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ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

Ciertos problemas neurolégicos asi como la disinergia esfinter detrusor y la
hiperreflexia del mismo, han sido caracterizados por una actividad eferente
excesiva e inapropiada de las neuronas motoras; los mecanismos patolégicos que
enmascaran esta actividad excesiva no han sido establecidos en forma definitiva.
Varias posibles etiologias se han considerado incluyendo:

1. Lesion del sistema nervioso central que produce un aumento en la
actividad excitatoria.

2. Excesiva liberacion de neurotransmisores en las terminaciones nerviosas
motoras.

3. Metabolismo deficiente de neurotransmisores.

Se cree que la explicacién mas viable sea la lesion del Sistema Nervioso
Central.

En la busqueda de una droga util en el tratamiento de la disinergia esfinter
detrusor y la hiperreflexia del detrusor, se busca una sustancia con un sitio de
acciéon especifico con gran duracion de accion, alta potencia de acciéon y
mecanismo de accion altamente selectivo. Ademas de cumplir estos requisitos la
toxina Botulinica tiene la ventaja que su dosificacion puede ser regulada para
lograr el efecto terapéutico maximo deseado, para cada paciente y problema
neurolégico.(1).

La toxina botulinica actia selectivamente en las terminaciones nerviosas
colinergicas periféricas inhibiendo la liberaciéon de acetilcolina. A pesar de que es
mas potente a nivel de la unién neuromuscular, su habilidad para inhibir la
transmision colinérgica no se encuentra limitada a las terminaciones motoras.(1).

La toxina también es capaz de inhibir la liberacion de transmisor en las
terminaciones nerviosas colinérgicas pre y postganglionares del sistema nervioso
auténomo.(1).

La toxina botulinica no penetra la barrera hemato-encefalica en forma
ordinaria, por lo tanto no bloquea la liberacion de acetilcolina u otro transmisor en el
SNC de organismos intactos.(1).

NEUROTOXINA BOTULINICA.

En 1895, en la villa de Ellezelles, Bélgica; 34 miembros de una banda
comieron jamon salado crudo posterior a su actuacion en un funeral, pasando 20 a
36 horas la mayoria de ellos desarrollaron un sindrome neuroparalitico, falleciendo
tres de ellos y otros 10 estuvieron cercanos al mismo desenlace. El profesor E.van
Ermengem aislé de la comida de las victimas un organismo de nombre Bacillus
botulinus, bacteria anaerobia que posteriormente adquirié el nombre de Clostridium
botulinum. (2-3). La sustancia neurotdxica producida por la bacteria se le conocio
como toxina botulinica. (4).
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Ochenta y cuatro anos posterior al decubrimiento de el agente causal de la
muerte por envenenamiento alimentario, el Dr. Allen B. Scott de San Francisco fue
el primero en reportar el uso de esta sustancia con fines terapéuticos en humanos
(5-6), siendo hasta 1946 cuando se logra obtener en forma viable la preparaciéon
cristalizada de la toxina.

MECANISMO DE ACCION.

Existen cuatro eventos secuenciales que llevan a la manifestacion de la
neurotoxicidad de la toxina botulinica.

1. La neurotoxina se une a la membrana colinérgica a nivel de la union
neuromuscular. Esta unidon a nervios centrales y periféricos es selectiva y
saturable. Estudios In Vitro con preparaciones de sinaptosomas sugieren
heterogenicidad de los sitios receptores tanto con sitios de alta y baja afinidad y
alguna especificidad para con los sitios de toxina (7,8). La cadena pesada
determina la especificidad colinérgica y es responsable de la fijaciéon (8). La cadena
ligera es la molécula intracelular téxica.

2. La proteina alcanza el interior de las terminaciones nerviosas a través de
la via de vesiculas endotoxicas/lisosomales, (internalizaciéon). El proceso es
independiente de la concentracion de caicio o de la estimulacién nerviosa, pero es
dependiente de energia. En sistemas experimentales, la internalizacion es
aumentada por el medio acido y retardada en un medio frio (9).

3. Un segmento de la neurotoxina (cadena ligera) penetra a través de la
membrana endosomal hacia el citosol, por un mecanismo dependiente de calcio.
Después la toxina por accion del acido milleux se transforma en su estructura y
como consecuencia, una pared hidrofébica oculta es expuesta. A continuacion la
pared oculta se inserta dentro de la membrana y por translocacién cruza la pared
endosomal. La membrana de la pared permanece intacta a pesar de que la cadena
ligera se inserta, penetra y cruza la pared endosomal.(9).

4. Este segmento actuando como enzima altera la maquinaria secretora de
neurotransmisores, resultando en un bloqueo de la liberaciéon de acetilcolina, a
través de una disminucién de la frecuencia de liberacion de la misma y
consecuentemente paralisis flacida.(1). El mecanismo especifico de accion
intracelular para bloquear la liberacion de acetilcolina no es totalmente conocido,
aunque se han estudiado alternativas posibles, que incluyen: 1. Bloqueo de los
canales de calcio; 2. Alteraciones en el metabolismo citosélico del calcio; 3.
Cambios en la funcién mitocondrial; 4. Bloqueo para que las vesiculas no alcancen
las membranas plasmaticas y 5. Bloqueo de poros para la exocitosis del transmisor.
Ninguna de estas ideas tiene un apoyo experimental sélido. El consenso actual es
que la toxina es una enzima que actuando como proteasa, modifica la liberaciéon de
sinaptosomas del subsistema microtubular (10).Hay ademas evidencia preliminar
que la sinaptobrevina una proteina importante en la motilidad intracelular de la
vesicula, puede ser el sustrato. Sin embargo existen también trabajos serios que
han intentado explicar a través de otros mecanismos la accion de la toxina
botulinica. Asi por ejemplo, DasGupta (10) sugiere que la toxina de alguna manera
antagoniza el transporte del ion calcio por la serotonina. Después de la deplecion
del ion calcio, la placa terminal no libera acetilcolina y la fibra muscular falla para
contraerse. Esta hipotesis es apoyada por el hallazgo de que el potencial de la
placa terminal puede ser restaurado temporalmente cuando se aumenta la
concentraciéi del ion cailcio bafando la preparacion de la terminal muscular
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intoxicada (10). Trabajos en vivo de musculo esquelético intoxicado por botulismo
indican también que el mecanismo de liberacion del transmisor se encuentra
intacto, pero que requiere un nivel mas alto que el usual de calcio. (6).

Por otro lado, se ha demostrado que la toxina botulinica no bloquea la
propagacion del impulso nervioso; ni el musculo o el nervio sufren deterioro de la
excitabilidad o conductividad eléctrica. Una examinacion postmortem del aparato
neuromuscular humano posterior a muerte por intoxicacion botulinica demostré
nervios, terminales nerviosas, placas terminales y musculos normales. (11).

La neurotoxina producida por el C. botulinum, la cual es una bacteria gram
negativa anaerobia, en forma de Rod; se le encuentra en siete distintos serotipos:
AB,CDEF, y G, conociéndose la localizacién de los genes que codifican las
varias neurotoxinas. Las toxinas A,B,E y F se encuentran en el genoma bacteriano
y la informacién que codifica los serotipos C y D se encuentra en particulas fagos y
el serotipo G en plasmidos,se conoce también a través de anticuerpos
monoclonales un epitope comun en los tipos B,.C,D y E.

Se ha encontrado que el C. baratti y el C. butyricum también producen una
neurotoxina similar a la botulinica tipo F y E. (12)

En un inicio se dividié al serotipo C en C1 y C2 pero posteriormente se
observo que la toxina C2 no es una neurotoxina.(3).

Refiriéendose exclusivamente a la neurotoxina tipo A esta se sintetiza como
una proteina de cadena unica (pm 150,000). Gracias a la presencia de proteasas
endogenas en la bacteria, esta cadena unica puede convertirse en una cadena
doble, que contiene una cadena ligera (L) de pm 50,000 y una pesada (H) de pm
100,000 que permanecen unidas por un enlace disulfuro no covalente.

En ausencia de enzimas proteoliticas endégenas se puede romper por
proteasas exégenas como la tripsina, lograndose una cadena doble la cual muestra
una importancia singular por ser esta neurotoxina mas potente que la de cadena
Unica, pero se piensa que ademas de este evento puede ocurrir alguna otra
alteracion en la molécula para su total activacion, considerandose como
posibilidades un cambio a nivel de la terminacién carboxilo de la cadena pesada y
un cambio en la estructura tridimensional de la holotoxina como posibilidades aun a
evaluar.

La neurotoxina tipo A se aisla de un cultivo bacteriano de 96 hrs en forma
de cadena doble totalmente activada.(1).

La secuencia de las neurotoxinas A a F ha sido deducida en base a
secuencias de nucleotidos (31 y 32) y varian entre 1295 y 1251 residuos de
aminoacidos, siendo el tipo A el mas largo (1295 residuos) y el tipo F el mas corto
(1251 residuos).

Se ha observado a través de el andlisis de los elementos de las estructuras
secundarias (alfa helix, beta-sheet, beta-turn y randon coil) de las neurotoxinas A,B,
y E que estas proteinas presentan una estructura altamente ordenada que es
dominada por los beta-sheet, mostrandose que las cadenas L y H se presentan
estables, aun cuando se encuentren separadas: Esta estabilidad indica que estas
dos cadenas en vista de su integridad estructural pueden expresar su actividad
bioloégica en forma individual.(13).

Las estructuras terciarias y cuaternarias de la toxina botulinica se ha logrado
gracias a los resultados limitados de proteolisis, observandose que el
desdoblamiento natural de los polipéptidos protege a las proteinas de un asalto
proteolitico,limitando esta acciébn a las proteinas nativas de las regiones
interdominantes.
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La neuroespecificidad absoluta y potencia de la Nt es atribuible a la alta
afinidad para los receptores especificos en las membranas presinapticas y a la
accion enzimatica en funcion de las cadenas H y L de las Nt respectivamente.(14).

Para explicar como la Nt se liga a sitios especificos,primero se une a la
membrana lipidica rica en gangliosidos, posteriormente el complejo neurotoxina-
lipido se mueve para ligarse al receptor especifico de Ntque es sensible a
proteasas. Se han identificado receptores de alta afinidad asi como otros de baja
afinidad, y aun mas se han identificado que ciertos serotipos de Nt comparten los
mismos receptores ej: A y E asi como A y B no lo hacen.(3,15,16).

TOXINA TIPO A CRISTALINA.

La preparacion de la Nt tipo A ha encontrado rapida y amplia aceptacion
para su uso terapéutico, en una mezcla cristalizada de Nt tipo A y proteinas no
neurotoxicas, sustancia que debe cumplir con las siguientes propiedades cuando
se juzga su pureza:

1. En pH neutral se absorbe en forma maxima a 278 nm.

2. El radio de absorbancia de los 260 a 278 nm es de 0.6 a 0.55

3. Una absorbancia de 1.65 a 278 es equivalente a 1 mg proteina/ml.

4. El punto isoeléctrico es 5.6 y el pH acido migra en campo eléctrico en una
banda unica.

5. El contenido de nitrégeno es 16.2%.

6. Contiene alrededor de 0.1% o menos de RNA.

7. Su toxicidad especifica es 3 x 10 a la 7 +/- 20% LD50/mg proteina.(ref.1).

En la evaluacién de la toxicidad de la neurotoxina botulinica; la unica
manera de evaluar la potencia en el bloqueo de la acetilcolina, es un ensayo en
animales de experimentacion, no habiéndose logrado hasta el momento ensayo
biolégico o inmunolégico que pueda reemplazar la prueba del ratén en la
evaluacion de la toxicidad.(17).

Utilizando una preparacion de toxina estandar se llevé acabo un ensayo, en
11 diferentes laboratorios de acuerdo a un protocolo de désis unica y un valor
promedio de 0.043 ng de toxina fue equivalente a 1 LD50 en ratén (los valores
maximos y minimos oscilaron entre 0.075 y 0.032 ng respectivamente, con una
desviacion estandar de 0.012). Por lo tanto 1 ng de toxina es equivalente a 23.2
LD50. Siendo esta potencia estandarizada y recomendada en la preparacion de la
toxina. Sin embargo esta misma publicacion define 1 ng equivalente a 30 LD50 de
ratén independientemente de la diferencia en estos valores. (18).

Dentro de los ocho tipos de toxinas producidas por el C. botilinum todas
presentan un mecasnismo de accion similar, pero la toxina tipo A por demas la mas
potente.

En estudio en animales la LD50 (dosis letal necesaria para matar al 50% de
los ratones inyectados) se reportd que la toxina tipo A produce una accion paralitica
significativamente mas larga y potente cuando se compara con los otros serotipos.

En comparacion con otros serotipos, la toxina tipo A ha mostrado un
bloqueo mas especifico y completo en la liberacion de Ach. La toxina tipo A
también ha mostrado mantener un efecto continuo o sincronico, en el bloqueo de
Ach por un largo periodo de tiempo.

La toxina botulinica se presenta con nombre comercial de BOTOX y con un
nombre genérico de Toxina Botulinica Tipo A, siendo su forma farmacéutica y
formulacion en solucion inyectable, teniendo cada frasco ampula 100u de toxina
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botulinica tipo A Liofilizada. El BOTOX se encuentra con un numero de registro de
la Secretaria de Salud de 119M93 SSA.

RESPUESTA INMUNE A LA INYECCION TERAPEUTICA DE TOXINA
BOTULINICA.

En funcion de la antigenicidad de la toxina botulinica, una respuesta inmune
a inyecciones multiples, especialmente a dosis elevadas puede ser anticipada.
Dicha respuesta puede esperarse que aminore |la respuesta en futuros tratamientos
pudiendo llegar a ser inutil el uso de la toxina. Cuando los pacientes que presentan
respuesta inicial al tratamiento con Nt no muestran mejoria con inyecciones
subsecuentes deben realizarse pruebas para la deteccion de antitoxina en el suero.

Neutralizacion de Nt por antitoxina especifica in vivo e in vitro es muy
eficiente. En una serie de experimentos, 1 IU de antitixina A neutraliza
aproximadamente (1.8 a 3.5 x 10 a la 4 potencia LD50 unidades rat_n). ya sea que
hayan sido mezcladas en un tubo y posteriormente inyectadas o bien incubadas por
30 minutos y después inyectadas al ratén.

Una persona que es inmunizada con toxoide contra Nt botulinica es,
inyectado tres veces con el equivalente a 3.5 x 10 a la 5 potencia U de toxina
combinada con un adyuvante: bioensayos llevados acabo, posterior a la inyeccion
de las primeras dos dosis son generalmente si no es que siempre negativas. Dos
semanas posterior a la tercera dosis uno puede esperar un titulo de 0.05 IU/ml de
antitoxina (19) La inmunizacion activa resulta de una exposicion mucho mayor de
antigeno que un paciente bajo tratamiento probablemente reciba durante su vida.
Mas sin embargo, la Nt botulinica utilizada en el tratamiento de pacientes puede ser
mas eficiente antigenicamente que el toxoide.

Algunos pacientes que no responden al tratamiento pueden cursar con una
respuesta inmune aun cuando los bioensayos para la detecciéon de antitoxina sean
negativos.

Resumiendo, las Nt botulinicas son inmunogenas, y humanos inmunizados
con toxoide botulinico desarrollan niveles altos de antitoxina especifica y se puede
presumir de su inmunidad a los analogos de toxina circulantes.

Una vez notando la presencia de inmunidad la cual es duradera en
pacientes vacunados contra botulismo, es probable esperar que estos pacientes no
sea factible un tratamiento efectivo con toxina del mismo tipo.

Debido a que no se han notado reacciones cruzadas entre las antitoxinas y
toxinas de diversos tipos, el desarrollo de diferentes toxinas de varios tipos para el
tratamiento de trastornos neuromusculares puede probarse como una alternativa
para continuar el tratamiento una vez desarrollada inmunidad a cierta toxina.

Hasta el momento actual, el bioensayo en ratén se encuentra como unica
prueba en la determinacion de anticuerpos neutralizantes en el suero de animales o
humanos.(19).

EFECTOS SISTEMICOS DE LA TOXINA BOTULINICA.

La toxina botulinica tipo A tiene alta afinidad para el reconocimiento de sitio
externos de las terminaciones nerviosas de nervios colinérgicos. Las terminaciones
colinérgicas se encuentran en la union neuromuscular de musculo esquelético,asi
como en sistema nervioso autdbnomo.La ligadura de la Nt a las terminaciones
presinapticas,disminuye la cantidad de Ach liberada posterior a la despolarizacion
del nervio. La menor cantidad de Ach resulta en transmision ineficiente
neuromuscular y consecuentemente en debilidad. En las neuronas autonémicas, el
efecto es menos especifico,debido a la relacion dinamica entre neuronas
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adrenérgicas y colinérgicas. Pacientes con bloqueo colinérgico del sistema
autonomico,muestran hipotensién, nausea, vémito, colicos intestinales y dilatacion
pupilar.(1).

En la union neuromuscular, la Ach se sintetiza a través de la acetil-
transfersa en la terminacion presinaptica, a partir de acetii coenzima A y
posteriormente almacenada en pequenas vesiculas en la neuréna presinaptica. Las
moléculas de Ach atraviesan la sinapsis para ligarse al receptor de Ach en la
membrana muscular postsinaptica.La conjuncién de Ach-AchR lleva a la apertura
de los canales i6nicos en la membrana adyacente, y el resultante movimiento ionico
produce una despolarizacion local.(1).

La toxina botulinica interfiere con la transmision colinérgica por el bloqueo
irreversible de la Ach. No afecta la propagacion del potencial de accién del nervio.
Mas aun la Nt botulinica no afecta la sintesis o almacenamiento de la Ach. Por lo
tanto, la toxina debe interferir con el proceso de liberacién en si mismo.

La inhibicion de la liberacién de Ach no es inmediata. Tiempo es requerido
para la unién de la toxina a la membrana externa, y posteriormente la toxina es
translocada al medio interno, donde ocurre el bloqueo de la liberacién de Ach. La
toxina es transportada también en una forma retrograda a través del axén, debido
a que ha sido encontrada en el cuerpo celular de las neuronas motoras.

HALLAZGOS CLINICOS ASOCIADOS CON LA INYECCION DE TOXINA
BOTULINICA.

Existen varios efectos de la inyeccion de Nt que ocurren en areas cercanas
al sitio de inyeccion de toxina diluida. Debilidad puede ocurrir cercana al sitio de
inyeccion.

A pesar de que no se ha reportado ningun caso de sobredosificacion por
neurotoxina, existe probabilidad de que este evento suceda, en vista de multiples
dosificaciones asi como diferencias en la preparaciéon de neurotoxinas, mas por el
contrario, la dosis por vial hace éste evento aun mas dificil de que aparezca.

Si un paciente recibe una dosis excesiva de Nt , puede existir un retraso de
hasta 18 a 36 horas en el inicio de los sintomas. Los sintomas iniciales pueden
incluir visién borrosa asi como visién doble, dificultad para deglutir, boca seca,
lenguaje barrido. El paciente puede quejarse de nausea, vomito, y dolor abdominal
debido a efecto autonémico. Debilidad ocurre en una forma descendente,
involucrando nervios craneales, posteriormente cuello, brazos, piernas, musculos
toraxicos, causando dificultad para la respiracion. La revision clinica muestra
hipotension ortostatica y taquicardia, hipohidrosis, ileo, constipacion, y retencion
urinaria. La revision de los nervios craneales muestra ptosis, oftaimoparesia externa
y pupilas fijas y dilatadas. A pesar de que las alteraciones pupilares son hallazgos
frecuentes y significativos, no son requeridos para el diagnéstico, y su ausencia no
debe eliminar esta posibilidad diagnéstica (20). La debilidad se acomparfa de
reflejos osteotendinosos normales o ligeramente disminuidos. La persepcion
sensorial se encuentra generalmente normal, mas existen dos reportes de
disminucion de la sensibilidad en cara (21). La debilidad respiratoria es comun y
puede resultar en la necesidad de ventilacion mecanica.

Existen reacciones alérgicas a la Nt botulinica y es una de las tres
contraindicaciones absolutas para su uso, las otras dos incluyen embarazo, ya que
sus efectos no han sido establecidos en madres gestantes, e inyeccion en sitios de
infeccién o inflamacioén.(22).

En relacion al embarazo, un reporte de nueve pacientes tratadas durante el
embarazo, una de ellas tuvo parto prematuro (23), por lo que en la actualidad no se
recomienda inyectar a pacientes embarazadas o que estén lactando.(24).
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No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el
potencial carcinogenético y mutagénico. Se desconoce si su empleo afecta la
capacidad de reproduccion en animales por tanto, se insiste en abandonar su
empleo salvo indicacion especifica en mujeres embarazadas o préoximas a ello.

Toda la informacion con la que se cuenta actualmente se aplica a la
utilizacion de la toxina en el adulto; y aunque su eficacia en nifios debe ser similar,
los margenes de seguridad en éstos, no se han estudiado con detalle. Los estudios
preeliminares en niflos no revelan mayores efectos adversos que los conocidos,
pero dada la falta de informacion en relacion a la exposicion cronica, se considera
que los nifios solo deben recibir inyecciones crénicas,unicamente cuando las
terapéuticas alternas han fallado y cuando la severidad de los sintomas justifica el
riesgo desconocido.(24).

La inyeccion repetida de altas dosis de Nt pueden inducir cambios en la
arquitectura muscular a largo plazo, y estos cambios se manifiestan como
incremento en la densidad de fibras (25). En musculos inyectados directamente con
Nt diluida, los nervios intramusculares muestran crecimiento profuso de
ramificaciones y agrandamiento de la unidad motora.(26).

IMPLICACIONES DE LOS EFECTOS SUBCLINICOS DE LA TOXINA
BOTULINICA.

Pacientes con trastornos de la transmision neuromuslar, tales como
myastenia gravis, quienes se encuentran clinicamente sin debilidad detectable,se
encuentran en riesgo de incrementar su debilidad cuando drogas que comprometen
la transmision neuromuslar son administradas.(27). Tales drogas incluyen
aminoglucésidos, penicilamina, quinina, bloqueadores de los canales de calcio. La
toxina botulinica debe ser incluida en esta lista; mas aun la combinacion de estas
drogas con Nt botulinica posee un riesgo potencial de aparicion de debilidad
clinicamente detectable en pacientes tratados con Nt botulinica.(22).

La toxina botulinica tipo A no se ha reportado que produzca alteraciones en
las pruebas de laboratorio realizadas a los pacientes.

Existen minimos efectos sistémicos de la inyeccién local de Nt botulinica
para el control de contracciones musculares focales excesivas, tales como
disinergia esfinter detrusor e hiperreflexia del detrusor. Mas sin embargo, existe
buena evidencia de que la toxina afecta la transmisién neuromuscular en musculos
remotos al sitio de inyeccion, y la posibilidad de efectos clinicos generalizados, por
lo tanto puede existir. Por lo tanto los médicos que utilicen la droga en forma
terapéutica deben estar familiarizados con los efectos sistémicos de la Nt.

FARMACOLOGIA E HISTOLOGIA DE LAS APLICACIONES TERAPEUTICAS DE
LA TOXINA BOTULINICA.

A pesar de los avances obtenidos con el tratamiento de Nt botulinica en
diversos trastornos de movimiento, su aplicacion se encuentra limitada por las
siguientes propiedades de la toxina.

1. La necesidad de inyecciones repetidas en el tratamiento de
enfermedades cronicas.

2. Diseminacion de la toxina a otros musculos no dirigidos para terapia.

3. Antiuerpos que impiden la accién terapéutica de la toxina posterior a la
inyeccion repetida.

4. La consistencia de la actividad biolégica contenida dentro de los viales.

5. Ausencia de estandarizacion en los sitios de inyeccion.
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6. Colocacion de la preparacion de toxina en el sitio anatomico correcto,
cuando el acceso al musculo es dificil, requiere de asistencia electromiografica.

7. Entendimiento inadecuado de los beneficios a largo plazo y efectos de los
tratamientos repetidos con la preparacion terapéutica.

8. Inadecuada comprehension de la naturaleza de cualquier cambio
microanatémico permanente en el musculo estriado y terminaciones nerviosas
motoras posterior a la inyeccion repetida de la Nt botulinica.

9. Inadecuado entendimiento de la patofisiologia de las distonias focales y
segmentarias.

(ref. 1).

El primer efecto histolégico aparente en el musculo estriado tratado con Nt
botulinica es el apelotonamiento de vesiculas en la membrana presinaptica,
indicando una alteracién en la liberacién de Ach; habiendo sido documentado este
hallazgo a través de microscopia electrénica.(28).

Posterior a 7 a 10 dias de la inyeccion, ramificaciones colaterales de los
axones ocurren a nivel de la terminaciéon del axon, y ocasionalmente a nivel del
nodo de Ranvier distal. A los 10 a 14 dias, las fibras musculares comienzan a
atrofiarse, continuando esta atrofia por espacio de 4 a 6 semanas.

Las ramificaciones colaterales del axén reestablecen la proximidad de la
unién neuromuscular en un periodo de varios meses posterior a la inyeccion.
Siendo este efecto de ramificacion interesante ya que puede proveer en un futuro
las respuestas fisiologicas acontecidas posterior a la inyeccion repetida de los
musculos.(29).

La atrofia muscular medida a través de una reduccién del diametro de la
fibra, y variabilidad del diametro en analisis en cortes transversos, se muestra como
un fenomeno reversible con recuperacion en un espacio aproximado de 4 a 6
meses.(30).

SENSIBILIZACION POSTERIOR A LA INYECCION REPETIDA DE NT
BOTULINICA.

De acuerdo a la literatura, la frecuencia de sensibilizacion es de
aproximadamente 3 a 5 % posterior a varios afnos de inyecciones repetidas en la
distonia cervical (torticolis), y la sensibilizacion se ha encontrado en
aproximadamente 30% de los pacientes quienes pierden el efecto benefico de la
terapia, siendo generaimente secundario a la presencia de anticuerpos contra la
toxina.(31).

En conclusién la toxina botulinica en el tratamiento de diversos trastornos de
la unién neuromuscular muestra los siguientes atractivos.

1. La difusion de la Nt botulinica de los sitios de aplicacién neuromuscular
parece ser un fenébmeno dependiente de la dosis, y la intensidad del efecto de
denervacion también es dependiente de dosis.

2. La difusion del efecto denervativo fuera del musculo blanco, (toxin jump)
es la responsable de los efectos colaterales asociados en el uso clinico de la
toxina.

3. Limitando la dosis de Nt botulinica a sitios anatémicos especificos puede
ayudar a prevenir las complicaciones.

4. La inyeccion en multiples sitios del musculo deseado,han producido los
efectos clinicos mas alentadores.
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5. Tratamientos repetidos a largo plazo con inyecciones terapéuticas no
parecen producir un efecto denervativo permanente, como se ha demostrado a
través de la variacion en el tamano de las fibras y tinciones de colinesterasa
caracteristicos en los especimenes de musculo humano.

6. Ramificacién parece causar cambios en la terminacion axonal ya que un
mayor numero de fibras son inervadas por un mismo axon.

7. La sensibilizacion a la Nt botulinica puede ocurrir posterior a la
administracion repetitiva y puede ser una explicaciéon de la pobre respuesta
después de dichas aplicaciones.

(ref 1).

HIPERREFLEXIA DEL DETRUSOR.

Varios terminos han sido utilizados para describir estas contracciones
incluyendo: Hiperactividad del detrusor, hiperreflexia e inestabilidad. A pesar de que
todos los términos son validos, el termino de hiperreflexia se encuentra mas
fisiologicamente orientado que los otros.

Contracciones anormales del detrusor reflejan solo un incremento en la
reflexibilidad, independientemente de la etiologia.(32)

La estabilidad del detrusor,no es como el resto de los fenomenos
fisiologicos de tipo extremista,en blanco o negro,sino que comprende un numero
infinito de grados; encontrandose en un extremo, una vejiga que se contrae con
solo unos cuantos mililitros instilados, y en el extremo contrario una vejiga que
permanece acontractil a volumenes altos, encontrandose entre estos extremos un
sin numero de posibilidades.(32).

En el curso de un estudio cistométrico, varios tipos de contracciones
anormales pueden ser observadas.

-

Datrusor hyperactivity

Minimal hyperraflexia and
hyparcontractility

Good Inhibitory control

Obst
Moderate hyperrefiexia and "
hypercontractility

Some Inhibitory control

£00 m

Marked hyperreliexia and
hyparcontractility

Lack of Inhibitory control
Likely upper motor neuran leslon

100 mi
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Son caraterizadas por el volumen al cual ocurren, el grado de habilidad del
paciente para suprimirlas, y finalmente por la posicién y actitud del paciente que
influyen sobre su ocurrencia.(32).

VOLUMEN.
Contracciones pueden ocurrir a cualquier volumen de llenado vesical. Este
volumen define (en ml) el grado de hiperreflexia.(32)

AMPLITUD.

La presion maxima alcanzada por la contraccion medida en cm de H20. En
cierto modo, refleja la calidad de la musculatura del detrusor, siempre y cuando no
existan fugas de liquido alrededor del cateter.(32).

NUMERO.

En la mayoria de las instancias, una contraccién Unica ocurre. Mas
raramente, las contracciones son de mayor amplitud y ocurren repetidamente. El
segundo patrén es mas frecuentemente observado en sujetos que retienen cierto
grado de poder inhibitorio cortical.(32).

PODER CORTICAL INHIBITORIO.
Tres grados pueden ser identificados. presente, ausente, o equivoco.(32).

EFECTOS DE LA POSICION Y ACCIONES PROVOCATIVAS.

Segun Amold (33) el 58% de las "vejigas inestables" permaneceran no
detectadas si la cistometrograma se lleva acabo solo en posicién supina en lugar de
ser llavado acabo en posicion de sentado y bipedestacion.

Ramsden y colaboradores (34) en sus estudios de vejigas inestables lo
encontraron en un 62%, y el volumen al cual las contracciones ocurrian variaba
significativamente entre la posicién supina y bipedestacion.Siendo la diferencia
promedio en volumen reportada en 112 ml.

Pidiéndole al paciente que tosa, puje, o cambie de posicién sélo sumo un
8% a la ocurrencia de hiperreflexia. Es interesante que en pacientes con vejiga
inestable, el 90% mostré contracciones en posicion supina lo que difiere de las
aceveraciones de Arnold.

Cuando la hiperreflexia vesical se encuentra presente, se mantiene por
periodos largos de tiempo. Booth y colaboradores (35) estudiaron 64 pacientes por
un periodo de tiempo de 19 meses (variando de 1 mes a 8 afnos). En el 95% de
estos pacientes la inestabilidad vesical permanecié sin cambios. La presion
maxima no cambié en el 73% de los casos.

ETIOLOGIA DE LA HIPERREFLEXIA DEL DETRUSOR.

Es por definicion un fendbmeno neurolégico, ya sea que se demuestre o no
una lesién.

En algunas ocasiones, una lesion de neurona motora superior es obvia.
Cualquier destruccion completa o incompleta de el cordon meduar, o compresion
afectando las vias motoras, causara hiperrefiexia del detrusor una vez que el shock
medular ha subsanado. Los hallazgos neurologicos objetivos haran el diagnéstico
facil. En forma similar un accidente cerebro vascular seguido de hemiplejia no
ofrece ninguna dificultad diagnostica.(32).
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El diagnostico es también facil,cuando una enfermedad desmielinizante es
obvia o cuando otros sintomas neurolégicos indican la presencia de una lesion de
neurona motora superior. Por el otro lado, recientemente se han descrito seis casos
(36) de disco intervertebral herniado y espondilosis, afectando uno o varios niveles
del cordon espinal,causando disfuncién urinaria y particularmente hiperreflexia del
detrusor sin ninguna otra evidencia de déficit neurologico.

Obstruccion al flujo de salida constituye otra causa de hiperreflexia del
detrusor. Un detrusor hipertrofiado, trabeculado es hiperactivo. El sensor del
receptor es disminuido, y el sistema de alarma es activado, lo cual es reflejado en
un incremento en la sensacion y urgencia.Objetivamente, tal situacion resulta en la
apariencia temprana de contracciones espontaneas no inhibidas en el
cistometrograma.(32).

La erradicacion de la obstruccion frecuentemente resulta en la desaparicion
de la hiperreflexia a menos que una lesion neurolégica se encuentre asociada. La
hiperreflexia del detrusor parecer ser muy comun en la poblacién senil, a pesar de
que hallazgos neurologicos objetivos se encuentren ausentes.Esto parecer ser
debido a isquemia cortical o subcostical localizada minima que afecta las vias
inhibitorias. Lo cual podria explicar en parte la persistencia de hiperreflexia que
continua posterior a prostatectomia.(32).

Existe una diferencia significativa en el tipo de hiperrefiexia del detrusor
observada en afeccion neurologica o por obstruccién.

En conjuncién con Brissot, se observé que el grado de hiperreflexia
expresado a través del volumen al cual se presentan las contracciones no inhibidas
ocurre a los 207ml (+/-123ml) en los problemas neurolégicos y a los 490ml (+/-
193ml) en la patologia obstructiva. Diferencia que se encuentra significativa. Existio
buena correlacion entre hiperreflexia y amplitud de las contracciones en el grupo de
patologia neurolégica, y pobre correlacion de estos parametros en el grupo de
alteraciones obstructivas. Lo que sugiere que,aun en presencia de obstrucciéon, una
contraccion importante ocurriendo a un volumen bajo y en posicién supina sugiere
la presencia de lesion de neurona motora superior y es necesaria su investigacion.
De acuerdo con Siroky (37) una lesion por debajo del puente causa espasmo
vesical de baja amplitud que por arriba del mismo.El puente actia como
amplificador de las contracciones vesicales.

Inflamaciéon uretral y vesical son otra causa de hiperreflexia del detrusor.
Urgencia es parte del cuadro de uretritis y cistitis. A pesar que los hallazgos
cistomeétricos en casos de inflamacion se encuentran pobremente documentados,
parecen seguir en forma estrecha la presencia o ausencia de urgencia. Amold
establecié que mujeres que no presentan urgencia o frecuencia tenian solo un 5%
de probabilidades de tener hiperreflexia en el cistometrograma, y por el contrario en
caso de existir urgencia y frecuencia, la incidencia de hiperreflexia es del 55%. La
inflamacién parece disminuir el grado de tolerancia de los receptores al
estiramiento.

Otro factor en la hiperreflexia del detrusor puede ser la presencia de
anormalidades del funcionamiento de el cuello vesical, particularmente en mujeres.
Se demostro la presencia de anormalidad del funcionamiento del cuello vesical en
pacientes mujeres que presentaban incontinencia de urgencia en posicion de
sentado o parado unicamente; y se ha demostrado que la uretrosuspension cura la
hiperreflexia del detrusor. Ya que uno de los efectos mecanicos de la operacion es
reducir el trabajo del cuello vesical, por lo que se piensa que sea el exceso de tono
a nivel de cuello el causante de la hiperreflexia vesical.(32).

La presencia de orina en la uretra proximal puede estimular las
contracciones reflejas del detrusor, por lo que la diferencia en la ocurrencia de
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hiperreflexia del detrusor en posicion supina y sentada probablemente pueda ser
explicada sobre esta base.

Buzelin describe una serie de factores psicolégicos causantes de
hiperreflexia del detrusor tales como el sonido de agua corriendo, estrés, un reflejo
condicionado que ocasiona urgencia miccional en una situacion especifica tal como
el ir a casa e insertando la llave en la puerta. Hebjorn citado por Mayo establecio
que dos tercios de las mujeres presentando inestabilidad vesical se encontraron
con evidencia de alteracion de neurona motora superior en evaluaciones
posteriores.(32).

Es de esperarse que el término de hiperreflexia del detrusor de tipo
idiopatica tendera a ir desapareciendo como el conocimiento y armamentario
diagnostico particularmente neurolégico se desarrolle.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

,El bloqueo de la liberacidon de la acetil colina a través de la Toxina
Botulinica Tipo A a nivel del musculo vesical es util en el manejo de la hiperreflexia
del detrusor a mediano y largo plazo.?
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OBJETIVOS.

Demostrar que la utilizacion de la Toxina Botulinica Tipo A, en la
hiperrefiexia del detrusor favorece la disminucién de la presion del detrusor e
incrementa la capacidad vesical.

Demostrar que la utilizacion de Toxina Botulinica Tipo A tiene efecto
duradero en la inhibicion de la hiperreflexia del detrusor.
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ESPECIFICACION DE VARIABLES.

VARIABLE INDEPENDIENTE.

Toxina Botulinica.

VARIABLES DEPENDIENTES.

Capacidad cistométrica maxima.

Volumen infundido a la primera contracciéon no inhibida

Presion Vesical Maxima durante las contracciones no inhibidas.
Presion Vesical a la capacidad cistometrica maxima.

Nivel de lesién medular.

Electromiografia.

Capacidad cistométrica maxima; definida como la cantidad de liquido que puede
almacenar la vejiga con presiones por debajo de 35 cc de agua.

Volumen infundido a la primera contraccion no inhibida; definida como la cantidad
de liquido infundido a la vejiga al momento de presentar la primera contracciéon no
inhibida. y se mide en c.c.

Presion vesical maxima durante las contracciones no inhibidas; Es la mayor presion
que se registra durante la contraccion no inhibida y se mide en cc de agua.

Presion vesical a la capacidad cistométrica maxima; Es la mayor presion que se
registra al llenado total de la vejiga.

Nivel de lesion medular; se obtiene mediante la exploracion neurourolégica y se
determina en el nivel metamérico.

Electromiografia; Se determina durante el estudio urodinamico y es la medicion de
la actividad eléctrica de la musculatura perineal. y se mide en hipoactiva, normal o
hiperactiva.

19



HIPOTESIS.

La aplicaciéon de Toxina Botulinica Tipo A en el musculo detrusor disminuye
la presion del detrusor y aumenta la capacidad vesical por un espacio de tiempo de
20 a 28 semanas.

HIPOTESIS NULA.

La aplicacion de Toxina Botulinica Tipo A en el musculo detrusor no
disminuye la presion del detrusor o incrementa la capacidad vesical.
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TIPO DE ESTUDIO.

PILOTO:
EXPERIMENTAL.
PROSPECTIVO.
LONGITUDINAL.
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PROGRAMA DE TRABAJO.

MATERIAL Y METODOS.

El estudio se realizé en 12 pacientes, en acuerdo al calculo estadistico para
lograr un nivel de confianza de 0.05.

El cual consta de tres fases, la primera de seleccion de los pacientes, la
segunda con la aplicaciéon del medicamento y una tercera de seguimiento a través
de valoraciones periodicas.

PERIODO DE SELECCION.

Se revisaron 62 expedientes clinicos, donde se verificd que los pacientes a
estudiar reunieran todos los criterios de inclusibn y ninguno de exclusion.
Realizandose cistomanometria con agua para verificar la presencia de
contracciones no inhibidas a una velocidad de infusion de 100cc por minuto, esta
valoracion se llevé a acabo en la unidad de urodinamia del servicio de Urologia
HECMR. asi como la valoracion neuro-urolégica, a cargo del servicio de Neurologia
del mismo hospital. En donde se recabaron los datos de las variables
independientes (SE ANEXA HOJA DE RECOPILACION DE DATOQOS) (ref. 32).

Una vez selecciondos los pacientes, se solicitd a los mismos firmaran de
conformidad la hoja de autorizacion de la aplicacion de la toxina botulinica. (HOJA
ANEXO 1 DE AUTORIZACION DEL PACIENTE).

APLICACION DEL MEDICAMENTO.

Previa seleccion del paciente en posicion de litotomia se realizara la
introduccion de cistoscopio y mediante aguja endoscopica (tipo Hubart) se realizé la
aplicacion de 100 Ul de toxina botulinica tipo A, repartidas a cuatro niveles de la
vejiga ; techo, fondo y paredes laterales de la vejiga.

Durante el procedimiento se verifico la ausencia de datos de disreflexia
autébnoma.(Hipertensén arterial, sudoracion, nausea, cefalea).

PERIODO DE SEGUIMIENTO.

Durante el primer mes de la aplicaciéon del medicamento se realizd la
primera valoracion mediante cistomanometria con agua con los mismos parametros
de la valoracion inicial en los cuales se determin6: Capacidad cistométrica maxima,
Volumen de Llenado a la presentacion de la primera contraccion no inhibida,
Presion Maxima durante la contraccidon no inhibida, Presion a la Capacidad
Cistométrica maxima, ésta valoracién se repetira a las 4-6,8-10,12-14,16-18,20-
22,24-26,28-30 semanas después de la aplicacion de la toxina botulinica.

A su vez se tuvo la precaucion de monitorizar a los pacientes por probables
infecciones de vias urinarias intercurrentes que alteraran los resultados de los
estudios citométricos.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realiz6 comparacion de los parametros nominales obtenidos durante la
evaluacion inicial (capacidad cistométrica maxima, presion del detrusor,volumen a
la primera contraccion no inhibida, presibn maxima durante la contraccion no
inhibida) con los datos obtenidos en las evaluaciones subsecuentes. y se
analizaran mediante la T de Student.

Considerandose como buen resultado, aquellos pacientes cuyo volumen a
la primera contraccién no inhibida haya aumentado en mas de un 50% y/o
alcanzado la capacidad vesical fisiolégica.

Considerandose como mal resultado aquellos pacientes cuyo volumen no
haya aumentado en mas de un 50% a la primera contraccion no inhibida.

CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Paciente parapléjico por lesion medular traumatica.

2. Presencia de vejiga neurogena de tipo hiperreflectica.

3. Mayores de 16 afos.

4. Que deseen cooperar en el estudio con consentimiento por escrito.

5. Capacidad Fisica e Intelectual para llevar a cabo cateterismo intermitente limpio.

CRITERIOS DE NO INCLUSION.

1. Menores de 16 anos.

2. Que no deseén cooperar en el estudio.

3. Que hayan recibido aplicacion de toxoide botulinico.

4. Paciente bajo tratamiento anticolinérgico durante las ultimas ocho semanas.

5. Presencia de infeccion de vias urinarias (Posterior a su correcion se podran
incluir).

6. Incapacidad fisica o intelectual para llevar a acabo cateterismo intermitente
limpio.

7. Pacientes bajo tratamiento con agentes alfa adrenérgicos en las Gltimas ocho
semanas.

8. Portador de Cistostomia o Vesicostomia.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Estendsis de uretra que impida la realizacion del estudio.

2. Presencia de litiasis vesical a la revision cistoscopica.

3. Presencia de malformaciones congénitas vesicales o uretrales a la cistoscopia.

4. Reaccion alérgica al medicamento que requiera la aplicacion de toxoide
botulinico.

5. Presencia de tumoraciones vesicales, uretrales, o prostaticas detectadas al
examen cistoscopico.
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ANEXO 1

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS
DE INVESTIGACION CLINICA.

Meéxico, D.F. A de 1994

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion
titulado Toxina botulinica tipo A en el manejo de hiperreflexia del detrusor,
registrado en el comité local de investigacion con el numero

El objeto de este estudio es demostrar la utilidad de la Toxina botulinica tipo
A para el manejo de la hiperreflexia del detrusor en paciente con lesion medular
traumatica.

Se me ha explicado que mi participacién consiste en la aplicacién de Toxina
botulina mediante inyeccion endoscopica en pared vesical y de evaluaciones
urodinamicas periodicas.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes , molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio
que son los siguientes: Reaccion alérgica, debilidad general, nausea, vomito,
hematuria, disreflexia auténoma, etc.

El investigador principal se ha comprometido a darme infomacion oportuna
sobre mi tratamiento, asi como a responder a cualquier duda que le planteé sobre
mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier
momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica
que recibo en la institucion.

El invetigador principal me ha dado seguridades de que mi identidad sera
conservada en las publicaciones que de éste estudio deriven, y que los datos de mi
privacidad seran conservados en forma confidencial.

Nombre y firma del paciente Nombre, matricula y firma del
investigador principal

Testigo Testigo
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RESULTADOS.

Se revisaron 62 expedientes, dentro de los cuales se seleccionaron 12 con
los criterios antes establecidos, 11 varones (91.6%) y 1 mujer (8.4%), con limites de
edad de 17 a 38 afos y una media de 27.9 afos.

El nivel de lesion de los pacientes se distribuyé de la siguiente manera: 3
pacientes (25%) con lesion a nivel de T9, 2 (16.6%) a nivel de TS asi como
2(16.6%) en nivel T1-2, 1(8.4%) en T3, 1(8.4%) en T4, 1(8.4%) en T8,1 (8.4%) en
T12y 1 (8.4%) en L1.

Dos de los pacientes no se consiguioé realizar cistomanometrias de control,
posterior a la aplicacion del medicamento, por ser enviados de regreso a sus
domicilios, ubicados en el interior de la Republica no pudiendo realizarse estudios
urodinamicos en dichos sitios.

Se encontr6 que la capacidad vesical maxima promedio previa a la
aplicacién del medicamento fué de 379.33ml (104 a 568ml) con una presion del
detrusor promedio de 53.83cmH20 (33 a 108cmH20).

Durante el primer control realizado dentro de las 4 a 6 semanas, se
evidencid una mejoria en todos los pacientes del 21.86% con incremento en la
capacidad vesical maxima de 82.92ml promedio, y la presiéon vesical maxima
disminuyé en un 59.53% con 32.05cmH20. No evidenciandose contracciones
vesicales sino hasta alcanzar la capacidad vesical maxima registrada, siendo en
promedio de 462.22ml y la presién del detrusor de 21.78 cmH20.

En el momento de realizar el segundo control a las 8 a 10 semanas, se
observa que la capacidad vesical,.aun se incrementa a 478.4ml en promedio
mejorando en 79.93%, esta mejoria de los pacientes se observo en todos ellos.

Durante el tercer seguimiento (12 a 14 semanas), se observa que la
capacidad vesical maxima logra un valor de 366.75ml observandose una diferencia
con el valor basal de -12.5ml lo que nos indica un regreso a los valores basales y la
presion del detrusor en promedio es de 2.5cmH20 con decremento de 95.35% con
respecto a la basal.

En el cuarto seguimiento, asi como en el sexto y séptimo se observa que la
capacidad vesical maxima decae a valores cercanos y aun por debajo de los
basales siendo de 397.5ml, 299ml, y 350ml| respectivamente, a excepcion del
quinto seguimiento realizado entre las 20 y 22 semanas en donde se ve un valor de
462ml con una diferencia en relacién a la basal de 46.7ml reportandose una
mejoria del 12.31%. En el momento de correlacionar los valores de presion del
detrusor se observa, que apartir del cuarto seguimiento, éste valor inicia su
ascenso, siendo de 10.75cmH20, viéndose mas notorio éste cambio, con los
valores de los seguimientos subsecuentes 45, 48, y 30 cmH20 respectivamente.
(cuadro 1y graficas 1y 2).
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Cuadro 1.Valores promedio en Tx.con Toxina Botulinica.

Cistomanometria Basal | 4-6 8-10 12-14  [16-18 [20-22 [24-26 [28-30
(H20) iy §emana | semana |semana |Semana | semana | semana |semana

Cap. Ves. Maxima (ml) [379.3 [462.2 |4784 |366.7 |3975 |426 299  |350

P. del Detrusor(cmH20) [53.8 (217 |108  [25  [107 [45 |48 [30

e —
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CONCLUSIONES.

Con los resultados obtenidos consideramos que el tratamiento con la
aplicacion de téxina botulinica tipo A, se encuentra adecuado para el control de la
hiperreflexia del detrusor.

Se observa el incremento en la capacidad vesical durante las primeras 4 a 6
semanas de seguimiento, siendo este evento evidenciado desde la semana dos de
aplicacién de la toxina botulinica tipo A por estudios urodinamicos realizados en dos
pacientes a este periodo de tiempo (No reportados en el presente estudio).

A su vez, es factible observar una disminucion de la presién del detrusor a niveles
en los cuales el dano al sistema urinario superior es poco probable. Evento que
acontece en el mismo periodo de tiempo que el aumento en la capacidad vesical
maxima ocurre.

El efecto maximo posterior a la aplicaciéon de la toxina se logra entre las 8 y
10 semanas presentando una capacidad vesical maxima de 478.4ml y asi mismo la
presién del detrusor logra su maximo descenso al lograr valores de 2.5cmH20.

El protocolo nos establece que el tiempo maximo de duracion del efecto de
la toxina botulinica en lo que respecta a la capacidad vesical maxima es de 12 a 14
semanas, y al analizar por separado la presion del detrusor este valor no presenta
ascenso sino hasta 16 a 18 semanas.

Los pacientes indicaron la mejoria en su continencia urinaria, permitiendo
espaciar sus cateterismos a cada 8 hrs sin presencia de fuga urinaria.

Se observa el efecto anticolinérgico local de la toxina botulinica, por lo que
efectos indeseables de medicacion oral pueden ser evitados a través de la
administracion de este medicamento.

Por el presente estudio, se puede inferior que la aplicaciéon de toxina
botulinica tipo A, debe ser aplicada como dosis Unica cada 14 a 16 semanas;
estando aun en duda si dosis subsecuentes del medicamento en pacientes
previamente tratados espaciaran aun mas sus aplicaciones posteriores.
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