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Toxina botulinica:
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migrana o también
en trigéemino?

Rafael Cobos Romana

Hospital Virgen del Rocio

Sevilla




A4
» La neuralgia del trigémino se clasifica actualmente  43GREHS

Pet4 ASOCIACION

en tres subgrupos: idiopatica, clasica y secundaria, ANDALUZA
segun los hallazgos de imagen; La resonancia el
magnética cerebral con secuencias del trigémino es

esencial en el diagnostico previo.

» Un diagnadstico preciso es crucial porque el manejo

clinico difiere entre las diversas formas de dolor facial.

» La carbamazepina y la oxcarbazepina siguen

siendo los medicamentos de eleccion; lamotrigina,

gabapentina, pregabalina, toxina botulinica tipo Ay

baclofeno se pueden utilizar como tratamientos de

seﬁunda linea en monoteraiia 0 Eoliteraﬁia. de neientloe de




En los casos farmacorresistentes, la descompresion \C
microvascular del trigémino es la cirugia de primera  -4NGREsH

Pet4 ASOCIACION

linea en pacientes con neuralgia del trigémino ANDALUZA
clasica, mientras que los tratamientos quirdrgicos i
neuroablativos y la descompresion microvascular

pueden considerarse en la neuralgia idiopatica del

trigémino.

» Casos farmacorresistentes y cuando el

diagnadstico no esta claro, debe remitirse a equipos
multidisciplinarios de dolor facial dirigidos por

neurologos especializados en trastornos de dolor de

cabeza, donde equipos dedicados pueden confirmar

el diainc’)stico i ofrecer tratamientos avanzados. e e entie diy




Trigeminal Neuralgia

Idiopathic Classical Secondary
carbamazepine or oxcarbazepine Trials of following 3 groups: Treat underlying canse.
lamotrigine carbamazepine or oxcarbazepine If TN symptoms remain:
gabapentin or pregabalin lamotrigine
bacloten gabapentin or pregabalin
botulinum toxin type A

l 1 carbamazepine or oxcarbazepine

lamotrigine

Trigeminal MVD gabapentin or pregabalin
baclofen

botulinum toxin type A

Internal neurolysis

Gamma knife surgery

Glycerol rhizolysis 1

Radiofrequency thermocoagulation

Balloon compression baclofen

Trigeminal MVD* botulinum toxin type A
other drugs®*

Gamma knife surgery
Glycerol rhizolysis

l Radiotrequency
thermocoagulation

Balloon compression
Gamma knife surgery Trigeminal MV Dy###%

Glycerol rhizolysis
Radiotrequency thermocoagulation
Balloon compression

Lambru G, et al. Pract Neurol 2021;21:392—402. | Mremal reurolysis™™




La TB actua principalmente en la union neuromuscular, lo
gue resulta en una denervacion bioquimica y debilidad
muscular del musculo inyectado, un mecanismo que sin duda
constituye la accion principal y la causa del efecto clinico
confiable de la TB en varios trastornos neurologicos.

Sin embargo, ademas de su accion periférica, existe una
fuerte evidencia clinica, neurofisiologica y de neuroimagen
gue indica efectos centrales adicionales relacionados con la
TB.



Téchnica




¥

=
L1
\

~

\
'
i
)
'
)
J

1/’







Posterior edge

of the masseter Security
Zzone

Anterior edge of
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Mapeo del area de
alodinia

Inyeccion intradermal en
los entrecruzamientps de
las lineas
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MATERIAL




25 Unidades disueltas en 1 CC



Promedio de 12 a 15 habones
intradermicos


https://mail.google.com/mail/u/0?ui=2&ik=fbd2da196f&attid=0.1&permmsgid=msg-f:1748487836830451316&th=1843e06c785ec674&view=att&disp=safe




FACIAL AND EYE MUSCLE TESTS




est, Orbital l’drl Close the eyelid firmly, formin
rinkles that ru'n, frgm the outer angle




canis de la accidn
ntinoci _’7 t| a de'la TB




e El fendmeno de sensibilizacion,
puede desarrollarse a través de
mecanismos periféricos o como

consecuencia de alteraciones

dellas vias nociceptivas de la Sintesis def

meédula espinal o del tronco del oleinac
ibosomas

encéfalo.

e La sensibilizacion periférica
puede ocurrir en los terminales
nerviosos de los nociceptores
cuando se produce una
disminucién del umbral de

Glutamato

despolarizacion como PR
. Receptores del
consecuencia de la NMDA no activados

estimulacion repetida.



Mecanismos de |a accion antinociceptiva de la TB

El modelo de sensibilizacion periférica del dolor propone que, tras una
lesion, se produce una activacion de fibras aferentes periféricas silenciosas
debido a la liberacion de mediadores nociceptivos en los tejidos periféricos

En respuesta a la inflamacion muscular, se libera sustancia P, CGRP y
glutamato desde los terminales nerviosos de las neuronas sensoriales
primarias en el area de la lesion*

Estos neuropéptidos sensibilizan a los receptores de dolor, lo que da lugar
a un circuito de retroalimentacion que sostiene la inflamacion, el dolor
muscular y la alodinia™

* (Michaelis y cols., 1996), * (Graven-Nielsen y Mense, 2001), * (Graven-Nielsen y Arendt-Nielsen, 2002).



Mecanismos de |a
accion antinociceptiva
delaTB

* El modelo de
sensibilizacion central
propone que la
estimulacion nociceptiva
repetitiva, en la que
participa la sustancia P, el
glutamato, el aspartato, el
CGRP y el 6xido nitrico,
induce cambios plasticos
en el asta posterior*.

Fase 1: Estimulacion
perifericay

sensibilizacion de
nociceptores

Fase 2:

Transmision de
senales

Fase 3: Percepcion
del dolor

Prostaglandinas

Bradikinina
Histamina

Leucotrienos

Substancia P
Glutamato
Acido Aspartico
Oxido Nitrico

Encefalinas
Endorfinas

Opiodes ext.

* (Mense, 1996), * (Burstein, 2001; Graven-Nielsen y Arendt-Nielsen, 2002; Malick y Burstein, 2000).




Efectos sobre otros neurotransmisores

~~~ N\

La liberacion de sustancia P,

también depende de las El efecto inhibidor de la
proteinas SNARE, que son neurotoxina sobre la sustancia P en
inhibidas por la TB* . neuronas embrionarias del ganglio
* La inhibicién de la liberacion de sustancia de la raiz dorsal de la rata, con

P por TB se demostro en el musculo del serotipo A de la TB es de mayor
iris de conejo y en neuronas del ganglio

de la raiz dorsal cultivadas®.

potencia.

*(Aoki, 2004). *(Ishikawa y cols., 2000; Purkiss y cols., 2000).




También se demostro que la
TB suprime la liberacion de
glutamato tanto a nivel
periférico como en el asta
posterior de la médula
espinal.

La TB puede reducir ademas
la liberacion de otros
neurotransmisores y de
moduladores de |la funcion
neural, como la adrenalina, la
noradrenalina y el CGRP.




Neurona Neurona
inhibidores  glicinérgica glutamatergica jnhibidores

. y de GlyT2 ' de GlyT1
Mecanismos de reduccion de la Y I| Células de glia M
sensacion de dolor por el ©
tratamiento con TB 59 © ©

=
e Efectos antinociceptivos directos en el glicina ! : glu::arnato
sistema nervioso central. . G'TT:'__....
L.a |nye.cIC|on de TB bloqu.ea Ia. Receptor glicina =« glicina ** Receptor NMDA
liberacion de glutamato inducida por (GlyRa3)
Cl- Ca**Na*

e Existiria una via mediante la cual la ,l_ v
supresion de la Il.berauon periférica hiperpolarizacién despolarzacon
del neurotransmisor glutamato
inducida por la TB inhibe la
sensibilizacidon periférica y central, lo supresion " aumento
cual produce una reduccion de la Sensacion &~
sensacion de dolor dolorosa

Dolor espontaneo
Hiperalgesia

Alodinia



Inflamnatory and
nociceptive substances
Glu  Sevotonin
sP Histamine
CGRP BK

/m ln!ids andd

LRRer points



Resumen

Inhibicion de las ay y
neuronas motoras

N\

Inhibicion de la liberacion
de los neuropéptidos
nociceptivos via exocitosis
dependiente de vesiculas

Acciones Directas Acciones Indirectas

Reduccion de la inflamacion
neurogenica

Alteracion (por medio del sistema nervioso
autonomo), de la perfusion local, asi como
efectos centrales afectando a la conducta y al
stress

Alteracion de los patrones
sensoriales en el SNC




Resumen

Los efectos de estas acciones son

Prevencion del espasmo vy
sensibilizacion y activacion de
los nociceptores y Reduccién de la Probable reorganizacion
reclutamiento de sensibilizacion central neuroplasmatica en el SNC
mecanorreceptores y
nociceptores




* No todos los efectos terapéuticos de BoNT / A en
pacientes pueden explicarse por la accion local
en la union neuromuscular.

e Una proporcion significativa de BoNT / A
experimenta transporte retrogrado después de la
inyeccion periférica.

e La BONT / A transportada de forma retrégrada
puede actuar en los circuitos centrales y
contribuir directamente a los efectos clinicos.

Matteo Caleo, Laura Restani, “Direct central nervous system effects of botulinum neurotoxin”, Toxicon, Volume
147,,68-72, 2018
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* Potential neurotransmitters

+ Calcitonin gene-related peptide
' Substance P

. Serotonin

+ Glutamate

* Gamma aminobutyric acid

* Noradrenaline

1
' Dopamine :
: Enkephalin :
' Glycine '
; :
; ‘
. : WILEY
' .
‘ P !
" Vs 4
' s '
: /’ Nerve :
] 7’ '
] 4 1
' D) »° Potential receptors ,
: 5% TRPV1 !
' ' TRPMS
; TRPA1 ,
: P2X3 !
; GABA-A
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SNARE cnmplex does not form

D Jg R

| Light chain cleaves SNAP-25 |

(A) Liberacion de CGRP debido a lesion
nerviosa e inflamacion. La vesicula que contiene
CGRP, empaquetada con TRPV1y TRPAl
coexpresados junto con la proteina VAMP, se
mueve hacia la membrana plasmatica para la
fusion sinaptica con SNAP-25 y sintaxina
anclada en la membrana plasmatica. La
sobreexpresion de tales canales evoca la
hiperexcitabilidad de las neuronas sensoriales,
contribuyendo en ultima instancia a la
hiperalgesia y la alodinia.

(B) Blogueo de la liberacion de CGRP por
BoNT/A a través de la prevencion del
ensamblaje completo del complejo SNARE
de fusion sinaptica. BONT/A se une a la
membrana celular y entra en la neurona
sensorial por endocitosis; la cadena ligera se
transloca al citoplasma y claves especificas
de los sitios SNAP-25, lo que resulta en la
inhibicion tanto de la exocitosis de los
neuropeéptidos como de la liberacion
superficial de TRPV1y TRPA1



e Las neurotoxinas botulinicas (TB) han surgido como
terapias para el dolor , novedosas y seguras debido
a su regulacion de la exocitosis y los
neurotransmisores pro-nociceptivos.

 Es evidente que las TB también regulan la expresion
y funcidon de los canales TRP, lo que puede explicar

sus efectos analgeésicos. en particular los TRPV1 y

TRPAL, implicados en el tratamiento del dolor
cronico.

Transient Receptor Potential Channels and Botulinum Neurotoxins in Chronic Pain . Eun Jin Go, Jeongkyu Ji, Yong Ho Kim, Temugin
Berta and Chul-Kyu Park. Frontiers in Molecular Neuroscience . October 2021 | Volume 14 | Article 772719



DosIs

» Las dosis mas altas de BT son seguras y efectivas y, en muchos casos, mas efectivas que
solo 20 U para aquellos pacientes con fuerte intensidad.

* Muchos médicos hoy en dia comienzan con dosis de 15 a 20 U y luego administran dosis
mas altas dependiendo de la masa muscular y / o el sexo del paciente [1].

 El analisis de Zhang et al. [2] no observo ninguna diferencia entre las dosis de BT-A (25 u
y 75 U).

 Wu et al. [3] La dosis de BT-A fue de 75 u y los resultados mostraron una disminucion
significativa de VAS en comparacion con la investigacion de Shehata et al. [4] donde la
dosis fue de 100 U.

1 Nahai F, Lorenc ZP, Kenkel JM, Fagien S, Hirmand H, Nestor MS, Sclafani AP, Sykes JM, Waldorf HA. A Review of
OnabotulinumtoxinA (Botox). Aesthet Surg J. 2013 Mar;33(1 Suppl):9S-12S.

2Zhang H, Lian Y, Ma Y, Chen Y, He C, Xie N, Wu C. Two doses of botulinum toxin type A for the treatment of trigeminal neuralgia:
observation of therapeutic effect from a randomized, double-blind, placebo- controlled trial. J Headache Pain. 2014 Sep 27;15(1):65.

3 Wu CJ, Lian YJ, Zheng YK, Zhang HF, Chen Y, Xie NC, Wang LJ. Botulinum toxin type A for the treatment of trigeminal neuralgia: results
from a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Cephalalgia. 2012 Apr;32(6):443-50.

4 Shehata HS, El-Tamawy MS, Shalaby NM, Ramzy G. Botulinum toxin-type A: could it be an effective treatment option in intractable
trigeminal neuralgia? J Headache Pain. 2013 Nov 19;14(1):92.



Number of

Method of Injection (Total

Study Design Patients Volume) Result
Randomized Intradermal. submucosal 50% VAS reduction 68.8%
double-blind, 42 (75U /saline, 1.5mL) (Botulinum toxin (BoNT) group)
placebo-controlled ' 15% (Control)

Randomized, 84 (27 BoNT 25 U, Intradermal. submucosal Visual analog scale (VAS)
double-blind, 29 BONT 75 U, (25U /75U /,saline 1 mL) reduction 70.4% (25 U) vs.
placebo-controlled 28 control) 86.2% (75 U) vs. 32.1% (Control)
Random1z.ed, 36 (20 BoNT, Intramuscular VAS (BoNT vs. Control) 4.9 vs.
double-blind, 16 control) (50 U /saline 1 mL) 6.63 (2 months) 4.75 vs.
placebo-controlled 6.94 (3 months)
Prospective, open, 15 Injected at the trigger zones  All patients improved frequency
case series (50-100 U) and severity of pain attacks
Prospec‘twe, open, ., Subcutaneous (20-50 U) VAS reduc.:ed lastlr}g more than
case series 2 months in 10 patients.
Prospective, open Around zygomatic arch, Incidence of pain and VAS were
p OPC g 1.5-2 cm depth p

case series

(50 U per point, total 100 U)

reduced in all patients.

Park J, Park HJ. Botulinum Toxin for the Treatment of Neuropathic Pain. Toxins. 2017; 9(9):260.



e La toxina botulinica es transportada
en el axdn mediada por organulos
axonales que viajan a lo largo de los
microtubulos hasta el ganglio trigeminal
y el complejo trigeminocervical seguido
de propagacion a las neuronas
adyacentes y las células gliales.

e La inyeccidon subcutanea de la dosis de
TB-A redujo de forma dependiente la
expresion de TRPV1 en el ganglio de |la
raiz dorsal al mismo nivel en un modelo
de dolor neuropatico experimental

Trigeminal
branch (V1)
[

complex

Trigeminal

Do TP, Hvedstrup J, Schytz HW. Botulinum toxin: A review of the mode of action in
migraine. Acta Neurol Scand. 2018;00:1-10.




* El empleo de la toxina botulinica
intradérmica en la neuralgia del V par,
es una técnica sencilla, con efectos a
medio y largo plazo, con escasos
efectos secundarios, y permite
compatibilizar el tratamiento
farmacologico con la posibilidad de
reducir dosis y de esta manera en los

- casos en los 3ue se presentan efectos
Conclusiones secundarios de los farmacos, reducirlos
al maximo.

* Los mecanismos de accion de la TB, van
mas alla del bloqueo de las fibras
musculares y abre un nuevo terreno en
el tratamiento del dolor neuropatico
periférico.




(Gracias por
vuestra atencion
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