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RESUMEN

La toxina botulinica ha sido ampliamente utilizada en distintas areas desde la década de los
70°. El area estética es la mas popular del momento, pero esta misma utilizacion permitié
observar el potencial que tiene en el manejo de afecciones dolorosas como migrafias, dolor
neuropatico, fibrosis, neuralgias, incluso dolor post tratamiento con quimio o radioterapia
luego de padecer cancer de cabeza y/o cuello. Este articulo revisa el mecanismo en que
funciona la toxina botulinica y los postulados sobre como tiene un efecto analgésico y su

potencial para distintas patologias asociadas a dolor en cabeza y cuello.
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BOTULINUM TOXIN A, ATHERAPEUTIC ALTERNATIVE IN PAIN

MANAGEMENT IN HEAD AND NECK PATHOLOGIES

ABSTRACT

Botulinum toxin has been widely used in different areas since the 1970s. The aesthetic area

is the most popular at the moment, but this same use allowed us to observe the potential it

has in the management of painful conditions such as migraines, neuropathic pain, fibrosis,

neuralgia, even pain after chemotherapy or radiotherapy treatment after suffering from head

and/or neck cancer. This article reviews the mechanism in which botulinum toxin works and

the postulates on how it has an analgesic effect and its potential for different pathologies

associated with head and neck pain.

KEY WORDS: Botulinum toxin, pain, neuralgia, migraine, neuropathic pain, head and neck

cancer, radiation therapy of the head and neck.

INTRODUCCION

En la primera década de los 70’ comenzd
el uso de la toxina botulinica A (TB), al ser
utilizada por el Dr. Alan Scott para el
tratamiento del estrabismo (1). Luego en
1989 tras ser aprobada por la “Food and
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Drug Adinistration” (FDA) en su
tratamiento para blefaroespasmo y el
espasmo hemifacial, la TB comenzo a ser
investigada para el uso en varias otras
implicancias y desérdenes clinicos (2), (3).
Desde entonces la TB ha sido ampliamente
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reconocida, estudiada y utilizada por méas
de 25 afios para distintas indicaciones
terapéuticas de las cuales el tratamiento
mas popular es el estético a nivel de rostro
y cuello (4). Nuevos usos terapéuticos de
la TB han sido predominantemente
impulsados por clinicos que entienden la
ciencia detras del tratamiento y estados
potenciales de enfermedad o que
reconocen los efectos benéficos en una
segunda condicion en pacientes que estan
siendo tratados por otra patologia (5). Uno
de estos nuevos usos ha sido para el
manejo del dolor. La Asociacion
Internacional para el estudio del dolor
(IASP) lo define como “una experiencia
sensorial 'y emocional desagradable
asociada con dafio tisular potencial o real”
(6). El dolor puede ser clasificado como
neuropatico, nociceptivo o mixto. Dolor
nociceptivo resulta del dafio tisular (7). El
dolor neuropatico resulta de un disturbio o
dafio del sistema somatosensorial, ya sea
periférico o central, culminando en
alodinia, hiperalgesia o disestesia. El

dolor neuropatico periférico se cree que es
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el resultado de un dafio a un nervio
periférico llevando a irritacion de las
terminaciones nerviosas y aumentando las
concentraciones de neurotransmisores y
moduladores del dolor como la sustancia
P, glutamato y el péptido relacionado con
el gen de la calcitonina (CGRP). El dafio
repetido de las terminaciones nerviosas
resulta en inflamacion local, disminucion
del umbral nociceptivo a los estimulos vy,
en Ultima instancia, dolor continuo (8). La
eficacia de la terapia con TB en dolor, por
ejemplo dolores de cabeza por migrafia
(9),(10), se ha demostrado a través de dos
grandes ensayos clinicos multicéntricos
que conducen a la aprobacién de TB para
el tratamiento de la migrafa cronica(11).
Los estudios en animales y humanos han
demostrado que la inyeccion local de
toxinas botulinicas tiene un efecto
analgésico y puede aliviar varias formas de
dolor neuropatico (12),(13),(14). Los
datos indican una actividad analgésica
para TB en una amplia gama de trastornos
algicos, que incluyen dolor neuropatico y

no neuropatico.
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En los ultimos afios, varias publicaciones
han llamado la atencién sobre la utilidad
de las inyecciones de TB en los sindromes
de dolor relacionados con el cancer que
surgen ya sea por presion directa de una
masa neoplasica o por dolor neuropético
en el lugar de la cirugia o radiacion por
cancer (15). Ademés del dolor, se ha
demostrado que la inyeccion de TB en las
glandulas pardtidas o submaxilares reduce
los sintomas, como la sialorrea resultante
de la lesion de la glandula, y la curacion de
complicaciones quirurgicas, como la
fistula y el sialocele (16). También se ha
informado que las inyecciones de TB
alivian la hiperhidrosis gustativa resultante
de la cirugia parotidea y oral en pacientes
con cancer(17). La literatura limitada
también sugiere que agregar TB al cultivo
de lineas celulares cancerosas disminuye
el crecimiento y la actividad mitotica de
ciertas celulas cancerosas y promueve la

apoptosis (18).

I. Bioguimica de la TB
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La TB es producido naturalmente por la
bacteria anaerobia formadora de esporas
Clostridium botulinum (19), (20). Ahora,
sabemos que la TB tiene un peso
molecular de 150 kDa, conformada por
una cadena liviana (50 kDa) que es la
proteasa Zinc dependiente que corta
receptor de unidn al factor sensible a N-
etil-maleimida (SNARE), y una cadena
pesada (100 kDa) que tiene un dominio de
translocacion y un dominio de unién C-
terminal. Ambas cadenas estan unidas por
un unico enlace disulfuro (Figura 1).
Después de que la toxina se une a la célula,
la cadena ligera se internaliza en la célula
donde se une a un complejo de proteinas
involucradas en la liberacion de
neurotransmisores  (21). Como una
endopeptidasa, la cadena ligera escinde las
proteinas involucradas en la fusion de la
vesicula transmisora a la membrana
celular interna que conduce a la
denervacion quimica. Mas recientemente,
los cientificos han fotografiado la
estructura cristalina de la TB e identifico
el receptor para ésta (22), (23).
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Cadena liviana

N—’
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Figura 1: Estructura basica de la toxina botulinica, cadena liviana de 50 Kda y cadena

pesada de 100 Kda unidos por un puente disulfuro.

La TB genera una modulacién en los

terminales Nerviosos esqueléticos
periféricos y auténomos al ingresar al
citosol de los terminales nerviosos y cortar
las proteinas SNARE y SNAP-25,
inhibiendo asi la liberacion de acetilcolina
(24). TB también evita la liberacion de la
sustancia P a través del mismo mecanismo
(25). Este proceso cuenta de cinco pasos:
1) union al terminal nervioso, 2)
internalizacion dentro del compartimento
endocitico, 3) translocacion de la cadena L
a través de la membrana de la vesicula, 4)

liberacion de la cadena L en el citosol y 5)
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escision o corte de proteinas SNARE (26).
La cadena pesada estd encargada de la
union, una vez la TB es internalizado las
cadenas livianas dentro de las vesiculas
son llevadas al citoplasma donde ejerce su
rol como metaloproteinasa sobre la
proteina  SNARE, bloqueando asi la
exocitosis de acetilcolina, lo que terminara
en un efecto de “paralisis muscular” (14).
Dentro de las primeras seis horas, se puede
debilidad  del

esquelético, aunque generalmente requiere

observar musculo

siete dias para que la paralisis clinica
completa sea evidente. Este efecto puede
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durar entre 3 y 6 meses, subvertido por
axones y uniones neuromusculares de
nuevo desarrollo, particular en cada
persona (20).

Existen ademéas otros dos efectos
funcionales de la TB comos son, los
efectos sobre la extremidad aferente del
sistema nervioso motor y el efecto
analgesico sobre el sistema nervioso

sensorial (14).

I1.Mecanismos de accién

Frente al dolor

Los efectos de la TB en el mdsculo
esquelético estan bien establecidos, pero
los mecanismos por los cuales afecta las
vias del dolor son menos conocidos. Se
sabe que el glutamato, el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP) y la sustancia P son mediadores
potentes del dolor y neuromoduladores
proinflamatorios. Al igual que los nervios
motores, los nervios sensoriales también

son capaces de absorber toxinas, y se ha
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demostrado que la TB disminuye o
bloquea la liberacion de estos mediadores
del dolor periféricamente desde los
terminales nerviosos y los ganglios de la
raiz dorsal, asi como los nervios centrales
dentro de la médula espinal (19),(12),(27).
También se ha encontrado que disminuye
la inflamacidn alrededor de las terminales
nerviosas periféricas al inhibir la
liberacion de mediadores
proinflamatorios, donde el mas importante
es el glutamato (23). Ademas, regula a la
baja la expresion de la ciclooxigenasa 2,
una enzima clave que convierte el acido
araquidénico en prostaglandinas,
mediadores de la inflamacion y el dolor
(28).

Se cree que la suma de estos efectos
previene la sensibilizacién de los nervios
periféricos, inhibiendo asi la
hiperactividad vy reduciendo la
sensibilizacion central (19) similar a los
medicamentos antiepilépticos, también se
ha demostrado que la TB inhibe los
canales de sodio (29). Esto es importante

en el tratamiento del dolor neuropatico
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porque los canales de sodio propagan los inhibir los canales de sodio, las sefiales
impulsos nerviosos como descargas nociceptivas no pueden transmitirse al
eléctricas de impulsos aferentes (30). Al sistema nervioso central, (figura 2).
Toxina
Botulinica

Terminaciones
1 e
Periféricas L .
( CGRP ) ) ‘ Sensibilizacion Perlferlcal
Estimulo Nocivo ‘
{ Glutamato ) )i ’ .
'\ Inflamacidn i
X
Ganglio Raiz dorsal
Médula espinal Sensibilizacion Central l,
2 Canales de Na*

3 Estimulo
Nocivo

Figura 2. (1) El efecto nocivo va a estimular la liberacién de neuropéptidos y mediadores

inflamatorios sobre terminaciones periféricas y ganglio raiz dorsal de la médula
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espinal, lo que lleva a sensibilizacion central. La toxina botulinica inhibe la liberacion

de éstos mediadores previniendo la inflamacién y con ello la sensibilizacion periféricay

central. (2) Los canales de sodio al ser hiperexitados pueden generar potenciales de

accion espontaneos en las neuronas sensoriales periféricas contribuyendo a la

fisiopatologia del dolor neuropético. La toxina botulinica tiene una accion sobre los

canales de sodio generando un bloqueo. (3) Efecto central por un transporte retrogrado

de la toxina botulinica en el axén, observando una accion de clivaje de SNAP-25 a nivel

del ganglio raiz dorsal de la médula espinal y nucleo central luego de haber sido

administrada en la periferia.

Hay evidencia emergente que sugiere que
el serotipo Al sufre transporte retrégrado
dentro de las neuronas sensoriales a través
del transporte retroaxonal activo (31),(32).
Esto se demostrd6  durante las
investigaciones  sobre  los  efectos
antinociceptivos de TB en el tratamiento
del dolor reumatoide y de la osteoartritis a
través de la regulacion negativa del canal
transitorio potencial vanilloide 1 (TRPV1)
(33). Los canales TRPV1 se encuentran
predominantemente en los ganglios de la
raiz dorsal y estan involucrados en la
transmision de estimulos nocivos al
sistema nervioso central. También se ha

encontrado TB inyectada periféricamente
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dentro de los ganglios de la raiz dorsal, lo
que resultdé en una disminucion de la
expresion de TRPV1. Esto proporciona
mas evidencia para sugerir que la TB tiene
efectos antinociceptivos sistémicos (34),
(35). Sin embargo, los informes de
reduccion del dolor en pacientes con
distonia condujeron a estudios sobre su
uso en el tratamiento de estados de dolor
cronico (36). Inicialmente, se suponia que
la reduccion del dolor era causada por la
relajacion muscular y una descompresion
posterior de los vasos sanguineos y los
nervios sensoriales (37). Estudios mas
actuales experimentales sugirieron que TB

puede tener un efecto central en el sistema
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nervioso (38), (39). La TB afecta la
liberacion de otras estructuras distintas de
la acetilcolina, ya que los complejos
SNARE estan implicados en la liberacion
vesicular en general (40), también inhibe
la liberacion de los  siguientes
neurotransmisores asociados con
trastornos de cefalea primaria: CGRP,

sustancia P, serotonina, glutamato, &cido

Re % 0 H,C /CH3
. H C I/' ‘\\O". )" .\‘

gamma aminobutirico (GABA),
noradrenalina, dopamina, encefalina vy
glicina (41),(42),(43) como podemos ver
en la (Figura 3). Multiples estudios asocian
la modulacion de los neuropéptidos CGRP
y sustancia P como clave en el modo de
accion de TB en la atenuacion del dolor

(44),(45).

» Contraccién
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transmisién del dolor
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Figura 3. Mecanismo de accion de la toxina botulinica (TB) sobre el dolor. La TB no

solo inhibe la liberacion de acetilcolina sobre la placa motora, ademas genera una

inhibicién de la transmision de los mediadores del dolor a nivel de los nociceptores.
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A. Frente a lesiones neurales periféricas

y centrales: inyeccién perineural

La Asociacion Internacional para el
Estudio del Dolor (IASP) define el dolor
neuropatico como “el dolor causado por
una lesion o enfermedad del sistema
nervioso somatosensorial” (46). El dolor
neuropético es una descripcion clinica que
requiere una lesion demostrable o una
enfermedad que satisfaga los criterios de
diagnostico neuroldgicos  establecidos.
Tiene dos sintomas tipicos, alodinia e
hiperalgesia. La alodinia describe un dolor
debido a un estimulo que normalmente no
provoca dolor y la hiperalgesia se refiere
al aumento del dolor de un estimulo que
normalmente provoca dolor (46). El dolor
neuropatico periférico se cree que es el
resultado de un dafio a un nervio periférico
llevando a irritacion de las terminaciones
nerviosas y aumentando las
concentraciones de neurotransmisores y
moduladores del dolor como la sustancia
P, glutamato y (CGRP). El dafio repetido

de las terminaciones nerviosas resulta en
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inflamacién local, disminucion del umbral
nociceptivo a los estimulos y, en ultima
instancia, dolor  continuo.  Varios
mecanismos moleculares estan
involucrados en el desarrollo de alodinia e
hiperalgesia. Después de la lesion
nerviosa, los cambios en la expresion de
los canales de sodio y calcio causan
actividad esponténea en las terminaciones
nerviosas, lo que resulta en dolor
espontaneo. Este es un factor importante
que causa sensibilizacion. Ademas, varias
citocinas, incluyendo glutamato, sustancia
P y citocinas proinflamatorias, estan
involucradas en la sensibilizacion. Los
tejidos inflamados o isquémicos se
acidifican y este ambiente celular causa
dolor al estimular la liberacion de
neuropéptidos del tejido nervioso aferente
primario (47). Cuando los neuropéptidos,
como la CGRP y la sustancia P, se secretan
en la endoneuro, causan flujo sanguineo
local, lo que provoca edema y dolor como

muestra la figura (Figura 4).
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Sistema nervioso central

Sensivilizacidn Central

I Glu,Sp

Neurona dindmica

de amplio rango

Fibras -C
Glu,Sp,CGRP, NA,NGF,BK,PGs,HA,
5-HT, Adenosin, NO, H*
Impulsos
-~y > > >
—
N
Fibras AB

DRG
Ganglio Trigeminal

Nucleo Trigeminal Caudado

Figura 4. Mecanismo de sensibilizacion del sistema nervioso central y periférico. Un

estimulo nocivo va a llevar a una sensibilizacién periférica a través de la liberacion de

mediadores de la inflamacion y neuropéptidos. La sensibilizacion periférica aumenta

las sefiales transmitidas a la médula espinal o al nucleo trigeminal resultando en una

sensibilizacién a nivel central.

Glu: glutamato, Sp: sustancia P, CGRP: péptido

relacionado con el gen de la calcitonina, Na: noradrenalina, NGF: factor de crecimiento

nervioso, BK: bradiquinina, PGs: protaglandinas, HA: histamina, 5-HT: serotonina,

NO: oxido nitrico, H*: hidrdgeno
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Ahora, en el momento de realizar un
diagnostico, la principal condicion que se
observan es: dolor central asociado con
lesion de la médula espinal (LME) (48).

En pacientes con dolor central después de
LME, las neuronas en el talamo
somatosensorial se  disparan  en
explosiones de potenciales de accion con
mayor frecuencia que las neuronas
similares en pacientes sin dolor (49). En
ratas con LME contusiva, las neuronas
ventralis  postero-lateralis  talamicas
exhibieron una arritmia en que una
proporcion significativamente mayor se
dispard espontaneamente en comparacion
con las neuronas en ratas no lesionadas
(50). Segun estos resultados, los procesos
taldmicos anormales después de una LME
pueden mediar el dolor neuropatico.
Ademés, en las ratas con LME, las
neuronas en la corteza somatosensorial
primaria tenian tasas de reactivacion
espontanea significativamente mas altas,

mayor respuesta a la estimulacion
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mecénica nociva y una mayor tendencia a
disparar explosiones de potenciales de
accion (51). Otro estudio reveld que la
fosforilacion de los receptores de
glutamato de tipo AMPA en la corteza
somatosensorial primaria desempefia un
papel importante en el desarrollo de
hipersensibilidad después de LME (52).
El efecto analgésico inicial de TB es
causado por una disminucién en los
espasmos musculares. Sin embargo,
muchos estudios preclinicos y clinicos
sugieren que un mecanismo diferente
subyace al efecto analgésico de TB. La
hipétesis es que TB inhibe la secrecion de
neuropéptidos y suprime la inflamacion y
el dolor (48).
Varios  estudios  preclinicos  han
demostrado que TB inhibe la liberacion de
neurotransmisores que regulan el dolor y
la inflamacion como ejemplifica la

siguiente figura (Figura 5).
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Sistema Nervioso Periferico

Sensivilizacidn Periférica

Sistema nervioso central

Sensivilizacién Central
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Glu,Sp,CGRP, NA,NGF,BK PGs,HA,
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Figura 5. Efecto de la toxina botulinica sobre sensibilizacion. Primero va a generar un
bloqueo directo en la sensibilizacion periférica lo que lleva a un bloqueo indirecto de la
sensibilizacién central por la inhibicion de neuropéptidos como la sustancia p y

glutamato y mediadores de la inflamacion.

McMahon y col. mostré que TB atenla
preferentemente la fase lenta de la
liberacion de glutamato evocada por KCl,
que puede estar asociada con la
movilizacién de vesiculas sinapticas segun
un estudio que utiliz6 un modelo de dolor
inducido por formalina de cobaya (53).
Welch et al. inform6 que TB inhibe la
secrecion de sustancia P evocada por
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potasio de neuronas del ganglio de la raiz
dorsal (DRG) de rata embrionaria
cultivadas (54), y Durham et al. demostro
que TB puede disminuir directamente la
liberacion de CGRP de las neuronas del

ganglio trigémino de rata cultivadas (55).
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B. Frente a al sindrome de fibrosis post

Radioterapia

Utilizamos el término sindrome de fibrosis
por radiacion (SFR) para describir el
abanico de complicaciones
musculoesqueléticas, neuromusculares y
de otro tipo que pueden surgir del
tratamiento con radiacién (56). Estas
complicaciones incluyen trismo inducido
por radiacion, distonia cervical, neuralgia
del trigémino, neuralgia del plexo cervical,
radiculopatia, plexopatia, neuropatia y
miopatia. Las complicaciones pueden ser
locales y directamente dentro del campo
de radiacion o a distancia en la distribucién
de un tejido neural dafiado. Stubblefield et
al. describe su experiencia con el uso de la
TB en el tratamiento de 23 pacientes
consecutivos con complicaciones selectas
de SFR ayudando a definir aquellos
componentes especificos de SFR que
pueden justificar la investigacion en
grandes

ensayos  prospectivos Yy

controlados (57).
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La fibrosis por radiacion puede dafiar
cualquier tipo de tejido, incluyendo piel,
musculos, ligamentos, tendones, nervios,
visceras e incluso huesos
(58),(59),(60).Los efectos de la radiacion
pueden ser agudos, ocurrir durante o
inmediatamente después del tratamiento, o
retrasarse temprano, ocurrir hasta 3 meses
después de la finalizacion del tratamiento,
0 retrasarse tarde, ocurrir mas de 3 meses
después de la finalizacion del tratamiento
(61).

La fibrosis por radiacion es un ejemplo de
una complicacion tardia de la radioterapia,
que puede manifestarse afios después del
tratamiento, progresar de manera rapida o
insidiosa, y, aunque hay alguna evidencia
de que los tratamientos como la
pentoxifilina combinada con vitamina E
pueden ser beneficiosos, generalmente se

considera irreversible (62),(63).

C. Frente a la migrafa

La migrafia se cree es provocada por la

activacion vasculonerviosa del sistema
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trigeminal, por medio de su red compuesta
por fibras Ad y fibras C, esta activacion,
por medio de la vasodilacion provocada va
a generar liberacion de mediadores del
dolor, volviendo al complejo trigémino
cervical un actor principal en la mediacién
de la migrafia. Con el advenimiento de la
cirugia de migrafia, la comunidad de
cirugia pléstica utiliza en gran medida TB
como una herramienta para el diagndstico
de sitios desencadenantes de migrafia
cervicofacial, en donde se puede atacar los
nervios periféricos para la descompresion
quirargica (64).

Aunque se ha demostrado que TB inhibe
la liberacion de neuropéptidos
proinflamatorios, es probable que también
sea su propiedad quimiodenervante en la
qgue se inhiben las contracciones
musculares irritantes y compresivas en los
nervios  periféricos, mitigando los
desencadenantes periféricos de la migrafa
(65).

Los eventos adversos mas facilmente
documentados durante el tratamiento de la

migrafia fueron debilidad muscular, dolor
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de cuello, blefaroptosis y dolor de cabeza.
Pocos pacientes se retiraron de los estudios
prospectivos  secundarios a eventos
adversos intolerables (66).

En la actualidad se ha sugerido que la TB
se dirige principalmente a las fibras C v,
ademas, a los receptores periféricos
TRPV1 (67), que es similar al estudio
mencionado anteriormente por Zhang et al
(68).

La ausencia de eficacia en la migrafia
episddica en comparacion con la cronica
(69) implica un posible efecto central de
la TB, las futuras investigaciones en
modelos humanos deben apuntar a aclarar
si la atenuacion del dolor se debe a un
efecto central indirecto causado por la
reduccion de los nociceptivos periféricos o
un efecto central como resultado del
transporte axonal o0 una combinacion de
ambos. Ademas, debe investigarse por qué
TB solo es eficaz en la migrafa cronica y
no en la migrafa episodica (69).

En maltiples estudios las migrafias
cronicas respondieron mejor al tratamiento

con TB que a las inyecciones de placebo
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en terminos de frecuencia e intensidad del
dolor (70) . No fue eficaz en el
tratamiento de la cefalea tensional (TCT)
en varios ensayos clinicos con frecuencia
de cefalea como resultado primario
(71),(72).

D. Frente a la neuralgia trigéminal

La neuralgia del trigémino se presenta
como un dolor unilateral de tipo eléctrico,
aislado en una o mas divisiones del nervio
trigémino, e impacta significativamente la
calidad de vida. El tratamiento médico a
menudo es inconsistente e ineficaz, con
tasas de fracaso reportadas del 50% (73).

Un metanalisis el 2018 (74) (nivel de
evidencia 1) revisaron 495 pacientes (266
TB y 229 solucion salina), comparando el
uso de TB para el tratamiento de la
neuralgia. Los autores informaron una
reduccion significativa del dolor para el
grupo de TB en comparacién con el grupo
que recibi6 solucion salina a las 4 semanas
(p = 0,04), 12 semanas (p <0,00001) y 24
semanas (p = 0,009). No hubo diferencia
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en el suefio o la calidad de vida. Es
importante destacar que en el subconjunto
de neuralgia del trigémino (n = 104), 14
pacientes (12,9 por ciento) informaron
asimetria facial después de la inyeccion.

La neuralgia del trigémino se caracteriza
por  dolores  recurrentes,  breves,
unilaterales, similares a una descarga
eléctrica que son de inicio y terminacion
abruptos y se limitan a la distribucion de
una o mas divisiones del nervio trigémino
(75). La edad de inicio suele ser entre 40 y
60 afios. EI dolor puede ocurrir
espontdneamente o después de la
estimulacion de una zona de activacion.
Aunque la neuralgia del trigémino se
relaciona mas comdnmente con la
compresion microvascular, los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes
a su desarrollo no se comprenden
completamente. La terapia farmacologica
con farmacos antiepilépticos orales como
la carbamazepina sigue siendo la primera
linea de tratamiento. La mayoria de los
pacientes responden a estos

medicamentos; sin embargo, algunos
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casos pueden requerir intervenciones
quirdrgicas, incluida la descompresion
microvascular, la radiocirugia
estereostatica con cuchillo gamma y la
termo coagulacién por radiofrecuencia
percutanea. Sin embargo, las
intervenciones quirurgicas no siempre son
efectivas y ocasionalmente ocasionan
complicaciones graves o recurrencia de los
sintomas.

Si  bien hasta ahora el mecanismo
analgésico de la TB aun no esta
completamente dilucidado. Numerosos
autores han sugerido que las inyecciones
subcutaneas o submucosas de TB en las
zonas blanco (trigger zone) podrian ser
una opcion efectivas y segura para la
neuralgia trigeminal. Sin embargo no
todos los pacientes responden al
tratamiento, para estos casos se ha
postulado un blogueo del ganglio
esfenopalatino, este bloqueo ha sido
utilizado anteriormente para varios
desordenes como dolor de cabeza,
migrafias y neuralgia trigeminal. Sin

embargo el bloqueo de este ganglio
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requiere de una experiencia adecuada ya
que no es una técnica sencilla y no esta
libre de eventos adversos como dolor,
inflamacidén, adormecimiento y problemas
mandibulares (76),(77).

E. Frente al cancer de cabeza y cuello

post Radio — Quimioterapia

El cancer de cabeza y cuello es siempre
una desafiante patologia, desafio que no
solo radica en el esfuerzo por la
sobrevivencia, sino que ademas en los
efectos secundarios de la enfermedad en si,
si no también asociados a los agresivos
tratamientos a los cuales se debe someter
el paciente, efectos que muchas veces
afectan de manera severa la funcion del
area tratada y la calidad de vida. Si bien la
calidad de vida es una medida subjetiva
que contempla varios factores como, el
estado emocional, la salud mental y fisica
y el estado funcional (78). El cancer de
cabeza y cuello, sobre todo, en etapas mas
avanzadas puede causar serias dificultades

funcionales como, disfagia, aspiracion,
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problemas de voz y dolor como son las
mas frecuentes previas al tratamiento (79).
Luego de llevarse a cabo la etapa
quirdrgica, quimioterapia y/o radioterapia
comienzan a aparecer, ya sea de manera
temprana o tardia, distintos efectos
secundarios a estos tratamientos, que entre
las mayormente reportadas se encuentran:
xerostomia (boca seca) >66%, dificultad
para comer/tragar 35%-68%, saliva
pegajosa 33%, disminucion de la
sensacion del gusto 25%-50%, problemas
dentales 33%, dolor 15%-30%, apariencia
20%-25% (80). El dolor es un sintoma no
poco frecuente en pacientes con cancer, ya
sea en su pre o post tratamiento y, cuando
esta presente, afecta la calidad de vida del
paciente 'y a menudo de manera
permanente (81). Como se menciond
anteriormente entre el 15-30% de los
pacientes con cancer de cabeza y cuello
experimentan dolor cronico localizado en
el sitio donde se recibi6 radiacion o cirugia
(82). Estos dolores son intensos,
transitorios, en forma de espasmos

musculares, de inicio espontaneo o, en
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ocasiones, causados por la accién de
masticar y / o hablar, su origen es
multifactorial, pero uno de sus
mecanismos que lo explica es la fibrosis
tisular progresiva que causa la radioterapia
(83). Ademas de la fibrosis también
existen neuropatias (desmielinizacion,
pérdida axonal) secundaria a la
compresion del nervio por parte de estos
tejidos  fibrdticos, esta compresion
espasmodica también puede producir
isquemia, activando la liberacion de
mediadores del dolor (83). El dolor post-
radiaciéon/quirdrgico se ha tratado con la
aplicacion tépica de éacido hialurénico,
caléndula officinalis, trolamina, parche de
lidocaina ademés de la medicacion
tradicional (84),(85). Sin embargo, el
alivio sostenido del dolor ocurre solo en el
25% de los pacientes que usan estos
medicamentos  (86). Los  agentes
analgésicos sistémicos potentes, como los
opioides, alivian el dolor en muchos
pacientes, pero el desarrollo de efectos
secundarios indeseables, como nauseas,

somnolencia, estrefiimiento y adiccion,

331



ACTA BIOCLINICA
Articulo de Revisién

Araya Dy Col

Volumen 10, N° 20, Julio/Diciembre 2020
Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

complica la continuidad de su uso (87). Se
postula el manejo con TB, la cual tiene dos
ventajas principales sobre el tratamiento
farmacologico. En primer lugar, los
efectos de la inyeccion de TB Ay B duran
de 3 a 6 meses, lo que aumenta la duracién
del efecto analgésico. En segundo lugar, la
inyeccion de TB tiene menos efectos
secundarios 'y €S mas segura en
comparacion con los agentes analgésicos
potentes. La falta de efectos secundarios
graves en los estudios citados
anteriormente respalda esta afirmacion
(88). Como se puede observar en el estudio
de Mailly et al. 2019 (89) que confirmaron
la eficacia de manejar estos dolores con
TB. Seleccionaron pacientes refractarios a
tratamiento analgésico oral, trataron las
zonas de dolor (localizados por los
pacientes) con TB y el resultado observado
fue un alivio del dolor en todos los sujetos
del estudio, con una disminucion
estadisticamente significativa en el valor
del EVA después de la primera inyeccion:
promedio de 8.5 antes de la inyeccion

versus 0.8 después de la inyeccion (p.
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<0.01). Quince pacientes tuvieron una
mayor eficacia con EVA < 3 después de la
inyeccion. Once pacientes tuvieron
desaparicion del dolor (EVA = 0) después
de la inyeccion. Asi como también una

mediana de duracion de 3,9.

lll. Sugerencias de dosis y formas de
inyeccién - Uso de EMG y Ecografia

Actualmente en la mayoria de estudios
falta una estandarizacion de la dosis (U) en
area dolorosa, dado que el médico tratante
decide la cantidad de unidades respecto a
su experiencia clinica la dosificacion ideal
para el manejo, todo esto determinado por
distintas publicaciones y ninguna utilizd
un protocolo estandar para el manejo del
dolor (57),(89),(90),(91). Si la forma en
que se inyectard la TB, sin haber aun
consenso, estd mucho mas estandarizada
de acuerdo a la préactica clinica el uso en la
mayoria de agujas 27G o0 30G 13 mm (92).
Referente a la utilizacion de algun aparato
para determinar el muasculo en el cual

realizar la inyeccion las opiniones varian,
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sin embargo, existe una tendencia hacia la
no necesidad de aparatologia para realizar
la inyeccion de TB. Un estudio afirma
utilizar electromiografia para diagnosticar
las patologias musculares mas no
necesitaron guia de la electromiografia
para determinar el musculo a inyectar (93).
En otros estudios tampoco utilizaron
electromiografia para la inyeccion de TB
en el muasculo afectado (90). De los
estudios que si utilizaron electromiografia
para buscar el punto de mayor actividad
para inyeccion de TB, determinaron que la
utilizacion del electromiografo provoca
mayor dolor que la misma inyeccion de TB
y no es mas preciso que la localizacion del
punto de mayor dolor muscular otorgada
por el mismo paciente, concluyendo que la
guia electromiografica es inutil para la

inyeccidn de TB en estos casos (57),(89).

V. Otros

En los Gltimos afios, la literatura limitada
también sugiere que agregar TB al cultivo
de lineas celulares cancerosas disminuye

el crecimiento y la actividad mitotica de
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ciertas células cancerosas y promueve la
apoptosis (18).

Esta categoria incluye 14 estudios. En tres
estudios, los investigadores inyectaron TB
en un tumor maligno y demostraron
apoptosis celular y reduccion del tamarfio
del tumor (94), (95),(96). En otros seis
estudios, agregaron TB a los cultivos de
células cancerosas y se observo que redujo
el crecimiento celular, indujo la apoptosis
e inhibié la mitosis en varias lineas
celulares de cancer: prdstata, mama, colon
y tumor pancreéaticos (97),
(98),(99),(100),(101),(102).

En una investigacion, la transfeccidn de las
células secretoras de insulina por TB
redujo la secrecion de insulina, lo que
sugiere un potencial para el tratamiento de
los insulinomas (103). En otro estudio, la
adicion de TB a la linea celular de cancer
de mama HER2 positivo aumento la
eficacia de Herceptin (medicamento de
terapia dirigida que se utiliza para tratar el
cancer de mama de receptores HER2
positivos) (104). Otros autores informaron

ningun efecto sobre el crecimiento del
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tumor de prostata y las células cancerosas
LNCaP y PC3 después de la exposicion a
TB (105). Otros autores plantean el
aumento de la oxigenacién del tumor
después de la inyeccion de TB, en el
sarcoma hepatico y el fibrosarcoma sugirio
que la inyeccion de TB potencialmente
permitiria que estos tumores fueran més
susceptibles a la quimioterapia (106). En
otro estudio, la inyeccion de TB en un lado
de la prostata humana cancerosa aumento
la apoptosis en el lado inyectado en
comparacion con la solucion salina

inyectada en el otro (107).

CONCLUSION

La TB juega hoy un rol importante en
medicina como tratamiento en diferentes
patologias neuroldgicas, secuelas de
tratamientos oncoldgicos que implican
cirugia y radioterapia y en un importante
grupo de pacientes que presentan
diferentes expresiones de dolor. Es
trascendente saber que se cuenta con una
herramienta terapéutica mas alla del

ambito de la estética. Debemos cada vez
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mas interiorizarnos de la accién de la TB,
sus indicaciones especificas y las técnicas
de inyeccion en cada paciente. Creemos
que esta revision puede constituir un
documento de estudio en diferentes

disciplinas del area de la salud.
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