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ABSTRACT

Objective: osteoarthritis is the most common joint dis-
ease and it is among the most disabling health problems for
middle aged and older people.

Purpose: to test the effects of a single intraarticular injec-
tion of Botulinum Toxin A (BTA) on refractory knee os-
teoarthritis.

Material and method: twelve women (mean age: 72)
with refractory knee osteoarthritis who had failed other
treatments and without possibilities of arthroplasty were in-
jected with 100 units of BTA (Botox®-Allergan). Patients
were followed-up for 16 weeks. They were assessed by
means of VAS, WOMAC questionnaire, daily analgesic con-
sumption, and a verbal relief scale. Side effects were also
evaluated.

Results: a peak of pain relief was evident 2 weeks after
BTA injection and lasted typically for 16 weeks. The median
change in WOMAC total score and VAS were —7.5 and -1.9
respectively, with a statistically significant pain decrease over
16 weeks. Five out of 12 do not found any decrease in total
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Womac score; 3 patients described at least 20% of relief and
the remaining 4 found more than 40% of reduction in that
scale. Those cases who responded to the BTA injection not-
ed improved function in activities of daily living. Daily anal-
gesic necessity droped from 3.6 to 2 doses. No side effects
were noted.

Conclusion: beneficial effects lasted for at least 12 weeks
and gave pain relief. Based on the positive findings of this
study, we believe that further, randomized, controlled trials
for the use of BTA in knee osteoarthritic pain would be war-
ranted.

© 2011 Sociedad Espariola del Dolor. Published by Aran
Ediciones, S.L.
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RESUMEN

Objetivos: la osteoartritis es la enfermedad articular mas
comun y una de los problemas de salud mas frecuentes y sin-
tomaéticos en la madurez y senectud. Este trabajo describe
nuestra experiencia clinica con inyecciones intraarticulares
de toxina botulinica tipo A (TBA) en dolor de rodilla artrési-
co y refractario.

Materiales y métodos: doce mujeres con gonartrosis
avanzada y refractaria, acudieron a consulta para el manejo
del dolor de rodilla de moderado a severo. Las pacientes es-
tuvieron en seguimiento 16 semanas, durante las que la me-
jorfa de su estado fue valorado comparando el dolor basal
respecto al dolor en el momento de la visita mediante dife-
rentes escalas estandarizadas. Simultdneamente, se evalua-
ron la funcionalidad, la cantidad de medicacién analgésica
diaria y los efectos secundarios.

Resultados: el consumo de medicacién decrecié de 3,6 a
2 tomas/dia. No se observaron efectos secundarios.

Conclusién: se evidenci6 un alivio del dolor que se inicié
en la semana 2 y se mantuvo hasta 12 semanas tras la in-
yeccion de TBA. La mediana del cambio de la escala total de
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WOMAC vy de la EVA fue de -7,5 y —1,9 respectivamente,
con una disminucién significativa del dolor a las 16 semanas.
No se registraron cambios en la escala WOMAC en 5 pa-
cientes, mientras que 3 casos mostraron un descenso en di-
cha escala mayor del 20% y los en los 4 restantes fue supe-
rior al 40%. Las que respondieron a la infiltracién notaron
una mejora en las actividades de la vida diaria gracias a este
alivio. El consumo de medicaciéon decrecié de 3,6 a 2 to-
mas/dia. No se observaron efectos secundarios.

© 2011 Sociedad Espafiola del Dolor. Publicado por
Aran Ediciones, S.L.
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INTRODUCCION

La artrosis es la enfermedad articular mas comdn,
representando uno de los problemas de salud mas fre-
cuentes en la madurez y siendo la causa mas frecuente
de incapacidad al llegar la senectud (1). Su incidencia
muestra un claro incremento en funcidn de la edad, de
tal manera que si bien sus sintomas afectan al 10% de
las personas a partir de los 40 afios, éstos afectan a un
50% de los mayores de 65, siendo mds frecuente en
mujeres (2). La rodilla es la localizacién mas prevalen-
te y limitante a partir de los 55 afios, originando un ele-
vado consumo de recursos sanitarios (3).

Los tratamientos actuales tienen como objetivo dis-
minuir el dolor y mejorar la funcionalidad y, aunque se
han desarrollado muchos métodos, ninguno de ellos ha
sido capaz revertir el proceso patoldgico articular.

Aun asi, el ejercicio terapéutico, en sus diferentes
modalidades, juega un papel fundamental para contro-
lar la sintomatologia. En primer lugar y debido a que
tratamientos con anti-inflamatorios no esteroideos (Al-
NE) y otros analgésicos tienen limitaciones a medio
plazo por sus efectos secundarios y, en muchas ocasio-
nes, por el alivio insuficiente que proporcionan, se han
desarrollado alternativas como las inyecciones intraar-
ticulares de corticoides y la viscosuplementacion. Mds
aun, en los casos refractarios a estas terapias se utiliza
el tratamiento quirdrgico, de forma que la artroplastia
de sustitucion articular suele ser el destino final de mu-
chos de estos pacientes (4). Sin embargo, son numero-
sas las ocasiones en que dicha intervencion no es posi-

ble. A la vista de esta situacion, es obvio que se precisa
de un tratamiento que, por un lado, disminuya el dolor
articular y mejore la funcionalidad y que, por otro, evi-
te la toxicidad de los tratamientos sistémicos o la mor-
bilidad de la cirugia.

La toxina botulinica tipo A (TBA) es un fairmaco que
se utiliza en medicina desde hace casi 30 afos, con in-
dicaciones que van desde la espasticidad, la distonfa, el
blefarospasmo, el calambre del escribiente, o el estra-
bismo, hasta la hiperhidrosis, o la vejiga neurégena, en-
tre otras. Ademads, durante el dltimo decenio ha apareci-
do abundante literatura sobre su posible aplicacién para
diferentes sindromes de dolor crénico (5-9).

Aunque inicialmente dichos efectos se atribuian a su
principal mecanismo de accidn, la relajacién muscular
por el bloqueo de la liberacion de acetilcolina en la pla-
ca motora, pronto aparecieron datos sobre su potencial
analgésico independiente de dicha relajacién muscular,
asi como sobre su efectividad para tratar otras patolo-
gias no relacionadas, como por ejemplo la migrafia
(10). De esta forma, se observaron mejorias en la cefa-
lea de pacientes migrafiosos a los que se inyectaban
TBA por motivos estéticos (para difuminar las arrugas
de la frente), lo que llevo a investigar un mecanismo de
accion alternativo a través del cual se produciria la
analgesia. Entre otros, destacan los trabajos de Aoki
(11) que sirvieron para poner de relieve, mediante la
prueba de la formalina, una excelente analgesia en un
modelo dolor inflamatorio en animales confirmando el
bloqueo de neuropéptidos mediadores del dolor como
la sustancia P, el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP) y el glutamato.

Posteriormente, estudios histolégicos en rodillas de
animales (conejos y caballos) demostraron que la in-
yeccién intraarticular de TBA produce un claro retraso
en la aparicion de la osteoartritis, a través de un meca-
nismo de condroproteccién (12,13).

Basandose en estos hallazgos, las investigaciones en
clinica humana han reportado mejorias significativas en
el dolor y la funcionalidad de diferentes procesos dege-
nerativos no sélo a nivel de la rodilla, sino también en
el hombro, las sacroiliacas, las facetas cervicales y, en
un caso, en la articulacion esternoclavicular (14-16). Es
particularmente importante la aportacion de Mahowald
y cols. ya que se trata de un ensayo doble ciego aleato-
rizado. En general, los trabajos demuestran una dura-
cién de la eficacia de 2-12 meses tras una sola inyec-
cién, y una tolerabilidad excelente, sin efectos
secundarios locales ni generales.

En este trabajo se analizan los efectos del tratamien-
to con un inyeccién de TBA en pacientes con artrosis
de rodilla avanzada sobre el alivio de los sintomas, el
balance articular y los efectos secundarios.
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PACIENTES Y METODOS

Se ha dispuesto para el estudio de una muestra de 12
mujeres de edades comprendidas entre 58-82 afios (me-
dia: 72), diagnosticadas de gonartrosis de origen dege-
nerativo en estadio avanzado, y, en muchas ocasiones,
bilateral. A pesar de haber recibido indicacién de prote-
sis total, esta no fue factible, bien por negativa de la pa-
ciente o bien por comorbilidad. Ademads, se trataba de
fracasos previos a medicacién analgésica (AINE y
opioides), fisioterapia e infiltraciones intraarticulares
con corticoides y viscosuplementacién (4cido hialuré-
nico). Por protocolo, fue obligatorio excluir a los pa-
cientes que habian sido tratados con TBA en los 3 me-
ses previos a la entrada en el estudio, a los pacientes
con antecedentes alérgicos a TBA, a los pacientes con
prétesis de rodilla, a los que tenian un indice de masa
corporal (IMC) = 35, a los que estaban en tratamiento
con anticoagulantes, a los pacientes no colaboradores o
que no entendian el tipo de terapia, y a las pacientes
embarazadas o con riesgo de embarazo en los 3 meses
siguientes a la entrada en el estudio.

Todas las pacientes fueron informadas del tipo de te-
rapia, firmaron un consentimiento informado especifico
sobre la TBA, sobre su uso fuera de indicacion, y sobre
sus posibles beneficios y riesgos. En todos los casos se
solicité la TBA por via de uso compasivo al Ministerio
de Sanidad, de manera individualizada y con aproba-
cion del Servicio de Farmacia y del Director del hospi-
tal, segin el protocolo vigente. Existia también conoci-
miento por parte del Comité Etico de Investigacién
Clinica del hospital.

Las pacientes fueron infiltradas con 100 unidades
(U) de toxina botulinica (Botox" -Allergan) disueltas en
3 ml de suero fisiol6gico. Colocando a cada una de las
mujeres en sedestacion, con las rodillas flexionadas a
90° y en condiciones de mdxima asepsia, se les inyectd
la toxina con una aguja de 25G a nivel intraarticular,
por la interlinea femoro-tibial externa. La infiltracién
fue siempre en una unica rodilla aunque el dolor fuera
bilateral.

Para estudiar los resultados de forma objetiva, se re-
cogieron una serie de parametros estandarizados, como
la escala WOMAC (Western Ontario MacMaster), la
escala visual analdgica (EVA) y una escala verbal de
alivio. También se anotaron las reacciones adversas, las
valoraciones de balance articular y el nimero de anal-
gésicos/dia. En total se llevaron a cabo seis evaluacio-
nes, la basal y cinco seguimientos a las 2, 4,8, 12y 16
semanas. Las revisiones de la semana 2 se realizaron
telefonicamente y todas las demds en consulta. Para la
escala WOMAC y para las valoraciones de balance arti-
cular y del nimero de analgésicos diarios, no se efec-

tuaron seguimientos en la semana 2. Los {tems de la es-
cala verbal de alivio fueron cinco: “ninguno”, “poco”,
“suficiente” “mucho” y “completo”. Para la valoracion
de los efectos secundarios se interrogd a las pacientes
sobre si habian padecido alguna reaccién adversa local

o general desde la inyeccion de TBA (Si/No).

RESULTADOS

Los efectos beneficiosos de TBA en las dimensiones
de dolor, funcionalidad y rigidez fueron valorados
usando el cuestionario especifico para osteoartritis, la
escala WOMAC (Fig. 1). Utilizando este indice pudo
observarse que el cambio medio de la valoracién final a
las 16 semanas respecto a la basal es negativo en el to-
tal y en cada una de las tres dimensiones, lo que indica
la mejoria en los pacientes. Asi, la mediana del cambio
para el total es de -9,0, (intervalo de confianza (IC95%:
-20,0; 0,0).

Estos indices se traducen en que al término del se-
guimiento, un 58,3% de pacientes (IC95%: 32,0%;
80,7%) tiene una reduccion de al menos un 20% en los
valores totales de la escala WOMAC; este porcentaje
asciende al 40% de disminucién en el 33,3% de las pa-
cientes (IC95%: 13,8%; 60,9%).

La mejoria en el indice total se detalla en cada una
de las dimensiones. La mediana de la subescala dolor
alcanza una reduccién del 50%, desde los 10,0 puntos
en la evaluacion basal hasta los 5,0 puntos a las 12 se-
manas, terminando el ensayo con una mediana de 7,5
puntos. Mds atin, la media del dolor mejora significati-
vamente a lo largo de las visitas (p < 0,0001), con una
tendencia lineal entre el nimero sucesivo de visitas y el
menor dolor (p = 0,0098).

De la misma forma, la mediana de la dimensién rigi-
dez, también disminuye de 3,5 puntos en la visita basal
hasta un valor de 2,0 puntos que se mantiene durante 12
semanas, y cierra las evaluaciones con 3,0 puntos. Por
ultimo, en la subescala de funcionalidad existe una me-
jora maxima entre las semanas 2 y 12, ya que la media-
na disminuye de los 40,5 hasta los 32,5 puntos, con un
valor final en la semana 16 de 38,0 puntos.

En resumen, para el indice WOMAC se observa una
disminucion a las 2 semanas de los valores de dolor, ri-
gidez y funcionalidad, seguida de una estabilizacion
hasta las 12 semanas y un ligero repunte a las 16 sema-
nas.

La disminucién del dolor en las pacientes es también
destacada en los resultados de la EVA (Fig. 2). Una vez
mads, los cambios de los valores finales respecto a las
basales son negativos (media: -1,9; y mediana: -1,9
(IC95%: -5,0, 1,0). La evolucion de la mediana de la
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Fig. 1. Evolucidon de los valores de la media de la escala WOMAC durante el estudio, respecto a la subescala dolor (A),
rigidez (B), funcién (C) y el WOMAC total (D). Las barras de error corresponden a la desviacion estandar y el rectdngu-

lo encierra los valores incluidos entre los percentiles 25y 75.
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Fig. 2. Evolucién de los valores de la media y la mediana
de la EVA durante el estudio. Las barras de error corres-
ponden a la desviacién estdndar y a los valores mdximo y
minimo, respectivamente.

EVA es consistente con la tendencia hallada para la es-
cala WOMAC: su valor inicial (6,3 puntos) llega a un
minimo en la semana 12 (3,5 puntos), para después su-
bir en la semana 16 (5,0 puntos). Aunque, la diferencia
en las medias es significativa a lo largo de las visitas (p

=0,0001), en la EVA no se observa una tendencia lineal
entre las visitas y el dolor (p = 0,1885). A nivel intrain-
dividual, estas variaciones tienen como resultado que el
58,3% de las pacientes (IC95%: 32,0; 80,7) reflejen
una reduccion en el dolor de al menos un 20% segtn la
EVA durante el ensayo. Estadisticamente, la correla-
cion entre los valores de la EVA y la dimensién dolor
de la escala WOMAC es significativa (p = 0,0021), as{
como los valores de la EVA y la puntuacién total de la
WOMAC (p =0,0449).

Sin embargo, los datos reportados por las medias de
la escala verbal de alivio no estdn en consonancia con
los resultados anteriores. Ademds, no muestran signifi-
cacion estadistica en las variaciones de las distintas
evaluaciones (p = 0,3154), ni en la tendencia entre las
visitas y el alivio (p = 0,0665).

Altn asi, merece la pena mencionar que un tercio de
los pacientes califica su alivio como “mucho” a las 8
semanas de iniciado el estudio, y a las 12 semanas este
grupo supera el 40% (Fig. 3).

Cuando se analizaron las reacciones adversas, sola-
mente un caso refirié una molestia urente durante la in-
yeccion, que se resolvid espontdneamente en pocos mi-
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Fig. 3. Evolucion de la frecuencia de cada uno de los
items de la escala verbal de alivio durante el estudio.

nutos. No se describié ninguna otra reaccién adversa
local ni general durante el estudio.

En cuanto al balance articular, el arco articular basal
(preinfiltracién) medido con goniémetro dio como re-
sultado una flexion de 110° de media (rango: 100;125)
y una extensioén de -6,6° (rango: 0; -35°). La media de
las otras determinaciones postinfiltracion arrojé valores
de flexion de 115° (rango: 100;120) y de extension de
-5,35° (rango: 0; -35°).

Por ultimo, hay que destacar una reduccién en la ne-
cesidad de consumo de analgésicos. A nivel basal los
pacientes mostraban una media de 3,6 tomas por dia,
mientras que la media de las siguientes revisiones dis-
minuy6 a 2,0 tomas diarias.

DISCUSION

La hipétesis de trabajo que hemos seguido, parte de
la demostracion del mecanismo de accién de la TBA en
los pacientes afectados de gonartrosis. Segin se des-
prende de experimentos llevados a cabo durante esta
década, la TBA no solamente actiia bloqueando la libe-
racion de acetilcolina en la placa motora, sino que tam-
bién bloquea importantes nociceptores como la sustan-
cia P, el péptido genéticamente relacionado con la
calcitonina (CGRP) y el glutamato (17-22).

En las evaluaciones que hemos realizado, la TBA es
capaz de mejorar significativamente el estado funcio-
nal, la rigidez y, sobre todo, el dolor, de las pacientes
segin la escala WOMAC. Ademds, esta mejoria se con-
firma con los datos de disminucién del dolor medidos
con la EVA. Globalmente, los resultados siguen un pa-
trén temporal, en el que los valores mas favorables se
alcanzan a las 12 semanas de iniciado el tratamiento.

Si bien, al tratarse de un estudio prospectivo abierto

sin randomizacidn, los datos obtenidos estdn sujetos a
la impresion subjetiva del paciente y el investigador, la
adecuada correlacion entre los diferentes tests (WO-
MAC, EVA) le conceden un valor notable. Mas atn, es-
tos resultados corroboran los obtenidos en otros estu-
dios (14-16). Por otro lado, particularidades como el
dolor refractario de estas pacientes, asi como su edad y
el avanzado estado de su gonartrosis, hace que los datos
obtenidos no sean extrapolables a otros pacientes con
artrosis de rodilla.

La dosis 6ptima también es otro tema por determi-
nar. En nuestro estudio hemos utilizado 100 U basados
en trabajos recientes, como el estudio de Singh y cols.
(15) en el cual utilizaron 100 U a nivel intraarticular en
hombro.

Considerando que la rodilla es una articulacion gran-
de y que la TBA se ha mostrado inocua a estas dosis,
optamos por utilizar 100 U, dosis que ha tenido una
buena tolerabilidad, como demuestra el hecho de que
no haya aparecido ningiin efecto secundario.

En concreto, para valorar la seguridad de la toxina a
nivel intraarticular recogimos las reacciones adversas
que pudieran presentarse durante el desarrollo del ensa-
yo. Estudios previos han demostrado la inexistencia de
efectos adversos significativos cuando se inyecta bien
en rodillas de animales (12,13) o en diversas articula-
ciones de humanos (14-16). De la misma forma, duran-
te el presente trabajo s6lo se recogid un caso transitorio
de molestia urente durante la inyeccidn. Con las limita-
ciones inherentes a un estudio de estas caracteristicas,
las cuales han sido mencionadas, los resultados obteni-
dos demuestran la utilidad de la TBA para paliar los
sintomas de gonartrosis y disminuir el consumo de
analgésicos a medio plazo, en pacientes que han agota-
do otras alternativas terapéuticas.
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