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RESUMEN:

INTRODUCCION: Desde el afio 1989 se autorizé el uso de la toxina botulinica
(BTX)para el tratamiento del estrabismo y el blefaroespasmo. Desde entonces ha ido
evolucionando en su uso y aplicaciones y es ya un tratamiento habitual.

OBJETIVOS: Revisar la bibliografia existente, en relacion al uso de la toxina
botulinica, en que se constatase algun grado de evidencia y recomendacion adecuada, en
el tratamiento del dolor crénico del adulto, no oncoldgico, refractario a otras terapias,
asi como valorar sus efectos secundarios y contraindicaciones en su aplicacion.
MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 una busqueda de datos en Medline, Embase,
Scopus, UpToDate, indice Médico Espafiol y OVID que incluyera publicaciones de
metaanalisis, revisiones Cochrane, revisiones sistematicas, series de casos y casos
clinicos, entre enero de 2011 y Marzo de 2021. RESULTADOS: Se analizaron 208
publicaciones que recogian 2079 estudios y revisiones, con un total de 23401 pacientes,
que se clasificaron para su analisis y estudio en los siguientes apartados: Migrafas,
dolor facial-mandibular, neuralgias del trigémino, dolor neuropético, neuralgia
postherpética, neuropatia diabetica. Dolor regional complejo, dolor miofascial, dolor
pélvico vaginal y prostatico, osteoartrosis, dolor postquirdrgico, Parkinson y dolor de
miembro fantasma. En cada uno de ellos se efectud una revisiéon de la bibliogréfica;
siguiendo la metodologia de: Aplicacion, resultados, efectos secundarios y grados de
evidencia y recomendaciones si se concluian en el estudio. CONCLUSIONES:
Aunque existe un uso creciente de BTX-A en la préactica clinica, la informacién para
orientar la eleccion y el momento de su uso sigue siendo limitada.

-Existe evidencia de nivel A (efectiva) para su uso en migrafias crénicas refractarias,
dolor neuropatico crénico, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino (aunque
algunos autores la consideran B en estas dos ultimas) y la neuralgia postraumatica.
-Existe evidencia de nivel B (probablemente efectiva) para el dolor neuropaético,
neuropatia diabética, fascitis plantar, sindrome piriforme, dolor asociado con
artroplastia total de rodilla, trastornos de vejiga neurdgena, el dolor pélvico femenino,
dolor lumbar cronico y dolor neuropético secundario a lesion traumatica en medula.
-Existe evidencia nivel C (posiblemente eficaz) para la osteoartritis dolorosa de rodilla.
-Para el sindrome de dolor miofascial y el Parkinson el nivel de evidencia no esta claro,
aunque si en la sialorrea. No es efectiva en el bruxismo.

Palabras Clave: Toxina botulinica, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor miosfacial,
osteoarticular, evidencia.



ABSTRACT:

INTRODUCTION: Since 1989, the use of botulinum toxin (BTX) has been authorized
for the treatment of strabismus and blepharospasm. Since then, it has evolved in its use
and applications and it is already a common treatment in different conditions.
OBJECTIVES: To review the existing bibliography, in relation to the use of botulinum
toxin, in which some degree of evidence and adequate recommendation is verified, in
the treatment of chronic pain in adults, not oncological, refractory to other therapies, as
well as to assess its side effects and contraindications in its application. MATERIAL
AND METHODS: A data search was carried out in Medline, Embase, Scopus,
UpToDate, Spanish Medical Index and OVID that included meta-analysis publications,
Cochrane reviews, systematic reviews, case series and clinical cases, between January
2011 and March 2021. RESULTS: 208 publications that collected 2079 studies and
reviews were analyzed, with a total of 23401 patients, who were classified for their
analysis and study in the following sections: Migraines, facial-jaw pain, trigeminal
neuralgias, neuropathic pain, postherpetic neuralgia, diabetic neuropathy, complex
regional pain, myofascial pain, prostate and vaginal pelvic pain, osteoarthritis, post-
surgical pain, Parkinson's and phantom limb pain. In each of them a bibliographic
review was carried out; following the methodology of: Application, results, side effects
and degrees of evidence and recommendations if they were concluded in the study.
CONCLUSIONS: Although there is a growing use of BTX-A in clinical practice, the
information to guide the choice and the timing of its use remains limited.

-There is level A (effective) evidence for its use in chronic refractory migraines, chronic
neuropathic pain, postherpetic neuralgia, trigeminal neuralgia (although some authors
consider it as B in the latter two) and post-traumatic neuralgia.

-There is level B evidence (probably effective) for neuropathic pain, diabetic
neuropathy, plantar fasciitis, piriformis syndrome, pain associated with total knee
arthroplasty, neurogenic bladder disorders, female pelvic pain, chronic low back pain
and neuropathic pain secondary to traumatic spinal cord injury

-There is level C evidence (possibly effective) for painful knee osteoarthritis

-For myofascial pain syndrome and Parkinson’s, the level of evidence is not clear,
although it is in hypersalivation. It is not effective in bruxisme.

Keywords: Botulinum toxin, chronic pain, neuropathic pain, myosfacial pain,

osteoarticular, evidence.



1. INTRODUCCION

1.1. HISTORIA
¢CAmo hemos pasado de un veneno considerado, en un momento de la historia, un arma

de destruccion masiva a un farmaco con multiples aplicaciones terapéuticas?

La toxina botulinica proviene del crostridium botulium y esta considerada la toxina méas
potente jamas descubierta.X Su aparicién se remonta al siglo XIX, cuando en 1895, fue
descubierta por el bacteriélogo belga Emile van Ermengem, profesor en la Universidad
de Gante. Esta bacteria era la responsable de fabricar una proteina que provocaba la méas
poderosa sustancia neurotoxica conocida. Lo que se desconoce de ella es que esta
considerada un arma de destruccion masiva, y por ende estd prohibida, por las

convenciones de Ginebra y la conveccion sobre armas quimicas del afio 19722

Fue en 1949 cuando se publico el primer trabajo sefialando como la toxina botulinica
inhibia la liberacion de acetilcolina en las uniones neuromusculares de los musculos
esqueléticos, y su posible aplicacion en la espasticidad. Este descubrimiento se llevo a
cabo por Burgen, Dickens y Zatman, y su primera aplicacion médica fue para tratar la

desviacion ocular en el estrabismoZ.

El uso de la Toxina Botulinica (BTX-A) fue aprobado por primera vez en 1989 por
laFood and Drugs Administration (FDA) en EE. UU, para el tratamiento del
estrabismo y el blefaroespasmo en pacientes mayores de 12 afios.

En la actualidad cuando escuchamos la utilizacion de toxina Botulinica o Botox lo
asociamos casi siempre a terapias de rejuvenecimiento en la Medicina cosmética,
principalmente, en la correccion de arrugas en el rostro, como lo son las frontales,

periorbitarias, nasales y periorales o de las bandas platismales en el cuello?.

De esta forma podria parecer que este fuese su Unico campo de aplicacion, pero esto es
un concepto ya superado puesto que se utiliza, desde hace ya muchos afios, en muchas
areas de la medicina tales como la oftalmologia, maxilofacial-odontologia, fisioterapia,
traumatologia, neurologia, vascular y en el tratamiento del dolor crénico, entre otros.

Fue en la década de los 80 cuando comenzdé a aplicarse en estrabismos,

blefaroespasmos, hemiespasmos faciales, distonia y en la cosmética propiamente dicha.



En los 90 se consolidd ya como una reconocida alternativa terapéutica en espasticidad y
distonia>. Posteriormente se extendi6 su aplicacion al tratamiento de trastornos
autonomicos (sialorrea, hiperhidrosis), asimetria facial, cefalea tensional, migrafia, dolor
miofascial, dolor lumbar crénico, trastornos musculo esqueléticos®’ y en los Gltimos

afos, se ha reconocido su claro efecto analgésico en el dolor neuropético.®

La toxina botulinica supuso una verdadera revolucion en el tratamiento de las distonias
focales y la espasticidad (sélo comparable a la levodopa en la enfermedad de
Parkinson)® Por ello es desde hace décadas un tratamiento rutinario en la préactica de
muchos especialistas, incluyendo a neurdlogos, especialistas en el tratamiento del dolor

y rehabilitadores®.

1.2. ESTRUCTURA Y MECANISMO DE ACCION

La formula quimica es: Ce760H10447N174302010S32 ¥ estd formada por dos cadenas; una
cadena pesada (H) y una cadena ligera (L). IMAGEN 1

La cadena H se una a los ganglios y a un receptor de proteinas ubicados en las
terminaciones nerviosas presinapticas, mientras la cadena ligera bloquea la liberacion de
acetilcolina, lo que genera una paralisis. Encontramos 7 tipos distintos, clasificAndose

de la A a la G, aunque clinicamente solo tienen utilidad el tipo Ay B.X

Una de sus caracteristicas es la longevidad de la accion de la toxina, siendo la proteasa
la que tiene mayor relevancia al evitar los mecanismos de degradacion celular y

sobreviviendo en el citoplasma un largo periodo de tiempo™l.

1.3. FORMAS DE ADMINISTRACION:

La dosis estandarizada es de 1 a 7 ml/kg en el adulto.

Para su uso analgésico generalmente se administra via subcutanea en diversos puntos
dentro del area dolorosa, asi como a nivel intramuscular en localizaciones como el

cuello y cabeza (migrafias refractarias).



Otra de las opciones de aplicacion es la intradérmica usandose esta forma cuando lo que
se busca es un efecto mucho mas localizado sin invadir espacios vecinos. También

puede utilizarse en forma perineural o en bloqueos nerviosos periféricos.

Cada envase debe conservarse en neveras convencionales, aporta 100 U liofilizadas, que
deben diluirse con 2 cc de suero fisiologico para obtener 2.5 U. por cada 0,1 ml de
solucion o 1 cc para obtener 5 U por 0.1 ml, dilucion que es la mas frecuentemente
utilizada.

Su uso esta contraindicado en individuos con hipersensibilidad conocida al complejo de
neurotoxina (900 kD) tipo A de Clostridium botulinum y en pacientes con miastenia

gravis o sindrome de Eaton-Lambert.

No se disponen de datos suficientes sobre su uso en mujeres embarazadas y no se
recomienda el uso durante el embarazo a no ser que sea totalmente necesario. Se
desconoce si la toxina botulinica se excreta por la leche materna, por lo que tampoco se

recomienda su uso durante la lactancia.

No se deben exceder las dosificaciones y frecuencias de administracion recomendadas,
un exceso de dosis o la administracion demasiado frecuente del producto, puede dar
como resultado la formacién de anticuerpos lo que puede conducir a la aparicién de

resistencia frente al tratamiento.

Se debera tener precaucion al administrarla cuando exista inflamacion en el sitio de

inyeccion deseado o cuando exista excesiva debilidad o atrofia en el musculo diana.

Tiene aprobadas en ficha técnica todas o alguna de las indicaciones siguientes:
tratamiento de la espasticidad, blefaroespasmo, torticolis espasmodico, vejiga
hiperactiva, hiperhidrosis axilar y migrafia cronica. Conforme aumenta el conocimiento
préactico en el manejo de la BTX-A, se van ampliando los usos de esta incluyendo el

tratamiento del dolor de distinta naturaleza nociceptiva o neuropatica.

Los posibles efectos secundarios de la toxina botulinica se recogen en la TABLA |y en
el prospecto de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). ANEXO 1



1.4. CAMPOS DE UTILIZACION O APLICACION

Tal y como hemos mencionado, su aplicacion en los diversos campos de la medicina es

muy variada. Entre estas destacan su uso en:

OFTALMOLOGIA. Tratamiento de estrabismos refractarios2

MAXILOFACIAL: En distonias, espasmos hemifaciales’?, tratamiento de torticolis, de

la hipertrofia maseterina, patologias de la articulacion temporomandibulart4, asi como
las mialgias masticatorias, luxacion recidivante de la mandibula, bruxismo o dolor

mandibulari® u oralt’.

NEUROLOGIA: La neurologia es una de las especialidades médicas en la que la toxina

aporta mayores beneficios terapéuticos en cuanto a su efecto sobre el masculo estriado,
la distonia y la espasticidad, como es el caso del sindrome de motoneurona superior.
También sobre la Hiperhidrosis Axilar primaria severa.X

La toxina botulinica supuso una verdadera revolucion en el tratamiento de las distonias
focales y la espasticidad (s6lo comparable a la levodopa en la enfermedad de

Parkinson).22
VASCULAR: Tratamiento de la isquemia periférica refractaria al manejo
farmacoldgico o quirdrgico, asi como en pacientes diagnosticados con fendmeno de

Raynaud, tanto primario como en casos de esclerosis sistémica.2

DOLOR CRONICO: Es en esta area de la medicina donde se esta realizando una

extension mas generalizada de su aplicacion en aquellas patologias refractarias a otros

tratamientos.

Algunas de estas, y que iremos desarrollando a lo largo del presente trabajo, son su
aplicacion en el dolor miofascial, asi como el dolor asociado con el espasmo muscular

crénico y el de la fibromialgia.??



También en patologias tan diversas como la Neuralgia del trigémino, la neuralgia
occipital?, cefaleas tensionales y migrafias cronicas, en sus diferentes variedades, dolor

del miembro fantasma2* y distonias cervicales?.

Se ha aplicado de forma intraarticular en dolor cronico de hombro por osteoartritis y
artritis reumatoide?, o a nivel de epicondilo, rodillas o caderas, en casos de
atrapamientos nerviosos y en patologias tan diversas como el sindrome del Tuanel

Carpiano o en la fascitis plantar?’.

Otra &rea donde se esta extendiendo de una forma mas amplia es en el caso en los
dolores refractarios a otros tratamientos como son el dolor neuropéatico periférico?® o
central?, sindrome regional complejo?, dolor pélvico crénico 3! y neuralgias en
general; incluyendo la neuralgia postherpética, asi como en el dolor postquirtrgico

refractario de toracotomias y esternotomias.=?

Por todo ello la toxina botulinica es desde hace décadas un tratamiento rutinario en la
practica de neur6logos, especialistas en el tratamiento del dolor y rehabilitadores. Su

mecanismo de accién en los diferentes tratamientos en el dolor cronico se recoge en la

imagen 2

1.5. DEFINICIONES, MECANISMO DE ACCION Y APLICACION DE LA
TOXINA BOTULINICA TIPO A (BTX-A):

1.5.1. MIGRANAS

La migrafia cronica (MC) es un trastorno neuroldégico muy complejo que produce una
gran discapacidad e impacto en la calidad de vida de los que la padecen. La
Clasificacion Internacional de las Cefaleas define la MC como un minimo de 15 dias de
cefalea al mes, durante mas de 3 meses, de los cuales 8 dias 0 méas cumplen criterios de
migrafia con o sin aura o responden al tratamiento especifico de migrafia. Su
complejidad se basa en que en su patogenia estan implicadas multiples vias sensitivas,
redes emocionales, sistemas autondmicos y funciones corticales.

La administracién de la toxina botulinica tipo A en el tratamiento preventivo de la MC

ha supuesto un gran cambio en el manejo terapéutico de estos pacientes. Estudios



posteriores al 2010 han confirmado su eficacia, seguridad, mejoria en calidad de vida,

ahorro en costes y efecto a largo plazo.

Aunque el efecto analgésico de la toxina en la MC no esta totalmente claro, las teorias
al respecto parecen que no solo lo explican por su capacidad de inhibir la liberacién de
acetilcolina a nivel presinaptico, produciendo un efecto relajante a nivel de la
musculatura pericraneal, sino que ademas se conoce el papel y la importancia de otras
vias implicadas en este efecto analgésico.

Asi, la toxina produce inhibicion de liberacion de mediadores nociceptivos, como el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina, glutamato y sustancia P de
terminaciones periféricas aferentes. Esto produce una inhibicién de la inflamacion
neurogénica y secundariamente de la sensibilizacion periférica de fibras nociceptivas,
con lo que se reducen las sefiales dolorosas periféricas al sistema nervioso central y, de
esta forma, se reduce la sensibilizacion central, que es lo que finalmente explica la

cronificacion de la migrafa.

1.5.2. DOLOR MIOFASCIAL

El sindrome miofascial es un cuadro de dolor regional de origen muscular, localizado en
un masculo o grupo muscular y que fue definido en 1999 de acuerdo con los criterios de
Simons y Travell como, la presencia de: 1) una banda tensa palpable en un musculo
accesible, 2) un punto referido a la palpacién, 3) una tension del mdsculo que causa un
rango de movimiento restringido y 4) un dolor localizado en una region, generalmente

unilateral o irradiado.

Las causas estan relacionadas con factores biomecanicos de sobrecarga, sobreutilizacion
muscular o microtraumatismos repetitivos. No se conoce la fisiopatologia exacta, pero
parece deberse a una disfuncion de la placa motora por liberacion excesiva de

acetilcolina.

En el diagndstico es fundamental la historia clinica, la exploracion fisica y un adecuado

aprendizaje del examen muscular de los Puntos gatillo (PG).

Es precisamente la interaccion con la Acetilcolina la que puede suponer una efectividad

en el tratamiento con BT-A ya que esta interfiere en la contraccién muscular al evitar la



liberacion de la acetilcolina de las terminaciones nerviosas motoras en la union
neuromuscular y, ademas, tiene un efecto analgésico sobre la nocicepcién mediado por
una inhibicién de la liberacién de neurotransmisores de los nociceptores periféricos que
es bastante independiente de su efecto sobre la liberacion de acetilcolina en la terminal

del nervio motor.34

1.5.3. DOLOR FACIAL Y MANDIBULAR

La BTX-A induce la relajacion muscular en aquellos masculos en los que se aplica; en
el caso de los musculos maseteros disminuye la contraccion muscular excesiva, tanto en
reposo como durante los movimientos de masticacion. El efecto clinico de la BTX-A
sobre el bruxismo (BRX) puede observarse de 2 a 4 dias después de la inyeccion inicial.
La duracion de sus efectos beneficiosos puede alcanzar hasta 6 meses cuando se realiza
el tratamiento por primera vez, y podria ser mas duradero si se siguen aplicando nuevas

dosis de BTX-A periédicamente.>

No obstante, hay que recordar la posible participacién del resto de musculos implicados
en la masticacion, siendo necesario examinar la participacion de los musculos
temporales y la de los pterigoideos, aunque es mas dificil evaluar el papel que juegan

debido a que su palpacion es intraoral y el examen mediante ecografia no es accesible.

La aplicacion de BTX-A, en cualquiera de los musculos mencionados, es beneficiosa,
también, para reducir los signos y sintomas del bruxismo, asi como para reducir la

hipertrofia muscular si ya se hubiera producido

En su mecanismo de accion se diferencian tres fases: a) unidn presinaptica e
internalizacion b) reduccién y translocacion, y c) inhibicion de la liberacion de
acetilcolina de acetilcolina

Esta ultima se inhibe cuando la toxina botulinica produce la inactivacién de una o0 mas
proteinas neuronales involucradas en la exocitosis, ya sea a nivel del transporte, la union

o la fusion vesicular.



1.5.4. SINDROME DE DOLOR REGIONAL COMPLEJO

El sindrome de dolor regional complejo (SDRC o CRPS en inglés) se caracteriza por
hiperalgesia, alteraciones autonémicas y troficas de huesos, musculos y piel. Esta

producido por una inflamacion neurogénica y deterioro del sistema nervioso simpatico.

La Asociacion Internacional para el Tratamiento del Dolor (IASP) establecidé que el
dolor neuropatico (NP) es causado por un dafio o disfuncion primaria en el sistema

Nervioso.

Puede ocurrir espontaneamente, ya sea continuo o intermitente, o puede ser provocado
por un estimulo; en general, los sujetos lo describen como ardor, picazon, puncion y
entumecimiento.

Sin embargo, son dos los sintomas molestos y prominentes que caracterizan este dolor:
hiperalgesia y alodinia.

Puede producirse de manera aislada o asociando el binomio: Dolor neuropatico - dolor
nociceptivo o dolor mixto

La presencia de un componente de dolor neuropéatico no excluye un componente de
dolor nociceptivo adicional en el mismo paciente (por ejemplo, dolor de Ulcera en el pie
y neuropatia diabética dolorosa adicional). En algunos casos, como los llamados

sindromes de dolor mixto, no siempre es posible establecer una distincion clara.

La toxina botulinica (BTX-A) actla en la unién neuromuscular y bloquea la liberacion
de acetilcolina de sus vesiculas presinapticas al escindir las proteinas SNARE (N-
etilmaleimida soluble), lo que produce paralisis muscular.

Sin embargo, el efecto sobre el dolor neuropatico parece ser independiente del efecto
sobre los musculos y parece estar mediado por una reduccion de la liberacion de
mediadores proinflamatorios de los nervios periféricos y los ganglios de la raiz dorsal

(sustancia P, CGRP (gen de calcitonina péptido relacionado), glutamato)®

1.5.5. DOLOR NEUROPATICO EN GENERAL (Periférico y central)

El dolor neuropatico se define como un dolor que surge como consecuencia directa de

una lesion o enfermedad que afecta al sistema somatosensorial.
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El dolor neuropatico periférico puede estar causado por lesiones o enfermedades
nerviosas. Son causas importantes la radiculopatia lumbar (“ciatica”), la neuralgia
postherpética (dolor persistente posterior a un episodio de herpes), la neuropatia

diabética, la neuropatia relacionada con el VIH y el dolor postquirurgico cronico.

El dolor neuropatico central puede aparecer después de un ictus o de una lesion en la
médula espinal, en la esclerosis multiple o en otras afecciones neuroldgicas y

metabdlicas.

Este dolor se caracteriza por la aparicion de sintomas desagradables como dolor
fulgurante o de quemazdn, hipoestesia, sensibilidad alterada y sensaciones dificiles de

describir.

Sin embargo, muchos dolores pueden tener caracteristicas neuropaticas, incluido el
dolor producido por afecciones normalmente “no neuropaticas” (p. ej: artrosis o dolor

canceroso).

Este dolor definido inicialmente como un fendmeno de disfuncion del sistema nervioso
se lo ha conceptualizado, a través de un grupo de expertos, como una lesién o
enfermedad que afecta particularmente el sistema somatosensorial, incluyendo fibras A
beta, A delta y Cy neuronas centrales. Esta condicién dolorosa crdnica se caracteriza
frecuentemente por una discrepancia entre los signos objetivos de dafio tisular, la
magnitud del dolor y la discapacidad que produce. Hay que considerar que ciertos
cuadros de DN pueden producirse con el compromiso directo del sistema nervioso
central (SNC). Después de la injuria aguda, el sistema nervioso responde
inapropiadamente al dafio a través de mdltiples mecanismos estructurales y de
modulacion. Este sindrome doloroso recibe el nombre de dolor neuropatico central
(DNC).

Los mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen al Dolor neuropatico (NP) no se
comprenden completamente. Se han sugerido varias hipotesis que incluyen

sensibilizacién de nociceptores; (excitabilidad ectdpica anormal de las neuronas
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afectadas; desinhibicion del control de la nocicepcion en la red a nivel espinal); dolor
mantenido por simpatia y procesos de reorganizacion del SNC.

La sensibilizacion al dolor neuropatico de los nociceptores juega un papel importante.
Los estimulos especificos con diferentes modalidades, como los estimulos mecénicos,
térmicos y quimicos nocivos, pueden activar los nociceptores. Se localizan en las
terminaciones nerviosas libres de las fibras C amielinicas y de las fibras Ad ligeramente
mielinizadas. Su activacion se desencadena por sustancias exdgenas o enddgenas que
comprenden mediadores inflamatorios (bradicinina, prostaglandinas y otros derivados
del &cido araquiddnico), factores de crecimiento como factores de crecimiento nervioso
y neurotransmisores que incluyen neuroquininas, histamina, serotonina, noradrenalina y
sustancias excitadoras.

Estas sustancias se liberan después de una lesion nerviosa y una degeneracion
walleriana que produce un dolor neuropatico caracteristico. La excitabilidad ectdpica
anormal de las neuronas afectadas es responsable del dolor punzante y ardiente.
Después de una lesion nerviosa, la excitabilidad alterada de las fibras Ad y C pequeias
o amielinicas se produce por el aumento de la concentracion y la inestabilidad de todos
los tipos de canales de sodio activados por voltaje. La activacion pronociceptiva y la
disminucién de las influencias inhibitorias pueden aumentar la transmision sinaptica a
nivel de la red espinal. EI mecanismo del dolor mantenido por simpatia podria deberse a
la interaccidn entre los sistemas autdbnomo y somatosensorial anatdbmicamente distintos.
Esta condicion probablemente incluye la expresion de los receptores adrenérgicos o en
las fibras sensoriales aferentes primarias, que responden a las catecolaminas. Los
estudios histologicos en ratas han demostrado que después de una lesion del nervio
ciatico, puede ocurrir un aumento del acoplamiento de las fibras simpaticas con los
ganglios de la raiz dorsal. El brote simpatico forma madejas en forma de cesta alrededor
de los somas de algunas neuronas sensoriales primarias y las observaciones
ultraestructurales han revelado que estos brotes crecen en la superficie de las laminillas

gliales que se forman en las neuronas 3¢
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1.5.6. NEURALGIAS

La neuralgia se define como un sintoma provocado por una alteracion del sistema
nervioso consistente en un trastorno sensitivo o dolor sin que la funcién motora se vea
afectada.

Si afecta a los nervios periféricos, provoca una alteracion de la zona inervada

correspondiente al nervio.

La neuralgia postherpética (NPH) se define como el dolor crénico que aparece como
complicacién a una infeccion por el virus herpes zoster. La prevalencia es de 9-34 % del
total de los casos, siendo la complicacion més frecuente tras la infeccion viral y afecta
aproximadamente al 50 % de los individuos de mas de 90 afios que han tenido una

erupcion de herpes zoster.

Generalmente se manifiesta tras la resolucion de las lesiones dérmicas, aunque en
algunos casos la NPH puede ocurrir meses o afos después de la resolucion del evento
inicial. Complicaciones tales como ictus, encefalitis o mielitis son relativamente raras
mientras que la afectacion oftalmica trigeminal resulta més frecuente y su padecimiento
repercute de forma grave en la calidad de vida de las personas que lo padecen. La edad,
la presencia de prodromos severos en el herpes zéster, asi como el dolor intenso y
lesiones en la fase aguda se consideran factores de riesgo para padecer neuralgia

postherpética.

En el caso del manejo de la neuralgia del trigémino, este resulta con frecuencia
complejo; se han propuesto diversas intervenciones farmacoldgicas y no farmacologicas
con beneficio variable. El tratamiento farmacoldgico incluye anticonvulsivantes,
inflamatorios no esteroideos, antidepresivos y opioides. Se investiga continuamente

buscando nuevas propuestas terapéuticas, como es el caso de la toxina botulinica tipo A

La primera publicacion acerca del beneficio analgésico de la BTX-A en el tratamiento

de la neuralgia del trigémino se debe a Micheli y cols. en 200228

A partir de entonces se han ido publicando diferentes ensayos clinicos con resultados
prometedores en el alivio del dolor neuropéatico por neuralgia trigeminal diabética, de

origen traumatico o polineuropatia.
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El efecto analgésico de la toxina botulinica tipo A, en el tratamiento de este tipo de
dolor, no es simplemente producido por la relajacion muscular a través de la inhibicion
de la liberacion de la acetilcolina en la uniéon neuromuscular. Ademas, actua a nivel de
los neuropéptidos inflamatorios (sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina). La sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina son
neurotransmisores producidos por neuronas del ganglio de la raiz dorsal y neuronas
sensitivas primarias.

La inhibicién de su liberacion disminuye la sensibilidad y el dolor en las aéreas
afectadas donde es aplicada la toxina y a su vez contribuye a disminuir la
sensibilizacion periférica y central.

La evidencia clinica respalda el uso de la toxina botulinica tipo A en el manejo de este
tipo de dolor, el cual es causado por cualquier agresion o disfuncién del sistema
nervioso periférico o central. Los resultados de varios estudios clinicos demuestran su
eficacia antinociceptiva en dolor neuropatico por neuralgia postherpética (NPH),
neuralgia del trigémino, neuralgia postraumatica y postquirurgica, neuropatia diabética

y dolor por miembro fantasma.

1.5.7. DOLOR PELVICO, VAGINAL Y PROSTATICO

El dolor pélvico crénico (DPC/CPP) se define como dolor e inflamacién crénicos en los
organos pélvicos durante mas de seis meses

La inyeccion de toxina botulinica tipo A en los masculos hipertonicos del suelo pélvico
puede ayudar a relajar la musculatura.

Los musculos que se inyectan en el tratamiento con CPP incluyen el obturador interno,
el elevador del ano (pubococcigeo, iliococcigeo y puborrectal) y coccigeo.
Generalmente, las inyecciones se pueden realizar con seguridad bajo sedacion
consciente combinada con anestesia local.

Se suelen utilizan puntos de referencia anatomicos identificados mediante palpacion
manual.

Para la ubicacidn precisa de los sitios de inyeccidn, se propusieron algunas técnicas de
guia de la aguja, que incluyen electromiografia, estimulacion eléctrica, ultrasonido,

fluoroscopia y / o tomografia computarizada
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El uso de toxina botulinica para diferentes afecciones musculoesqueléticas se describid
en la década de 1990. Brin y Vapnek?® realizaron por primera vez el uso de BoNT para
el vaginismo en 1997. Desde entonces, el botox se ha utilizado cada vez mas para los

espasmos musculares del suelo pélvico.

El examen vaginal es clave para el diagnostico y los musculos tensos son facilmente
palpables y generalmente suficientes para hacer el diagnostico de espasmo del suelo
pélvico en el examen vaginal. Se pueden utilizar electromiografia (EMG) y

perineometria para ayudar al diagndstico.

Para la ubicacion precisa de los sitios de inyeccion, se han utilizado algunas técnicas de
guia de la aguja, que incluyen electromiografia, estimulacién eléctrica, ultrasonido,

fluoroscopia y / o tomografia computarizada®®

1.5.8. DOLOR ARTICULAR

Se han comunicado® mejorias significativas en el dolor y la funcionalidad de diferentes
procesos degenerativos no sélo a nivel de la rodilla, sino también en el hombro, las
sacroiliacas, las facetas cervicales y, en un caso, en la articulacion esternoclavicular. En
general, los trabajos demuestran una duracion de la eficacia de 2-12 meses tras una sola

inyeccion, y una tolerabilidad excelente, sin efectos secundarios locales ni generales.

Segun se desprende de experimentos Ilevados a cabo durante esta década, La BTX-A no
solamente actua bloqueando la liberacion de acetilcolina en la placa motora, sino que
también bloquea importantes nociceptores como la sustancia P, el péptido

geneticamente relacionado con la calcitonina (CGRP) y el glutamato

1.5.9. OSTEOARTROSIS y OSTEOARTRITIS

Su efecto implica al complejo receptor proteinico SNARE (Soluble N-etilmaleimide
sensitive factor Attachment Protein Receptor) que permite la unién de la membrana
vesicular sindptica y de la membrana plasmatica terminal de los nervios periféricos con
la consiguiente liberacién de neurotransmisores como la acetilcolina. La toxina actla

fragmentando a la proteina SNAP-25 (soluble NSF attachment protein), una parte del
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complejo SNARE, impidiendo la fusion de membranas y por tanto la liberacién de

neurotransmisores.
La inhibicién de liberacion de acetilcolina genera la actividad paralitica de la toxina.

Inicialmente se pensO que este efecto muscular era el responsable del alivio del dolor
secundario, pero estudios posteriores precisaron que la analgesia precedia al efecto
muscular. La toxina no solo inhibe la liberacién de acetilcolina, sino que también inhibe
otros neurotransmisores como la substancia P, péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP), la glutamina, asi como a los receptores N-metil-D aspartato
(NMDA) y receptores de potencial transitorio vanilloide tipo 1 (TRPV1). Ello lleva a

pensar que la toxina botulinica podria temer una accién directa sobre la nocicepcion®2
1.5.10. DOLOR LUMBAR Y CIATICO

Mismos mecanismos de accion que el dolor de la osteoartritis en general.

1.5.11. DOLOR POST-TORACOTOMIAS y CICATRICES

Mencionado el mecanismo de accion en el apartado de dolor neuropatico

A lo largo de este trabajo iremos desglosando las terapias en que se utiliza en el campo
del tratamiento del dolor crénico y sus diferentes grados de recomendacion (Tabla 2) y
de evidencia (Tabla 3) en relacion con los resultados obtenidos en la bibliografia

revisada.
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2.0BJETIVOS:
2.1. PRIMARIO

Revisar la bibliografia existente, con relacion al uso de la toxina botulinica en el dolor

cronico del adulto, no oncoldgico, refractario a otros tratamientos.

2.2. SECUNDARIOQOS:

- Valorar sus efectos secundarios y contraindicaciones en su aplicacion
- Valorar los grados de evidencia y recomendaciones que se aplican en los diferentes

estudios realizados.

3. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda de datos en Medline, Embase, Scopus, UpToDate, indice
Médico Espaiiol y OVID que incluyera publicaciones de metaanalisis, revisiones
Cochrane, revisiones sistematicas, series de casos clinicos, entre enero de 2011 y Marzo
de 2021.

Se utilizaron como motores de blsqueda las palabras

Botulinum Toxin y el operador boleano con la palabra “and”:

Pharmacology and Therapeutic

Chronic pain

Roles in Pain States

Mechanisms of Action on Pain

Treatment of refractory pain with botulinum Toxin

Treatment of chronic pelvic pain vaginismus and vulvar pain disorders.

Chronic migraine

Persistent Myofascial Pain

Complex regional pain syndrome
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Chronic daily headache

Intra-articular injections of botulinum

Toxin a for refractory joint pain

Injections for neck pain

Trigeminal neuralgia

Parkinsonism

Phantom limb

Pain and sciatica

Osteoartrosis

osteoarthritis.

Toxin for chronic post-thoracotomy pain.

Post-Zoster-Neuralgie

Se obtuvieron 850 resultados, que una vez aplicados los filtros de fechas y descartando
aquellos sin grados de recomendacion o niveles de evidencia adecuados (Tablas Il y

VI) quedaron reducidos a 208. Asimismo, incluimos ensayos y casos clinicos que

tuvieran un interés especifico

De esta forma se fueron analizando los diferentes trabajos publicados con relacién a las
palabras claves utilizadas y que se clasificaron para su estudio en los siguientes

apartados:

1- MIGRANAS

2- DOLOR FACIAL -MANDIBULAR

3- NEURALGIA DEL TRIGEMINO

4- NEURALGIAS-DOLOR NEUROPATICO

5- NEURALGIA POSTHERPETICA

6- NEUROPATIA DIABETICA

7- DOLOR REGIONAL COMPLEJO

8- DOLOR MIOFASCIAL

9- DOLOR PELVICO, VAGINAL Y PROSTATICO
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10-OSTEOARTROSIS-OSTEOARTRITIS
13-DOLOR POSTQUIRURGICO
14-PARKINSSON y ESPASTICIDAD
15-MIEMBRO FANTASMA

En total se revisaron 2079 estudios, metaanalisis y casos clinicos, que incluyeron un
total de 23401 pacientes.

En cada uno de ellos se efectué una revision de la bibliografica; siguiendo la
metodologia de: Aplicacién, resultados, efectos secundarios y grados de evidencia y

recomendaciones si se concluian en el estudio.
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TABLA Il. GRADOS DE RECOMENDACION

CLASE |

Recomendacion clara de un
procedimiento o tratamiento por su
beneficio

CLASE Il A

Recomendacion de un procedimiento o
tratamiento con divergencia de opinidn
sobre su beneficio

CLASE II B

Recomendacién en favor de un
procedimiento o tratamiento con
indicacidon no bien establecida

CLASE 11l

NIVEL DE EVIDENCIA A

Procedimiento o tratamiento
contraindicado

Evidencia en multiples ensayos clinicos

NIVEL DE EVIDENCIA B

Evidencia de un solo estudio o multiples
no aleatorizados

NIVEL DE EVIDENCIA C

Consenso basado en opiniones de
expertos, registros o estudios
retrospectivos

TABLA I1l. NIVELES DE EVIDENCIA

LEVEL OF EVIDENCE A

Data derived from multiple randomized
clinical trials or meta-analyses

LEVEL OF EVIDENCE B

Data derived from a single randomized
clinical trial or large non-randomized
studies.

LEVEL OF EVIDENCE C

Consensus of opinion of the experts
and/or small studies, retrospective
studies, registries




4. RESULTADOS:

4.1 MIGRANAS

Se han encontrado 14 articulos relevantes que incluyeron a 8.138 pacientes y un total de
548 estudios (ver Tabla IV); siguiendo la metodologia de: Uso, aplicacion, resultados,

efectos secundarios, asi como grados de evidencia y niveles de recomendacion

TABLA IV- MIGRANAS (8.138 PACIENTES. 548 ESTUDIOS)

AUTOR/ BUSQUEDA ESTUDIOS/CASOS SINDROME ‘ DOSIS ‘ RESULTADOS | EVIDENCIA
ANO

Torres Ferrus M Estudio 395 pacientes Migrafa 100 UI Significativos Si

2020 prospectivo conica (distribuida)

Agostini Revision Migrafa
2019 conica

Significativos

Revision 300 pacientes Mlgrana 100-200 UJ Slgnlflcatlva
2019 sistematica conica
Cefalea No S|gn|f|cat|va
tensional en cefalea

tensional

260 trabajos Migrafia 100-200 UI Significativa
2019 Datos conica

Winner Ensayo 373 pacientes Mlgrana 100 -200 Ul Reduccion
2019 clinico conica significativa

Blumenfeld AM Ensayo 716 pacientes Migrafia 100-200 UI
2018 clinico conica

Ashkenazi A Revision Mlgrana 10-200 UI Mejoria
2013 conica significativa
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4.2. DOLOR ARTICULACION TEMPOROMANDIBULAR

Se han encontrado 9 articulos relevantes que incluyeron a 173 pacientes en ensayos
clinicos controlados y un total de 930 estudios en busquedas en bases de dato (ver Tabla
V); siguiendo la metodologia de: Uso, aplicacion, resultados, efectos secundarios, asi

como grados de evidencia y niveles de recomendacion

TABLA V- ARTICULACION TEMPOROMANDIBULAR (PACIENTES: 173
ESTUDIOS: 930)

AUTOR/ BUSQUEDA ESTUDIOS/CASOS SINDROME/ DOSIS RESULTADOS EVIDENCIA
ANO ENFERMEDAD

Kaya DI Ensayo 40 pacientes Bruxismo 50-75 Efectiva en Si
2021 clinico ul comparacion con
férula oclusiva

Shandilya S Ensayo 20 pacientes Anquilosis Mejoria
2020 clinico articulacion significativa
témporo
mandibular

tras cirugia

Machado D Revision de 12 estudios con Articulacion No significativa
2020 Base de evidencia témporo.
Datos mandibular

Ghavimi MA | Ensayo 61 pacientes Articulacion Reduccion
2019 clinico témporo. significativa
mandibular

Thomas NJ Ensayo 52 pacientes Artritis Reduccion
2017 clinico articulacion ul significativa
témporo.
mandibular
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4.3. NEURALGIA DEL TRIGEMINO

Se han encontrado 17 articulos relevantes que incluyeron a 684 pacientes y un total de
57 estudios y revisiones (Tabla VI); siguiendo la metodologia de: Uso, aplicacion,
resultados, efectos secundarios, asi como grados de evidencia y niveles de

recomendacion

TABLA VI. NEURALGIA DEL TRIGEMINO (684 PACIENTES. 57 ESTUDIOS)

AUTOR/ BUSQUEDA ESTUDIOS/CASOS SINDROME/ DOSIS RESULTADOS EVIDENCIA

ANO ENFERMEDAD

Chen WJ Estudio Neuralgia del BTX-A Significativos Si
2021 trigémino inducida distribuida)

Rubis
2020

Zang H
2019

2019

Moore
2019

Meng F
2018

Sandrini G
2017

Morra ME
2016

2013

Revision
Bibliogréfica

Estudio
prospectivo

estudio de
cohortes
retrospectivo

Revision
sistematica

Base de datos

Revision
sistematica

Revision
sistematica

Revision
sistemética

4 ensayos aleatorizados

152 pacientes

104 pacientes

17 estudios

12 ensayos

4 estudios
178 pacientes

4 estudios
178 pacientes

5 estudios prospectivos
1 estudio a doble ciego

Neuralgia del
trigémino

Neuralgia del
trigémino

Neuralgia del
trigémino

Neuralgia del
trigémino

Neuralgia del
trigémino

Neuralgia del
trigémino

Neuralgia del
trigémino

Neuralgia del
trigémino

50-75 Ul

50-75 Ul

50-75 Ul

50-100 UI

50-100 UI

50-100 UI

50-100 UI

50-100 UI

Significativos

Significativos

Significativos

Significativos

Significativos

Significativos

Significativos

Significativos

Si

Si

Si
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4.4. NEUROPATICO GENERAL

CENTRAL Y PERIFERICO

Se han encontrado 11 articulos relevantes que incluyeron a 720 pacientes y un total de

12 estudios y revisiones (Tabla VII) ;

siguiendo la metodologia de: Uso, aplicacidn,

resultados, efectos secundarios, asi como grados de evidencia y niveles de

recomendacion

TABLA VII. DOLOR NEUROPATICO (720 PACIENTES.12 ESTUDIOS)

AUTOR/
ANO
Luvisetto S.
2020

BUSQUEDA ESTUDIOS/CASOS

metaanalisis
incluyen
trabajos de
origen central
y periférico

Revision 598 pacientes
JP Bibliografica
2019 Casos

clinicos

Ensayo
clinico

y 44 pacientes
2017

Puentes Casos 4 pacientes

2019

Eitner L Ensayo 46 pacientes
2017 clinico

Casos
clinicos

clinicos

2 pacientes
2016

SINDROME/
ENFERMEDAD
Neuralgia

LME?®: detrusor.
espasticidad,

DOSIS RESULTADOS EVIDENCIA

100-200 UI Si

Significativos

Neuralgia 50-500 UI

LME

Significativos

Dolor
neuropatico

Significativos

Neuralgia 50-75 Ul

periférica

Significativos

100 Ul Significativos

Neuralgia
periférica
refractaria

Neuralgia
diabética y
postherpética
refractaria

L LME: Lesion de médula espinal
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4.5. NEURALGIA POSTHERPETICAS

Se han encontrado 9 articulos relevantes que incluyeron a 355 pacientes y un total de 29
estudios (Tabla VI1I) ; siguiendo la metodologia de: Uso, aplicacion, resultados, efectos

secundarios, asi como grados de evidencia y niveles de recomendacion.

TABLA VIII. NEURALGIA POSTHERPETICA (355 PACIENTES. 29
ESTUDIOS)

J\\[e) ENFERMEDAD
Wen B, metaanalisis 12 Neuralgia 50-Ul Significativos Si
2020 ost-herpética

AUTOR/ BUSQUEDA ESTUDIOS/CASOS = SINDROME/ ‘DOSIS RESULTADOS EVIDENCIA

Li Metananalsisis
2020 post-herpética

94 pacientes Neuralgia 50-100 UI Significativos

Ding Ensayo clinico Significativo

2017

58 pacientes Neuralgia 50-100 UI
ost-herpética

Gadient Caso clinico 1 paciente Neuralgia 50-100 UI Significativos Si
2015 Revision 65 pacientes ost-herpética

Schelerth Revision 94 pacientes Neuralgia 5-100 UI Significativos Si
Guia bibliogréfica post-herpética

Sociedad

Alemana

2020
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4.6. NEUROPATIA DIABETICA

Se han encontrado 5 articulos relevantes que incluyeron a 207 pacientes y un total de 2

estudios, mas un estudio experimental en ratas. (Tabla IX); siguiendo la metodologia

de: Uso, aplicacidon, resultados, efectos secundarios, asi como grados de evidencia y

niveles de recomendacion

TABLA IX. POLINEUROPATIA DIABETICA (207 PACIENTES. 2 ESTUDIOS)

AUTOR/
ANO

BUSQUEDA

ESTUDIOS/CASOS

SINDROME/
ENFERMEDAD

‘ DOSIS

RESULTADOS

EVIDENCIA

Wang CC Estudio 48 pacientes Alteracion 100 UI Significativos Si
2020 retrospectivo vesical

Lakhan
2015

Bach-Rojecky
2010

Metananalsisis

modelo en
ratas

2 estudios

no figura

Polineuropatia
diabética
eriférica

Polineuropatia
diabética
periférica

150-200 UI

370l
1 U/Kg

intratecal

Significativos

Significativos
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4.7. DISTROFIA SIMPATICA REFLEJA. SINDROME REGIONAL
COMPLEJO (DSR- SDR)
Se han encontrado 15 articulos relevantes que incluyeron a 630 pacientes y un total de

231 estudios, mas un estudio experimental en ratas. (Tabla X); siguiendo la metodologia
de: Uso, aplicacion, resultados, efectos secundarios, asi como grados de evidencia y

niveles de recomendacion

TABLA X. DISTROFIA SIMPATICA REFLEJA. SINDROME REGIONAL
COMPLEJO (630 PACIENTES.231 ESTUDIOS)

AUTOR/
afio
Schlereth T
2019

lolascon G,
2019

BUSQUEDA ESTUDIOS/CASOS

Metaanalisis
Bases de
Datos

Base de datos

Caso clinico

58 pacientes

1 paciente

SINDROME

SDRC?

Dolor regional
complejo

SRC post
seccion
nerviosa

DOSIS

100-200 UI

100-200 UI

100 UI

RESULTADOS

Significativo

Significativos

Buonocore,M,
2017

Mejoria
significativa

EVIDENCIA

Si

2015

Jabbari 2011y
Han 2014

Kharkar

Yuan et als.

2010 clinico diabética 5|in|f|catlva

Ranoux
2008

Caso clinico

Revision

Ensayo

Ensayo
clinico

2 pacientes

237 pacientes

18 pacientes

25 pacientes

Dolor
neuropatico

Polineuropatia

Neuralgia post
traumatica

200 UI
(distribuida)

100 UI

50 Ul

100-200 UI

Efectiva

iostraumatlco

Mejoria

2011 S|in|f|cat|va

Reduccion

Reduccion
significativa

2 Sindrome regional complejo (SRC)(SDRG)



4.8. DOLOR MIOFASCIAL GENERAL

Se han encontrado 11 articulos relevantes que incluyeron a 280 pacientes y un total de
60 estudios, que incluyeron a un nimero mas amplio de pacientes. (Tabla XIl);
siguiendo la metodologia de: Uso, aplicacién, resultados, efectos secundarios, asi

como grados de evidencia y niveles de recomendacién

TABIA X1. DOLOR MIOFASCIAL GENERAL (208 PACIENTES. 60 ESTUDIOS)

AUTOR/afio | BUSQUEDA | ESTUDIOS/CASOS | SINDROME DOSIS RESULTADOS EVIDENCIA
Diep Ensayo - Dolor miofascial 50-200 Ul | Reduccion de Si
2021 clinico de cuelloy dolor

espalda significativa

Montes- Ensayo 60 pacientes 50-100 Ul | Mas Efectiva Si
Carmona clinico Comparan Con BTX-A
2020 Anestésicos

locales y suero P-si

Dolor Miofascial

masticatorio

Ahmed Bases de 33 estudios Comparan con 100-200 Mas efectivos Si
2019 Datos Anestésicos ul AL

locales. Miofascial

Muscular P-si

Ensayo 12 pacientes Miofascial 100 UI Reduccion Si

2018 clinico cervical y cintura significativa
escapular

Ensayo 25 pacientes Dolor 50-100 Ul | Reduccién
2017 clinico miofascial significativa
mandibular

N
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4.9. DOLOR PELVICO CRONICO (DPC. CCP)

Se han encontrado 17 articulos relevantes que incluyeron a 659 pacientes y un total de
548 estudios (Tabla XII); siguiendo la metodologia de: Uso, aplicacién, resultados,
efectos secundarios, asi como grados de evidencia y niveles de recomendacion

TABLA XII: DOLOR PELVICO CRONICO (DPC. PCP) 659 PACIENTES. 72
ESTUDIOS)

AUTOR/ BUSQUEDA ESTUDIOS/CASOS SINDROME/ DOSIS RESULTADOS EVIDENCIA
\\e] ENFERMEDAD

Chuang Revision Dolor pélvico 20-300Ui Significativos Si
2021 crénico

Meister Revision 9 estudios Dolor pélvico 100-200 Significativos Si
2021 cronico ul

Desrosier Base de datos | 12 pacientes Dolor pélvico 40 UI Significativos
2020 crénico
60 pacientes 80 UI
Nesbitt-Hawes 30 pacientes 100-300
2013 ul
Morrissey 37 pacientes
2015 100 UI
300 UI

Karp Revision 38 estudios Dolor pélvico 100-300 Significativa Si
2019 sistematica crénico Ul

Halder Ensayo 50 pacientes Dolor pélvico 200 UI Reduccion Si
2017 clinico crénico significativa
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4.10. PROSTATITIS

Se han encontrado 3 articulos relevantes que incluyeron a 9192 pacientes y 99 estudios;
siguiendo la metodologia de: Uso, aplicacion, resultados, efectos secundarios, asi como

grados de evidencia y niveles de recomendacion

TABLA XII1- PROSTATITIS (99 ESTUDIOS. 9192 PACIENTES)

AUTOR/ BUSQUEDA | ESTUDIOS/CASOS @ SINDROME RESULTADOS EVIDENCIA
afno
Franco Ensayo 99 estudios Prostatitis cronica | 50-200 Ul | Significativos Si
2020 clinico severa
9119 pacientes

Falahatkar Ensayo 60 pacientes Prostatitis cronica | 50-100 Ul | Significativos Si
2015 clinico

1
Gottsch Ensayo 13 pacientes 100 UI Significativos Si
2011 clinico Prostatitis cronica
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4.11. OSTEOARTROSIS-OSTEOARTRITIS

Se han encontrado 15 articulos relevantes que incluyeron a 1.837 pacientes y un total de
19 estudios (Tabla XIV); siguiendo la metodologia de: Uso, aplicacion, resultados,
efectos secundarios, asi como grados de evidencia y niveles de recomendacion

TABLA XIV: OSTEOARTROSIS-OSTEOARTRITIS (1.837 PACIENTES.
19 ESTUDIOS)

AUTOR/ BUSQUEDA = ESTUDIOS/CASOS SINDROME/ DOSIS RESULTADOS EVIDENCIA
ANO ENFERMEDAD

Yan Ensayo 97 pacientes Sindrome Piriforme | 50Ul Significativos Si
2021 clinico

Shi estudio en Articular 5-10UI Significativos Si
2020 ratas

Najafi Ensayo 30 pacientes Artrosis de rodilla 100 UI Significativos Si
2019 cinico

Eleopra Ensayo
2018 clinico

46 pacientes Artrosis de cadera significativa

McAlindon Ensayo 158 pacientes Artrosis de rodilla 200-400 Reduccion
2018 clinico Ul significativa

- Cogné Ensayo 60 pacientes Dolor lumbar 200 Ul Reduccion

2017 clinico crénico por significativa
osteoartrosis

Ensayo 46 pacientes Artrosis de rodilla 100 UI Reduccion Si
2016 clinico

-Waseem Revision 3 ensayos Dolor Reduccion Si
2011 123 pacientes ciaticoosteomuscular




4.12. DOLOR POSTQUIRURGICO

Se han encontrado 5 articulos relevantes que incluyeron a 117 pacientes y una revision
(Tabla XV); siguiendo la metodologia de: Uso, aplicacion, resultados, efectos

secundarios, asi como grados de evidencia y niveles de recomendacion

TABLA XV.DOLOR POSTQUIRURGICO (117 PACIENTES. 1 REVISION)

AUTOR/ BUSQUEDA | ESTUDIOS/CASOS  SINDROME/ DOSIS | RESULTADOS EVIDENCIA
ANO ENFERMEDAD

Schlereth Revision 75 pacientes Afeccion dolorosa Significativos
2020 ostquirdrgica

Gabriel Ensayo 30 pacientes Mastectomia Significativos
2015 clinico

Partti Ensayo 10 pacientes Fistulotomia Significativo
2010 clinico 100 UI

4.13. PARKINSON

Se han encontrado 6 articulos relevantes que incluyeron a 177 pacientes y 5 revisiones
(Tabla XVI); siguiendo la metodologia de: Uso, aplicacion, resultados, efectos

secundarios, asi como grados de evidencia y niveles de recomendacion

TABLA XVI. PARKINSON (197 PACIENTES. 5REVISIONES)

AUTOR/ BUSQUEDA ESTUDIOS/CASOS  SINDROME/ DOSIS | RESULTADOS EVIDENCIA
ANO ENFERMEDAD

Rukavina | Revision Dolor Distonico 50-100 | Significativos Si
2019 Parkinson Ul

revision 30 pacientes Distonia 50-100 | Significativos Si
sialorrea ul
Blefarospasmo
Disfuncion

Alvarado | Ensayo clinico 6 pacientes Sialorrea 75 Ul Significativo
2015 parétida
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4.14 DOLOR DE MIEMBRO FANTASMA

Se han encontrado 3 articulos relevantes que incluyeron a 284 pacientes y 14 revisiones

(Tabla XVII); siguiendo la metodologia de: Uso, aplicacion, resultados, efectos

secundarios, asi como grados de evidencia y niveles de recomendacion

TABLA XVII. MIEMBRO FANTASMA (284 PACIENTES, 14 ESTUDIOS)

‘ AUTOR/ BUSQUEDA ESTUDIOS/CASOS SINDROME/ ‘ DOSIS RESULTADOS EVIDENCIA
J\\[e} ENFERMEDAD

Briand Caso clinico 1 paciente Miembro 50-100 UI Si

2020 fantasma

Alviar Revision 14 estudios Miembro 50-100-UlI Significativos No

2016 269 pacientes fantasma

Wu Ensayo 14 pacientes Miembro 50-100 UI No

2011 clinico fantasma
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5. DISCUSION
5.1. MIGRANAS

Como aspectos mas destacados en esta revision destacamos los trabajos de:

- Torres et als*® que realizaron un estudio prospectivo observacional en el que se
incluyeron pacientes con migrafia cronica que cumplian los criterios ICHD-3beta / 3.

Se definié como tratamiento efectivo en caso de una reduccion del dolor después de 2
ciclos siguiendo el protocolo PREEMPT.

Incluyeron 395 pacientes (85,1% mujeres, edad media 46,7 £ 12,6 afios). La frecuencia
media de los dolores de cabeza al inicio del estudio fue de 26,5 £+ 5,2 dias / mes de
dolores de cabeza. Después de 6 meses, el 49,1% de los pacientes respondieron con
mejoria del dolor de cabeza. De todas las medidas de resultados recopiladas, las
variables asociadas independientemente a la mejora de la discapacidad fueron la
reduccion de los dias de dolor de cabeza (p = 0,02) y una reduccion de la intensidad del
dolor > 50% (p = 0,04).

Los autores concluyeron demostrando la efectividad del tratamiento preventivo de la

migrafia con el uso de BTX-A.

- Bellén** en 2019 realizd una revisién en la que encontraron 90 articulos que se
incluian 28 ensayos (N:4190) tratados con toxina botulinica. La duracion mas larga del
tratamiento fue de tres rondas de inyecciones con tres meses. La mayoria de los ensayos
(21 de 28) fueron pequefios (menos de 50 participantes). 23 ensayos compararon la

toxina botulinica con placebo.
Los autores indicaban que la toxina botulinica podia reducir el nimero de dias con
migrafia por mes en la poblacion con migrafia cronica en 3,1 dias (intervalo de

confianza (I1C) del 95%: -4,7 a-1,4

Cuatro ensayos, (1497 participantes), con evidencia baja en la recogida de datos, la
redujo a -2 dias (IC del 95%: -2,8 a -1,1).

Un Unico ensayo de pacientes con migrafia episodica (N = 418) no mostro diferencias

entre los grupos para esta medida de resultado (p = 0,49).
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Dos ensayos, 1384 participantes (evidencia alta), la toxina botulinica redujo el numero
de dias de cefalea por mes en 1,9 dias (IC del 95%: -2,7 a -1,0)
Cuatro ensayos pequefios (N = 209) en poblacion con migrafia cronica y episddica,

(evidencia de muy baja calidad) coincidian a favor del tratamiento con BTX-A

Lo que si se constatd fue en el anélisis de los eventos adversos que mostraron un
aumento en el cociente de riesgos con el tratamiento con toxina botulinica sobre el
placebo del 30% (CR 1,28; IC del 95%: 1,12 a 1,47; (evidencia moderada). Por cada
100 participantes, 60 experimentaron un evento adverso en el grupo de toxina botulinica

en comparacion con 47 en el grupo de placebo.

Como conclusiones, los autores sefialaron que, en la migrafia crénica, la toxina
botulinica tipo A puede reducir el numero de dias de migrafia por mes en 2 dias en
comparacion con el tratamiento con placebo.

Para los pacientes con migrafia episddica, no se sabe si este tratamiento es efectivo o no

porque la calidad de esta evidencia limitada era muy baja.

- Agostini et als®® basandose en el ensayo clinico PREEMPT, en administracion de
BTX-A informaban de las diferentes vias de administracion: Se han determinado, al
menos, 31 sitios diferentes de inyeccion en 7 musculos de la cabeza y el cuello, y se
recomienda como una opcion de segunda linea para pacientes que no han respondido
adecuadamente o que no toleran la administracion oral comunmente prescrita en el
tratamiento de migrafia®®4Z. El tratamiento debe repetirse cada 3 meses para asegurar su

efectividad.

El protocolo de esta revision se publicd en la Base de datos Cochrane de revisiones
sistematicas antes de la publicacion de la revision completa que lo reemplaz6 en estas

guias®®

Se analizo la evidencia disponible para apoyar el uso de inyecciones de BTX-A en los
musculos de la cabeza y el cuello, y de esta forma para reducir la cantidad de dias de
migrafia experimentados por mes. La frecuencia media de los dias de migrafia se redujo
significativamente en 3 dias al mes mas con el tratamiento con BTX-A que con el

placebo.
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Se encontraron 90 articulos que describen 28 ensayos (4190 participantes), que fueron
elegibles para su inclusion. La duracion mas larga del tratamiento fue de tres rondas de
inyecciones con tres meses entre tratamientos.

Todos los pacientes incluidos en este metaanalisis padecian de migrafa cronica y, por lo
tanto, tenian una frecuencia inicial alta con un promedio de 20 dias por mes citado por
los dos ensayos mas grandes en el andlisis.

Los grupos de BTX-A obtuvieron mejores resultados que el placebo en la frecuencia de

dias con dolor de cabeza 2 dias al mes.

La gravedad de la migrafia medida en una escala analdgica visual mejor6 en 3 puntos
para la migrafia crénica y 5 puntos para la migrafia episodica en una escala de 10.

Estos resultados provienen de pocos ensayos pequefios y la estimacion se considera
evidencia de baja calidad, las diferencias en las puntuaciones de gravedad superaron la
diferencia minima clinicamente importante de 1, determinada por Kelli en 200142

e indican que el tratamiento podia estar reduciendo el impacto de cada ataque de
migrafia. En contraste con esto, no se observaron diferencias significativas con el

placebo en la frecuencia de los ataques de migrana.

Los ensayos incluidos en esta revision indicaron que la BTX-A tenia buenos perfiles de
seguridad y las pruebas de los 23 ensayos incluidos en esta revision informaron de

escasos eventos adversos

Tres ensayos con 178 participantes compararon las inyecciones de Botox con agentes
profilacticos orales. Dos ensayos compararon una dosis fija de 100 U méas una dosis

opcional de hasta 100 U de Botox con la dosis maxima de topiramato 200 mg / dia 25

El tercer ensayo comparé el tratamiento con hasta 100 U de Botox con 250 mg de
valproato sédico dos veces al dia>

Los 178 participantes tenian migrafia episddica, todos los demés participantes tenian
migrafia cronica. Cuando fue posible el metanalisis, se agruparon los datos de estos tres
ensayos, ya que no habia datos suficientes para permitirnos explorar las comparaciones
con los tipos de farmacos individuales o los efectos sobre las poblaciones de migrafia

cronica y migrafa episddica.
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El numero de dias con dolor de cabeza por mes se registraron en dos ensayos. No se
informaron diferencias en el nimero de dias de dolor de cabeza por mes entre el
tratamiento con BTX-A y valproato de sodio (p = 0,55). No se informaron datos, pero
se afirmé que tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas entre BTX-A'y
los tratados con topiramato. Se utilizé una escala de 5 puntos para comparar el efecto de
BTX-A con agentes alternativos en dos ensayos. Ningun ensayo informé el nimero de
ataques de migrafia y la duracion de la migrafia. No se indico ninguna diferencia entre la

BTX-A'y el topiramato para el uso de medicamentos de rescate.

De todas las medidas de resultado secundarias, los datos para el metaanalisis estaban
disponibles solo para las puntuaciones de la Evaluacion de la discapacidad por migrafia
(MIDAS). Los resultados de esto no mostraron diferencias significativas en las
puntuaciones de cambio entre los tratamientos farmacologicos establecidos y la

inyeccion con Botox (p = 0,80, dos ensayos, n = 101).

- Freud y cols® efectuaron una revision sistematica de la literatura utilizando criterios
de inclusién y exclusion predefinidos. Se analizaron ensayos prospectivos, aleatorios o
no aleatorios, que estudiaran la toxina botulinica en los dolores de cabeza cronicos en

adultos

Se incluyeron 22 estudios, incluidos 9 estudios no aleatorizados y no controlados, 8
ensayos aleatorizados, controlados con placebo y doble ciego, 3 Ensayos aleatorios con
un periodo abierto y cruzado, 1 comparativo, aleatorizado, simple ciego evaluacion y 1
estudio retrospectivo con evaluacién prospectiva de la respuesta del dolor de cabeza a la
toxina botulinica cosmética.

Los estudios incluyeron 300 pacientes, con una duracion tipicamente menor de 6 meses

y con un solo periodo de tratamiento.
Hubo evidencia de calidad moderada de que la toxina botulinica mejor6 la puntuacion

de la EVA y algunos estudios demostraron eficacia en funcion de una mejor frecuencia /

gravedad.

37



El uso de la toxina botulinica en la migrafia crénica puede resultar Gtil; aunque en el
tratamiento de la cefalea tensional se necesitan méas estudios para evaluar la utilidad de

la toxina botulinica en esta patologia.

- El grupo de Barad®* evalu6 la respuesta en 402 pacientes con migrafa cronica.

La media de edad fue de 47 (38-56) afios y el 83% fueron mujeres

A los 120 dias de tratamiento, el 62% de los pacientes informaron una reduccién de la
frecuencia de los dolores de cabeza. EI mejor modelo multivariable desarrollado para la
prediccion de la reduccion de la frecuencia del dolor de cabeza en respuesta al
tratamiento incluyd un nimero de tratamiento mas bajo, una puntuacion de interferencia
del dolor méas baja y menos depresion (p = 0,001, 0,002 y 0,009). La depresion, sefialan,
pudo haber sido un obstaculo para el éxito del tratamiento; no hubo asociacion entre la
puntuacion de depresion y el nimero de tratamientos (p = 0,54).

Estos indican la importancia de identificar y abordar la interferencia del dolor y la
depresion en las primeras etapas del manejo de la migrafa cronica y, de manera mas
amplia, resaltaron la importancia de la evaluacion y el tratamiento multidisciplinarios en

la migrafa crénica.

- En el afio 2019 también Kara y cols®® definieron la necesidad de dirigir las
infiltraciones, guiadas con ecografia en las fascias de los musculos de la cabeza y

cuello.

La BTX-A aplicada en los masculos extracraneales inhibe la liberacidn de acetilcolina y
péptidos nociceptivos locales en las terminaciones nerviosas sensoriales. Como la
mayor concentracion de fibras extracraneales para el dolor se encuentra en las suturas o
cerca de ellas, se sugiere que las aplicaciones extracraneales de BoTN-A se realicen en
las fascias en lugar de en los musculos de la cabeza y el cuello en el tratamiento de la
migrafia cronica.

Ademas, en un estudio con animales, se encontré que la BTX-A es maés eficaz para
disminuir la quimiosensibilidad de los nociceptores meningeos cuando la dosis total se
inyectaba a lo largo de las fascias en comparacion con la inyeccion directa musculos

craneales.
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Desaconsejan las inyecciones de realizadas con la técnica ciega / no dirigida tienen
menor efectividad y varias complicaciones (debilidad muscular, ptosis, paresia facial,
etc.), y aconsejan el uso de la ecografica para el mejor alivio del dolor en la migrafa

cronica.

- En el trabajo de Mimeh et als®® los autores buscaron realizar una revision de la
literatura basada en la evidencia sobre la seguridad y eficacia de la toxina botulinica
tipo A en el tratamiento profilactico de pacientes adultos que padecen migrafia crénica
(MC) en comparacion con placebo. Una vez que se identifique la mejor evidencia, se
utilizara para formular un protocolo para los médicos que manejan la MC en su clinica

estética.

Utilizaron la base de datos Pubmed MEDLINE en marzo de 2018. Se incluyeron todos
los articulos hasta esta fecha inclusive. Los articulos se limitaron a estudios en

humanos. Se excluyeron los estudios in vitro y en animales.

Resultados: Se identificaron un total de 260 articulos. De estos, los ensayos de

evidencia grado 1 fueron preseleccionados

Concluyeron que existia videncia de alta calidad de nivel 1A que respaldaba el
tratamiento con BTX-A en adultos con MC. Este se tolera bien y se considera seguro.

Sin embargo, se asocia con un mayor riesgo de eventos adversos,

- Alpuente y su grupo®’ realizaron un estudio sobre pacientes diagnosticados de migrafia
episodica de alta frecuencia (HFEM) o migrafia crénica (MC) segun la Clasificacion
Internacional de Trastornos de Cefalea 3 beta.

Se llevd a cabo un anélisis comparativo en cada momento del estudio identificando las

medidas de resultado segun el diagnostico inicial y la duracion del tratamiento.

En total, se reclutaron 578 pacientes y, despues de 24 meses, se recopilaron los
resultados de un 84,0% CM y un 16,0% HFEM.
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La frecuencia del dolor de cabeza se redujo significativamente en 10,5 dias desde el
inicio, el 64,0% informo una reduccion >50% en la intensidad del dolor y el 70,0% de
los pacientes tuvo una reduccion >50% en el uso de analgésicos.

Comparando los diagnosticos basales, a los 6 meses los pacientes con MC presentaron
una mayor reduccién media en la frecuencia (MC 44,3% + 32,6% vs HFEM 34,6% +
24,8%) y el uso de analgésicos (MC 53,6% = 35,4% vs HFEM 39,3% + 33,2%) . En el
mes 12, la reduccién media de la frecuencia fue similar en pacientes con MC y HFEM
(MC 44,7% + 33,4% vs. HFEM 41,2% + 28,2%). La mejora en la intensidad del dolor,
el uso de analgésicos y la evaluacion de la discapacidad por migrafia fueron

proporcionales en ambos diagndsticos.

Para los autores la eficacia del uso de BTX-A es significativa a los 6 meses y
permanece estable durante el seguimiento, mientras que la intensidad del dolor
disminuye de forma escalonada en cada momento del analisis.

La mejoria en pacientes con MC y HFEM fue también significativa después de 1 afio de

tratamiento.

- El estudio COMPEL, en el que participé el grupo de Winner28, (NCT01516892), fue
un estudio abierto, multicéntrico y de 108 semanas de duracion que evalué la eficacia y

seguridad a largo plazo de la BTX-A en adultos con migrafia cronica.

Se administré BTX-A (155 U) cada 12 semanas. Se evaluaron la seguridad y la
tolerabilidad, en general y por ciclo de tratamiento. Los eventos adversos emergentes
del tratamiento informados entre tratamientos sucesivos se atribuyeron al tratamiento

anterior.

Resultados: De 716 pacientes inscritos, 373 pacientes (52,1%) completaron el estudio y
343 (47,9%) se retiraron; 481 pacientes (67,2%) recibieron 60 semanas de tratamiento y
402 (56,1%) recibieron 108 semanas de tratamiento.

Treinta y dos pacientes (4,5%) interrumpieron el estudio después de experimentar
eventos adversos emergentes del tratamiento.

La incidencia de eventos adversos emergentes del tratamiento generalmente disminuy6
con el tratamiento repetido: primer ciclo, 24.2%; cuarto ciclo, 18,4%; noveno ciclo,
12,2%. El dolor de cuello (2,7%), la ptosis palpebral (1,8%), la rigidez
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musculoesquelética (1,4%), el dolor en el lugar de la inyeccion (1,3%) y el dolor de
cabeza (1,3%) fueron los eventos adversos emergentes del tratamiento mas comunes
después del primer ciclo. Setenta y cinco pacientes (10,5%) informaron eventos
adversos graves emergentes del tratamiento, 13 (1,8%) se retiraron. 131 pacientes
(18,3%) notificaron acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento, uno de
los cuales se consider6 grave. La BTX-A redujo significativamente la frecuencia de los
dias de cefalea en 10,7 (6,4) dias por periodo de 28 dias (p <0,0001) en la semana 108.

El estudio concluye que globalmente, el tratamiento con BTX-A fue bien tolerado
durante 108 semanas. La incidencia general de eventos adversos del tratamiento y los
eventos individuales mas comunes disminuyeron con la administracion repetida de del

farmaco

- Castrillo et als®® realizaron un estudio prospectivo en 2018, de pacientes con MC que
recibieron BTX- A durante 16 meses.

La eficacia se evalud en funcién de la reduccion del nimero de dias de dolor de cabeza,
la intensidad del dolor y los efectos secundarios. Utilizaron el anélisis de varianza de
dos vias (ANOVA) para evaluar los efectos del tratamiento segun el factor tiempo;
estudiando la correlacion entre los efectos del tratamiento y otras variables mediante un
modelo de regresion lineal para establecer los marcadores clinicos de buena respuesta al

tratamiento.

Incluyeron 69 pacientes que cumplieron los criterios diagndsticos de MC. Se les
administro una media de 2 infiltraciones. La edad media fue de 43 afios; El 88,4% eran
mujeres. EI nimero de dias de cefalea y la intensidad del dolor disminuyeron
significativamente (p <0,005); las mejoras se mantuvieron en el tiempo. Encontraron
una correlacion negativa entre la reduccion de la intensidad del dolor y el nimero de
tratamientos antes de utilizar la toxina botulinica, asi como un efecto beneficioso a

medio plazo; indicando que la aportacién temprana consigue unos mejores beneficios

- Blumenfeld y su grupo® en 2018 efectuaron un estudio prospectivo internacional,
multicéntrico y abierto a largo plazo. Los adultos con MC recibieron 155 U de BTX-A
(31 puntos concretos en 7 musculos de la cabeza / cuello) cada 12 semanas (x 7 dias)

durante 9 ciclos de tratamiento (108 semanas).
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El resultado primario fue la reduccion del dia del dolor de cabeza a las 108 semanas;

Los resultados secundarios fueron la reduccion del dia del dolor de cabeza a las 60
semanas y el cambio en la puntuacion de la prueba de impacto del dolor de cabeza. La
seguridad y la tolerabilidad se evaluaron revisando la frecuencia y la naturaleza de los
eventos adversos (EA). Los EA se determinaron en cada visita a través del autoinforme
del paciente, general no dirigido y, para EA especificos, interrogatorio dirigido y
examen fisico. Los andlisis de subgrupos de seguridad y eficacia incluyeron, pero no se
limitaron a, pacientes con o sin tratamiento preventivo oral concomitante y abuso de

medicacion aguda al inicio del estudio.

Los pacientes inscritos (N = 716) tenian entre 18 y 73 afios y la mayoria eran mujeres (n

607, 84,8%). Al inicio del estudio, los pacientes informaron un promedio de 22,0 (DE

4,8) dias de dolor de cabeza por mes. El 52,1% de los pacientes (n = 373)
completaron el estudio. A las 60 y 108 semanas, se observo una reduccion significativa
en los dias de dolor de cabeza (- 9,2 dias y - 10,7 dias, respectivamente, P <0,0001).
También se demostraron mejoras significativas (P <0,0001) en las puntuaciones de
HIT-6 (- 7,1 puntos de cambio en la semana 108). 131 pacientes (18,3%) informaron >1
eventos adversos emergentes del tratamiento; el dolor de cuello informado con mayor
frecuencia (n = 29, 4,1%). Un paciente inform6 un evento adverso grave relacionado

con el tratamiento (erupcion). No se reportaron muertes.

El estudio COMPEL proporciond evidencia clinica de la eficacia y la seguridad y
tolerabilidad a largo plazo de la BTX-A para la prevenciéon del dolor de cabeza en
aquellos con MC que han sido tratados cada 12 semanas durante 2 afios (9 tratamientos)

con inyeccién de dosis fija en sitio fijo.

- Wieckiewicz M. et als®® realizaron una revision sistematica de 288 estudios desde
enero de 2007 hasta agosto de 2017 de acuerdo con el protocolo de investigacion.
Se incluyeron once articulos. Las principales razones de exclusion fueron el disefio del

estudio y el tema de investigacion mencionado solo en la introduccion.

La mayoria de los estudios informaron una correlacion significativa entre el uso de

BTX-A y una reduccion en la intensidad y la gravedad del dolor
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Entre los trabajos que analizaron en este trabajo cabe destacar los de De Ru y col. que
realizaron un estudio en un grupo de 10 pacientes (en su mayoria mujeres) que padecian
CT frontal localizada; utilizando una sesion de inyecciones de BTX-A e informaron que
todos los pacientes tenian menos dolor durante aproximadamente dos meses después de
la inyeccion. Ademas, este tipo de tratamiento no parecio tener efectos secundarios
duraderos. En otro estudio realizado en 2011, se informaron hallazgos similares. En

ambos estudios, el lugar de inyeccion fue el muasculo corrugador supercilis.

Erdemoglu y col. realizaron un estudio cuyo objetivo era investigar la eficacia y
seguridad a largo plazo de BTX-A para MC refractaria. El trabajo se realizd sobre 28
pacientes (en su mayoria mujeres). Estas recibieron una sesion de inyecciones de BTX-
A en los puntos gatillo ubicados dentro de los musculos frontal, esplenio de la cabeza,
trapecio, occipital y temporal. Los investigadores informaron una reduccion en la
frecuencia e intensidad del dolor durante 1 afio.

Pihut y col. reportaron hallazgos similares en un estudio realizado en un grupo de 42
pacientes con dolor del musculo masetero relacionado con disfuncion de la articulacion

temporomandibular y dolor de cabeza de tipo tensional.

En algunos estudios, propusieron inyectar puntos gatillo con BTX en méas de una sesion.
Dowson y cols. realizaron un estudio en un grupo de 24 pacientes (en su mayoria
mujeres) que recibieron tres dosis de inyecciones de BTX-A en intervalos de 8 a 12
semanas. Informaron mejoras significativas en la discapacidad relacionada con el dolor
de cabeza, el dolor y la funcion emocional, la frecuencia del dolor de cabeza y un menor
uso de medicamentos después del tratamiento con BTX-A.

Mathew y col. intentaron evaluar las predicciones de respuesta a la BTX en pacientes
con cefalea cronica diaria. Este investigador examiné a 71 pacientes con migrafas
cronicas y 11 pacientes con Cefaleas tensionales. Los pacientes recibieron al menos dos
inyecciones a intervalos de 12 a 15 semanas. Un mayor porcentaje de pacientes con
migrafia cronica respondié a la BTX-A que los pacientes con Cefaleas tensionales,

aunque fue eficaz en ambas condiciones.

Venancio y cols. llevaron a cabo un estudio en un grupo de 45 (en su mayoria mujeres)
que padecian dolores miofasciales y dolores de cabeza. Entre los pacientes

seleccionados, el 25% presentd cefalea tensional, el 15% migrafia y el 60% cefalea
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mixta. Los pacientes se dividieron en tres grupos: (1) puncién seca como grupo de
control, (2) inyeccion de lidocaina, (3) inyeccion de toxina botulinica. A cada paciente
se le inyectd en uno a tres puntos gatillo ubicados segun el dolor de cabeza. Los
investigadores demostraron que las sustancias probadas tenian efectos deseables sobre
los trastornos estudiados, aunque la BTX deberia reservarse para los casos en los que

los efectos no se pueden lograr utilizando otros métodos,

También hubo estudios que tuvieron en cuenta una comparacién con un grupo de
control inyectado con un placebo. Hamdy y cols. informaron una mejora significativa
después de 1 mes de la inyeccion de BTX-A con respecto a la insensibilidad al dolor de
cabeza despues de realizar un estudio en un grupo de 28 pacientes egipcios (en su
mayoria mujeres). Fueron asignados en dos grupos; uno recibié 100 U de BTX-A y el
otro grupo recibio un placebo. Los puntos sensibles inyectados se identificaron a partir
de puntos sensibles potenciales en los musculos frontal, temporal,

esternocleidomastoideo, trapecio, esplenio de la cabeza y semiespinoso.

En el seguimiento a largo plazo, no existio cefalea cronica en ninguno de los pacientes.

Ashkenazi y cols®? efectuaron una revision realizada en el afio 2013 en el que los autores
indican o sefialan las pautas mas habituales de utilizacion de la BTX-A en el tratamiento
profilactico de la migrafia cronica, el tipo de migrafia més grave y debilitante, en

adultos.

No se encontraron que fuese eficaz para la migrafia episddica o el dolor de cabeza
tensional. Los estudios no controlados sugerian la eficacia de la toxina para el dolor de
cabeza asociado con la distonia craneocervical.

La técnica de inyeccion adecuada y la seleccién adecuada de los pacientes son

esenciales para lograr resultados positivos después del tratamiento BTX-A

La forma de inyeccion recomendada combina un sitio fijo / dosis fija y sigue los
enfoques del dolor, con la toxina inyectada en maltiples sitios de la cabeza y el cuello,
en una dosis total de 155U-195U.

El tratamiento se administraba a intervalos de 12 semanas en promedio.
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Los autores tras revisar la literatura concluian sobre la a eficacia de la BTX-A para el
tratamiento de la migrafia crénica

Su larga duracion de accion y su perfil de efectos adversos favorables la convierten en
una opcion de tratamiento viable para los pacientes con cefalea adecuada. Ademas, el
farmaco puede ser particularmente adecuado para pacientes que no pueden tolerar, 0 no

cumplen, la ingesta diaria de farmacos preventivos para el dolor de cabeza por via oral.

- Jackson y cols.% realizaron una busqueda en MEDLINE, EMBASE, bibliografias de
revisiones sistematicas publicadas y los registros de ensayos Cochrane entre 1966 y el
15 de marzo de 2012. Se revisaron los criterios de inclusion y exclusién de cada estudio.
Los dolores de cabeza se clasificaron como migrafia episodica (<15 dolores de cabeza
por mes) o cronica (>15 dolores de cabeza por mes) y dolores de cabeza diarios o

tensionales episddicos o cronicos.

Analizaron ensayos controlados aleatorios que comparan la toxina botulinica A con

placebo u otras intervenciones para los dolores de cabeza en adultos.

Los analisis agrupados sugirieron que la toxina botulinica A se asocid con menos
dolores de cabeza por mes entre los pacientes con dolores de cabeza diarios cronicos
(1115 pacientes, -2,06 dolores de cabeza por mes; IC del 95%, -3,56 a -0,56; 3 estudios)
y entre los pacientes con migrafias cronicas (n = 1508, -2,30 dolores de cabeza por mes;
IC del 95%, -3,66 a -0,94; 5 estudios).

No hubo una asociacion significativa entre el uso de la toxina botulinica A y la
reduccion del nimero de migrafias episodicas (n = 1838, 0,05 dolores de cabeza por
mes; IC del 95%, -0,26 a 0,36; nueve estudios) o dolores de cabeza crénicos de tipo
tensional (n = 675, -1,43 dolores de cabeza por mes; IC del 95%, -3,13 a 0,27; 7
estudios).

En ensayos individuales, la toxina botulinica A no se asocidé con menos migrafias por
mes versus valproato (diferencia de medias estandarizada [DME], -0,20; IC del 95%, -
0,91 a 0,31), topiramato (DME, 0,20; IC del 95%, - 0,36 a 0,76) o amitriptilina (DME,
0,29; IC del 95%, -0,17 a 0,76). La toxina botulinica A se asocié con menos cefaleas
tensionales cronicas por mes en comparacion con las inyecciones de metilprednisolona

(DME, -2,5; IC del 95%, -3,5 a -1,5). En comparacion con el placebo, la toxina
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botulinica A se asocié con una mayor frecuencia de blefaroptosis, rigidez de la piel,

parestesias, rigidez de cuello, debilidad muscular y dolor de cuello.

Los autores concluyen que la toxina botulinica en comparacion con el placebo se asocid
con un beneficio para los dolores de cabeza diarios cronicos y las migrafias cronicas,
pero no se asocid con menos migrafias episddicas o dolores de cabeza cronicos de tipo

tensional por mes.

Los trabajos analizados sefialan que parece que existe una clara reduccion de los dias de
aparicion de migrafas, asi como en la disminucion de la intensidad del dolor; siendo
significativo este resultado entre seis meses y un afio. (Nivel de evidencia A)

Se indica que estos tratamientos, para ser efectivos, deben ser al menos cada 12
semanas durante, al menos, 2 afios (con inyecciones fijas, misma dosis y mismos
lugares de puncién.

El uso de BTX-A se asocia, ademas, a una mejora clara en el estado de animo y calidad
de vida.

Algunos trabajos no obstante no encuentran diferencias significativas entre su uso y el

de valproato o topiramato.

En cuanto a la cefalea tensional se necesitan mas estudios para evaluar la utilidad de la
toxina botulinica en esta patologia.; ya que no se asocid con menos episodios 0
intensidad del dolor por mes.

Se desaconsejan las inyecciones realizadas con la técnica a ciegas, ya que tienen una
tienen menor efectividad y asocian un mayor nimero de complicaciones: (debilidad
muscular, ptosis, paresia facial, etc.), y aconsejan el uso de la ecografica para obtener

unos mejores resultados.
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5.2. DOLOR ARTICULACION TEMPOROMANDIBULAR

Como aspectos mas destacados en esta revision destacamos los trabajos de:

- El grupo de Kaya® realizé en 2021 un estudio con 40 pacientes con bruxismo fueron
divididos en dos grupos. Un grupo (N:20) fue tratado con férula oclusiva y el otro grupo
(N:20) recibio inyeccion de toxina botulinica del musculo masetero.

Los participantes de ambos grupos fueron evaluados en términos de dolor, movimiento
funcional y cambio maximo de la fuerza de mordida a las 2 semanas, 6 semanas, 3
meses y 6 meses. Se utilizé la prueba U de Mann-Whitney para examinar las diferencias
entre dos grupos independientes. Mientras que la prueba de Friedman se utiliz6 para las
diferencias entre los grupos dependientes, la prueba de Wilcoxon se utilizd para las
diferencias entre dos mediciones repetitivas.

Se utilizd la prueba de chi-cuadrado para examinar la relacién entre variables
categoricas. Resultados: Cuando se evalu6 el dolor, ambos métodos fueron efectivos en
la reduccion del dolor, aunque la inyeccién de toxina botulinica era menos efectiva para
reducir el dolor.

La fuerza maxima de mordida disminuyo en la segunda y sexta semanas y aumento en
el tercer y sexto mes en pacientes que recibieron toxina botulinica. En los pacientes que
utilizaron férulas, no hubo cambios hasta el tercer mes y se observo un aumento en el
sexto mes.

De acuerdo con estos resultados, los autores concluyen que la toxina botulinica en dosis
bajas puede considerarse como un tratamiento alternativo en pacientes que no puedan

utilizar férula oclusiva por diferentes motivos

- Las guias clinicas canadienses revisadas por La Fleur y cols®. Las causas de Dolor
Témporo Mandibular (TMD) incluyen mala alineacion estructural, trauma articular,
enfermedad psiquidtrica, postura de la cabeza y el cuello uterino. El TMD afecta entre
el 5y el 10% de la poblacion adulta y se asocia con dolor y disfuncion que pueden
afectar la calidad de vida y reducir la productividad laboral individual. Los enfoques de
tratamiento han incluido medicamentos (analgésicos, relajantes musculares,
antiinflamatorios no esteroideos), fisioterapia (ejercicios, masajes), laser, intervenciones
psicoldgicas, aparatos oclusales, cirugia e inyecciones en puntos gatillo (anestésicos

locales, corticoides, toxina botulinica).
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La toxina botulinica tipo A es una neurotoxina que inhibe la liberacion del
neurotransmisor acetilcolina en la uniéon neuromuscular con el objetivo de reducir la
contracciéon excesiva del musculo diana. Ninglan producto de toxina botulinica ha

recibido la aprobacion de Health Canada para el manejo de TMD.

Se requiere evidencia para respaldar las decisiones de cobertura para la toxina
botulinica en las jurisdicciones canadienses. Un informe anterior de CADTH examino
una amplia gama de intervenciones para TMD. El informe tenia como objetivo resumir
la evidencia con respecto a la efectividad clinica de la toxina botulinica e identificar las

guias de practica clinica y la evidencia sobre la rentabilidad.

- Shandilya et als®. Realizaron un estudio que incluy6 a 20 pacientes con anquilosis de
la articulacion Temporo-mandibular (ATM). Los pacientes se subdividieron en grupos
de control e intervencionistas. El grupo de intervencion recibid inyecciones
intramusculares de BTX-A en los musculos masticadores antes de la cirugia.

El grupo control recibid solucién salina.

Los 20 pacientes fueron evaluados en su grado de dolor y movilidad articular activa en
las visitas de seguimiento a la 1 semanay 1, 3 y 6 meses mediante un cuestionario.

Se realizaron comparaciones entre grupos para ambos grupos. También se realizaron
estudios electromiograficos (EMG) del musculo masticador individual en cada paciente

antes de la inyeccion y 1y 3 meses después de la inyeccion.

El grupo de BTX-A mostr6 mejores resultados con respecto al dolor durante los
ejercicios de apertura de la boca y mejoras en la apertura de la boca. Todos los pacientes
del grupo mostraron una disminucién transitoria en el valor de microvoltios en los

estudios EMG de sus musculos masticadores con la inyeccion de BTX-A.

Los autores concluyen que la inyeccion de BTX-A puede ser un complemento util y
sencillo del tratamiento quirdrgico de la anquilosis de la ATM para la reduccion del

dolor durante la fisioterapia posoperatoria.

- Thambar et als.8” efectuaron una revisiéon en 2020 para evaluar criticamente la
evidencia existente con el uso de la BTX-A en el tratamiento de los trastornos de la

articulacion temporomandibular (DTM) y el dolor miofascial masticatorio.
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Se realiz6 una busqueda en PubMed, Scopus, Embase y Cochrane CENTRAL, para
encontrar estudios relevantes desde los ultimos 30 afios hasta finales de julio de 2018.
Incluyeron 7 estudios con nivel alto de evidencia

Tres mostraron una reduccion significativa del dolor entre los grupos de BTX-A y
placebo y uno mostr6 una diferencia clinica, pero no significativa. En uno que comparo
la BTX-A con otro tratamiento novedoso, el dolor miofascial se redujo por igual en
ambos grupos, y en los dos restantes no hubo diferencias significativas en la reduccion
del dolor entre los grupos de BT Xy control.

De los cuatro estudios que evaluaron la apertura de la boca, dos informaron que la
BTX-A habia producido una ligera mejoria; uno informé que no mejord y el otro un
empeoramiento de la condicion.

No les fue posible realizar un metanalisis debido a la considerable variacion en los
disefios de los estudios, la heterogeneidad entre los grupos y las diferentes herramientas
de evaluacion utilizadas.

A pesar de mostrar beneficios, se carece de consenso sobre el beneficio terapéutico de la

BTX-A en el manejo de la TMD miofascial.

- Machado y su grupo® realizaron una revision sistematica que investigé la efectividad
y la seguridad de la toxina botulinica tipo A (BTX-A) para los trastornos
temporomandibulares dolorosos.

Realizaron busquedas de ensayos controlados aleatorios (ECA) en diez bases de datos,
desde el inicio hasta el 12 de febrero de 2019 (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL,
LILACS, BBO, Web of Science, Scopus, ClinicalTrials.gov, OMS y OpenGrey).

Se incluyeron 12 ECA que compararon BTX-A versus intervenciones inactivas o

activas.

La BTX-A fue ligeramente mas eficaz que el placebo para la reduccion del dolor al
mes: diferencia media -1,74 puntos (escala 0-10), intervalo de confianza del 95% -2,94
a-,54, 3 ECA, 60 participantes, I-cuadrado (12) = 0%. Sin embargo, no hubo diferencias
significativas a los 3 y 6 meses.

La BTX-A fue mas eficaz que el tratamiento convencional y la terapia con laser para la
reduccion del dolor a los 1, 6 y 12 meses, pero menos eficaz que la manipulacion facial

para la reduccién del dolor a los 3 meses.
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La BTX-A no se asoci6 con un aumento significativo en el riesgo de eventos adversos.
La calidad de la evidencia fue baja y los resultados son insuficientes para apoyar el uso
de BTX-A para los trastornos temporomandibulares dolorosos.

Los autores concluyen que se necesitan ECA de alta calidad para aumentar la confianza
en las estimaciones.

La BTX-A para los trastornos temporomandibulares dolorosos parece ser bien tolerada.
Para la reduccion del dolor, BTX-A es ligeramente mas eficaz que el placebo solo al

mes; tratamiento convencional y laser de baja intensidad a los 1, 6 y 12 meses.

- Awan y cols® realizaron busquedas en las bases de datos PubMed, EMBASE, Scopus
y Web of Science en busca de ensayos clinicos aleatorios hasta febrero de 2018 para
responder a una pregunta "¢ Cual es la eficacia de la toxina botulinica en el tratamiento

del dolor miofascial temporomandibular?”

Incluyeron un total de siete estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad.
Dos estudios mostraron una mejora significativa en el dolor miofascial
temporomandibular.

Un estudio mostrd la misma eficacia de la BTX-A en comparacién con la manipulacién
facial, mientras que los estudios restantes no informaron ninguna diferencia
significativa entre la BTX-A y el grupo de control. Debido a la heterogeneidad en la

metodologia y la evaluacién de resultados, no se pudo realizar un metanalisis.

Los autores concluyen que la eficacia terapéutica de la BTX-A no estaba clara, y
aconsejan realizar ensayos controlados aleatorios con mejores criterios metodoldgicos

para evaluar la efectividad real de toxina botulinica.

- Ghavimi et als’ realizaron en 2019 un estudio para evaluar la efectividad en la
disfuncion de la articulacion temporomandibular (TMD) que incluia desde problemas

en el sistema masticatorio, incluida la articulacion temporomandibular.
61 pacientes recibieron una inyeccion de 50 unidades de toxina botulinica en los

musculos maseteros mediante una técnica de inyeccion extraoral. Los resultados de la

inyeccion se evaluaron en términos de la intensidad del dolor mediante EVA,
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evaluaciones clinicas del clic articular a través de la palpacion y determinando la
distancia entre incisivos.

Los pacientes se sometieron a exdmenes de seguimiento a intervalos de 1 semana, 3
meses y 6 meses después de la inyeccién. Los datos se analizaron con pruebas

estadisticas adecuadas.

La comparacion de la gravedad del dolor y los clics articulares a diferentes intervalos
mostré disminuciones en estos parametros a lo largo del tiempo, con diferencias
significativas entre los intervalos de tiempo (P <0,05). La comparacion de la apertura de
la boca a diferentes intervalos mostr6 aumentos en la apertura de la boca con el tiempo.

Los autores concluyen su estudio indicando que la inyeccion de toxina botulinica se

puede utilizar en pacientes con TMD con resultados efectivos.

- De la Torre y su grupo’t revisaron las bases de datos PubMed, Scopus, Web of
Science, Embase, Cochrane, Scielo y Lilacs. desde 1980 hasta marzo de 2016. Se
incluyeron estudios controlados aleatorios (ECA), estudios prospectivos y de antes y

después que aplicaron BTX-A en los musculos masetero y / o temporal.

En esta revision se incluyeron tres ECA y dos estudios con 904 citas identificadas. Los
cinco articulos trataban del bruxismo del suefio y presentaban un tamafio de muestra
pequefio. Ninguno de ellos tenia que ver con el bruxismo despierto. Dos ensayos
clinicos aleatorios fueron doble ciego, con un grupo de control que utilizd solucién
salina. Dos estudios utilizaron polisomnografia / electromiografia para el diagnostico
del bruxismo del suefio, mientras que otros se basaron en la anamnesis y el examen
clinico.

Todos los estudios que utilizaron evaluaciones subjetivas para el dolor y la rigidez de la
mandibula mostraron resultados positivos para el tratamiento con BTX-A

Por el contrario, los dos estudios que utilizaron evaluaciones objetivas no demostraron
ninguna reduccion en los episodios de bruxismo, sino una disminucion en la intensidad

de las contracciones musculares.

Los autores concluyen que, a pesar de la escasez de trabajos sobre el tema, la

51



BTX-A parece ser una posible opcion de manejo del bruxismo del suefio, minimizando
los sintomas y reduciendo la intensidad de las contracciones musculares, aunque son

necesarios mas estudio.

- Thomas et als’2 en 2017 realizaron un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes
que se sometieron a artroscopia de ATM con BTX-A o sin su administracion (grupo de
control) para artritis de ATM y dolor miofascial refractario, en la Universidad de
Michigan desde 2011 hasta 2014.

Se administraron inyecciones intramusculares de toxina en los sitios de maxima

sensibilidad dentro de los musculos masetero y temporal. 50-75 Ul.

La cohorte de estudio incluyé a 52 pacientes (30 en el grupo BTX- y ,22 en el grupo
control), de los cuales 48 (92,3%) eran mujeres. El seguimiento medio fue de 5,56 +
1,41 meses. Los pacientes del grupo BTX-A tuvieron una disminucién
significativamente mayor en la puntuacion media del dolor (p = 0,04) en la EVA en
comparacion con el grupo de control (puntuacion, 3,24 para el grupo toxina,
puntuacion, 1,13 para el grupo control).

En el andlisis de regresion multivariante, el tratamiento con BTX-A fue significativo
(P= .084) y la puntuacién de dolor preoperatorio (P = .0007) se correlaciond
significativamente con el cambio en el dolor observado.

Para los autores El uso de BTX-A parecié correlacionarse con una disminucion
clinicamente superior en la puntuacién del dolor en comparacion con el grupo de
control, e indican que el uso de toxina botulinica podria ser Gtil como modalidad de

tratamiento.
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Los trabajos analizados sefialan que la inyeccion de BTX-A puede ser un complemento
atil y sencillo del tratamiento quirdrgico de la anquilosis de la ATM para la reduccién

del dolor durante la fisioterapia posoperatoria.

No parece demostrar beneficios y se carece de consenso sobre su beneficio terapéutico
en el manejo del DTM, aunque hay autores que si concluyen que el uso de BTX-A
parecio correlacionarse con una disminucion clinicamente superior en la puntuacion del
dolor en comparacion con el grupo de control, e indican que el uso de toxina botulinica
podria ser util como modalidad de tratamiento.

De hecho, hay paises como el Canada en que no ha recibido la aprobacion de Health
Canada para el manejo del DTM, pues no hay evidencia suficiente al respecto

Se aconseja realizar ensayos controlados aleatorios con mejores criterios metodolégicos

para evaluar la efectividad real de toxina botulinica en esta afeccion.

En cuanto al Bruxismo, la inyeccion de toxina botulinica no parece mejorar
significativamente el dolor, aunque puede ser una buena alternativa en pacientes que no

puedan utilizar férula oclusiva por diferentes motivos.
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5.3. NEURALGIA DEL TRIGEMINO

El grupo de Chen’® efectud un estudio experimental con ratones macho C57BL / 6

se dividieron en 3 grupos: el grupo no tratado, el grupo Neuralgia del trigémino (TN)
tratado con Suero fisiologico (SF) y el grupo TN tratado con BTX-A.

Midieron los niveles de expresion de ARNm o proteinas de receptores tipo toll (TLR),
marcadores de activacion de la glia y factores proinflamatorios en el nucleo caudalis del
trigémino (TNC) se comprobaron mediante inmunofluorescencia y transferencia de

Western.

Encontraron que la inyeccién subcutanea unilateral de BTX-A en la almohadilla del
bigote en el lado ipsilateral de ratones atenu¢ significativamente la hipersensibilidad al

dolor mecénico bilateral

Los resultados de la inmunotincion confirmaron que la inyeccion de BTX-A inhibia
significativamente la activacion de la microglia en el TNC ipsilateral en ratones. La
deficiencia de TLR2 también alivio la hipersensibilidad bilateral al dolor mecénico y la

regulacion positiva de la expresion de MyD88 en el TNC de ratones dloN-CCI.

Estos resultados indicaron que la inyeccion unilateral de BTX-A atenud la
hipersensibilidad al dolor mecéanico y los comportamientos similares a la ansiedad en
ratones dloN-CClI.

Los efectos analgésicos de BTX-A pueden estar asociados con la inhibicion de la
neuroinflamacién mediada por TLR2 en el TNC., lo que resulta muy prometedor para

conocer los mecanismos implicados.

Zhang et als’. reclutaron 47 pacientes con NT clésica y tratados con BTX-A. Al final
un total de 45 pacientes y 30 controles sanos completaron el estudio.
El objetivo era valorar las concentraciones plasmaticas del péptido relacionado con el

gen de la calcitonina (CGRP)despues del tratamiento con BTX-A
Estas concentraciones, mediana [rango intercuartilico {IQR}] = 28,86 [14,75-61,23] pg

/ ml) fueron significativamente mas bajas que antes del tratamiento (mediana [IQR] =
55,38 [22,59-71,67] pg / ml, P <0,001). Las concentraciones plasmaticas de CGRP en
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los que respondian satisfactoriamente después del tratamiento con BTX-A (mediana
[IQR] = 28.02 [12.78-57.28] pg / mL) fueron significativamente mas bajas que antes del
tratamiento (mediana [IQR] = 50.57 [24.30-70.09] pg / mL, P <0,001). En los no
respondedores, no hubo diferencias significativas entre los niveles antes y después del
tratamiento (P = 0,938). La edad, el sexo, la puntuacion VAS, la toma / no toma de
carbamazepina y el nimero de ramas del nervio trigémino involucradas no tuvieron una
influencia significativa en la diferencia media entre las concentraciones plasmaticas de
CGRP. La concentracion de CGRP antes del tratamiento no era un factor predictivo en

el resultado del tratamiento.

Concluyeron que los niveles de CGRP disminuyen significativamente en pacientes con
NT clasico después del tratamiento con BTX-A, aunque los niveles plasmaticos previos
de CGRP no se pueden utilizar para predecir la respuesta a BTX-A. Este estudio indica

que es probable que CGRP esté involucrado en la fisiopatologia de la NT clasica.

- Rubis y cols.”> realizaron una busqueda bibliografica en PubMed y Cochrane library en
inglés desde enero de 2010 hasta febrero de 2020. Como criterios de inclusion fijaron:
estudios de texto completo en idioma inglés, en los que se presentd una escala de
evaluacion visual (EVA), y se compararon los resultados en la NT entre administrar

BTX-A y solucién salina.

La revision incluyo 4 ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo con
un seguimiento de 8 a 12 semanas para observar cambios en la EAV y en la frecuencia
de los ataques de TN.

La EVA media del grupo BTX-A disminuyd aproximadamente un 68% Yy la del grupo
placebo disminuyd aproximadamente un 21,6% después de la terapia. La frecuencia
media de ataques de NT en 3 estudios del grupo BT-A disminuy6 en un 85%, mientras

que en placebo solo en un 15,9%.

Los autores concluyen que la de inyeccion de toxina botulinica tipo A es un método
seguro y eficaz en el manejo de la neuralgia del trigémino. No se encontraron
diferencias entre las dosis de toxina botulinica tipo A. La maxima eficacia se observo
entre las 6 semanas y los 3 meses posteriores al procedimiento. Los efectos secundarios

fueron en su mayoria asimetria facial después de la inyeccion y dolores de cabeza.
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- Serrera-Figallo et als.”® realizaron blsquedas sistematicas en la base de datos

MedLine en busca de articulos de investigacion publicados entre 2014 y 2019.

La basqueda incluyo las siguientes patologias: bruxismo, luxacién de la ATM, distonia
orofacial, dolor miofascial, enfermedad de las glandulas salivales, espasmo orofacial,

pardlisis facial, sialorrea, sindrome de Frey y neuralgia del trigémino.

Encontraron tres trabajos relevantes sobre neuralgia del trigémino.

En ellos, la aplicacion de BTX-A redujo los sintomas de manera suficientemente
eficiente como para satisfacer a los pacientes.
No identificaron la aparicién de efectos secundarios importantes en la literatura

revisada.

- Zhang et als’’. realizaron un estudio retrospectivo con 152 pacientes con NT tratados
con BTX-A. Se analizaron: el tiempo de inicio y la duracion del efecto terapéutico, asi
como los efectos secundarios

Estos se diferenciaron por sexo, edad, curso de la enfermedad, nimero de ramas y dosis
inyectada.

Un total de 136 pacientes mostraron una mejoria de los sintomas en las 2 semanas
posteriores al tratamiento con BTX-A segun se evalu6 mediante una escala analdgica
visual (EVA). El efecto de la BTX-A se mantuvo durante los 6 meses iniciales del
seguimiento y se demostr6 que persistia hasta por 28 meses. El sexo femenino, el curso
corto de la enfermedad y la dosis alta de inyeccion (> 70 unidades) se asociaron con
puntuaciones VAS mas bajas a largo plazo.

Los pacientes que recibieron inyecciones de dosis media o alta a corto plazo (50-70
unidades) tenian més probabilidades de curarse por completo. Los pacientes con un
curso medio de la enfermedad (1-10 afios) o maltiples ramas tenian mas probabilidades
de presentar asimetria facial.

Segun el analisis estratificado, las pacientes femeninas con un curso medio de la
enfermedad (1 a 10 afios) mostraron una mayor incidencia de efectos secundarios y los
pacientes masculinos lograron mejores resultados del tratamiento con dosis altas de
BTX-A.

La BTX-A alivio eficazmente a los pacientes con NT tanto a corto como a largo plazo.
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- El grupo de Ostrowski H”8 revisé en 2019 la literatura al respecto, en la base de datos
PubMed y la Main Medical Library de los ultimos 18 afios. Se obtuvieron cuarenta y
tres items; después de la verificacion, se incluyeron siete articulos.

El objetivo del estudio era analizar las pautas existentes sobre el tratamiento de la
neuralgia del trigémino con toxina botulinica tipo A en pacientes que eran refractarios a
la terapia con medicamentos o que no desean someterse a un tratamiento quirdrgico.
Concluyeron que la terapia con BTX-A era un método seguro y eficaz para tratar la

neuralgia del trigémino.

-Wu Set als.”? Realizaron un estudio de cohorte retrospectivo con un total de 104
pacientes que estaban recibiendo la inyeccion de BTX-A para la NT clasica, refractaria
a tratamientos médicos, entre agosto de 2013 y octubre de 2016. Evaluaron escala
VAS, frecuencia de ataques de dolor por dia, asi como la respuesta general de los

pacientes a El tratamiento y los efectos secundarios

El tratamiento fue efectivo en un total de 87 pacientes; 41 afirmaron que su dolor estaba
completamente controlado, mientras que 46 informaron un alivio adecuado del dolor,
totalizando 83,7%.

Los autores indicaron que su estudio sugiere que el éxito del tratamiento fue mayor en
pacientes de 50 afios 0 mas (OR = 3,66, IC del 95%: 1,231-10,885). Los analisis
univariantes y multivariantes demostraron que la edad del paciente se asocié de forma
independiente con el resultado del tratamiento (OR = 1,72, IC del 95%: 1,063-2,282),
siendo >50 afios un predictor significativo del alivio del dolor (P = 0,020 y P = 0,033,
respectivamente). Diecisiete pacientes (16,3%) informaron efectos secundarios leves.
Concluyen que una inyeccion local de BTX-A puede ser un tratamiento seguro y eficaz
para la NT clasica que dura varios meses. La BTX-A es una estrategia que vale la pena
probar en particular para pacientes de mediana edad y ancianos que no pueden tolerar
los efectos secundarios de los medicamentos y no son candidatos a descompresion

microvascular.
- Mufioz Lora et als®® Efectdan una revision utilizando los criterios de la Academia

Estadounidense de Neurologia sobre los ensayos clinicos controlados en el bruxismo,

trastornos temporomandibulares y dolor neuropético del trigémino.
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El uso de BTX-A lo sefialan efectivo para el tratamiento de la neuralgia del trigémino

(categoria A)

- Moore et als?! realizaron busquedas en Medline y en el Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados (CENTRAL) para obtener publicaciones relevantes en inglés. Se
busco en la lista de referencias de todos los articulos otras publicaciones relevantes. Se
incluyeron todos los estudios que cumplieron con los siguientes criterios:

Poblacion de adultos con exacerbacion aguda de los sintomas primarios de NT;
administracion de cualquier medicamento o intervencion con el objetivo principal de

aliviar el dolor dentro de las 24 h.

Identificaron 17 estudios que informaron resultados inmediatos del tratamiento agudo
en la NT. La evidencia indicaba que las siguientes intervenciones pueden ser
beneficiosas: anestésico local, principalmente lidocaina (mucosa oftalmica, nasal u oral,
inyeccion en el “punto gatillo”, infusion intravenosa, bloqueo nervioso); anticonvulsivo,
fenitoina o fosfenitoina (infusion intravenosa); agonista de la serotonina, sumatriptan
(inyeccion s.c., nasal). Otras intervenciones referenciadas con pruebas muy limitadas
incluyen el antagonista del receptor de N-metil-d-aspartato (infusién de sulfato de

magnesio) y la toxina botulinica (inyeccidn en el punto gatillo).

Concluyeron que la BTX-A se muestra efectiva en este tipo de afecciones mediante

infiltracidn en punto gatillo

- Sridharan K y colaboradores® efectuaron una revision de los principales trabajos
publicados hasta 2018 y notificaron una reduccién significativa de los sintomas de la
neuralgia del trigémino (NT) después de la inyeccion de toxina botulinica en los puntos

gatillo

El metaanalisis también remarcaba la utilidad en e tratamiento de la NT refractaria,
también y que se asocid con beneficios significativos en comparacién con el placebo.

Una revision sistematica anterior que evalud los estudios prospectivos sobre la toxina
botulinica en la NT observo una respuesta terapéutica que variaba entre el 70% vy el
100% sin ningln evento adverso importante significativo. Aunque la toxina botulinica

estd aprobada solo para el tratamiento de la migrafia crénica, los efectos analgesicos de
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la toxina botulinica en la NT ya se notificaron por primera vez en 1998. Desde entonces,
se habian realizado numerosos estudios observacionales y no aleatorizados y cuatro
ensayos clinicos controlados aleatorizados se han realizado con toxina botulinicaen TN

refractaria.

Los autores llevaron a cabo un andlisis secuencial de ensayos para evaluar la eficacia de
la toxina botulinica a partir de las estimaciones de tres ensayos clinicos aleatorizados.

El riesgo relativo (intervalos de confianza del 95%) de los pacientes con alivio del dolor
fue la variable de resultado. Observaron estimaciones agrupadas estadisticamente
significativas a favor de la toxina y el anélisis secuencial del ensayo confirmo la
existencia de pruebas adecuadas de la utilidad terapéutica de la toxina botulinica.
Aungue no existe un consenso de expertos sobre el uso de la toxina botulinica en la NT
refractaria debido a la falta de estudios de seguimiento sélidos y a largo plazo y datos de

rentabilidad, el uso del agente parece efectivo.

Meng et als®® realizaron blsquedas en las bases de datos PubMed, EMBASE y
Cochrane para identificar ensayos controlados aleatorios (ECA) que compararan el
tratamiento con BTX-A con solucidn salina para aliviar el dolor neuropatico. Evaluaron
las puntuaciones de dolor hasta 24 semanas después del tratamiento. Los resultados
secundarios fueron horas de suefio, cuestionario de calidad de vida Short Form-36 (SF-

36) y eventos adversos.

Incluyeron doce ECA (n = 495). Las puntuaciones de dolor en el grupo de BTX-A
fueron significativamente mas bajas en comparacion con el grupo de solucion salina a
las 4 semanas (diferencia de medias [DM] = -1,64, IC del 95% [-3,21, -0,07], P = 0,04),
12 semanas (DM = -1,49, IC del 95% [-2,05, -0,93], P <0,00001) y 24 semanas (DM = -
1,61, IC del 95% [-2,81, -0,40], P = 0,009). No hubo diferencias significativas en las
horas de suefio, el cuestionario SF-36 o la incidencia de dolor por inyeccion o
hematoma entre los dos grupos. No se observaron eventos adversos graves asociados
con BTX-A. Catorce de 108 pacientes (12,9%) con neuralgia del trigemino

experimentaron una asimetria facial leve despueés del tratamiento con BTX-A.

Los autores indicaron que, segun la evidencia actual, la BTX-A era una opcion eficaz y

segura para el tratamiento de la neuralgia.
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- Castilo et als® efectuaron una revision de casos clinicos y series de casos, estudios
abiertos y ensayos clinicos aleatorizados que examinan el uso de la toxina botulinica

para la neuralgia del trigémino refractaria a farmacos publicados en la literatura.

La administracién de toxina botulinica demostro ser una estrategia terapéutica segura y
eficaz en pacientes con neuralgia del trigémino idiopatica refractaria a farmacos, pero
guedan muchas preguntas sin respuesta sobre el papel preciso de la toxina botulinica en

el tratamiento de esta enfermedad.

- El grupo de Sandrini® efectud una blsqueda en la base de datos MEDLINE del 1 de
enero de 2006 al 31 de diciembre de 2016; obteniendo 84 ensayos controlados
aleatorios (ECA) y 36 metanalisis o revisiones sistematicas (TABLA VIII)

TABLA XVIII

Evidence for the use of BoNT-A in chronic pain conditions

Condition  Subjects Studies Comparator Outcome® Ref.
EM 1838 9 Placebo ns. 18
oM 1508 5 Placcho HEPM: -2.30[95% CL:-3.7,-0.9] 18

59 1 Topiramate  n.s 18

7 1 Amitriptyline 1. 18

CDH 11s 1 Placebo HEPM: -2.1 [95% CL: -3.6,~0.6] 18

Any TTH 59 1 Valproate  ns, 18
1

21 Steroids HEPM: —2.5 [95% CL-3.5, - 1.5] 18

Chronic TTH 675 7 18
™D 145 ] 22
30 1 22
onp? £ 8 b}
CCH 12 1 ittle 23
Whiplsh 96 3 Placcbo 24
™ 178 4 Placcbo PPD: -29.8 [95% C1:-38.5, 21.1)  §
Diabetic KB 76 2 Placebo 0-10 VAS: -2.0[95% C1-3.1, -0.5] 27
Periphoral NP 68 1 Placebo 0-10 NRS-0.8 [95% CL-10,~06] 26
Spinal NP 40 1 Placcbo Significant VAS reduction 28
Myofascial 332 ] Placcbo 24
PSSP 8 5 bo 010 VAS: ~1.2[95% C1-24, -0.1] 29
ase a0 1 010 VAS -2.0[95% C1:-3.7,-0.3] 29
LE 4 4 31
Lae 131 3 33
Ankle OA s 1 34
PF 133 3 Placcbo 0 35
136 2 Steroids Pain relief: ~0.7 [95% C1:-1.0, 03] 35
8PS 317 6 Placebo 0-10 VAS ~1.7[95% C1:-3.2,-0.3] 38

Tabla XVIII: Sandrini G, De Icco R, Tassorelli C, Smania N, Tamburin S. Botulinum neurotoxin type

A for the treatment of pain: not just in migraine and trigeminal neuralgia. J Headache Pain. 2017

En base a la evidencia revisada sefialaron que el uso de BTX-A era efectiva en el
tratamiento profilactico para la MC y ERA (til en otros tipos de dolor craneal, facial y
cervical, asi como en pacientes con NT, NP periférico y espinal y en algunos tipos de

dolor secundario a enfermedades musculoesqueléticas .
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Las inyecciones de BTX-A eran eficaces para aliviar el dolor de la TN.

Su efecto sobre los diferentes mecanismos del dolor que coexisten en el mismo
paciente, junto con su perfil de efectos secundarios favorables y el alivio del dolor de
larga duracion después de una sola inyeccion, cuando son efectivos, hacen de esta, un
farmaco de usos mdltiples para el tratamiento del dolor en una variedad condiciones

neuroldgicas y no neurolégicas.

- Turk et als® realizaron un ensayo clinico en el que a un total de 27 pacientes les
inyectaron 100 Unidades de BTX-A a nivel maxilar y mandibular.

La puntuacion de la escala analdgica visual y la frecuencia del dolor se evaluaron antes
del tratamiento y en la primera semana, segundo y sexto mes despues del tratamiento.
Los pacientes con una reduccion >50% en la puntuacion media de dolor en el segundo y

sexto mes se definieron como respondedores.

La BTX-A redujo significativamente la intensidad del dolor y la frecuencia de los
ataques de dolor en la primera semana, segundo y sexto mes después del tratamiento. Al
segundo mes, el 74,1% de los pacientes, al sexto mes, el 88,9% de los pacientes
respondieron al tratamiento. El cuarenta y cuatro por ciento de los pacientes no
experimentaron ningun dolor al sexto mes. El periodo medio de recurrencia fue 87,7 +
20,4. La BTX-A fue bien tolerada y mostré pocos eventos adversos relacionados con el

tratamiento.

Los autores sefialaron que inyeccion e a nivel maxilar y mandibular era un método muy
eficaz. Ademas, en caso de recurrencia, después de cada inyeccion, la intensidad del

dolor y la frecuencia de los ataques disminuyeron.

- Morra et als®’ realizaron una bisqueda electronica en 10 bases de datos y motores de
busqueda electronicos para acceder a publicaciones relevantes. Todos los articulos en
todos los idiomas que informaban sobre la eficacia y seguridad de BTX-A en el

tratamiento de la NT se incluyeron para una revision sistematica y un metanalisis.

Se identificaron un total de cuatro ECA (n = 178) para el metanalisis final. El efecto
general favorecié a BTX-A versus placebo en términos de proporcién de respondedores
(cociente de riesgos RR = 2,87, intervalo de confianza del 95% IC [1,76, 4,69], p
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<0,0001) sin heterogeneidad significativa detectada (p = 0,31; | (2) = 4%). La
frecuencia de paroxismos por dia fue significativamente menor para el grupo BTX-A
(diferencia de medias DM = -29,79, IC del 95% [-38,50, -21,08], p <0,00001) sin
heterogeneidad significativa (p = 0,21; | (2) = 36 %).

Los autores concluyeron que, a pesar de los datos limitados, estos resultados sugieren
que la BTX-A puede ser una opcion de tratamiento eficaz y segura para los pacientes
con NT.

- Oh HM vy cols® realizaron busquedas en las bases de datos PubMed y OvidSP desde
1966 hasta mayo de 2015. Se evaluaron los niveles de evidencia de acuerdo con las
guias de la Academia Estadounidense de Neurologia. Estudios recientes habian sugerido
que la inyeccion de BTX-A era un tratamiento eficaz para la neuralgia posherpética y
para la neuralgia del trigémino y la neuralgia postraumatica. Los autores confirmaron

este hecho en su revision

- El grupo de Hu®® efectué una revision sistematica de la eficacia terapéutica y la
seguridad de BTX-A en la neuralgia del trigémino.

Realizaron busquedas en PubMed, EMBASE, Cochrane Library Clinical Trials y Web
of Science desde enero de 1966 hasta marzo de 2013 con los términos "toxina
botulinica” Y "neuralgia del trigémino", y se rastrearon referencias de articulos
relacionados.

Se identificaron cinco estudios prospectivos y un estudio doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo. La respuesta se logro en aproximadamente el 70-100% de los
pacientes, y la intensidad y la frecuencia media del dolor se redujeron en
aproximadamente un 60-100% a las 4 semanas después del tratamiento en la mayoria de
los estudios. No se informaron eventos adversos importantes.

Los estudios disponibles, hasta esa fecha, mostraron ya que la BTX-A podia ser eficaz

en el tratamiento de la neuralgia del trigémino.
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La de inyeccion de toxina botulinica tipo A es un método seguro y eficaz en el manejo

de la neuralgia del trigémino. (Nivel de evidencia A)

No se encontraron diferencias entre las diferentes dosis de toxina botulinica tipo A
utilizada, aunque parece ser que los pacientes masculinos lograron mejores resultados

del tratamiento con dosis altas de BT X-A.

La maxima eficacia se observd entre las 6 semanas y los 3 meses posteriores al
procedimiento con una respuesta terapéutica que variaba entre el 70% y el 100%;
aunque el efecto de la BTX-A se mantuvo durante los 6 meses iniciales y se demostrd

que persistia hasta por 28 meses en algunos casos.

Los efectos secundarios fueron en su mayoria asimetria facial después de la inyeccion y
dolores de cabeza. Las mujeres con un curso medio de la enfermedad (1 a 10 afios)

mostraron una mayor incidencia de efectos secundarios.

En cuanto a los mecanismos de accion, diversos estudios experimentales indicaron que
sus efectos analgésicos pueden estar asociados con la inhibicién de la neuroinflamacion
mediada por TLR2 en el TNC; ademas de que los niveles de CGRP disminuyen

significativamente en pacientes con NT clasico después del tratamiento con BTX-A.
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5.4. NEUROPATICO GENERAL CENTRAL Y PERIFERICO

Como aspectos mas destacados en esta revision destacamos los trabajos de:

Lusivieto et als® realizaron una revision que analizaba los hallazgos experimentales
recientes sobre la eficacia potencial de la BTX-A para favorecer la regeneracion
nerviosa después de una lesion traumatica en el sistema nervioso periférico, como en el
caso de lesion de los nervios periféricos, como el nervio ciatico, y en el sistema
nervioso central, como se trata en caso de la lesion de la médula espinal.

En todos los trabajos revisados, aportan una evidencia alta, a favor de su uso

La toxina botulinica en un contexto médico relevante para el tratamiento terapéutico de
la Lesion medular espinal (LME) se ha venido usando para el tratamiento de las
complicaciones urolégicas relacionadas con el traumatismo espinal a nivel lumbosacro.
Dado que las funciones de la vejiga estan reguladas por inervaciones lumbosacras, se ha
demostrado que las inyecciones en el musculo detrusor son efectivas para eliminar el
mecanismo obstructivo, reducir la hiperactividad neurogénica del detrusor, aumentar la
capacidad de la vejiga y reducir la incontinencia de urgencia, asegurando el vaciado de
la vejiga y la incontinencia urinaria en pacientes con lesion de la médula espinal2:

Otro uso terapéutico establecido de la toxina botulinica en la LME se refiere a la terapia
farmacoldgica de la espasticidad, una complicacién que a menudo se asocia con un
traumatismo espinal caracterizado por una contraccion muscular anormal de las

extremidades 22-%

La inyeccion de BTX-A en musculos especificos mejora la movilidad al contrarrestar la

espasticidad en pacientes con lesiones de la médula espinal 26-100

La espasticidad, ademas, suele ir acompafiada de un estado de dolor concomitante en los
pacientes con LME, el 60-70% de los cuales experimentan dolor nociceptivo y

neuropaticol%-102
Aunque la correlacion entre la espasticidad, la funcion locomotora y el dolor no es

lineal y pueden estar involucrados mdltiples factores, la inyeccion de BTX-A se ha

convertido en un tratamiento de primera linea para la espasticidad, y la mejora de la
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esta, que a menudo puede asociarse también con una mejora de la locomocion y dolor
103-104

A diferencia de las muchas evidencias sobre los resultados positivos del uso de BTX-A
para el tratamiento de la espasticidad asociada a SCI (pero no solo), hasta ahora no se
han reportado evidencias de efectos directamente sobre la regeneracion espinal después
de SCI.

Dos estudios experimentales analizaron el efecto de esta, sobre la regeneracion espinal y
la recuperacion funcional después de traumatismos espinalesi®1%. aunque atn no se

han determinado aspectos concluyentes.

- de ICo y cols®’ Efectuaron tratamiento con BTX-A a diez pacientes con accidente
cerebrovascular, 10 con esclerosis multiple y 5 con lesion de la médula espinal. Fueron
probados con escalas clinicas (inventario de escala de dolor neuropatico (NPSI), escala
de calificacion numérica (NRS), escala de Ashworth modificada (MAS) y con el reflejo
de ausencia nociceptiva en las extremidades inferiores para explorar el umbral de suma
temporal espinal al inicio y 30 dias después.

Dosis de 50 a 200 unidades en los muasculos de las extremidades inferiores de acuerdo
con la distribucion de la espasticidad. No se encontraron diferencias significativas al
inicio para las caracteristicas neurofisioldgicas entre los grupos.

Después de la inyeccion BTX-A, registraron una reduccion significativa en las
puntuaciones MAS y NRS.

Los autores indican que en su estudio la BTX-A inyectada periféricamente modula la

excitabilidad de las vias nociceptivas de la médula espinal

-Park y cols'®, presentan dos series de casos con tamafios de muestra muy pequefios
para evaluar el efecto de BTX-A sobre el dolor neuropético en pacientes con LME.

Se inyecté BTX-A por via subcutanea en multiples puntos en el area del dolor urente y
la alodinia. El efecto se evalu6 mediante la escala analdgica visual (EVA) y los cambios

clinicos.
En un trabajo de dos casos, un paciente recibié 100 unidades de BTX-A.

Una semana después de la inyeccion, la puntuacion EVA disminuy6 de 8-10 a 2-3

puntos, y la frecuencia de dolor espontaneo severo se redujo en un 80%.
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El segundo paciente recibié 80 unidades; La sensibilidad de la piel y el dolor ardiente
espontaneo se redujeron significativamente después de aproximadamente 10 dias, y este
efecto durd aproximadamente tres meses.

Otros estudios sobre el dolor neuropatico asociado a la LME informaron sobre los
efectos de la BTX-A en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
en 40 pacientes con dolor neuropatico asociado a la LME. Los pacientes fueron tratados
con inyecciones subcutaneas de BTX-A (200 unidades) o solucién salina normal y se
evaluaron la puntuacion VAS, la version coreana del cuestionario McGill Pain
Questionnaire de formato corto y la evaluacién de la calidad de vida WHOQoL-BREF a
las cuatro y ocho semanas.

Estos trabajos demostraron que la BTX-A es eficaz en el tratamiento del dolor

neuropatico cronico intratable en pacientes con LME era afectiva.

TABLA XIX. METANALISIS DE PARK ET ALS.

Summary of studies of botulinum toxin (BTX) for central neuropathic pain.

Sample
Author, Follow
¥ Study Design Size  Diagnosis Injection Site/Dose Pain Measure Results
‘ear up
N)
Pain was decreased;
Jabbari, Subcutaneous injection at the site of frequency of severe
Case series 2 SCI R - VAS .
2003 [55] allodynia/BTX-A 16-20 Usite spontaneous pain was
reduced
L . Pain severity and the
Han, 2014 Subcutaneous injection in the painful X
Case report 1 SCI Week 4 VAS frequency of burst was
[56] fool/BTX-A
reduced
. . . Pain was reduced
Han, 2016  Double-blind, randomized L ) Week  VAS (100 mm), McGill o o
40 SCI Subcutaneous injection/BTX-A 200 U . ) . significantly in BTX-A
[57] controlled study 4,8 Pain Questionnaire
treated group
Yelnik, Double-blind, randomized Subscapularis muscle/BTX-A 500 Ulinjection  Week . Pain improvement with
20 stroke ) verbal scale (10 point) )
2007 58] controlled study =+ physical therapy 1,2,4 BTX-A from first week
. . o Week Significantly greater pain
Marco, Double-blind, randomized Pectoralis major musele/BTX-A 500 . N
31 stroke L o 1,4, VAS (100 mm) improvement from the first
2007 [59] controlled study Ufinjection + TENS for 6 weeks .
12,24 week in BTX group
Kong, 2007 Double-blind, randomized Pectoralis major, biceps brachii Week No differenee in shoulder
17 sinoke o VAS (0-10) ‘
[60] controlled study museles/BTX-A 500 U 4,812 pain

Infraspinatus, pectoralis and subscapularis . )
X . X o Significantly greater pain
Lim, 2008  Double-blind, randomized museles + 1A saline injection; [A Week . . - .
29 stroke L L . NRS improvement in the BTX-
[61] controlled study triameinolone (40 mg) injection + saline o~ 2,6, 12

the same muscles/BTX-A 100 U

A-treated at 12 weeks

Boer, 2008 Double-blind, randomized . . Week . No significant changes in
22 stroke Subscapular muscle/BTX-A 50 U, twice VAS (vertical 100 mm) )
[62] controlled study 6,12 pain

SCIL: Spinal cord injury; CRPS: Complex regional pain syndrome; VAS: Visual analog scale; NRS: Numeric rating scale; IA: Intra-articular, LANSS: Leeds assessment of
neuropathic symptoms and signs; LSB: Lumbar sympathetic block; TP: Tibialis posterior; FDL: Flexor digitorum longus; FHL: Flexor hallucis longus.
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Summary of studies of botulinum toxin (BTX) for central neuropathic pain.

==y v —a e =

X X Elbow, wrist and finger flexor muscles! BTX-  Week o
Shaw, 2011 Double-blind, randomized X L Significant decrease at 12
333 stroke A, 4 times/injection + physical therapy 4 4,12, verbal scale, NRS

163] controlled study months in the BTX group
weeks 48
. Decreased pain at 2 and 8
Castiglione, X - ) . Week )
2011 [8] Pilot study 5 stroke 1A shoulder joint/BTX-A 500 or 100 units 238 VAS weeks after BIX-A
- - injection
Marciniak, Double-blind, randomized Pectoralis major + teres major muscles/BTX-  Week Decreased pain scores at 4
21 stroke X VAS
2012 [64] controlled study A 140-200 units 2,4,12 weeks
) X X Week L X
Choi, 2016 Retrospective, unblinded, . . . Pain improvement with
6 stroke Subscapularis muscle/BTX-A 1,2, 4, PI-NRS X
[65] uncontrolled study g BTX-A injection

The rate of pain return was
18 CRPS LSB/Bupivacaine 0.5% + 75 units of BTX-A  Week 4 WVAS (10 cm) significantly lower after
LSB with BTA

Carroll, Double-blind, randomized
2009 [66] controlled study

Brief pain inventory,

Double-bling, randomized No significant response

N Intradermally and subcutaneously into the PI), MeGill pain L
Safarpour, controlled study 14(6 R X ) i Wecek X K . afler injection: study
. CRPS allodynic area’ 5 units per site (total 40-200 questionnaire, QST, K
2010 [67] Uncontrolled, unblinded,  control) . 3.8 . . R terminated prematurely
units) patients satisfaction N
open-label study because of intolerance
scale
Kharkar, Retrospective, unblinded, Upper limb girdle muscles/BTX-A 10-20 ; . 43% decrease in local pain
37 CRPS ) . Week 4 Likert scale (11 point)
2011 [6E] uncontolled study units per muscle (total 100 units) SCOTeS

Alleviate both myofascial
N - L ) o pain syndrome and the
Safarpour, A Trigger point in the proximal muscle/BTX-A i .
Case series 2 CRPS X . o VAS (1-10) distal allodynia,
2010 [69] 20 units per site discolorati At
iscoloration and, tissue

swelling

Able o decrease dailv

SCI: Spinal cord injury; CRPS: Complex regional pain syndrome; VAS: Visual analog scale; NRS: Numeric rating scale; [A: Intra-articular; LANSS: Leeds assessment of
neuropathic symptoms and signs; LSB: Lumbar sympathetic block; TP: Tibialis posterior; FDL: Flexor digitorum longus; FHL: Flexor hallucis longus.

Tabla X1IX Park J, Chung ME. Botulinum Toxin for Central Neuropathic Pain. Toxins (Basel). 2018

Otro aspecto analizado fue el dolor central posterior al ictus que se produce después de
un episodio cerebrovascular, incluida la lesion del tronco encefalico, el tdlamo y la
corteza cerebral, y puede afectar a la mitad del cuerpo Varios autores han descrito el

dolor central post-ictus como un sindrome de dolor neuropético central

El dolor de hombro posterior a un ictus es una enfermedad frecuente con una tasa de
incidencia que oscila entre el 21% y el 72%. Varios estudios han examinado los efectos
de la BTX en el tratamiento del dolor de hombro posterior a un accidente
cerebrovascular, pero los resultados son contradictorios y, por lo tanto, sigue siendo

dificil sacar conclusiones.

Yelnik y col. realizaron un ECA doble ciego del efecto de la BTX sobre el dolor de
hombro posterior a un accidente cerebrovascular en 20 pacientes. A diez pacientes se
les inyectaron 500 unidades de BTX-A en el musculo subescapular y a 10 pacientes del

grupo de control se les administré una inyeccion de placebo en el mismo musculo.
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Todos los participantes se sometieron a rehabilitacion, incluidos ejercicios de
estiramiento. EI dolor mejor6 en el grupo de inyeccion de BTX-A a la semana, y las

puntuaciones de dolor utilizando una escala verbal de 10 puntos a las cuatro semanas
mostraron una diferencia significativa entre los dos grupos. Marco y col. informaron un
ECA doble ciego para evaluar el efecto de la BTX-A. En 14 pacientes, se inyectaron
500 unidades en los masculos pectorales mayores y se inyecté un placebo a 15
pacientes del grupo de control. Se aplicé estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea
durante seis semanas. Después de una semana, el dolor durante el movimiento del
hombro disminuy6 en ambos grupos, pero la puntuacion EVA en el grupo de inyeccién
de BTX-A disminuyd de manera mas significativa y esta tendencia continu¢ hasta los
seis meses. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en el rango de

movimiento del hombro o espasticidad entre los dos grupos.

- Kong y col. realizaron un ECA doble ciego de 17 pacientes. Se inyectaron quinientas
unidades de BTX-A en los musculos pectoral mayor y biceps braquial en el grupo
experimental y se inyectd solucién salina normal en la misma regién en el grupo de
control. Las puntuaciones de la EVA a las 4, 8 y 12 semanas después de la inyeccion no
fueron significativamente diferentes entre los dos grupos. La mediana de la puntuacion
inicial de la EVA de los pacientes fue de 6 y la puntuacién disminuy6 de 2 a 3 puntos en

ambos grupos.

Lim y col. informaron sobre un ECA doble ciego de 29 pacientes. En el grupo
experimental, se inyectaron 100 unidades de BTX-A en los musculos infraespinoso,
pectoral y subescapular, junto con solucion salina intraarticular.

Por el contrario, el grupo de control recibié una inyeccion intraarticular de
triamcinolona (40 mg) y se inyectd solucion salina en los musculos descritos
anteriormente. La escala EVA a las 12 semanas se redujo en 4,2 £ 0,4 puntos en el
grupo de inyeccion intramuscular de BTX-A y en 2,5 + 0,8 puntos en el grupo de
inyeccion de triamcinolona intraarticular. La inyeccion intramuscular de BTX-A fue

superior a la inyeccion intraarticular de triamcinolona (p = 0,051).

Boer y col. realizaron un ECA doble ciego de 22 pacientes. Inyectaron 100 unidades de

BTX-A en el masculo subescapular en el grupo experimental e inyectaron solucion
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salina en el grupo de control. Las puntuaciones de la EVA no fueron significativamente

diferentes entre los dos grupos a las 6 y 12 semanas.

-Shaw y col.] informaron los efectos de la BTX-A sobre la espasticidad, la funcion y el
dolor en pacientes con espasticidad de la extremidad superior después de un accidente
cerebrovascular. Este estudio fue un ECA multicéntrico llamado BoTULS. La
calificacion de dolor y la escala de dolor evaluadas al mes y a los tres meses no
mostraron diferencias significativas entre los dos grupos, pero la calificacién de dolor
evaluada a los 12 meses mostré una disminucion significativa en el grupo de inyeccion
de BTX-A.

Marciniak y col. evaluaron los efectos de la BTX mediante la inyeccion de 140 a 200
unidades de BTX-A o solucién salina en un muasculo pectoral mayor, con o sin un
musculo redondo mayor. A las cuatro semanas, las peores calificaciones de dolor
disminuyeron en ambos grupos, pero no se encontraron diferencias significativas entre

los dos grupos.

Se cree que el dolor de hombro posterior a un accidente cerebrovascular es causado por
multiples factores, incluidos tanto el sistema nervioso como los factores mecénicos. El
dolor de hombro posterior al accidente cerebrovascular puede estar asociado con la
espasticidad, pero es dificil determinar si la espasticidad actda como un mecanismo para
causar dolor de hombro posterior al accidente cerebrovascular, si aumenta con el dolor
de hombro o ambos. Es bien sabido que la mejoria de la espasticidad puede asociarse
con una mejoria del dolor, pero la correlacion entre espasticidad y dolor no es lineal y
pueden estar implicados multiples factores. Varios estudios han sugerido un origen
musculoesquelético para el dolor de hombro posterior a un accidente cerebrovascular.

Afecciones musculoesqueléticas, como subluxacién, tendinitis y “capsulitis adhesiva”.

Esclerosis maltiple:

Se encuentran disponibles varios ECA doble ciego de los efectos de la BTX-A sobre la
hiperactividad y la espasticidad del detrusor asociadas con la EM. También existe un

informe preliminar sobre los efectos de la BTX sobre la disfagia espastica, la
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mioquimia, el espasmo tonico y la oftalmoplejia internuclear. Sin embargo, no se ha
realizado ningun ECA para evaluar si la BTX-A es eficaz para el dolor relacionado con
la EM.

En un estudio prospectivo abierto reciente de 131 pacientes con espasticidad, el 19%
eran pacientes con EM y el 60% informd de una reduccion significativa del dolor

relacionado con la espasticidad después del tratamiento con BTX-A.

(ver tabla X1X)

- El grupo de Wnag'® efectuaron una revisién en Cochrane Library, EMBASE,
MEDLINE, Excerpta Medica Database, PsychINFO, Allied and Complementary
Medicine Database, y Chinese Biomedical Literature Database, y China National
Knowledge Infrastructure desde el principio hasta el 1 de marzo de 2020, sin
limitaciones de idioma y estado de publicacion.

El estudio avalo la eficacia y seguridad basandose en la evidencia actual de BTX-A para

el tratamiento de NPP en pacientes con lesion de la médula espinal (LME).

-Li and cols.l? efectuaron un ensayo clinico con 44 pacientes con LME que
presentaban dolor neuropético Se dividieron al azar en el grupo BTX-A y el grupo de
placebo, cada grupo de 21 pacientes. Los sujetos del grupo de intervencién recibieron
BTX-A (inyeccion subcutanea de 200 U, una vez al dia) en el &rea dolorosa, mientras
que los del grupo de placebo recibieron un placebo de solucién salina.

Este estudio se realizd entre diciembre de 2014 y noviembre de 2016. El resultado se
midié mediante la escala analdgica visual (EVA). Los resultados secundarios se
midieron mediante el cuestionario breve de McGill Pain Questionnaire (SF-MPQ) v el
cuestionario de calidad de vida de la Organizacion Mundial de la Salud (WHOQOL-
BREF). Todas las medidas de resultado se realizaron antes y después de 4 y 8 semanas
de intervencion.

Cuarenta y un participantes completaron el estudio. La intervencion con BTX-A mostrd
una mayor eficacia que el placebo para disminuir la puntuacion EVA después de la
semana 4 y la semana 8 de tratamiento. También se encontraron diferencias
significativas en el SF-MPQ y el WHOQOL-BREF entre los 2 grupos.
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- Schuler Al presenta un caso clinico de una mujer caucéasica de 47 afios con
antecedentes de melanoma invasivo en la parte superior del brazo izquierdo y que
presentaba dolor en la cicatriz de la escision, que describié como una sensacion de
"hormigueo™ que alternaba con un dolor sordo y profundo. Anteriormente habia
probado lidocaina topica, esteroides topicos e intralesionales y gabapentina oral sin
mejoria. Administraron 50 Ul de BTX-A por via intradérmica a intervalos de 1-1,5 cm
dentro e inmediatamente alrededor del perimetro de la cicatriz.

En el seguimiento de 1 semana, informé una disminucion del 10% en su dolor.

Cuatro semanas despues del procedimiento, informo una disminucion del 50% en el

dolor con el suavizado de la superficie de la cicatriz, que durdé més de 5 meses.

Puentes et als.212 informaron de 4 casos clinicos de dolor neuropatico, refractarios al
tratamiento conservador (meralgia parestésica, dolor posquirurgico y 2 cicatrices
quirurgicas). Periddicamente se infiltr6 toxina botulinica tipo A subcutanea sobre la
zona dolorida. Todos los pacientes experimentaron una mejoria subjetiva del dolor y
una mejoria medida por la escala analdgica visual. El alivio del dolor comenzé a los 5-
21 dias y continud hasta 1,5-3 meses, y hasta 9 meses en un paciente. El dolor que

reaparecio fue de menor intensidad en 3 pacientes y se redujo en area en 2 pacientes.

- Park et als2, analizaron en 2017 la evidencia experimental y clinica del mecanismo
por el cual la BTX-A actla sobre varios tipos de dolor neuropatico.

Realizaron busquedas en la base de datos de PubMed desde 1988 hasta mayo de 2017.
Comprobaron con alto grado de evidencia que el uso de las inyecciones de BTX-A era
efectivo en la neuralgia postherpética, la neuropatia diabética, la neuralgia del trigémino
y el dolor neuropético intratable, como el dolor post toracotomia pulmonar y la lesion

de la médula espinal.

- El grupo de Eitnert realiz6 un ensayo controlado aleatorio (ECA) a 46 pacientes con
dolor neuropatico periférico

El alivio del dolor neuropatico fue significativo despues de inyecciones subcutaneas de
toxina botulinica A durante 24 semanas en comparacion con placebo.

No se produjeron efectos adversos relevantes durante el tratamiento.
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Mitta and cols.X2> realizaron una revision sobre la evidencia de su uso en el dolor
neuropatico de acuerdo con las directrices publicadas de la Academia Estadounidense
de Neurologia.

Los datos indicaron que el tratamiento con BTX-A es eficaz (nivel de evidencia A) en la
neuralgia posherpética y la neuralgia del trigémino. Probablemente sea eficaz (nivel B)
en la neuralgia postraumética y la neuropatia diabética dolorosa. Los datos sobre el
sindrome de dolor regional complejo, el sindrome del tunel carpiano, la neuralgia
occipital y el dolor del miembro fantasma son preliminares y estan a la espera de la

realizacion de ensayos clinicos ciegos y aleatorizados.

Moon y cos.18 en 2016 trataron con éxito dos pacientes mediante bloqueo de los nervios
periféricos guiado por ecografia utilizando BTX-A para el NPH y PDN intratables.

Un paciente tenia NPH en la extremidad superior izquierda y el otro paciente tenia PDN
en la otra extremidad.

Dosis: 50 unidades de Botox administradas en el plexo braquial y el plexo lumbar,
respectivamente, bajo ultrasonido.

Su dolor disminuy6 significativamente durante aproximadamente 4-5 meses.

Los autores sefialaron que el blogueo nervioso guiado por ecografia con BTX-A puede
ser una modalidad analgésica eficaz en un dolor neuropético cronico intratable,
especialmente cuando el tratamiento convencional no logra un alivio adecuado del

dolor.
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La inyeccién de BTX-A en musculos especificos mejora la movilidad, al contrarrestar la
espasticidad, en pacientes con lesiones de la médula espinal. En diversos estudios se
informa de una mejoria hasta en un el 60-70% del dolor nociceptivo y neuropatico, con

una duracion en muchos casos superior a seis meses. (Nivel de evidencia A)

La BTX-A inyectada periféricamente modula la excitabilidad de las vias nociceptivas

de la médula espinal.

Los diferentes trabajos demostraron que la BTX-A es eficaz en el tratamiento del dolor
neuropatico cronico (nivel de evidencia A) en la neuralgia posherpética y la neuralgia
del trigémino (nivel B); asimismo existe un alto grado de evidencia en su uso en la

neuropatia diabética y el dolor neuropético que no responde a otras terapias.

También parece efectiva en la espasticidad de la Esclerosis ya que un 60% de los que
recibieron el tratamiento informaron de una reduccion significativa del dolor

relacionado con esta afeccion.

En dolores de cicatrices postquirtrgicas, también se demostré su efectividad (una

disminucién del 50% en el dolor), que durdé mas de 5 meses.

Es de destacar la amplia variabilidad de las diferentes dosis utilizadas ante las mismas

patologias.
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5.5. NEURALGIA POSTHERPETICAS

Como aspectos mas destacados en esta revision destacamos los trabajos de:

Wen By su grupotl’, efectuaron un metanalisis para analizar la evidencia en el manejo
de la neuralgia postherpética refractaria a otros tratamientos.
Los autores indicaron que el uso de toxina botulinica tipo A y la radiofrecuencia

pulsada (PRF) fueron las dos intervenciones individuales més efectivas.

Concluyeron que la administracién regular de farmacos anti-neuropaticos acompafada
de terapias intervencionistas en una etapa temprana es la mejor opcion para tratar a los

pacientes con NPH.

- Hu y cols® realizaron un estudio sobre trece pacientes con NPH y se trataron con
BTX-A.

Los efectos de la BTX-A sobre el dolor se midieron con la escala analdgica visual
(EVA) 1, 2, 4, 8, 12 y 16 semanas después de la administracion.

En comparacion con las puntuaciones previas al tratamiento, las puntuaciones de dolor
de la EVA disminuyeron 2 semanas después del tratamiento en todos los pacientes.
Todos los pacientes sintieron diversos grados de alivio del dolor, pero se mantuvieron
cémodos. En comparacion con los analgésicos orales, las puntuaciones de la EVA
fueron significativamente diferentes a las 2, 4, 8, 12 y 16 semanas después del
tratamiento (p <0,05). Estos resultados demostraron que la administracion subcuténea

de BTX-A disminuia claramente el dolor en pacientes con NPH.

- Li et als® efectuaron un metaandlisis con el objetivo de investigar la seguridad y
eficacia de la administracion local de toxina botulinica (BTX-A) frente a lidocaina en el
tratamiento de la neuralgia postherpética.

Realizaron una blsqueda sisteméatica en la Cochrane Library, PubMed, Embase,
Chinese National Knowledge Infrastructure, Wanfang, Chongging VIP Information Co.
y Chinese Biomedical Literature Database para identificar ensayos controlados
aleatorios (ECA) que comparan BTX-A y lidocaina en el tratamiento de post -neuralgia

herpética.
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Los resultados primarios fueron las puntuaciones de dolor en la escala analdgica visual
(EVA) al 1, 2 y 3 meses después del tratamiento y la tasa efectiva. Los resultados
secundarios fueron las puntuaciones en el cuestionario de dolor de McGill y la tasa de
eventos adversos. Se incluyeron un total de 7 ECA con 752 pacientes. La puntuacion de
dolor de la EVA fue significativamente menor al mes [diferencia media (DM) = - 2,31;
IC del 95%: -3,06, -1,56; P <0,00001)], 2 meses (DM = -2,18; IC del 95%: -2,24, -2,11;
P <0,00001) y 3 meses (DM = -1,93; IC del 95%: -3,05, -0,82; P = 0,0007 ) despues del
tratamiento, la tasa efectiva fue significativamente mayor (odds ratio = 2,9; IC del 95%:
1,71, 4,13; P <0,0001) y las puntuaciones en el cuestionario de dolor de McGill fueron
significativamente mas bajas (DM = -10,93; IC del 95%: -21,02 , -0,83; Z = 2,12; P =
0,03) en los pacientes que recibieron BTX-A para la neuralgia postherpética en
comparacion con los que recibieron lidocaina. No hubo diferencias en la tasa de eventos
adversos entre tratamientos.

Para los autores, la BTX-A es una opcion de tratamiento segura y eficaz para la

neuralgia postherpética.

-Halb y cols!2° efectuaron una revisién bibliografica sistematica con las palabras clave
"botulinum” y "neuropathic” que incluyera articulos originales en que se utilizara por

por via subcutdnea o intradérmica para el tratamiento de la neuralgia postherpética.

La basqueda arrojo 212 resultados. Después de una seleccion de titulos y resumenes, el
numero se redujo a 11 publicaciones relevantes (5 informes de casos o0 series y 6
estudios prospectivos).

Los resultados de la literatura mostraron que la BTX-A era una opcién terapéutica
eficaz para la neuralgia postherpética. En todos los estudios se demostr6 un efecto
significativo sobre el dolor y también sobre variables secundarias relevantes orientadas
al paciente, como la calidad de vida y especialmente la calidad del suefio. El Unico

efecto secundario informado fue el dolor durante la administracién.

-Ding y cols 2% realizaron un ensayo clinico en 2017 con un grupo de 58 pacientes
afectos de HPN

Valoraron la puntuacion visual analdgica (EVA), la escala de dolor de neuropatia
(NPS), la puntuacion de la escala de calidad de vida (SF-36), el grado de gravedad de

las crisis de HPN, la duracion de las crisis, la frecuencia de las crisis y el uso de
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analgésicos antes y después del tratamiento. Utilizamos el paquete de software SPSS13
para el analisis estadistico. Los valores se expresaron mediante media + desviacion
estdndar. P <0.05 indic6 una diferencia significativa y P <0.01 indicd diferencia

significativa.

Los pacientes mostraron una frecuencia, la duracién y la gravedad del dolor fueron
significativamente menores después del tratamiento (P <0,01). El uso de analgésicos se
redujo después del tratamiento (P <0,01) y observaron muy pocas reacciones adversas

asociadas con la inyeccion de BTX-A.

Para Ding y cols. El uso de BTX-A para el tratamiento de la neuralgia postherpética
produjo resultados muy prometedores con muy pocas reacciones adversas, y la
consideran una muy buena eleccidn especialmente en pacientes que no responden bien a

los analgésicos.

-Shackleton et als.222 realizaron busquedas en tres bases de datos: Medline, Web of
Science y Cochrane Library. La basqueda se limité a ensayos controlados con placebo,
aleatorizados en inglés. Al final incluyeron seis ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

sobre neuralgia postherpética y neuralgia del trigémino.

Los resultados agrupados mostraron una diferencia en la intensidad del dolor
postratamiento de -3,009 (intervalo de confianza del 95%: -4,566 a -1,453; P <0,001) a
favor de la BTX-A en comparacion con el placebo en el manejo de la NPH. De los seis
estudios, cinco tenian un riesgo de sesgo poco claro y uno mostré un riesgo alto.

En la NPH. BTX-A podria ser un tratamiento alternativo para aquellos pacientes que no

pueden controlar su dolor médicamente o que necesiten de una terapia complementaria.

-Gadien y cols'Z presentaron un caso clinico de una mujer de 72 afios con migrafa
cronica recibio inyecciones de BTX-A durante 3 afios sin incidentes. Tenia antecedentes
de zoster toracico con posterior neuralgia postherpética. En agosto de 2013, 48 horas
después de recibir las inyecciones de BTX, desarroll6 una erupcion dolorosa en la
distribucion V1 derecha compatible con herpes zoster oftalmico. Una semana después,

la erupcion se resolvio sin tratamiento.
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A raiz del caso, efectuaron una revision de la literatura e identificaron 65 casos de
reactivacion del zoster después de procedimientos menores. Estos casos suelen darse en
pacientes jovenes sin factores de riesgo especificos. Los brotes ocurren
caracteristicamente al nivel de exposicion al trauma local.

Los autores indican que la aparicién de un herpes zoster puede ser una complicacion

potencial de la administracion de BTX-A para la migrafia crénica en adultos.

Apalla et als.1%, efectuaron un ensayo clinico con treinta adultos diagnosticados de
PHN

Los pacientes fueron evaluaron de su grado de dolor mediante la escala analdgica visual
(EVA) vy la calidad del suefio mediante un cuestionario de 5 items. El resultado fue la
reduccién en la puntuacion EVA, considerdndose clinicamente significativa una
reduccion superior al 50%. Los resultados secundarios fueron la reduccion en la
puntuacion del suefio y el mantenimiento de la puntuacion EVA después del

tratamiento, con mas del 50% de mantenimiento considerado clinicamente significativo.

Al concluir el estudio trece pacientes del grupo BTX-A lograron una reduccion de al
menos un 50% en la puntuacién de la EVA, en comparacién con ninguno de los
pacientes que recibieron placebo (NNT = 1,2, IC del 95%, 2-1; ARR = 0,87, IC del
95%, 055-096; P <0,001). Los pacientes con BTX-A mostraron una reduccion
significativa en las puntuaciones de dolor de la EVA entre el inicio y la semana 2, que
persistio durante un periodo medio de 16 semanas. Los pacientes con BTX-A mostraron
una reduccion significativa en las puntuaciones de suefio entre el inicio y la semana 2,
que permanecio sin cambios hasta la semana 16 (P <0,001). El tratamiento fue bien

tolerado.

Schelerth!2 lideré el grupo que elabord las guias alemanas de la Sociedad Alemana de
Neurologia sobre dolor neuropatico. En relacién a la neuralgia postherpética, E
indicaron que los datos sugerian que la BTX-A es eficaz con una reduccion demostrable
del dolor del 30%. Hay mucha variabilidad en la dosificacion de 50 a-200 Ul
(TablaXX)

Los autores sefialan que La toxina botulinica se puede considerar para el tratamiento del

dolor neuropatico de cualquier etiologia
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TABLA XX

Botulinum toxin for postherpetic neuralgia.

Number
Method of Injection (Total
Study Design of Result
Yolume)
Patients
Randomized, double- Subcutaneous BoNT 5 U, Significantly VAS pain score was
blind, placebo- 60 0.5% lidocaine, (.9% saline decreased and sleep time
controlled per site improved
Randomized, double- L .
. Divided into chessboard 5 U 50% VAS reduction of 13
blind, placebo- 30 ) )
per site patienis
controlled
_ L WAS decrease from 1010 1
Case report 1 Fan patiern mjection 100 U
Lasted for 52 days
. Divided into chessboard 5 U VAS decrease and continued to 2
Case series 3

per site (100 L) months

Tabla XXI: Schlereth T. Guideline "diagnosis and non interventional therapy of neuropathic pain™ of the

German Society of Neurology (deutsche Gesellschaft fiir Neurologie). Neurol Res Pract. 2020 Jun

En todos los estudios se demostrd, en su aplicacion subcutanea, un efecto significativo
sobre el dolor y también sobre variables secundarias relevantes orientadas al paciente,
como la calidad de vida y especialmente la calidad del suefio. El Unico efecto
secundario informado fue el dolor durante la administracion.

(Nivel de evidencia B).

Parece que el inicio temprano de su administracion es mas efectivo y debe ser

simultaneo a la administracion de farmacos anti-neuropaticos.

Se han descrito casos de reactivacion del herpes zdster después de procedimientos
menores infiltrativos. Estos casos suelen darse en pacientes jovenes sin factores de
riesgo especificos. Los brotes ocurren caracteristicamente al nivel de exposicion al

trauma local.
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5.6. NEUROPATIA DIABETICA

Como aspectos mas destacados en esta revision destacamos los trabajos de:

- Wang et als.*2® realizaron un estudio retrospectivo para comparar la eficacia y
seguridad de la inyeccidn intravesical de 100 U BTX-A en 48 pacientes con disfuncion
vesical asociada a DM tipo 2 refractaria.

Durante el periodo de seguimiento de 6 meses, se observaron tasas de éxito similares
entre los grupos diabéticos y no diabéticos (DM, 56% versus no DM, 61%, p = 0,128).
La tasa de desaparicion de la hiperactividad del detrusor demostrada por estudios
videourodinamicos también fue similar en ambos grupos (DM, 56,3%, versus no DM,
47,8%, p = 0,41). Sin embargo, los pacientes con DM tuvieron eventos adversos con
mayor frecuencia como grandes volimenes de orina residual posmiccional y debilidad

general que el grupo sin DM.

Una hipotesis, que establecian, es que la DM de fase temprana provocase una funcion
vesical compensada y la DM de fase tardia provoca una funcién vesical descompensada
Como resultado, todavia se recomienda la inyeccién intravesical de BTX-A en

pacientes con disfuncién vesical asociada a DM

- Taheri et als.12” en 2020 realizaron un ensayo prospectivo, aleatorizado, doble ciego y
controlado en pacientes diabéticos (N: 141), entre 40 y 70 afios con polineuropatia en
miembros inferiores que fueron asignados aleatoriamente a uno de estos tres grupos: 1.
El grupo D1 recibi6 150 unidades de BTX-A en un pie y solucién salina normal al 0,9%
en el otro. pie, 2. El grupo D2 recibié 150 unidades de BTX-A en ambos pies, 3. El
grupo N recibid solucion salina normal al 0,9% en ambos pies. Todas las inyecciones se
realizaron por via intradérmica utilizando jeringas de insulina en 20 puntos diferentes
del pie. Se utilizaron la escala analdgica visual (EVA) y la escala de dolor neuropatico

(NPS) para comparar los grupos.

Se obtuvo una clara mejoria en escala EVA, la intensidad del dolor, la sensacion aguda
y caliente, la sensacion sensible y desagradable.
Sin embargo, la mejora de las sensaciones de frio y calor (p = 0,114) no mostrd una

diferencia significativa entre los grupos de inyeccion de BTX-A 'y placebo.
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La administracion intradérmica de BTX-A fue eficaz para mejorar la EVA y todos los
elementos de NPS en pacientes con polineuropatia diabética, excepto la sensacion de

frio y calor

El trabajo de Lachans et als.X2 fue un metanalisis de dos estudios que utilizaron BTX-A
en el tratamiento del dolor neuropatico.

Se realizaron busquedas electronicas en las bibliotecas MEDLINE / PubMed, EMBASE
y Cochrane utilizando los términos "neurotoxina botulinica" y "dolor neuropético". Solo
se incluyeron los ensayos terapéuticos de clase | y clase Il, segun la clasificacion de la
Academia Estadounidense de Neurologia. El objetivo primario fue valorar la diferencia
en la escala analdgica visual (EVA) de la preintervencion y la postintervencion después
de 1 mes. Los datos se analizaron en busca de sesgos y heterogeneidad siguiendo las
pautas Cochrane y PRISMA.

Se analizaron dos estudios sobre PDN en el metanélisis que mostraron una mejora de
1,96 puntos EVA (IC del 95%, -3,09 a -0,84; puntuacién Z = 3,43, P <0,001) después
del tratamiento con BTX-A. Esto corresponde a una mejora clinicamente significativa
del "cambio minimo en el dolor". Los efectos adversos de la infeccion en el lugar de la

inyeccion no fueron estadisticamente significativos (P = 0,49).

Los estudios sugieren que existia una correlacion entre la BTX-A y la mejora de las

puntuaciones de dolor en la PND.

- Chen y cols.12 trataron a dieciocho pacientes con polineuropatia diabética dolorosa se
sometieron a 2 periodos consecutivos de tratamiento de 12 semanas

Un grupo: solucién salina (control) y luego BTX-A (cohorte SB, n = 9)

El grupo B: BTX-A seguida de solucién salina (cohorte BS, n = 9).

La percepcion sensorial se evalu6 de acuerdo con el umbral tactil [TT, fuerza
logaritmizada (g) de los filamentos de von Frey] y el umbral de dolor mecénico [PT,
peso logaritmizado (g) de las jeringas ponderadas]en las semanas 1, 4, 8 y 12 después
del tratamiento.

En la cohorte SB o0 BS, hubo una disminucion en el TT y el PT después del tratamiento

con BTX-A, pero no con solucion salina.
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En el analisis que fusion6 ambas cohortes (n = 18), el uso de BTX-A dio como
resultado una disminucion significativa en TT y PT en las semanas 1, 4, 8 y 12 (todas

P<0,05 frente a solucion salina).

La BTX-A mejoré la percepcion del dolor tactil y mecéanico en la polineuropatia

diabética dolorosa.

Bach-Rojecky et als.22® analizaron la actividad antinociceptiva de la toxina botulinica
tipo A (BTX-A) en un modelo de dolor neuropatico diabético en ratas.

Las ratas Wistar macho se hicieron diabéticas mediante una Unica inyeccion
intraperitoneal de estreptozotocina (80 mg / kg).

La sensibilidad a los estimulos mecanicos y térmicos se midié con la prueba de la
presion de la pata y la placa caliente, respectivamente.

La prueba de formalina se utiliz6 para medir la sensibilidad a los estimulos quimicos.
Los animales diabéticos con umbrales de dolor mas bajos en al menos un 25% en
comparacion con el grupo no diabético se consideraron neuropéticos y se les inyectd
BTX-A por via subcutanea (3, 5y 7U / kg) o intratecalmente (1U / kg). La sensibilidad
mecanica y térmica se midio en varios momentos. Después de la aplicacion periférica,
BTX-A (5y 7U / kg) redujo la hipersensibilidad mecénica y térmica no solo en el lado
ipsilateral, sino también en el lado contralateral.

El efecto antinociceptivo comenz6 5 dias después de la inyeccion de BTX-A 'y dur6 al
menos 15 dias.

Cuando se aplicé por via intratecal, BTX-A (1U / kg) redujo la hiperalgesia diabética en
24 h, lo que respalda la suposicion de transporte axonal retrogrado de BTX-A desde el
sitio periférico de inyeccion al sistema nervioso central.

Los resultados demostraban la reduccion duradera del dolor después de una sola
inyeccion de BTX-A en los animales con neuropatia diabética.

La reduccion del dolor bilateral después de la aplicaciéon unilateral de la toxina y la
efectividad de la dosis méas baja con el inicio méas rapido después de la inyeccion
intratecal sugieren la participacion del sistema nervioso central en la accién

antinociceptiva de BTX-A en diabéticos dolorosos.
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La utilizacion de BTX-A consigue una clara mejoria en escala EVA, la intensidad del
dolor, las disestesias.

También logré mejorar la percepcién del dolor tactil y mecanico en la polineuropatia
diabética dolorosa.

No parece influir sobre la desregulacion de la sensacion.

(Nivel de evidencia B)

En la génesis de esta afeccion, y mediante el uso de BTX-A se ha postulado que la
respuesta que se produce tras su administracion intratecal sugiere la participacion del
sistema nervioso central en la accion antinociceptiva de BTX-A en diabéticos

dolorosos.
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5.7. DISTROFIA SIMPATICA REFLEJA. SINDROME REGIONAL
COMPLEJO (DSR- SDR)

Como aspectos mas destacados en esta revision destacamos los trabajos de:

- El grupo de Schlerethi® Realizaron una revisién de la evidencia en estudios
randomizados y series de casos e indican que la toxina botulinica se puede considerar
para el tratamiento del dolor neuropatico de cualquier etiologia, pero solo como un
farmaco de tercera eleccion en el dolor focal y limitado, en su uso, en un centro

especializado. (tabla XV)

TABLA XXI SINDROME DE DOLOR REGIONAL COMPLEJO

Total, pacientes 84

Botulinum toxin for complex regional pain syndrome (CRPS).

Number of Method of Injection
Study Design Besult
Patients (Total ¥olume)
) Intramuscular Trigger Reduction of CRPS pain and
Case series 2 . . . .
point 20 U per site myofascial pain
. . 14 (8
Randomized, prospective, . i .
} BoNT Intradermal, subcutaneous  No difference between BoNT
double-blind, placebo- ] ~ .
group, 6 Allodynia area 5 U per site  group and placebo group,
controlled, and open-label ) .
. control (40-200 U} terminated study early.
extension
group)
. . Lumbar sympathetic block . .
Randomized, double-blind, B ~ Longer duration of pain
9(18 75 U BoNT + 0.5% , :
placebo-controlled ) ) reduction (BoNT vs.
cases) bupivacaine/0.5%
CIOSSOVET ) . control/71 days vs. 10 days)
bupivacaine
Lumbar sympathetic block
) VAS and CRPS symptoms
Case series 2 5000 U BoNT-B + 0.25%
) were reduced.
levobupivacaine
All patients had improved
Prospective, open case 1 Affected site, 25-50 U per  VAS, allodynia, hyperalgesia,
series site (300 U) and skin color after 6 1o 12
weeks
) ) i The 97% patients reduced
Retrospective, uncontrolled, Affected site, 10-20 U per . . )
37 pain. (average pain reduction

unhblended

site (100 U)

of 43%)

Tabla XXI: Schlereth T. Guideline "diagnosis and non interventional therapy of neuropathic pain™ of the

German Society of Neurology (deutsche Gesellschaft fir Neurologie). Neurol Res Pract. 2020 Jun
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Bellon el alst3, presentaron un caso de SDRC tratado con inyeccion intraarticular de
BTX-A — en paciente que padecia este sindrome.

Inyectaron 100 Ul diluida en 2 cc de suero fisiologico al 0,9% en la articulacion
glenohumeral. La puntuacion de dolor de la escala analégica visual (EVA) y el
Cuestionario de dolor de McGill (MPQ) se evaluaron en TO (linea de base), T1 (un mes
después) y T2 (cuatro meses después). Se monitorizaron clinicamente los trastornos
cutaneos autonémicos y troficos. El dolor disminuy6 en T1, con un efecto duradero en
T2, asociado con una mejora del rango de movimiento (ROM).

No se informd ninguna mejoria en términos de trastornos cutaneos autondmicos y
tréficos nien T1 nien T2.

Estos hallazgos apoyaron un posible papel antinociceptivo de BTX-A en el manejo del
dolor por distrofia refleja y que fue relacionado con la inhibicion de la liberacion de

neurotransmisores del dolor.

-lolascon Get al.222, realizaron una revision en bases de datos y los autores discuten los
puntos clave sobre las definiciones de CRPS, los criterios de diagnéstico y las
dificultades, las hipotesis fisiopatoldgicas y las estrategias de tratamiento con especial
referencia a la farmacoterapia. El trabajo se basd en una bulsqueda bibliogréafica
utilizando PubMed, mientras que también se examinaron las pautas disponibles para el
manejo de CRPS.

Concluyeron que, de acuerdo con la calidad de la evidencia encontrada, las
intervenciones farmacoldgicas para el SDRC parecen ser méas efectivas ain mas cuando
actuan sobre los mecanismos periféricos, particularmente sobre el dolor nociceptivo, y
cuando se aplican temprano en la enfermedad, mientras que hay evidencia confiable
sobre los mecanismos centrales; En esta revision se admite el papel importante que

desempefia la aplicacion temprana de toxina botulinica.

- El grupo de Lessard 12 realizd en 2018 un estudio prospectivo de 20 pacientes (12
hombres y 8 mujeres); la edad media fue de 50 (rango, 33-64). Las lesiones que
provocaron SDRC incluyeron 6 amputaciones (2 reimplantes de brazos, 4 amputaciones
de dedos), 4 lesiones por aplastamiento, 4 lesiones penetrantes con cuerpos extrafios y 2

laceraciones complejas.
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Los pacientes recibieron un promedio de 8.85 sesiones de tratamiento (rango, 4-12).
Todos los pacientes recibieron 10 Ul de Botox por centimetro cuadrado, con una dosis
méaxima de 100 unidades en sesién. Asi, si el area de hipersensibilidad era mayor de 10
cm2, dividieron las 100 unidades por el &rea para determinar el nimero de unidades
inyectadas en cada centimetro cuadrado. Se reconstituyeron 100 Ul de Botox con 2 ml

de solucion salina normal y se inyectaron con una aguja de calibre 30.

- El trabajo de Buonocore et als34, describi6 el caso de una mujer de 47 afios que
desarrollo un sindrome de dolor regional complejo tipo Il con dolor neuropatico severo
después de una seccion iatrogénica del nervio tibial en el tobillo. ElI dolor y la
discapacidad empeoraron progresivamente con el tiempo, alteraron notablemente la
deambulacion y no se aliviaron a pesar de varios tratamientos analgésicos. Después de
la inyeccion de toxina botulinica (BTX-A) (100 Ul) en los musculos de las piernas,
cuyos tendones pasan a través del tanel del tarso (junto con el nervio tibial), su dolor
disminuyd y su capacidad para caminar mejoro. Este caso sugiere una nueva funcion
terapéutica de la toxina botulinica en el tratamiento del dolor neuropético periférico

causado por potenciales ectopicos provocados por el movimiento.

La reduccion media del dolor en la EVA fue de 2,05 puntos, con un porcentaje medio
de reduccion del dolor del 22,94%. Hubo, por tanto, una mejora significativa en las

puntuaciones de dolor en los pacientes que recibieron BTX-A (P <0,01).

-Park et als'®, Realizaron busquedas en la base de datos de PubMed desde 1988 hasta
mayo de 2017 e indicaron que el uso de BTX-A es efectiva para la neuralgia
postherpética, la neuropatia diabética, la neuralgia del trigémino y el dolor neuropatico
intratable, como el dolor posterior a un accidente cerebrovascular y la lesion de la

médula espinal.

-Finnerup et al*6 Entre abril de 2013 y enero de 2014, la Asociacion Internacional para
el Estudio del Dolor realizd una revision sistematica y un metanalisis de estudios
aleatorios doble ciego de farmacoterapia oral y tdpica para el dolor neuropatico,
incluidos estudios publicados en pares. revistas revisadas desde enero de 1966 y
ensayos inéditos recuperados de ClinicalTrials.gov y sitios web de compafiias

farmacéuticas. Se utilizé el nimero necesario a tratar (NNT) para el alivio del dolor del
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50% como medida primaria y se evaluo el sesgo de publicacion; EI NNT se calculé con

el método de efectos fijos de Mantel-Haenszel.

Incluyeron 229 estudios en el metandlisis. El analisis del sesgo de publicacion sugirio
una exageracion del 10% de los efectos del tratamiento. Los estudios publicados en
revistas revisadas por pares informaron mayores efectos que los estudios no publicados
(r(29-3%,p=0-009). Los resultados de los ensayos fueron en general modestos: en
particular, los NNT combinados fueron 6 - 4 (IC del 95%: 5 - 2-8 - 4) para los
inhibidores de la recaptacién de serotonina-noradrenalina, incluida principalmente
duloxetina (nueve de 14 estudios); 7 - 7 (6 - 5-9 - 4) para pregabalina; 7 - 2 (5 - 9-9 -
21) para la gabapentina, incluida la gabapentina de liberacion prolongada y enacarbil; y
10 - 6 (7 - 4-19 - 0) para parches de capsaicina de alta concentracion. Los NNT fueron
mas bajos para los antidepresivos triciclicos, los opioides fuertes, el tramadol y la toxina
botulinica A, e indeterminados para los parches de lidocaina. Segin GRADE, la calidad
final de la evidencia fue moderada o alta para todos los tratamientos, excepto los
parches de lidocaina; la tolerabilidad y seguridad, y los valores y preferencias fueron
mas altos para los farmacos topicos; y el costo fue menor para los antidepresivos
triciclicos y el tramadol. Estos hallazgos permitieron una fuerte recomendacién de uso y
propuesta como tratamiento de primera linea en el dolor neuropético de antidepresivos
triciclicos, inhibidores de la recaptacion de serotonina-noradrenalina, pregabalina y
gabapentina; una recomendacion débil de uso y propuesta como segunda linea para
parches de lidocaina, parches de alta concentracion de capsaicina y tramadol; y una
recomendacion débil para su uso y propuesta como tercera linea para los opioides
fuertes y la toxina botulinica A. Los agentes topicos y la toxina botulinica A se

recomiendan solo para el dolor neuropatico periférico.

- Intiso et als.23” efectuaron en 2015 una revision para evaluar los efectos de la BTX-A
en el SRC, asi notificaron que el primer trabajo sobre su eficacia para reducir el dolor
fue el de Jabbari et al*

El estudio describia a dos pacientes que sufrian de un dolor urente insoportable a nivel
cervical que interferia con el suefio y las actividades de la vida diaria. Fueron tratados
con 100 y 80 U de BTX-A, respectivamente. La neurotoxina se administré por via
subcutanea en multiples puntos (16 a 20 sitios) en dosis de 5 U para el sitio sobre el area

de ardor y alodinia. Ambos obtuvieron una mejora significativa en la EVA durante al
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menos tres meses. La inyeccion repetida de BTX-A produjo un beneficio durante un

periodo de 2 a 3 afios.

Posteriormente Han et al*3?, describieron el caso de un paciente con dolor neuropético
post-traumatico que se quejaba de un dolor ardiente y agudo localizado en las
extremidades inferiores, predominantemente por encima de los tobillos. Fue tratado con
200 U de BTX-A que se inyectd por via subcutanea en 10 de los sitios mas dolorosos de
cada planta en dosis de 10 U por sitio. Se observé un alivio significativo del dolor a las

cuatro y ocho semanas después de la inyeccién

Se considera con evidencia de eficacia de nivel B; pudiendo estar presente en cualquiera
de las entidades que se mencionan en la TABLA XVI aunque se aconseja que antes de
comenzar la terapia con BTX-A, se realice una evaluacion cuidadosa de las limitaciones

funcionales, los objetivos y los resultados esperados.

TABLA XXIlI

- Neuropatias dolorosas periféricas focales o multifocales

herpes zoster agudo, neuralgia posherpética

- Posmastectomia, dolor postoracotomia o dolor de cicatriz

- Dolor del miembro fantasma, dolor después de una lesion nerviosa

- Neuropatia postraumatica

- Neuralgia del trigémino, neuralgia glosofaringea, neuralgia occipital

- Dolor radicular agudo y crénico, asi como el sindrome de dolor posdiscectomia,

- Sindromes de atrapamiento de nervios

- Mononeuropatia diabética
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-Neuroma de Morton

-Neuropatia isquémica

-Sindrome de Bannwarth (infeccion por Borrelia)

-Neuritis idiopatica del plexo, lesion del plexo después de radiacion o tumor

-Polineuropatias periféricas dolorosas (ver también la directriz DGN “polineuropatia”)

Metabdlico

-Diabetes, hipotiroidismo y deficiencia de vitaminas (especialmente vitamina B12)

- Terapia antirretroviral, quimioterapia (cisplatino, oxaliplatino, taxanos, tiouracilo,

vincristina),  disulfiram, antibidticos (etambutol, isoniazida, nitrofurantoina,

cloranfenicol, metronidazol), talidomida, oro.

-Ingesta de alcohol, acrilamida, arsénico, clioquinol, dinitrofenol, 6xido de etileno,

pentaclorfenol, talio

- Amiloidosis, enfermedad de Fabry, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, neuropatias

autonomas sensoriales hereditarias (HSAN), eritromelalgia primaria

-Paraneoplasico (especialmente carcinoma bronquial), mieloma multiple

-Infecciones

-Enfermedades autoinmunes

-Polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda (sindrome de Guillain-Barreé),
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-Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC), neuropatia

vasculitica

-Neuropatia por VIH, lepra

-Polineuropatias de otra etiologia

También en dolor neuropatico central de origen:

-Vascular

-Isquemico (por ejemplo, insula, talamo, tronco encefélico), hemorragia,

malformaciones vasculares

-Inflamatorio

-Esclerosis maltiple, abscesos, mielitis

-Trauma

-siringomielia

- Sindrome de "dolor mixto"

- dolor de espalda cronico

Tabla XXI: Intiso D, Basciani M, Santamato A, Intiso M, Di Rienzo F. Botulinum Toxin Type A for the

Treatment of Neuropathic Pain in Neuro-Rehabilitation. Toxins (Basel). 2015

-Intiso et al'®’, también describieron el caso de un paciente joven con lesion en la
médula espinal (LME) postraumatica y una Ulcera en la nalga que era dificil de tratar
debido a espasmos dolorosos severos del gluteo mayor que dificultaban la cicatrizacién
de la Ulcera.

Aplicaron BTX-A en glateo mayor izquierdo y la zona muscular alrededor de la Ulcera

se (150 U y 60 U) en cada punto de infiltracion, respectivamente, para un total de 660Ul
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de BTX-A. El uso permitié un mejor cuidado de la ulcera por presion, que habia
cicatrizado seis meses después de la infiltracion inicial. En este caso, aunque la BTX-A
se utilizé principalmente para promover el cuidado de la Ulcera, rompid el circulo
vicioso de la espasticidad y los estimulos dolorosos aferentes de la Ulcera que no

cicatrizaban, en parte debido a las contracturas inducidas por la espasticidad

En la revision que efectuaron, también describieron los casos mas novedosos en
aplicacion de la BTX-A hasta la fecha y con grado de evidencia y recomendacion, como

en el caso de:

Dolor en trastornos del sistema nervioso periférico en Diabetes de larga evolucién

Las enfermedades y alteraciones del Sistema Nervioso periférico (SNP) que requieren
rehabilitacion, y mdltiples tratamientos, incluyen un amplio espectro de neuropatias
motoras y sensoriales de origen infeccioso, vascular, inmunologico, traumatico,
metabolico, tdxico, iatrogénico y hereditario.

Entre estas, las neuropatias mas comunes que muestran Neuropatia Periférica (NP) se
encuentra la neuralgia del trigémino, la neuralgia postherpética y la Neuropatia

diabética dolorosa cronica.

En relacion a esta Gltima el nimero de personas con diabetes en todo el mundo,
actualmente alrededor de 374 millones. Un amplio espectro de neuropatias puede
complicar la diabetes mellitus. Estos trastornos incluyen neuropatia sensorial distal
sintomatica leve, asi como neuropatia radicular de plexos incapacitante grave. La
polineuropatia sensitivomotora diabética (PDN) es la complicacion més frecuente en
diabéticos y se presenta en el 10% -54% de los pacientes con diabetes tipo 1y 2 . En la

poblacion general, la prevalencia oscila entre el 9,6% al 78%

Un tercio de los pacientes con polineuropatia sensitivomotora diabética desarrollan
polinerutopatia diabética, y este trastorno es mas prevalente en la diabetes tipo 2 que en
la diabetes tipo 1. La neuropatia diabética (ND) puede promover la discapacidad por
varias causas que incluyen trastornos del equilibrio, cambios morfologicos del pie,
aparicion de llagas en el pie, disfuncién de las extremidades inferiores y trastornos de la

marcha.
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Se han utilizado muchos farmacos, incluidos antidepresivos, carbamazepina,
gabapentina y opioides. Més recientemente, se ha introducido el uso de agentes topicos

como los parches de lidocaina y la capsaicina en dosis altas, sin embargo, los agentes
mencionados parecen ser poco efectivos, o no apropiados, debido a los efectos

secundarios y de alivio del dolor de larga duracion

Por tanto, se ha propuesto la BTX-A para tratar este tipo de dolor el dolor. Los estudios
en animales han demostrado que, en ratas diabéticas con alodinia, la inyeccion
subcutanea unilateral de BTX-A en la region dolorosa de una extremidad afectada
mejora la alodinia en ambas extremidades. Esta respuesta puede reflejar un efecto

analgésico central de la neurotoxina

Se realizaron, a este respecto, dos ensayos controlados aleatorios doble ciego, con BTX-
A

El estudio de Yuan et als**® fue el primer estudio cruzado de que investigé la BTX-A en
sujetos con PDN. Dieciocho sujetos recibieron 50 U intradérmicos de BTX-A que se
distribuyeron por el dorso del pie, de acuerdo con un patrén de cuadricula que cubria un
total de 12 (3 x 4) sitios a una dosis de aproximadamente 4 U para el punto de
inyeccion. Apreciaron una reduccion significativa de la puntuacion EVA en 0,83 £ 1,11
a lasemana, 2,22 + 2,24 a las 4 semanas, 2,33 £ 2,56 a las 8 semanas y 2,53 + 2,48 a las
12 semanas (p <0,05) después de la inyeccion en el grupo de BTX-A, en comparacion a
los hallazgos respectivos para un grupo de placebo de 0,39 + 1,18, —0,11 +£2,04, 0,42 +
1,62y 0,53 + 1,57 se observo, en los mismos puntos de tiempo.

Posteriormente, Gashemi et als'* publicaron un estudio doble ciego en 40 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. El dolor se evalu6 mediante el cuestionario DN4, la escala de
dolor neuropatico (NPS) y la EVA. El grupo de BTX-A recibié inyecciones
intradérmicas de 100 U de BTX-A (Dysport) en el dorso del pie en 12 sitios (8-10 U
para el sitio) de acuerdo con un patron de distribucién de cuadricula.

Se observaron puntuaciones NPS significativas para todos los items (p <0,001) No se

produjeron efectos secundarios en los pacientes tratados con BTX-A.
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Neuralgia postraumatica.

El dolor neuropatico puede complicar las lesiones nerviosas posquirdrgicas Yy
postraumaticas. Se han publicado dos ensayos sobre el uso de BTX-A en la neuralgia
postraumatica (NPT)42-143

De estos, s6lo este dltimo se considerd representativo y con nivel de evidencia
aceptable. Este estudio fue el primer ensayo sobre el efecto de BTX-A en la neuropatia
postraumatica dolorosa y consistid en un ensayo RC doble ciego, se realizd en

Veinticinco pacientes y con resultados satisfactorios.

Sindrome de dolor regional complejo y distonia dolorosa

Varios sintomas estan asociados con el dolor en el sindrome regional complejo (CPRS),
incluidas las anomalias sensoriales autonomas, tréficas y motoras. La IASP reconoce
CPRS de tipo | y II. Se desconocen los mecanismos fisiopatologicos que producen esta
condicién incapacitante, aunque se han sugerido disfuncién inflamatoria, vasomotora y
neuroplasticidad anormal

Aproximadamente el 25% de los pacientes con CPRS tipo | pueden presentar distonia
tonica focal 14 Surgen controversias sobre el mecanismo subyacente de los trastornos
del movimiento asociados, incluidos los psicogénicos o un origen de la asociacion
genética HLA*>%5¢con neuropatia del SNP de las fibras pequefias caracterizada por la
disfuncion de las fibras C y Ad*

Se han utilizado ortesis como férulas o yesos para prevenir la deformidad y la funcion
de soporte, pero a menudo son ineficaces e incluso pueden aumentar los movimientos
involuntarios 148

Investigaron retrospectivamente a 37 sujetos con CRPS. Las puntuaciones de dolor se
registraron en una escala Likert de 11 puntos, donde O indica "sin dolor" y 10 el "peor
dolor imaginable”. Los participantes con espasmo o distonia en los musculos de la
cintura de las extremidades superiores fueron remitidos para tratamiento con BTX-A.
La BTX se inyectd guiada por EMG en los musculos especificos de la cintura y el
cuello de las extremidades superiores.

La dosis total de BTX-A utilizada fue de 100 U en cada paciente. Se observé un alivio

significativo del dolor en casi todos los pacientes tratados: la puntuacion media del
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dolor disminuyé un 43% (8,2 £ 0,8 a 4,5 + 1,1, p <0,001. El efecto de la BTX-A sobre
el alivio del dolor podria deberse a la reduccion del mecanismo de dolor mantenido
simpéaticamente. Los autores postularon que el alivio del dolor después de la inyeccién
intramuscular de BTX-A fue multifactorial, incluido el alivio de la inflamacion

neurogénica y la relajacion de los musculos distonicos.

No se informd en ninguno de estos trabajos de ningun evento adverso grave en el
tratamiento del dolor neuropatico aparte del dolor leve en el sitio de la inoculacién,
incluso si las dosis de BTX-A, normalmente inyectadas para tratar la espasticidad
muscular, se usaron en trastornos como PSSP y PLP. Un paciente tuvo una caida del
cuello transitoria después de las inyecciones de BTX-A en el tratamiento de CRPS.

Las dosis bajas de BTX-A, inyectadas en la PDN, podrian explicar la falta de eventos
adversos. Antes de realizar inyecciones de BTX-A con fines terapeuticos, se deben

considerar cuidadosamente los riesgos y beneficios esperados para cada paciente.

- El grupo de Choi el als*? tratd a E2 pacientes con sindrome de dolor regional
complejo (SDRC) en Extremidades inferiores, administraron 5 ml de levobupivacaina al
0,25% mezclada con BTX-B 500 Ul bajo control radioscopico. Dos meses después la
intensidad del dolor y la puntuacién de la evaluacién de Leeds de sintomas y signos
neuropaticos (LANSS) fue significativa

La alodinia y la frialdad desaparecieron y el color de la piel volvio a la normalidad. Los
autores consideran que el BTX-B puede producir un efecto de bloqueo simpatico eficaz
y duradero en pacientes con SDRC y lo plantean como una alternativa en aquellos

pacientes que poseen anticuerpos contra BTX-A y, por tanto, resistentes a su accion.
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La toxina botulinica se puede considerar efectiva para el tratamiento de la DSR de

cualquier etiologia, pero mas con dolor periférico que central.
Su mecanismo de accién parece relacionado en estos casos con la inhibicién de la

liberacion de neurotransmisores del dolor y el subsiguiente alivio de la inflamacion

neurogénica y la relajacion de los masculos distonicos.

Se aconseja la aplicacion temprana y combinada con la medicacion desde el inicio.

La inyeccion repetida de BTX-A produjo un beneficio durante mas de nueve semanas y

en algunos casos puede llegar a un periodo de 2 a 3 afos.
(Nivel de evidencia B).
El uso de el BTX-B puede producir un efecto de bloqueo simpatico eficaz y duradero en

pacientes con SDRC y se debe plantear como una alternativa en aquellos pacientes que

poseen anticuerpos contra BTX-A 'y, por tanto, resistentes a su accion.
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5.8. DOLOR MIOFASCIAL GENERAL

Como aspectos mas destacados en esta revision destacamos los trabajos de:

- La Asociacion China para el Estudio del Dolor organizé a expertos CAo et als**® para
formular un Consenso de especialistas chinos en dolor sobre el diagnéstico y
tratamiento de MPS. Revisaron la literatura nacional y extranjera relevante sobre la
definicion, epidemiologia, patogénesis, manifestacion clinica, criterios diagndsticos y
tratamientos de MPS. EIl consenso tiene como objetivo normalizar el diagndstico y el
tratamiento de MPS y ser utilizado por médicos de primera linea, incluidos los médicos

del dolor, para tratar a los pacientes con MPS.

Determinaron que la formulacion mas comun de toxina botulinica aplicada para MPS es
el tipo Ay B (en caso de rechazo de la A). La dosis sugerida para un unico punto gatillo
en los musculos es de 5 U, con una dosis total de 15 U a 35 U en un intervalo de 2

Semanas.

-Diep et al. en 20193 evaluaron un grupo de pacientes, entre agosto de 2018 y agosto
de 2019, afectos de distonia cervical con contraccion muscular sostenida o intermitente
del cuello, que causaba dolor y movimientos repetitivos anormales, posturas o0 ambos

Refirieron que hubo diferencias significativas entre las medias de la primera inyeccién
y la ultima inyeccion (SD) para las unidades de inyeccion (primera inyeccion: 186,47 +
133,82, n = 29; segunda inyeccion: 258,82 + 118,77, n = 36; p = 0,005), puntuacién
PGIC (primera inyeccion : 52,00 + 23,60, n = 28; segunda inyeccion: 64,80 + 23,60, n =
28; p = 0,007), puntuacién de discapacidad TWSTRS (primera inyeccion: 17,57 £ 6,79,
n = 21; segunda inyeccion: 9,81 + 4,35, n = 21 ; p <0,001) y la puntuacién de dolor
TWSTRS (primera inyeccion: 14,61 + 3,08, n = 21; segunda inyeccion: 9,05 + 3,49, n =
19; p <0,001). Las puntuaciones de dolor se acercaron a la significacion (p = 0,09) entre
las puntuaciones de la primera inyeccion (6,63 £ 2,07, n = 16) y las puntuaciones de la
dltima inyeccion (5,04 + 2,44, n = 14). No se encontraron diferencias significativas para

el tiempo hasta el efecto maximo y la duracion de la respuesta total

Los autores sefialaron que la BTX-A es un tratamiento de primera linea y demostraron

la seguridad y ausencia de efectos secundarios resefiables.
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- De la Torre et als®®2, evaluaron la seguridad y eficacia de tres dosis diferentes de
BTX-A para el dolor miofascial persistente (MFP). Se asignaron al azar cien mujeres en
cinco grupos (n = 20): aparato oral (OA), solucién salina (SS) y tres grupos de BTX-A
con diferentes dosis. La intensidad del dolor y el umbral del dolor por presion se
evaluaron hasta 24 semanas después del tratamiento. También se evaluaron los efectos
adversos relacionados con la contraccion muscular, el rendimiento masticatorio, el
grosor muscular y el volumen del hueso mandibular. Los cambios a lo largo del tiempo

se compararon dentro y entre grupos

No se encontraron diferencias entre BTX-A y OA en el Gltimo seguimiento. Una
disminucién transitoria en el rendimiento masticatorio (p <0.05) y la contraccion
muscular (p <0.0001), y una disminucion en el grosor del musculo (p <0.05) y el
volumen dseo de la apdfisis coronoides y condilares (p <0.05) se encontraron como
efectos adversos relacionados con la dosis. efectos de BTX-A. Independientemente de
la dosis, la BTX-A fue tan eficaz como OA en MFP.

-Montes-Carmona et als'®. Realizaron un estudio sobre Dolor miofascial masticatorio
(MMPS) que es un sindrome de dolor comln que se caracteriza por desencadenarse en
puntos gatillo (PG) en determinadas &reas de intensa sensibilidad localizadas cuando se

contraen los mUsculos de la masticacion.

Incluyeron y aleatorizaron 60 pacientes en 3 grupos de estudio (n = 20 en cada grupo).
Los tres grupos presentaron distribuciones medias de edad similares (grupo de solucion
salina (SS) = 42,95 afios, rango = 35,94-49,96; grupo de lidocaina (LD) = 45,40 afios,
rango = 38,64-52,16; y grupo BTX-A = 42,40 afios, rango 37,21-47,59).

Observaron una clara mejoria en los MMPS refractarios, con una reduccion
significativa del dolor en los misculos masticatorios tras la inyeccién de BTX-A en los

casos de afectacion de la musculatura masetera que persistio hasta seis meses
- El grupo de Chang*>* realizé una revisién en PubMed. e incluyeron un total de 19

estudios clinicos. Observaron que las inyecciones de BTX-A intramuscular fueron utiles

en pacientes con accidente cerebrovascular y dolor de hombro hemipléjico. En el dolor
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de la articulacion del hombro, las inyecciones lograron un periodo de alivio del dolor
mas prolongado que las inyecciones de corticosteroides.

De manera similar, se observéd un efecto mas duradero de la BTX-A intramuscular que
las inyecciones de solucidn salina en el dolor miofascial del hombro.

Dado que no todos los estudios incluidos podrian proporcionar la Clase | de evidencia
basada en los criterios de eficacia utilizados por la Academia Estadounidense de
Neurologia, se necesitan ensayos clinicos controlados en un mayor nimero de pacientes

para verificar la validez de estos hallazgos en el futuro.

- Ahmed y cols®>>. realizaron una busqueda sistematica integral de 3 bases de datos,
EMBASE, CENTRAL y Medline. La busqueda se componia de palabras para describir
"dolor miofascial" e "inyecciones". Realizaron un metanalisis que comparaba las
inyecciones de anestésico local y BTX-A en estos periodos de semanas de seguimiento:
0 (inmediatamente después de la inyeccién), 1a2,3a4,5a6,7a8,9al0, 11 a 12,
16, 18, 24 semanas con anestésicos locales y BTX-A como subgrupos. También se
realizaron analisis de subgrupos que compararon la efectividad de las inyecciones de
anestésicos locales y las inyecciones de BTX-A en diversas ubicaciones de los
musculos y compararon la efectividad de las sesiones de inyeccidén Unica versus

multiples.

En total, se incluyeron 33 estudios. Los metanalisis revelaron que las inyecciones de
anestésicos locales fueron mas efectivas que la BTX-A para mitigar la intensidad del
dolor. Varias sesiones de inyeccion de anestésicos locales fueron mas beneficiosas que

una sola sesion.

-Safarpour et als'>® efectuaron una revision sobre los niveles de evidencia en el uso de
la BTX-A en diferentes sindromes de dolor utilizando los criterios de eficacia
recomendados por el Subcomité de Evaluacion y Terapéutica de la Academia
Estadounidense de Neurologia.

Para el sindrome de dolor miofascial, el nivel de evidencia es U (indeterminado) debido

a resultados contradictorios. Se necesitan més estudios de alta calidad (Clase ).

97



- Kim y su grupo®>’ en 2018 realizaron un estudio con 12 pacientes confirmar la eficacia
y seguridad de la inyeccion de BTX-A en pacientes con sindrome de dolor miofascial

cervical y de cintura escapular.

Hubo diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones de dolor después
de 12 semanas en comparacion con el valor inicial (p <0,0001). Sin embargo, no hubo
diferencias estadisticamente significativas después de la inyeccion (p = 0,88) o después
de 6 semanas en comparacién (p = 0,06) con el valor inicial. Los valores de la escala de
calificacion del dolor fueron 5,1 £0,3,4,8 £0,4,4,2 £ 1,2y 2,6 + 1,3 al inicio, después
de la inyeccidn, 6 semanas y 12 semanas, respectivamente (Figura 1). La proporcion de
pacientes cuyas puntuaciones de dolor mejoraron en un 30% o maés fue del 8,33%

después de la inyeccion, del 41,7% a las 6 semanas y del 75% a las 12 semanas.

Hubo una mejora estadisticamente significativa en la discapacidad utilizando el indice
de discapacidad del cuello después de 6 semanas (p = 0,01) y 12 semanas (p = 0,001) en
comparacion con el valor inicial. Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas después de la inyeccion (p = 0,37) en comparacion con el valor inicial.
Los valores del indice de discapacidad del cuello fueron 32,1 + 11,9, 33,3+ 32,3, 23,4 +
14,7 y 17,8 + 13,6 al inicio, después de la inyeccion, a las 6 y 12 semanas,
respectivamente (Figura 2).

La inyeccion de BTX-A mejor6 el dolor y la calidad de vida después de 12 semanas en

pacientes con sindrome de dolor crénico miofascial cervical y de cintura escapular.

Chaurand et als'>® Realizaron un estudio sobre 11 pacientes a los que se les diagnosticé
dolor miofascial masetero y temporal. La escala visual analdgica para algometria de
dolor y presion se realizo inicialmente, después de 1 mes de terapia conservadora
(grupo de control) y después de 1 mes de inyecciones de BTX-A (grupo de estudio).

Los datos se analizaron estadisticamente (andlisis de varianza y prueba de Wilcoxon)
para determinar las diferencias entre grupos. Tanto la terapia conservadora como las
inyecciones de BTX mostraron una reduccion en las puntuaciones de dolor y un
aumento en el umbral del dolor en comparacion con el valor inicial. Se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
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- El grupo de Abboud WA analiz6 retrospectivamente las historias clinicas de 25
pacientes afectos de trastornos temporomandibulares (TMD)consecutivos tratados con
botulinum tipo A. Se logré una reduccion significativa del dolor en el 69,2% de los
pacientes con dolor miofascial localizado y en el 16,7% de los pacientes con dolor
miofascial referido (p = 0,015). El setenta y siete por ciento de los pacientes con dolor
miofascial localizado refirié usar menos analgésico durante el periodo de seguimiento,
mientras que solo el 25% de los pacientes refirieron dolor miofascial (P = 0.017).

Los pacientes con dolor miofascial localizado se beneficiaron de las inyecciones de
toxina botulinica, pero los pacientes con dolor miofascial referido respondieron mal a

este tratamiento.

Zhou et als'® realizaron una revision bibliografica utilizando los términos "toxina
botulinica”, "dolor miofascial”, "puntos gatillo”, "puntos gatillo miofasciales", "dolor
cronico”. Los estudios se consideraron elegibles para su inclusién si eran ensayos
controlados, aleatorios y doble ciego que evaluaban la eficacia de las inyecciones de
BTX-A en los puntos gatillo para la reduccion del dolor, y si la seleccién del punto
gatillo en el ensayo incluia dolor referido y / o respuesta local de contraccion. Se
excluyeron los estudios abiertos, informes de casos y otros estudios no aleatorios.

Se encontraron ocho ensayos de acuerdo con los criterios anteriores Hay ensayos
clinicos bien disefiados para respaldar la eficacia de las inyecciones de puntos gatillo

con BTX-A para MPS. Encontraron evidencia de su efectividad
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La formulaciébn mas comin de toxina botulinica aplicada para el dolor miofascial
general es el tipo A. La B solo se utiliza en caso de rechazo a la anterior.

La dosis para cada punto gatillo en los masculos es de 5 Ul, con una dosis total de 15
Ul a 100 Ul en intervalos de 2 semanas, segun el area a tratar (hay autores que llegan a
200UI); demostrando una mayor efectividad en la distonia cervical con contraccion
muscular severa.

La inyeccion de BTX-A mejoré el dolor y la calidad de vida después de 12 semanas en
pacientes con sindrome de dolor cronico miofascial cervical y de cintura escapular.

Los pacientes con dolor miofascial localizado se beneficiaron de las inyecciones de
toxina botulinica, pero los pacientes con dolor miofascial referido respondieron mal a
este tratamiento.

En grupos musculares masticatorios no parece mostrar tanta efectividad, aunque
algunos autores no lo mantienen.

Se observa que su accion es mas efectiva y duradera aplicada en forma intramuscular y
en puntos gatillo que intrarticular.

No se dispone de evidencia significativa.
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5.9. DOLOR PELVICO CRONICO (DPC. CCP)

Como aspectos mas destacados en esta revision destacamos los trabajos de:

-Chuang et als®! tras efectuar una revision sistematica en 2020 concluyeron que efectos
secundarios de la inyeccion de BTX-A en CPP son raros y autolimitados. Debido a la

naturaleza reversible de BTX-A, la reinyeccion parece ser necesaria

-Bautran y colst®? realizaron un estudio abierto en 30 pacientes, con dismenorrea severa
y dolor pélvico en situacion de fracaso terapéutico. Se administraron inyecciones de

toxina botulinica uterina mediante la realizacién de una histeroscopia.

Las dosis fueron de 200 Ul y se distribuyeron uniformemente en la pared miometrial

anterior y posterior bajo control histeroscépico, como ya hemos mencionado.

Las puntuaciones medias de la EVA mejoraron significativamente a las 8-12 semanas
de seguimiento para dismenorrea, dispareunia profunda y dolor pélvico fuera de la
menstruacion.

Las puntuaciones de calidad de vida mejoraron dréasticamente.

A los 6 meses, 12 pacientes (40%) recibieron nuevas inyecciones por la reaparicion del
dolor. Pero 14 pacientes (47%), ain mejoraron y no requirieron repetir la inyeccion en
ese momento.

No aparecid ningun caso de efecto secundario resefiable

- Meister et als.X%® analizaron ensayos controlados aleatorios desde febrero de 2018
hasta septiembre de 2019. Se trataba de estudios de cohortes y series de casos con mas

de 10 participantes. Se incluyeron en total nueve estudios

Observaron una reduccién estadisticamente significativa en las puntuaciones de dolor
informadas por el paciente a las 6 semanas después de la inyeccion de toxina botulinica
(diferencia media, 20,3; intervalo de confianza del 95%, 11,7-28,9) y continu6 durante

las dltimas 12 semanas (diferencia media, 19,4; confianza del 95% intervalo, 14,6-24,2).
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- Luo et alst®4 en 2020 realizaron una busqueda en MEDLINE, EBM Reviews, PubMed,
CINAHL, TRIP Database, EMBASE y Web of Science

Se incluyeron estudios que evaluaban la eficacia de la toxina botulinica para el dolor
pélvico crénico en mujeres adultas, con 10 o mas mujeres evaluadas, publicados en
inglés hasta el 13 de enero de 2020.

Se incluyeron 17 articulos en la revision final: 5 ensayos controlados aleatorios y 12
estudios observacionales

Todos los estudios observacionales concluyeron que la toxina botulinica fue un
tratamiento eficaz para el dolor pélvico crénico, con el mayor cambio en la escala
analdgica visual de 8,69 al inicio a 3,07 a los 24 meses después de la inyeccion

El efecto adverso mas comun fue el dolor localizado transitorio en el lugar de la

inyeccion (6% -88%). No hubo eventos graves reportados

-Desrosier et alsi® realizaron un estudio sobre diversas actuaciones con toxina

botulinica

En un estudio de 2004, 12 pacientes con un historial minimo de 2 afios de dolor pélvico
cronico e hipertonicidad del suelo pélvico se sometieron a la inyeccion de 40 Ul de
toxina botulinica A en los musculos elevadores del ano bilaterales. La escala analdgica
visual (EVA) y la manometria muscular mostré una mejoria a las 4 semanas, que se

mantuvo en la evaluacién de 12 semanas.

También se realiz6 un ensayo controlado aleatorio doble ciego en el que un grupo de
mujeres recibieron inyecciones en el suelo pélvico de 80 Ul de Botox (n = 30) frente a
solucidn salina (n = 30) Se observd una mejora significativa en las puntuaciones de la

EVA y la manometria muscular en el grupo Botox

Asimismo, en un estudio retrospectivo de 31 pacientes que recibieron inyecciones de
Botox de 100 a 300 Ul para el dolor. Los resultados primarios fueron el dolor
autoinformado en la palpacion muscular y la mejoria de los sintomas. El dolor medio
observado con la palpacion del elevador fue significativamente menor a las 6 semanas
(P <0,0001) despues de la inyeccion y permanecio significativamente disminuido a las
12 semanas (P <0,0001). Dentro de la cohorte, el 58% opt6 por repetir la inyeccion, con

una mediana de tiempo para repetir la inyeccion a los 4 meses. Los efectos secundarios
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adversos incluyeron retencion urinaria de novo (10,3%), incontinencia fecal (6,9%) y
estrefiimiento y / o dolor rectal (10,3%), todos los cuales se resolvieron

espontaneamente.

En 2013, un estudio prospectivo de Nesbitt-Hawes et als'® evaluaron la administracion
de inyecciones sucesivas de toxina botulinica A en mujeres con trastornos del suelo
pélvico. Treinta y siete pacientes recibieron inyecciones de 100 Ul de toxina botulinica
A en los musculos puborrectal y pubococcigeo, y el 30% recibié 2 o més inyecciones.
Las puntuaciones de la EVA y la presidn vaginal medidas por manometria se evaluaron
alas 0, 4, 12 y 26 semanas. Tanto las inyecciones Unicas como las repetidas
demostraron una reduccion estadisticamente significativa de la dispareunia (P = 0,001)
medida por las puntuaciones de la EVA, pero la mejora de la presion vaginal solo se
observo en el grupo de inyecciones multiples (P = 0,02). No se observaron diferencias

en las tasas de dismenorrea.

En 2015, Morrissey et al*®’ seleccionaron pacientes con dolor pélvico crénico y
disfuncion del piso pélvico de tono muscular alto que no habian logrado recibir
inyecciones de Botox (dosis maxima de 300 Ul) mediante la guia electromiografica, lo
que permitio la localizacion especifica de la espasticidad en los masculos del piso
pélvico

La manometria vaginal demostré una disminucion significativa de la presion en reposo
y las presiones maximas de contraccion (P <0,05). Los efectos adversos después de las
inyecciones incluyeron estrefiimiento (28%), incontinencia urinaria de esfuerzo (4,8%)

e incontinencia fecal (4,8%).
Chen et als.2%8 analizaron 8 estudios para valorar el dolor sexual y CPP con un total de

290 pacientes incluidos con dosis que oscilaron entre 40 y 300 Ul de
BTX-A (Ver tablas XIX y XX)
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TABLA XXI1I

Dolor pélvico cronico en mujeres:

Study of BoNT-A for pelvic floor muscle pain in CPPS women.

Study Javis [14] Adelowo [36] Nesbitt-Hawes [37] Halder [38] Morrissey [30]
Numbers 12 37 (single injecti 26, ltiple injection: 11) 50 21
Single injection: 30
Age 31.1(18-55) 55 (38-62) Multiple injection: 31 44.5 35.1 (22-50)
(21-52 years)
Study Prospective cohort Retrospective X X Prospective pilot open-
Prospective cohort study Retrospective case series
Model study cohort study label study
Visit 1 <6 weeks
Follow- post-injeetion
12 weeks . 26 weeks 6 weeks (2—-192 weeks) 6 months
Up Wisit 2: =6 weeks

post injection

Ohbjective hypertonicity

of PFM and 2-year

Refractory

CPP, trigger points of

pelvic floor on

examinations, and failure

(with subsequent

Objective overactivity of PFM and a two-year history of

myofascial pelvic

pelvic pain

discontinuation) of one

CPP and HTPFD who
have failed conventional

history of CPP at least  pain treatment modality at least  therapy
including outpatient
physical treatment and/or
oral analgesics
Dose of
. 40 U 100-300 U 100 U Upw 300U
BoNT-A
PFMs (coceygeus, Spastic PFM trigger points
) ) iliococeygeus, and decper PFMs
N Bilateral puborectalis . X
Injection pubococcygeus, R Multiple arcas of the (pubococeygeus,
. and pubococcygeus ; Puborectalis and pubococcygeous muscles . o
Sites puborectalis, perineumn iliococeygeus, coceygeus,

muscles

-

el bt -

CPP: chronic pelvic pain, PFM: pelvic floor muscle. HTPFD: high-tone pelvic floor dyslfunction GRA: global response assessment. FSDS: Female Sexual Distress Scale.

Tabla XXI1l Chen CL, Meng E. Can Botulinum Toxin A Play A Role in Treatment Of Chronic Pelvic

Pain Syndrome In Female Patients? -Clinical and Animal Evidence. Toxins (Basel)

TABLA XXIV

Cistitis intersticial / sindrome de vejiga dolorosa (IC / BPS),

sindrome del intestino irritable o adherencias pélvicas

Study of BoNT-A for IC/BPS women.

endometriosis,

Follow-

Reference  Study Design Diagnosis Numbers Age U Assessment Qutcomes
P
= A pain VAS of BoNT-A group vs
Pain VAS, control group: —2.6 vs. —0.9 (p =
Multicenter, I-day 0.021).
randomized, 1C/BPS . R . voiding = 8 weeks after BoNT-A injection,
. . 60 (52 100U {cystoscopic hydrodistention . . . e -
Kuo HC  double-blind, refractory to . N L diary, ICSL, ICPIL, 0SS, GRA, and FBC
h women, 8 50.8 8 weeks  plus intravesical injections of 100 U o
[41] placebo- conventional N 1CSI, all showed significant
men) BoNT-A) . . .
controlled treatment 1CPI, improvement in both groups.
trial vuUDs .
“ -+ At3 months, GRA in BoNT-A
GRA .
group vs. saline group: 62% vs.
15% (p = 0.028).
= It showed significant improvement
in ICSI, ICPI, VAS, FBC, and
. ) daytime frequency after repeated
Pain VAS, treatment of BoNT-A with
- . 3-day o -
100 U (injected into bladder walls at o different injections.
. 1C/BPS . . 3 voiding
Kuo HC Prospective refractory to 81 (71 Women: posterior and lateral sites) followed diary = Tt showed better & a0 rated in
interventional women, 10 48; Men by cystoscopic hydrondistention and ' i " _
[42] ) conventional “ months 7 ¥ "y Vp X Y ths 1CSI, patients with 3 (p = 0.050) and 4
study treatment men) 48.2 repeated injections every 6 months up IcPL, (p = 0.0242) repeated injections of
bl VUDS, BoNT-A, compared to those with a
GRA single injection.

=  Dysuria after each injection: 30%.

= UITT after each iniection: 4 9—10%,

GRA: global response assessment. VAS: visual analog scale. OSS: O'Leary-Sant symptom score. ICSI: O'Leary-Sant symptom indexes. ICPL: O’ Leary-Sant problem indexes. UDS:
Urodynamic study. VUDS: videourodynamic study. FBC: functional bladder capacity. NGF: nerve growth factor. SNAP-25: 25-kD synaptosomal-associated protein. VEGF:
vascular endothelial growth factor. QoL quality of life,

TABLA XXIV: Chen CL, Meng E. Can Botulinum Toxin A Play A Role In Treatment Of Chronic Pelvic

Pain Syndrome In Female Patients? -Clinical and Animal Evidence. Toxins (Basel).

104



Los autores concluyen en base a los estudios analizados que la inyeccion de BTX-A
parecid tener efectos beneficiosos a largo plazo para la actividad sexual en pacientes
con sindrome de dolor sexual.

Sin embargo, se necesitan mas estudios clinicos controlados, aleatorizados, doble ciego
y estudios en animales bien disefiados para respaldar la eficacia beneficiosa de la

inyeccion de la toxina en pacientes femeninas con CPP.

Los eventos adversos comunes fueron flujo urinario lento, disminucion de la presion del
detrusor y disuria, asi como disuria. Se apreciaron en muy pocos casos, retencion de

orina, incontinencia fecal, estrefiimiento y dolor rectal después de la inyeccion.

-Karp et als®® realizaron una blsqueda bibliogréfica utilizando los términos "toxina
botulinica”, "dolor pelvico™ y ™"vaginismo”, realizaron una investigacion en los
diferentes motores de blsqueda y los agruparon como "“trastornos de vaginismo / dolor
vulvar” (V / VPD).

Al final treinta y ocho trabajos contenian informacién analizable donde los musculos
del suelo pélvico se abordaron por via transvaginal, transperineal o transglitea. La
dilucion de BTX-A varié ampliamente entre 100 a 300 Ul

En conjunto, mejoraron del 58 al 100% de los pacientes con CPP y del 71 al 100% de
los que tenian V / VPD.

Los eventos adversos graves (incontinencia / estrefiimiento fecal transitorio,

incontinencia / retencion urinaria) fueron mas frecuentes con dosis mas altas.

-Tandon y colst’® administraron en 28 mujeres de 21-51 afios 100 unidades de toxina
botulinica en una situacion de endometriosis documentada y refractaria a otros
tratamientos.

Se administraban previamente 10 mg de diazepam oral y se aplico crema de lidocaina al
4% en la mucosa vaginal sobre las areas de espasmo. Inmediatamente antes de la
inyeccion, se limpio la mucosa vaginal con un antiséptico para reducir el riesgo de
infeccion.

Antes de la inyeccion el 85% tenian espasmos palpables en al menos cuatro de los seis

musculos del suelo pélvico evaluados (mediana de 4 mdusculos, rango: 1-6). En el
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seguimiento, el espasmo no fue detectable o estuvo menos extendido (<3 musculos) en

todos los participantes (p = 0,0005)

Antes de la inyeccion el 38% tenian una discapacidad minima segun el indice de
discapacidad de Oswestry. 38% tenian una discapacidad moderada y 15% estaban
gravemente discapacitadas

El 75% que informaron al menos una discapacidad moderada antes de la inyeccion
experimentaron una mejoria (puntuacion media de Oswestry: 24%, rango: 8% -38%, p
=0,0033)

La respuesta fue a menudo prolongada, y algunos pacientes experimentaron 6 0 mas
meses de alivio.

El efecto secundario mas comun fue un dolor temporal en el lugar de la inyeccion que
durdé menos de 24 horas. Los pacientes no informaron retencion urinaria relacionada con

la inyeccion, estrefiimiento o incontinencia de vejiga o de intestino

-El estudio de Halder y colst’L. de 2017, fue un trabajo retrospectivo que abarcéd desde
julio de 2006 y noviembre de 2014.
Cincuenta mujeres cumplieron los criterios de inclusion

Administraron 200 unidades de BTX-A diluida en 20 ml. de solucién salina estéril.

Después del tratamiento, las pacientes tuvieron puntuaciones medias de dolor pélvico
mas bajas (Escala EVA) (3,7 £ 4,0 frente a 6,4 + 1,8, p = 0,005) y menos puntos gatillo
(44% frente a 100%, p <0,001). El cincuenta y ocho por ciento de las pacientes
(intervalo de confianza del 95%, 44—72) notaron una mejoria clara subjetiva en el dolor

Los autores concluyen que la inyeccion de Botox combinada con fisioterapia de
liberacion miofascial de tejidos blandos bajo anestesia puede ser eficaz en el tratamiento

de mujeres con dolor pélvico cronico secundario.

-Purwar et als'’2 realizaron una revision de los trabajos mas destacados publicados

hasta esa fecha, y entre estos sefialaron los de:

Jarvis y col!’®: Estudio de cohorte prospectivo utilizando BTX-A en tres diluciones

diferentes: 10; 20 y 100 Ul en 12 mujeres. Las puntuaciones medias de la escala
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analdgica visual mejoraron significativamente para la dispareunia y la dismenorrea, con
reducciones no significativas en el dolor pélvico no menstrual.

Las puntuaciones de calidad de vida (EQ-5D y SF-12) mejoraron desde el inicio en la
semana 12, pero no alcanzaron significacion estadistica. Las puntuaciones de actividad
sexual mejoraron notablemente, con una reduccion significativa de la incomodidad (4,8

frente a 2,2; p = 0,02). Estos resultados no se vieron afectados por la dilucion.

Abbott y colst’4: Estudio sobre mujeres que presentaban dolor pélvico crénico de mas de
2 afos de duracion y evidencia de espasmo muscular del suelo pélvico en un ensayo
doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. En total, a 30 mujeres se les
inyectaron 80 unidades de toxina botulinica tipo A en los musculos del piso pélvico, y
30 mujeres recibieron solucidn salina.

Preoperatoriamente se realiz6 manometria vaginal. Hubo un cambio significativo con
respecto al valor inicial en el grupo de toxina botulinica tipo A para la dispareunia
(puntuacién de la escala analdgica visual [EVA] 66 frente a 12; p <0,001) y el dolor
pélvico no menstrual (puntuacion de la EVA 51 frente a 22; p + 0,009). En el grupo de
placebo, solo la dispareunia se redujo significativamente desde el inicio (64 frente a 27;
p + 0,043). Los autores concluyeron que los resultados muestran una mejora en ambos
grupos a lo largo de los 6 meses de estudio, y que las mujeres del grupo de toxina
botulinica generalmente informan una mejor calidad de vida. En este ensayo, los
pacientes del grupo BoNT no sufrieron un aumento en los eventos adversos en
comparacion con los que recibieron inyecciones de solucién salina, aunque parece haber

un efecto transitorio y leve sobre los esfinteres pélvicos.

Adelowo y colsi™ Realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en 29 pacientes. Las
pacientes recibieron una inyeccion de BTX-A (100 a 300 unidades en solucion salina)
en el elevador sobre los puntos sensibles del paciente. En total, 15 pacientes recibieron
inyecciones repetidas. Los autores utilizaron diferentes dosis de botox en diferentes
sitios. Informaron que después de la primera inyeccion, la mayoria de las mujeres
encontraron una disminucion significativa en el dolor pélvico. Los efectos secundarios
informados en este estudio fueron retencion urinaria, incontinencia fecal, estrefiimiento

y dolor rectal; todo lo cual se resolvio espontaneamente. EI seguimiento fue de hasta 7

meses
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En un estudio prospectivo de Morrissey et al.1’® en 2015 la administracién de BTX-A
(300 Ul en 10 ml de solucién salina) se realiz6 bajo guia EMG. La manometria vaginal
demostro una disminucion significativa de las presiones en reposo y de las presiones
méaximas de contraccion en las visitas de seguimiento a las 8, 12 y 24 semanas (p
<0,05). La evaluacion digital del musculo del suelo pélvico (en una escala de 0 a 4)
mostrd una disminucion de la sensibilidad en todas las visitas (media de 1,9, 1,7, 1,8,
1,9; p <0,001) en comparacion con el valor inicial (2,8). Los efectos adversos
reportados después de la inyeccion incluyeron el empeoramiento de las siguientes
condiciones preexistentes: estrefiimiento (28,6%), incontinencia urinaria de esfuerzo
(4,8%), incontinencia fecal (4,8%) e incontinencia urinaria de esfuerzo de nueva

aparicion (4,8%).

En un estudio de cohorte prospectivo realizado por el grupo de Nesbitt-Hawes’’ se
administraron 100 Ul de botox en 4 ml de solucién salina normal en puborrectal y
pubococcigeo. En total, 26 mujeres recibieron una sola inyeccion, mientras que 11
recibieron dos o mas inyecciones. El seguimiento fue de hasta 123 semanas. Las
inyecciones Unicas y repetidas demostraron una reduccion estadisticamente significativa
de la dispareunia segun las puntuaciones de la EVA de 54 a 30 en el grupo de inyeccion
Unica y de 51 a 23 en el grupo de inyecciones multiples (p = 0,001), dolor pélvico no
menstrual EVA de 37 a 25 (p = 0,04), asi como presiones vaginales.

La segunda inyeccion se realiz6 como minimo 26 semanas después de la primera, y las
inyecciones posteriores tuvieron un tiempo medio hasta la reinyeccién de 33,4 semanas.
Sin embargo, con las inyecciones repetidas, la atrofia muscular sigue siendo una
preocupacion. Cuando se inyecta botox en un masculo hiperactivo, la paresia inducida
produce una reduccion del didmetro del musculo diana. Cuando el masculo objetivo es
hipertréfico debido a una hiperactividad prolongada, la paresia inducida por el botox

puede normalizar su tamario.

La toxina botulinica tiene un efecto temporal, por lo que puede ser necesario repetir las
inyecciones.

Pocos estudios han utilizado inyecciones repetidas si el paciente tiene algin beneficio
después de la primera inyeccion. EI momento de la inyeccion repetida y las dosis
también variaron en los estudios. Los efectos secundarios informados de estos estudios

fueron autolimitados, lo cual era alentador para los autores.
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Se ha documentado y validado ampliamente el uso de la BTX-A en el tratamiento del

dolor pélvico refractario y la dismenorrea severa. (Nivel de evidencia B)

Las EVA mejoraron significativamente a las 8-12 semanas de seguimiento para
dismenorrea, dispareunia profunda y dolor pélvico fuera de la menstruacion y las
puntuaciones de calidad de vida mejoraron dréasticamente.

El tratamiento llego a ser efectivo, en algunos casos, entre 7 a 12 meses y con

inyecciones repetidas, sobre los 4 meses.

También mostraron una evidente mejoria las pacientes con sindrome de dolor sexual.

endometriosis documentada y dispaurenia.

Los efectos adversos después de las inyecciones incluyeron estrefiimiento (28%),
incontinencia urinaria de esfuerzo (4,8%) e incontinencia fecal (4,8%). fueron retencién

y dolor rectal; En todos los casos estos se resolvieron espontaneamente.

La atrofia muscular sigue siendo una preocupacion. Cuando se inyecta botox en un
musculo hiperactivo, la paresia inducida produce una reduccion del didmetro del

musculo diana y es posible su atrofia.
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5.10. PROSTATITIS

Como aspectos mas destacados en esta revision destacamos los trabajos de:

-Franco es alst’® realizaron en 2019 una blusqueda en MEDLINE, Embase, PsycINFO,
CINAHL, que incluyesen registros de ensayos y actas de congresos, sin restricciones
sobre el idioma de publicacion o el estado de la publicacion. La fecha de la Gltima
busqueda de todas las bases de datos fue julio de 2019.

Se incluyeron 99 estudios unicos en 9119 hombres con prostatitis cronica severa en la
que se evaluaron 16 tipos de intervenciones farmacoldgicas.

La inyeccion intraprostatica causé una gran reduccion en los sintomas de la prostatitis
(puntuaciones NIH-CPSI MD -25,80; IC del 95%: -30,15 a -21,45), mientras que la
inyeccion en el musculo del suelo pélvico no redujo los sintomas de la prostatitis (QoE
baja). Ambas comparaciones utilizaron una inyeccion de placebo.

No se asoci6 una incidencia resefiable de eventos adversos

- El grupo de Falahatkar'’®.realiz6 un estudio entre noviembre de 2011 y enero de
2013, a 60 hombres de >18 afios con puntajes >10 en el Indice de sintomas de prostatitis
cronica de los Institutos Nacionales de Salud (NIH-CPSI) y puntajes en la subescala de
dolor >8, que fueron refractarios a 4-6 semanas de tratamiento médico

Se sometieron a una inyeccion intraprostatica transuretral de BTX-A o solucion salina
normal en un estudio piloto prospectivo, doble ciego, aleatorizado. Las puntuaciones
totales y de subescala del NIH-CPSI de los pacientes, la puntuacion de sintomas (SS) de
la Asociacion Americana de Urologia (AUA), la escala analogica visual (EVA) vy las
puntuaciones de calidad de vida (CdV) y las frecuencias de miccién diurna y nocturna
se evaluaron y compararon en linea de base y 1, 3 'y 6 meses después de la inyeccién y

también se compararon entre los dos grupos.

En el grupo de tratamiento con BTX-A en la evaluacion a 1, 3 y 6 meses, las
puntuaciones totales y de subescala del NIH-CPSI, y las puntuaciones de AUA-SS,
VAS y QoL, junto con las frecuencias de miccion diurna y nocturna, habian mejorado
significativamente en comparacion con valores de linea de base (P <0.05). Por el
contrario, en el grupo de placebo, ninguno de estos valores mostré mejoria y los valores
fueron significativamente diferentes de los del grupo de tratamiento. Aunque las

diferencias entre los dos grupos en AUA-SS vy las frecuencias de miccion nocturna no

110



fueron significativas al mes de seguimiento, el andlisis de medidas repetidas mostré una
mejora significativa en cada uno de estos valores durante todo el periodo de
seguimiento en el grupo BTX-A

La mejoria méas destacada se relacion6 con la puntuacion de la subescala de dolor, que
disminuy6 en un 64,76, 75,63 y 79,97% a 1, 3 y 6 meses después del tratamiento en
comparacion con la linea de base, seguida por la puntuacién de la EVA, que disminuyd
en un 62,3, 72,4 y 82,1% en cada seguimiento, respectivamente. Solo dos pacientes
desarrollaron hematuria macroscopica transitoria leve, que se trat0 de forma

conservadora.

-Gottsch et als.2® inyectaron BTX-A (100 Ul) o solucién salina normal en el cuerpo
perineal y el musculo bulboesponjoso a 13 hombres con sintomas de Prostatitis Cronica
(CPSI)

La evaluacion de los sintomas se realizd mediante una Evaluacion de Respuesta Global
(GRA) y el indice de Sintomas de Prostatitis Cronica (CPSI). Todos los sujetos fueron

asignados al azar.

En el seguimiento de 1 mes hubo una tasa de respuesta del 30% para el tratamiento con
BTX-A en comparacion con el 13% para el placebo (p = 0,0002), segun los resultados
de GRA. La puntuacion total de CPSI no alcanzo significacion en el grupo tratado con
BTX-A, en comparacion con los controles. La puntuacion del dolor CPSI alcanzé
significacion estadistica en los pacientes con BTX-A en comparacién con los controles
(p = 0,05). Las inyecciones fueron bien toleradas. No hubo complicaciones por las

inyecciones y ningun paciente informo efectos secundarios.
Los autores concluyeron que la inyeccion de BTX-A en el cuerpo perineal y el masculo

bulbo esponjoso da como resultado una tasa de respuesta adecuada en comparacion con

el placebo para los sintomas generales asociados con la afeccion
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La inyeccion intraprostatica de BTX-A causo una gran reduccion en los sintomas de la
prostatitis, mientras que la inyeccion en el masculo del suelo pélvico no redujo de forma

tan clara lo sintomas. (Nivel de evidencia B)

Las frecuencias de miccion diurna y nocturna mejoraron significativamente en

comparacion con valores de linea de base.

La mejoria mas destacada se relacioné con la puntuacion de la escala de dolor, llegando

a durar mas de seis meses.

Solo se documentd como efecto secundario la aparicién de hematuria macroscopica

transitoria leve, que se traté de forma conservadora.
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5.11. OSTEOARTROSIS-OSTEOARTRITIS

Como aspectos mas destacados en esta revision destacamos los trabajos de:

-Yan et alst8L. en 2020 realizaron un estudio con un total de 97 pacientes con sindrome
piriforme refractario al tratamiento

Se evaluaron el efecto de la toxina botulinica a las 48 horas y la duracion del efecto de
la respuesta se evalu6 mediante la prueba de chi-cuadrado ponderada y el analisis de
Kaplan-Meier ponderado.

La media sin dolor fue de 30 dias para el grupo de Botox y de 1 dia para el grupo sin
Botox (p = 0.059 con IPTW, p = 0.10 sin IPTW)

El 61% de las inyecciones con BTX-A produjeron una respuesta positiva, mientras que

solo el 32% de las inyecciones sin esta produjeron una respuesta positiva

-Blanshan y cols'® realizaron un metandlisis de seis ensayos controlados aleatorios que

utilizaban BTX-A para el dolor osteoarticular. En total se estudiaron 684 pacientes.

Encontraron una disminucion a corto plazo estadisticamente significativa de una

puntuacion de dolor en la escala visual analdgica y una disminucién a los 6 meses

Un metanalisis anterior, que incluyé algunos de los mismos estudios, encontrd
resultados similares. Las dosis de) administradas por articulacion oscilaron entre 100 y
400 UL. (ver tabla XXVI)

Estos estudios utilizaron diferentes controles, desde triamcinolona hasta solucién salina
y un placebo no especificado. Algunos estudios utilizaron toxina botulinica diluida con
lidocaina y se comparé con solucion salina con lidocaina

En la mayoria de ellos se obtuvieron resultados significativos con el uso de BTX-A
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TABLA XXV

Human trials of IA botulinum toxin (BoNT) for the treatment of arthritis pain.

Number of Joint
Author/Year Comparator Study Design/Primary Outcome i Results
Participants Treated

Najafi/2019
100 1U BoNT/A o o )
Uncontrolled, none 24 . Knee OA Significantly reduced pain from baseline
Knee pain at 4 weeks

open-label
Mendes/2019 o Knee OA .
. Triameinolone 100 IU BoNT/A, 40 mg TC, saline 1:1:1 WVAS pain NS at 12 weeks b/t 3 groups
Double-blind N ) 105 . ) KL II and ) )
o (TC) and Saline Pain VAS 4, 8, 12 weeks TC superior at 4 weeks
RCT 1
MeAlindon/2018 X 400 1U/200 1U LA BoNT/A/saline 1:1:2 X . X
Saline 176 . Knee OA No significant difference in pain
RCT Pain
100 IU BoNT/A, saline, HA 1:1:1 Knee OA . ) L X
Bao/2018 o X Lo BoNT/A superior to HA and saline in pain,
. Saline and HA 60 with exercise in all groups KL Il and .
RCT function
WOMAC and VAS pain I (one 1V)
Arendt- 200 IU BoNT/A, saline . .
. Lo Knee OA Reduced pain sensitization, improved
Nielsen/2017 o Pressure pain Thresholds, WOMAC, average K X .
B Saline 121 . . . . KLLIL WOMAC, Patientglobal impression of change,
Double-blind daily pain and worst pain, Patient global . o
i X X and 111 and pain in the nociceptive group only (68)
RCT impression of change at 16 weeks
Hsieh /2016 ) . 100 1U LA BoNT/A Significant improverment
i Education 46 . Knee OA
RCT Pain 1 week and 6 months 1 week and 6 months
Sun/2014 ~ 100 IU BoNT/A, 2 mL Hyaluronate Significant improvement up to & months in both
. Hyaluronate 75 o Ankle OA
RCT Pain VAS, ankle OA scale at 6 months groups
. . Shoulder
Joo/2013 Triameinolone 200 1U BoNT/A vs. TA 20 mg ) o
. ) 28 . adhesive No difference between the groups
RCT acetate (TA) Pain NRS at 4 and 8 weeks .
capsulitis
. 100 IU BoNT/A vs. Saline . o .
Singh/2010 e . Painful Significantly increased % pts with clinically
e Saline 49 VAS, McGill, WOMAC at 2, 3, and 4 wa o oo o ot AT
T cinmifinant rednntinn in nain VA S

RCT—randomized controlled trial, HA—hyaluronan, OA—osteoarthritis, TK A—total knee arthroplasty, VAS—visual analog scale, NS—not significant, [A—intra-artic
WOMAC—Western Ontario McMaster Universities Arthritis Index, MeGill—MeGill Pain Questionnaire, SPADI—shoulder pain and disability index.

Tabla XXV Blanshan N, Krug H. The Use of Botulinum Toxin for the Treatment of Chronic Joint Pain:

Clinical and Experimental Evidence. Toxins (Basel). 2020

-Shi elt als'®. comprobaron los mecanismos de accién de la administracion
intraarticular de una Unica dosis eficaz de BTX-A (5U / 10 U) y comprobaron que 21
después de la inyeccion se habian reducido significativamente los comportamientos
nociceptivos y disminuyo la sobreexpresion de proteinas y la inmunorreactividad para
IBA-1y P-p38MAPK en CFA inducida en rata. Simultaneamente, también se inhibid el
aumento en la expresion de ARNm de TNF-a y ARNm de P2X4R inducida por
inyeccion de CFA.

Estos resultados sugirieron que BTX-A era un agente terapéutico potencial para aliviar
la neuroinflamacion que ocurre en el dolor inflamatorio crénico al inhibir la activacion
de células microgliales y la liberacién de TNF-a derivado de microglia.

Es probable que este efecto esté mediado por la inhibicién de la activacion de las vias

de sefializacion P2X4R-P38MAPK en las células de la microglia espinal.
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-Durén-Hernandez S et als!®* evaluaron el efecto sobre la percepcién del dolor,
funcionalidad y rigidez y cambios en la flexibilidad, rotacion interna y externa, antes y

90 dias después de la aplicacion de BTX-A en pacientes con osteoartrosis de cadera

Se tratd de un estudio clinico, experimental, longitudinal, abierto, con un total de 35
pacientes y 45 caderas tratadas. Se aplicaron 500 U en los musculos iliaco, aductor
corto y largo.

Se utilizo el test de Wilcoxon para comparar los puntajes de evaluacion en los dias 0-90,
observandose la disminucion del dolor referido (p <0,0001), rigidez (p <0,002), mejora
de la funcién percibida (p <0,001) y arcos de movilidad: flexion, rotacion interna y
externa (p <0,0001).

Concluyeron que el uso de BTX-A era una opcién conservadora y segura para el

manejo de los sintomas y la contencion fisica causados por la OA de cadera.

- Najafi S and colst®, evaluaron la eficacia de una Unica inyeccién de BTX-A en la
cavidad de la articulacion de la rodilla para reducir el dolor en personas mayores.
Reclutaron treinta participantes (24 mujeres) mayores de 50 afios con osteoartritis de
rodilla.

El diagnostico de osteoartritis se basdé en los hallazgos clinicos y radioldgicos.

Administraron 100 unidades Ul diluida con 5 ml de solucién salina normal.

Los resultados se midieron al inicio del estudio y a las 4 semanas después de la
intervencion. Las comparaciones dentro de los grupos basadas en las puntuaciones de
resultado de la lesion de rodilla y la osteoartritis mostraron resultados favorables para el
dolor y la rigidez de las articulaciones, los deportes, la gravedad de los sintomas, la
calidad de vida y las actividades diarias (todos los valores de p <0,001).

Ademas, las puntuaciones de intensidad del dolor, derrame articular, chasquido y
bloqueo de la rodilla y flexion-extension mostraron resultados beneficiosos

significativos (todos los valores de p < 0,005).

Los autores concluyeron que el uso de BTX-A era un tratamiento inicial eficaz y seguro
de la osteoartritis de rodilla con claras ventajas clinicas. La satisfaccion de los pacientes,

los efectos adversos minimos ademas de la prescripcion de dosis Unica hacen que la
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toxina sea una opcion para la terapia de primera linea de la osteoartritis, al menos a

corto plazo en personas mayores.

-Courseau M, et als.22 realizaron busquedas a través de Pubmed, American College of
Rheumatology y European League Against Rheumatism, hasta junio de 2016 y que
abordan el tema de las inyecciones intraarticulares de BTX-A en pacientes con dolor
articular refractario. Se incluyeron ensayos aleatorios.

Los periodos de seguimiento se fijaron en 1 0 2 meses y 6 meses después de administrar

BTX-A 'y control para cada estudio.

De un total de 269 articulos seleccionados, se analizaron se incluyeron 6 estudios en el

metaanalisis que involucro a un total de 382 pacientes.

Cuatro ensayos mostraron un efecto positivo de BTX-A en comparacion con el control
y 1 no encontrd ningun efecto; la diferencia de medias ponderada global [intervalo de
confianza (IC) del 95%] fue -1,10 (-1,62, -0,58) (P <0,0001, I = 63%). Entre los 4
ensayos con una dosis baja de BTX-A (100 U), que compararon a 1 0 2 meses, 3
ensayos mostraron resultados significativos con un efecto positivo de la inyeccion de
BTX-A en comparacion con el control; el cuarto estudio no logré encontrar ningln
efecto. La diferencia de medias ponderada general (IC del 95%) fue de -0,95 (-0,02, -
1,88) (P =0,05, | =67%).

En los 2 ensayos que utilizaron una dosis alta de BTX-A (200 U) que compararona 1 o
2 meses, hubo un efecto casi nulo de BTX-A, con una diferencia de medias ponderada
general (IC del 95%) de 0,13 (-0,55, 0,81) (P = 0,71, | = 0%).

Para los autores, las inyecciones intraarticulares de BTX-A tienen beneficios a corto
plazo con una disminucién estadisticamente significativa en la puntuacion de dolor de
alrededor de 1 punto en pacientes con dolor articular refractario. También se observé
una disminucion en la puntuacion de dolor a los 6 meses, pero con un resultado no

significativo.

- Eleopra et als.t8 realizaron un estudio multicéntrico prospectivo, aleatorizado, doble

ciego reclutando a 46 pacientes ambulatorios con OA de cadera que fueron
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aleatorizados 2: 1 al Grupo de Tratamiento (BTX-A: 400 Ul: 31 pacientes), o al Grupo

Placebo (15 pacientes). Se inyectaron los musculos aductores

Los criterios de valoracion principales fueron la diferencia en la puntuacion de cadera
de Harris (HHS) y la escala analdgica visual para el dolor (EVA) en la semana 4 entre
los grupos (TG frente a PG). Los criterios de valoracion secundarios fueron el cambio
desde el inicio en el HHS, el dolor VAS, la escala del Medical Research Council para la

fuerza muscular (MRC) y las puntuaciones de la escala Short Form (SF-36). Resulta

En el grupo BTX-A en la semana 4, la puntuaciéon de HHS y VAS mejoraron
significativamente en comparacion con el grupo control

Los autores concluyeron que las inyecciones de toxina botulinica en la artrosis de
cadera mejoraban el rango de movimiento y el dolor sin efectos secundarios

significativos.

-Bao et als® realizaron un estudio clinico con sesenta participantes con osteoartritis de
rodilla se asignaron al azar a 3 grupos: inyeccion de solucion salina (control) (grupo A),
toxina botulinica tipo A 100 Ul (grupo B) o Hialurénico (grupo C).

Los resultados se evaluaron al inicio del estudio y al final de la cuarta y octava semana:
La puntuacion del cuestionario del indice de osteoartritis de las universidades de
Western Ontario y McMaster, la escala de dolor de escala analdgica visual y la encuesta

de salud de 36 items del estudio

Al final de la cuarta y octava semana, las puntuaciones en el cuestionario del indice de
osteoartritis de las universidades de Western Ontario y McMaster y en la escala
analdgica visual fueron més altas en el grupo de control. Hubo diferencias significativas
en las puntuaciones del Resumen del componente fisico-36 y del Resumen del
componente mental-36 entre los 3 grupos (p <0,05) al final de la cuarta y la octava
semanas, pero no entre los grupos A (control) y C (hialurénico) en al final de la cuarta
semana. No se observaron cambios en la resonancia magnética y las imagenes de rayos
X de las rodillas afectadas después de la intervencion.

Los autores concluyeron que el ejercicio terapéutico mas la toxina botulinica tipo A o la

inyeccion de acido hialuronico pueden reducir significativamente el dolor y mejorar el
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funcionamiento de la rodilla. La toxina botulinica tipo A mas el ejercicio terapéutico

parecia ser mas eficaz.

-McAlindon et als'®. realizaron un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo en adultos con artrosis de rodilla y una puntuacion en el
cuestionario painDETECT de <12 (que indica dolor nociceptivo). Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir 400 U o 200 U de BTX-A intraarticular o placebo (solucion

salina) en la rodilla

Fueron seguidos durante 24 semanas después del tratamiento. La medida de eficacia
principal fue la puntuacion de dolor de la escala de calificacion numérica promedio
diario para la rodilla del estudio durante 7 dias en la semana 8. Las medidas de eficacia
secundarias incluyeron las puntuaciones de dolor y funcion fisica del indice de

osteoartritis de las universidades de Western Ontario y McMaster.

De los 176 pacientes inscritos, 158 completaron el estudio. La puntuacion de dolor
promedio diaria se redujo en aproximadamente dos puntos para todos los tratamientos
(semana 8); la reduccion se mantuvo durante todo el seguimiento, sin diferencias
significativas entre los grupos entre BTX-A y el placebo (ambas dosis: 0,22 [intervalo
de confianza (IC) del 95%: -0,33, 0,76]; 400 U: 0,42 [IC del 95%: - 0,26, 1,10]; 200 U:
-0,03 [IC del 95%: -0,70, 0,64]).

Se encontraron resultados similares para todas las medidas de eficacia secundarias.

-Gil et als*, realizaron un ensayo controlado aleatorio doble ciego, en 60 personas con
Osteoartrosis de mano(OA) con los criterios adaptados del American College of
Rheumatology de 1990 para OA

Se aleatorizaron para recibir tratamiento con una férula mas una Unica inyeccion guiada
por ultrasonido en la articulacion TMC de 50 Unidades de BTX-A enl ml de solucion

salina o entablillado +1 ml de solucién salina.

El objetivo fue valorar el dolor desde el valor inicial de la base del pulgar en una escala

de calificacién numérica a los 3 meses después de la inyeccion.
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Los resultados secundarios seran el cambio medio en el dolor en la base del pulgar al
mes y a los 6 meses, el cambio medio en las limitaciones de actividad especificas de la
mano evaluadas por la Escala de funcién de la mano de Cochin autoadministrada, la
proporcion de respondedores evaluados por la Osteoarthritis Research Society
International - Criterios de medidas de resultado en reumatologia (OMERACT) y
consumo de analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos evaluados mediante una
escala autoadministrada de 4 clases a los 3 'y 6 meses.

Los resultados fueron significativos en el grupo BTXA y consideran que la inyeccion
intraarticular podria ser una opcion terapéutica complementaria eficaz y segura para los

pacientes con esta patologia

- Cogné et als'®! realizaron un ensayo de fase 3 aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo que comparo las inyecciones de BTX-A con placebo en pacientes con dolor
lumbar crénico 60 inclusiones (30 en cada grupo).

Administraron 200 unidades de Botox para inyecciones bilaterales

Este ensayo controlado aleatorio no encontré ninguna ventaja para las inyecciones de
BTX-A frente a placebo en los musculos paravertebrales de pacientes con dolor lumbar
a los 30, 90 y 120 dias con respecto al alivio del dolor, discapacidad funcional, licencia
por enfermedad, calidad de vida, consumo de antiéalgicos orales, flexibilidad espinal y

fuerza o resistencia isocinética.

-Fishman et als'® hicieron un estudio doble ciego y aleatorizado de 56 personas con
sindrome piramidal que incluy¢ tratamiento con fisioterapia y BTX-A o placebo.

La puntuacién media de la EVA de intervencion disminuyo significativamente mas en
comparacion con el placebo a las 2, 4, 6, 8, 10 y 12 semanas después de la inyeccién (P
<0,0001).

Concluyen que la BTX-A puede ser util para tratar el sindrome piriforme.

-Hsiet et als,'® realizaron un estudio con 46 pacientes con artrosis de rodilla

sintomatica (en su mayoria grados 2-3 de Kellgren-Lawrence).

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de los siguientes grupos: grupo de
BTX-A(100Ul) (n = 21) o grupo de control (Placebo.n = 20).
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Los efectos a corto plazo (1 semana después del tratamiento) y a largo plazo (6 meses
después del tratamiento) se evaluaron mediante una escala analdgica visual del dolor
(EVA) y cuestionarios sobre el estado funcional, incluidas las universidades de
Lequesne y Western Ontario y McMaster (indices WOMAC).

La comparacion entre grupos reveld diferencias significativas con respecto a la
puntuacion EVA de dolor a la semana (p <0,001) y a los 6 meses (p = 0,001)
postratamiento. Se observaron resultados similares para la comparacion entre grupos
para los indices WOMAC y Lequesne a los 6 meses (p <0,05) después del tratamiento.
La puntuacion de la EVA de dolor en el grupo BTX-A disminuy0 significativamente de
5,05 + 1,12 (pretratamiento) a 2,89 £ 1,04 a la semana (p <0,001) y 3,45 + 1,70 a los 6
meses después del tratamiento (p <0,001) pero no en el grupo control (p = 0,476).

Los autores concluyeron que la toxina botulinica proporciono alivio del dolor y mejoro
las capacidades funcionales en pacientes con OA de rodilla tanto en el seguimiento a

corto como a largo plazo.

Kaliman et als,*** realizaron una bdsqueda en MEDLINE, CINAHL, EMBASE, ISl
Web of Science desde el inicio hasta noviembre de 2009.

Incluyeron estudios si usaban alguna formulacion de toxina botulinica A para el
tratamiento de la epicondilitis lateral cronica

Se realiz6 un metanalisis calculando los tamafios del efecto para cada estudio por
separado para el dolor y la fuerza de prension a los 3 meses después de la inyeccion. El
impacto del sesgo fue evaluado de forma independiente por 2 autores.

La bdsqueda encontrd 10 estudios Cuatro de estos fueron ensayos controlados aleatorios

que pudieron agruparse en un metanalisis.

Los resultados mostraron un efecto moderado para el dolor a favor de la toxina
botulinica (tamafio del efecto -0,5, IC del 95%: -0,9, -0,1, | (2) = 56%) a los 3 meses y

ningun efecto para la fuerza de agarre.

Para los autores a literatura actual respalda el uso de inyecciones de toxina botulinica A
en los musculos extensores del antebrazo (60 unidades) para el tratamiento de la
epicondilitis lateral cronica resistente al tratamiento. se trata de una practica

minimamente invasiva y se puede realizar de forma ambulatoria.
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-Waseem Z et als®®, realizaron blsquedas en The Cochrane Library 2009, MEDLINE,
EMBASE y CINAHL hasta agosto de 2009. Incluyeron ensayos controlados aleatorios
publicados y no publicados

Se incluyeron tres ensayos aleatorios (N = 123 pacientes). S6lo un estudio incluyd
pacientes con dolor lumbar crénico inespecifico; los otros dos examinaron
subpoblaciones Unicas.

Solo uno de los tres ensayos tuvo un riesgo bajo de sesgo y demostrd que las
inyecciones de BTX-A redujeron el dolor a las tres y ocho semanas y mejoraron la

funcidn a las ocho semanas mejor que las inyecciones de solucion salina.

El segundo ensayo mostrd que las inyecciones de BTX-A fueron mejores que las
inyecciones de corticosteroides mas lidocaina o placebo en pacientes con ciatica

atribuida al sindrome piriforme.

El tercer ensayo concluy0 que las inyecciones de BTX-A eran mejores que la

acupuntura tradicional en pacientes con sindrome erector espinal.

El uso de BTX-A puede ser efectiva en problemas articulares de:
Rodilla. (Artrosis y osteoartritis), hombro, cadera, mano, sindrome piramidal, piriforme,

ciatico, afectacion del erector espinal y epicondilitis. (Nivel de evidencia C)

Los tratamientos, ademas, pueden ser efectivos en varios meses.
Su uso mejora la movilidad al disminuir la rigidez y el dolor.

Se aconseja que se utilice en combinacion con ejercicios de rehabilitacion.

No se detectaron efectos secundarios significativos.

En estudios en ratas se ha descubierto el posible mecanismo de accion sobre el dolor
inflamatorio cronico y que se basa en inhibir la activacién de células microgliales y la
liberacion de TNF-o derivado de microglia.

Es probable que este efecto esté mediado por la inhibicion de la activacién de las vias

de sefializacion P2X4R-P38MAPK en las células de la microglia espinal.

Es de destacar la amplia variabilidad de las dosis utilizadas en los diferentes estudios.
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5.12. DOLOR POSTQUIRURGICO

Como aspectos mas destacados en esta revision destacamos los trabajos de:

- Schlereth T et als 12 efectué una revision de la literatura en que hallaron varios
estudios con un total de 75 pacientes, en que se aplico BTX-A de 20-190 Ul
(subcuténea o intramuscular), en todos los casos aparecid una reduccion significativa
del dolor (tabla XXIV)

TABLA XXVI

Botulinum toxin for post-surgical neuralgia.

Method of Injection (Total
Study Design  Number of Patients Result
Yolume)

Randomized, 29 (4 Postherpetic ) .
. . Decrease VAS, neuropathic
double-blind,  neuralgia, 25 Posi- . .
. Intradermal (20-190 1) nature pain and mprove in
placebo- traumatic, post- ) )
. quality of life
controlled surgical neuropathy)

Prospective,

non-

. 48 (22 BoNT, 26 Post-operative pain and
randomized, Intramuscular (100 U)
control) analgesic use was reduced

placebo-

controlled
Subcutaneous Affected zone Improvement in pain was
was drawn with divisions of about 50% as measured on

Case report 1 . ) ] )
approximately 1 em™, 2.5 U per  the VAS and persisted at
site (100 L) 12 weeks

Pilot, g Intramuscular, subculaneous All patients had VAS

prospective (100 U improvement

Tabla XXVI: Schlereth T. Guideline "diagnosis and non interventional therapy of neuropathic pain" of

the German Society of Neurology (deutsche Gesellschaft fiir Neurologie). Neurol Res Pract. 2020

NEURALGIA POSTQUIRURGICA (Total pacientes: 76)

-Rashid et alS'%, presentaron un caso de dolor refractario a tratamientos y que fue
tratado con 100 Ul de BTX-A subcutanea

122



El sindrome de dolor postoracotomia (PTPS) es una neuropatia traumatica que puede
afectar hasta al 50% de los pacientes que se someten a una toracotomia. Los pacientes a
menudo son refractarios al tratamiento conservador y pueden requerir mdaltiples
analgésicos para un control adecuado del dolor. Las inyecciones de toxina botulinica
tipo A pueden proporcionar una alternativa para mejorar el manejo de los sintomas en

estos pacientes

Gabriel Aet als.2?’ realizaron un estudio sobre 30 pacientes que fueron sometidas a
mastectomias con reconstruccion inmediata.

El grupo BTX-A (n = 15) recibié 40 unidades en cada musculo pectoral mayor a traves
de 4 inyecciones en serie y el grupo de placebo (n = 15) recibio 4 inyecciones en serie
de SF 0.9 %.

Todos los pacientes fueron seguidos durante 1 afio, y se registraron los datos
demogréficos, la EVA (puntuacion visual analdgica). La significacion estadistica se
considerd p <0,05.

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a edad o
complicaciones (p = .46-.66). H

Si hubo diferencias significativas entre los dos grupos en la puntuacion EVA que logré

una mayor disminucion del dolor en el grupo BTX-A (p <.05).

No hubo diferencias significativas en el uso de analgésicos en los primeros 3 dias
después de la cirugia; sin embargo, hubo una disminucion significativa en el uso de
estos de los 7 a 45 dias en el grupo de BTX-A (p <.05). No hubo complicaciones

asociadas con el uso de la neurotoxina.

Los autores indicaron que la infiltracion del mdsculo pectoral mayor con neurotoxina en
la reconstruccion inmediata puede ser beneficiosa para reducir el dolor y acelerar las

expansiones.

Fabregat et als!®, en 2013 presentaron el caso clinico de un varén de 67 afios que fue
sometido a una segmentectomia de un nédulo pulmonar en el 16bulo inferior derecho. El
paciente fue derivado para control del dolor persistente de 2 afios de historia a lo largo
de la cicatriz de la toracotomia con un componente predominantemente neuropatico, y

refractario a los tratamientos estandar.
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Fue tratado con éxito con toxina botulinica subcutanea tipo A. (fraccionada con total
100 UI)

Los autores indicaban que, en su experiencia, las inyecciones subcutaneas fraccionadas
de toxina botulinica pueden ser Utiles para el tratamiento de diversas condiciones de
dolor crénico localizado, incluido el dolor crénico post-toracotomia.

Patti R et als® trataron diez pacientes sometidos a fisurectomia y anoplastia con
colgajo cutaneo de avance combinado con inyeccion intraesfinter de 30 Ul de toxina
botulinica. Se registré la curacion completa, el alivio de los sintomas y las

complicaciones inmediatas y a largo plazo.

En los 30 dias posteriores a la operacion, la intensidad y duracion del dolor post-

defecacion se redujo significativamente a partir de la primera defecacion.

Los autores indicaron que realizar fisurectomia combinada con inyeccion intraesfinter
de toxina botulinica da como resultado una curacion completa, un alivio total de los
sintomas, y para ellos representa un procedimiento valido para prevenir la oclusion que

puede suceder a este tipo de intervenciones.

La aplicacion de BTX-A subcutinea o intramuscular supuso en todos los casos una

reduccion significativa del dolor. (Nivel de evidencia B)

Podria ser muy Util especialmente en las mastectomias con reconstruccion inmediata

ya que disminuye significativamente el uso de analgésicos a lo largo de 45 dias.

También es efectiva en el dolor post-toracotomias, refractarios a otros tratamientos, asi

como en las fisurectomias para favoreces defecacion y mejorar el dolor.

No hubo complicaciones asociadas con el uso BTX-A en ninguno de los casos

mencionados.
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5.13. PARKINSON

Como aspectos mas destacados en esta revision destacamos los trabajos de:

-Rukavina et als.22 Efectuaron una revision en 2019 sobre diferentes modalidades en el
tratamiento de la espasticidad y la nociocepcion en pacientes con enfermedad de

Parkinson, asi como estrategias de tratamiento novedosas.

Entre las terapias farmacoldgicas no dopaminérgicas, la oxicodona / naloxona de
liberacion prolongada y la duloxetina pueden ser eficaces en el tratamiento del dolor
cronico en la enfermedad de Parkinson.

Las inyecciones de toxina botulinica (BTX-A) deben considerarse para el tratamiento

del dolor distonico de la enfermedad de Parkinson.

-Cardoso et als?2. Efectuaron una revision del uso de inyecciones de toxina botulinica
en el tratamiento de sintomas y signos seleccionados de la enfermedad de Parkinson y
otras formas de parkinsonismo.

Indicaron que existe un alto nivel de evidencia para el tratamiento de la sialorrea en el
parkinsonismo con inyecciones de diferentes formas de toxina botulinica tipo A y
toxina botulinica tipo B.

La debilidad motora podria condicionar su uso.

Las discinesias inducidas por levodopa son dificiles de tratar con inyecciones de toxina
botulinica debido a su frecuencia y direccion variables.

La apraxia de la apertura del parpado, un signo que se observa con mas frecuencia en la
paralisis supranuclear progresiva, a menudo mejora después de las inyecciones de
toxina botulinica.

Los datos recientes sugieren que, independientemente del mecanismo subyacente, el

dolor en el parkinsonismo puede aliviarse con inyecciones de toxina botulinica.

-Wagle et als?% revisaron también la evidencia en relacion a esta enfermedad.

Indicaron que la terapia con toxina botulinica se emplea con frecuencia en el
tratamiento de los sintomas de la enfermedad de Parkinson (EP). Puede mejorar
eficazmente los sintomas de distonia cervical, blefaroespasmo, sialorrea y vejiga

hiperactiva. Se utiliza cada vez méas para otras indicaciones relacionadas con la EP,

125



como la distonia de las extremidades, la distonia oromandibular, los temblores, el
estreflimiento, la disfagia, la gastroparesia y la disfuncién de la sudoracion.
Solo tiene efectos secundarios locales y no interfiere con las terapias dopaminérgicas

prescritas para la EP.

-Bruno et als?® efectuaron una revision retrospectiva de las historias clinicas de todos
los pacientes con diagnoéstico clinico de EP idiopatica y parkinsonismo atipico que

recibieron tratamiento con inyecciones de BT-A en su centro entre 1995y 2014

Se revisaron los registros de 160 pacientes. La principal indicacion del tratamiento con
BTX-A fue el dolor (50,6% de los casos). Otras indicaciones fueron el tratamiento del
deterioro funcional resultante de distonia (26,25%), sialorrea (18,75%) y el deterioro y

congelacion de la marcha.

El 81% de todos los pacientes con EP informaron beneficios después de las primeras
inyecciones de BTX-A. Este beneficio se mantuvo después de la ultima visita registrada
sin diferencias significativas en el resultado en comparacion con la primera inyeccion (p

= 0,067). Se observaron resultados similares en pacientes con parkinsonismo atipico.

Los autores confirman la seguridad y eficacia de diferentes usos de la BTX-A en el
tratamiento sintomatico de pacientes con parkinsonismo incluso en estadios avanzados
de la enfermedad, e indican que este tratamiento podria tener un papel seguro y til en

el tratamiento del dolor en esta poblacion.

- Alvarado Gutierrez et als?® estudiaron a 6 pacientes con enfermedad de Parkinson y
sialorrea; administrando BTX-A a dosis bajas (75 Ul) aplicadas en la glandula parotida
Fue un estudio transversal, descriptivo en que aplicaron la escala de: sialorrea clinical
scale for Parkinson disease (SCS-PD), que mide la severidad y frecuencia para
salivacion (DSFS), que fue valorada a las semanas 1, 2, 4, 8, 12, 16. Los pacientes
registraban una media de 4 afos de padecer sialorrea.

Concluyeron que dosis de 75 unidades de BTX-A eran efectivas para el control de la
sialorrea, sin crear efectos adversos indeseables.

Este efecto comenzd desde la primera semana de la aplicacion manteniéndose hasta 3

meses de inicio del tratamiento.
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-Aoki et als2% aportaron en 2011 un resumen de la literatura existente para actualizar la
hipotesis del mecanismo por el cual la toxina botulinica tipo A puede modular el dolor
cronico. Los autores concluyeron, al igual que el grupo de Bruno et als. Sobre la

eficacia de su uso en los trastornos motores y distonias de esta enfermedad

Las inyecciones de toxina botulinica (BTX-A) deben considerarse para el tratamiento de
diferentes sintomas y signos de la enfermedad de Parkinson, como son:

El dolor distonico

Las discinesias inducidas por levodopa

Blefaroespasmo,

Sialorrea (nivel alto de evidencia)

Vejiga hiperactiva.

Ademas, se utiliza cada vez més para otras indicaciones relacionadas con la Enfermedad
de Parkinson, como son la distonia de las extremidades, la distonia oromandibular, los
temblores, el estrefiimiento, la disfagia, la gastroparesia y la disfuncion de la

sudoracion.

La dosificacion es variable
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5.14 DOLOR DE MIEMBRO FANTASMA

-Briand et als2% describieron el caso de un paciente con dolor persistentes iniciado un
mes después de la amputacion transtibial, en su mufion.

La falta de respuesta a la medicacion oral les llevo a intentar el uso de inyecciones de
neurotoxina botulinica tipo A en los musculos afectados del mufién. Los ensayos de
inyeccion, durante un periodo de dos afios, dieron como resultado una mejora del
trastorno del movimiento, un mayor tiempo de uso de la prétesis y un mayor nivel de
satisfaccion del paciente. los autores concluyeron que la inyeccién de toxina botulinica
tipo A debe considerarse como un tratamiento alternativo para las mioclonias del

mufion para mejorar el tiempo de uso de la protesis y su comodidad.

-El grupo de Alviar?® realiz6 en 2016 es una version actualizada de la revision
Cochrane original publicada en el nimero 12, 2011 con el
objetivo de resumir las pruebas de la efectividad de las intervenciones farmacologicas

en el tratamiento del dolor de miembro fantasma.

Realizaron busquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados
(CENTRAL, la Biblioteca Cochrane), MEDLINE y Embase en busca de estudios
relevantes, desde 2011 hasta abril de 2016.

Incluyeron ensayos aleatorios que estudiaran la efectividad de las intervenciones
farmacol6gicas en comparacion con placebo, otro tratamiento activo o ningun
tratamiento establecido. Se consideraron los siguientes resultados: cambio en la
intensidad del dolor, la funcién, el suefio, la depresion o el estado de animo, la calidad
de vida, los eventos adversos, la satisfaccion con el tratamiento y los retiros del estudio.
Se incluyeron 14 estudios (10 con bajo riesgo de sesgo y 4 con riesgo de sesgo incierto
en general) con un total de 269 participantes La BTX- A no mejoré la intensidad del
dolor del miembro fantasma durante los seis meses de seguimiento en comparacion con

la lidocaina / Metilprednisolona.

-Wu et als2%, efectuaron un estudio en pacientes amputados (n = 14)

con dolor de miembro fantasma refractario a otros tratamientos.
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Los amputados del estudio fueron asignados al azar para recibir 1 inyeccion de Botox
versus la inyeccion de lidocaina.
Cada paciente fue evaluado al inicio del estudio y cada mes después de la inyeccion

durante 6 meses.

Resultados: Todos los pacientes completaron el protocolo de tratamiento sin efectos

secundarios resefiables.

No se obtuvo una mejoria significativa con las inyecciones de BTX-A vs. las
inyecciones de Lidocaina, aunque la mejoria si duré 6 meses en los amputados en que

fracasaron en los tratamientos establecidos

No parece que la administracion de BTX-A suponga una mejoria significativa en
comparacion con la aplicacion de otros tratamientos infiltrativos, aunque en todo caso
se obtiene una leve respuesta que en algin caso duré hasta 6 meses en aquellos

amputados en que fracasaron los tratamientos convencionales.
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6. CONCLUSIONES

1- Aunqgue existe un uso creciente de Toxina Botulinica A (BTX-A) en la practica
clinica, la informacion para orientar la eleccion y el momento de su aplicacion, revisada

la bibliografia existente, sigue siendo limitada.

2- Actualmente, las dosis de BTX-A inyectadas varian ampliamente y se basan mas en
la propia experiencia del médico y la opinion de expertos, que en la existencia de unos

protocolos o guias definidas por las diferentes Sociedades Cientificas.

3- La via de administracion es diferente para cada trabajo, aunque muchas veces se trate
de la misma afeccién. La mayoria de los tratamientos son subcutaneos o intradérmicos,
aunque también se inyecta por via intramuscular o en los tejidos circundantes. En todo

caso se aconseja, cuando proceda, el uso de la ecografia para su aplicacion.

4- La comparacion de diferentes vias de inyeccion podria optimizar el uso de BTX-A
para el tratamiento del dolor. En este sentido su uso oral o topico puede ser una
posibilidad para la proxima generacion de terapias con toxina botulinica en el

tratamiento del dolor crénico refractario a otras terapias.

5- Uno de sus beneficios, dado que la BTX-A tiene una duracion de efecto que varia
desde unas pocas semanas hasta seis meses, requiere una administraciobn menos
frecuente que otros medicamentos. Aln asi, es mas efectiva si se repiten las dosis en

intervalos amplios de tiempo.

6- Existe evidencia de nivel A para su uso en migrafias cronicas refractarias, dolor

neuropatico crénico, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino (aunque algunos

autores la consideran B en estas dos ultimas) y la neuralgia postraumatica.

7- Existe evidencia de nivel B para el dolor regional complejo, neuropatia diabética,
fascitis plantar, sindrome piriforme, dolor asociado con artroplastia total de rodilla,
trastornos de vejiga neurdgena, el dolor pélvico femenino, dolor lumbar crénico y dolor

neuropatico secundario a lesion traumatica de la médula espinal.
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8- Existe evidencia nivel C para la osteoartritis dolorosa de la rodilla.

9- Para el sindrome de dolor miofascial, el nivel de evidencia es indeterminado debido a
resultados contradictorios. Los mismo ocurre con su aplicacién en el Parkinson, aunque

parece ser muy efectiva en la sialorrea, discinesias y blefarospasmo.

10- No parece efectiva en las cefaleas tensionales, ni en el Bruxismo.

11- Se necesitan mas estudios de alta calidad (Clase 1) para comprender mejor la

funcién de las BT X-A en los sindromes de dolor refractario a otros tratamientos.

12- El desarrollo de anticuerpos neutralizantes (NAb) puede eliminar los efectos de
BTX-A. y es una de las razones del fracaso de la terapia, particularmente en el
tratamiento de la espasticidad y la distonia. El desarrollo de NAb se facilita si se utilizan
inyecciones repetidas y altas dosis de BTX-A, independientemente de las alteraciones
tratadas. En este caso, se aconseja utilizar BTX-B.

Sin embargo, no se han informado datos sobre la formacién de NAb contra BTX-A en

el tratamiento del dolor neuropatico.

13 -Se deben evaluar cuidadosamente la limitacion funcional, los objetivos y los
resultados esperados en los pacientes con disfuncién neuroldgica incapacitante

compleja, antes de iniciar el tratamiento con BTX-A.
14- Las estrategias de utilizacion de la Toxina Botulinica deben entenderse, en la

mayoria de los casos, en el contexto de su uso como medida complementaria, a otras

terapias mas comunes, para lograr un mejor resultado funcional.
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APENDICES:

IMAGEN 1: ESTRUCTURA QUIMICA DE LA TOXINA BOTULINICA
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TABLA 1. EFECTOS SECUNDARIOS DE LA TOXINA BOTULINICA

Debilidad muscular local

Molestias o dolor en el sitio de la inyeccion.

Cansancio.

Cefaleas

Problemas oculares como visién doble, vision borrosa, disminucién de la vision,
parpados caidos, hinchazdn de los parpados y los 0jos secos.

Posible reaccion alérgica.

Se han comunicado también casos de fiebre y sindromes de gripes tras la inyeccion de

la toxina botulinica.

ANEXO 1 PROSPECTO AEMPS

Muy frecuentes Afectan a mas de 1 usuario de cada 10
Frecuentes Afecta de 1 a 10 usuarios de cada 100
Poco frecuentes Afecta de 1 a 10 usuarios de cada 1.000
Raras Afecta de 1 a 10 usuarios de cada 10.000
Muy raras Afecta a menos de un usuario de cada 10.000
Sistema de Clasificacion de Término preferido Frecuencia
Organos
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza, parestesia Frecuentes
Trastornos vasculares Sofocos Frecuentes
Trastornos gastrointestinales Nauseas Poco frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido Hiperhidrosis (sudoracion en zonas distintas | Frecuentes
subcutaneo a las axilas), olor anormal de la piel, prurito,
nddulos subcutdneos, alopecia
Sistema de Clasificaciéon de Término preferido Frecuencia
Organos
Infecciones e infestaciones Infeccion de las vias urinarias Muy frecuentes
Bacteriuria Frecuentes
Trastornos renales y urinarios Disuria Muy frecuentes
Retencion urinaria, polaquiuria, leucocituria | Frecuentes
Exploraciones complementarias ‘ Volumen residual de orina* Frecuentes

* Volumen elevado de residuo post-miccional (PVR) que no requiere cateterizacion.
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Sistema de Clasificacion de
Organos

Término preferido

Frecuencia

Trastornos del sistema nervioso

Mareos, paresia facial, paralisis facial

Poco frecuentes

Trastornos oculares

Ptosis del parpado

Muy frecuentes

Queratitis punctata, lagoftalmos, ojo seco,
fotofobia, irritacion ocular, aumento del
lagrimeo

Frecuentes

Queratitis, ectropion, diplopia, entropion,
trastorno visual, vision borrosa

Poco frecuentes

en el lugar de administracion

Edema de parpado Raras
Queratitis ulcerativa, defecto del epitelio Muy raras
corneal, perforacion corneal
Trastornos de la piel y del tejido Equimosis Frecuentes
subcutaneo Erupcién cutdnea, dermatitis Poco frecuentes
Trastornos generales y alteraciones | Irritacion, edema facial Frecuentes

Fatiga

Poco frecuentes

Distonia cervical

somnolencia, dolor de cabeza

Sistema de Clasificacion de Término preferido Frecuencia

Organos

Infecciones e infestaciones Rinitis, infeccion del tracto respiratorio Frecuentes
superior

Trastornos del sistema nervioso Mareo, hipertonia, hipoestesia, Frecuentes

Trastornos oculares

Diplopia y ptosis del parpado

Poco frecuentes

Trastornos respiratorios, toricicos
y mediastinicos

Disnea, disfonia

Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales Disfagia Muy frecuentes

Sequedad de boca, nauseas Frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y | Debilidad muscular Muy frecuentes
del tejido conjuntivo Rigidez musculoesquelética, dolor muscular | Frecuentes
Trastornos generales y alteraciones | Dolor Muy frecuentes
en el lugar de administracion Astenia, sindrome gripal, malestar Frecuentes

Pirexia

Poco frecuentes

del tejido conjuntivo

musculoesquelético, rigidez
musculoesquelética, espasmos musculares,
tirantez muscular y debilidad muscular

Sistema de Clasificaciéon de Término preferido Frecuencia
Organos

Trastornos del sistema nervioso Cefalea, migrafia, paresia facial Frecuentes
Trastornos oculares Ptosis palpebral Frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido Prurito, erupcion cutanea Frecuentes
subcutaneo Dolor de la piel Poco frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y | Dolor del cuello, mialgia, dolor Frecuentes

Dolor en la mandibula

Poco frecuentes

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Dolor en el lugar de la inyeccion

Frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Disfagia

Poco frecuentes

Sjstema de Clasificacion de
Organos

Término preferido

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Infeccion de las vias urinarias™® bacteriuria’

Muy frecuentes

Exploraciones complementarias

P . b
Volumen residual de orina**

Muy frecuentes

Trastornos psiquiatricos

Insomnio®

Frecuentes
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Sistema de Clasificacion de Término preferido Frecuencia
Organos

Trastornos de la piel y del tejido | Erupcion cutanea Frecuentes
subcuténeo

Trastornos musculoesqueléticos y | Artralgia, rigidez musculoesquelética, Frecuentes
del tejido conectivo debilidad muscular

Trastornos generales y Edema periférico Frecuentes
alteraciones en el lugar de

administracion

Lesiones traumaticas, Caidas Frecuente
intoxicaciones y complicaciones

de procedimientos terapéuticos

Sistema de Clasificacién de Organos | Término preferido

Trastornos del sistema inmunolégico Anafilaxia, angioedema, enfermedad del suero, urticaria

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Trastornos del sistema nervioso

Plexopatia braquial, disfonia, disartria, paresia facial,
hipoestesia, debilidad muscular, miastenia gravis,
neuropatia periférica, parestesia, radiculopatia,
convulsiones, sincope, parilisis facial

Trastornos oculares

Glaucoma de dngulo cerrado (para el tratamiento de
blefarospasmo), estrabismo, vision borrosa, alteraciones
visuales, ojo seco (asociado a inyecciones perioculares),
edema palpebral.

Trastornos del oido y del laberinto

Hipoacusia, tinnitus, vértigo

Trastornos cardiacos

Arritmia, infarto de miocardio

Trastornos respiratorios, toracicos y

mediastinicos

Neumonia por aspiracion (algunas con fatal desenlace),
disnea, depresion respiratoria, insuficiencia respiratoria

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento, sequedad de boca,
disfagia, nauseas, vomitos

Trastornos de la piel y del tejido
subcutineo

Alopecia, dermatitis psoriasiforme, eritema multiforme,
hiperhidrosis, madarosis, prurito, erupcién

Trastornos musculoesqueléticos y del | Atrofia muscular, mialgia, espasmos musculares localizados

tejido conectivo

/ contracciones musculares involuntarias

Trastornos generales y alteraciones en | Atrofia por denervacion, malestar, pirexia

Trastornos musculoesqueléticos y | Dolor en la extremidad Frecuentes
del tejido conectivo Debilidad muscular, mialgia y artropatia Poco frecuentes
Trastornos generales y alteraciones | Dolor en el punto de inyeccién Muy frecuentes
en el lugar de administracion Dolor, edema en el sitio de inyeccion, Frecuentes

hemorragia en el sitio de inyeccion,
hipersensibilidad en el sitio de inyeccion,
irritacion en el sitio de inyeccion, astenia y
reacciones en el punto de inyeccién
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Sistema de Clasificacion de Término preferido Frecuencia
Organos
Trastornos de la piel y del tejido Erupcién cutédnea. Frecuentes

subcutianeo

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Debilidad muscular

Poco frecuentes

Lesiones traumaticas, Esguince del ligamento, abrasion cutanea Frecuentes
intoxicaciones y complicaciones de

procedimientos terapéuticos

Trastornos generales y alteraciones | Alteracion de la marcha, dolor en el sitio de | Frecuentes
en el lugar de administracion inyeccion

Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento® Frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y | Debilidad muscular®, espasmo muscular® Frecuentes

del tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios

Retencién urinaria®°

Muy frecuentes

Hematuria**®, disuria**°®, diverticulo Frecuentes
vesical®
Trastornos generales y alteraciones | Fatiga®, dificultad para andar’ Frecuentes
en el lugar de administraciéon
Lesiones traumaticas, Disreflexia autonémica**, caida® Frecuentes

intoxicaciones y complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Tomado de: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/63194/FT_63194.pdf
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