); y
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Azzalure® (correspondiente a Dysport®;
no disponible en Espafa) (7).

Entre los medicamentos con TB-A
utilizados en clinica parece que Dysport®
presentaria mayor eficacia y duracion de
accion, aunque produciria efectos adversos
con mayor frecuencia que Botox®. Se estima
que la proporcion de conversion entre las
dosis de Botox® y de Dysport® es 1:3 (5),
siendo menor para los correspondientes
productos de uso cosmético (1:2,5), y quizas
aun menor en el tratamiento de la hiperhidro-
sis (7). Por su parte, Neurobloc® y Xeomin®
parecen ligeramente menos eficaces que

Botox® (7), aunque no se han realizado
comparaciones directas entre Neurobloc®
y preparados de TB-A (8).

INDICACIONES

Blefarospasmo y espasmo hemifacial

El blefarospasmo se caracteriza por
contracciones involuntarias de los muscu-
los orbiculares del ojo que causan el cierre
prolongado de los parpados (9). A diferencia
del blefarospasmo, el espasmo hemifacial no



es una distonia y cursa con contracciones
involuntarias unilaterales de los musculos
inervados por el nervio facial (10).

La TB-A se administra por inyeccion
subcutanea en los musculos orbiculares del
ojo. Cuando los espasmos interfieren con la
vision, puede aplicarse también en la region
de las cejas, En general, el efecto se mani-
fiesta en los tres dias siguientes, alcanzando
su maximo en 1-2 semanas y manteniéndose
alrededor de tres meses, tras los cuales
puede repetirse el tratamiento (11).

Entre los riesgos se incluyen, la expo-
sicién corneal prolongada (al reducirse
el parpadeo), sequedad ocular, edema
local, glaucoma agudo de &ngulo estrecho
(debido al efecto anticolinérgico), dipoplia
y ptosis (1,9).

La mayor parte de la evidencia disponi-
ble proviene de estudios abiertos realizados
en pacientes con blefarospasmo; no obs-
tante, en los estudios controlados llevados
a cabo el tratamiento con TB-A mostré una
eficacia adecuada y una baja incidencia de
efectos adversos. Al no disponerse de otros
tratamientos eficaces, la TB-A se considera
un opcién de tratamiento recomendable en
esta situacion clinica. De forma adicional,
tras realizar el correspondiente ajuste
de dosis, se consideran equivalentes los
preparados de TB-A disponibles (Botox®,
Xeomin® y Dysport®), sin considerar dife-
rencias en eficacia o efectos adversos entre
las diferentes formulaciones (4,6,9).

En el tratamiento del espasmo hemifa-
cial, de acuerdo con los resultados de una
revision de la colaboracién Cochrane, la
TB-A ha mostrado ser segura y eficaz, pese
al reducido nimero de estudios controlados
de calidad disponibles. No obstante, resulta
necesario investigar algunos aspectos (inter-
valos éptimos de tratamiento, dosis, tipos de
TB, etc.) asi como comparaciones frente a
otros tratamientos como la descompresion
quirdrgica (9,10). De acuerdo con algunas
comparaciones indirectas de los resultados
obtenidos con Botox®, Dysport® y Neuro-
bloc® en esta indicacién, no parecen existir
diferencias en cuanto a eficacia y seguridad
entre los tres productos. No obstante, en
nuestro medio la TB-B (Neurobloc®) no esta
autorizada en el tratamiento del espasmo
hemifacial (11).

Distonia cervical (torticolis espas-
modica)

Estd causada por la contraccion
involuntaria de los musculos del cuello y
hombros, produciendo una postura anormal,
sostenida y dolorosa. Dependiendo de la
posicion de la cabeza, la TB-A se aplica
en diferentes musculos del cuello (esterno-
cleidomastoideo, esplenio, paravertebral,
trapecio, escaleno, etc.), variando el nimero
de inyecciones segun el tamafio del mus-
culo. La mejoria clinica suele aparecer en
las 2 semanas posteriores a la inyeccion,
alcanzandose el maximo beneficio a las 6
semanas, no recomendandose repetir el tra-
tamiento hasta pasadas 10 semanas (1,11).

Se han realizado alrededor de 80
estudios con TB, 14 de los cuales fueron
controlados (7 de ellos con buena calidad
metodolégica), pudiendo concluirse que la
TB supone un tratamiento seguro y eficaz
en esta situacion clinica, dada ademas su
amplia utilizacién y la ausencia de alterna-
tivas (4,9).

En cuanto a los distintos preparados
de TB-A, se han realizado dos ensayos en
fase Il entre Botox® y Xeomin®, en los
que se observd una eficacia semejante
en pacientes tratados previamente con
Botox® (6).

Se estima que en mas del 50% de los
pacientes los sintomas mejoran significativa-
mente, siendo la disfagia el efecto adverso

mas notificado que, en casos graves, puede
provocar neumonia por aspiracion (1).
Para reducir la incidencia de disfagia se
recomienda no aplicar la TB-A en los dos
esternocleidomastoideos al mismo tiempo
(11). Asimismo, también se ha descrito
debilidad del cuello, dolor y xerostomia (9).

Distonia focal de miembros supe-
riores

Puede afectar a personas que realizan
movimientos repetitivos durante periodos
prolongados (escribir, tocar instrumentos
de musica, etc.). El objetivo del tratamiento
con TB-A es reducir la postura disténica y
mejorar su funcionalidad, aunque cuando se
pretende mejorar una funcién motora com-
pleja (caso de los musicos) los resultados
no son tan satisfactorios. La administracion
de la TB-A se suele realizar bajo control de
electromiografia o estimulacion eléctrica, ya
que la correcta aplicacion en el masculo a
tratar es de importancia para obtener un
buen resultado (1).

Dado que no se dispone de otras
alternativas (médicas o quirlrgicas) bien
establecidas en el tratamiento de esta dis-
tonia, la utilizacién de TB-A podria mejorar
la sintomatologia, si bien precisa de una
técnica de administracion cuidadosa que
permita conseguir un bloqueo neuromuscu-
lar adecuado sin causar debilidad muscular
excesiva. No obstante, parece que son
necesarios mas estudios para establecer
recomendaciones definitivas en este uso (9).

Distonia laringea (disfonia espas-
modica)

Habitualmente se presenta como de
tipo aductor y con menos frecuencia la de
tipo abductor (9,13). En esta indicacion la
TB-A se aplica mediante laringoscopia (de
forma uni o bilateral) en el musculo vocalis,
bajo control electromiogréafico. Los efectos
beneficiosos del tratamiento se mantienen
de 6 a 12 semanas, observandose su
inicio a los 2 dias. El efecto adverso més
frecuente (comunicado hasta en el 44% de
los pacientes) es la aparicion voz jadeante
o sofocada (que puede persistir 8-10 dias);
también se han notificado la aparicion de
disfagia y sensacién de ahogo que, en
raras ocasiones precisd de traqueostomia
de urgencia (13).

La evidencia que sustenta el empleo
de la TB-A en el tratamiento de la distonia
laringea se considera limitada, al no dispo-
nerse apenas de ensayos clinicos contro-
lados. No obstante, y dada la ausencia de
otros tratamientos eficaces, se considera
como una opcion de tratamiento en la
disfonia espasmadica tipo aductor. Por el
contrario, en la de tipo abductor, no se
dispone de evidencia suficiente que apoye
su utilizacion (1,9).

Espasticidad focal pediatrica

La parélisis cerebral constituye la
principal indicacion para el uso de la TB-A
en los pacientes pediatricos (1). Estos
pacientes presentan un grado de afectacion
y sintomatologia muy variada que com-
prende desde alteraciones faciales leves
hasta trastornos graves de la postura y el
movimiento. Junto a la espasticidad, otros
sintomas caracteristicos son la presencia de
alteraciones en la marcha, del equilibrio, y
la atrofia de la masa muscular (3).

La utilizacion de TB-A en la paralisis
cerebral ha mostrado su eficacia para redu-
cir las alteraciones de la marcha asociadas
al “pie equino”, mejorar la funcion de los
miembros superiores y reducir el dolor y
la necesidad de cirugia ortopédica (1). La

mejoria clinica suele aparecer 2 semanas
tras de su administracion y puede repetirse
cuando disminuya el efecto, nunca antes de
los 3 meses, aconsejandose un intervalo de
6 meses (11).

Aungue existen resultados contradic-
torios en cuanto a la eficacia de la TB-A en
el tratamiento de la espasticidad muscular
frente a los tratamientos clasicos (3,4), la
evidencia acumulada sugiere que la TB-A
a dosis altas es una intervencion segura y
eficaz (3); sin olvidar que su uso se asocia
a reacciones adversas sistémicas, incluyen-
do dificultades respiratorias, que pueden
desembocar en hospitalizacion y muerte,
especialmente en casos de espasticidad
de miembros superiores (4). Un reciente
metandlisis realizado en nifios con hemiplejia
congénita, que inclufa 12 estudios y 7 revi-
siones sistematicas, concluye que existen
diversos tratamientos entre los que la TB-A
parece ofrecer un beneficio suplementario
favoreciendo las técnicas de rehabilitacion
de los miembros superiores (14).

Espasticidad focal en adultos

La espasticidad en adultos puede
deberse a diversas causas: ictus, esclerosis
multiple, traumatismo cerebral o de médula
espinal (1). La administracion de TB-A se
suele realizar con la ayuda de electromio-
grafia, estableciendo la dosis y el nimero
de puntos de aplicacion segun el tamario,
numero y localizacion de los musculos afec-
tados, gravedad, presencia de debilidad
muscular y la respuesta del paciente a los
tratamientos previos. La mejoria del tono
muscular suele producirse en las 2 semanas
siguientes observandose el efecto maximo
a las 4-6 semanas. No se debe aplicar de
nuevo antes de que hayan transcurrido 12
semanas (11).

En los estudios realizados, la admi-
nistraciéon de TB-A, ha mostrado una efi-
cacia variable (15). Asf, mientras que en el
tratamiento de pacientes con hemiplejia o
hemiparesia tras accidente cerebrovascular
ha mostrado reducir la discapacidad y la
necesidad de un cuidador (1), en algu-
nos ensayos frente a placebo la mejoria
observada fue subjetiva o s6lo mostré
una eficacia significativa frente a variables
secundarias (4).

Una revision sistematica de 11 ensa-
yos aleatorizados a doble ciego frente a
placebo, incluyendo 782 pacientes con
espasticidad por ictus, concluye que la TB-A
reduce significativamente la espasticidad
de los miembros superiores, aunque los
datos eran insuficientes para establecer su
eficacia sobre los miembros inferiores, que-
dando también por establecer la mejoria de
la capacidad funcional, especialmente en el
contexto del tratamiento multidisciplinar de
los pacientes (16).

En la practica, la utilizacion de TB-A en
el tratamiento de la espasticidad constituye
una opcién de tratamiento a considerar en
caso de fallo de los tratamientos por via
oral (miorrelajantes), en el marco de un tra-
tamiento multidisciplinar dentro de un plan
de rehabilitacion funcional gobal. Utilizada
por personal experto, su administracion
se asocia a efectos adversos de caracter
moderado y transitorio, debidos en su mayo-
ria a la difusion de la toxina fuera de los
musculos en los que se ha inyectado (15).

Hiperhidrosis axilar

La administracién del preparado por
via intradérmica se administra en distintos
puntos del area hiperhidrética. Suele obser-
varse mejorfa durante la primera semana
tras la inyeccion, pudiendo volver a realizar-
se el tratamiento transcurrido un minimo de
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16 semanas (11); siendo poco frecuente la
aparicion de efectos adversos (1).

Se dispone de mas de veinte estudios
con TB-A en esta indicacion, tres de los
cuales son a doble ciego frente a placebo y
en los que la duracion de la anhidrosis axilar
suele oscilar entre 4 y 10 meses. Junto con
el cloruro de aluminio hexahidratado tépico,
la TB-A se considera como tratamiento de
primera linea en hiperhidrosis axilar mode-
rada o grave, especialmente en los casos
que no responden a agentes topicos; y, en
algunos casos, también para la sudacion
excesiva en otras localizaciones (palmar,
plantar y craneofacial), aunque los estudios
SONn Mas escasos en esta situacion (4,17).

Estrabismo

El estrabismo consiste en una desvia-
cion del alineamiento ocular en el que un
0jo gira de forma intermitente o constante,
siendo més frecuente en las personas con
paralisis cerebral (18).

Existen diversos tratamientos para
alinear los ejes visuales: ejercicio ortopticos,
cirugfa y administracién de TB. La TB se
inyecta en los musculos extraoculares para-
lizdndolos momentéaneamente e induciendo
un cambio de alineacién ocular que revierte
generalmente en 2-3 meses; durante este
periodo de posicién alterada del ojo, los
ejes visuales pueden adoptar una alineacion
ocular que permite una vision simple bino-
cular. El empleo de TB-A en el tratamiento
del estrabismo no constituye una indicacion
autorizada en nuestro pais, mientras que
en otros esté indicada para mayores de 12
afios. Aunque se dispone de diversos estu-
dios no controlados, en una reciente revision
Cochrane sélo se encontraron cuatro ensayos
controlados con TB-A en el tratamiento del
estrabismo, mostrando respuestas variables;
no siendo posible establecer informacion
sobre la eficacia de las diferentes dosis (18).
No obstante, y a pesar de que la evidencia
se basa en resultados controvertidos, se
estima que, en la mayoria de los casos, el
tratamiento se considera de utilidad (4).

Uso cosmético

La frecuente contraccion de los mus-
culos faciales induce la alteracion de la
forma y estructura del tejido conectivo sub-
yacente, lo cual se manifiesta externamente
como arrugas y lineas de expresién (mas
profundas y que afectan a la dermis) (3).

La TB-A se ha empleado para tratar las
lineas glabelares o del entrecejo (musculos
superciliar y précero), patas de gallo (fibras
laterales del musculo orbicular de los parpa-
dos) y lineas de la frente (1), empleandose
dosis muy inferiores a las utilizadas en otras
indicaciones (3). Los efectos se aprecian 3-10
dias después de la intervencion y se man-
tienen durante 4 meses aproximadamente,
periodo tras el cual puede volver a admi-
nistrarse la TB. Con frecuencia, después de
realizar 3 6 4 aplicaciones los efectos suelen
hacerse permanentes (3,4).

Entre los efectos adversos mas
frecuentes asociados al uso cosmeético,
se encuentran: cefalea, ptosis palpebral,
edema y eritema en el lugar de inyeccion
y nauseas. Los sintomas derivados de su
aplicaciéon (dolor, hematoma, contusién)
pueden reducirse refrescando la piel antes
y después de la administracion de la TB.
De forma poco frecuente puede producirse
diseminacioén del producto induciendo blefa-
rospasmo, por lo que se aconseja evitar su
inyeccion en la proximidad de los 0jos; y en
la boca para evitar la aparicion de dipoplia,
paresia y disartria (3,19).

Al igual que ocurre en otros paises,
el medicamento Vistabel® esta autorizado
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para uso hospitalario, para ser administrado
exclusivamente por licenciados en Medicina
y Cirugia en establecimientos o centros
sanitarios autorizados por las Comunidades
Auténomas, no pudiendo dispensarse direc-
tamente a los pacientes en las oficinas de
farmacia (19,20).

ADMINISTRACION

La TB debe diluirse antes de su
empleo en 0,5-5 ml de suero salino por
vial. El grado de dilucién afecta la difusion
de la TB, por lo que varia dependiendo de
factores como: la condicion a tratar, tamafio
del musculo, riesgo de diseminacion, efecto
de inyecciones previas y de los métodos
empleados para determinar el lugar de
inyeccion (1).

Actualmente se considera que la pal-
pacion o la localizacion anatémica no son
métodos validos para localizar el musculo
0 glandula a inyectar, recomendandose
con este fin, procedimientos tales como:
estimulacion eléctrica, electromiografia,
ultrasonidos o su combinacion. Dado que el
tratamiento con TB requiere que el paciente
permanezca inmovil durante la administra-
cion de las multiples inyecciones, en los
nifios puede ser necesaria la analgesia,
sedacion o incluso la anestesia (1).

SEGURIDAD

Los efectos adversos suelen manifes-
tarse 1-2 semanas después de la inyeccion
de la TB. Habitualmente son transitorios,
siendo el mas frecuente la aparicién de
dolor localizado y, con menor frecuencia,
erupcion cutanea, prurito y reacciones
alérgicas. Los nifios pueden experimentar
incontinencia transitoria y debilidad local o
generalizada. Aunque la debilidad muscu-
lar local es el efecto farmacolégico que se
pretende conseguir con la administracion de
la TB-A, si es excesiva pasa a considerarse
un efecto no deseado (1). En cuanto a la
TB-B (Neurobloc®), induciria con mayor
frecuencia efectos adversos autonémicos
(sequedad de boca y mucosas, dificultades
de acomodacion, estrefiimiento, irritacion
de la conjuntiva, reduccion de la sudacion,
etc.), por lo que deberia considerarse con-
traindicada en pacientes con alteraciones
autondmicas en los que estan contraindica-
dos los anticolinérgicos. Por el contrario, la
TB-A (Dysport® y Botox®) provoca marca-
dos efectos motores y efectos autonémicos
débiles (8,21).

Se han notificado casos graves -e
incluso mortales— de debilidad muscular,
disfagia 0 neumonia por aspiracion, rela-
cionados con la diseminacion de la TB,
que parece ser menor con la TB-B (Neu-
robloc®) que con los productos con TB-A.
Se estima que los pacientes con trastornos
neuroldgicos subyacentes, enfermedad car-
diovascular o con dificultades para deglutir,
presentan mayor riesgo de sufrir estas
reacciones adversas, por lo que habra que
valorar cuidadosamente la relaciéon benefi-
cio/riesgo y vigilar estrechamente su admi-
nistracion. Se ha de advertir al paciente que
solicite asistencia médica urgente en caso
de trastornos respiratorios o alteraciones en
el habla o la deglucién (1,2,8).

La TB-A esté contraindicada en
pacientes con miastenia gravis, sindrome
de Eaton-Lambert y embarazadas. Puede
interaccionar con otros medicamentos
que afecten la transmisiéon neuromuscular,
como los amigolucésidos o curarizantes.
Su sobredosificacion puede producir sin-
tomas de botulismo, tales como: ptosis,
diplopia, trastornos del lenguaje y la deglu-
cion, debilidad generalizada e insuficiencia
respiratoria (1).

La falta de respuesta al tratamiento
puede deberse al empleo de dosis o lugares
de inyeccion inadecuados o al desarrollo
de anticuerpos neutralizantes frente a la TB
(1). La TB-A puede inducir la formacién de
anticuerpos neutralizantes, lo que puede
limitar su utilidad en pacientes que requie-
ren un tratamiento prolongado, como es el
caso de las distonias que suelen precisar
la administracién repetida (1,6). La TB-B
(Neurobloc®) se ha asociado a una esca-
sa incidencia de desarrollo de anticuerpos
neutralizantes durante el primer afio de tra-
tamiento. Aunque los pacientes resistentes a
la TB-A pueden beneficiarse del tratamiento
con TB-B (8,22), el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes de la TB-B favorece la produc-
cion de anticuerpos frente a la TB-A (21).
Tedricamente el medicamento Xeomin®,
por su ausencia de proteinas asociadas
podria inducir anticuerpos en menor grado
que otras TB, si bien esta hipétesis requiere
de estudios clinicos a largo plazo que lo
demuestren (6).

CONCLUSIONES

— Actualmente estan comercializados en
nuestro pais varios medicamentos con
TB, distinguiéndose: TB-A 'y TB-B para
uso clinico y TB-A para uso cosmético;
cuyas unidades de potencia no son
equivalentes por lo que no se pueden
considerar intercambiables.

— Todos los medicamentos con TB preci-
san receta médica y estan calificados
como medicamentos de uso hospitalario
debiendo ser administrados por médi-
COs en centros sanitarios autorizados.

— Los usos clinicos de la TB se suelen
reservar para procesos (habitualmente
dolorosos o incapacitantes) para los que
no se dispone de alternativas eficaces.

— La administracion de TB suele reque-
rir inyecciones repetitivas, debiendo
respetarse el intervalo de tiempo
minimo indicado en la ficha técnica del
medicamento. En caso de ausencia
de respuesta es importante que el
médico valore la posible aparicién de
anticuerpos neutralizantes.

— Los efectos adversos asociados a la
TB suelen ser moderados y transito-
rios, aunque puede implicar riesgos
graves (dificultad para tragar o res-
pirar), que pueden estar causados
por la diseminaciéon a los musculos
proximos a la zona de administracion.
Es importante valorar cuidadosamente
el indice beneficio/riesgo en cada
paciente y vigilar estrechamente la
administracion.
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E Tribuna terapéutica

Clopidogrel e inhibidores de la bomba

de protones: interaccion
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El clopidogrel es un antiagregante plaquetario indicado en la prevencion secundaria de eventos car-
diovasculares. Puede causar sintomas gastrointestinales e incrementar el riesgo de hemorragia digestiva,
especialmente cuando se usa concomitantemente con dcido acetilsalicilico, por lo que con frecuencia se

utiliza junto a omeprazol u otro inhibidor de la bomba de protones. El metabolismo a través de la isoenzi-
ma CYP2C19, comiin para ambos medicamentos, daria lugar a una inhibicion competitiva del metabolis-
mo de clopidogrel, que reduce su efecto antiagregante plaquetario. Las evidencias sobre las consecuencias
clinicas de esta interaccion son contradictorias;, no obstante, las recomendaciones de diversas agencias

clopidogrel.

INTRODUCCION

El clopidogrel (CL) es
un antiagregante plaquetario indicado
para la prevencion secundaria del infar-
to agudo de miocardio, infarto cerebral,
y de la enfermedad arterial periférica es-
tablecida. Esté4 indicado en combinacion
con acido acetilsalicilico (AAS), en la pre-
vencion de eventos aterotromboticos en
pacientes con sindrome coronario agudo

Segun distintas recomendaciones,
el AAS constituye el tratamiento de pri-
mera eleccioén en prevencion cardiovas-
cular, utilizandose el tratamiento con CL
solamente en pacientes con intolerancia
gastrointestinal al AAS. El tratamiento
dual con CL y AAS se recomienda sélo en
pacientes con sindrome coronario agudo
y con moderado o elevado riesgo de in-
farto o muerte (2,3).

El uso de CL se asocia a sintomas
gastrointestinales y aumenta el riesgo
de hemorragia digestiva, especialmente
cuando se usa concomitantemente con
AAS, por lo que es frecuentemente pres-
crito junto a un inhibidor de la bomba de
protones (IBP) como gastroprotector (4).

En los Ultimos tiempos han parecido
diversas evidencias advirtiendo sobre la
existencia de una interaccion entre CL
y los IBP que conllevaria una menor ac-
tividad antiagregante de CL, y un mayor
riesgo de sufrir acontecimientos cardio-
vasculares de tipo aterotrombdtico. Aun-

que el aumento de dicho riesgo parece
moderado en términos relativos, podria
tener una gran relevancia dada la alta
prevalencia de este tipo de eventos y las
elevadas tasas de utilizacion del CL y de
los IBP, siendo CL y omeprazol los dos
medicamentos de mayor consumo en Es-
pafia (5,6).

MECANISMO

El CL es un profarmaco que se tras-
forma en su metabolito activo, con accion
antiagregante, mediante la accion del
isoenzima CYP2C19 del citocromo P450.
Dicha isoenzima también es responsable
del metabolismo de los IBP, pudiendo
producirse una inhibicién competitiva del
metabolismo del CL, con un menor grado
de conversion en su metabolito activo y la
consiguiente reduccion de su efecto an-
tiagregante plaquetario (1).

Existen otros factores que pueden
disminuir la eficacia clinica de CL. Asi,
la presencia de un polimorfismo en la
izoenzima CYP2C19 bastante frecuente,
conlleva una disminuciéon en su actividad
enzimatica, al resultar menos eficaz la
conversion de CL en su metabolito activo
(5,7,8). En un estudio realizado en 2.208
pacientes tratados con CL como preven-
cion secundaria tras un infarto, se obser-
v un mayor riesgo de muerte o de acci-
dente cardiovascular entre los pacientes
que presentan este polimorfismo (5,7-10).

reguladoras desaconsejan la utilizacion inhibidores de la bomba de protones en pacientes tratados con

EVIDENCIAS DISPONIBLES

Diversos estudios han mostrado la
existencia de una interaccion entre CL y
los IBP, especialmente con omeprazol,
(11-13). No obstante, existe cierta contro-
versia sobre sus consecuencias clinicas,
al presentar las evidencias disponibles re-
sultados contradictorios. Los primeros da-
tos proceden de estudios observacionales
no publicados, realizados en pacientes a
los que se les habia implantado un stent.
Asi, en el estudio de cohortes MEDCO, se
observo una incidencia significativamente
mayor de eventos cardiovasculares entre
los pacientes tratados con CL y un IBP
frente a la observada en los no tratados
con IBP. Por el contrario, los resultados del
otro pequefio estudio, no mostraron dife-
rencias entre los grupos tratados con CL,
asociado o no a un IBP (14).

Recientemente se han publicado
dos estudios observacionales en los que
se ha puesto e de manifiesto una reduc-
cion del efecto terapéutico del CL y un
aumento en el riesgo de eventos corona-
rios en los pacientes tratados con CL y
omeprazol y otros IBP (15,16).

Por el contrario, en otros estudios
no se ha observado que la utilizacion de
IBP influya en la respuesta clinica al CL
(1,9,14,17). Asi, en los resultados preli-
minares del estudio COGENT, suspen-
dido prematuramente, no se observd un
aumento de los eventos cardiovascula-
res en los pacientes tratados con CL +
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omeprazol (14). En este mismo sentido,
segun los resultados de dos ensayos cli-
nicos aleatorizados (PRINCIPLE-TIMI 44
y TRITON-TIMI 38), no parece necesario
evitar el uso de IBP en pacientes tratados
con CL o prasugrel (18).

(EXISTEN DIFERENCIAS
ENTRE LOS IBP?

Los estudios realizados para inves-
tigar la existencia de esta interaccion
con otros IBP distintos a omeprazol son
relativamente escasos y muestran resul-
tados contradictorios. Algunos estudios
no muestran diferencias significativas
en el grado de interaccion de CL con
omeprazol, lansoprazol, esomeprazol o
pantoprazol (9,14); mientras que otros su-
gieren la existencia de diferentes grados
de interaccion entre los IBP, observando-
se interaccion con omeprazol pero no con
pantoprazol (11,15,17,19).

POSICION DE LAS AGENCIAS
REGULADORAS

Tanto la Food and Drug Administra-
tion (FDA) de los EE.UU, como la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMEA) y
la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), han emiti-
do en los Ultimo meses diversas notas in-
formativas advirtiendo sobre esta posible
interaccion y desaconsejando el uso de
IBP en pacientes tratados con CL, a me-
nos que resulte estrictamente necesario.
Considerando que por el momento, no
es posible concluir que cualquiera de los
IBP pueda estar exento de este posible
efecto sobre la actividad antiagregante
del CL, e instando a la realizacion de nue-
vos estudios (5-8).

Més recientemente, en noviembre
de 2009, la FDA ha hecho publica una
nueva alerta de seguridad en la que se
considera establecida la interaccion de
CL con omeprazol, recomendando evitar
la combinacién de CL con omeprazol y
esomeprazol, ademas de con cimetidina,
fluconazol, ketoconazol, fluoxetina, flu-
voxamina, y ticlopidina. Para los pacien-
tes en tratamiento con CL que precisen
terapia frente a la secrecion &acida, la FDA

propone como alternativa la utilizacion de
ranitidina, famotidina, nizatidina o antiaci-
dos (20).

CONCLUSIONES

— Las evidencias disponibles hasta

la fecha resultaban insuficientes
para establecer las consecuencias
clinicas de la interaccién CL con
los distintos IBP. No obstante, la
FDA ante el resultado de nuevos
estudios facilitados por el laboratorio
fabricante, considera establecida la
interaccion con omeprazol, y reco-
mienda evitar la utilizaciéon de ome-
prazol y también de esomeprazol en
pacientes tratados con CL.

— En los pacientes en los que resulta
imprescindible la gastroproteccion,
podria utilizarse un antiulceroso
anti H2, distinto de cimetidina, o un
antiacido.
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