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Toxina botulinica: efecto analgésico pluripotencial
Botulinum toxin: pluripotent analgesic effect

Son muchas las aplicaciones clinicas de las toxinas botulinicas en distintos procesos doloro-
sos [1], aungue sus indicaciones aprobadas estan restringidas al tratamiento de la espastici-
dad, distonias focales, la migrafa crénica que no responde a tratamientos preventivos, vejiga
hiperactiva o neurogénica, o en cuadros como la hiperhidrosis primaria de la axila [2]. No
todas las marcas de toxina botulinica tienen reconocidas las mismas o todas las indicaciones.

La toxina botulinica (ToB) es una neurotoxina elaborada por la bacteria Clostridium botu-
linum, que actua impidiendo la liberacién de acetilcolina en las uniones neuromusculares o
en otras uniones colinérgicas, y produce una denervacion parcial reversible de los mdsculos
donde se inyecta o de las glandulas ecrinas [3).

Se conocen 7 serotipos de ToB, denominados A-G, que se unen a los terminales sinap-
ticos y entran en ellos y escinden una de las proteinas solubles del receptor de la proteina
de fijacion del factor sensible a la N-etilmaleimida (SNARE), la proteina de membrana aso-
ciada a la vesicula (VAMP), la proteina asociada al sinaptosoma 25 (SNAP25), o sintaxina
(4). Estas proteinas SNARE median la fusién de vesiculas sinapticas, por lo tanto las BoTs
inhiben la exocitosis de vesiculas sinapticas que contienen neurotransmisores.

Junto con los efectos neuromusculares esperados, se ha evidenciado que la ToB/A
reduce el dolor asociado con los trastornos musculares hiperactivos, y que con dosis bajas
persiste el efecto analgésico, mas alla del efecto neuromuscular, lo que sugiere una accion
de la neurotoxina sobre las fibras nociceptivas. Diferentes estudios en modelos animales
in vivo y ex vivo han documentado diversos mecanismos antinociceptivos. En modelos de dolor
inflamatorio, con la administracion subcutanea de ToB, se ha observado una disminucion de
la liberacion de glutamato y de sustancia P y CGRP (5]. Adicionalmente, la administracion
local de BoNT /A disminuye los nociceptores TRPV1 expresados en las fibras nerviosas
suburoteliales en la vejiga humana y a nivel del trigémino (6). También se ha comprobado
un efecto antinociceptivo a nivel medular mediado por receptores GABA y opioides, que es
anulado por antagonistas de estos, tanto en modelos de dolor inflamatorio como de dolor
neuropatico periférico (7).

También se demostrado un efecto de la BoT/A en el lado contralateral distante de la
region de administracién en modelos de ratas de dolor neuropético inducido por seccién de
la raiz ventral, constriccion del nervio infraorbitario y neuropatia del trigémino, que sugieren
un efecto a nivel central por mecanismos de transporte neuronal, que se ha confirmado
con técnicas de marcado radioactivo de la ToB [8).

El trabajo publicado por Sepulcre y cols. (9] afiade nuevas evidencias a la utilidad clinica
en procesos de dolor, como el dolor neuropatico tras amputacion, con un nivel de eviden-
cia 2b, grado de recomendacion B. Aunque la casuistica y la calidad de los estudios es
limitada hay un dato importante, y es que los pacientes que mejoran lo hacen durante el
tiempo identificado como duracién del efecto farmacolégico de unos 3 meses, lo que apoya
la evidencia de su efecto analgésico.

El nivel de evidencia de la eficacia de las BoTs en diferentes sindromes de dolor, utilizando
los criterios de eficacia recomendados por el Subcomité de Evaluacién y Terapéutica de la
Academia Estadounidense de Neurologia, es el siguiente [10):

Evidencia de nivel A (efectiva):
- Neuralgia postherpética.

- Neuralgia trigeminal.

- Neuralgia postraumatica.

Evidencia de nivel B (probablemente efectiva):

- Neuropatia diabética.
- Fascitis plantar.

305



306 J. VIDAL FUENTES

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 28, N.° 6, Noviembre-Diciembre 2021

— Sindrome piriforme.

- Dolor asociado con la artroplastia total de rodilla.

— Sindrome de dolor pélvico masculino.

- Dolor lumbar crénico.

— Dolor neuropatico secundario a lesion medular trauméatica.

Nivel C (posiblemente efectiva):

— Dolor pélvico femenino.

- Osteoartritis de rodilla.

— Dolor postoperatorio en nifios con paralisis cerebral después de la cirugia
de liberacion de aductores.

— Dolor en la parte anterior de la rodilla con desequilibrio del vasto lateral.

Por todo ello, parece necesario elaborar unas recomendaciones de utilizacion de la toxina
botulinica en diversos procesos dolorosos cronicos y con gran repercusion en la calidad de
vida de los pacientes, basadas en la evidencia experimental y clinica, y que permita rescatar
un numero importante de pacientes, en la busqueda de la situacion de dolor controlado y
estado satisfactorio para el paciente. Instituciones sanitarias y sociedades cientificas tienen
la oportunidad de elaborar estas guias o vias clinicas para facilitar el uso de las ToBs.
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