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RESUMEN

La migrana cronica es una enfermedad neurolégica discapacitante que llega a afectar a
alrededor del 2% de la poblacién mundial. Esta revisidn bibliografica integra los hallazgos actuales
sobre la toxina botulinica A (BoNT-A) como tratamiento de la migrafia crdnica, uno de los trastornos
migrafiosos mas comunes. Se realizé una busqueda en las bases de datos PubMed, Scopus, Springer y
Wiley, incluyéndose 34 articulos. La BoNT-A inhibe la liberacién de neurotransmisores clave para la
transmision del dolor. En referencia a la migrafia crénica, esta inhibicion provoca la disminucion de la
sensibilizacidn periférica, un proceso asociado a la inflamacidn neurogénica. En la practica clinica, el
protocolo mas usado de esta toxina para la migrafia crdnica consiste en aplicar 155 U aplicadas en 31
puntos predeterminados ubicados en siete musculos de la cabeza y el cuello, en un intervalo estandar
de 12 semanas. Este tipo de toxina botulinica ha demostrado tener un sélido perfil de seguridad como
tratamiento para la migraia. Los efectos adversos mas frecuentes son transitorios, siendo dolor en
sitio de inyecciodn, rigidez o dolor cervical, debilidad muscular y en algunos casos, ptosis palpebral.
También logra competir con otras opciones terapéuticas como el anti-CGRP y con los preventivos
orales, como el topiramato, incluso logrando complementarse en terapias combinadas. Hoy en dia, se
requiere investigaciones que profundicen sobre la estabilidad de respuesta y métodos de seleccion de
candidatos para el procedimiento, puesto que la respuesta clinica fluctla entre pacientes tras varios
ciclos.

PALABRAS CLAVE: Toxina Botulinica Tipo A, Trastornos Migrafiosos , Terapia Combinada
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ABSTRACT

Chronic migraine is a disabling neurological disease that affects approximately 2% of the
world's population. This literature review integrates current findings on onabotulinum toxin A (BoNT-
A) as a treatment for chronic migraine, one of the most common migraine disorders. A search of the
PubMed, Scopus, Springer, and Wiley databases was conducted, and 34 articles were returned. BoNT-
Ainhibits the release of key neurotransmitters for pain transmission. In chronic migraine, this inhibition
leads to decreased peripheral sensitization, a process associated with neurogenic inflammation. In
clinical practice, the most widely used protocol for this toxin for chronic migraine consists of 155 units
administered to 31 predetermined points located in seven muscles of the head and neck, at a standard
12-week interval. This type of botulinum toxin has demonstrated a robust safety profile as a migraine
treatment. The most common adverse effects are transient, including injection site pain, neck stiffness
or pain, muscle weakness, and, in some cases, eyelid ptosis. It also competes with other therapeutic
options such as anti-CGRP and oral preventatives, such as topiramate, and can even be used in
combination therapies. Currently, research is needed to delve deeper into the stability of response and
methods for selecting candidates for the procedure, since clinical response fluctuates among patients
after several cycles.

KEYWORDS: Botulinum Toxin Type A, Migraine Disorders, Combination Therapy
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INTRODUCCION

La migrafia crénica (MC) es una enfermedad neuroldgica discapacitante. Se estima que afecta
a alrededor del 2% de la poblacién a nivel mundial, impactando directamente en la calidad de vida y
productividad de las personas, y a su vez aumentando los gastos en el sistema de salud (Kepczyriska &
Domitrz, 2022). Ademas, la MC se encuentra entre las principales causas de discapacidad en personas
menores de 50 afios (Baraldi et al., 2023). Su curso es recurrente y progresivo, lo que con frecuencia
repercute en el desempefio laboral y contribuye al incremento de la carga socioeconémica en la
poblacién (Becker et al., 2023; Raciti et al., 2022).

Algunos autores sefialan como mas del 60% de estos pacientes estan subdiagnosticados y sin
un adecuado tratamiento preventivo, favoreciendo a la cronificacién de la migrafia (Palacios-Cefia et
al., 2023; Raciti et al., 2022). En paises con sistemas de salud que constan de recursos limitados,
factores como el costo de tratamiento, barreras de acceso y diferencias socioecondmicas, vuelven esta
situacién mas compleja (Ornello et al. 2021 a). Pese a su alta prevalencia, la evidencia epidemioldgica
a nivel regional es limitada, creando la necesidad de estudios en América del Sur que permitan
dimensionar la carga a las realidades locales (Ornello et al. 2021 a).

Los tratamientos preventivos comunes, como los betabloqueantes o los antiepilépticos,
demuestran una limitacién en su efectividad ademas de efectos adversos frecuentes, lo que provoca
altas tasas de abandono (Cheng & Ahmed, 2021; Garcia-Azorin et al., 2022). Existen estudios recientes
en donde se estipula como farmacos como el topiramato o el valproato pueden reducir la frecuencia
de las crisis de migrafia con una eficacia del 30-35%, pero sus efectos secundarios, como parestesias,
fatiga, nduseas o alteraciones cognitivas, llevan a la discontinuacidn de este tratamiento hasta en un
40% de casos en el primer afio (Corbelli et al., 2023; Martinelli et al., 2023). Esto se agrava por la
presencia de comorbilidades psiquidtricas frecuentes en la migraia crdnica, como la ansiedad o la
depresidn, ya que estos tienden a empeorar la percepcion de los efectos adversos (Cheng & Ahmed,
2021).

La toxina onabotulinica A (BoNT-A) fue usado en un inicio para trastornos musculares, como
el blefaroespasmo, la distonia cervical y la espasticidad post-ictus. Su amplio uso describe un panorama
histérico que incluyen desde aplicaciones oftalmolégicas hasta usos cosméticos (Baraldi et al., 2023).
Ademas, la FDA ha aprobado su uso para trastornos como la vejiga neurogénica, la hiperhidrosis y la
espasticidad. Su uso en cefalea fue incidental mientras se usaba como tratamiento estético, ademads
que su seguridad y eficacia en otras patologias impulsaron esta aplicacién (Kepczyriska & Domitrz,

2022; Turkel et al., 2023). En la actualidad, se discuten usos emergentes de la BoNT-A para la
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depresion, el dolor neuropatico periférico, la neuralgia postherpética, el bruxismo y el y el dolor
miofascial (Raciti et al., 2022).

La BoNT-A se puede considerar como la primera terapia aprobada especificamente para la MC,
demostrando su eficacia en ensayos como los PREEMPT y en varios estudios observacionales, en los
cuales se han demostrado una reduccion sostenida de los dias de cefalea, menor uso de medicacién
de rescate y mejoria en la discapacidad (Argyriou et al., 2022; Becker et al., 2023; Brin & Burstein, 2023;
Corbelli et al., 2023; Silberstein et al., 2024). Su mecanismo de accidn, basado en la inhibicién de la
liberacion de neurotransmisores como el Péptido Relacionado con el Gen de la Calcitonina (CGRP), la
sustancia P y el glutamato, ademas de interferir en la sensibilizacion periférica y central, y evitando la
cronificacion de la migrafia (Brin & Burstein, 2023; Cheng & Ahmed, 2021; Pak et al., 2021; Raciti et al.,
2022).

Tras una década desde su introduccidn, la BoNT-A se ha mantenido como una opcién de
prevencion eficaz, segura y costo-efectiva, destacando beneficios como la mejoria en calidad de vida 'y
de funcionalidad (Baraldi et al., 2023). Esta revision bibliografica integra los hallazgos actuales sobre la
BoNT-A y su papel en el tratamiento de la MC, con el fin de analizar la viabilidad del uso de la toxina
botulinica tipo A como tratamiento de la migraia crénica refractaria para poder brindar oportunidades

de terapia a aquellos pacientes que presenten migraiia crdnica de dificil control.

METODOS MATERIALES
Se realizé una busqueda entre los afios 2021 y 2025 en las bases de datos PubMed, Scopus,
Springer y Wiley. Se emplearon los términos: Toxina Botulinica Tipo A, Trastornos Migrafiosos,
Terapia Combinada Se identificaron un total de 253 articulos. Como criterios de inclusién se
establecieron ensayos clinicos, estudios observacionales, revisiones narrativas, en poblacion adulta,
disponibles en texto completo y en inglés o espafiol. Como criterios de exclusién, casos clinicos,

editoriales, cartas y notas. Tras el cribado se incluyeron 34 articulos.

Figura 1. Diagrama PRISMA.
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ANALISIS DE RESULTADOS

El mecanismo de accidén de la toxina botulinica tipo A, derivada del Clostridium botulinum, esta
enfocado principalmente sobre las terminaciones nerviosas sensoriales, en donde inhibe la liberacién
de neurotransmisores clave para la transmision del dolor. Este efecto se da gracias a la capacidad de
la toxina para unirse a terminaciones nerviosas, en donde es endocitada y logra escindir a la proteina
SNAP-25, un componente clave del complejo SNARE, el cual regula la fusién vesicular y la exocitosis
(Brin & Burstein, 2023; Cheng & Ahmed, 2021; Raciti et al., 2022). Este mecanismo inhibe la liberacidon
de acetilcolina en la unidn neuromuscular, y también de sustancias proinflamatorias como el
glutamaro, la sustancia P y el CGRP desde las fibras sensitivas primarias (Altamura et al., 2023;
Atraszkiewicz et al., 2022; Onan, Arikan, et al., 2023).

En referencia a la migrafia crénica, esta inhibicién provoca la disminucién de la sensibilizacién
periférica, un proceso asociado a la activacién sostenida de las neuronas aferentes del ganglio
trigeminal y a la liberacién de mediadores que causan inflamacidn neurogénica (Cheng & Ahmed, 2021;
Garcia-Azorin et al., 2022; Pak et al., 2021). A su vez, se ha observado que la BoNT-A inhibe canales
ionicos sensibles al dolor, como los TRPV 1, ubicados en la membrana de las neuronas nociceptivas,
limitando su excitabilidad frente a estimulos que serian normalmente inocuos (Boudreau et al., 2022;

Martinelli et al., 2023; Moore et al., 2023; Stovner et al., 2022).
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De igual manera, este efecto en la sensibilizacidn periférica tiene consecuencias indirectas en
la sensibilizacion central. Puesto que, al reducir la entrada de estimulos dolorosos, se atenua la
activacion de las neuronas del asta dorsal del trigémino y del tdlamo, lo que podria explicar la
disminucién de la alodinia y la cronificacidon del dolor (Cheng & Ahmed, 2021; Conti et al., 2024,
Martinelli et al., 2023; Raciti et al., 2022; Torrente, Pilati, et al., 2023). A pesar de que se ha planteado
la posibilidad de la existencia de un efecto central directo de la BoONT-A, estudios recientes sugieren
gue esta no atraviesa la sinapsis y no logra llegar a neuronas de segundo o tercer orden, por lo que
tendria una accion central indirecta al actuar sobre las fibras aferentes (Cheng & Ahmed, 2021; Turkel
et al., 2023; Valente et al., 2021).

En algunos estudios preclinicos y en humanos se ha evidenciado que los efectos terapéuticos
de la toxina perduran por un promedio de 12 semanas (Brin & Burstein, 2023; Cheng & Ahmed, 2021).
Esto, junto a su baja inmunogenicidad contribuye a una eficacia a largo plazo (Cheng & Ahmed, 2021;
Wilderman et al., 2021).

La evidencia clinica y eficacia de la BoNT-A como tratamiento de la MC se establecid en el
programa PREEMPT, los cuales son dos ensayos fase Il aleatorizados que incluyeron mas de 1300
pacientes (Argyriou et al., 2022; Atraszkiewicz et al., 2022; Brin & Burstein, 2023). Estos ensayos
emplean el protocolo de 155 U en 31 puntos musculares pericraneales, con la opcién de afiadir 40 U
segun la estrategia follow-the-pain. En estos estudios se evidencid una reduccidn significativa en la
frecuencia de dias de cefalea y migrafia, un menor uso de triptanes y una mejoria en la discapacidad
medida por el Headache Impact Test, HIT-6, evidenciando una eficacia mantenida hasta un afo (Brin
& Burstein, 2023; Silberstein et al., 2024; Turkel et al., 2023). De esta manera este esquema de
inyeccion PREEMPT se aprobdé como tratamiento de prevencion especifico para la MC, sin efectos
adversos relevantes (Altamura et al., 2023; Argyriou et al., 2022; Raciti et al., 2022, 2022).

Los beneficios de la BoNT-A se han replicado o ampliado en varios estudios. Existen estudios
multicéntricos en Europa con mas de 2800 pacientes que han demostrado que lo probabilidad de
respuesta aumenta con ciclos sucesivos, sobre todo en los dos primeros (Ornello et al. 2021 a; Ornello
et al. 2021 b). En cohortes como las de los estudios COMPEL y PREDICT, con seguimientos superiores
a dos afios, se han documentado una reduccion mantenida en la frecuencia de dias de cefalea y
migrafia, con una mejora en la calidad de vida, disminucion de visitas a urgencia y menor uso de
recursos sanitarios (Becker et al., 2023; Corbelli et al., 2023; Raciti et al., 2022; Turkel et al., 2023).

Incluso en lapsos de cinco afios, se ha evidenciado un descenso adicional de los dias de cefalea en el
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tercer y quinto afo de tratamiento ademas de cifras menores de uso de medicacién de rescate
(Argyriou et al., 2022).

La reduccion en el uso de medicacidn de rescate es uno de los beneficios mas consistentes.
Algunas cohortes han reportado descenso del 30 al 67% en el consumo de triptanes y analgésicos
(Becker et al., 2023; Martinelli et al., 2023; Stovner et al., 2022), ademas existe evidencia que
demuestra la reduccidn del uso excesivo de esta medicacion (Torrente, Alonge, et al., 2023). En ciertos
pacientes, también se ha demostrado la reduccidn de la necesidad de acudir a urgencias y un menos
ausentismo laboral (Becker et al., 2023; Palacios-Cefia et al., 2023). A pesar de ello, varios estudios
demuestran la existencia de un patrén de pérdida parcial de eficacia cerca del final del intervalo de 12
semanas, cursando con un repunte de sintomatologia y consumo de medicacion desde el tercer mes,
conocido como fendmeno “wearing-off” (Pak et al., 2021; Simmonds et al., 2024; Zandieh & Cutrer,
2022), este hallazgo he llevado a proponer ajustes individualizados del esquema.

La eficacia de la BoNT-A se ha demostrado incluso en pacientes refractarios, por ejemplo,
aquellos que han usado terapia por via oral sin mejoria (Altamura et al., 2023; Palacios-Cefa et al.,
2023). Incluso se ha documentado una reduccién significativa de las escalas de discapacidad, como el
HIT-6 y el MIDAS, o Migraine Disability Assessment (Atraszkiewicz et al., 2022; Conti et al., 2024; Raciti
et al., 2022; Silberstein et al., 2024; Valente et al., 2021). También se ha evidenciado que permite a
pacientes retomar sus actividades laborales (Becker et al., 2023; Palacios-Cefia et al., 2023), y en
algunos casos, un mayor beneficio con un ajuste de dosis entre 150 a 200 U (Zandieh & Cutrer, 2022).

Dentro de los protocolos de tratamiento, el mas usado para la MC es el empleado en los
ensayos PREEMPT, el cual consiste en aplicar 155 U aplicadas en 31 puntos predeterminados ubicados
en siete musculos de la cabeza y el cuello, el frontal, corrugador superciliar, précer, occipital, temporal,
trapecio y paraespinales cervicales (Atraszkiewicz et al., 2022; Becker et al., 2023; Boudreau et al.,
2022; Cheng & Ahmed, 2021; Conti et al., 2024; Silberstein et al., 2024). Ademas, este protocolo
considera agregar hasta 40 U segun la estrategia follow-the-pain, la cual consiste en aplicar 5 U hasta
maximo en 8 sitios sobre musculos donde el paciente refiera mayor intensidad de dolor, por lo general
en temporales, occipitales o trapecios, obteniendo una dosis total maxima de 195 U en 39 sitios
(Becker et al., 2023; Boudreau et al.,, 2022; Ornello et al. 2021 b). Se aplica la inyeccién por via
intramuscular cada 12 semanas, coincidiendo con el efecto farmacolégico documentado de la toxina
(Algahtani et al., 2021; Atraszkiewicz et al., 2022; Martinelli et al., 2023; Ornello et al. 2021 a; Turkel
et al., 2023; Zandieh & Cutrer, 2022).
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A pesar de que este esquema logra bloquear ampliamente las terminaciones sensitivas dentro
de la activacion trigeminovascular y logra reducir la sensibilizacidn periférica y central, no todos los
pacientes requieren o toleran esta pauta terapéutica, lo que a dado paso a alternativas. Por ejemplo,
el esquema SjBoT (Subcutaneous injections of BONT-A-targeted) enfoca una aplicacion subcutanea en
las zonas donde inicie el dolor maximo, existiendo patrones trigeminales y occipitales, con 20-40
inyecciones de 5 U con un maximo de 200 U. De esta manera se pretende actuar directamente sobre
las fibras sensitivas superficiales que inician las crisis (Bono et al., 2023). Otra variante es el esquema
FollowTheSutures (FTS) distribuye 90 U en 18 inyecciones encima de las suturas craneales, facilitando
una difusidn local (Stovner et al., 2022). También existen esquemas reducidos como el 5/20/100, que
usa 100 U en 20 sitios ubicados en 5 musculos (Algahtani et al., 2021).

Como intervalo de tiempo entre aplicaciones, el estandar se mantiene en 12 semanas,
demostrado una eficacia sostenida en estudios de cohortes prolongadas (Algahtani et al., 2021;
Atraszkiewicz et al., 2022; Becker et al., 2023; Boudreau et al., 2022; Martinelli et al., 2023; Ornello et
al. 2021 a; Pak et al., 2021). Inclusive se ha demostrado que retrasos en la administracion pueden
asociar a reaparicion de sintomas (Palacios-Cefia et al., 2023), llegando a asociarse a un fendmeno de
wearing-off con incremento de la sintomatologia en las semanas previas al siguiente ciclo. Esto ha
llevado a considerar la necesidad de refuerzos en casos seleccionados (Pak et al., 2021; Simmonds et
al., 2024; Zandieh & Cutrer, 2022).

En pacientes refractarios al tratamiento, la evidencia recomienda incrementar la dosis a 195 o
1200 U, demostrando beneficios en la reducciéon de dias de cefalea severa (Raciti et al., 2022; Zandieh
& Cutrer, 2022). También se ha estudiado la combinacion de la BONT-A con otras lineas de terapia para
este grupo de pacientes, como los anticuerpos monoclonales dirigidos al péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (anti-CGRP), en donde se han evidenciado efectos sinérgicos (Moskatel et al.,
2024; Raciti et al., 2022).

Referente a la seguridad y efectos adversos, la BONT-A ha demostrado tener un sélido perfil
de seguridad como tratamiento para la MC, ya sea en ensayos clinicos controlados o en estudios de
practica real. Los efectos adversos mas frecuentes son transitorios, incluyendo dolor en sitio de
inyeccion, rigidez o dolor cervical, debilidad muscular y en algunos casos, ptosis palpebral (Algahtani
et al., 2021; Argyriou et al., 2022; Atraszkiewicz et al., 2022; Cheng & Ahmed, 2021; Corbelli et al.,
2023; Onan, Arikan, et al., 2023; Packard et al., 2021; Raciti et al., 2022; Stovner et al., 2022; Turkel et
al., 2023). Sin embargo, la incidencia de ptosis palpebral varia segln el estudio, algunos la sitian como
un efecto adverso comun, del 3-5% (Becker et al., 2023; Boudreau et al., 2022; Cheng & Ahmed, 2021;
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Kollewe et al., 2021; Turkel et al., 2023), mientras que otros autores no la observan o la sitlan como
poco relevante (Algahtani et al., 2021; Argyriou et al., 2022; Bono et al., 2023; Garcia-Azorin et al.,
2022; Palacios-Cefia et al., 2023). Estas diferencias podrian estar relacionadas a variaciones en la
técnica de inyeccidn, en el sitio de aplicacion o en el uso de dosis elevadas en la regidn frontal (Zandieh
& Cutrer, 2022). Se han descrito otros efectos adversos poco comunes como eritema local y parestesias
(Bono et al., 2023; Palacios-Cefia et al., 2023; Stovner et al., 2022).

En los ensayos PREEMPT, se detalla una proporcién de efectos adversos del 62.4% en el grupo
con BoNT-A fente a un 51.7% en el grupo placebo, siendo el dolor cervical (6,7%), la debilidad muscular
(5,5%) y la ptosis (3,3%) los mas comunes (Atraszkiewicz et al., 2022; Cheng & Ahmed, 2021). En
estudios observacionales, la incidencia reportada es menor, estipulando el predominio de molestias
locales leves, sin la necesidad de interrumpir el tratamiento en la mayoria de casos (Algahtani et al.,
2021; Argyriou et al., 2022; Kollewe et al., 2021; Onan, Bentivegna, et al., 2023; Palacios-Cefia et al.,
2023; Wilderman et al., 2021). Incluso segun Wilderman et al. (2021) los pacientes reportan mas
preocupacién por los posibles efectos secundarios que por los que realmente experimentan
(Wilderman et al., 2021).

Los eventos adversos graves son poco frecuentes y, por lo general, sin relacidn directa con el
tratamiento. Se ha documentado casos aislados de asimetria facial (Simmonds et al.,, 2024),
hospitalizacion o fallecimiento por causas no atribuibles a la toxina (Brin & Burstein, 2023; Cheng &
Ahmed, 2021; Corbelli et al., 2023; Stovner et al., 2022). Ciertos ensayos han confirmado la seguridad
del BoNT-A, en las dosis establecidas, incluso en pacientes embarazadas o en lactancia (Raciti et al.,
2022). Ensayos de tratamiento prolongados, con seguimientos de hasta cinco afios, han descartado la
toxicidad acumulativa y el incremento de efectos adversos con ciclos repetidos (Argyriou et al., 2022;
Turkel et al., 2023).

Si se compara con otros tratamientos preventivos, la BoNT-A logra competir, y en algunos
contextos complementar, con los anti-CGRP y con los preventivos orales, como el topiramato. En
comparacion con los anti-CGRP, como erenumab, fremanezumab y galcanezumab, la BoNT-A
comparte eficacia preventiva y tolerabilidad similares (Cheng & Ahmed, 2021; Corbelli et al., 2023;
Raciti et al., 2022). Mientras con los anti-CGRP actuan bloqueando las fibras Ad, la BONT-A actua sobre
las fibras C, lo cual sugiere un posible efecto sinérgico en terapia combianada para pacientes
refractarios (Altamura et al., 2023). Segun guias del sistema de salud griego, el uso de anti-CGRP suele
reservarse a pacientes que hayan fracasado tres tratamiento preventivos, incluyendo BoNT-A. Esto se
debe a su alto coste anual, que puede ser hasta seis veces superior al de BONT-A (Argyriou et al., 2022).
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Debido a ello, los anti-CGRP tienen una mayor la tasa de abandono frente a BoNT-A (23,3% vy 3,3%).
Ademas, que estudios abiertos han situado a BoONT-A con tasas igual o superiores al de algunos anti-
CGRP como galcanezumab y fremanezumab (Simmonds et al., 2024).

Al compararse con preventivos orales, como topiramato y betabloqueantes, la BONT destaca
por una mayor tolerabilidad y, en algunos ensayos, eficacia. EIl ensayo FORWARD demostrd una
incidencia significativamente menor de efectos adversos entre la BONT-A y el topiramato (48% y 79%
respectivamente), ademas de una tasa de abandono mas baja (1% y 42%) (Cheng & Ahmed, 2021). Los
efectos adversos comunes del topiramato incluyen parestesias, fatiga, nduseas, alteraciones cognitivas
y anorexia, limitando su uso a largo plazo (Garcia-Azorin et al., 2022). En términos econdmicos, aunque
el uso prolongado de BoNT-A implique un gasto acumulativo considerable por el coste del farmaco y
su administracion en relacién al topiramato, el uso de BoNT-A redice los costos asociados a
hospitalizacidon por crisis migrafosas (Martinelli et al., 2023; Moskatel et al., 2024). Incluso, en un
estudio de seguimiento de cinco afios los pacientes que continuaron el tratamiento obtuvieron
puntuaciones 25 en la escala Patient Global Impression of Change (PGIC), evidenciando una efectividad
sostenida con el uso prolongado de BoNT-A (Argyriou et al., 2022).

Existe un importante impacto econédmico y en la calidad de vida de los pacientes. La BoNT-A
tiene un coste menor en comparacion a terapias con bioldgicos. Se han realizado evaluaciones basadas
en modelos de Markov que confirman que BoNT-A es mas costo-efectiva que la mayoria de terapias
preventivas de nueva generacién. Ademas, presenta una mejor tolerabilidad que el topiramato a pesar
de ser mas costoso. (Argyriou et al., 2022; Mistry et al., 2024).

Ademas, estudios como PREDICT y COMPEL evidencian que el BoNT-A también disminuye
hospitalizaciones, visitas médicas y pruebas de diagndstico (Becker et al., 2023; Kollewe et al., 2021;
Martinelli et al., 2023; Onan, Arikan, et al., 2023; Raciti et al., 2022), ademdas de mejorar la
productividad laboral (Becker et al., 2023; Zandieh & Cutrer, 2022). Sin embargo, en algunos casos el
coste total sigue siendo un impedimento para continuar el tratmiento (Wilderman et al., 2021).

En referencia a la calidad de vida, BONT-A se asocia con mejoras sostenidas en escalas como
HIT-6, MIDAS y Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire (MSQ) desde los primeros ciclos de uso
(Altamura et al., 2023; Bono et al., 2023; Conti et al., 2024; Silberstein et al., 2024). Esto se evidencia
en el estudio REPOSE, en donde los pacientes con menos de 15 dias de cefalea al mes presentaron
mejoria en todos los dominios del MSQ (Silberstein et al., 2024). Ademas, se ha demostrado que estas
mejorias permiten retomar actividades cotidianas y la reintegracién social y laboral (Palacios-Cefia et
al., 2023; Wilderman et al., 2021).
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Dentro de las perspectivas del paciente y retos futuros, el tratamiento con BonT-A suele tener
una adherencia alta, en gran parte, debido a la percepcion de beneficios parciales de los pacientes
(Ornello et al. 2021 a). Factores como el sexo pueden influir en la persistencia, siendo menor en
varones (Ornello et al. 2021 b). Se ha reportado la existencia de un temor previo a las inyecciones y
frustracién ante resultados tardios que terminan al alcanzar mejoria. Sin embargo, se pueden generar
expectativas no cumplidas por la variabilidad del efecto (Palacios-Cefia et al., 2023).

Hoy en dia, se requiere investigaciones que profundicen sobre la estabilidad de respuesta y
métodos de seleccidon de candidatos para el procedimiento, puesto que la respuesta clinica fluctta
entre pacientes tras varios ciclos, ademas de otro grupos de pacientes con aparicidon tardia de
beneficios (Ornello et al. 2021 a; Silberstein et al., 2024). También se debe profundizar sobre criterios
de reinyeccidn y definir criterios para categorizar a los pacientes no respondedores (Simmonds et al.,
2024). Se debe ahondar en la combinacion de BoNT-A con anti-CGRP para lograr efectos de sinergia
(Altamura et al., 2023; Raciti et al., 2022). Ademas, temas como la dosis mdxima para contrarrestar el
“wearing off” y beneficios adicionales en trastornos afectivos y en salud cutdnea son temas a abordar

(Brin & Burstein, 2023; Packard et al., 2021; Torrente, Pilati, et al., 2023; Zandieh & Cutrer, 2022).

DISCUSION

La BoNT-A es una de las estrategias mas estudiadas para el tratamiento y prevencién de la MC.
Ensayos clave como los PREEMPT han demostrado reducciones significativas en la frecuencia de dias
de cefalea y en el uso de medicacidn de rescate, logrando estandarizar como referencia internacional
el protocolo de 155-195 U en 31-39 sitios (Argyriou et al., 2022; Atraszkiewicz et al., 2022; Brin &
Burstein, 2023; Raciti et al., 2022). Estos hallazgos han sido comprobados por estudios a gran escala
como COMPEL, REPOSE y PREDICT, corroborando beneficios clinicos, mejoras en calidad de vida y
reduccion de recursos sanitarios (Becker et al., 2023; Corbelli et al., 2023; Raciti et al., 2022; Turkel et
al., 2023).

En referencia a la eficacia clinica, revisiones sistemadticas, como las de Baraldi (2023) vy
Kepczyniska (2022), coinciden en la capacidad para reducir dias de migrafia y cefalea (Baraldi et al.,
2023; Kepczynska & Domitrz, 2022). No obstante, el porcentaje de beneficio suele variar segin el
diseno del estudio y la poblacién incluida. En los PREEMPT, la reduccidn estimada estd entre 1.4y 2.3
dias de cafelea al mes (Brin & Burstein, 2023; Silberstein et al., 2024), resultados estadisticamente
relevantes, pero limitante en comparacién con la expectativa de muchas pacientes y en comparacion
con los anti-CGRP en ensayos clinicos (Frank et al., 2021). Ademas, existe heterogeneidad en la
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respuesta alcanzada, minetras ciertos grupos alcanzan reducciones mayores al 50% en la frecuencia
de las crisis, otros experimentan algunos cambios significativos. Esto plantea la necesidad de
predictores de respuesta.

Uno de los mayores beneficios reportados es la disminuciéon de medicacién de rescate.
Estudios multicéntricos como el PREDICT han demostrado la reduccién de un 30-67% en el consumo
de triptanes y analgésicos, ademds de una menor cantidad de ausentismo laboral y necesidad de acudir
a urgencias (Becker et al., 2023; Martinelli et al., 2023; Palacios-Cefia et al., 2023; Stovner et al., 2022).
Este efecto también disminuye el sobreuso de medicacién, causante de la cronificaciéon del dolor
(Torrente, Alonge, et al., 2023). Alonge et al. (2024) destacan que BoNT-A también modula fendmenos
fisiopatoldgicos inherentes en la sensibilizacion e interfiere en sintomas interictales, como la fotofobia
y la fonofobia, aunque no los revierta por completo (Alonge et al., 2024).

Enlo que respecta a seguridad, BoNT-A se caracteriza por efectos adversos leves y transitorios.
Los mas comunes son dolor en el sitio de inyeccion, rigidez o dolor cervical, debilidad muscular y, en
ocasiones, ptosis palpebral (Algahtani et al., 2021; Atraszkiewicz et al., 2022; Cheng & Ahmed, 2021;
Corbelli et al., 2023). La incidencia de ptosis es heterogénea, mientras que algunos autores lo sitdan
como un efecto relativamente frecuente (Boudreau et al., 2022, 2022; Cheng & Ahmed, 2021; Kollewe
et al., 2021; Turkel et al., 2023), otros la consideran poco relevante (Algahtani et al., 2021; Argyriou et
al., 2022; Bono et al., 2023; Garcia-Azorin et al., 2022; Palacios-Cefia et al., 2023). Esta variabilidad
puede deberse a deficiencias en la técnica, la dosis administrada y la experiencia del operador. Al final
de cuentas, la mayoria de efectos se resuelven espontaneamente, sin la necesidad de suspender el
tratamiento. Los efectos graves son raros y, por lo general, no atribuibles al farmaco (Argyriou et al.,
2022; Simmonds et al., 2024; Turkel et al., 2023). Wilderman et al. (2021) destacan como los efectos
adversos que ocurren en los pacientes suelen ser menores que los temidos en un principio, reforzando
la aceptabilidad del tratamiento (Wilderman et al., 2021).

La comparacién con otros tratamientos, BoNT-A mantiene mejor tolerabilidad que el
topiramato y el valproato, ademas de tasas de abandono significativamente inferiores (Cheng &
Ahmed, 2021; Corbelli et al., 2023; Garcia-Azorin et al., 2022). Segun Frank (2021) los anticuerpos
monoclonales anti-CGRP han mostrado reducciones de dias de migrafia similar al BoNT-A, incluso
mayor en ciertos contextos (Frank et al.,, 2021). A pesar de ello, el elevado costo y complicada
accesibilidad de los anti-CGRP han limitado su uso generalizado, por lo que varias guias contindan

priorizando la BONT-A como primera linea en la MC refractaria (Argyriou et al., 2022; Raciti et al., 2022).
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Baraldi et al. (2023) insisten en que la principal ventaja de la toxina no es solo su eficacia, si no su
seguridad a largo plazo y la evidencia acumulada en la practica clinica (Baraldi et al., 2023).

También se debe hacer énfasis en las limitaciones de la evidencia, puesto que la mayoria de
estudios observacionales no incluyen grupo control, pudiendo sobreestimar la respuesta por efecto
placebo o sesgo de seleccion. Ademads, existe una limitacién en la metodologia al compararse con otras
terapias preventivas, necesitando de analisis indirectos. La heterogeneidad de protocolos de inyeccién
qgue no sea el impuesto por PREEMPT, como el SjBoT o FollowTheSutures, dificulta homogenizar los
resultados (Bono et al., 2023; Stovner et al.,, 2022). Por ultimo, la mayoria de estudios incluyen
poblaciones de predominio femenino, obstaculizando la validez externa de los resultados en la
poblacién masculina, en quienes se ha demostrado una menor adherencia al tratamiento (Ornello et
al. 2021 b).

Otro aspecto clave es el fendmeno de “wearing-off”, observado en varias cohortes, en donde
los beneficios tienden a limitarse en las semanas previas al siguiente ciclo de inyeccién de 12 semanas
(Pak et al., 2021; Simmonds et al., 2024; Zandieh & Cutrer, 2022). Dicho patrén podria indicar que el
intervalo estandarizado, aunque se base en la farmacodinamia de la toxina, podria no ser apropiado
para todos los pacientes. A su vez, la evidencia carece de investigaciones que comparen diferentes
intervalos de tiempo, lo que limita la personalizacién del tratamiento. Zandieh & Cutrer (2022),
plantean que un mdaximo de dosis de 200 U podria mejorar la respuesta de pacientes refractarios,
aunque la evidencia todavia es limitada (Zandieh & Cutrer, 2022).

Por ultimo, las futuras investigaciones deberian enfocarse en la identificacion de factores
predictores de buena respuesta, ya sean aspectos clinicos, genéticos o imagenoldgicos, de esta manera
se podria optimizar la seleccién de candidatos. También se debe profundizar sobre las combinaciones
terapéuticas, sobre todo con anticuerpos anti-CGRP, para abordar su sinergia sobre fibras
trigeminovasculares distintas (Altamura et al., 2023; Raciti et al., 2022). Finalmente, para mejorar la
eficacia en grupos refractarios se debe ahondar en protocolos alternativos como SjBoT o

FollowTheSutures (Bono et al., 2023; Packard et al., 2021; Stovner et al., 2022).
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CONCLUSIONES

La BoNT-A se estipula como una opcién de tratamiento efectiva y segura para la Migraiia
Crdnica, sustentada por una importante evidencia cientifica, la cual ha demostrado reducir las crisis de
migrafia y el uso de medicacién de rescate. Este tratamiento también lograria mejorar la calidad de
vida se forma significativa ademas de estar acompafiado de efectos adversos leves y transitorios en su
mayoria. Para su aplicacion segura, se ha estandarizado el protocolo PREEMPT, con el cual se han
obtenido resultados consistentes, a pesar de la documentacidon de ciertos casos refractarios que
puedan requerir ajuste de dosis, tema del cual existe una cantidad limitada de investigacion. Al
compararse con otras opciones preventivas, esta toxina presenta una mejor tolerabilidad y una mayor
relacion costo-efectividad. No obstante, el punto negativo de la evidencia actual presenta, es que en
gran medida presenta heterogeneidad y una falta de comparaciones directas con otras terapias como
las bioldgicas. A su vez, el fendmeno de “wearing-off” que presenta pérdida parcial de eficacia al
finalizar los ciclos y ciertas barreras econdmicas es un limitante para recomendar este tratamiento en
todos los casos de MC de dificil control. Para esto, las investigaciones futuras tienen que enfocarse en
identificar predictores de respuesta, combinaciones terapéuticas, y ajustes para terapias

personalizadas, para lograr una mejoria en el paciente.
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