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Toxina botulinica tipo A (onabotulinum toxin A) en el manejo de la

neuralgia postherpética

Rosa Maria Ponce Olivera,' Etna Laura Guerrero Sanchez,? Andrés Tirado Sanchez®

RESUMEN

Antecedentes: |la neuralgia postherpética ocasiona dolor incapa-
citante, profundo, lancinante, intenso y paroxistico que recorre los
dermatomas afectados. En pacientes con poca o nula respuesta a
los tratamientos convencionales contra el dolor, se sugiere utilizar la
toxina botulinica, debido a que bloquea la liberacién de acetilcolina
de las terminales nerviosas.

Pacientes y método: se llevo a cabo un estudio de 12 pacientes
con neuralgia postherpética tratados con toxina botulinica (onabotu-
linum toxin A) en el Hospital General de México entre 2004 y 2008.
Todos los pacientes tenian dolor neuropatico persistente incluso un
mes después de que habia cedido la erupcion. Se utilizaron de 8 a
10 puntos, con 2.5 unidades en cada punto, de forma subcutanea.
A todos los pacientes se les realizaron dos revisiones, la primera
a las dos semanas de la aplicacién para valorar el efecto antinoci-
ceptivo y a los tres meses para evaluar el efecto antineuropatico.
Resultados: los cambios en el dolor fueron significativos a las dos
semanas (p = 0.044) y a los tres meses de tratamiento (p = 0.001).
Se encontrd, ademas, que los pacientes que habian recibido trata-
miento antiviral contra el herpes zoster mostraban una mejor res-
puesta a tres meses que los que no lo habian recibido (p = 0.039).
Conclusiones: la aplicacion de toxina botulinica disminuye la
intensidad del dolor neuropatico. Se necesitan mas estudios que
confirmen la utilidad de la toxina en este padecimiento.
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ABSTRACT

Background: Post-herpetic neuralgia (NPH) produces dis-
abling, deep, intense and paroxystic pain of the dermatomes
involved. Pain conditions with special regard to neuropathic
and intractable pain are some of the pathological states that
have been treated with botulinum toxin (TBX) with beneficial
effects. The botulinum toxin blocks the neural transmission of
acetylcholine.

Patients and methods: The study was carried out in General Hos-
pital of Mexico from 2004 to 2008. Twelve patients suffering from
post-herpetic neuralgia were enrolled. We selected 8 to 10 points
for intradermal injection of 2.5 U of botulinum toxin (onabotulinum
toxin A) in each point. The patients were followed during two weeks
in order to evaluate the antinociceptive effect, and then during three
months to evaluate antineuropathic effect.

Results: Pain decreased in the second week (p = 0.044) and in
the third month (p = 0.001) in a statistically significant way, the
patients who received antiviral treatment showed a better response
(p =0.039).

Conclusion: Intradermal injection of botulinum toxin decreases
neuropathic pain. Randomized controlled trials are needed to
confirm reported benefits of the toxin.

Key words: post-herpetic neuralgia, herpes zoster, botulinum toxin.

aneuralgia postherpética es una de las compli-

caciones mas temidas del herpes zoster, ya que

puede provocar dolor incapacitante. Se estima

que 10% de los pacientes que padecen herpes
zoster tendran neuralgia postherpética, y la mitad de ellos
seran mayores de 60 afios de edad.!

Estos pacientes manifiestan diversos tipos de dolor,
algunos espontaneos y otros evocados. Entre los espon-
taneos se encuentra el dolor profundo, lancinante, intenso
y paroxistico que recorre los dermatomas afectados. Los
otros tipos de dolor son provocados por estimulacion de
la zona: dolor disestésico que se excita tras minimos con-
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tactos tactiles (alodinia tactil) o tras contactos térmicos
(alodinia térmica).!

En pacientes con poca o nula respuesta a los tratamien-
tos farmacolodgicos convencionales, se sugiere utilizar
medidas invasoras, sin perder de vista la intensidad del
dolor, la edad del paciente y la enfermedad concomitante.!

La toxina botulinica es una neurotoxina con gran afini-
dad por las sinapsis colinérgicas que bloquean la liberacion
de acetilcolina de las terminales nerviosas; sin embargo, no
modifica la conduccion nerviosa de las sefiales eléctricas ni
la sintesis y almacenamiento de acetilcolina.” La aparente
especificidad de la toxina por los nervios colinérgicos se
debe a la existencia de receptores especificos o aceptores
en la membrana de la terminal nerviosa motora.>* Se ha
observado in vitro que la internalizacion de la toxina por la
terminal nerviosa inhibe inmediatamente la exocitosis de
otros neurotransmisores, como la norepinefrina; no obstan-
te, en sitios donde no hay receptores para la internalizacion
de la toxina, la alternativa es a través de mecanismos o
vias pinocitdticas no especificas.?

La utilidad de la toxina botulinica en el manejo del
dolor esta bien demostrada en padecimientos como: lum-
balgias, sindrome de dolor miofacial, latigazos cervicales,
cefalea tensional y migrafia.>* Se realiz6 un estudio de la
respuesta a la toxina botulinica en el manejo del dolor en
la neuralgia postherpética.

PACIENTES Y METODO

Se llevd a cabo un estudio ambispectivo de 12 pacientes
con neuralgia postherpética tratados con toxina botulinica
(onabotulinum toxin A) en el Hospital General de México
entre 2004 y 2008. Los datos se obtuvieron de las histo-
rias clinicas detalladas, de las notas de evolucion y, en
ocasiones, del interrogatorio directo al paciente. Para ser
considerada neuralgia postherpética, el paciente tenia que
referir hiperalgesia, alodinia persistente, o ambas, incluso
un mes después de haber cedido la erupcion. La seleccion
de pacientes se hizo al azar con base en los criterios de
seleccion.

La técnica para administrar la toxina botulinica fue la
siguiente: se utilizaron de 8 a 10 puntos, con 2.5 unidades
en cada uno, de forma subcutanea (Figuras 1 y 2). En todos
los pacientes se realizaron obligatoriamente dos revisiones,
la primera a las dos semanas de la aplicacion para valorar
el efecto antinociceptivo, y la segunda a los tres meses para

Figura 1. A. Dermatosis inicial. B. Marcaje y aplicacion subcuta-
nea de 2.5 U de toxina botulinica en ocho puntos afectados por
neuralgia.

Figura 2. A. Dermatosis inicial. B. Marcaje y aplicacién subcutanea
de toxina botulinica en un paciente tratado previamente con aciclovir
sistémico y gabapentina.

evaluar el efecto antineuropatico. De manera habitual, la
medicion del dolor de estos pacientes se hace con la escala
analoga del dolor, con puntajes de 0 (sin dolor) a 10 (dolor
intenso e insoportable).

RESULTADOS

Se seleccionaron 12 pacientes con edad promedio de 69.83
+ 10 afios (limites de 56 a 85 afios); 9 (75%) eran del gé-
nero masculino. Todos experimentaban dolor neuropatico
intercostal, en territorio de D6 a D9; ocho tenian neuralgia
del hemitoérax derecho y cuatro del izquierdo. Ninguno de
los sujetos habia experimentado neuralgia anteriormente;
en todos se comprobo clinicamente la erupcion en el sitio
de la neuralgia en forma de vesiculas de base eritema-
toedematosa de distribucion lineal. Nueve de los doce
pacientes recibieron terapia antiviral con aciclovir oral a
dosis de 800 mg cinco veces al dia durante siete dias; a los
tres restantes se les proporciono soélo tratamiento topico.
Todos los individuos tenian el antecedente de haber sido
tratados con antineuriticos; el mas prescrito fue gabapen-
tina durante tres meses como minimo, y se suspendi6 por
razones de falta de eficacia y de seguridad.

Los cambios en el dolor fueron significativos a las
dos semanas de tratamiento (mediana basal: 8, mediana a
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dos semanas: 5.5, p = 0.044) y a los tres meses (mediana
basal: 8, mediana a tres meses: 0, p =0.001). Se encontro,
ademas, que los pacientes que habian recibido tratamiento
antiviral contra el herpes zoster mostraban una mejor
respuesta a tres meses que los que no lo habian recibido
(»=0.039).

DISCUSION

Aunque en la actualidad no se conoce con exactitud el
mecanismo responsable de la analgesia producida por la
toxina botulinica, se sabe que es de utilidad en numero-
sos casos de dolor neuropatico, como: dolor secundario
a enfermedad vertebral, sindrome de tunel del carpo,
neuralgia trigeminal y neuralgia del occipital mayor.**
En humanos, los efectos analgésicos de la toxina se
demostraron por primera vez después de observar un
alivio significativo del dolor por distonia cervical.? Esta
respuesta analgésica, provocada por el efecto antiespas-
modico de la toxina, se debe al bloqueo en la liberacion
de acetilcolina de las vesiculas sinapticas.>*%’ Este neu-
rotransmisor se libera por exocitosis mediada por calcio
y unas proteinas llamadas SNARE (soluble N-ethyl-
maleimide-sensitive factor attachment protein receptors),
que son escindidas por la toxina botulinica, impidiendo
la formacion de un complejo de fusion funcional que
trae como consecuencia el bloqueo de la liberacion de
acetilcolina;®® no obstante, existen otros mecanismos de
analgesia que se discutiran a continuacion.

En modelos animales se ha observado que la toxina
botulinica tiene un efecto en el dolor nociceptivo a través
de la inhibicidén de los nociceptores que ocurre con la
reduccion de la actividad de las neuronas ubicadas en las
astas dorsales de la médula espinal.>®’ Dicha inhibicion se
da con el bloqueo en la liberacion de neuropéptidos como
el glutamato, el CGRP (calcitonin gene-related peptide)
y la sustancia P, responsables de la neurotransmision y de
la sensibilizacion central y periférica de las vias del dolor,
con lo que se explican no sélo sus efectos analgésicos,
sino antiinflamatorios.>®

El dolor neuropatico resulta de una lesion del sistema
nervioso central, periférico, o ambos, que causa una
anomalia de la transmision nerviosa. La administracion
de la toxina para el control del dolor neuropatico es
aun motivo de estudio, aunque se ha propuesto que es
capaz de reorganizar el sistema nervioso central por

medio de la alteracion en la liberacion de glutamato y
a través de un efecto indirecto en las uniones y husos
neuromusculares.?

El dolor de la neuropatia postherpética muestra dos
formas patogénicas, una neuropatica y otra nociceptiva;
esta ultima esta en relacion con nociceptores daflados por
estimulos nocivos. Los nociceptores son sensibilizados por
agentes quimicos (serotonina, bradicinina, prostaglandi-
nas, histamina o sustancia P), por lo que al ser bloqueada su
liberacion por medio de algunos farmacos, como la toxina
botulinica, se lograria un efecto favorable que justificaria
su administracion en el tratamiento del dolor nociceptivo.’
En el dolor neuropatico de la neuralgia postherpética,
el efecto de la toxina se justificaria por sus propiedades
neurorregenerativas.>!°

Los casos que se comunican respondieron bien al
tratamiento con la toxina, de manera gradual al inicio y
notoria a partir de la segunda semana de administracion;
no experimentaron efectos secundarios graves y tuvieron
buena tolerancia, sobre todo del dolor ocasionado por
la administracion de la misma. Lo anterior concuerda
con Gomes-Colhado y col.,? quienes demostraron que
la toxina botulinica es segura y se tolera muy bien en
los trastornos algésicos cronicos, donde otros esquemas
de tratamiento antialgésico pueden provocar efectos
colaterales graves, con una dosis que actua durante tres
meses. En su estudio, Emad y col.!! destacaron que el
efecto analgésico de la toxina puede manifestarse desde
la primera semana de aplicacion, disminuyendo el dolor
y mejorando la calidad de vida de los pacientes.!' Las
personas con neuralgia postherpética que recibieron
tratamiento antiviral contra el herpes zoster mejoraron
mas que las que no lo recibieron, lo que concuerda con el
estudio de Vander Straten y col.,'? en el que se menciona
que el tratamiento antiviral del zoster reduce la intensi-
dad de la neuritis y, en consecuencia, la severidad de la
neuralgia postherpética.

CONCLUSIONES

Aunque la serie que se comunica es la mas grande en la
bibliografia consultada con respecto al tratamiento de la
neuralgia postherpética con toxina botulinica, se necesitan
mas estudios que confirmen su efectividad en este padeci-
miento, bajo diferentes esquemas y en neuralgia resistente
al manejo convencional.
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Actividades dermatolégicas de 2013

71" Annual Meeting of the American Academy
of Dermatology
1 al 5 de marzo, 2013, Miami Beach, Fla., Esta-
dos Unidos
www.aad.org

1 Curso Internacional Teérico-Practico de
Dermatologia Médico Quirurgica y
Venereologia

21 al 23 de marzo, 2013, Guayaquil, Ecuador

LIX Congreso Anual de Terapéutica de la
Academia Mexicana de Dermatologia
10 al 13 de abril, 2013, México, DF
www.amd.org.mx

XXXI RADLA Reunion Anual de Dermatoélo-
gos Latino-americanos
27 al 30 de abril, 2013, Punta del Este, Uruguay
www.radla2013.com

VIII Congreso Internacional de Dermatologia
(DermoCaribe)
23 a 25 de mayo, 2013, Isla de San Andrés,
Colombia
www.cmykcreativos.com/dermocaribe?2

41° Congreso Nacional de Dermatologia y
Venereologia (AEDYV)
5 al 8 de junio, 2013, Valencia, Espaiia
www.congresoaedv.net

IV Reunién Nacional Clinico Terapéutica-
Q’ara Raymi
29 de agosto al 1 de septiembre, 2013, Lima,

o,

Peru

12" World Congress of Pediatric Dermatology
25 al 27 de septiembre, 2013, Madrid, Espafia
www.wcpd2013.com

22 European Academy Dermatology
Venereology Congress
3 al 6 de octubre, 2013, Estambul, Turquia
www.eadv.org/eadv-meetings

XXVIII Congreso Centroamericano y del
Caribe de Dermatologia
19 al 23 de noviembre, 2013, Panama, Panama
www.sccad.net
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