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RESUMEN

Resumen: Los trastornos temporomandibulares son un conjunto de condiciones musculoesqueléticas y
neuromusculares que involucran la articulacion temporomandibular, los musculos masticatorios y los tejidos
asociados. Son identificados como una de las principales causas de dolor de origen no dental en la region orofacial.
Los pacientes pueden presentar una combinacion de signos y sintomas especificos y no especificos. Actualmente, no
hay consenso con respecto al enfoque de tratamiento mas eficaz para estos trastornos. El manejo de estos desordenes
de origen miogénico va desde el tratamiento conservador no farmacoldgico hasta los procedimientos quirurgicos
invasivos. Dentro de las terapias, se describe la inyeccion de toxina botulinica, la cual actiia bloqueando la liberacion
de mediadores inflamatorios y crea un efecto antinociceptivo, perfilindose como una posible alternativa para el
tratamiento de estos trastornos. El Objetivo de esta investigacion es describir el uso de la toxina botulinica como
alternativa de tratamiento para los trastornos temporomandibulares de origen miogénico. Se realiz6 una revision de
la literatura de los tltimos 10 afios en bases de datos y motores de biisqueda como Pubmed y la Cochrane Library en
busqueda de revisiones sistematicas, meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizados y articulos de revision.
Conclusiones: La toxina botulinica no tiene un papel importante en el abordaje de la etiologia de trastornos
temporomandibulares miogénicos. Opciones primarias y conservadoras deben ser realizadas antes de que se considere
su aplicacion y en ultima instancia se deben tomar en cuenta sus efectos adversos.

Palabras clave: Toxina Botulinica, Trastornos Temporomandibulares, TTM, Tratamiento.
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USE OF BOTULINUM TOXIN AS AN ALTERNATIVE TREATMENT FOR
TEMPOROMANDIBULAR DISORDERS. LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Temporomandibular disorders are a set of musculoskeletal and neuromuscular conditions that
involve the temporomandibular joint, the masticatory muscles, and associated tissues. They are
identified as one of the main causes of non-dental pain in the orofacial region. Patients may present
a combination of specific and non-specific signs and symptoms. Currently, there is no consensus
regarding the most effective treatment approach for these disorders. The management of these
myogenic disorders ranges from non-pharmacological conservative treatment to invasive surgical
procedures. Within the therapies, the injection of botulinum toxin is described, which acts by
blocking the release of inflammatory mediators and creates an antinociceptive effect, profiling
itself as a possible alternative for the treatment of these disorders. The objective of this research is
to describe the use of botulinum toxin as a treatment alternative for myogenic temporomandibular
disorders. A review of the literature from the last 10 years was conducted in databases and search
engines such as PubMed and the Cochrane Library, seeking systematic reviews, meta-analyses,
randomized clinical trials, and review articles. Conclusions: Botulinum toxin does not play an
important role in addressing the etiology of temporomandibular disorders or bruxism. Primary and
conservative options should be made before injection is considered and ultimately its adverse
effects should be taken into account.

Key words: Botulinum Toxin, Temporomandibular Disorders, DTM, Treatment.
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INTRODUCCION

Los trastornos temporomandibulares (TTM) han sido descritos por la Asociacion
Americana para la Investigacion Dental (AADR) como un grupo de condiciones
musculoesqueléticas y neuromusculares que involucran las articulaciones temporomandibulares

(ATM), los musculos masticatorios y los tejidos asociados.(!~)

Se cree que son la causa mas comun de dolor cronico en la region orofacial, y el tercero en
general después del dolor de cabeza y el dolor de espalda. (V) Los diversos grados y tipos de dolor
de la ATM pueden originarse en la propia articulacién o pueden ser secundarios a una hiperfuncion

de los musculos masticatorios.!?

Los TTM son identificados como una de las principales causas de dolor de origen no dental
en la region orofacial.) Abarcan una amplia variedad de desérdenes y, dado que existen varias
clasificaciones en uso, es dificil evaluar su prevalencia con precision.'!) Sin embargo, se considera
que afectan a mas del 50% de la poblacién mundial siendo més afectado el sexo femenino. 1112
Se plantea que el 75% de los trastornos ha presentado alguna vez algtn signo, mientras que el 33%
ha presentado algiin sintoma y el 5% requiere de alguna modalidad de tratamiento.*5!?
Aproximadamente el 44% de la poblacion se ve afectada, pero solo una cuarta parte de ellos busca

ayuda profesional.*%!2)

Su etiologia es multifactorial, y se considera que los factores biopsicosociales, incluyendo
la genética y las caracteristicas psicologicas, asi como la parafuncion, oclusion y el trauma, pueden

tener implicaciones.""'¥
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En general, los TTM se dividen en TTM miofasciales o TTM artrogénicos. El TTM
miofascial se asocia con el dolor de hiperfuncionamiento de los musculos masticatorios que
conducen a una miositis crénica.””® Por el contrario, el TTM artrogénico se asocia con patologia

intracapsular, con dolor a nivel de la propia articulacion, muchas veces confundido con dolor de

oido.

Los pacientes con TTM pueden presentar sintomas clinicos midgenos,? asi como también
una combinaciéon de signos y sintomas especificos y no especificos,® como dolor articular,
espasmos de los musculos masetero, temporal y/o pterigoideo, dolor mandibular en reposo y/o
movimiento, dolor del cuello, reduccion o limitacion de los movimientos mandibulares, trismus,
tinnitus, dolor de oido, dolor periorbital y cefalea.>%”'4) Esta conjugacion de signos y sintomas
tiene un papel significativo en el eje I de los Criterios Diagnosticos para TTM (RDC/TMD), una

de las clasificaciones mas comunmente usadas para TTM.(V

Si bien la fisiopatologia exacta de los TTM no ha sido comprendida por completo, se cree
que la hiperfuncion de los musculos masticatorios ejerce presion sobre la ATM, lo que lleva a la
degeneracion de la articulacion y los sintomas asociados.” El dolor miofascial en los miisculos
masticatorios es la forma mas comin de TTM. Este trastorno es responsable de mas de la mitad
de los casos tratados en las clinicas de todo el mundo,'® presentando una prevalencia de

aproximadamente del 10% al 20% y siendo 1,5 a 2 veces mas comun en mujeres.!>

En la actualidad, no hay consenso con respecto al enfoque de tratamiento mas eficaz para
los TTM.1? El manejo de estos desordenes va desde el tratamiento conservador no farmacolégico
hasta los procedimientos quirtrgicos invasivos.®!®) Dentro de las terapias mas comunes para su
tratamiento se encuentran las terapias fisicas, los relajantes musculares, los dispositivos oclusales,

las terapias conductuales, la acupuntura (puncion seca) y las inyecciones de toxina botulinica,
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esteroides y artrocentesis (puncion humeda).G*+78101319 Recientemente, se observo la
introduccion de sustancias como el plasma rico en plaquetas o el coldgeno.® Se deben evitar los
desencadenantes, mantener una dieta blanda, usar compresas calientes y analgesia simple.®!® Si
los sintomas persisten, la segunda linea de tratamiento incluye la irrigacion de la articulacion y
cirugias invasivas. Debido a que los procedimientos quirirgicos tienen una gran morbilidad, se
deben aplicar todas las modalidades de tratamiento no invasivo para disminuir los sintomas y

signos.®) Ninguna de estas modalidades de tratamiento es completamente efectiva.®”)

El uso de las férulas de estabilizacion ha mostrado una débil evidencia en cuanto a la
reduccién el dolor en la ATM contra un tratamiento minimo o sin ¢L" El uso de aparatos

removibles, puede generar resultados impredecibles."

Las caracteristicas dolorosas y cronicas de los TTM afectan la calidad de vida de los
pacientes. La toxina botulinica tiene una doble accion sobre la union neuromuscular: conduce a la
degeneracion de las terminaciones nerviosas (paralisis) y disminuye el dolor inflamatorio.(!”
Perfilandose como una posible alternativa para el tratamiento de los trastornos de origen

miogénico.

TOXINA BOTULINICA (TB)

Es una neurotoxina potente (metaloproteasa) producida por la bacteria anaerdbica
Clostridium botulinum (gramnegativa),® responsable del botulismo, una enfermedad producida
por intoxicacion alimentaria.®7!7-1) Existen siete serotipos, ordenados de la A a la G, siendo el
serotipo A (TB-A) el mas facilmente disponible y la tipo B (TB-B) como una opcién

alternativa.(®7-17:20)
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El TB-A es el mas potente y estd compuesto por dos cadenas; una cadena pesada de 100
kDa y una cadena ligera de 50 kDa;*'”?Y vy al asociarse con ciertas proteinas auxiliares
(hemaglutininas y no hemaglutininas), forma un complejo multimérico no covalente de tamano

variable.?V

MECANISMO DE ACCION DE LA TOXINA BOTULINICA

Su accién estd mediada a través de la endocitosis, por receptores en la sinapsis y la
subsiguiente escision de las proteinas de acoplamiento llamadas proteinas asociadas a

sinaptosomas 25 (SNAP-25).©®

La TB actua sobre el sistema colinérgico presinaptico de las fibras nerviosas terminales al
bloquear la liberacion de acetilcolina hacia la hendidura sinaptica, lo que provoca
quimiodenervacion local;!*71421=23) es decir, relajacion del musculo hasta que se produzca el
brote de nuevas conexiones sinapticas.!!*?? Estos efectos son temporales y duran entre tres y seis

meses.®

Ademas, la TB bloquea la liberacion de mediadores inflamatorios, como la sustancia P y

el glutamato, creando un efecto antinociceptivo.->74

Se ha formulado la hipotesis de que reduce tanto la sensibilidad al dolor central como el
dolor crénico, pero no interfiere con el dolor agudo ni con la anestesia local, ya que no afecta las

fibras sensoriales A-delta.®
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Estas propiedades relajantes musculares y analgésicas, asi como el incumplimiento de los
tratamientos con dispositivos removibles, han ocasionado un aumento en el numero de clinicos

que usan TB como modalidad de tratamiento para TTM mi6genos y/o bruxismo."

METODO DE APLICACION

La TB se inyecta en los musculos afectados por la distonia, con o sin guia por
electromiografia (EMG) o ultrasonido. El nlimero de musculos inyectados estard determinado por
la gravedad del caso en cuestion, y el nimero de puntos de inyeccion por musculo dependera de

la masa del masculo.7-29

Aproximadamente, tres meses después de una inyeccion en el musculo esquelético, la
terminal nerviosa reanuda la exocitosis, el misculo vuelve a su funcion inicial y los efectos de la
inyeccion comienzan a desaparecer. Eventualmente, la paralisis muscular cede; esto se asocia con

la formacion de nuevos brotes con capacidad de neurotransmision.!-29)

Los siguientes productos estan comunmente disponibles (tres TB-A y uno TB-B):
onabotulinumtoxinA (Botox®, Allergan Inc., Irvine, CA, EE. UU.), abobotulinumtoxinA
(Dysport®, Reloxin® y Azzalure®, Ipsen Pharma, Boulogne Billancourt, Francia),
incobotulinumtoxinA (Xeomin® y Bocoture® Merz GmbH, Frankfurt, Alemania) y
rimabotulinumtoxinB (Myobloc® y Neurobloc®, Solstice Neurosciences Inc., Louisville, KY,

EE. UU.).(!"20
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USOS ACTUALES DE LA TOXINA BOTULINICA

Los TTM relacionados con la musculatura orofacial que han mostrado evidencia temprana

de respuesta al tratamiento con TB son:

- Hipertrofia del masetero y del temporal.
- Dolor miofascial.

- Bruxismo y apretamiento.

- Distonias oromandibulares.

- Trismus.

Hipermovilidad.'®)

Se ha evaluado el éxito de la inyeccién de esta toxina en el tratamiento de dolores
miofasciales, luxaciones, casos neuroldgicos. Los estudios han demostrado mejoras en la

intensidad del dolor y el estado psicoldgico de los pacientes.®

En el area maxilofacial la TB-A se ha utilizado para tratar la hiperactividad del musculo
pterigoideo lateral y/o masetero, se ha aplicado para cirugias de implantes dentales, correccion de

sonrisa gingival, hipertrofia, espasmos musculares, cefaleas, neuralgia del trigémino.-*?

En el area estética, para los pacientes que tienen habitos parafuncionales, como el bruxismo
y que tienden a desarrollar hipertrofia del masetero dandole a la mandibula una forma cuadrada,
el uso de TB ayuda a reducir este efecto y, por lo tanto, puede conducir a lo que algunos pueden

considerar como un resultado estético facial mejorado."

La TB es un tratamiento de eleccion primario para la distonia cervical, ) (torticolis

espasmoddica)®? y es una opcidn para otros trastornos relacionados con los miisculos, incluyendo
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blefaroespasmo y espasmo hemifacial.(''’?? Es considerada también una terapia util para

controlar el dolor en los musculos masticatorios.3:7-1%-14)

Los bloqueos neuromusculares con TB se han utilizado para tratar la espasticidad en varios
musculos diferentes en pacientes diagnosticados con paralisis cerebral. Sin embargo, su efecto es
reversible y las inyecciones deben repetirse. La TB también se ha utilizado como alternativa

terapéutica en condiciones dolorosas maxilofaciales en sujetos sanos.?¥

EFECTIVIDAD DE LA TOXINA BOTULINICA

Duarte y cols"”, en una revisién sistematica, observaron que en todos los estudios
evaluados, se considerd la TbA muy eficaz, con una tasa de éxito del 76 % al 100 %. La duracion

media del efecto vari6 entre 2,6 y 4 meses.

La falta de respuesta primaria a la toxina botulinica se observa en los casos en que el primer
ciclo de tratamiento y los posteriores no provocan una respuesta. Sin embargo, los casos de falta
de respuesta secundaria responden al tratamiento inicial, pero en el transcurso de multiples ciclos
de tratamiento, este efecto disminuye y finalmente se pierde. Se calcula que entre el 4% y el 20%
de los pacientes desarrollan anticuerpos neutralizantes contra la toxina, y si se produce una falta
de respuesta secundaria, se relaciona parcialmente con la carga proteica, ya que una mayor carga

proteica por dosis genera titulos de anticuerpos mas altos.?%2!

Lainyeccion clinica de BTX-A en los musculos masticatorios de pacientes con TMD puede
considerarse como una opcion de tratamiento de apoyo util para controlar el dolor y mejorar la
calidad de vida. Sin embargo, se requieren estudios adicionales con muestras mas grandes y de

mayor nivel de evidencia cientifica.!%!>
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EFECTOS SECUNDARIOS

Se han informado varios efectos secundarios temporales, entre los cuales se mencionan:
dolor en el lugar de la inyeccion, cefaleas, cansancio, dolores mandibulares y sintomas tipo
influenza. Otros efectos incluyen molestias menores al masticar, boca seca, dificultad para tragar

y parélisis temporal de las expresiones faciales.(:814:20)

Existe evidencia de los efectos adversos de multiples inyecciones de TB sobre los musculos
masticatorios, que muestran una disminucion significativa del volumen d6seo de las apofisis

coronoides y cabezas mandibulares relacionadas con dosis altas.®

CONCLUSIONES

La TB no tiene un papel importante en el abordaje de la etiologia de TTM miogénicos. En
cualquier caso, opciones primarias y conservadoras deben ser realizadas antes de que se considere

su inyeccion.

Actualmente, es incierto si la eficacia clinica de la TB decae con el tiempo, en sesiones de

tratamiento repetidas y si se produce una posible pérdida de eficacia en todos los dominios clinicos.

Los hallazgos de los estudios preclinicos sugieren que la intervencion con TB-A en los
musculos masticatorios presenta efectos adversos relacionados con la pérdida 6sea en regiones

especificas de la mandibula y dependientes del tiempo.
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RECOMENDACIONES

Se sugiere para futuras investigaciones realizar estudios con alto nivel de evidencia, manejo
del sesgo, tamafio de muestra adecuados, periodos de seguimiento prolongados, dosis Optima y

realizar pruebas de factibilidad en cuanto a costos.

Los estudios que comparen cualquier forma de TB-A deben abordar la proporcion

comparativa de participantes que desarrollen falta de respuesta secundaria al tratamiento.
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