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ABSTRACT  
Introduction: An amputation is a devastating event for 

all patients who suffer it. It introduces significant chan-
ges in the patient’s physical, psychic and social spheres. 
It requires progressive adaptation and reconditioning. 
Stump pain is one of the most important points in order 
to control this situation as, on many occasions, it will 
be what truly determines the patient’s life quality. In the 
recent years, the usefulness of botulinum toxin was stu-
died for pain treatment with encouraging results. 

Objetive: Provide a systematic review on existing scien-
tific literature, with no restrictions on publication year, 
about the use of botulinum toxin for the pain of amputa-
ted patients in order to compile the existing data. 

Methodology: Literature was retrieved from PubMed, 
EMBASE, Cochrane, Clinical Key, Science Direct, Medes, 
Dialnet, Scielo and Google Schoolar. The only exclusion crite-
rium was studies carried out on non-human. All do cuments 
related to the objective of this research were included inde-
pendently of year, language, sex, age, type of amputation 
or botulinum toxin. From 1795 studies found after initial 
research, 19 studies were selected. The levels of evidence 
are pertained to 2b, degree of recommendation B (2 pilot 
studies, randomised, double-blind, with control group) and 
4C (2 observational and longitudinal prospective studies, 
15 clinical cases).

Results: It is estimated that an 80.43 % (74 patients) 
improvement of stump residual pain and/or of the sen-
sation on the phantom limb and a 65.22 % (60 patients) 
relief of the phantom limb pain and/or of the residual 
pain. An absence of change of the phantom limb pain was 
described by 32 patients (34.7 %) and an absence of relief 
of residual pain was reported on 18 patients (19.57 %). 
No studies reflect a deterioration of the disease. 

Conclusions: The current study suggests improve-
ment and relief of pain of the phantom limb pain as well 

RESUMEN  
Introducción: Una amputación es un suceso demole-

dor para todo paciente que lo sufre, puesto que presenta 
un cambio importante, interfiriendo en la esfera física, 
psíquica y social del individuo, requiriendo una adap tación 
y reacondicionamiento progresivo. Uno de los puntos 
más importantes a controlar ante esta situación es el 
dolor del muñón, puesto que en muchas ocasiones será 
aquello que realmente determine la calidad de vida del 
paciente. En los últimos años, se ha estudiado la utilidad 
de la toxina botulínica para el tratamiento del dolor con 
resultados esperanzadores.

Objetivo: Realizar una revisión sistemática de la litera-
tura científica existente, sin restricción de año de publi-
cación, sobre el empleo de la toxina botulínica en el dolor 
de los pacientes amputados, para agrupar los datos 
existentes.

Métodos: La literatura se extrajo de PubMed, EMBASE, 
Cochrane, Clinical Key, Science Direct, Medes, Dialnet, Sci-
elo y Google Schoolar. Se definió como único criterio de 
exclusión estudios realizados en no humanos. Se incluyeron 
todos los documentos relacionados con el objetivo de la 
búsqueda, independientemente de año, idioma, sexo, 
edad, tipo de amputación o toxina botulínica. De los 1795 
estudios hallados tras la búsqueda inicial, se selecciona-
ron 19. Los niveles de evidencia corresponden a 2B, gra-
do de recomendación B (2 estudios piloto, aleatorizados, 
doble ciego, con grupo control) y 4C (2 estudios observa-
cionales longitudinales prospectivos, 15 casos clínicos).

Resultados: Se estima una mejoría para el dolor resi-
dual del muñón ± sensación del miembro fantasma del 
80,43 % (74 pacientes) y un alivio del dolor del miembro 
fantasma ± dolor residual del 65,22 % (60). Se describe 
una ausencia de modificación del dolor del miembro fan-
tasma para 32 pacientes (34,7 %) y ausencia de alivio 
del dolor residual en 18 pacientes (19,57 %). En ningún 
estudio se refleja un empeoramiento de la clínica.
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INTRODUCCIÓN

Una amputación es la separación de una o más par-
tes de cuerpo, por lo general, secundaria a un trauma-
tismo o en el contexto de una intervención quirúrgica 
como consecuencia de una lesión o enfermedad.

Epidemiología

Existen muy pocos estudios de fiabilidad que recojan 
datos estadísticos sobre pacientes amputados. Basán-
donos en los datos de la National Health Interview Survey 
(NHIS), existen aproximadamente 1,6 millones de ame-
ricanos con algún miembro amputado (1). La Amputee 
Coalition estima que existen unos 2 millones de personas 
amputadas en EE. UU., con una incidencia aproxima-
da de 185.000 amputaciones por año (2). El estudio 
de conducta y epidemiología de Ziegler-Graham y cols. 
(3) predice que en el 2050 vivirían aproximadamente 
3,6 millones de personas con algún miembro amputado.

De forma general, las causas más frecuentes en 
relación con la pérdida de miembros son enfermedades 
vasculares (54 %), traumáticas (45 %) y cáncer (me-
nos del 2 %) (2), siendo hasta 11 veces más frecuentes 
en la extremidad inferior (4), en varones (5) y hasta en 
2/3 en pacientes mayores de 60 años (6).

Afectación funcional y calidad de vida

El porcentaje de depresión en estos pacientes gira 
en torno al 18-35 % (5,6). Un adecuado control del 
dolor en el postoperatorio favorecería una mejora en 
los síntomas de ansiedad y depresión, por lo que podría 
facilitar una mejor participación en la rehabilitación pos-
terior (6,7). Las personas amputadas suelen participar 
en menos actividades sociales y se encuentran más in-
satisfechas en el trabajo, además de afectarse también 
la sexualidad (6). Otras complicaciones funcionales se-
cundarias al dolor del miembro fantasma son alteración 
del sueño, mala tolerancia protésica, dificultad para la 
deambulación e incapacidad laboral (8).

El dolor, por tanto, es un síntoma que afecta en 
todas las esferas y resulta esencial su control y mane-
jo para una correcta participación en el programa de 
rehabilitación y mejora de la calidad de vida tras una 
amputación.

Dolor en muñón

Las secuelas neurológicas que aparecen tras la pér-
dida de una parte del cuerpo pueden ser dolorosas o no 
dolorosas (5,9,10). Estas se pueden dividir en tres ca-
tegorías diferentes según las percepciones del individuo:

−  Sensación del miembro fantasma: cualquier sen-
sación diferente al dolor como percepción de 
parestesias o disestesias descritas como ardor, 
escozor hormigueo, pesadez o picor, en la parte 
ausente del miembro.

−  Dolor del miembro fantasma: sensación dolorosa 
referida, percibida en la parte ausente del miem-
bro amputado, descrita como calambres, dolor 
punzante, ardor o frío glaciar. Por lo general, la 
frecuencia e intensidad de las crisis dolorosas 
disminuyen con los años. No obstante, alrededor 
de un 5-10 % continúan percibiendo este dolor 
con crisis severas e intratables durante años 
(10,11).

−  Dolor residual: sensación dolorosa localizada en 
el muñón.

Según el estudio transversal realizado por Ephraim 
y cols., realizado con una muestra de 914 personas 
con amputación, hasta un 95 % refería presentar al-
guna de estas tres sensaciones descritas previamente 
(9,12).

En muchas ocasiones coexisten en un mismo indivi-
duo y puede ser difícil diferenciarlos. La sensación de 
miembro fantasma no suele ser debilitante, mientras 
que el dolor del miembro fantasma y el dolor residual 
pueden llegar a limitar mucho funcionalmente al pa-
ciente (5). En ocasiones, se pueden encontrar también 
otros tipos de dolor, como aquel referente a la herida 
quirúrgica.

Tratamiento

En la actualidad se dispone de evidencia científi-
ca de calidad muy limitada que nos permite elaborar 
guías clínicas de tratamiento específico. Según la últi-
ma revisión de la Cochrane (13), se contemplan como 
tratamiento la toxina botulínica, opioides (morfina), 
antagonistas de los receptores NMDA (memantina, 
ketamina, dextrometorfano), anticonvulsionantes (ga-
bapentina), antidepresivos (amitriptilina), infusión de cal-
citonina y anestésicos locales (bupivacaína, lidocaína).

as the residual pain in patients treated with botulinum 
toxin with a 2B level of evidence, degree of recommen-
dation B. Future studies are required to confirm the 
obtained data. 

Key words: Botulinum toxin, amputee, amputated, ampu-
tation, residual limb pain, stump pain, phantom limb pain.

Conclusiones: El presente estudio sugiere una mejora 
y alivio del dolor del miembro fantasma y del dolor resi-
dual, en los pacientes tratados con to xi na bo tulínica con 
un nivel de evidencia 2B, grado de recomendación B. 
Son requeridos estudios futuros para confirmar los datos 
obtenidos.

Palabras clave: Toxina botulínica, amputado, amputación, 
muñón, dolor residual, muñón doloroso, miembro fantasma.
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Toxina botulínica

La toxina botulínica, neurotoxina producida por dife-
rentes serotipos de la bacteria Clostridium botulinum, es 
comúnmente utilizada en el tratamiento de síndromes do-
lorosos relacionados con espasmos musculares, gracias 
a la inhibición de la liberación de acetilcolina en la unión 
neuromuscular (14). Recientemente se han apreciado 
propiedades analgésicas independientes de su efecto so-
bre la transmisión neuromuscular (15,16). Según varios 
estudios, la toxina botulínica podría interferir en la reduc-
ción de la liberación de neuropéptidos y neurotransmiso-
res como sustancia P, glutamato y CGRP, inhibición de 
canales de sodio y de la descarga en el huso muscular y 
atenuación de la inflamación local perineural (17-19), con-
siguiendo así una disminución de la sensibilización periféri-
ca y, de forma indirecta, de la sensibilización central (20).

OBJETIVO

Siguiendo la línea desarrollada en la introducción, 
queda de manifiesto que el objetivo principal de este tra-
bajo es realizar una revisión sistemática de la literatura 
científica existente en la actualidad, con el fin de agrupar 
y analizar los estudios cuyo contenido haga referencia 
al empleo analgésico de la toxina botulínica en el dolor 
de los pacientes amputados, incluyendo tanto el dolor 
de miembro fantasma como el dolor residual del muñón.

Si bien no es tarea sencilla, se analizarán de forma 
incisiva los estudios publicados en cada artículo para ex-
traer de forma individualizada los resultados obtenidos 
y, así, poder realizar una aproximación más certera. En 
última instancia se busca extraer una conclusión para 
orientarnos hacia un correcto enfoque terapéutico de 
los pacientes amputados basado en la evidencia.

MÁTERIAL Y MÉTODOS

Se ha realizado una exhaustiva revisión bibliográfica 
sobre la literatura científica existente hasta noviembre 
de 2020, relacionada con tratamiento del dolor en el 
miembro amputado mediante el empleo de toxina botu-
línica. La literatura fue extraída de las siguientes bases 
de datos y revistas digitales, incluyendo bases de datos 
de idioma nacional: PubMed, EMBASE, Cochrane, Clini-
cal Key, Science Direct, Medes, Dialnet y Scielo. Dado 
el limitado número de referencias publicadas sobre el 
tema, se decide ampliar la búsqueda para incluir lite-
ratura gris a través de Google Schoolar para obtener 
material procedente de repositorios científicos e insti-
tucionales, no recuperado en las bases de datos. Las 
palabras clave empleadas para la búsqueda fueron “bo-
tulinum toxin”, “amputee”, “amputated”, “amputation”, 
“residual limb pain”, “stump pain”, “phantom limb pain” 
[términos Mesh], utilizando los siguientes términos para 
las bases de datos españolas “toxina botulínica”, “ampu-
tado”, “amputación”, “muñón”, “dolor residual”, “muñón 
doloroso”, “miembro fantasma” [términos Desh].

Debido a que se trata de un tema novedoso con es-
casa literatura, en este estudio no se han tenido en 
cuenta criterios de exclusión como límite de año, sexo, 
edad, idioma, tipo de amputación o toxina botulínica. Se 
excluyen aquellos estudios realizados sobre tratamiento 

llevado a cabo en sujetos no-humanos. Se incluye todo 
artículo que describa o analice la respuesta del dolor 
en amputados tras el tratamiento con toxina botulínica.

Tras la búsqueda inicial, se obtienen un total de 1795 
referencias (Figura 1). En una segunda fase, después de 
la lectura de títulos y resúmenes, se descartan los artí-
culos que no correspondían con el objeto de la revisión 
y aquellos duplicados. Se seleccionan 292 referencias 
para un análisis pormenorizado del texto completo, dan-
do especial interés a su objeto y población de estudio, 
intervención realizada y método, características del tra-
bajo y resultados en relación con el objetivo de la pre-
sente revisión. Se obtienen un total de 129 artículos, 
descartando 108 por no registrar eventos de interés. El 
presente artículo se centra en la revisión de 19 artículos 
seleccionados cuidadosamente, los cuales describen al 
menos 1 caso en el cual se trata con alguno de los tipos 
de toxina botulínica comercializada el dolor presente en 
un amputado, considerando como tal el dolor del miem-
bro fantasma y el dolor residual del muñón.

Los artículos obtenidos tras la minuciosa búsqueda 
bibliográfica y la selección de los mismos presentan un 
nivel de evidencia leve, según los niveles de evidencia 
propuestos por el Centre for Evidence-Based Medicine 
de Oxford (CEBM) (21). Se trata de 15 descripciones 
de casos clínicos o series de casos con nivel de eviden-
cia 4, grado de recomendación C (22-35); 2 estudios 
observacionales longitudinales prospectivos con nivel 
de evidencia 4, grado de recomendación C (36,37); y 
2 estudios piloto aleatorizados y doble ciego con grupo 
control con nivel de evidencia 2B, grado de recomen-
dación B (38,39) (Tabla I).

Fig. 1. Proceso de selección de estudios.

BÚSQUEDA INICIAL:

Pubmed 17, Embase 50, Cochrane 7, Clinical Key 13, 
Science Direct 385, Google Scholar 1262, Medes 25,  

Dialnet 2, Scielo 34. TOTAL 1795 referencias

Elegibles 292

Revisión de títulos 
y resúmenes 

Exclusión de duplicados 
n = 1503 no elegibles

Revisión de texto 
completo 

n = 164 no elegibles

Elegibles 129

19 incluidos

No registran eventos 
de interés 

n = 108 excluidos
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TABLA I

CARACTERÍSTICAS Y DESCRIPCIÓN DE ESTUDIOS INCLUIDOS

Estudio Tipo de
estudio N Amputación TB, dosis,

puntos, guía Vía Segui-
miento Escala Ausencia

dolor
Efectos 

adversos Resultados

Kern y 
cols., 
2003
(22)

Serie 
de 

casos

4 TF 3
TT 1

TB A (bótox) 
1pt 20 U 5 PG, 
1pt 100 U 5 PG, 
2 pts 100 U varios PG

- 3 m 
en 2 pts

EVA,
subj

3 m Dolor 
en la 

inyección 
(en uno)

Mejoría observada en todos los 
pacientes

Kern y 
cols.,
2003 (23)

Serie 
de 

casos

4 TF 2
DR 1
TT 1

TB A (bótox) 
100 U diluidas en 2 ml 
SSF, en 4 PG

IM 5 s - 6 m EVA 7 s - 3 m 1 pt 
dolor 
en la 

inyección

Disminución importante del dolor 
(media EVA 9 a 0-4). En 1 pte el dolor 
volvió a EVA 10 en 12 semanas. 
Se describe mejora de la hipersudora-
ción  y parestesias, mejor tolerancia 
protésica y descanso nocturno

Schnapp 
y cols., 
2003 (24)

Caso 
clínico

1 TR 1 TB B (Myobloc) 
2500 U en 5 puntos
Guiado con EMG

IM 3 m Subj - No Reducción del 75 % del dolor 
neuropático. Mejor tolerancia 
protésica y del programa de 
rehabilitación. Reincorporación 
al trabajo

Kern y 
cols.,
2004 (25)

Caso 
clínico

1 TF 1 TB A (bótox) 
100 U en 4 PG

IM 1 a EVA 11-14 s Dolor en la inyección Disminución del dolor. Mejora del 
sueño. Disminución analgésicos. 
Se realizaron inyecciones repetidas

Kern y 
cols., 
2004
(26)

Serie 
de 

casos

4 MMSS 1
TF 2
TT 1

BTX A (bótox)
2 pts 100 U diluido en 
4 ml SSF 
en 4 PG, 1 pt 100 U 
en 5 PG, 100 U diluido 
en 1 ml en 5 PG

IM 2 - 8 m NRS 
(1 pt) 
Subj

10 s - 8 a No Disminución del dolor (el paciente 
medido con escala NRS pasó de 6 a 
0). Se objetivó también mejoría del 
equilibrio y deambulación y mayor 
tolerancia protésica y disminución de 
la alodinia

Kern y 
cols., 
2004
(27)

Serie 
de 

casos

4 TH 1
TR 1
TF 1
TT 1

TB B (Neurobloc) 
1 pt 2500 U en 4 PG, 
2 pts 2500 U en 5 PG, 
1 pt 5000 U en 5 PG

IM - EVA,
subj

2 s - 1 m No. 1 pt notó un 
dolor nuevo por las 
mañanas, que cedía 
tras levantarse

Disminución del dolor (EVA 4,5-5 a 
0,5-2). También se objetivó
disminución de la alodinia, frecuencia 
e intensidad de ataques y toma de 
analgésicos. Mejora del sueño y 
calidad de vida

Charrow 
y cols., 
2008 (28)

Serie 
de 

casos

8 TH 1
TR 1
TF 2
TT 3
Pie 1

TB A (bótox)
pts 300 U, pts 400 U,
1pt 500 diluido en 1 ml 
SSF, en 2-3 por punto 
según cuadrícula con 
distancia de 1cm

ID 3 s EVA - No Disminución de hiperidrosis. No 
afectación del dolor ni PLP ni RLP 
con valores estadísticamente no 
significativo [EVA PLP 3,5 ± 2,6 a 
4,0 ± 2,2 (p 0,39); EVA RLP 
4,2 ± 2,8 a 3,8 ± 2,9 (p 0,89)]. 
Crema EMLA 30 min antes y frío local 
en spray previo a la inyección

(Continúa en la página siguiente)
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TABLA I (CONT.).
CARACTERÍSTICAS Y DESCRIPCIÓN DE ESTUDIOS INCLUIDOS

Estudio Tipo de
estudio N Amputación TB, dosis,

puntos, guía Vía Segui-
miento Escala Ausencia

dolor Efectos adversos Resultados

Lenchig 
y cols.,
2008 
(29)

Caso 
clínico

1 TF 1 TB A (bótox) 
100 U en 10 puntos

SC 3 m Subj 3 m No Reducción significativa del dolor en la 
3.ª semana. Mejora tolerabilidad táctil 
y protésica. Eventual deambulación

Jin y 
cols., 
2009 
(30)

Serie de 
casos

3 TF 1
TT 2

BTX A (Dysport)
1 pt 300 U en 4 PG, 
1 pt 500 U en 12 PG,
1 pt 200 U en 8 PG
Guiado con EMG

IM 1-7 años 
con 

inyección 
es cada 3 

meses

EVA, 
GCI

8-11 s No Disminución del dolor (VAS 6-10 a 
0-3 y GCI 3). Desaparición sensación 
fantasma. Disminución de la 
medicación. Mejoría de la tolerancia 
protésica y equilibrio

Tyvaert 
y cols., 
2009 
(41)

Serie de 
casos

1* IET 1 TB A 
30 U alrededor de  la 
cicatriz

- 14 s Subj - No Mejoría del dolor, sin desaparición 
completa. Desaparición mioclonías tras 
1 semana de la inyección
Con inyección previa de 6 ml lidocaína  
1 %: disminución del dolor y desaparición 
de la sensación de miembro fantasma 
y de las mioclonías 3 h. Lo primero que 
reapareció fue el dolor

Kern y 
cols.,
2011 
(36)

Estudio 
obser-

vacional 
longitudi-
nal pros-
pectivo

9 TF 4
TT 5

TB B (Myobloc,  
Neurobloc) 
1750 U en 20 puntos 
sudorosos con dilución  
de 7 ml de 2500 U TB 
en 10 ml    SSF

ID 3 m (con 
revisión al 

mes)

NRS 3 m en 
8 de
9 pts

Hematomas 
cutáneos 3,

sequedad bucal 
3, discreta 

alteración visual 
1, sequedad 

mucosa nasal 1

Mejoría de la sudoración, calidad de 
vida, tolerancia protésica, rendimiento 
laboral, equilibrio, sueño y dolor 
residual, con mayor significancia 
estadística a los 3 meses. Más 
incidencia de efectos adversos   
autonómicos que con TB A

Kern y 
cols.,
2012 
(31)

Serie de 
casos

9 MMII 9 TB B (Neurobloc) 1750 
U en 20 puntos sudo-
rosos con dilución de 
7 ml de 2500 U TB en 
10 ml SSF

ID 3 m (con 
revisión al 

mes)

NRS 3 m Hematomas 
cutáneos menores 

3, intorelancia 
protésica (poco 

tiempo) 1,
sequedad bucal 2, 
discreta alteración 
visual 1, sequedad

mucosa 
nasal 1

El dolor en el muñón (n = 9) mejoró 
estadísticamente significativa después 
de 3 meses [NRS inicial: 5 (4-8); 
NRS después de 4 semanas: 4 (3-5), 
p = 0,109; NRS a los 
3 meses: 3 (2-4), p 0,008]. 
El dolor fantasma (n = 8) también 
disminuye [NRS inicial 5 (2-8); NRS 
a los 3 meses 3 (2-5), p 0,109)]  
La sudoración del muñón se redujo 
significativamente. Surge la cuestión 
de una posible conexión

Wu H 
y cols., 
2012
(39)

Aleato-
rizado, 
doble 

ciego TB 
vs. L/D

14 TF 4
(0 TB y  
4 L/D)
TT 10
(6 TB y  
4 L/D)

Grupo TB: TB A (bótox) 
250-300 U
diluido en 1 ml
Grupo control: 0,75 ml 
de 1 % lidocaína + 
0,25 ml de 40 mg/ml 
depomedrol. Guiados 
por EMG

ID,
SC, 
IM

6 m EVA - No

2 abandonos a 
los 4 meses sin 
efectos adversos

No se observó mejoría de dolor de 
miembro fantasma en ningún grupo. 
No obstante, presentaron mejoría in-
mediata del dolor residual y tolerancia 
al dolor tras TB (p 0,002 y p 0,01, 
respectivamente) y L/D (p          0,06 y  
p 0,07, respectivamente). Los          inyecta-
dos        con      TB        más       dolor       inicial
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TABLA I (CONT.).

CARACTERÍSTICAS Y DESCRIPCIÓN DE ESTUDIOS INCLUIDOS

Estudio Tipo de
estudio N Amputación TB, dosis,

puntos, guía Vía Segui-
miento Escala Ausencia

dolor
Efectos 

adversos Resultados

Álvarez- 
Sala y 
cols., 
2012 
(37)

Estudio 
obser-

vacional 
longi-
tudinal 
pros-

pectivo

14 TF 7
TT 6
Pie 1

TB A (bótox) 
TF 140-200 U
TT 90-110 U
Pie 50 U
Diluido en 5 ml
2 U por punto a 
2 cm distancia 
Cloretilo prepunción

ID 7 a COOP/ 
WONC 

A

- - Disminución de la sudoración en un 78,25 % 
(p < 0,001). Mejoría en el dolor sobre el muñón 
(p = 0,04).
También mejoría significativamente estadísitica en 
calidad de vida, forma física, sentimientos, actividades 
cotidianas y sociales, cambios de estado de salud y 
estado de salud

Pasquina 
y cols., 
2016 
(38)

Rando-
mizado, 
doble
ciego, 
con-

trolado 
con 

placebo

9 TF 4
TT 7

Grupo control 
(n = 7): TB B 
(Myobloc) 2500 U
diluido en SSF, 
en puntos según 
cuadrícula en 
distancia de 4-6 cm 
Grupo placebo 
(n = 4) 
EMLA prepunción

ID 4 s EVA - - Ningún grupo objetivó cambios en el dolor residual o 
dolor del miembro fantasma (p > 0,05)
TB B reduce el sudor, pero no afecta al dolor. Sin 
diferencias en cuanto al uso protésico

Nguyen
y cols., 
2016 
(32)

Caso 
clínico

1 TT bilat TB A - - Subj - - Disminución de espasmos y dolor.
Mejoría del sueño y tolerancia protésica

Chen y 
cols., 
2017
(33)

Caso 
clínico

1 Mano TB A
25 U diluida en 1 ml 
SSF en 1 punto 
Guiado con EMG

IM - Subj - No Disminución del 80 % del dolor.
Se volvió a infiltrar a los 3 meses 33 UI 2 puntos,  
a los 2 meses 75 UI en 2 puntos

Carvalho 
y cols., 
2018 
(34)

Serie 
de 

casos

3 MMSS TB A (Xeomin)
80 U, 5U por PG en 
distancia de 2 cm

ID 6 m EVA - - Drástica disminución del dolor, mejorando la 
rehabilitación y disminución de analgésicos  
(VAS inicial 78-95 mm, 15 días 0-34 mm, 90 días 
0-31 m)

Ren y 
cols., 
2016 
(35)

Caso 
clínico

1 TT bilat TB A (bótox) 
200 U, con dilución 
100 U/1 ml, 
en 20 puntos 
según mapeo

ID - Subj - No Disminución sudoración y toma de analgésicos. 
Mejoría del sueño, reintroducción laboral y tolerancia 
protésica

TB: toxina botulínica. L/D: lidocaína/depomedrol. IET: interescapulotorácica. TH: transhumeral. TR: transradial. TF: transfemoral. TT: transtibial. DR: desarticulación de rodilla. 
MMSS: miembro superior. MMII: miembro inferior. PG: punto gatillo. ID: intradérmica. IM: intramuscular. SC: subcutánea. EVA: escala visual analógica. NRS: escala numérica. 
CGI: escala de impresión clínica global. SUBJ: subjetividad. PT(s): paciente(s). D: días. S: semanas. M: meses. A: años.
*Esta serie de casos incluye una segunda paciente, la cual no fue amputada. Se trató por otro dolor y no se incluye en la tabla.
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Con el fin de ampliar el valor de la muestra alcanza-
da, se analizan de forma individualizada los pacientes 
descritos en los artículos seleccionados, siempre que 
sea posible, en base a sus características demográfi-
cas, tipo de intervención y seguimiento y análisis del 
resultado. Tras una revisión metodológica y agrupación 
de los datos existentes en los estudios incluidos, se 
obtiene una revisión sistemática con nivel de evidencia 
3A, grado de recomendación B (Figura 2). No se ha 
encontrado ningún metanálisis, revisión sistemática o 
estudio clínico con alto nivel de evidencia y grado de 
recomendación relacionado con el objetivo del presente 
trabajo. Por este motivo, se reafirma la necesidad de 
continuar con la presente revisión y promover la reali-
zación de estudios futuros con mayor nivel de evidencia 
clínica.

RESULTADOS

Todos los estudios tienen un tamaño muestral peque-
ño (menor de 20 participantes en cada uno), por lo que 
en la presente revisión se realiza un análisis conjunto 
de todos ellos.

Características de los estudios

En esta revisión sistemática se incluyen 19 estudios 
con un total de 92 participantes. El total de estudios se 
divide en 2 estudios piloto aleatorizados y doble ciego 
con grupo control (n = 23), 2 estudios observacionales 
longitudinales prospectivos (n = 23), 9 series de casos 
(n = 40) y 6 informes de un caso (n = 6). Originalmente, 
se obtuvo un total de 19 estudios donde se descri-
bían 93 pacientes; no obstante, se decidió excluir de 
la valoración y exportación de datos una paciente sin 
antecedentes de amputación (41). Las características 
y descripción de los estudios seleccionados se encuen-
tran resumidos en la Tabla I. De entre los participantes 
amputados, 4 de ellos, distribuidos en 3 artículos di-
ferentes (32,35,38), presentaban 2 amputaciones en 
distintas extremidades, por lo que se contabilizará un 
número de participantes n = 92 con un total de ampu-
taciones n = 96, tratándose de forma independiente 
cada muñón en el mismo acto clínico.

Los estudios incluidos fueron publicados entre el 
2003 y el 2019. La mayoría se realizó en países de-
sarrollados de Norte América (EE. UU. [n = 7]) y de 

Europa (Alemania [n = 8]), Francia [n = 1] y España 
[n = 1]). Solamente uno se llevó a cabo en un país en 
vías de desarrollo (Brasil [n = 1]). Uno de los estudios 
no refleja la ubicación del mismo. 

Datos demográficos y características 
de los pacientes

La presente revisión incluye un total de 92 pacientes 
(68 varones, 9 mujeres, 9 desconocido) con anteceden-
tes personales de amputación, tanto en miembros su-
periores (n = 11) como de miembros inferiores (n = 85) 
con edades comprendidas entre 18 y 86 años (media 
44,576) (Figura 2). Los niveles de amputación de los 
miembros superiores fueron interescapulotorácica (IET; 
n = 1), transhumeral (TH; n = 2), transradial (TR; n = 3) 
y de la mano (n = 1); y para miembros inferiores trans-
femoral (TF; n = 32), desarticulación de rodilla (DR; 
n = 1), transtibial (TT; n = 41) y pie (n = 2) (Figura 3). 
No se describe el nivel en 4 de los pacientes con am-
putación para miembro superior y en 9 para miembro 
inferior. En ningún estudio se valoró el tipo de lateralidad 
previa.

Las causas de las amputaciones fueron traumática 
(n = 44), vascular (n = 14) e infecciosa (n = 7) ocurridas 
entre 1-28 años antes de su correspondiente estudio 
(media = 8,556). No quedan reflejadas las razones 
por las que fueron amputados 31 participantes, ni el 
tiempo de evolución en 56 de ellos (Figura 4).

Fig. 2. Sexo.

Varones 18

Mujeres 15

Desconocido 9

10 %

16 %

74 %

Fig. 3. Etiología.

32 %
46 %

15 %
7 %

Traumática 44

Vascular 14

Infecciosa 7

Desconocida 31

Fig. 4. Tipos de amputación.
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Tratamiento recibido

En todos los artículos seleccionados, los pacientes 
se trataron al menos en una ocasión con infiltración de 
toxina botulínica (TB). Se utilizó TB tipo A en 14 de los 
19 estudios (bótox 9; Xeomin 1; Dysport 1; no indicado 
3) y TB tipo B en los otros 5 (Myobloc 2, Neurobloc 2, 
Myobloc y Neurobloc 1).

En aquellos participantes infiltrados con bótox se 
inyectó una dosis de entre 20 y 500 unidades (U) re-
partidas entre 1 y 20 puntos del muñón. En el estudio 
con infiltración de Xeomin se administró una dosis de 
80 U, sin indicar el número de puntos. En aquel que 
se empleó Dysport, las dosis fueron de entre 200 y 
500 U distribuidas entre 4 y 12 puntos. Los estudios 
que utilizaron toxina botulínica tipo B, administraron 
dosis mayores, infiltrándose entre 1750 y 2500 U 
entre 5 y 20 puntos para Myobloc; y entre 1750 y 
5000 U repartidas entre 4 y 20 puntos para Neuro-
bloc. En los artículos donde queda descrita la dilución 
de la toxina se emplea SSF con una cantidad de 1 a 
5 ml para la TB tipo A y de hasta 7 ml para diluciones 
con TB tipo B.

La vía de abordaje empleada para la infiltración fue 
intradérmica (i.d.; n = 53), subcutánea (s.c.; n = 1) e 
intramuscular (i.m.; n = 18). En un artículo con n = 14 
se describen las tres vías. En 3 estudios con un total 
de 6 participantes no se menciona la vía de abordaje. 
En 4 de los estudios con infiltración intramuscular se 
realizaron mediante guía con electromiografía (EMG) 
(24,30,33,39). El resto de estudios emplearon la pal-
pación para localización de punto gatillo (PG); puntos 
de mayor sudor, en algunos casos mediante prueba del 
sudor; o en la región de la cicatriz (41). En dos estu-
dios se realiza una distribución de los puntos a infiltrar 
mediante una cuadrícula o rejilla (28,38).

Para disminuir el dolor de la punción se describe 
el empleo de crema EMLA® (crema al 1 % lidocaína/
prilocaína 25 mg/g + 25 mg/g) (38) y Cloretilo® spray 
(37) o ambos combinados (28).

Seguimiento y evaluación

Tras el tratamiento, se realizó un seguimiento para 
revisión del paciente y valoración de su evolución. El 
tiempo de seguimiento entre las distintas publicacio-
nes seleccionadas es muy dispar, con un rango de 
3 semanas a 7 años (moda 12; media 84,952; me-
diana 19).

Todos los estudios miden la mejora del dolor. Para 
estadificar el dolor y notificar el cambio tras el trata-
miento, se realizó una cuantificación mediante el em-
pleo de escalas del dolor en un total de 13 trabajos 
combinando en algunos de ellos con la subjetividad no-
tificada por el participante. Para cuantificar el dolor se 
utilizó la Escala Visual Analógica (EVA, en inglés Visual 
Analogue Scale - VAS) en 9 estudios y la Escala Numé-
rica del Dolor (Numeric Rating Scale - NRS) en 3 es-
tudios. La Escala de Impresión Clínica Global (Clinical 
Global Impresión - GCI), que valora la gravedad y mejoría 
tras el tratamiento, se empleó en 1 estudio, en el cual 
también se empleó EVA. En otro estudio se optó por la 
medición de la calidad de vida relacionada con la salud 
mediante el cuestionario de láminas COOP/WONCA. 

Los 6 restantes realizan una descripción del alivio del 
dolor de forma cualitativa y subjetiva sin hacer uso de 
escalas o cuestionarios.

La mejoría funcional y de movilidad, disminución del 
sudor, mayor tolerancia a la prótesis y al programa de 
rehabilitación, reducción de la duración de las crisis de 
dolor y la mejora de la calidad de vida y mayor reinte-
gración socio-laboral son cambios que se observan tras 
el tratamiento con toxina botulínica en los pacientes. 
No obstante, son 4 los trabajos en los que se estudian 
rigurosamente algunos de estos factores, empleando 
para ello el análisis gravimétrico del sudor, la prueba 
del sudor con almidón y yodo, el cuestionario de lámi-
nas COOP/WONCA para la calidad de vida relacionada 
con la salud, escalas analógicas visuales de sudor y de 
calidad de vida o una batería de preguntas formuladas 
por equipo de investigación en base a su interés. En el 
resto de los artículos se realiza una evaluación verbal 
para definir las variaciones obtenidas.

Análisis del dolor

Los pacientes presentaron una duración del alivio sin-
tomático del dolor tras el tratamiento recibido con TB 
de entre 2 y 14 semanas (moda 12; mediana 10,969; 
mediana 12), sin cambios relevantes independiente-
mente del tipo de TB empleada.

Para el análisis del dolor antes y después del trata-
miento, se han agrupado los estudios en base al cues-
tionario empleado y a la subjetividad referida por el 
paciente.

De los 9 artículos que emplean la escala EVA para 
cuantificar el dolor 15 pacientes correspondientes a 8 ar-
tículos diferentes presentan una disminución en la esca-
la de ≥ 3 puntos, pasando de un EVA inicial moderado 
(n = 10) y severo (n = 5), con una moda 9; media de 
7,89; y mediana 9; a un EVA final leve (n = 13) y mode-
rado (n = 2), con una moda 0, 1 y 2; media de 1,656; y 
mediana 1,25. En 1 paciente del estudio de Kern y cols. 
(22) que inicialmente presentaba EVA 10/10, se detectó 
una reducción al 5.º día del tratamiento del 80 % del 
dolor, con un EVA 10/10 a las 12 semanas y la misma 
intensidad de los ataques. El paciente logró reducir los 
analgésicos y toleró más tiempo la prótesis, pero el dolor 
según la escala EVA inicial y final no se modificó (Figura 5).

Fig. 5. EVA inicial vs. final.
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El último artículo que emplea la escala EVA con n = 8, 
se revisa por otro lado, puesto que divide el dolor del 
miembro fantasma y el dolor residual del muñón (28). 
En ambos casos se obtiene de forma estadísticamen-
te no significativa, una ausencia de mejoría del dolor 
tanto para el dolor del miembro fantasma (EVA inicial 
3,5 ± 2,6; EVA final 4 ± 2,2) ni para el dolor residual 
(EVA inicial 4,2 ± 2,8; EVA final 3,8 ± 2,9).

De los artículos incluidos, se utiliza la escala NRS 
en 4 de ellos. En el artículo de Kern y cols. (26) se 
refleja esta escala en un solo paciente de los 4 casos 
clínicos, con un NRS inicial de 6 y final de 0. En otro 
de los estudios de Kern y cols. (36) con una n = 9, 
se describe una mejoría de al menos 2 puntos, con 
una mediana de NRS inicial para el dolor residual de 5  
(4-8), en la revisión del mes NRS 4 (3-5); p = 0,109; y 
a los 3 meses NRS final 3 (2-4); p = 0,008. En el tercer 
estudio de Kern y cols. (31), se obtiene una mejoría del 
muñón (n = 9) estadísticamente de manera muy signi-
ficativa después de 3 meses (NRS inicial: 5 [4-8]; NRS 
después de 4 semanas: 4 [3-5], p = 0,109; NRS a los 
3 meses: 3 [2-4], p = 0,008). El último artículo que 
emplea la escala NRS con una n = 14 (37), no refleja 
la disminución numérica, si describe una mejoría en el 
dolor sobre el muñón (p = 0,04).

Interpretación de los resultados

De los 19 trabajos elegidos tras la revisión bibliográ-
fica, 15 reflejan una mejoría de la clínica del dolor para 
el paciente tras el tratamiento con toxina botulínica en 
todos sus pacientes. En un estudio de Kern y cols. (36)
presenta tres casos clínicos con alivio del dolor y uno 
sin cambios con un EVA 10 inicial y final.

En el estudio de Charrow y cols. (28) con una n = 8 
y valorado con NRS, refiere no afectación para el do-
lor ni del miembro fantasma ni residual, con valores 
estadísticamente no significativo. En el estudio piloto 
aleatorizado con control de Wu y cols. (33) con n = 14 
y valorado con la escala EVA, se describe una ausencia 
de mejoría de dolor de miembro fantasma en ambos 
grupos y mejoría inmediata de dolor residual del muñón 
y de tolerancia al dolor tras TB (p = 0,002 y p = 0,01) 
y L/D (p = 0,06 y p = 0,07). El estudio piloto aleatori-
zado con control de Pasquina y cols. (38), con n = 9 y 
medición con la escala EVA, no objetivo cambios en el 
dolor residual o dolor del miembro fantasma en ninguno 
de los grupos (p > 0,05).

Efectos adversos

Todos los efectos adversos reportados son de ca-
racterísticas leves que no compromete la vida ni la in-
tegridad del paciente. Se han descrito en 6 pacientes 
hematomas cutáneos menores, 4 sequedad bucal, 2 dis-
creta alteración visual, 2 sequedad mucosa nasal, 1 in-
tolerancia protésica temporal y dolor con la infiltración. 
Se describe un caso de aparición de dolor nuevo durante 
las mañanas, pero que cedía tras levantarse de la cama.

Según el estudio de Kern y cols. (36), se reportó ma-
yor incidencia de efectos adversos autonómicos con TB 
B, abogando una probable relación con la mayor dosis 
empleada.

DISCUSIÓN

De acuerdo con nuestro conocimiento, esta es la 
primera revisión sistemática con el objetivo de agrupar 
la literatura existente hasta la actualidad sobre el trata-
miento del dolor en amputados, tanto dolor del miem-
bro fantasma como dolor residual del muñón, mediante 
la infiltración de toxina botulínica.

Los resultados de este estudio estiman una mejo-
ría para el dolor residual del muñón ± sensación del 
miembro fantasma del 80,43 % (mejoría presente en 
74 pacientes repartidos en 17 estudios) y un alivio del 
dolor del miembro fantasma del 65,22 % (60 pacien-
tes descritos en 4 artículos diferentes). En varios de 
estos sujetos, la medida a estudio se obtuvo mediante 
la subjetividad del paciente sobre su percepción del 
dolor antes y después del tratamiento, reflejándose en 
algunos de ellos sobre escalas cualitativas del dolor 
(EVA, NRS). Entre ellos se incluye el estudio observacio-
nal longitudinal prospectivo de Álvarez-Sala y cols. (37)
donde se refleja una mejoría del dolor sobre el muñón 
estadísticamente significativa (p = 0,04) y el estudio 
piloto aleatorizado doble ciego de Wu y cols. (39), don-
de presentaron mejoría inmediata del dolor residual y 
tolerancia al dolor tras TB de forma estadísticamente 
significativa (p = 0,002 y p = 0,01, respectivamen-
te); no así para el grupo control con L/D (p = 0,06 y 
p = 0,07, respectivamente).

Por el contrario, se describe una ausencia de mo-
dificación del dolor del miembro fantasma para 32 pa-
cientes (34,7 %) y ausencia de alivio del dolor residual 
en 18 pacientes (19,57 %), descritos en los siguientes 
trabajos: 1 estudio piloto aleatorizado doble ciego con 
grupo control (alivio del dolor residual, sin mejoría para 
el dolor del miembro fantasma) (39), 1 estudio piloto 
aleatorizado doble ciego con grupo control (p > 0,05), 
una serie de casos (28) con resultados no significati-
vos [dolor miembro fantasma p = 0,39; dolor residual 
p 0,89)] y un caso clínico.

En los artículos revisados, se describen también 
otros hallazgos tras el tratamiento con TB, como son 
disminución de número, duración e intensidad de ata-
ques nocturnos y mioclonías; mayor descanso noctur-
no; disminución de parestesias y alodinia; disminución 
y/o desaparición de hiperidrosis; disminución de la 
medicación y mayor tolerancia al dolor; mayor toleran-
cia protésica; mejor adaptación al tratamiento reha-
bilitador con mayor facilidad de manipulación; mejora 
del equilibrio y deambulación; mayor calidad de vida y 
rendimiento laboral.

En la serie de casos de Kern y cols. 2012 (31) surge 
la idea de una posible conexión entre la disminución de 
hiperhidrosis y el alivio del dolor del muñón, tras la me-
jora de ambos con el tratamiento mediante TB tipo B.

SESGOS Y LIMITACIONES

El trabajo elaborado dispone de los siguientes sesgos 
y limitaciones en su elaboración, desarrollo y síntesis:

−  Escasez de literatura publicada: como se ha podi-
do establecer, la literatura publicada en relación 
con este argumento es muy escasa y supone una 
limitación al estudio.
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−  Bajo tamaño muestral: los estudios analizados 
disponen de un tamaño muestral inferior a 30 lo 
cual, per se, supone una limitación para estable-
cer conclusiones estadísticamente significativas.

−  Baja calidad de estudios analizados: algunos de los 
estudios incluidos son estudios de baja calidad, de 
evidencia científica limitada o con resultados no 
estadísticamente significativos.

−  Algunos estudios incluidos en esta revisión anali-
zan el tema de estudio no como un objetivo prin-
cipal sino como un hallazgo secundario tras la 
realización del mismo.

−  Escaso empleo de cuestionarios y escalas para 
cuantificar y cualificar el dolor de forma rigurosa, 
así como de otras variables como la funcionalidad, 
calidad de vida, tolerancia de prótesis, sudoración 
o reinserción laboral.

−  Los estudios analizados presentan sesgos de di-
versa índole per se, como puede ser la no dis-
tinción entre amputaciones de miembro superior 
e inferior o de su etiología, años de tiempo de 
evolución, etc.

CONCLUSIONES

Tras el análisis realizado, se puede observar una 
tendencia a la mejora y alivio del dolor, tanto dolor del 
miembro fantasma como dolor residual, en los pacien-
tes tratados con toxina botulínica con un nivel de evi-
dencia 2B, grado de recomendación B. No obstante, 
es aconsejable que los profesionales valoren el riesgo 
beneficio de forma individualizada y pragmática ante la 
posibilidad de complicaciones no descritas por escasa 
muestra. Se requiere llevar a cabo estudios futuros 
para confirmar los datos obtenidos de esta revisión.

CONCLUSIÓN PARA LA PRÁCTICA

Esta primera revisión sistemática sobre el trata-
miento con toxina botulínica en el dolor del paciente 
amputado muestra un resultado favorable. Un correcto 
enfoque terapéutico podría ser beneficioso para lograr 
un alivio del dolor y disminución de tratamiento far-
macológico, consiguiendo una mayor tolerancia al uso 
protésico y al tratamiento rehabilitador, mejorando así 
la calidad de vida del paciente.
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