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RESUMEN EJECUTIVO

Titulo: Evaluacion de la efectividad de la toxina botulinica tipo A en el
tratamiento del sindrome miofascial.

Autores: Teresa Hermosilla, Silvia Vidal

Solicitado por: Servicio de Farmacia del Hospital Puerta del Mar.
Fecha de inicio: 1/03/06

Fecha de finalizacion: 31/03/06

Introduccion

El sindrome de dolor miofascial es una de las causas mas
frecuentes del dolor crénico musculoesquelético . Numerosos tratamientos
(farmacos, fisioterapia, etc) han sido utilizados para el control del dolor con
un éxito variable. La toxina botulinica A (TxB-A) se esta utilizando
actualmente en el tratamiento del dolor miofascial mediante su inyeccién
en los puntos gatillo.

El objetivo de este documento es evaluar la efectividad de la toxina
botulinica A en el tratamiento del dolor miofascial crénico.

Métodos

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica en Medline, Embase y en la
Cochrane Library (The Cochrane Database of Systematic Reviews).

Se incluyeron aquellos estudios (metaanalisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos controlados y observacionales) que
evaluaban el efecto del tratamiento con TxB-A sobre el dolor en pacientes
con sindrome miofascial cronico.

La validez y calidad metodologica de cada estudio fue analizada
utilizando la lista de comprobacién del CRD.

Resultados

Se localizaron 45 citaciones y/o abstract, de los cuales 12 fueron
seleccionados para recuperar a texto completo. Finalmente, fueron
incluidos 5 articulos: 3 ensayos clinicos (1 de buena calidad y dos de baja
calidad) y 2 estudios observacionales de calidad media y baja.

En el ensayo clinico controlado doble ciego, de buena calidad, un
total de 132 pacientes fueron randomizados en tres grupos de tratamiento
(TxB-A a diferente dosis y grupo control). Todos los grupos experimentaron
mejoria en la escala de dolor, no encontrandose diferencias significativas
al compararlos.
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Conclusiones

e El dolor miofascial crénico presenta una respuesta refractaria a los
tratamientos convencionales y la TxB-A esta siendo utilizada como
alternativa terapéutica.

e Todos los estudios que avalan el uso de la TxB-A en tratamiento del
dolor miofascial analizados en este informe, presentan sesgos que
afectan a la validez interna de los mismos, excepto un ensayo
clinico de buena calidad que concluye que la inyeccion de TxB-A
no mejora el dolor miofascial cervicotoracico.

e La utilizacién del TxB-A en el sindrome de dolor miofascial puede
conllevar efectos adversos, en general, de caracter leve o
moderado.

e La diferencia entre el nUmero de dosis administradas, el nimero de
veces que se administra la dosis y la asociacion a otros
tratamientos, tanto fisicos —rehabilitacibon— como farmacolégicos,
actian como elementos de confusién para establecer la efectividad
del tratamiento con TxB-A.
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INTRODUCCION

El sindrome de dolor miofascial es una de las causas mas
frecuentes de dolor créonico musculoesquelético (1). Este sindrome de
etiologia desconocida se caracteriza por dolor regional o referido en el
musculo o en la fascia muscular. El dolor puede afectar a diferentes
muasculos pero se manifiesta especialmente en el cuello y la zona
escapular.

El principal implicado en este sindrome es el punto gatillo (PsG)
miofascial El punto gatillo es una estructura que se localiza en la
musculatura esquelética y que es responsable de la aparicion de dolor
referido e inespecifico y de severidad variable.

Los puntos gatillo miofasciales se pueden clasificar en tres tipos:

e Punto gatillo activo: el dolor es constante, aparece sin
estimulacion y aumenta con la presion

e Punto gatillo secundario: suelen aparecer como respuesta a
una sobrecarga muscular

e Punto gatillo latente: se encuentran dentro de punto gatillo
activo y solo son dolorosos a la palpacion.

El sindrome miofascial crénico (SMC) puede ser definido mediante
criterios mayores y menores (2). Estos criterios permiten realizar el
diagnostico y establecer diferencias con otros sindromes como fibromialgia
y fatiga cronica.

La constancia de la distribucion del dolor de origen miofascial
permite usar patrones de referencia conocidos para ubicar a los PsG
responsables del dolor (3), lo que favorece el abordaje terapéutico
mediante intervenciones locales.

Numerosos tratamientos han sido utilizados para aliviar el dolor
miofascial crénico como esteroides, antinflamatorios, opiaceos,
miorrelajantes, antidepresivos, técnicas de aguja seca, fisioterapia, etc.
Recientemente, se estan aplicando nuevos tratamientos, entre los cuales
se encuentra la Toxina botulinica (TxB).

La toxina botulinica comenzé a utilizarse a partir de los afios 80 y
en la actualidad se utiliza en el tratamiento de problemas de espasticidad
muscular, hiperhidrosis, o dolor. Existen siete tipos de toxina botulinica: A,
B,C,D,E F,G.

La toxina botulinica A (TxB-A) es un agente de bloqueo
neuromuscular producido por la bacteria anaerobia Clostridium botulinum
(4). La TxB-A actta inhibiendo la liberaciéon de la acetilcolina en la unién
neuromuscular, por lo que su administracion en la zona afectada produce
una disminucion temporal de la actividad muscular (5).

Considerando que al menos 1 de cada 3 pacientes que acuden a la
consulta del dolor lo hace como consecuencia del dolor miofascial(6), y
dado la escasa y a veces nula respuesta a los tratamientos
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convencionales, se planteé la necesidad de realizar un informe de
respuesta rapida que facilite a los profesionales la toma de decisiones en
relacion al tratamiento con TxB-A para el dolor del sindrome miofascial'.

! La Unica posibilidad de tratar el SMC con TxB-A se encuentra en el uso
compasivo (articulo 28 del Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero).
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OBJETIVO

Evaluar la efectividad de la toxina botulinica A en el tratamiento del
dolor miofascial croénico.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé una busqueda bibliografica de la literatura cientifica para
identificar los estudios mas relevantes publicados desde enero de 2000 a
enero de 2006. Las bases de datos que se exploraron fueron MEDLINE,
EMBASE y COCHRANE LIBRARY Controlled Trials Register. También se
realiz6 una busqueda manual de citas bibliograficas en trabajos
relevantes. Las estrategias de busqueda desarrollas para Medline y
Embase se detallas en el Anexo |

Se incluyeron articulos publicados en ingles y espafiol.

Tipo de estudio. Se incluyeron metaandlisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos controlados y observacionales.

Tipo de paciente. Sujetos mayores de 18 afos diagnosticados de
sindrome de dolor miofascial.

Tipo de intervencion. Tratamiento con toxina botulinica A.

Tipo de resultados. Aquellos que midan el dolor.

Criterios de inclusién

Publicaciones que evallen el dolor en pacientes con sindrome
miofascial cronico con un tiempo de seguimiento de al menos 2 meses tras
la administracion del tratamiento.

Criterios de exclusién
Revisiones de tipo descriptivo narrativo

Estudios con grupos de personas diagnosticados de sindrome
miofascial no cronico

Estudios experimentales.
Estudios con menos de 20 pacientes en el seguimiento

Cartas al director, editoriales, comunicaciones a congresos.

La calidad metodoldgica de cada estudio fue analizada utilizando la
lista de comprobacién del NHS Centre for Reviews and Disemination
(CRD) de la Universidad de York.

10
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RESULTADOS

Se localizaron 17 abstracts en Embase y 24 en Medline. No se
localizaron revisiones sistematicas que cumplieran los criterios
establecidos. De la busqueda manual se localizaron 4 articulos. Tras la
lectura de los resimenes se seleccionaron 12 articulos para ser
recuperados a texto completo de los cuales se incluyeron finalmente 5
(tres ensayos clinicos y dos estudios observacionales). La calidad de los
ensayos clinicos (EC) era baja en dos de ellos y alta en el tercero. Los
estudios observacionales tenian una calidad media y baja.

Los trabajos analizados presentan gran variabilidad en el niamero
de dosis administradas, en las dosis y en la asociacibn con otros
tratamientos, tanto fisicos —rehabilitacion- como farmacolégicos, lo que
dificulta cualquier comparacién entre ellos. En todos el dolor es medido
mediante la Escala Visual Analoga® (EVA).

Por otro lado, en dos de los EC no se especifica como se realizé la
randomizacion de los pacientes a los grupos de tratamiento,
desconociéndose si el encubrimiento fue adecuado.

Mejoria del dolor

Los estudios analizados abordaron el tratamiento del dolor con
diferentes dosis de TxB-A, en diferentes grupos musculares (profundos y
superficiales) y comparandolos con otros tratamientos u otras toxinas
botulinicas, como la toxina botulinica B (TxB-B).

Ferrante y colaboradores (1) realizaron un  ensayo clinico
aleatorizado doble ciego y controlado con placebo, de buena calidad
metodoldgica, para evaluar la eficacia de la BTX-A a diferentes dosis en
132 pacientes con dolor miofascial cervical y/o de hombro. Los resultados
indican que no se encontraron diferencias significativas entre el grupo
placebo y los grupos tratados con botox. Todos los grupos tratados
incluyendo el placebo experimentaron mejoria en las puntuaciones del
dolor y en la toma de medicacién de rescate.

En cambio, el ensayo clinico realizado por Kamanli (7) -de baja
calidad- realizado con 29 pacientes de los cuales 23 eran mujeres. Los
resultados demostraron una mejoria significativa en los umbrales de dolor
a la presion y de las puntuaciones de dolor en los 3 grupos de
comparacion (lidocaina vs TxB-A vs aguja seca). Cuando se realizan
comparaciones entre los tres grupos se observa que la lidocaina y el botox
tienen efectos sobre los valores de la EVA, aungue la eficacia es mayor en
el grupo de lidocaina.

Z Consiste en una linea recta, habitualmente de 10 cm de longitud, con las leyendas "SIN
DOLOR" y "DOLOR MAXIMOQO" en cada extremo, en la que el paciente sitla en un punto
de la linea el grado de dolor que siente.

11
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Un ensayo clinico realizado por Porta (8) en 40 pacientes divididos
en dos grupos de tratamiento con TxB-A vs inyecciones de esteroides
(metilprednisolona). La reducciéon en la puntuacion de la intensidad de
dolor a los 60 dias después de la inyeccion fue significativamente mayor en
el grupo de TxB-A que en el grupo de esteroides (-5,5 vs. —2,5; p<
0,0001).

Un estudio observacional retrospectivo (9) -de baja calidad-, con 91
pacientes, comparo la respuesta en términos de dolor de dos serotipos de
toxina botulinica, el tipo A y el tipo B. Los pacientes que recibieron TxB-A
presentaron una reduccién significativamente mayor de las puntuaciones
del dolor con la EVA (p<0,001) que aquellos tratados con TxB-B.

De Andrés et al(10) en un grupo de 77 pacientes compararon el
dolor antes y después de tratamiento mediante las puntuaciones de la
EVA, observando una correlacion significativa entre el resultado previo y
posterior al tratamiento con TxB-A.

El analisis de las puntuaciones de la EAV demostré6 una mejoria
significativa en el dolor, que se mantuvo durante 3 determinaciones
postratamiento, con una correlacion positiva entre las puntuaciones de la
EAV antes del tratamiento y a los 15, 30 y 90 dias

Efectos adversos

La utilizacion de cualquier tecnologia sanitaria puede conllevar
efectos indeseados. En este sentido, los trabajos evaluados refieren, en
general, efectos adversos de caracter leve o moderado tras la utilizacién
de TxB-A. Asi, Ferrante et al (1) describen en 3 pacientes la aparicion de
sintomas similares a un resfriado. El estudio de Porta (8) refiere 2 casos de
disfonia leve después de la inyeccion en el escaleno anterior que persiste
varias horas y 3 casos debilidad en la pierna tras inyeccion en el musculo
piriforme reversible en un periodo de 2 a 3 horas. Lang (9) describe en 8
pacientes tratados con TxB-A los siguientes efectos adversos: dolor en el
punto de inyeccion, debilidad muscular y sintomas pseudogripales.

De Andrés et al , recogen reacciones adversas tales como debilidad
muscular, sintomas parecidos al resfriado y sensacion de musculo
"dormido” en un 16.9% de los pacientes tratados con TxB-A.

12
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CONCLUSIONES

e El sindrome de dolor miofascial es una de las causas mas
frecuentes del dolor crénico musculoesquelético.

e El dolor miofascial crénico presenta una respuesta refractaria a los
tratamientos convencionales.

e La TxB-A est4 siendo utilizada como alternativa terapéutica para el
dolor del sindrome de miofascial resistente a otros tratamientos

e Todos los estudios que avalan el uso de la TxB-A en tratamiento del
dolor miofascial analizados en este informe, presentan sesgos que
afectan a la validez interna de los mismos, excepto un ensayo
clinico de buena calidad que concluye que la inyeccién de TxB-A
no mejora el dolor miofascial cervicotoracico.

e La utilizacién del TxB-A en el sindrome de dolor miofascial puede
conllevar efectos adversos, en general, de caracter leve o
moderado.

e La diferencia entre el nUmero de dosis administradas, el nimero de
veces que se administra la dosis y la asociacion a otros
tratamientos, tanto fisicos —rehabilitacion- como farmacoldgicos,
actian como elementos de confusién para establecer la efectividad
del tratamiento con TxB-A.

13
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ANEXO

interfaz  Winspirs (version 5) usando

Las bases de datos referenciales utilizadas (Medline y Embase )
fueron las editadas por Ovid-Silver Platter y consultadas mediante la

busqueda:

#1

#2

#3
#4
#5
#6
#7

#1
#2

#3
#4
#5

MEDLINE (desde 2000 a enero de 2006)

expl ode "Mof asci al - Pai n- Syndrones"/ drug-therapy
t her apy

las siguientes estrategias de

expl ode "Botul i num Toxi ns"/ adm ni stration-and-dosage
adverse-effects , agonists , antagonists-and-inhibitors

, blood , cerebrospinal-fluid , contraindications

net abol i sm, pharmacokinetics , poisoning , toxicity ,

t her apeuti c-use

(botox or botulinum in ti
nyofascial in ti

#3 and #4

#1 and #2

#5 or #6

EMBASE (desde 2000 a enero de 2006)

"nyof asci al -pain"/ all subheadings
"botul i numtoxin-A"/ wthout-subheadi ngs , drug-
admi ni stration , adverse-drug-reaction , drug-

conbi nation , drug-conparison , drug-concentration
clinical-trial , drug-dose , drug-resistance , drug-
interaction , pharnmacoeconom cs , pharmacokinetics
side-effect , drug-toxicity

(botox or botulinum in ti

nyofascial in ti

(#1 and #2) or (#3 and #4)
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