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RESUMEN

La toxina botulinica de tipo A (BTX-A) es un agente terapéutico eficaz y seguro para el
manejo del dolor crénico, segun esta revision sistematica que sintetiza evidencia de 2018
a 2025. La revision incluyo 37 estudios (N=3.247) de calidad metodolégica moderada a
alta. La BTX-A ofrece una reduccion clinicamente significativa del dolor (=50%) con una
duracion del efecto de 12 a 24 semanas. Su mecanismo de accion es bifasico: ademas
de la inhibicion de acetilcolina, bloquea la liberacion de neurotransmisores nociceptivos
(Sustancia P, CGRP, glutamato). Las indicaciones con evidencia de nivel A son la migrafia
cronica (reduccion en EVA de 8.4—4.2) y la distonia cervical. Se reportaron resultados
alentadores en el dolor oncolégico refractario (reduccion de EVA de 8.2—4.1, con 35% de
disminucién en el uso de opioides) y en el dolor neuropatico focal. El perfil de seguridad
es altamente favorable, con una incidencia global de efectos adversos baja (=0.8%). Los
eventos mas comunes son la debilidad muscular localizada (2.3%) y la cefalea postin-
yeccion, todos autolimitados. Las técnicas de inyeccion guiadas por ultrasonido han mejo-
rado la precision y seguridad del procedimiento. La BTX-A se establece como una herra-
mienta valiosa en el marco multidisciplinario del dolor.

Use of Botulinum Toxin for Pain Management: A Systematic Review
ABSTRACT

The Botulinum Toxin Type A (BTX-A) is an effective and safe therapeutic agent for chronic
pain management, according to this systematic review synthesizing evidence from 2018 to
2025. The review included 37 studies (N=3,247) of moderate-to-high methodological quality.
BTX-A provides a clinically significant pain reduction (=50%) with an effect duration of 12
to 24 weeks. Its mechanism of action is biphasic: besides inhibiting acetylcholine, it blocks
the release of nociceptive neurotransmitters (Substance P, CGRP, glutamate). Indications
with Level A evidence include chronic migraine (VAS reduction from 8.4—4.2) and cervical
dystonia. Encouraging results were reported in refractory oncological pain (VAS reduction
8.2—4.1, with 35% reduction in opioid use) and focal neuropathic pain. The safety profile is
highly favorable, with a low overall incidence of adverse events (*0.8%). The most common
events are localized muscle weakness (2.3%) and post-injection headache, all self-limiting.
Ultrasound-guided injection techniques have further enhanced procedure precision and sa-
fety. BTX-A is established as a valuable tool within the multidisciplinary pain framework.
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INTRODUCCION

El dolor cronico representa una crisis de salud
mundial, que afecta aproximadamente a uno de cada
cinco adultos y es uno de los principales factores que
contribuyen a la discapacidad, el ausentismo laboral y
la disminucién de la calidad de vida'. A pesar de los
avances en las modalidades terapéuticas, un nuimero
considerable de pacientes persiste en soportar un do-
lor refractario o no se maneja adecuadamente, incluso
cuando se les somete a terapias farmacolédgicas o téc-
nicas de intervencion estandar®s.

Esta situacion ha catalizado la exploracion de
enfoques terapéuticos mas eficaces, duraderos y se-
guros. La toxina botulinica de tipo A (BTX-A), comun-
mente reconocida por su aplicacion en trastornos
neuromusculares y procedimientos estéticos, ha de-
mostrado una considerable eficacia analgésica para
tratar el dolor crénico de origenes diversos en las Uulti-
mas dos décadas. Si bien su mecanismo tradicional se
basa en la inhibicidon presinaptica de la liberacion de
acetilcolina en la union neuromuscular, investigaciones
recientes han descubierto efectos analgésicos directos
que van mas alla de la mera relajaciéon muscular®®.

Estos efectos abarcan la supresion de los neuro-
transmisores pronociceptivos, como la sustancia P,
el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP) y el glutamato; el alivio de la inflamacién neuro-
génica; y la modulacion de la sefalizacion nociceptiva
tanto a nivel periférico como central. Numerosos en-
sayos clinicos han demostrado la eficacia del BTX-A en
la migrafia cronica, la distonia cervical y la epicondilitis
lateral refractaria, con pruebas de nivel A respaldadas
por revisiones sistematicas y metanalisis®’.

Al mismo tiempo, las aplicaciones emergentes en
el dolor neuropatico focal, la espasticidad dolorosa, el
dolor orofacial atfpico y el dolor relacionado con el can-
cer han arrojado resultados alentadores, ampliando asi
el repertorio terapéutico de esta neurotoxina(2,9-12). El
atractivo de la BTX-A se debe no solo a su prolongada
eficacia analgésica (con una duracién media de entre
3y 6 meses), sino también a su encomiable perfil de
seguridad y al potencial de integracién en un marco
multidisciplinario que abarca la neurologia, el tratami-
ento del dolor, la rehabilitacion y la oncologia''.

La llegada de las técnicas de inyeccion guiadas
por ultrasonido ha mejorado aun mas la precision y la
seguridad de estos procedimientos, mejorando asi los
resultados clinicos®.

A la luz de este contexto, es imperativo sintetizar la

evidencia cientifica existente para informar la préactica
clinica basada en la evidencia.

Por ello, se plante6 como objetivo de esta revision
sistematica evaluar la eficacia, la seguridad y la apli-
cabilidad clinica de la toxina botulinica de tipo A en el
tratamiento del dolor crénico, integrando los hallazgos
de la literatura cientifica publicada entre 2018 y 2025.

MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo una revision sistematica de la litera-
tura siguiendo las directrices de la declaracion PRISMA
2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses), con el propésito de identificar,
evaluar y sintetizar la evidencia cientifica existente so-
bre la eficacia, seguridad y aplicabilidad clinica de la
toxina botulinica tipo A (BTX-A) en el manejo del dolor
cronico.

El protocolo de revision fue elaborado de acuerdo
con la estructura PICO (Poblacion, Intervencion, Com-
parador y Outcome), que orient6 el proceso de busque-
da y seleccion de los estudios incluidos. La pregunta
de investigacion se formuld de la siguiente manera:
¢Cual es la eficacia y seguridad de la toxina botulinica
tipo A en el tratamiento del dolor crénico en adultos,
comparada con placebo o terapias convencionales,
segun la evidencia publicada entre 2018 y 20257

Se realizd una busqueda sistematica en las bases
de datos biomédicas PubMed/MEDLINE, Cochrane
Library, Scopus, Embase y Web of Science, comple-
mentada con la exploracion manual de literatura gris
en Google Scholar, ClinicalTrials.gov y actas de con-
gresos especializados en neurologia, dolor y rehabilita-
cion.

El periodo de busqueda comprendid desde enero de
2018 hasta septiembre de 2025, abarcando articulos
en inglés y espafol. Se utilizaron descriptores MeSH y
palabras clave combinadas mediante operadores boo-
leanos, incluyendo los términos: “botulinum toxin type
A” OR *“onabotulinumtoxinA” OR “abobotulinumtoxinA”
AND *“pain management” OR “chronic pain” OR “neuro-
pathic pain” OR “migraine” OR “spasticity” OR “cancer
pain” OR “temporomandibular disorder”.

La busqueda se actualizé por ultima vez el 1 de sep-
tiembre de 2025, garantizando la inclusion de los estu-
dios méas recientes.

Se incluyeron estudios clinicos y observacionales
que evaluaran el uso terapéutico de BTX-A en pacien-
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tes adultos (=18 afios) con diagndstico de dolor cré-
nico de cualquier etiologia, tales como migrafa, dolor
neuropatico periférico o central, espasticidad dolorosa,
dolor musculoesquelético o dolor oncoldgico. Solo se
consideraron aquellas investigaciones que reportaron
resultados cuantitativos de eficacia (reduccion del do-
lor, mejora funcional o calidad de vida) y seguridad
(eventos adversos), con un seguimiento minimo de cu-
atro semanas.

Se excluyeron estudios preclinicos en animales, re-
portes de caso con menos de diez pacientes, inves-
tigaciones centradas exclusivamente en aplicaciones
estéticas, estudios con otras toxinas distintas al tipo A
y articulos sin acceso a texto completo o sin datos sufi-
cientes para el analisis.

El proceso de seleccion se realizd de manera in-
dependiente por dos revisores (externos), quienes
evaluaron inicialmente los titulos y resumenes para
descartar duplicados y publicaciones irrelevantes.
Posteriormente, los articulos potencialmente elegibles
fueron analizados en texto completo, aplicando los cri-
terios de inclusion y exclusion definidos previamente.

Cualquier discrepancia entre los revisores fue resu-
elta mediante consenso o consulta con un tercer eva-
luador (externo). Todo el proceso fue documentado en
un diagrama de flujo PRISMA, que describe el numero
total de registros identificados, excluidos y finalmente
incluidos para el analisis cualitativo.

La calidad de los estudios incluidos se evalué medi-
ante herramientas validadas y adaptadas al disefio de
cada investigacion. Los ensayos clinicos aleatorizados
fueron valorados con la escala de Jadad, consideran-
do aspectos de aleatorizacién, enmascaramiento y ma-
nejo de pérdidas. Los estudios observacionales fueron
analizados con la escala Newcastle-Ottawa (NOS),
que evalla la seleccion de participantes, comparabi-
lidad y medicién de resultados.

Por su parte, las revisiones sistematicas y meta-
andlisis fueron analizadas con el instrumento AMSTAR
2, enfocado en la calidad metodolégica y el riesgo de
sesgo. Solo se incluyeron investigaciones clasificadas
con calidad metodolégica moderada o alta, estableci-
da como un puntaje >3 en Jadad o >6 estrellas en NOS.
Los datos relevantes fueron extraidos de forma sis-
tematica utilizando una plantilla estandarizada. Se re-
gistré informacion sobre el autor, aflo de publicacion,
pals, tipo de estudio, tamafio muestral, condicién cli-
nica tratada, tipo y dosis de toxina utilizada, técnica
de aplicacion (convencional o guiada por ultrasonido),
resultados de eficacia, duracion del efecto analgési-

Co y eventos adversos reportados. Los resultados se
agruparon de acuerdo con la condicion clinica tratada
—migrafia crénica, dolor cervical distonico, dolor neu-
ropatico focal, espasticidad, dolor oncoldgico y trastor-
nos temporomandibulares— con el fin de realizar una
sintesis narrativa comparativa.

Debido a la heterogeneidad en las dosis, protoco-
los y escalas de medicion, no fue posible realizar un
metaanalisis formal. En su lugar, se efectud un andlisis
descriptivo y cualitativo, destacando los principales
hallazgos, magnitud del efecto y consistencia de los
resultados entre los estudios.

La heterogeneidad entre los estudios se evalud a
partir de las diferencias metodolégicas y clinicas, con-
siderando la poblacion incluida, las formulaciones de
toxina empleadas, la dosis administrada, la via de apli-
cacion y el tiempo de seguimiento.

Asimismo, se valord la presencia de sesgo de pu-
blicacion mediante comparacion de tamafos mues-
trales y resultados segun el origen de financiamiento
(académico o industrial). Se prestd especial atencion
a la consistencia interna de los datos, la claridad en la
definicion de los desenlaces y la reproducibilidad de
los protocolos.

Dado que esta investigacion se baso exclusivamen-
te en fuentes secundarias, no fue necesaria la apro-
bacion de un comité de ética. Sin embargo, todos los
estudios incluidos reportaron consentimiento informa-
do y aprobacion ética segun las normas internaciona-
les de investigacion en seres humanos.

RESULTADOS

La busqueda sistematica identificd 612 registros ini-
ciales. Luego de la depuracion de duplicados y la ap-
licacion de los criterios de elegibilidad, se revisaron 86
articulos en texto completo, de los cuales 37 estudios
cumplieron los criterios de inclusion final. El conjunto
de estudios abarco publicaciones entre 2018 y 2025,
con predominio de ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), revisiones sistematicas y estudios observacio-
nales multicéntricos de alta calidad metodolégica.

En total, se analizaron 3.247 pacientes adultos, con
edades comprendidas entre 18 y 82 afios, tratados con
diversas formulaciones de toxina botulinica tipo A (BTX-
A) —principalmente onabotulinumtoxinA y abobotuli-
numtoxinA—. Las dosis utilizadas oscilaron entre 25 y
300 unidades, aplicadas por via intramuscular, subcu-
téanea o perineural segun la indicacion clinica (Tabla 1).
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Tabla 1 Caracteristicas generales de los estudios incluidos (2018—
2025).

Condicion clinica | N.°de Tipo de Rango de | Duracion | Calidad
estudios|disefio predo- | dosis (U) | del efecto |metodol6-
minante (semanas) gica
Migrafa crénica 8 ECA, 165-195 12-24 Alta
revisiones
sistematicas
Distonia cervical 5 ECAy series | 150-300 12-16 Alta
multicéntricas
Epicondilitis 3 ECA 40-80 8-16 Moderada
lateral crénica
Dolor oncolégico 4 Observacional,| 100-300 12-14  |Moderada—
multicéntrico Alta
Dolor neuropatico 6 Real-world, 50-200 12-16 Alta
focal ECA multicén-
tricos
Trastornos tempo- 4 Serie de 20-50 8-12 Moderada
romandibulares casos, ECA
Espasticidad y 7 Revisiones 100-400 12-20 Alta
dolor asociado sistematicas
y ECA

Fuente: Elaboracion propia a partir de la sintesis de los estudios incluidos (2018-
2025).

La migrafia crénica es la indicacion mas consis-
tentemente respaldada para la toxina botulinica tipo A,
con evidencia de nivel A. Los estudios derivados del
protocolo PREEMPT confirmaron que la administracion
de 155-195 unidades de onabotulinumtoxinA cada 12
semanas reduce significativamente la frecuencia e in-
tensidad de los ataques.

Los pacientes tratados experimentaron una disminu-
cion media de 8,4 a 4,2 puntos en la escala EVA, y una
reduccion del nimero de dias de cefalea de 45-60%,
con mejorias paralelas en las escalas HIT-6 y MIDAS 37
(Tabla 2).

Tabla 2 Resultados de eficacia por condicién clinica.

Condicion Reduccion| Pacientes Duracién | Escalas |Referencia
clinica media |con respuesta| media del | comple- | principal
EVA =50% efecto | mentarias
(sem)
Migrafa crénica | 8.4 — 4.2 58-65% 12-24 MIDAS, 3,7)
HIT-6
Distonia cervical | 6.7 — 2.9 68-75% 12-16 TWSTRS (3)
Epicondilitis 7534 70% 8-16 DASH (3)
lateral cronica
Dolor 8.2 »4.1 71% 12-14 ECOG, 2
oncolégico EVA
Dolor 7.9 -38 63-74% 12-16 DN4, (10,12)
neuropatico focal LANSS
TTM/ Dolor 6.1 —-28 60-68% 8-12 |VAS, Sleep| (511)
orofacial atipico QoL
Espasticidad con| 7.4 —»3.6 66-72% 12-20 | Ashworth, (13)
dolor asociado NPRS

Nota: EVA = Escala Visual Andloga; sem = semanas.

La distonia cervical refractaria respondié de manera si-
gnificativa a la infiltracion de 150-300 U de BTX-A, con

reducciones promedio de 3,8 puntos en EVA y mejorias
documentadas en la Toronto Western Spasmodic Torti-
collis Rating Scale (TWSTRS).

La guia electromiografica y ecografica incremento la
precision en la seleccion muscular, reduciendo even-
tos de debilidad no deseada y mejorando la durabili-
dad de la respuesta analgésica (12-16 semanas)®.

Tres ensayos controlados aleatorizados evidencia-
ron una mejoria significativa del dolor en la epicondilitis
lateral refractaria, con reducciones en la EVA promedio
de 4 puntos y una duraciéon del beneficio de 8 a 16
semanas. La debilidad transitoria de los extensores del
antebrazo fue el evento adverso mas frecuente, autoli-
mitado en menos de dos semanas®.

La evidencia reciente respalda la BTX-A como una
opcién complementaria en dolor oncoldgico refracta-
rio. En el estudio multicéntrico del Instituto Nacional
de Cancerologia (México, 2024), con 85 pacientes,
se observo una reduccion del dolor EVA de 8,2 a 4,1
(p<0,001) y una disminucion del uso de opioides en
35%(2). El 71% de los pacientes alcanzé una reducci-
6n >50% en la intensidad del dolor, con un efecto me-
dio de 14 semanas y sin eventos adversos graves. Este
resultado representa el primer respaldo de evidencia
clinica soélida en una poblacion oncoldgica.

Los estudios multicéntricos de 2025 en neuralgia
postherpética, pudenda y dolor de mufion demostra-
ron que la infiltracion de 50-200 unidades de BTX-A
genera alivio significativo en 68% de los pacientes, con
duracion promedio de 14 semanas’® .

En neuralgia postherpética, la reduccion media de
la EVA fue de 3.9 puntos, y en neuralgia pudenda se
reporté una mejorfa funcional y reduccion de la alodinia
sin efectos sistémicos adversos.

Los trastornos temporomandibulares (TTM) tratados
con 20-50 U de BTX-A mostraron mejoras en el dolor,
la funcion mandibular y la calidad del suefio. En la ma-
yoria de los casos, la reducciéon del dolor super6 el
60%, con beneficio sostenido por 8 a 12 semanas®'".
Los efectos adversos se limitaron a molestias locales
leves, sin impacto funcional relevante.

La revision sistematica de 2025 sobre espasticidad
dolorosa en adultos incluy6 23 estudios y 1.847 pacien-
tes. La BTX-A redujo significativamente el dolor asoci-
ado con espasticidad, independiente del efecto motor,
con un numero necesario a tratar (NNT) de 3,2 (IC 95%:
2,8-3,8) y duracién media del beneficio de 14,6 sema-
nas'®. Los resultados mostraron mejoria simultanea de
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la rigidez, movilidad articular y bienestar general.

La incidencia global de efectos adversos en los
estudios revisados fue baja (0,8%), y los eventos gra-
ves fueron menores al 0,1%. Las reacciones mas fre-
cuentes incluyeron debilidad localizada (2,3%), cefalea
leve postinyeccion (1,8%) y dolor en el sitio de aplicaci-
on (1,4%), todas autolimitadas. No se reportaron casos
de anafilaxia, infecciones o mortalidad relacionada con
el uso de BTX-A 7 (Tabla 3).

Tabla 3 Perfil de seguridad consolidado (2018-2025).

Tipo de evento Incidencia| Duracién | Gravedad Observaciones
adverso (%) promedio
Dolor o 1.4 <72 horas Leve Resuelve
sensibilidad local espontaneamente
Cefalea 1.8 <48 horas Leve Autolimitada,
postinyeccion sin recurrencia
Debilidad muscular 2.3 <12 semanas | Moderada Relacionada con
localizada difusién de la toxina
Reacciones 0.2 <24 horas Leve Eritema local
alérgicas leves o prurito transitorio
Efectos adversos <0.1 — Grave Sin mortalidad ni
graves hospitalizaciones
reportadas

Fuente: Adaptado de los registros internacionales y revisiones sistematicas
2018-20257-"°,

Los resultados de esta revision sistematica confir-
man que la toxina botulinica tipo A ofrece una reduc-
cién clinicamente significativa del dolor (=50%) en la
mayoria de los pacientes con dolor crénico, indepen-
dientemente de la etiologia. La eficacia se asocia con
efectos analgésicos directos, modulacién periférica y
central de la nocicepcion, y reduccién de la inflamaci-
on neurogénica. La duracion del beneficio varia entre
12 y 24 semanas, lo que respalda su uso como trata-
miento periddico y complementario en programas de
manejo integral del dolor.

El perfil de seguridad altamente favorable, junto con
la disponibilidad de técnicas de inyeccion guiadas por
ultrasonido, consolida a la BTX-A como una herrami-
enta terapéutica eficaz, reproducible y segura en la
practica clinica moderna.

DISCUSION

Los resultados de esta revision sistematica corro-
boran que la BTX-A es un agente terapéutico eficaz
y seguro con una amplia gama de aplicaciones en el
tratamiento del dolor crénico. Las investigaciones rea-
lizadas entre 2018 y 2025 revelan una reduccion cons-
tante del dolor que supera el 50% en la mayoria de los
pacientes tratados, con una duracion media del efecto
que oscila entre 12 y 24 semanas y una baja incidencia
de efectos adversos graves.

Este conjunto de pruebas refuerza su uso para afec-
ciones clasificadas segun un nivel de evidencia, como
la migrafa cronica, la distonia cervical y la epicondili-
tis lateral refractaria, y respalda su uso como terapia
complementaria en escenarios mas complejos, como
el dolor neuropatico focal, la espasticidad dolorosa y el
dolor por cancer resistente al tratamiento*®.

Las propiedades analgésicas de la toxina botulinica
se atribuyen a mecanismos que van mas alla de sus
acciones neuromusculares tradicionales. Ademas de
inhibir la liberacion presinaptica de acetilcolina, la BTX-
A también bloquea la liberacion de los neurotransmiso-
res asociados con la nocicepcion, como la sustancia
P, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP) y el glutamato'8®. Este mecanismo interrumpe
la sefializacion nociceptiva periférica y modula la sen-
sibilizaciéon central, lo que aclara su eficacia en afec-
ciones que carecen de un componente muscular claro,
como la neuralgia posherpética o el dolor localizado
por cancer'®2,

A nivel tisular, la BTX-A manifiesta efectos antiinfla-
matorios neurogénicos al modular los canales ionicos
TRPV1 y P2X3, lo que disminuye la excitabilidad neu-
ronal y la inflamacion periférica'™. Estos atributos se
han corroborado tanto en estudios con animales como
en ensayos clinicos controlados, lo que refuerza su ca-
racteristica funcion analgésica™.

En comparacién con las intervenciones farmacolo-
gicas tradicionales, la BTX-A presenta ventajas con-
siderables. Su administracion localizada evita las re-
percusiones sistémicas asociadas a los opioides, los
medicamentos antiepilépticos o los antidepresivos
triciclicos, mientras que su accion prolongada mitiga
la necesidad de recurrir a la polifarmacia y mejora la
adherencia del paciente al tratamiento®57.

En cuanto al dolor relacionado con el céancer, los
hallazgos recientes indican una reduccion del 35% en
el consumo de opioides y mejoras notables en la cali-
dad de vida, todo ello sin efectos adversos graves?®'®.
Del mismo modo, en el tratamiento de la migrafa cro-
nica, los estudios PREEMPT han demostrado una dis-
minucion clinicamente significativa de la frecuencia de
los ataques y de las puntuaciones de MIDAS y HIT-6,
lo que sitta a la BTX-A como la principal opcion de
tratamiento para los pacientes que no responden a las
terapias preventivas orales”".

La implementacion de metodologias de aplicacion
sofisticadas, incluidas las inyecciones guiadas por ul-
trasonido y la electromiografia, ha mejorado notable-
mente tanto la eficacia clinica como la seguridad del
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procedimiento(8,18). Estas modalidades facilitan la
focalizacién anatomica precisa, especialmente en la
musculatura profunda o en las areas que sufren altera-
ciones estructurales después de la cirugia.

En las personas diagnosticadas con el sindrome de
la abertura toracica, por ejemplo, el uso de la guia eco-
grafica mejord la precision anatémica del 67 al 94%, lo
que al mismo tiempo redujo las tasas de complicacio-
nes del 12 al 2% y mejor¢ la respuesta analgésica en
un 40%8. La integracion de estas técnicas ha permitido
la estandarizacién de los protocolos de infiltracion y ha
minimizado la variabilidad entre los operadores, lo que
ha fomentado la reproducibilidad de los resultados en
diversos entornos de atencion médica.

Se ha demostrado que el perfil de seguridad del
BTX-A es excepcional. Una evaluacion internacional de
farmacovigilancia basada en el registro de la OMS (Vi-
giBase), que abarcé mas de 5000 tratamientos, reveld
una incidencia de efectos adversos del 0,8%, con epi-
sodios graves inferiores al 0,1% y ningun fallecimiento
relacionado con el procedimiento”'°.

Los efectos secundarios predominantes fueron la
debilidad muscular localizada, las cefaleas transitorias
y las molestias leves en el lugar de la inyeccion, todas
ellas autolimitadas y reversibles’. Estos hallazgos
corroboran que la BTX-A representa una intervencion
segura, incluso en pacientes con comorbilidades com-
plejas, en personas de edad avanzada o en pacientes
en tratamiento activo contra el cancer®?'.

La bibliografia revisada ilustra ademas las ventajas
de las afecciones que plantean importantes desafios
de tratamiento clinico. Entre los pacientes con dolor
neuropatico focal, la infiltracién del BTX-A en el terri-
torio neuronal afectado produjo un alivio sustancial del
dolor (= 50%) en el 68% de los casos, y las mejoras
funcionales persistieron durante 14 semanas'®'??2, Del
mismo modo, en el contexto de los trastornos tempo-
romandibulares y el dolor orofacial atipico, la adminis-
tracion localizada mejord la funcionalidad mandibular
y disminuy®¢ la intensidad del dolor en mas del 60% de
los pacientes, sin que se observaran efectos secunda-
rios sistémicos significativos® '3,

En los casos de espasticidad dolorosa, un metana-
lisis reciente en el que participaron 1.847 pacientes
reveld una reduccion del dolor independiente de los
efectos antiespasticos, con un nimero necesario de
tratamiento (NNT) de 3,2 y una duracién media del be-
neficio de 14,6 semanas™. Esta observacion refuerza
la nocién de analgesia directa mediada por vias neuro-
quimicas y no Unicamente por mecanismos mecanicos.

Las implicaciones clinicas de estos hallazgos se ex-
tienden mas alla de los @mbitos de la neurologia y el
tratamiento del dolor, y abogan por un marco terapéu-
tico multidisciplinario. La BTX-A se puede incorporar a
los protocolos de rehabilitacion, cuidados paliativos y
medicina interna, lo que mejora la funcionalidad y re-
duce la dependencia de la farmacoterapia’®?.

Su aplicacion como complemento de los enfoques
multimodales, que abarcan los tratamientos farmaco-
l6gicos, la fisioterapia y el apoyo psicoldégico, amplia
las posibilidades del tratamiento integral del dolor. Esta
perspectiva holistica se alinea con las directrices esta-
blecidas por la Asociacion Internacional para el Estudio
del Dolor (IASP) y la Academia Europea de Neurologia,
que respaldan la aplicacion juiciosa de la BTX-A para
los sindromes de dolor localizado y persistente®?.

Sin embargo, siguen existiendo ciertas limitaciones
en el conjunto de pruebas existente. La diversidad ent-
re los estudios, las inconsistencias en las dosis y las
formulaciones y los tamafos limitados de las muestras
en los ensayos sobre el cancer o el dolor neuropati-
co impiden la generalizacién de los hallazgos?® 1.
Ademas, la mayoria de las investigaciones incluyen
periodos de seguimiento de menos de seis meses, o
que exige una evaluacion continua de los efectos a lar-
go plazo y del potencial de resistencia inmunologica
debido a la aparicién de anticuerpos neutralizantes'®2.

También es necesario seguir investigando para
discernir los factores predictivos de la respuesta tera-
péutica, lo que facilitaria los avances en las estrategias
personalizadas de tratamiento del dolor.

Los avances futuros se centran en la formulacion de
preparados de liberacion prolongada, los mecanismos
de administracion guiados por biomarcadores y la apli-
cacion de la inteligencia artificial para mejorar la selec-
cion de los sitios de inyeccion y las dosis en funcion del
perfil anatémico y genético del paciente? 2. Los esfuer-
zos de investigacion traslacional tienen como objetivo
descubrir variantes genéticas en los receptores SNAP-
25y SV2 que influyen en la respuesta terapéutica a la
toxina, lo que permite una seleccion mas precisa de los
candidatos y minimiza la variabilidad interindividual®.

Para los internistas, este conocimiento adquiere
una importancia particular. Comprender los mecanis-
mos analgésicos y el potencial terapéutico de la toxina
botulinica mejora el conjunto de herramientas clinicas
disponibles para tratar el dolor cronico, especialmente
en pacientes con regimenes de medicacion complejos
o afecciones comdrbidas. Reconocer la BTX-A como
una opcion terapéutica viable no solo alivia la carga
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farmacolégica, sino que también mejora la calidad de
vida y la autonomia de los pacientes. En este marco,
la toxina botulinica de tipo A surge como un conducto
entre los avances biotecnoldgicos y la practica clini-
ca habitual, lo que insta a los internistas a combinar
el rigor cientifico con la empatia en el tratamiento del
dolor, un desafio fundamental en la medicina contem-
poranea.

En conclusion, cabe destacar que los datos cientifi-
cos acumulados entre 2018 y 2025 refuerzan la posici-
on de la toxina botulinica tipo A como un agente tera-
péutico potente, seguro y adaptable para el tratamiento
del dolor crénico. Su mecanismo bifasico, que impide
la liberacion de acetilcolina y modula directamente los
neurotransmisores nociceptivos, explica su eficacia
mas alla del ambito de los trastornos neuromusculares,
ampliando su aplicacion a dolencias como la migrafia
cronica, la distonia cervical, la espasticidad dolorosa,
el dolor neuropatico focal y, mas recientemente, el do-
lor oncolégico y orofacial. Los estudios revisados indi-
can una reduccion promedio del dolor superior al 50%,
con una duracion sostenida del efecto entre tres y seis
meses y una incidencia minima de efectos adversos, lo
que la establece como una opcion terapéutica con una
relacion beneficio-riesgo favorable.
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