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La toxina botulinica tipo A es usada ampliamente para tratar la hiperactividad
muscular, debido a su capacidad para bloquear la exocitosis de las vesiculas sinapticas
y, por tanto, la transmision neural (1).

En la Ultima década, los hallazgos de varios estudios experimentales realizados en
animales y en personas sanas han sugerido que la toxina botulinica tipo A podria tener
actividad analgésica independientemente de su efecto sobre el tono muscular (2,3), lo
que ha llevado a la sugerencia de nuevas indicaciones para este medicamento en
analgesia, particularmente para la migrafa crdnica (4).

Los resultados de estudios prospectivos en distonia (5), disfuncién vesical (6), y
migrafia crénica (4) han demostrado que administraciones repetidas de toxina
botulinica tipo A son seguras, pero la seguridad y eficacia de las administraciones
repetidas de este medicamento para el dolor neuropatico aun no han sido
investigadas.

Como sabemos, el dolor neuropatico es un trastorno de dolor crénico debilitante y
presenta unas necesidades médicas insatisfechas (7). La mayoria de los medicamentos
utilizados para el tratamiento del dolor neuropatico tienen limitados la dosis efectiva
por efectos secundarios, por lo que se necesitan farmacos efectivos sin los efectos
secundarios sistémicos (8). Los datos publicados sugieren que la toxina botulinica tipo

A tiene efectos analgésicos contra el dolor neuropatico periférico (3,8).
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Sin embargo, la calidad de la evidencia es baja porque se trata en su mayoria de
pequeiios ensayos piloto. Los resultados de un estudio multicéntrico no publicado en
117 pacientes con neuralgia postherpética no mostraron efecto de la toxina botulinica
tipo A en comparacion con el placebo en la intensidad del dolor a partir de los diarios
de dolor (objetivo primario), pero en vista de los criterios de inclusidon (duracién
minima de dolor requerida para la inclusién de sélo 3 meses), algunos de los pacientes
podrian haberse recuperado espontaneamente (9). Ningln estudio ha evaluado la
eficacia de las administraciones repetidas de toxina botulinica tipo A para el
tratamiento del dolor neuropatico. Ademas, el perfil fenotipico de los pacientes que

pueden responder a este fdrmaco aun no se ha caracterizado.

Estudio BOTNEP

Recientemente se ha publicado en la revista Lancet Neurology un estudio doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, que ha evaluado la seguridad y eficacia de dos
administraciones subcutdneas de la toxina botulinica tipo A, separadas por 12 semanas
de diferencia, en pacientes con dolor neuropatico periférico (10).

Este estudid incluyd a 66 pacientes que cumplian criterios de dolor neuropatico
probable o definitivo, y que tenian dolor diariamente durante al menos 6 meses
atribuibles a una lesién de un nervio periférico. La causa mas comun de dolor en estos
pacientes fue dolor neuropatico post-quirdrgico o post-traumatico. El dolor afectaba
predominantemente la mano, el antebrazo, el pie o el tobillo (10).

Los investigadores asignaron aleatoriamente a estos pacientes para recibir inyecciones
subcutdneas de la toxina botulinica tipo A (n = 34) o placebo (n = 32). Para reducir el
dolor de estas inyecciones, los pacientes recibieron primero crema tdpica de lidocaina-
prilocaina, asi como sedaciéon con 6xido nitroso y oxigeno al 50 %. La intensidad de
dolor asociada a las inyecciones dependié de la ubicacion. Las inyecciones fueron
mucho mas dolorosas en la mano y en menor medida en el abdomen (10).

El protocolo implicaba la inyecciéon de 5 unidades de toxina botulinica o placebo en
cada sitio, separadas por 1,5-2 cm de distancia, hasta un maximo de 60 sitios (300

unidades). La dosis se determinaba por el tamario de la zona dolorosa (10).



Se repitié la serie de inyecciones después de 12 semanas en 58 pacientes (32 en el
grupo de toxina botulinica y 26 en el grupo de placebo), ajustando la dosis de acuerdo
con el nivel de dolor. De éstos, 52 pacientes (29 y 23, respectivamente) completaron el
estudio (10).

La dosis media total inyectada fue similar entre los dos grupos: 199,0 unidades para la
primera y 176,8 unidades para la segunda administracion de la toxina botulinica, en
comparacion con las 194,1 unidades para la primera y 187,5 para la segunda
administracién de placebo (10).

En los registros diarios de dolor, los pacientes registraron sus niveles de dolor durante
las 24 horas anteriores en una escala de calificacion numérica de 11 puntos. La media
de la intensidad del dolor fue 6,5 al inicio y 4,6 a las 24 semanas en el grupo de la
toxina botulinica (cambio medio, 1,9), y 6,4 en la linea base y 5,8 a las 24 semanas en
el grupo de placebo (cambio medio, 0,6) (10).

El estudio demostrd que dos series sucesivas de inyecciones de toxina botulinica tipo A
fueron superiores al placebo durante mas de 24 semanas (efecto estimacion ajustada
frente a placebo, -0.77; intervalo de confianza del 95 %, -0,95 a -0,59; p <0,0001).
Aunque la proporcion de respondedores, definida como aquellos con al menos una
reduccion del 50 % en la intensidad del dolor, no difirié entre los dos grupos a las 24
semanas, la proporcion de respondedores fue mayor en el grupo de toxina botulinica
cuando se consideré como respondedor haber experimentado por lo menos una
reduccion del 30 % en el dolor (10).

La segunda administracion resultd en una ganancia terapéutica significativa (minimos
cuadrados de las semanas 13 a 24, 0,91; p < 0,0001). Después de la segunda serie de
inyecciones con toxina botulinica, casi una cuarta parte (22 %) de los pacientes pasé de
no respondedores a respondedores (10). Por tanto, el estudio muestra que hay un
efecto, y que el efecto se ve reforzado por la segunda inyeccién de toxina botulinica.
Los efectos de la toxina botulinica tipo A fueron mayores para los pacientes con
alodinia, medida con el cuestionario Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI)
(estimacion del efecto ajustado, 0,56; p = 0,003) (10).

Por otro lado, cincuenta y cinco pacientes (29 en el grupo de toxina botulinica y 26 en

el grupo placebo) fueron sometidos a biopsias por puncion de la piel en el lado



doloroso antes de la aleatorizacién y 4 semanas después del primer tratamiento (10).
La mitad de las muestras se analizaron para valorar la densidad de fibras nerviosas
intraepidérmicas; para el otro medio, los investigadores cuantificaron Ilas
concentraciones de neuropéptidos: sustancia P y péptidos relacionado con el gen
calcitonina (10).

Los resultados mostraron concentraciones de neuropéptidos similares entre los 2
grupos al inicio del estudio y no se modificaron por el tratamiento. Sin embargo,
encontraron que los pacientes respondedores a la toxina botulinica tipo A tenian
mayor densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas que los no respondedores. Los
investigadores sefialaron que los déficits térmicos limitados al inicio del estudio se
asociaron con una mejor respuesta a la toxina botulinica A y que la prevalencia de
déficits térmicos fue mayor en los pacientes sin alodinia (10).

Sobre la base de estos nuevos resultados, los investigadores creen que la toxina
botulinica puede tener un efecto directo sobre las fibras nociceptivas e inhibir la
inflamacién neurogénica a través de un bloqueo de la liberaciéon de neurotransmisores
(10).

Segln los autores de este estudio, los pacientes con mas probabilidades de
beneficiarse de las inyecciones de toxina botulinica tipo A son aquellos con dolor
periférico que se localiza en un area especifica, aquellos con déficits térmicos

limitados, y aquellos con alodinia (10).

Evidencia cientifica disponible de la toxina botulinica en dolor neuropatico

Para valorar la evidencia cientifica de la toxina botulinica en dolor neuropatico antes
de este estudio se utilizé un reciente metandlisis y revisidn sistematica sobre la eficacia
y seguridad de los farmacos recomendados para el dolor neuropatico, el cual incluia
estudios previos con toxina botulinica. Para ver si habia bibliografia posterior a la
publicacidn de este trabajo, realizamos una busqueda bibliografica en PubMed con las
palabras clave: “dolor neuropatico”, “ensayo controlado aleatorio” y “toxina
botulinica”. Se tuvieron en cuenta sélo articulos cientificos relevantes escritos en

inglés publicados desde 2014.



Se identificaron dos ensayos controlados aleatorios adicionales que cumplieron con los
criterios de calidad, pero estos estudios se centraron especificamente en la neuralgia
del trigémino, que esta fuera de los criterios de inclusién de este estudio que
acabamos de comentar. La evidencia existente es compatible con el uso de
antidepresivos triciclicos, antidepresivos inhibidores de la recaptacién de serotonina-
noradrenalina, pregabalina, gabapentina (incluyendo la formulacién de liberacién
prolongada) y enacarbil gabapentina, tramadol, opioides fuertes y los tratamientos
tépicos, apositos de lidocaina 5 % y parches de capsaicina 8 % para el tratamiento de
dolor neuropatico periférico (8).

Sin embargo, los hallazgos de este reciente metandlisis mostraban que estos
tratamientos, aunque eran mas eficaces que el placebo, fueron generalmente sdélo
modestamente eficaces, porque los nUmeros necesarios a tratar para la eficacia
(basado en el alivio del dolor del 50 %) oscilaron entre 3,6 a 10,6 (8).

Para la toxina botulinica tipo A, la evidencia disponible, segun este metanalisis, de
cuatro ensayos controlados aleatorizados (para el dolor neuropdtico periférico) sugeria
una eficacia, con un bajo nimero necesario a tratar de 19, mientras que en el estudio
no publicado multicéntrico de una mayor escala, este tratamiento fue ineficaz (9). Por
tanto, segln este metanalisis la toxina botulinica tipo A constituiria una tercera linea
de tratamiento en dolor neuropatico periférico (8). Sin embargo, los estudios incluidos
en esta revision tenian varias limitaciones y fueron realizados en un solo centro, lo que
podria explicar los bajos nimeros reportados necesarios para el tratamiento, ya que
los estudios pequefios, en general, tienden a sobrestimar la eficacia. Por otra parte,
ninguno de los estudios utilizé varias administraciones de la toxina botulinica tipo A o

el objetivo de identificar los perfiles de respuesta.
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