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RESUMEN

Las infiltraciones con toxina botulinica han sido uti-
lizadas en el tratamiento del dolor asociado a multiples
patologias, como distonias focales, espasticidad, cefaleas
y dolor miofascial. Sin embargo, los resultados de los
diferentes estudios realizados con toxina botulinica en el
sindrome de dolor miofascial (SDM) son contradictorios.
El objetivo de la presente revisién es analizar la evidencia de
la eficacia de la toxina botulinica tipo A (TBA) frente a place-
bo en la disminucién del dolor crénico de origen miofascial.

Se realizd una busqueda bibliografica en PubMed,
Web of Science (WoS), Scielo y Scopus, utilizando las
siguientes palabras clave: dolor miofascial, punto gatillo,
toxina botulinica y bétox. Los estudios que cumplieron los
criterios inclusion fueron once ensayos clinicos que com-
paraban la TBA frente a solucién salina normal (SSN).

Aungue en la mayoria de los ensayos clinicos ana-
lizados no podemos evidenciar un beneficio de la TBA
frente a SSN, no seria acertado concluir que la toxina
botulinica no esta indicada en el tratamiento de dolor aso-
ciado al SDM, dado que existe una seleccién de pacien-
tes muy heterogénea, hay una gran variabilidad en la
dosis de toxina botulinica, se usan diferentes técnicas
de infiltracion de los puntos gatillo (PG), la duracion de
los estudios es variable y no hay estudios que realicen
un analisis costo-efectivo.

Se necesitan ensayos clinicos méas especificos, con
muestras méas homogéneas, que nos permitan sacar con-
clusiones acerca del papel de la TBA en el tratamiento
del SDM.

Palabras clave: Dolor miofascial, punto gatillo, toxina
botulinica, botox.
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ABSTRACT

Botulinum toxin injections have been used in pain
treatment associated with pathologies such as focal
dystonia, spasticity, headaches and myofascial pain.
However, results from botulinum toxin trials in myofas-
cial pain syndrome (MPS) are contradictory.

The objective of this paper is to analyze the evidence
of botulinum toxin type A (BTA) efficacy compared to pla-
cebo in myofascial pain management. Literature search
was performed in PubMed, Web of Science (\WoS), Scie-
lo and Scopus, using the following key words: myofascial
pain, trigger point, botulinum toxin and botox. Eleven
clinical trials comparing BTA versus normal saline solu-
tion (NSS) met the inclusion criteria. Although most of
the clinical trials analyzed cannot demonstrate a BTA
superiority, it would not be correct to conclude that botu-
linum toxin is not indicated in miofascial pain treatment
due to the great heterogeneous patient selection, varia-
bility in BTA doses, different trigger points (TP) injections
techniques, variability in trials duration, and absence of
cost-effective analysis.

More specific clinical trials are required using homo-
geneous samples to provide conclusive evidence for BTA
in the MPS treatment.

Key words: Myofascial pain, trigger point, botulinum
toxin, botox.
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INTRODUCCION

El SDM es una patologia de origen musculoesque-
lético muy frecuente en la poblacion general e infra-
diagnosticada en varias ocasiones. Se define como un
dolor muscular regional asociado a la presencia de
PG. A su vez estos PG son descritos como una banda
tensa muscular, hipersensible, que al palparla genera
un dolor referido y una contraccion muscular [1.2].

El SDM puede ser clasificado como un sindrome
primario donde no hay relacién con otras patologias,
0 secundario que ocurre en conjunto con otras pato-
logias dolorosas como el sindrome del latigazo, dolor
radicular, osteoartritis, fibromialgia y fracturas (3].

La etiologia y fisiopatologia exacta de los PG mio-
fasciales todavia es desconocida. Se ha sugerido que
su desarrollo esta relacionado con un exceso en la
liberacion de acetilcolina, produciendo una contraccion
muscular mantenida con la posterior formacion de un
PG (1]). Esta contraccion muscular mantenida lleva a
un incremento de la concentracién de neurotransmi-
sores nociceptivos e inflamatorios dentro del PG, que
lo convierten en un estimulo nociceptivo permanente,
facilitando la sensibilizacién central, generando un cua-
dro de dolor crénico (1].

En etapas tempranas del SDM, la sensibilizacién
central puede revertirse con el tratamiento farmaco-
logico (usando AINE, corticoides, antidepresivos tri-
ciclicos, vasodilatadores, relajantes musculares), o
mediante la puncién de los PG con anestésico local
(con o sin corticoide), puncién seca y fisioterapia. Dado
gue el beneficio a largo plazo de estos tratamientos
es transitorio, los resultados pueden ser incompletos
persistiendo el dolor en el PG. Buscando un tratamien-
to a largo plazo se escogio la toxina botulinica (fuera
de ficha técnica) debido a su larga duracién de accion
y a su efecto localizado en el propio PG, que teérica-
mente podria ser efectiva evitando recurrencias, ya
qgue provocaria la disminucion de la actividad eléctri-
ca a este nivel, inhibiendo la contraccion muscular y
previniendo la reaparicion del punto doloroso. La TBA
también ha sido utilizada en varios cuadros de dolor
cronico asociado a distonias focales, espasticidad y
cefaleas [1.4.5].

La TBA tiene una historia muy interesante, fue des-
crita en Alemania por Justinus Kerner en el siglo xvi
(como un cuadro de lo que ahora conocemos como bo-
tulismo) tras una epidemia producida por el consumo
de salchichas envenenadas (botulus en latin significa
"salchicha"). Kerner pensaba que existia una toxina
gue afectaba la conduccién nerviosa autonémica y mo-
tora que podria ser eficaz en situaciones de hiperexi-
tabilidad si se usaba en dosis bajas. Posteriormente
comenzaron las hipotesis acerca de los posibles usos
terapéuticos de la toxina, pero no fue hasta 1977
cuando la FDA (Food and Drug Administration) dio la
autorizacion a Alan B. Scott para el estudio de la TBA
en humanos. Scott fundd la compafiia Oculinum que
produciria la TBA y esto permitié a los demas inves-
tigadores hacer estudios con este compuesto. Antes
de finalizar 1980, la TBA ya era ampliamente utilizada
para el tratamiento del estrabismo, blefaroespasmo,
distonias, espasmo hemifacial y espasticidad. En la
actualidad las indicaciones de la TBA se han expandido

de forma exponencial, debido en parte a su mecanis-
mo de accion, ya que ahora se conoce que la TBA
actua en multiples niveles como lo explicaremos mas
adelante (B].

La TBA altera la contraccién muscular evitando que
se libere acetilcolina en la union neuromuscular. En la
terminacion nerviosa motora se produce una endo-
citosis de la molécula mediada por su cadena pesa-
da. Posteriormente se rompe el puente disulfuro que
existe entre la cadena pesada y ligera, ocasionando
la liberacion de la cadena ligera al citosol, lo que va a
producir la ruptura de los receptores de proteinas de
fijacion soluble (SNARE) que son los que fijan las vesicu-
las sinapticas a la membrana celular. Por lo tanto, se
evita la union y posterior fusion de estas vesiculas en
el interior de la membrana, impidiendo la liberacion de
neurcotransmisores como la acetilcolina. Este proceso
tarda en establecerse entre dos a tres dias, y pasado
este tiempo empieza aparecer la debilidad muscular.
La mejoria clinica se percibe hacia la tercera semana,
con un efecto maximo observado a los dos meses de
la inyeccion. La debilidad muscular puede tener una
duracion de seis meses, sin embargo el efecto clinico
dura en promedio tres meses, que es el tiempo que
tarda en regenerarse la terminacién nerviosa creando
nuevas conexiones con la placa motora [5).

En pacientes con distonia se ha visto mejoria del
dolor antes de los cinco dias de la administracion de
la toxina o incluso pasados los tres meses de su in-
yeccion, lo que indica que existe un efecto analgésico
diferente al descrito previamente [5).

Aunque la TBA inhibe la liberacion de neurotrans-
misores en los nociceptores periféricos, no todas las
células nerviosas exhiben receptores para la toxina.
Por lo tanto, el efecto a nivel de las terminaciones
nerviosas sensitivas no es tan predecible como el ob-
servado en la terminaciones nerviosas motoras [(5].

En la migrafia, en donde existe una sensibilizacion
del sistema trigeminal, la TBA administrada de forma
subcutanea disminuye la percepcion e intensidad de
dolor, la hiperalgesia secundaria y el flujo sanguineo
en la zona afectada. En este caso, el efecto de la TBA
estaria mediado por su accion en las fibras C y en el
receptor TRPV1 (3].

Se ha descrito un efecto adicional de la TBA en el es-
pasmo hemifacial debido a que la toxina es tomada con
mayor avidez por las terminaciones nerviosas de los
musculos que muestran una mayor actividad, como
son los implicados en los movimientos involuntarios (6]

En modelos de dolor inflamatorio inducido por la ad-
ministracion de formalina en la pata de la rata, se ha
encontrado que la TBA reduce la liberacion de sustan-
cia P y glutamato. A nivel periférico, la TBA disminu-
ye la inflamacion y la acumulacion local de glutamato,
mejorando las escalas de valoracion del dolor en la
rata. A nivel central, la TBA viaja a través del cordon
espinal, inhibiendo la liberacion de sustancia P desde
las neuronas espinales. En el modelo de dolor isquémico
secundario a la ligadura del nervio ciatico en la rata,
la inyeccién de TBA en la pata afectada ha demos-
trado una reduccion en la liberacion de interleucinas
nociceptivas y un aumento compensatorio de las inter-
leucinas antinociceptivas, con la posterior mejoria en
los comportamientos de dolor del animal. En estudios
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in vitro, la aplicacién de TBA en las células cultivadas
inhibe la liberacion del péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (CGRP), glutamato y otros mediadores del
dolor, datos muy interesantes ya que son extrapolables
a los humanos. Se ha descrito otro efecto interesante
de la TBA provocando una inhibicién de la funcion de
los canales de sodio en las neuronas sensitivas y en la
periferia, lo que puede jugar un papel muy importante
en la transmision del dolor. Recientemente, estudios
en animales y en voluntarios sanos sugieren un efecto
analgésico central de la TBA, ya que han demostrado
mejoria del dolor en las dos extremidades afectadas con
la aplicacion unilateral de la toxina, pero se requieren
mas estudios para confirmar estos hallazgos (7].

Como resumen de lo anteriormente mencionado,
la TBA podria actuar en multiples niveles, alterando la
transmision dolorosa en el sistema nervioso central y
periférico, disminuyendo las manifestaciones conduc-
tuales secundarias al dolor gracias a una gran variedad
de mecanismos; entre estos, su efecto mediando la
nocicepcién que es casi tan importante como su efecto
a nivel de la uniébn neuromuscular.

Por otro lado, la terapia fisica ha demostrado ser
beneficiosa en el SDM, sin embargo, hay pacientes que
tienen dificultad para completar la fisioterapia debido
al dolor severo por el espasmo que es refractario al
tratamiento convencional. Por lo tanto, una relajacién
mantenida con TBA podria aliviar el dolor de forma
prolongada, permitiendo que los pacientes sean ca-
paces de completar los programas de rehabilitacion
fisica que finalmente produzca un alivio del dolor a
largo plazo (1).

Sin embargo, la eficacia de la TBA continta siendo
desconocida debido al limitado numero de estudios,
tamafio de las muestras usadas y la variabilidad de las
dosis empleadas por cada PG (2,8).

Los efectos adversos de TBA estan muy documen-
tados e incluyen: debilidad muscular excesiva, debilidad
de la musculatura adyacente a los muasculos infiltrados,
debilidad de musculos de otras zonas corporales por
diseminacion hematogena, xerostomia, disminucion
del sudor y de la lubricacién ocular, rash, sintoma-
tologia gripal, sindrome similar a la neuritis braquial,
equimosis, sangrado y dolor en el sitio de la inyeccion
(1). La mayoria de los efectos secundarios obtenidos
en los estudios realizados con TBA en el SDM estan
relacionados con sintomas pseudogripales y debilidad
muscular localizada, que son transitorios y suelen es-
tar resueltos en 7 a 10 dias [1).

OBJETIVO

El principal objetivo de la presente revision es valorar
la eficacia de la TBA frente a SSN (placebo) en la dismi-
nucion del dolor crénico de origen miofascial.

ESTUDIOS CONSIDERADOS EN LA PRESENTE
REVISION

Se tuvieron en cuenta solamente ensayos clinicos
controlados, aleatorizados y doble ciegos, con el fin
de obtener estudios con un nimero bajo de sesgos o
variables de confusion.

ESTUDIOS QUE NO FUERON CONSIDERADOS
EN ESTA REVISION

Ensayos clinicos con una muestra inferior a 10 pa-
cientes en alguno de los grupos a comparar, estudios
observacionales, estudios de casos clinicos y en general
cualquier tipo de estudio que no fuera aleatorizado.
Tampoco se tuvo en cuenta estudios que comparan
la TBA con otro tipo de inyeccion que tuviera un medi-
camento (por ejemplo, anestésico local o corticoide).
Se excluyo de esta revision estudios relacionados con
dolor miofascial de origen craneofacial y pélvico.

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realizd una busqueda bibliografica en PubMed,
Web of Science (WoS), Scielo y Scopus, utilizando los
operadores booleanos AND/OR y las siguientes palabras
clave: dolor miofascial, punto gatillo, toxina botulinica y
bétox. Inicialmente la busqueda de estas palabras fue
realizada en el titulo, resumen y palabras clave, encon-
trando 452 articulos (Figura 1). Al excluir los capitulos
de libros, comunicaciones de congresos y limitar la bus-
gueda a trabajos realizados en humanos, presentados
en inglés o espafiol, publicados desde enero de 2000
hasta mayo de 2020; el nUmero de articulos que en-
contramos fue de 346 articulos. Centrando la blsqueda
de las palabras clave en los titulos de los articulos en-

Busqueda inicial:
452 articulos

Se tomo en cuenta

5| solamente publicaciones en
“| inglés y espafiol. Excluimos
v articulos de congresos

346 articulos: palabras
clave incluidos en titulo,
resumen y palabras clave

Se limit6 la busqueda
de palabras clave

> exclusivamente al titulo

y se excluyé patologia

Y craneofacial

49 articulos para leer
resimenes

No se incluyen: articulos de
5| revision, cartas al editor,
“| editoriales, casos clinicos y
v series de casos

27 articulos para leer
el texto completo

Se descartan 16 estudios
(Tabla I):
5 ensayos clinicos,
3 estudios observacionales,
3 estudios retrospectivos,
v 4 ensayos abiertos
y 1 ensayo simple ciego

11 ensayos clinicos
para realizar la revision
(Tabla 11)

Fig. 1. Diagrama de flujo de la blsqueda de los estudios
de la revision.
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contrados, obtuvimos 65 articulos. Después de leer los
titulos de los articulos, encontramos que existian varios
metanalisis relacionados con dolor miofascial craneofa-
cial (principalmente asociados a desérdenes o disfuncién
temporomandibular]), asi que se excluyeron de la pre-
sente revision los estudios relacionados con esta region
anatémica, con lo que obtuvimos 49 articulos; de estos
se excluyeron: articulos de revision, cartas al editor,
editoriales, casos clinicos y series de casos, quedando
finalmente 27 articulos para leer a texto completo.

De los 27 articulos se descartaron 16 (Tabla I) por-
que no cumplian los criterios de inclusion de la presente
revision. No se incluyeron 5 ensayos clinicos: el primer
ensayo clinico evaluaba el efecto de la electroestimula-
cibn motora vs. sensitiva asociada a la TBA en PG (9],
el segundo ensayo clinico comparaba SSN vs. anesté-
sico local con corticoide (10), el tercer ensayo clinico
comparaba la TBA sola o asociada a lidocaina (11],
el cuarto ensayo clinico comparaba la TBA frente a la
bupivacaina (12] y el quinto ensayo clinico comparaba

TABLA | )
ESTUDIOS DESCARTADOS DE LA PRESENTE REVISION
Autor Afio Razon para descartar el estudio Resultados del estudio Conclusion
Ensayo clinico que compara TBA .
Porta 2000 | vs. metilprednisolona. No hay grupo In%%ilefe?jl:wrij;glgr:aa la Positiva
placebo P
Wheeler TBA disminuye el dolor miofascial
cols 2001 | Estudio retrospectivo de una cohorte | multifocal durante un periodo de Positiva
y ‘ tiempo prolongado
Estudio retrospectivo que compara . .
Carg‘gLssco 2003 | TBA vs. mezcla (anestésico local con Tsslgergzzlérllaefecto mas prolongado Positiva
y : corticoide) 4
Ensayo clinico abierto que compara TBA consigue una mayor reduccion
Lang 2003 B Ay BB q P de la EVA que la TBB, sin eventos Positiva
y adversos sistémicos
De Andrés | 5qng | Ensayo clinico abierto que analiza la E\?R}eé?gé%%ggzlgga}igg;a/ lSBé Ié la —
y cols. eficacia de la TBA depresion-ansiedad
: Ensayo clinico simple ciego que : . . .
Kamanli . . Lidocaina es mas costo-efectiva que .
2004 | compara TBA vs. lidocaina vs. . Negativa
y cals. puncion seca BTA y la puncién seca
Graboski Ensayo clinico con muestra inferior a | Bupivacaina es mas costo-efectiva .
y cals. 2005 10 pacientes y sin grupo placebo gue la TBA en el SDM Negativa
5%%':/20 2006 | Estudio observacional prospectivo TBA es efectiva y segura Positiva
;'oggfgs 2010 | Estudio observacional prospectivo LBSVKSYGEQE\;Z relg 23!\43‘3' éiés\%guw Positiva
Jerosch o012 Ensayo clinico abierto que compara | Ambas dosis de TBA son efectivas Positiva
y cals. dosis diferentes de TBA en el alivio del dolor
Ensayo clinico que compara . - . .
f:gll?s 2013 | estimulacion eléctrica sensitiva vs. Esf'nnggé?ﬂg'%r:] :?ae Tﬁg%?«gudeeﬁgpgfr a No aplica
y ‘ matora asociada a la TBA )
Avendario- . . TBA junto con fisioterapia se debe o
Coy y cals. 2014 | Estudio retrospectivo considerar en el SDM refractario Positiva
Velazquez- 2014 Ensayo clinico que compara TBA vs. | Diferencia significativa entre los dos Positiva
Rivera y cols. TBA + lidocaina grupos al tercer dia
Cartagena- 2016 Estudio en dos fases: retrospectivay | TBA disminuye la EVA durante un Positiva
Sevilla y cols. ensayo clinico abierto periodo de tiempo prolongado
Estudio observacional que evalta - . .
. : S Mejoria de la EVA y la calidad de vida -
Kim y cols. | 2018 | seguridad y eficacia de la TBA . Positiva
(Nabota®) en el SDM. TBA segura y efectiva
Ensayo clinico que compara SSN .
Rcélggn 2020 | vs. mezcla (anestésico local con Esﬁlgi‘:é%‘rgbgeusgr‘ SSF para Negativa
y ’ corticoide)

PG: punto gatillo. SDM: sindrome dolor miofascial. EVA: escala visual analogica. TBA: toxina botulinica tipo A. SSN: solucion salina normal.
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la TBA frente a metilprednisolona (13); 3 estudios ob-
servacionales prospectivos (14-16], 3 estudios retros-
pectivos [3,17,18], 4 ensayos clinicos abiertos (19-22]
y 1 ensayo clinico simple ciego [23].

Finalmente tomamos en cuenta para realizar la pre-
sente revision 11 ensayos clinicos (Tabla Il) que com-
paraban la TBA frente a SSN.

ANALISIS DE LOS ENSAYOS CLINICOS INCLUIDOS

Aunque la calidad de los ensayos clinicos tomados
para la presente revision es muy buena (tienen una pun-
tuacion igual o mayor a cuatro en la escala de Jadad),
el analisis de estos es complejo porque hay muchos
aspectos que varian en cada estudio: disefo, criterios
de inclusion, localizacién de los PG, nimero y lugar de
las infiltraciones, duracién del estudio, dosis de toxina y
la forma de medir los resultados. Ademas, no todos in-
forman si mantuvieron la analgesia habitual, el inicio de
la terapia fisica, medicacion de rescate y otras terapias
complementarias durante el desarrollo de los estudios;
lo cual impone un reto importante al sacar conclusiones
sobre la utilidad de la TBA en el SDM.

Ojala y cals. [24) compararon pequefias dosis de
TBA (15-35 U) frente a SSN; infiltraban de tres a siete
PG a nivel de trapecio, elevador de la escépula e infra-
espinoso. Las infiltraciones fueron guiadas por electro-
miografia (EMG). En este estudio, los autores refieren
que el uso del algdmetro (para cuantificar el umbral del
dolor a la presion) es una medida fiable y objetiva, que
se complementa con la EVA. No encontraron ninguna
diferencia en la puntuacién de dolor, ni en el umbral de
dolor generado por la presion en el PG al usar dosis
bajas de toxina en la musculatura cervical.

Wheeler y cols. [25) compararon la eficacia de la
TBA frente a SSN en PG de la musculatura cervical
(principalmente trapecios y parte baja cervical). Ellos no
encontraron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la mejoria en la escala de dolor cervical y de
discapacidad (NPAD), calidad de vida (con la encuesta
SF-36), ni en la puntuacién en la evaluacion global del
paciente. Por el contrario, encontraron una alta inciden-
cia de efectos secundarios, principalmente debilidad de
la musculatura intervenida. Un punto desfavorable que
podria presentar este trabajo es que la mayoria de los
pacientes estudiados tenian un SDM de larga evolucion
(en promedio ocho afios), el cual puede ser dificil de
controlar dada la complejidad del dolor ya estructurado.
Los autores también hacen énfasis en la importancia
de combinar la TBA con terapia fisica para optimizar
el tratamiento y plantean que sesiones repetidas con
bajas dosis de TBA podrian ser efectivas.

Lew y cols. (26] compararon la eficacia de la TBA
frente a SSN a nivel de la musculatura cervical y dor-
sal alta: trapecio, elevador de la escapula, esplenio de
la cabeza y otros musculos de la region posterior del
cuello. Infiltraban 50 U por PG, sin exceder la dosis
total de 200 U o 100 U en cada lado (no se infiltraban
mas de dos musculos en cada lado). En sus resultados
encontraron que la TBA mejoré el dolor y la discapa-
cidad cervical, pero al compararla con los resultados
del grupo contral (SSN), no encontraron una diferencia

estadisticamente significativa. Concluyeron que este re-
sultado podria deberse a un efecto placebo.

Gobel y cols. [27] compararon dos grupos (TBA
vs. SSN). Su objetivo principal fue valorar el porcentaje
de pacientes que tenian dolor leve o ausencia de dolor
después de cinco semanas de haber administrado la
TBA en la musculatura dorsal alta. A diferencia de otros
autores, ellos usaron dosis maximas mas altas de TBA
(40 U por PG, maximo de diez PG). Los resultados de su
estudio fueron favorables: administrando 400 U de TBA
en diez PG, hubo una mejoria significativa en la EVA
desde la quinta hasta la octava semana, asociado a
la presencia de mas dias sin dolor por semana hasta la
duodécima semana.

Ferrante y cols. (28] compararon la eficacia de tres
dosis diferentes de TBA (10, 25 y 50 U] frente a SSN en
la infiltracién de PG. Este es el Unico ensayo clinico que
estandarizd un régimen tratamiento médico concomi-
tante (amitriptilina, ibuprofeno y paracetamol), asociado
a terapia fisica. Los autores no encontraron diferencias
entre los grupos de TBA y SSN en cuanto a la disminu-
cion del dolor en la EVA, algometria de presion y medica-
cion de rescate. A diferencia del estudio de Gébel y cols.
donde infiltraron diez PG, este estudio no incluyo a los
pacientes que tenian mas de cinco PG activos a nivel cer-
vical y de hombros (méaximo se podian infiltrar cinco PG).
Estos criterios de inclusion podrian hacernos pensar que
la severidad del SDM en estos pacientes fuese menor
y si se tiene en cuenta que se les administro de forma
concomitante tres fArmacos analgésicos asociados a la
terapia fisica, podriamos intuir que un paciente con un
SDM leve (como se presenta en este caso) mejoraria
con un tratamiento médico convencional sin necesidad
de técnicas intervencionistas; por lo tanto, los resultados
de este estudio deben valorarse con mucho cuidado.

Qeramay cols. [29] incluyeron en su estudio pacien-
tes con un dolor muy especifico: dolor en el hombro
que se irradiaba al brazo de mas de seis meses de
evolucién, asociado a un PG del musculo infraespinoso.
Como puntos negativos observamos que se excluian
pacientes que tuviesen de forma concomitante PG en
otros musculos ipsilaterales (trapecio, supraespinoso)
y 12 pacientes (7 del grupo de la TBA y 6 del grupo
control) tenian un diagnéstico asociado de sindrome de
dolor regional complejo. Los autores concluyeron que la
TBA administrada en el PG del misculo infraespinoso
produce una disminucién importante de la actividad de
la placa motora pero no tiene efecto en la intensidad o
el umbral del dolor.

Benecke y cols. [30] utilizaron un protocolo de diez
PG a infiltrar de forma estandarizada en pacientes con
dolor cervical y de hombros de origen miofascial, ad-
ministrando 40 U de TBA por PG. Este trabajo tiene la
misma metodologia empleada que el estudio de Gébel
y cols. a excepcion de la estandarizacion de las zonas a
infiltrar. Al comparar estos dos estudios, los autores re-
fieren que administrar TBA en PG individualizados tiene
un efecto méas temprano y de mayor duracion que el
régimen de PG estandarizados.

De Andrés y cols. [31] evaluaron el dolor miofascial a
nivel lumbar, seleccionaron el misculo cuadrado lumbar
y el muasculo iliopsoas, por la facilidad para su explora-
cion y por el patron de dolor referido desencadenado
al presionar el PG. Un punto positivo de este estudio
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es que guiaron la puncién por fluoroscopia. No encon-
traron que la TBA disminuya la EVA, ni tampoco que
mejore las actividades diarias o el estado psicologico
de los pacientes estudiados. Solamente encontraron
una disminucion de la EVA postinfiltracion y dado el alto
coste de la TBA, los autores consideraron que la TBA
deberia ser usada solo en casos de dolor refractario a
otras técnicas invasivas.

Nicol y cols. [1] presentaron un estudio con una
metodologia diferente, ya que antes de hacer el ensayo
clinico, realizaron un test con TBA para conocer qué
pacientes iban a tener una respuesta positiva a las seis
semanas. Los autores no solo valoraron la EVA, sino
también la calidad de vida (encuesta SF-36), la disca-
pacidad (mediante el indice de discapacidad cervical:
NDI) y la cefalea (frecuencia y duracién). Los autores
infiltraron los mulsculos cervicales, pero no los muscu-
los estabilizadores de la escapula (infraespinoso, supra-
espinoso y romboides), por la posibilidad de empeorar
la sintomatologia al debilitar los mismos. La dilucion
que realizaron fue de 25 U/ml y se inyectd un maximo
de 300 U. La TBA fue administrada en la mitad del
espesor del musculo doloroso, independientemente de
la localizacion de los PG.

En sus resultados encontraron que tras 26 semanas
de haber administrado la TBA, habia una disminucion de
la EVA, mejoria de la actividad general y mejoria del
suefio; también encontraron una disminucion en el nd-
mero de episodios de cefalea por semana. Por otro
lado, los pacientes que recibieron placebo tuvieron un
empeoramiento del dolor y de su calidad de vida, lo cual
nos demuestra el efecto residual en los pacientes que
habian recibido TBA en la primera fase de este estudio,
y que las diferencias observadas en esta segunda fase
no solamente se deben a un efecto placebo.

Kwanchuay y cols. [32]) usaron dosis pequefias de
TBA (20 U) y limitaron su estudio al PG mas doloroso
a nivel del trapecio. No encontraron que la TBA reduje-
ra el dolor a las seis semanas en comparacion con la
SSN. Consideraron que la EVA es una medida subijetiva,
incierta e inapropiada para valorar patologia musculoes-
guelética, porque puede estar sesgada debido al dolor
originado en los musculos adyacentes, sin valorar con
exactitud el dolor del PG. Por el contrario, consideran
que el algémetro es un instrumento que da mediciones
objetivas y exactas. Concluyen que los hallazgos de su
estudio son positivos porque demastraron la efectividad
de la TBA en el SDM debido a un aumento en el umbral
al dolor tras la administracion de la toxina. Los autores
también hicieron énfasis en los estiramientos del trape-
cio durante el tiempo del estudio.

Fenollosa y cols. [33] no encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas en cuanto a la disminucién
de la EVA o aumento del umbral de dolor a la presion
en los PG, al comparar TBA frente a placebo. Estos
autores usaron en promedio dosis de TBA de 300 U
y todos los pacientes recibieron terapia fisica antes y
durante el estudio. Aunque estadisticamente la TBA no
fue superior al placebo; para los autores una mejoria
en la EVA de dos puntos fue clinicamente relevante por
el hecho de encontrar una disminucion de la EVA del
44,6 % en el grupo de la TBA frente a un 26 % del
grupo placebo en la duodécima semana. Concluyen que
la TBA asociada a un tratamiento rehabilitador podria

ser (til en el tratamiento de pacientes con SDM cervical
o dorsal.

DISCUSION

Siguiendo el objetivo principal de la presente revi-
sion, podriamos decir que no hubo una mejoria esta-
disticamente significativa en la EVA en los pacientes
que recibieron TBA frente a SSN en la disminucién del
dolor crénico de origen miofascial en ocho de los once
estudios analizados. Este hallazgo debe ser analizado
en profundidad, ya que si es visto a la ligera podria
llevar a concluir que la TBA no esta indicada en SDM.
Antes de continuar con los estudios negativos para la
TBA, nos gustaria analizar los estudios positivos para
TBA en SDM.

Dos de los tres estudios que tuvieron una mejoria de
la EVA con TBA fueron hechos por el mismo grupo de in-
vestigadores. Los estudios tenian el mismo disefio y se
diferenciaban principalmente por la técnica que siguie-
ron para infiltrar los PG. En el estudio de Gébel y cols.
se infiltraron los 10 PG mas dolorosos y en el estudio de
Benecke y cols. los 10 PG estaban estandarizados para
todos los pacientes. Lo cual nos lleva a preguntarnos en
qué se diferencia el disefio de estos estudios respecto
a los demas ensayos clinicos. Hay varios puntos en el
disefo que no tienen los otros trabajos: el primer punto
es la intensidad de dolor, ya que los pacientes tenian un
dolor moderado a severo, mientras que otros estudios
donde la TBA no mostré un resultado positivo tenian
un dolor leve (como Qerama y cols. y Ferrante y cols.).
El segundo punto es el nimero de PG que debian tener
los pacientes para ser incluidos en el estudio (10 o
mas PG), aspecto que esta en relacion directa con la
intensidad de dolor que padecian. El tercer punto es el
tiempo de evolucion del dolor que tenian los pacientes
antes del inicio del estudio; ellos tomaban pacientes que
tuvieran dolor entre seis meses y dos afios de duracion,
mientras que otros estudios (donde no hubo beneficio
de la TBA) como los de Wheeler y cols. y Ojala y cols.
tenian en promedio tiempos de evolucion del dolor de
8,6 anos y 10,5 afios, respectivamente. Algunos au-
tores consideraron que este tiempo de evolucién es
crucial, dado que pacientes con un dolor de mas de
1,5 afos de evolucion tienen una peor respuesta a la
TBA posiblemente por cambios fibroticos en las fibras
musculares afectadas [34.35]. Consideramos que es-
tos tres puntos podrian ser importantes a la hora de
valorar los resultados positivos de la TBA en el SDM.

El tercer estudio positivo para la TBA es el de Nicol y
cols., en el cual la metodologia fue totalmente diferente
al del resto de estudios publicados. Su protocolo tuvo
dos fases: en la primera usaron la TBA para conocer
los respondedores (de 114 pacientes incluidos solo 57
fueron respondedores) y en la segunda fase se realizo
un ensayo clinico con el grupo de respondedores. Con-
sideramos que es un acierto el hecho de confirmar que
los pacientes tuvieran un test positivo antes de realizar
el ensayo clinico; aunque pensamos que hubiese sido
mas costo-efectivo si este test diagnastico se hubie-
se realizado con un anestésico local para conocer los
pacientes que eran respondedores, disminuyendo asi
los costes que tiene el uso de la TBA (es lo que habi-
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tualmente hacemos en la practica diaria). Otro punto
importante de este estudio esta en relacion con los
criterios de inclusién: tomaron pacientes con un dolor
moderado a severo y con un tiempo de evolucion minimo
de 8 meses.

Retomando los estudios negativos, podriamos decir
qgue es muy dificil integrar los datos de los ensayos
clinicos de los estudios que no fueron favorables para
la TBA, debido a que todos tienen un disefio diferente,
empezando por los criterios de inclusién y exclusién has-
ta la técnica de infiltracion. En la mayoria de los ensayos
clinicos analizados pudimos observar un descenso de la
EVA tanto en el grupo de la TBA como en el grupo con-
trol, sin encontrar una diferencia estadisticamente sig-
nificativa. Posiblemente es por esta razén que autores
como Lew y cols. sugieren que los resultados obtenidos
podrian deberse a un efecto placebo. Otros autores
no estan de acuerdo con esta conclusion y creen que
los resultados obtenidos son debidos al efecto de las
agujas, similar al que se obtiene en la acupuntura (36).

Hay otros pardametros que podrian ser cruciales a
la hora de obtener resultados positivos o negativos en
los ensayos clinicos realizados, como es el tiempo de
seguimiento de los pacientes. Aunque la mayoria de los
estudios tienen una duracién de 12 semanas, algunos
estudios tuvieron una duracioén corta: Ojala y cols. (4 se-
manas) y Qerama y cols. (4 semanas) y Kwanchuay y
cols. (6 semanas). En todos ellos la TBA no fue superior
a la SSN en el control de el SDM. Un ejemplo mas claro
de la importancia del tiempo de seguimiento lo vemaos
en el estudio de Benecke y cols. Ellos no encontraron
diferencias estadisticamente significativas a las 4 se-
manas de seguimiento en cuanto a la mejoria del dolor
cervical, pero si las encontraron a las 8 semanas.

En cuanto a la técnica de infiltracion hemos obser-
vado mucha variabilidad del lugar y del nimero de in-
yecciones a realizar. Ferrante y cols. infiltraron maximo
5 PG, Ojalay cols. infiltraron hasta 7 PG, mientras otros
autores como Benecke y cols. infiltraron 10 PG. Por el
contrario, Nicol y cols. no consideraron que los PG de-
ban guiar la infiltracién, sino que esta se deberia hacer
en la mitad del espesor de musculo doloroso, y no sobre
el PG. Esta variabilidad de criterios genera nuevamente
una dificultad para interpretar los resultados.

En la mayoria de los estudios se realizd la puncién
de los PG por referencias anatémicas; pocos estudios
lo hicieron guiados por electromiografia o por fluoros-
copia. En la presente revision no encontramos ningin
ensayo clinico que hiciera uso de la ecografia para guiar
la infiltracion de los PG. Para futuros ensayos clinicos
consideramos que podria ser interesante el uso de la
ecografia para optimizar la efectividad de la infiltracion,
ya gue es un equipo con el que contamos en nuestra
practica clinica habitual.

Aunque aln no esta consensuada una dosis estandar
para infiltrar la musculatura, podriamos decir que dosis
inferiores a 50 U como las que se usaron en el estudio
de Qjala y cols. no son eficaces. Por el contrario, dosis
mayores a 200 U podrian tener efectos secundarios;
aungue los ensayos clinicos que usaron dosis maximas
de 300 U y 400 U no encontraron efectos secundarios
importantes y si estaban presentes, estaban relacio-
nados con debilidad muscular del area infiltrada o con
sintomas pseudogripales, los cuales eran transitorios.

Segun nuestra opinion, podria ser mas importante va-
lorar el tipo de musculo a infiltrar que establecer una
dosis estandar de TBA por PG debido a que misculos
voluminosos como el iliopsoas o el cuadrado lumbar
deberian tener dosis de 100 U y misculos como el
trapecio 50 U. En el caso del estudio De Andrés y cols.
consideramos que hubiese sido interesante el uso de
dosis mas elevadas de TBA, dado que tomaron 50 U
para infiltrar mlsculos robustos como es el cuadrado
lumbar y el iliopsoas.

La dilucién es otro mativo de controversia, los prime-
ros ensayos clinicos tomaron diluciones de 100 U/ml,
mientras que los Gltimos ensayos clinicos lo hicieron con
diluciones de 100 U/5 ml. Pensamos que podria ser
interesante estudiar si los resultados se ven afectados
al usar una dilucion mayor o menor concentrada, y
segun los resultados podriamos estandarizar las dilu-
ciones con la finalidad de tener ensayos clinicos mas
homogéneos.

Basandonos en los resultados del estudio de Nicol
y cols., en donde el grupo placebo tenia cierto efecto
residual de la TBA administrada en las 14 semanas pre-
vias al inicio del ensayo clinico, podria ser interesante
realizar estudios que determinen cuando seria 6ptimo
administrar una segunda dosis de TBA para valorar el
posible aumento de los efectos terapéuticos.

Sabemos que el dolor es dificil de valorar, dado que
tiene un componente biopsicosocial; para intentar ser
un poco mas objetivos en su valoracion, algunos inves-
tigadores hacen uso el algémetro con el que han obte-
nido muy buenos resultados; aunque no tenemos que
olvidar el uso de las escalas y encuestas que valoran
la calidad de vida de los pacientes que no son menos
importantes que la EVA. La mayoria de los trabajos
inyectan TBA si el paciente tiene una EVA minimo de 4;
pero hay estudios que podrian estar sesgados, como el
de Ferrante y cols. ya que tomaron una EVA muy baja
como criterio de inclusion. En nuestra opinion podria
tratarse de pacientes con dolor leve que presentaron
una mejoria clinica con la pauta de farmacos recetados
junto a la fisioterapia, de esta manera mejoraron con
el manejo conservador incluso sin necesidad de haber
administrado la TBA, con lo cual los hallazgos de este
estudio pudieron no haber sido favorables para la TBA.

Finalmente nos gustaria terminar con las afirmacio-
nes comunes a todos los estudios analizados. La prime-
ra afirmacion tiene que ver con el alto costo de la toxina
botulinica; la mayoria de autores considera que la TBA
deberia reservarse para casos en los cuales el trata-
miento medico e intervencionista convencional fracasa

23.31]). Y la segunda afirmacién comun a todos es
que la administracion de TBA tiene que estar asociada
a la terapia fisica para que el tratamiento alcance su
maxima eficacia.

CONCLUSION

Dada la seleccion heterogénea de pacientes, la gran
variabilidad de dosis de TBA, las diferentes técnicas de
infiltracion de los PG, la duracion de los estudios y la
carencia de un analisis costo-efectivo; consideramos
gue se necesitan ensayos clinicos mas especificos con
muestras mas homogéneas que nos permitan sacar
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conclusiones respecto a el tratamiento con TBA en el
SDM.
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