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RESUMEN

Cualquier toxina puede ser dafiina o be ficiosa, la percepcion de la neurotoxina
botulinica (BTX) ha evolucionado de ser considerado un veneno a un agente
clinico versatil con diversos usos, BTX juega un papel clave en la gestion de
muchos trastornos orofaciales y dentales ya que muchos no tienen modalidad de
tratamientos completos convencionales. La toxina botulinica puede ser utilizada
como una modalidad de tratamiento alternativo de trabajo a través del método de

quimioterapia de denervacién en muchas condiciones médicas y dentales.

Se realizé una busqueda bibliografica sobre la toxina botulinica, todos los articulos
y estudios fueron seleccionados, se resumieron los articulos relacionados con
odontologia. Esta revision bibliografica explica usos de la toxina botulinica tipo A

en odontologia.

Palabras claves: toxina botulinica, odontologia, dolor orofacial.



INTRODUCCION

La toxina botulinica es una potente neurotoxina producida por el clostridium

botulinum la cual produce paralisis muscular, atrofia y debilidad. *

Se han aislado 7 tipos de toxina botulinica, de la A a la G, siendo la A (BTX-A) la
méas usada . Dentro de sus variadas funciones, en el ambito odontoldgico se
destaca su uso para el tratamiento de la sialorrea, desérdenes
temporomandibulares (TDM), bruxismo, distonia focal, espasmo muscular e
hipertrofia muscular, dolor de cabeza, neuralgia idiopatica del trigémino y neuralgia
post herpética. *°

Los efectos de la toxina botulinica son en el musculo esquelético por la inhibicion
de acetil colina excretada por las terminales nerviosas, induciendo asi, paralisis

muscular .

Las terapias no invasivas como dieta blanda, farmaco terapia, fisio terapia e
inyecciones de BTX-A han resultado ser efectivas como terapia de primera linea

para condiciones de patologia extra articular *.



OBJETIVOS
Objetivo general

El propdsito de esta revision de la literatura consiste en identificar, analizar, valorar
e interpretar el cuerpo de conocimientos disponibles sobre los diferentes usos de

la toxina botulinica tipo A en odontologia.

Objetivos especificos

1. Resumir informacion sobre usos odontoldgicos de toxina botulinica.

2. ldentificar los aspectos relevantes conocidos, los desconocidos y los
controvertidos sobre los usos odontoldgicos de la toxina botulinica

tipo A.

3. Proporcionar informacion amplia sobre usos odontologicos de la

toxina botulinica tipo A.

4. Comparar los resultados obtenidos en la investigacion con estudios
similares, discutiendo criticamente conclusiones contradictorias

procedentes de diferentes estudios.

5. Usar la revision de la bibliografia para explicar, apoyar y ampliar la

teoria generada en los estudios de investigacion.



MATERIAL Y METODO

1)

2)

3)

4)

Disefio del estudio: Revisién de la Literatura

Criterios de Elegibilidad: Se realizard una seleccion de acuerdo al titulo,
resumen de los articulos y libros relacionados con el tema desde el afio
2011 hasta hoy, en la base de datos PubMed, EBSCO, MedLine y Scielo
donde se utilizaron los siguientes términos MeSH: botumim toxin, orofacial
pain, dentistry.

De acuerdo a los criterios de elegibilidad definidos previamente, de un total

de 52 estudios encontrados, se seleccionaron 27 textos completos.

Criterios de exclusion: Se excluyeron todos aquellos estudios que
incluyen torticolis y estética. La busqueda se limita a articulos en los
idiomas inglés y espariol, excluyendo aquellos que se encuentren en otros

idiomas.

Técnicas de recoleccion de datos:

a. De cada uno de los articulos seleccionados se extrajeron los
siguientes datos; autor; afio; pais (lugar de estudio), disefio del estudio, la
principal variable del estudio (tipo de patologia presente en la poblacion), e

informacion relevante acorde al tema.

b. Se realizara una seleccién de acuerdo al titulo y resumen de cada
articulo relacionado con el tema, en el que participaran tutor y alumnas. De
cada articulo seleccionado se extraeran los siguientes datos: autor; afio;
pais (lugar de estudio), disefio del estudio, informacién sobre aplicaciones y

usos de toxina botulinica tipo A en odontologia. Cualquier desacuerdo
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respecto de la inclusibn de un articulo sera resuelto mediante una

discusion.



MARCO TEORICO

Capitulo 1: Masculo esquelético
1.1 Actividad del musculo esquelético

Los musculos son 6rganos de locomocién y de soporte estatico. °

El masculo esquelético es un musculo grueso insertado en el esqueleto, Fascie de

extremidades, pared corporal y cabeza y cuello. °

El tipo de contraccion del masculo esquelético es de una contraccion fuerte, rapida
e intermitente sobre un tono muscular basal, actia primariamente para producir
movimiento contra gravedad. Su estimulacion es voluntaria (o refleja) por sistema

nervioso somatico. °

Los mlsculos mandibulares pertenecen al grupo de musculo esquelético ®. Estan

inervados por la rama motora del trigémino.®

Cuando cada uno de los axones ramificado alcanza el musculo, huevamente se
ramifican varias veces formando uniones neuromusculares en contacto con varias
fibras. De esta forma es posible afirmar, que las fibras de un musculo esquelético
en condiciones normales no se contraen en forma espontanea, y que su respuesta
contractil es dependiente de la excitacion nerviosa que les llega a través de su

inervacion motora.®

El conjunto de los mecanismo y circuitos nerviosos que crean y proporcionan la

energia nerviosa necesaria para desencadenar la excitacion y/o inhibicion motora



muscular, mas los musculos mandibulares y grupos musculares anexos, forman
parte de uno de los componentes fisioldgicos basicos mas importante del sistema

estomatognatico, el componente neuromuscular °.

1.2 Fundamentos Bioldgicos:

La contraccion del muasculo esquelético ocurre como resultado de impulsos
nerviosos motores que llegan desde el sistema nervioso central, a través de

neuronas motoras llamadas motoneuronas alfa (mn-a).°

Cada mn-a inerva un cierto numero de fibras musculares mediante su axon
ramificado (unidad motora). El sitio de conexion sinaptica de la terminal axonica

motora con la fibra muscular se denomina placa motora terminal. 2

Cuando una mn-a es excitada a su nivel umbral, un potencial de acciéon sera
conducido a lo largo de su axon motor hacia las terminales axonicas pre
sinapticas®. La despolarizacién de la terminal axonica motora desencadena un
incremento transitorio de la conductividad de Ca?*, lo que provoca una entrada de
iones a favor de su gradiente electroquimico. El influjo de Ca®* causa una
migracion de las vesiculas sinapticas encerradas en la terminal axonica, su fusiéon
con la membrana plasmatica y el consiguiente vaciamiento del neurotrasmisor
acetilcolina hacia el espacio sinaptico y se acopla con los receptores nicotinicos
(especificos) en la superficie externa de la membrana plasmatica de la placa

motora terminal. ®

La unién del acetil colina a su receptor desencadena la apertura transitoria de su

canal i6nico que aumenta la conductancia de Na* y K*.° La consecuencia sera un
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flujo neto de entrada de Na®. Las corrientes i6nicas Na'-K* resultan en una
despolarizacion transitoria de la placa motora terminal, denominado potencial de

placa terminal (PPT)®.

El PPT provocara, por generacion de corrientes de circuitos locales y conduccion
electrénica, una despolarizacion de las regiones del sarcolema adyacentes a la
placa motora terminal, por apertura de canales de Na* especificos dependientes
de voltaje. Cuando estas regiones alcanzan el umbral, se generan potenciales de
accion en el sarcolema de la fibra muscular que seran propagados a lo largo de la
fibra muscular a alta velocidad, lo que induce finalmente a la célula muscular a

contraerse. °



Capitulo 2: Toxina botulinica

2.1Historia

La idea de un posible uso terapéutico de la toxina botulinica fue desarrollado
primero por el médico aleman Justinus Kerner (1786-1862).” Se deduce que la
toxina actla interrumpiendo la transmision de la sefial dentro del sistema nervioso
simpético periférico, dejando intacta la transmision sensorial.” Llamé a la toxina
"salchicha de veneno”, porque se observo que la enfermedad sigui6 la ingestion
de salchichas en mal estado. En 1870, John Muller, otro médico aleman, acufi6 el
nombre de "botulismo" (de la raiz latina botulus, que significa "salchicha").” En
1949, Burgen fue el primero en descubrir que la toxina fue capaz de bloquear la
transmision neuromuscular.’ Este hecho se demostré experimentalmente mediante
la administracion de la cepa de tipo A en los monos.” Esta cepa fue aprobada por
la Food and Drug Administration de Estados Unidos (FDA) en 1989 bajo el nombre
comercial Botox (Allergan, Inc., Irvine, CA) para el tratamiento de estrabismo,
blefaroespasmo y espasmo hemifacial en pacientes menores de 12 afios de edad.
En el afio 2000, el Botox fue aprobado para su uso en el tratamiento de la distonia
cervical (torticolis) y 2 afios mas tarde para la mejora temporal de moderadas a

severas lineas de expresion entre las cejas (lineas glabelares).’

Cuando se ingieren alimentos que contienen la toxina, la toxina se extiende a las
terminaciones nerviosas colinérgicas periféricas y bloquea la liberacion de
acetilcolina.®  Esto resulta en una enfermedad neuroparalitica descendente
bilateralmente simétrica.® El periodo de incubacién después de la ingestién es 18-
36 h.’



La toxina botulinica que esté disponible en el mercado se purifica de exotoxina de
las bacterias anaerébicas, Clostridium botulinum. Esta neurotoxina es la causa de

la enfermedad paralitica grave, el botulismo.’

2.2 Qué es ,y como se obtiene

La neurotoxina botulinica (BTX) es una proteina neurotdxica producida por
Clostridium botulinum, rara vez por Clostridium butyricum y Clostridium baratii.
Estos microorganismos son producidos por bacterias Gram positivas,
estrictamente anaerobias, formadoras de esporas, se encuentran comdanmente en
plantas, en el suelo, el agua, tracto gastrointestinal de animales. Aunque antes fue

considerada letal, la BTX se utiliza ahora como un farmaco terapéutico.” *°

BTX presenta acciones transitorias, no destructivas, dosis-dependientes y
localizadas, con efectos secundarios sistémicos minimos, que subyacen en su

amplio uso en diversos trastornos orofaciales y dentales.”"°

2.3 Tipos

Siete tipos de toxinas botulinicas han sido aislados, pero solo dos, tipos Ay B, se

han hecho disponibles en el mercado.*

Las bacterias pueden producir 7 toxinas antigénicamente diferentes que tienen

letras de la A ala G.1!

De los 7 serotipos producidos por bacterias del género Clostridium, la neurotoxina

botulinica tipo A es la mas ampliamente utilizada y estudiada.***?



2.4 Propiedades

La toxina botulinica induce debilidad muscular mediante la inhibicion de la

transmision de las neuronas motoras alfa en la unién neuromuscular.®

Causa paralisis de las uniones neuromusculares mediante el bloqueo de la

liberacion de acetilcolina.*

Se deduce que la toxina actua interrumpiendo transmision de la sefial dentro del

sistema nervioso periférico simpatico, dejando intacta la transmisioén sensorial.*?

La liberacidon de acetilcolina (ACh) estd mediada por el ensamblaje de complejos
de fusion sinapticos, un conjunto de proteinas del receptor de proteinas ligadas al
factor sensible a la N-etilmaleimida soluble (SNARE), incluyendo sinaptobrevina,

proteina sinaptosomal asociada (SNAP) y sintaxina.®

Toxina botulinica tipo A inhibe la liberacion dependiente de calcio de la sustancia
P en los ganglios de la raiz dorsal embrionaria, produciendo un efecto analgésico
a través de la inhibicién periférica de las fibras C y A delta. Analgésico periférico y
central, los efectos de BTX surgen de los efectos directos e indirectos (transporte

retrégrado) de la toxina en las neuronas nociceptivas periféricas.®

Empieza a actuar dentro de 24-48 horas de la administracion, alcanzando un
maximo a las 2-3 semanas y mantiene su eficacia durante aproximadamente 3-4

meses.® °
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2.5 Mecanismos de accion.

La absorcién a través del tracto gastrointestinal o a través del tejido alcanza los
canales linfaticos y el torrente sanguineo, circula en la sangre hasta que llega a las
sinapsis colinérgicas, se une con la ayuda de dominio de unién a la membrana
celular neuronal colinérgica en la terminal nerviosa, entra en la neurona por
endocitosis cadena ligera de la toxina, cruza la membrana de la vesicula
endocitica, entra en citoplasma de la terminal pre sinaptica, se unira a los sitios de
las proteinas SNARE, evita ensamblaje del complejo de fusidn sinaptico, bloques

de acoplamiento, la fusién y la liberacién de acetilcolina.®

La toxina botulinica produce paralisis muscular mediante la inhibicion la liberacion

de acetilcolina en la unidbn neuromuscular a traves de 3 pasos:

1. Toxina se une al nervio, y luego se internaliza en el nervio.®

2. La toxina es escindido por enzimas proteoliticas internas, y la degradacion por
productos interfiere con el normal proceso de fusién de vesiculas a la membrana

plasmatica.’

3. La inhibicion de la exocitosis de la acetilcolina, o que genera es
efecto de bloqueo neuromuscular.®

4. Aunque las dosis grandes pueden resultar en una paralisis completa,

dosis terapéuticas permiten actividad parcial.’
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2.6 Aplicaciones en odontologia.

La toxina botulinica se usa como tratamiento alternativo a través de quimioterapia

de denervacién, en multiples patologias medicas y odontoldgicas, tales como:

1. Los estados de dolor orofacial como la neuralgia del trigémino, neuralgia

postherpética, migrafia, dolor de cabeza y la disfuncion de dolor miofacial.*® **

2. Los trastornos de las glandulas salivales como sialorrea, sialocele, sindrome de

Frey, etc.’
3. La hipertrofia del musculo masetero® % ¢

4. Los trastornos de la ATM como dislocacion, el bruxismo, y distonia

oromandibular y la artritis 8

5. Trismus®

6. Trastornos del nervio facial, es decir, la paralisis del nervio facial / paresia®
7. Durante el implante dental, la mandibula y cirugias periodontales.*

8. En la curacién de heridas®

9. Tratamiento de las cicatrices hipertréficas®

12



2.7Complicaciones

Efectos secundarios del uso de la toxina botulinica incluyen ansiedad, mareos,
somnolencia, dolor de cabeza, sequedad de boca y ojos, faringitis, disfagia, dolor
facial, sintomas similares a la gripe, incapacidad para enfocar los ojos, parpados o
las cejas caidas, vision doble / borrosa, sensibilidad a la indigestion luz, nduseas ,
sudoracion, fiebre, escalofrios, reacciones alérgicas como erupcién cutanea,
prurito, disnea, opresion en el pecho, edema de la cara, ronquera de la voz,
infeccion respiratoria, anafilaxis, urticaria, eritema multiforme, prurito, pérdida del

control de la vejiga, pérdida de fuerza, parélisis , convulsiones, etc.*

A nivel local, en el sitio de la inyeccién de efectos secundarios incluyen dolor,
enrojecimiento, sensacion de hormigueo, moretones, hinchazén o sensibilidad,

rigidez muscular o débiles en o cerca del sitio, sangrado, etc.*

Los efectos secundarios luego de la terapia de BTX pueden ser:

* Los musculos inyectados pueden presentar dolor durante algunos dias después

de la inyeccién.®

» Botox puede causar debilitamiento parcial temporal de los musculos
inyectados.™

» Cuando Botox se utiliza durante mucho tiempo, puede causar atrofia

de los musculos inyectados. Esta atrofia es reversible si la terapia se interrumpe.*
 Se han notificado casos de efectos secundarios temporales tales

como sintomas similares a la gripe, palpitaciones, sensacion de hormigueo, o

nauseas.
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Estos efectos secundarios son poco frecuentes y generalmente desaparecen en el

plazo de 1-2 dias.™

14



Capitulo 3: Trastornos temporomandibuares (TTM)

3.1 patologia articular.

- Alteraciones del complejo céndilo-disco:

Estos trastornos se manifiestan por toda una gama de alteraciénes®. Se
producen a causa de que se modifica la relacion existente entre el disco

articular y el céndilo®.

1.- subluxacién con reduccion?® 2!

2.- subluxacién sin reduccién: bloqueo abierto y bloqueo cerrado®

- Incompatibilidad estructural de las superficies:

Las diferentes caracteristicas anatdmicas en una articulacion a menudo

pueden predisponer a una alteracion discal, las caracteristicas que definen por

qué algunas articulaciones pueden ser mas vulnerables que otras son®> #:

1.- inclinacién de la eminencia articular® %

2.- morfologfa del condilo y la fosa®® %

3.- articulacion 2%

4.- insercién del musculo pterigoideo latera superior?® 2!

Trastornos articulares inflamatorios:

Es a alteracion de diversos tejidos que constituyen la estructura articular® %

1.- sinovitis®
2.- capsulitis®
3.-retrodiscitis®
4.- artritis®
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3.2 Patologia muscular.

Los trastornos funcionales de los musculos masticatorios son quiza el problema de

TTM mas frecuente en los pacientes que solicitan tratamiento®” #. Se agrupan en

una amplia categoria llamada trastornos de los misculos masticatorios®. Igual que

en cualquier estado patologico, existen dos sintomas importantes el dolor y la

disfuncién

20,21

Co-contraccion protectora (fijacién muscular)® 2+ 2

Se trata de una respuesta del SNC frente a una lesion o amenaza de
lesion®®. En presencia de un estimulo sensitivo alterado o de dolor, los
grupos musculares antagonistas parecen activarse durante el movimiento,
en un intento de proteger la parte lesionada®> ** Asi, por ejemplo, en el
sistema masticatorio, un paciente que experimenta una co-contraccion
presentara un aumento de la actividad muscular de los musculos
elevadores durante la apertura y un incremento de la actividad de los
depresores durante el cierre®.

La co- contraccion protectora no es un trastorno patolégico, aunque cuando

es prolongada puede dar lugar a sintomas mialgicos®.

Dolor muscular local (mialgia no inflamatoria)®* * 2>

Es un trastorno caracterizado por alteraciones en el entorno local de los
tejidos musculares®. Estas se caracterizan por la liberacién de ciertas
sustancias algogénicas (como bradicidina, sustancia P e incluso histamina)
que producen dolor®® . Estos cambios iniciales pueden traducirse sélo en
fatiga®. Junto con la co-contraccion prolongada, otra causa del dolor
muscular local son los traumatismos locales o el uso excesivo del

musculo®®
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Miospasmos (mialgia de contraccién ténica)?® 2 22

Es una contraccion muscular ténica inducida por el SNC®. Los
miospasmos no son un trastorno frecuente, cuando se presentan se pueden
identificar facilmente por sus caracteristicas clinicas, como el musculo se
encuentra constantemente contraido se producen cambios posicionales
importantes en la mandibula, y un musculo con miospasmo a la palpacion
son muy duros®.

Trastornos mialgicos regionales (mialgia por punto gatillo)?® 2% 22

Es un trastorno de dolor miogeno regional caracterizado por areas locales
de bandas de tejido muscular duro e hipersensible, que reciben el nombre
de punto gatillo®. Las caracteristicas distintivas de los puntos gatillo es que
son un origen de dolor profundo constante, e dolor es referido con frecuencia

por el paciente como una cefalea.®
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DISCUSION

Se ha visto que la toxina botulinica en adecuadas dosis es efectiva para el
tratamiento de diferentes patologias a nivel craneo mandibular, ayudando asi a

aliviar sintomatologia y recuperar funcion.

Si bien no es un tratamiento definitivo, es un tratamiento paliativo, alternativo util
gue ha mejorado la calidad de vida de los pacientes de manera transitoria para
diversas patologias, las cuales, muchas veces no tienen suficientes alternativas de

tratamiento definitivo y aquejan a gran porcentaje de la poblacion.

Las patologias y como pueden ser tratadas en el ambito odontoldgico con toxina
botulinica tipo A de una manera satisfactoria, segun la informacion recopilada de

diferentes autores, son las descritas a continuacion:

1. Neuralgia trigeminal y postherpética® ** 1°

Cuando se usa para tratar la neuralgia intratable e idiopatica, la BTX tipo A actia
inhibiendo la exocitosis de ACh y otros neurotransmisores® '+ 1 Esta accion
podria ser analgésica si impide la liberacibn de neuropéptidos de las
terminaciones nerviosas nociceptivas®® ** %, La BTX tipo A inhibe la liberacion de
norepinefrina y ATP a partir de las terminaciones nerviosas simpaticas
posganglionares, proporcionando un efecto analgésico y reduciendo la
sensibilizacién central y periférica. La dosis apropiada de BTX para tratar la
neuralgia del trigémino es de 20-50 U, inyectada en la zona de disparo o en el

musculo masetero? 14 19,
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Recientemente, la BTX tipo A se ha utilizado como una modalidad de tratamiento
alternativa para casos refractarios de neuralgia posherpética. Cuando se
administra intradérmicamente a 15 U, la BTX inhibe la liberacién de glutamato,
sustancia P y polipéptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) inducida
por formalina, con efectos directos sobre las neuronas sensoriales y efectos
indirectos sobre el sistema nervioso central (SNC)®. El dolor disminuye a niveles

leves y tolerables dentro de la primera semana de administracién®.

2. Dolor de cabeza y migrafia®* ** 4

La migrafa cronica es un trastorno con la consiguiente reduccion de la calidad de
vida asociada con malestar. La toxina botulinica puede usarse para tratar este

trastorno.?* 1% 14

El dolor de cabeza puede deberse a una excitacion anormal de las fibras aferentes
nociceptivas periféricas, lo que lleva a una sensibilizacién central y a un aumento
de la dureza y sensibilidad del musculo pericardico® ** 4. El dolor de cabeza
también puede deberse a una mayor capacidad de respuesta de las neuronas del
nacleo trigeminal caudal, lo que conduce a la generacion de sefiales de dolor que
disminuyen la modulacién del dolor con serotonina y norepinefrina®* ** . La
migrafia es un sindrome de dolor neurovascular asociado con inflamacion estéril y
vasodilatacién, que activan las aferencias del trigémino en la pared del vaso y
causan dolor. En la cefalea en racimo, la rama oftdlmica del nervio trigémino
transmite una sefial de dolor, lo que conduce a la liberacion de la sustancia P y

CGRP, vasodilatacién de los vasos sanguineos dural e inflamacién neurogénica*
10, 14

Se han propuesto cuatro modos de accion para la BTX en la migrafia y la cefalea.
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1. La BTX puede disminuir la contractilidad muscular al prevenir la liberacion de
ACh desde la terminal presinaptica®* ' *. Sin embargo, esta teoria no explica por
qué el alivio del dolor con BTX ocurre con frecuencia antes de la relajacion

muscular?® 1014,

2. La BTX puede inhibir las fibras musculares extrafusales y normalizar los niveles

excesivos de actividad del huso muscular® 1 14,

La liberacién excesiva de ACh en la unidbn neuromuscular conduce a niveles
anormalmente altos de la actividad de la placa final, lo que da lugar a
contracciones del musculo extrafusal®* '® . BTX inhibe la transmisién de
neurotransmisores en las neuronas motoras gamma en el huso muscular y

disminuye la actividad muscular®* %4,

3.La BTX puede entrar en el SNC modulando el dolor inhibiendo la liberacién de la
sustancia P de las terminaciones nerviosas del trigémino y activando la expresion
de la sustancia P en los ntcleos del rafe? % **. La inhibicién mediada por BTX de
SNAP-25 bloquea la exocitosis del neurotransmisor, dando lugar a una
disminuciéon del dolor a través de la colocacion de péptido intestinal vasoactivo y
neuropéptido Y con ACh en las neuronas parasimpaticas®* ' **. Contribuyendo
ademas al efecto analgésico es la descompresion de las neuronas nociceptivas
aferentes, lo que conduce a una disminucion de los niveles de metabolitos

excitatorios secundarios a la relajacién muscular®* -4,

4.La BTX puede reducir el flujo parasimpatico, lo que lleva a la analgesia. Por esta

razon, el uso de BTX esta indicado en casos de cefalea cronica®* 1 14,

Métodos de administracion de BTX actualmente utilizados incluyen un enfoque de
sitio fijo, después del dolor, la inyeccién directa en los masculos blandos, y una

combinacion de estos métodos®. Las inyecciones glandulas pueden proporcionar
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un alivio completo®. Otros sitios de inyeccién incluyen la regién suboccipital, donde
dosis mayores 0 menores son necesarias para las regiones posterior o anterior
(por ejemplo, frontal y temporal), respectivamente. Las dosis de BTX utilizadas
para cefalea y migrafia oscilan entre 10 y 150 U, con mejoria clinica dentro de las
primeras 2 semanas de inyeccion, maximo beneficio a las 6 semanas y eficacia

durante 3 meses®.

La dosis recomendada es la diluciéon de 200 unidades / 4 mL 6 100 unidades / 2
mL, con una concentraciéon de 5 unidades por 0,1 mL°. Se administra
intramuscularmente usando una aguja estéril de calibre 30, de 0,5 pulgadas como

inyecciones de 0,1 ml (5 unidades).® *®

Por cada sitio para tratar la migrafia cronica. Las inyecciones deben dividirse a
través de las siguientes 7 areas especificas de musculos de cabeza y cuello®. (1)
Corrugador: 5 U cada lado. (2) Procer: 5 U un lado. (3) Frontal: 10 U cada lado. (4)
Temporal: 20 U cada lado. (5) Occipital: 15 U cada lado. (6) paraespinal facial: 10
U cada lado. (7) Trapecio: 15 U cada lado®. Tiene que repetirse cada 12

semanas.’®

3. Sindrome de disfunci6n del dolor miofacial (MPDS)" %> ?°

Un sindrome de dolor complejo con una etiologia poco clara, MPDS se asocia con
el dolor y la ternura de los musculos, especialmente los involucrados en la
masticacion, y con puntos gatillo / bandas'” % . La inyeccién de 50 U de BTX tipo
A es un medio simple y eficaz para reducir la hiperactividad muscular de MPDS,
blogueando la liberacién de ACh desde la unién neuromuscular'” % 2°. Aunque
este mecanismo de BTX ha sido estudiado extensamente, los resultados han sido
inconclusos debido a la etiologia poco clara®” ?> %, Por ejemplo, los estudios EMG
de pacientes MPDS no han demostrado consistentemente hiperactividad
muscular. Otros estudios informaron miositis como la causa subyacente del dolor
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en MPDS; Sin embargo, la miositis no puede ser tratada por BTX ya que la toxina
no tiene actividad anti-inflamatoria®” %> %. Ademas, la presencia de puntos gatillo
en MPDS no ha sido confirmada. En general, se han llevado a cabo insuficientes
estudios controlados aleatorios prospectivos para probar la eficacia del uso de
BTX en MPDS. Hasta hace poco, la BTX sélo se ha utilizado como terapia

temporal para aliviar el dolor y la disfuncién en el trastorno*” % 2°,

4. Trastornos de las glandulas salivales®

La BTX se ha utilizado en el tratamiento de trastornos de las glandulas salivales,
como la sialorrea, el sialocele y el sindrome de Frey® '®. Cuando se utiliza en el
tratamiento de la hipersalivacion (sialorrea), la BTX actua sobre las terminaciones
nerviosas colinérgicas, provocando la proteolisis de SNAP-25, la denervacion
guimica y la pérdida de actividad neuronal. BTX se inyecta intraglandularmente,
principalmente a la glandula paroétida, a una dosis que depende de la condicion.
Los rangos de dosis comunes son 10-100 U de Botox o 20-300 U de Dysport®. El
sialocele es una acumulacion de saliva rodeada por una reaccion tisular, que se
desarrolla como una complicacién postoperatoria después de la parotidectomia.
Cuando se usa para esta condicion, el tipo A de BTX actia bloqueando la
liberacion de ACh del nervio autonomico parasimpatico secretomotor. Se
administran por via percutanea dosis de 50-70 U en la regién de la parétida®. Otra
complicacion comun de la parotidectomia, el sindrome de Frey se caracteriza por
la hiperhidrosis facial en la region preauricular iniciada por un estimulo gustativo.
El modo de accion de la BTX tipo A en el sindrome de Frey implica la inhibicion de
la liberacion de ACh en las terminaciones nerviosas y en los musculos y el
bloqueo de las placas terminales motoras. A nivel autonémico, la secrecion de
sudor se bloquea en las glandulas que dependen de la liberacion de ACh para su
activacion®. La BTX se administra tipicamente a 30 U, y su eficacia dura 6-15
meses. La administracion repetida disminuye la gravedad de los sintomas, reduce

la extension del &rea afectada y aumenta el tiempo hasta la recaida®.
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5. Hipertrofia del misculo masetero?:®

La inyeccion de BTX tipo A es una modalidad de tratamiento minimamente
invasiva para la hipertrofia del misculo masetero, definida como la ampliacién
asintomatica de uno o ambos musculos maseteros®® °. El mtsculo masetero se
inyecta con 100 U de BTX tipo A en 2 ml de solucién salina estéril®. La Gnica
limitacién de esta terapia es la recurrencia después de 6 meses, cuando el

procedimiento debe repetirse®.

6. Dislocacion dela ATM

La dislocacion de la ATM es causada por un excesivo movimiento hacia adelante
del condilo mas alla de la eminencia articular, con separaciéon completa de las
superficies articulares y fijacién posicional®®. Al inhibir la liberacién de ACh en la
unién neuromuscular y debilitar los musculos pterigoideos laterales a través de la
guimodenervacion, la BTX tipo A causa un desequilibrio entre los muasculos
utilizados para abrir y cerrar la mandibula®. Estos efectos de la BTX limitan la
apertura bucal y ayudan a evitar la luxacion, con efectos de 2-4 meses. La dosis
de BTX para este propoésito es de 25-50 U, inyectada percutaneamente en cada

musculo pterigoideo lateral®.

7. Distonia Oromandibular®® 2!

Estos espasmos involuntarios de los musculos masticatorio, lingual y esfigomatico
dan lugar a distorsiones de la posicion y funcién oral®® %!, Los modos de acci6n de
la BTX tipo A en la distonia oromandibular incluyen la quimiodenervacion local de
las placas terminales motoras y la inhibicién intracortical central, que normaliza la
proyeccién de la corteza motora primaria distorsionada. EI misculo que se inyecta
depende de la forma de la distonia, con los musculos bilaterales del masetero que
se inyectan para la distonia de la mandibula-cierre, los pterigoides laterales con el

vientre anterior del musculo omohioideo para la distonia de la apertura de la
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mandibula y los mlsculos de la lengua para la dis- tonia lingual®. La dosis

recomendada de BTX es de 30 U por lado®.
8.Trismus?®?

Trismus se define como una alteracién motora del nervio trigémino, especialmente
el espasmo de los musculos masticatorios, con dificultad para abrir la boca. En
este trastorno, la BTX tipo A actla en la terminal sinaptica de la neurona motora
colinérgica y provoca paralisis flacida debido al bloqueo de la neuroexocitosis en la
terminal motora inferior presinapticamente® °. La dosis recomendada de BTX para
trismus es de 25 U inyectada en cada musculo masetero y 10 U en el musculo

temporal®.

9. Paralisis del nervio facial®

La paralisis facial se refiere tanto a la pérdida incompleta (paresia) como a la
pérdida completa (pardlisis) de la funcién del nervio facial®. La parélisis unilateral
afecta el equilibrio entre los lados derecho e izquierdo de la cara, causando
asimetria. La inyeccion de BTX tipo A en los musculos faciales inferiores
contralaterales debilita estos musculos y restaura la simetria facial. BTX actia en
la unién neuromuscular inhibiendo la liberacion de ACh y previniendo la
contraccion muscular’. Una dosis de 10-80 U de BTX en solucién salina se
administra intramuscularmente, con la dosis exacta adaptada a cada paciente y
monitorizada por EMG. En promedio, el efecto comienza dentro de 6 dias y dura
7-24 semanas. BTX puede ser re-administrado, dependiendo de la respuesta®. Un

efecto secundario menor y autolimitado del tratamiento es el babeo de la saliva®.

10. Reconstruccién de la cavidad oral®

A pesar del buen cuidado postoperatorio, la mayoria de los pacientes con cancer

oral tratados con exéresis tumoral, diseccion del cuello y reconstruccion pueden
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encontrar complicaciones, incluyendo infecciones, dehiscencia de la herida y
formacién de fistulas®. Estas complicaciones son causadas por el estancamiento
de la saliva debido a la reduccion de la saliva, la capacidad limitada para tragar y
el aumento de la produccién de saliva®. La infiltracion de la BTX tipo A en la
glandula salival principal 4 dias antes de la cirugia puede ayudar a superar estas
complicaciones. Antes de la inyeccion, la sialometria y la sialografia se realizan, y
las marcas de la glandula se hacen®. A continuacién, se administran 3-4
inyecciones a cada glandula, con una dosis total de 80-100 U de BTX®. El efecto
maximo se observa en los dias 5-8 después de la inyeccion. El tratamiento da

lugar a un 50-70% de reduccién de la secrecion salival®.

11. Implantes dentales mandibulares y procedimientos de cirugia oral?"*°

La falta de colocacion del implante se debe principalmente a la falta de integracion
0sea, lo que podria deberse a fuerzas funcionales excesivas en pacientes con

habitos parafuncionales® *°.

El tratamiento de fracturas maxilofaciales (por
ejemplo, cigomaticas y condilares) requiere multiples sitios de fijacién y herrajes
para superar las fuerzas de la musculatura masticatoria que previenen la
formacién de callos® *°. La inyeccion profilactica de 100 U de BTX tipo A en el
musculo masetero bilateralmente 12-48 h antes de la cirugia podria ser
beneficiosa para reducir estas fuerzas®. En las cirugias periodontales, la inyeccién
de BTX puede reducir el trauma periodontal debido a una funcién muscular

excesiva’.

12. Cicatrizacion de la herida®

La cicatrizacidon de heridas traumaticas, quirdrgicas u otras (por ejemplo, fisuras y
Ulceras) implica multiples procedimientos (por ejemplo, hemostasia, inflamacion,
proliferacién de tejido y remodelacién), cuya interrupcion puede conducir a una
herida crénica. Los aumentos en la actividad metabdlica y la inflamacion durante el

proceso de cicatrizacion inducen la contraccion muscular alrededor de los bordes

25



de la herida®*'. Recientemente, se ha intentado un tratamiento experimental con
BTX tipo A para la cicatrizacion de heridas, basado en la capacidad de la BTX
para eliminar la tensién dinamica sobre y alrededor de los tejidos de curacion. Esta
movilizacion quimiotactica puede potencialmente mejorar la cicatrizacién y

minimizar las cicatrices para una estética 6ptima®>'.

La reparacién del labio leporino y del paladar hendido se asocia generalmente con
un crecimiento facial distorsionado y un desarrollo retardado de la region medio-
facial. Las causas de estos efectos se han atribuido a una queloplastia tensa y al
excesivo levantamiento del tejido blando, lo que provoca tension en la herida
cicatrizante®. Se ha demostrado que la inyeccién intraoperatoria de BTX tipo A en
las porciones medial y lateral del musculo orbicular de los labios disminuye la
actividad muscular, disminuyendo asi la tension en la herida quirargica y dando
como resultado una mejor cicatrizacion. Ha habido una tendencia alentadora en el
apoyo al uso de BTX en los paradigmas de curacion de heridas, aunque son

necesarios estudios adicionales para determinar un enfoque estandarizado®.

13. Cicatrices hipertréficas

El aumento de la deposicion de fibras de colageno y la matriz extracelular puede
conducir a cicatrices hipertréficas® 3. El tipo A de BTX influye en el ciclo celular de
los fibroblastos, causando una proliferacion disminuida y un aumento de la

% 31 Estos efectos, a su vez, conducen a una disminucion de la

apoptosis
expresion de la proteina TGF-bl. La inyeccién con BTX tipo A disminuye la
tensién en el sitio de curacion para prevenir la formacién de cicatrices. Los
estudios de uso de BTX para cicatrices hipertroficas sélo se han realizado in vitro,
pero los resultados son alentadores para estudios adicionales in vivo para dilucidar
el mecanismo y el procedimiento estandarizado para el uso de BTX en este

contexto®3!.
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CONCLUSION

No hay duda que en los ultimos afios el uso de la terapia con toxina botulinica
(BTX) no ha sido solo para procedimientos cosmeéticos, aunque antes fue

considerada letal, la BTX se utiliza ahora como un farmaco terapéutico.

La terapia con toxina botulinica tipo A se puede utilizar como una opcién de
tratamiento alternativo Gtil y minimamente invasivo para mejorar la calidad de vida
de los pacientes con patologias que no pueden ser resueltas por tratamientos

convencionales definitivos.

Es una opcion de tratamiento versatil con una amplia variedad de usos, la terapia
con toxina botulinica se utiliza y se comercializa como tratamiento paliativo para
diferentes condiciones médicas, incluyendo migrafas, dolor orofacial , que pueden

afectar los musculos o las glandulas.
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