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Resumen

La toxina botulinica A (BONT-A) es una potente neurotoxina producida
por Clostridium botulinum. Se utiliza ampliamente en la medicina y
en el campo cosmético, ya que tiene un efecto analgésico. Este efecto
se logra mediante la inhibicién de neurotransmisores y neuropéptidos
involucrados en los mecanismos de inflamacién y dolor. La BoNT-A
ha demostrando ser eficaz para el tratamiento de diversas condicio-
nes, como migrafia crénica, cefaleas primarias, neuropatia diabética,
neuralgia post herpética y sindromes dolorosos, como neuralgia de
trigémino, neuralgia postraumética.

Recientemente, la Clasificacién de la Sociedad Internacional de
Cefaleas (IHS, por sus siglas en inglés) ha adoptado el término “dolor
neuropético trigeminal postraumaético” (PTTN). Este tipo de dolor neu-
ropético se define como aquel causado por una lesién o enfermedad
del sistema somatosensorial. Se caracteriza por un dolor difuso que
persiste sin una causa o enfermedad obvia. El patrén de dolor asociado
es de tipo sordo, con una sensacién de quemazén.

Palabras clave: toxinas botulinicas tipo A, neuralgia del
trigémino, dolor facial, dolor crénico.
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Mecanismo de accién de la toxina botulinica

Estudios han demostrado que BoNT-A afecta las
vesiculas presindpticas de las neuronas, inhibiendo
la liberacién de ciertos neurotransmisores como la
acetilcolina y neuropéptidos nociceptivos, sustan-
cia P, péptido relacionado con el gen de calcitonina
CGRPy glutamato™. También inhibira la expresion
del receptor TRPV1 en la superficie periférica de
nociceptores que son los responsables de la hipe-
ralgesia inflamatoria Wei et al™. Los estudios han
indicado que el poder analgésico de la BoNT-A es
independiente de la relajacién muscular; y su apli-
cacién subcutanea mejora la alodinia y reduce los
mediadores del dolor.

Método de inyeccién

En caso de neuralgia de trigémino y/ o dolor neuro-
patico, se inyecta de forma extraoral subcutanea™y
también puede realizarse de forma intra oral sub-
mucosa®. Para la inyeccién submucosa se emplea
aguja estéril de calibre 30 Gx %57

Dosis de inyeccién

Cuadrado et al.’® en su estudio emplearon dosis
de 15-30 U distribuidas en 6-12 puntos a nivel de
mucosa y encias; mientras Santos Lozdosa et al.™
recomienda una dosis de 25-75 Uarazén de 2,5 U por
punto, separado por 15 milimetros. Otros estudios
recomiendan dosis de 100 unidades diluido en 0,2
ml de lidocaina al 2% sin vasoconstrictor y se inyecta
cuatro inyecciones subcutdneas de 0.05ml (25 uni-
dades) a 1 milimetro de profundidad®, similar a lo
empleado por Babiloni et al®, para uso subcutaneo.
En el mismo estudio se diluyé onabotulinum toxin A
(Botox) en 0,3 ml de lidocaina al 2% sin vasoconstric-
tor, para aplicacién submucosa en 6 puntosaimmde
profundidad, correspondiendo aproximadamente a
17U por inyeccion.

En neuralgia de trigémino, varios estudios manejan
una dosis de 6 unidades divididas en un ndmero
variable de inyecciones hasta un maximo de 170
unidades divididas en 20 inyecciones a lo largo del
recorrido del nervio trigémino®™. En estudio de la
dilucién se realiza en 4cc de solucién salina por 100
U de OnaBoNT-A™. Safarpour et al. sefiala que la
dosis de 25U a 40 U de forma subcutdnea entre 15-20
puntos es suficiente para un alivio significativo ya

que en estudios clinicos no existe diferencia signifi-
cativa con aplicacién de més unidades.

Frecuencia de inyeccion

El efecto analgésico se ha visto se alcanza a partir del
dia 8y107. Santos- Lasaosa™en su estudio recomien-
da periodos entre ciclo de 12 semanas como minimo,
similares a las recomendadas por L6pez et al’.

Efectos adversos de inyeccién

Dentro de los efectos adversos observados estén asi-
metria facial, sequedad, edemay hematoma local®,
por lo cual se recomienda tener en consideracién
varios factores: el primero la anotomia y cercania
a planos faciales, venas, glandulas, nervios, mus-
culatura que soporta via aérea, ademas de uso de
vasoconstrictor y dosis de BONT- A (ndmero de U).

Contraindicaciones de BoONT-A

Kwon et al. sefiala como contraindicaciones
pacientes con enfermedades neuromusculares
o miastenia gravis, pacientes con consumo de
drogas o medicamentos que generan interaccién
(quinina, bloqueadores de canales de calcio,
aminoglucésidos)”.

Conclusi6n

Frente a los resultados obtenidos en esta revisién,
se respalda el uso clinico de inyeccién de toxina
botulinica A en paciente con dolor neuropético tri-
geminal postraumdtico y neuralgia de trigémino.
El uso de BoNT-A reduce la inflamacién y mejora
la sintomatologia en pacientes que no tienen un
alivio con el uso de medicamentos; sin embargo,
se recomienda realizar mayor nimero de estudios
clinicos para llegar a un consenso en cuanto a dosis
y método de inyeccién.

Declaracién de conflictos de interés
Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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Abstract

Botulinum toxin A (BoNT-A) is a powerful neuro-
toxin produced by Clostridium botulinum, widely
used in medicine and cosmetics, it has an analge-
sic effect, which is produced by the inhibition of
neurotransmitters and neuropeptides involved
in the mechanisms of inflammation and pain,
showing effectiveness for the treatment of chronic
migraine, primary headaches, diabetic neuropathy,
post-herpetic neuralgia and pain syndromes such
as trigeminal neuralgia, post-traumatic neural-
gia. Post-traumatic trigeminal neuropathic pain
(PTTN) recently adopted by the lhs —International
Headache Society— Classification, corresponds to
aneuropathic pain thatis defined as pain caused by
an injury or disease of the somatosensory system,
presenting with diffuse pain that persists without
acause or obvious disease, pain pattern is dull type,
burning sensation.

Keywords: botulinum toxins type A, trigeminal
neuralgia, facial pain, chronic pain.
Introduccién

La toxina botulinica (BoNT) ha experimentado
un amplio uso en las dltimas décadas para

tratar  diversos sindromes neurolégicos,
como la distonia, asi como para abordar
problemas como el estrabismo,

blefaroespasmo, espasmo miofacial' y para
aplicaciones cosméticas?.

Esta potente neurotoxina, producida por
Clostridium botulinum, acttia al inhibir la liberacién
de acetilcolina en la unién neuromuscular,
induciendo asi la relajacién muscular®®. El
mecanismo de accién en dolor
neuropatico implica un efecto analgésico?,
logrado mediante la inhibicién de la liberacién de
neurotransmisores y neuropéptidos relacionados
con los mecanismos de dolor e inflamacién?.

Existen varios serotipos de BoNT utilizados y apro-
bados por la Food and Drug Administration (FDA),
que difieren en complejidad, pureza, potencia,
dosis, inmunogenicidad y usos. Ensumayoria, los

estudios para tratamiento de neuropatias se cen-
tran en el serotipo BoNT-A%.

la dltima clasificacién de dolor (ICD-11: ISP
Classification of Chronic Pain for the International
Classification of Diseases) define el dolor neuro-
patico crénico como aquel derivado de una lesién
o enfermedad del sistema nervioso somatosen-
sorial4, ya sea como resultado de una enfermedad
sistémica activa o pasada’ Este dolor se percibe
en la zona de inervacién y puede ser espontineo o
estimulado.

Dentro de esta clasificacién, se incluye el dolor cré-
nico posquirdrgico o postraumdtico, que persiste
més alla del tiempo normal de curaciény, en la ma-
yoriade los casos tiene una naturaleza neuropética‘.
En el ambito del dolor orofacial, el dolor neuropati-
co trigeminal postraumitico se presenta como un
tipo de dolor atipico. Se caracteriza por su persisten-
cia sin causa o enfermedad evidente, con un patrén
de dolor que se describe como sordo y con sensa-
cién de quemazén, hormigueo agudo o punzante
de duracién intermitente o persistente. Este tipo de
dolor es dificil de tratar debido a su presentacién
variada y sin causa clara®. En muchos casos, se
aborda con medicamentos como analgésicos opioi-
des’, antidepresivos triciclicos, anticonvulsivantes,
y mas recientemente, con la inyeccién de toxina
botulinica A (onabotulinumtoxin A- OnabotA)®.

El dafio tisular o nervioso en este contexto depende
del grado de inflamacién y del momento de inicio
del proceso de inflamacién. En el caso del nervio
trigémino, al encontrarse en un espacio cerrado, la
inflamacién puede generar dafio al nervio después
de un aparente trauma.

Métodos

La informacién analizada fue recopilada de las bases
de datos MEDLINE, PUBMED, SCIELOy COCHRANE,
abarcando el periodo de 2010-2020 y se incluyeron
registros en idioma inglés y espafiol. En el proceso
se utilizaron palabras clave especificas, tales como
Botulinum Toxin, neuropathic pain, trigeminal neu-
ropathy, trigeminal neuralgia, orofacial pain, chronic
pain, painful postraumatic trigeminal neuropathy.
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La revisién se centré en diversos tipos de literatura
cientifica, incluyendo varios informes de casos, un
estudio retrospectivo y revisiones bibliograficas.
Estos recursos proporcionaron un panorama inte-
gral de la relaci6n entre la toxina botulinica y diver-
sas condiciones relacionadas con el dolor neuropa-
tico, especialmente en el &mbito de la neuropatia
trigeminal, asi como entre otros contextos como el
dolor orofacial crénico y la neuropatia trigeminal
postraumatica dolorosa.

Discusién

Dolor Neuropético Trigeminal Postraumatico (PTTN)
fue adoptado recientemente por la Ihs- International
Headache Society’s Clasification, corresponde a
un dolor neuropético que se define como un dolor
causado por una lesién o enfermedad del sistema so-
matosensorial’. También se lo conoce como sindrome
del diente fantasma, odontalgia atipica, anestesia
dolorosa o sindrome de dolor orofacial complejo®.

Se caracteriza por un dolor de moderado a severo®,
pudiendo ser continuo o en ocasiones difuso; en raras
ocasiones, el dolor traspasa la linea media y de tipo
quemante®, punzante, pudiendo cursar con alodinia,
hiperalgesia, hiperestesia o disestesia®. Porlo general,
no presenta un gatillante ni un periodo de latenciay es
refractario, similara la neuralgia de trigémino®.

Dentro de los traumas que encontramos estin los
macro traumas (fracturas de cigoma 3.3%), colocacién
de implantes dentales (8%), exodoncias de tercer
molar (0,3- 1%), cirugia ortognética, tratamiento de
endodoncia (3-13%), apicectomias (5%)5, aplicacién
de anestesia local". Al afectar azonas dentadas, puede
llevar a tratamientos dentales innecesarios e irreversi-
blessin resolucién del dolor.

La razén por la que, en ciertos pacientes se genera un
dolor persistente después de una injuria leve a nivel
del nervio atin no esté clara. Se cree que obedece a un
fallo en el sistema de modulacién endégeno del dolor
y unamodulacién condicionada del dolor disminuido.
Dentro de la fisiopatologia de PTTN est4 involucrada
una cascada de eventos en la funcién del sistema ner-
vioso®, tanto del mecanismo central (médula espinal,
tronco encefalico, tdlamo) como del periférico (nervio
periférico, plexo o raiz)®.
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En la forma periférica, el dafio al sistema nervioso
periférico provoca irritacién de la terminacién
del nervio periférico y acumulacién de agentes
nociceptivos (péptido relacionado con el gen de
calcitonina, sustancia P, glutamato, bradiquinina).
La acumulacién de moduladores del dolor, més la
inflamacién local, reduce el umbral sensorial de las
terminaciones nerviosas periféricas a los estimulos
nociceptivos (sensibilizacién periférica)®. La sensi-
bilizacién periférica incrementa las sefiales nocicep-
tivas en la médula espinal (sensibilizacién central).

El proceso odontolégico puede causar la desaferen-
ciacién de las fibras trigeminales aferentes prima-
rias y generar cambios en el plexo del nervio peri-
férico, produciendo una sensibilizacién periférica’.

Dentro del manejo de PTTN, se cuenta con farmaco-
terapia que incluye antiepilépticos y antidepresivos
triciclicos, opioides, terapia cognitiva conductual®.

Tradicionalmente la toxina botulinica en el campo
de la odontologia se emplea para el bruxismo,
reduccién en el volumen del misculo masetero
por factores estéticos, dolor miofacial persistente,
dolor temporomandibular inespecifico y dolor
facial crénico, cuando se ha tratado con métodos
conservadores como terapia fisica, medicacién,
placasy sualivio no hasido el esperado.

En los diltimos afios el uso de BoNT-A también se ha
estudiado para el tratamiento de dolor neuropatico
trigeminal postraumético y neuralgia del trigémi-
no en pacientes con falta de respuesta™ y/o intole-
rancia a medicamentos antidepresivos triciclicos
(amitriptilina, nortriptilina) y/o bloqueadores de
canales de calcio (pregabalina, gabapentina), por
el momento no existe consenso en dosis, frecuen-
cia ni método de aplicacién de la toxina botulinica,
pero mediante esta revision bibliogréfica se retinen
varios resultados.

En el campo médico el uso de Onabot A se utiliza
para casos de migrafia crénica, extendiéndose a
otras cefaleas primarias, neuropatia diabética, neu-
ralgia post herpética’. OBonT- A tiene un nivel A de
eficacia (efectivo) para sindromes dolorosos como
neuralgia de trigémino, neuralgia postraumatica y
neuralgia pos herpética.
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Resumen

La toxina botulinica A (BoNT-A) es una potente neurotoxina producida
por Clostridium botulinum. Se utiliza ampliamente en la medicina y
en el campo cosmético, ya que tiene un efecto analgésico. Este efecto
se logra mediante la inhibicién de neurotransmisores y neuropéptidos
involucrados en los mecanismos de inflamacién y dolor. La BoNT-A
ha demostrando ser eficaz para el tratamiento de diversas condicio-
nes, como migrafia crénica, cefaleas primarias, neuropatia diabética,
neuralgia post herpética y sindromes dolorosos, como neuralgia de
trigémino, neuralgia postraumatica.

Recientemente, la Clasificacion de la Sociedad Internacional de
Cefaleas (IHS, por sus siglas en inglés) ha adoptado el término “dolor
neuropatico trigeminal postraumatico” (PTTN). Este tipo de dolor neu-
ropético se define como aquel causado por una lesién o enfermedad
del sistema somatosensorial. Se caracteriza por un dolor difuso que
persiste sin una causa o enfermedad obvia. El patrén de dolor asociado
es de tipo sordo, con una sensacién de quemazén.

Palabras clave: toxinas botulinicas tipo A, neuralgia del
trigémino, dolor facial, dolor crénico.





